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INTRODUCCION

El estudio de las reacciones organicas, surge de la necesidad de proponer y realizar nuevos métodos
de experimentacion para la sintesis de compuestos, de tal manera que estos nuevos métodos sean
sencillos, rapidos, econdmicos y ademas con un menor impacto al medio ambiente. Es asi como se
han buscado fuentes de energia alternativas a la térmica convencional como son las microondas,
ultrasonido e infrarrojo, entre otras, para activar una reaccién. En consecuencia, se ha encontrado
que al emplear estos tipos de energia se observa el abatimiento en los tiempos de reaccion, un
mayor re1ndimiento, un menor impacto ecoldgico, y en general, se optimizan las condiciones de
reaccion.

Por otro lado, el indol y sus derivados han captado la atenciéon de los quimicos organicos. Tal es el
caso del 3,3 -diindoliimetano (DIM), debido a su gran aplicacion en el area citotéxica y por ende su
importancia bioldgica; para ello, se han buscado métodos alternativos de sintesis de los cuales ya
existen un gran numero de ellos. El DIM es un dimero, el cual es biotransformado en el estémago a
partir del 3-indolilcarbinol (I3C). Este se encuentra presente en vegetales cruciferos como brécoli, col,
bretones (col de Bruselas) y coliflor, éstas han sido cultivadas por siglos y ultimamente se les ha
encontrado aplicacion en el desarrollo de medicinas. De ahi la importancia y propdsito del presente
trabajo, que es llevar a cabo la sintesis de derivados del DIM de una manera rapida, sencilla y
econdmica. Recientemente, suplementos alimentarios del diindolilmetano o productos relacionados
con este compuesto han mostrado efectos benéficos para la salud humana, lo mismo que con los
bencimidazoles que actian como antifungicos, antiparasitarios y antibacterianos.

En este trabajo se presenta la sintesis de compuestos que tienen a las estructuras de los DIM's y de
bencimidazoles, utilizando como fuente de energia microondas para llevar a acabo la reaccién. Esta
técnica beneficia de manera econdmica a aquellos procesos donde participa. También se ha
asociado a la filosofia de Quimica Verde (Green Chemistry), en la que uno de sus principios es
disefiar procesos y productos quimicos, reduciendo y/o eliminado el uso de sustancias quimicas
nocivas y/o toxicas, protegiendo asi el entorno ambiental. Asi, en este sentido se realizé la sintesis
de derivados de bencimidazol-diindoliimetanos, usando como fuente de energia las microondas.
Adicionalmente se evalué la actividad antifingica de estos compuestos en diferentes cepas de
levaduras y hongos patégenos.

Existen varios métodos para la preparacién de derivados de diindoliimetanos y bencimidazoles de
manera independiente, a partir del indol con aldehidos y por otra parte la orto-fenilendiaminas con
aldehidos respectivamente, a un pH acido y prolongados tiempos de reaccion, en los que se obtienen
rendimientos de moderados a buenos.



1 GENERALIDADES

1.1 QUIMICA VERDE

Desde 1990, cuando entré en vigor la Ley de la Prevencion de la Contaminacion, la Oficina de
Prevencion de la Contaminacion y Sustancias Toxicas (OPCST), dependiente de la Agencia de
Proteccion Ambiental (APA) de los Estados Unidos de América, exploré la idea de desarrollar nuevos
procesos y productos quimicos o bien, mejorar los existentes para hacerlos menos peligrosos para la
salud humana y el medio ambiente. En 1991, la OPCST puso en marcha un programa de
subvenciones a la investigacion llamado -Rutas Sintéticas Alternativas para Prevenir la
Contaminacion”. Este programa proporciond subvenciones sin precedentes para proyectos de
investigacion que incluye la prevencion de la contaminacién en el disefio y sintesis de productos
quimicos. En 1993, el programa se amplié para incluir otros temas, tales como disolventes quimicos
mas seguros y mas ecoldgicos, lo que pas6 a denominarse “Quimica Verde”. Desde entonces, este
programa ha generado numerosas colaboraciones con el mundo académico, la industria y
organizaciones gubernamentales y no gubernamentales para promover el uso de la quimica para la
prevencion de la contaminacion.?

La quimica verde consiste en una filosofia donde los procesos y productos quimicos son disefiados
para reducir o eliminar los impactos ambientales negativos, cuyo uso resulta en reduccién de
residuos, productos mas seguros 0 menos téxicos y mejora de la eficiencia. Asimismo, la quimica
verde estimula la innovacién y fomenta la creacion de productos que sean ambiental y
econdémicamente sustentables.’

La quimica verde se rige por 12 principios, los cuales nos guian para la aplicacion de los mismos.



1.1.1 DOCE PRINCIPIOS DE LA QUIMICA VERDE.?

10.

Prevencion: Es preferible prevenir la formacién de residuos que tratar de limpiarlos
después de haber sido creados.

Economia atémica: Los métodos de sintesis deben ser disefiados de tal manera que se
incorporen al maximo todos los reactivos utilizados en el proceso, en el producto final.

Sintesis quimicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, los métodos de sintesis
deberan disefiarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad
para la salud humana y el medio ambiente.

Diseno de productos quimicos mas seguros: Los productos quimicos deben ser
disefiados de manera que mantengan su eficacia a la vez que reduzcan al minimo su
toxicidad.

Disolventes y auxiliares seguros: El uso de sustancias auxiliares (por ejemplo:
disolventes, agentes de separacion, etc.) deberian ser innecesarios, siempre que sea
posible e inocuos cuando se usen.

Eficiencia energética: los requerimientos energéticos seran catalogados por sus impactos
ambientales y econdémicos y deben ser reducidos. Los métodos de sintesis deben
realizarse preferentemente a temperatura ambiente y presion atmosférica.

Uso de materias primas renovables: Las materias primas deben ser renovables en lugar
de no renovables, siempre que sea técnica y econdmicamente factible.

Reducir derivados: Se evitara en lo posible la formacién de derivados (grupos de
bloqueo, de proteccién/desproteccién, modificacion temporal de  procesos
fisicos/quimicos), ya que esas etapas requieren reactivos adicionales y pueden generar
desechos.

Catalisis: Se emplearan catalizadores (lo mas selectivo posible) ya que son superiores a
los reactivos estequiométricos.

Disefio de productos degradables: Los productos quimicos deben ser disefados de
manera tal que al final de su funcién éstos se descompongan en productos inocuos.

11. Analisis en tiempo real para la prevencidon de la contaminaciéon: Las metodologias

12.

analiticas seran desarrolladas para permitir su monitoreo en tiempo real, en su proceso y
control antes de la formacién de sustancias peligrosas.

Seguridad quimica para la prevencion de accidentes: Las sustancias utilizadas en un
proceso quimico deberan ser elegidas para minimizar el potencial de accidentes quimicos,
incluidas las emanaciones, explosiones e incendios.



1.2 EL ESPECTRO ELECTROMAGNETICO

La luz visible, los rayos X, microondas, las ondas de radio, etc., son distintos tipos de radiacién
electromagnética, que en su conjunto forman el espectro electromagnético. Este espectro se divide
de manera arbitraria en distintas regiones, y la region visible, la mas familiar, sélo constituye una
pequefia parte del espectro total cuya longitud de onda va de 3.8 x 10~7 a 7.8 x 10”7 m (Esquema 1).*

Esquema 1. El Espectro electromagnético.

1.2.1 LA RADIACION ELECTROMAGNETICA

Las cargas eléctricas en movimiento producen campos eléctricos y magnéticos. Los cambios ciclicos
en estos campos producen radiacion electromagnética; de esta manera la radiacién electromagnética
consiste en una oscilaciéon perpendicular de un campo eléctrico y uno magnético. Esta, traslada
energia de un punto a otro, moviéndose a la velocidad de la luz.®

La radiacion electromagnética tiene un comportamiento dual, en algunos aspectos posee las
propiedades de una particula (llamada fotdn), pero en otros aspectos se comporta como una onda de
energia que viaja a la velocidad de la luz. Al igual que todas las ondas, la radiacion electromagnética
se caracteriza por una longitud de onda, una frecuencia y una amplitud (Esquema 2). La longitud de
onda A (lambda) es la distancia de un maximo de la onda a la siguiente. La frecuencia Y(nu) es, la
cantidad de maximos de onda que pasan por un punto fijo por unidad de tiempo; por lo general se
expresa en segundos reciprocos, s™', o Hertz Hz (1Hz = 1 s7"). La amplitud es y la altura de una
onda, medida desde el punto medio hasta el maximo. La intensidad de la energia de radiacion, sea
ésta débil o intensa, es proporcional al cuadrado de la amplitud de onda.®

Esquema 2. Las ondas electromagnéticas.
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1.2.2 LAS MICROONDAS

La radiacion de microondas es producida por el magnetrén, éste se compone, fundamentalmente de
un catodo central que genera electrones en intervalos regulares, y un anodo que los atrae. Unos
fuertes imanes permanentes dentro del magnetrén obligan a los electrones a tomar trayectorias
circulares antes de llegar al danodo, y éstos son los que generan las microondas. Para lograr su
efecto, el magnetron proyecta las microondas generadas hacia el interior del horno. Muchas
moléculas son dipolares. Estas moléculas intentan alinearse con el campo eléctrico fluctuante
generado por las ondas. Sin embargo, la direccion del campo magnético se invierte 2,500 millones de
veces por segundo (ya que son ondas de 2.5 GHz), por lo que una vez alineadas con la onda
anterior, deben volver a rotar para alinearse con la siguiente onda. Este proceso es realizado por
millones de moléculas simultaneamente, 2,500 millones de veces por segundo.” Sin embargo, esta
interaccion no tiene efecto sobre moléculas apolares, como es el caso de los plasticos. Asimismo,
tampoco tiene efecto en sustancias polares en las que sus particulas no tienen movilidad (estado
solido).

Cuando una molécula es irradiada con microondas, ésta presenta un movimiento de rotacion sobre si
misma, alineandose con el campo eléctrico aplicado®. La frecuencia de la rotacién molecular es
similar a la frecuencia de la irradiacion de las microondas y en consecuencia la molécula
continuamente se estara realineando con el campo oscilante y por lo tanto desprende energia
calorifica por friccion generada entre las moléculas presentes. Sorin V. Filip® et al decidieron llamar a
este efecto simplemente como -efecto microondas”.

El efecto de las microondas es atribuido a aspectos en la generacion de calor y su transferencia, ya
que hay formacién de pequenas areas con una elevada densidad energética, donde la temperatura
se incrementa mas que en las areas de alrededor, las cuales han sido llamadas puntos calientes (hot
spots). Como la temperatura de estos puntos calientes es mas alta que en el resto del material, hace
que el calor se expanda hacia el resto de las moléculas del disolvente o del soporte sélido. Lo cual
hace que muchas reacciones calentadas por microondas sean mas efectivas que las reacciones con
calentamiento convencionale.™

1.2.3 HORNO DE MICROONDAS CASERO

En un horno de microondas la irradiacién es generada con un magnetrén' (Esquema 3). La
temperatura dentro de un microondas doméstico es controlada por un ciclo encendido-apagado.

¢ Ventilador: Desvia el vapor que es producto durante el proceso de irradiacion y desvia las
microondas para que se difundan por todo el horno.

e Plato giratorio: Este sirve para que la radiacion sea lo mas uniformemente posible.

e Magnetréon: Es un diodo cilindrico que actia como disipador, el cual genera las
microondas.

o Panel de control: Es el dispositivo mediante el cual el operador determina el programa
que requiere cada proceso.

11



Esquema 3. Componentes de un horno de microondas casero.

1.2.3.1 PRINCIPIOS BASICOS DE LOS HORNOS DE MICROONDAS COMERCIALES Y SUS
MODIFICACIONES PARA SU EMPLEO EN EXPERIMENTOS QUIMICOS.

Tradicionalmente, la sintesis quimica se ha realizado proporcionando energia térmica a las
moléculas empleando una fuente de calor externa. El calor se transmite pasando a través de las
paredes del recipiente para posteriormente alcanzar el disolvente y a los reactivos. Este es un
método lento de transferir energia al sistema, ya que depende de la conductividad de los materiales
que deben ser atravesados. '

El calentamiento por microondas es un proceso muy diferente. Es decir, las microondas
interaccionan directamente con las moléculas que estan presentes en la mezcla de reaccion,
permitiendo una rapida elevacion de la temperatura. Como el mecanismo no depende de la
conductividad térmica de los materiales del recipiente, el resultado es un calentamiento instantaneo y
localizado de cualquier sustancia que reaccione ante la polarizacion dipolar y/o la conduccion idnica,
los cuales son los dos mecanismos fundamentales de transferencia de energia por microondas. Se
ha encontrado que muchas veces es conveniente poner un recipiente con agua o hielo para que
absorba el exceso de radiacién al mismo tiempo que se esta irradiando la mezcla de reaccion. ™ Las
reacciones con microondas en presencia de un disolvente, conlleva a la necesidad de eliminarlo
debido a las altas presiones que se generan en su uso. Por ello las reacciones heterogéneas (las
cuales dependen del area de una superficie ya sea la de las paredes del vaso o de un catalizador
solido) utilizan soportes sélidos minerales, algunas veces actian como catalizadores la alumina, gel
de silice, arcillas, zeolitas, etc. en ausencia de disolventes y han provocado un profundo impacto en
este tipo de reacciones. Estas reacciones son efectuadas con reactivos inmovilizados sobre soportes
sélidos porosos y presentan ventajas sobre las reacciones en disolucién, debido a la buena
dispersion de los centros activos del reactivo que conlleva a una mayor selectividad y una mas facil
elaboracion. La posibilidad de reciclado de algunos de estos soportes sélidos hace que estos
procesos sean respetuosos con el medio ambiente.™

En los ultimos afios, las investigaciones sobre reacciones quimicas empleando microondas como
medio novedoso en el suministro de energia, han dado un giro interesante en las publicaciones,
abarcando todas las areas de la quimica, de tal forma que practicamente se han vuelto a repetir gran
parte de las reacciones quimicas publicadas previamente en la literartura quimica que se habian
realizado por los métodos convencionales, pero ahora empleando microondas.’
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Para todos los quimicos es bien conocido el efecto que tiene el calentamiento dieléctrico empleando
microondas sobre un sinmumero de reacciones que aparecen publicadas en la literatura quimica,
donde resalta siempre la variedad de medios empleados, desde reacciones donde los reactantes se
encuentren adsorbidos en diferentes tipo de soportes sélidos, hasta reacciones en ausencia de
disolventes o reacciones variando disolventes. Los productos obtenidos varian totalmente, por lo que
la literatura quimica esta llena de ejemplos del empleo de microondas junto con el uso de otras
técnicas para mejorar los tiempos de reaccién o para cambiar sustancialmente los productos que se
obtienen en una reaccién dada, como es el uso de catalizadores especificos, asi como la aplicacion
del ultrasonido, infrarrojo, microondas, variando la longitud de onda en reacciones fotoquimicas, uso
de alta presién para modificar el tiempo de reaccion,” etc. Debido a este nuevo desarrollo, las
companfias dedicadas a la produccion de equipo para laboratorios quimicos, han generado una
buena variedad de equipos de microondas, con todo tipo de caracteristicas muy importantes, pero a
veces con precios que son inalcanzables por el investigador.

En este sentido, algunas contribuciones importantes introducidas’® desde hace dos décadas son,
entre otras:

a) El uso de reactivos soportados en materiales inorganicos, como alumina, silica-gel, grafito,
arcillas, zeolitas, etc.

b) En el empleo de fuentes de energia no convencionales, como microondas, ultrasonido e
infrarrojo principalmente.

c) Llevar a cabo reacciones sin el empleo de disolventes en la mezcla de reaccion, conocidas
también como reacciones en estado sdlido.

Dentro de las ventajas que se han encontrado al utilizar este tipo de alternativas, ya sea de manera
particular o en conjuncién de dos o tres, se mencionan menores tiempos de reaccion, mayor
selectividad en algunas reacciones, asi como un trabajo experimental mas rapido y sencillo, que
muchas veces se remite a un proceso de filtrado de la mezcla de reaccion para la obtencién de los
productos puros. También, y no menos importante, se considera un factor ecolégico en las
reacciones en estado sélido, al evitar el empleo de disolventes,"’ requerir menos tiempo de reaccién,
entre otras.

Es decir, que al irradiar una muestra con microondas, ésta es absorbida a una velocidad que
depende del factor de disipacion (que dependen de la capacidad de la muestra para obstruir el paso
de las ondas, asi como de su capacidad para perder esa energia en forma de calor hasta alcanzar un
equilibrio térmico) y del tamafio de la muestra, provocando una alineacién de las moleculas en el
campo electromagnético aplicado. A 2450 MHz, que es la energia con la que funcionan los hornos
domésticos de microondas, el alineamiento de las moleculas seguido por el retorno al aquilibrio
térmico (tiempo de relajacién) se ha calculado que ocurren unas 4.9X10° veces por segundo.
Resultando en un rapido calentamiento.®

1.2.3.2 LAS MICROONDAS EN SINTESIS QUIMICA

En 1986 Gedye y colaboradores' al igual que Guiguere y colaboradores® abrieron un nuevo campo
para la experimentaciéon. Cada autor publicé por separado reacciones quimicas empleando
irradiaciéon de microondas, usando un horno de microondas casero. Estos autores encontraron que
dicha radiacion calentaba y aumentaba la rapidez de reaccion. A partir de este reporte, se empezé
utilizar esta fuente de calentamiento en una gran variedad de reacciones diferentes. Este fue el
periodo del -deslumbramiento”, donde se uso el dicho: 4edo lo que yo hago con un mechero Bunsen,
lo hago mucho mejor con un horno de microondas”. A partir de este descubrimiento usando la
irradiacién de microondas en reacciones quimicas, su aceptacion crecié rapidamente. El uso de esta
técnica ha ido en aumento desde 1986.
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1.2.3.2.1 MECANISMO DE ACCION DE LAS MICROONDAS

Para que una sustancia genere calor cuando es irradiada con microondas, debe poseer un momento
dipolo, es decir, entre los atomos que constituyen una molécula, éstos deben tener una
electronegatividad diferente, como en la molécula de agua.

Los disolventes que poseen una constante dieléctrica alta presentan calentamiento a diferencia de
los que tienen una constante dieléctrica baja, las cuales se calientan, a menos que se irradien por
periodos prolongados. Con lo anterior, se concluye que entre mas alta sea la constante dieléctrica,
hay un mayor y mas rapido calentamiento (relacién que es directamente proporcional, a mayor
constante dieléctrica, mayor calentamiento). Un fendmeno observado frecuentemente con este tipo
de disolventes, (agua y DMF por citar dos de ellos), es el sobrecalentamiento. Este fendmeno sugirié
que, debido a ello, la rapidez de la reaccién aumenta y por lo tanto disminuye el tiempo de reaccion.
Se ha observado que cada 10 °C en el incremento de la temperatura, hace que la rapidez de
reaccion aumente al doble.?’ Svante Arrhenius observé que la mayoria de reacciones mostraba un
mismo tipo de dependencia con la temperatura. Esta observacion condujo a la Ecuacion de
Arrhenius:

-Ea/RT
k = Ae

Ay Ea son conocidos como los parametros de Arrhenius de la reaccion.
Donde:

A: es el factor de frecuencia o factor pre-exponencial (mismas unidades que k), es la frecuencia con
la que se producen las colisiones (con orientacion adecuada) en la mezcla reactiva por unidad de
volumen.

-1
Ea: es la energia de activacion (kJ mol ), y es la energia cinética minima de la colisién necesaria
para que la reaccion ocurra.

-Ea/RT
El término exponencial e es la fraccion de colisiones con suficiente energia para reaccionar.

Esta fraccion aumenta cuando T aumenta, debido al signo negativo que aparece en el exponente.

T = temperatura en Kelvin (aplica para calentamiento convencional y microondas).

-1 -1
R = constante de los gases ideales (8.314 J mol K ).
k = constante de velocidad.

El calentamiento tan rapido y las temperaturas observadas empleando microondas pueden explicar
que buena parte de los incrementos en las velocidades de reacciéon tengan su accioén por efectos
térmicos/cinéticos.

La diferencia entre el agua y la dimetilformamida (DMF), a pesar de la diferencia en la constante
dieléctrica, es porque el agua es un disolvente protico, mientras que la DMF es aprético, como se
observa en la Tabla 1.7
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Tabla 1. Comparacion de las constantes dieléctricas y las temperaturas de algunos disolventes

después de ser irradiados con microondas.

Disolvente | Temperatura (°C) (1 p. ebullicion Momento dipolar Constante
minuto de irradiacion) (°C) (Debye) dieléctrica
H.O? 81 100 5.9 80.4
EtOH 78 78 5.8 24.6
n-CsH¢1OH 106 137 5.7 13.9
CHsCO.H 110 119 5.6 6.1
DMF® 131 153 10.8 36.7
n-CeHia 25 98 0.0 1.9
CCls 28 77 0.0 22

Esto no ha sido exclusivo en el uso de disolventes, cuando se utilizan catalizadores solidos se
puede observar que de manera general entre mas oxidado esta un elemento, como el Fe,0,;, se
calientan mas rapidamente y alcanzan temperaturas mas altas. Esta tendencia se observa con el
resto de los metales mas oxidados.? Ver Tabla 2.

Tabla 2. Compuestos soélidos irradiados, por microondas,

Especies solidas Tiempo de irradiacion (min) | Temperatura final (°C)
CuO 6 67
Cuy0 6 1012
FesOs 3 1258
MnO 6 113
MnO, 6 1287
WO3 6 581
ZnO 5 1270
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1.2.4 MATERIALES PARA REACCION EN MICROONDAS:

1) Los materiales que son transparentes a la microondas, ya que no las absorben (cuarzo, teflon y
vidrio). (Esquema 4).

2) Los materiales que absorben la radiacion y son capaces de comenzar el calentamiento y llevar a
cabo la reaccién (materiales dieléctricos, como algunos de los disolventes, alimentos, etc.).

Es mejor este tipo de calentamiento ya que cuando el calor es por conduccién primero tienen que
calentarse las paredes del recipiente y después procede a calentarse el disolvente. (Esquema 5).

1.2.4.1 TIPO DE CALENTAMIENTO

FUENTE DE CALOR CONVENCIONAL
ENERGIA DE LAS MICROONDAS

I calor generado

extlernamgnte

—> < por el paso de una
calor generado dentro corriente eléctrica
del seno de la misma a través de una resistencia

mezcla de reaccion / T \

Esquema 4. Calentamiento microondas. Esquema 5. Calentamiento convencional

(conduccioén).
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2 ANTECEDENTES

2.1 ANTECEDENTES QUIMICOS
2.2 ELINDOL

El 1H-indol es un benzopirrol en el cual un anillo de benceno esta fusionado a un anillo de pirrol.
(Figura 1).

Pirrol

Iz

Benceno

Figura 1. Estructura del indol

Esta molécula tiene electrones que entran en resonancia, dos de estos electrones son provenientes
del atomo de nitrégeno. (Esquema 1; figuras 1a-g).

(o
@)‘_’ — N\
Ne =% ™\
/ 1b . L ‘ \
Q 1a H

| f‘/ 1a I
\‘H 19 1f 1e //_\'
ARE (2 A
) —

Esquema 6. Estructuras de resonancia del indol.
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El indol al ser una molécula aromatica lleva a cabo su ataque nucleofilico en la posicion 3, y si dicha
posicién llegase a estar ocupada dependiendo de la naturaleza del electrofilo o del grupo R, entonces
uno de estos migra a la posicion 2. (Esquema 7; figuras 2a-d).

R R R E
N Ne N N
H H H H
2a 2b 2c 2d

Esquema 7. Sustitucidon de la posiciéon 2 6 3 dependiendo de la naturaleza del grupo R y del
electrofilo.

Algunos derivados del indol fueron usados como tinturas hasta fines del siglo XIX, como el azul
indigo.” Posteriormente, el interés por el indol se intensificd cuando se conocié que se encontraba
presente en muchos alcaloides.?*

La densidad electrénica favorecen las reacciones de sustituciéon electrofilica, ya que hacen a los
indoles susceptibles a una amplia variedad de electrdfilos tan débiles como halogenuros de alquilo,
compuestos insaturados y carbonilcarbenos.? Hay varios tipos de reacciones SgAr, dentro de las
principales reacciones que se pueden llevar a cabo con los indoles estan la halogenacion, la
polimerizacién, la nitracién y condensacion con compuestos carbonilicos, entre otras.”® En contraste
con el pirrol, el indol no experimenta autocondensacién mas alla del trimero.*’

El indol tiene diversos derivados entre los que se encuentran las indolinas, 2,3-dihidroderivados que
presentan muchas de las propiedades y reacciones tipicas de una alquilanilina; indoles oxigenados
en las posiciones 2 6 3 son denominados oxoindoles e indoxilos, respectivamente. Estos compuestos
dan muchas reacciones tipicas de compuestos carbonilicos y bajo ciertas condiciones reaccionan
como tautdmeros. Los oxoindoles e indoxilos sufren condensaciones en el grupo metileno activo
adyacente al grupo carbonilo.® El tautémero 3H-indol en el cual un hidrégeno se ha movido del
nitrdgeno a un carbono es nombrado indolenina por si misma es inestable respecto al indol, sin
embargo, el indol-3,3-disustituido posee estructuras en donde el nitrégeno tiene un par de electrones
no compartidos los cuales dan propiedades basicas a la molécula.? Figuras 15a-h.
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OH
0
. 0
N ..
H N
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Indolina 3a oxoindol 3b 3-hidroxi oxoindol 3c

ftalimidina 3d indoxilo 3e indolenina 3f

O
O
NH
o}
.,\.l
H
(6]

Isatina 3g ftalimida 3h

Figura 3. Estructuras de derivados del indol.

2.3 REACCIONES DE PROTONACION

Los indoles en presencia de acidos fuertes tienden a protonarse por completo, y si se trata de
especies monoprotonadas su estabilidad es apreciable. La protonacion es un equilibrio entre el indol
neutro 1y los cationes 4 y 5% (Esquema 8).

® ®
H -H X
Ne N /\H
H
5 1 4

Esquema 8. Equilibrio acido del indol

Los experimentos con intercambio de deuterio indican que en acidos fuertes el deuterio se adiciona
al carbono tres y el cation indolénico pierde un protdn de cualquiera de los dos atomos, ya sea el
carbono dos o del atomo de nitrogeno, el intercambio de deuterio en la posicion dos es competitiva,
ya que en ese carbono es mucho mas lenta que en el carbono tres ya sea en el indol o metilindol,
pero es relativamente acelerada en el 3-metilindol.?”?°
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2.3.1 USOS DE LOS INDOLES

El sistema de anillo indol es una de las estructuras farmacéuticas mas activas en la naturaleza.
Debido a la gran diversidad estructural de indoles bioldégicamente activos, no es sorprendente que el
sistema del anillo indol se ha convertido en un importante estructural componente en muchos
productos farmacéuticos.*® Los indoles substituidos se han tenido como "estructuras privilegiadas",
ya que son capaces de unirse a muchos receptores, uno de ellos, la serotonina, a los cuales son
afines.®' Los indoles estan presentes en muchos compuestos sintéticos bioldgicamente importantes,
tales como la indometacina que se utiliza como un anti-inflamatorio y el pindolol como hipertensivo.*

Figura 6.
(0] )\
NH

OH

(0]
N
N
H

6a. Indometacina. Antiinflamatorio. 6b. Pindolol.Antihipertensivo.

OH

Figura 6. Derivados del indol usados en medicamentos.

2.3.2 INDOLES EN LA NATURALEZA

Hay algunos derivados del indol que se encuentran en la naturaleza, y son como los que se
muestran en la figura 7.

COOH
N
H
7a. Triptéfano. 7b. Serotonina (Triptamina),
Un aminoacido. Un neurotransmisor.

Ne—

N

\ 7c. N,N-
Dimetiltriptamina.

N
H

Figura 7. Derivados naturales del indol.
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2.4 DIINDOLILMETANOS

Los diindolilmetanos (DIM’s) son productos de la condensacion entre indoles y aldehidos en medio
acido (Esquema 9). Estos compuestos se pueden obtener de la reaccion de aldehidos, tanto
alifaticos como aromaticos mono o polisustituidos, con indoles, los cuales pueden estar o no
sustituidos.*® Asi, se puede obtener una gran variedad de productos dada la diversa naturaleza de
los reactivos.

R
o) ®

2 Ny 4 P HY
N R™ H | \
H H
1 8 9

Z
Z
I

Esquema 9. Reaccién general de formacion de diindolilmetanos

La reaccion se lleva a cabo en la posicidon 3 de cada unidad de indol. En caso de que ésta se
encuentre sustituida, entonces la reaccion de condensacién procede en la posicion 2.% Se conoce
que los diindolilmetanos son sdlidos con punto de fusion elevados, se presentan en forma de polvos
(precipitan con agua fria cuando se realiza la reaccidén en disolventes organicos) o de cristales (que
en el caso de la reaccion se realice en medio seco y se extraiga el producto de reacciéon con un
disolvente orgénico y se evapore).* Los dindolilmetanos, en su mayoria, son fuertemente coloridos y
sus soluciones en disolventes organicos cambian de tonalidad en presencia de acidos o de alcalis,
por lo que se pueden utilizar como indicadores de pH. Estos compuestos son insolubles en agua fria
o caliente y solubles en metanol o etanol calientes, acetona y acetato de etilo.>* Se conoce que los
diindolilmetanos presentan una estructura rica en electrones =, estos compuestos también se utilizan
en la industria textil como colorantes de una gran cantidad de fibras, entre las que destacan el
algodon.?

2.4.1 SINTESIS

En 1962 Kamal y Qureshi,*® lograron su sintesis a partir de diversos indoles como el 1 y 2-metilindol y
diversos aldehidos alifaticos y aromaticos. Las reacciones se llevaron a cabo bajo condiciones
controladas de pH y en medio acuoso, donde el pH de las reacciones fueron 1.0, 1.5, 25y 7.2
respectivamente, como se muestra en el esquema 10. Sin embargo, en algunas reacciones no se
obtuvieron los compuestos deseados.

10 8

R
(0]
e LA
N < y 10 dias / \
N
8

12 HN NH

R’ R'

Esquema 10. Sintesis de diindolilmetanos segun Kamal y Qureshi.
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En los setenta, Bergman, Hogberg y Lindstrom reportaron la sintesis de diindoliimetanos, a partir del
indol o N-metilindol y aldehidos, en condiciones acidas, en la cual también se formaban compuestos

ciclooligoméricos con bajos rendimientos®” (Esquema 11).

Esquema 11. Formacion de macrociclos por condensacion de indol y aldehidos.

Para 1987, Jackson, Pratsipan y colaboradores publicaron la sintesis de diindoliimetanos usando
como substrato indol y N-metilindol, y como agente enlazante una solucion de formaldehido al 40%.
Ambas reacciones se realizaron en medio acido (Esquema 12). Estos autores describen que en
ambas reacciones obtuvieron rendimientos superiores al 70%.

o] i 20 |
@Qj:k Az AN
R 19 9

N N

/ \

18 R 21 R

Esquema 12.Sintesis de diindolilmetanos por Jackson y Pratsipan.

En afos recientes la sintesis de diindolilmetanos, ha tomado un rumbo mas ecologista, Penieres®® y
colaboradores utilizaron una arcilla benténitica como medio catalitico de reaccién y energia infrarroja
en ausencia de disolventes. En ésta se utilizd el indol y aldehidos aromaticos, en los cuales se

obtuvieron rendimientos de hasta el 96%.
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2.4.2 USOS DE LOS DIINDOLILMETANOS

El diindliimetano (DIM) y sus derivados exhiben una amplia gama de actividades biolégicas como
antimicrobiano y antimicético,”® antibacteriano,*’ analgésicos y antiinflamatorios,*? al igual que
caracter antitumoral.*?

El 3,3'-Diindoliimetano (DIM), se produce por la condensacién del 3-indolcarbinol (I3C), y es un
agente antitumoral,** el cual se encuentra en vegetales del género Brassica como la col de brucelas,
el repollo y brécoli.*® EI DIM ha demostrado tener efectos anticancerigenos en animales.***” Debido a
su eficacia y bajo nivel de toxicidad, el I3C y el DIM se han convertido en terapias adjuntas
ampliamente utilizadas para la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), causada por ciertos tipos
del virus del papiloma humano (VPH)***® (Esquema 13). En vista de las actividades antitumorales
pronunciadas del DIM en roedores y seres humanos, hay un gran interés en la modos de accion de
este compuesto.”® Puesto que concentraciones no fisioldgicas de DIM son necesarias para su
efectos antiproliferativos. Un mecanismo alternativo que pudiera explicar la accion del DIM, seria a
través de la modulacién de la respuesta inmune, incluyendo la actividad natural de las células T-
Killer, y produccion de anticuerpos."*?

OH

N
H HN NH

13C DIM
22 23

Esquema 13.Formacion del DIM.

2.5 BENCIMIDAZOLES

El compuesto en el cual el benceno se fusiona con el imidazol, es designado como bencimidazol
(Figura 24).

Imidazol

Benceno

Figura 24. Estructura del bencimidazol.
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Las diferentes posiciones en el anillo bencimidazdlico son numeradas en la manera indicada en la
figura 24, dandole al atomo de nitrogeno de la funcion amino el numero uno.

4 3
N

7

Bencimidazo

— = TZ

Figura 24

El bencimidazol posee un hidrégeno que puede participar en una tautomeria. En solucion estan
presentes los dos tautomeros,> los cuales son idénticos como se muestra en el Esquema 14.

|
. 0
Dy —= D
N %
24a H 24b

Esquema 14

La tautomeria se hace importante en los bencimidazoles sustituidos. Por ejemplo el 4-
metilbencimidazol en solucién esta en un equilibrio tautomérico con el 7-metilbencimidazol y por lo

tanto se nombra como 4(7)-metilbencimidazol,’® Esquema15.

4 3 1
5 N 6 { H
\> 2 _— > 2
6 5 /
N1 N
7 4 3
25a 25b

Esquema 15

Histéricamente, se sintetizd por primera vez un bencimidazol, especificamente el 2,5(2,6)-
dimetilbencimidazol por Hoebrecker,** quien lo obtuvo por la reduccion de la 2-nitro-4-metilacetanilida
seguida de una reaccién de ciclizacién en 1872. Varios afios después, Ladenburg® obtuvo el mismo
bencimidazol por calentamiento a reflujo del 3,4-diaminotolueno en presencia de acido acético.

La accion inhibitoria del bencimidazol sobre los microorganismos es debida a su semejanza
estructural con las bases puricas (Adenina (26a) y Guanina (26b)), las cuales se intercalan en el ADN
haciendo que este se altere de forma tal que no puede llevarse a cabo su replicacién para la
reproduccién del microorganismo. También tiene similitud con el indol.*® El bencimidazol tiene un
efecto anestésico debido a su competencia con las aminopurinas.®’
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N / N HN N \
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Bencimidazol Adenina Guanina Indol
24 26a 26b 1

Figura 26. Estructuras analogas del bencimidazol.

2.5.1 NATURALEZA QUIMICA DEL BENCIMIDAZOL

El bencimidazol (pKa 5.5) es una base mas débil que el imidazol (pKa 7.0). La diferencia en su
fuerza basica es una consecuencia de la conjugacion entre los anillos de imidazol y benceno, lo cual
incrementa el numero de formas resonantes, que le dan una mayor estabilidad a la molécula.”® El
esquema 16 (A-G), muestra las estructuras resonantes del bencimidazol.

- CO—00—Cr
| | |
—C— ©l1;>@
W,

Esquema 16. Resonancia del bencimidazol.

o}

Asi los grupos electrodonadores incrementan la fuerza basica, mientras que los grupos
electroatractores presentan el efecto contrario. La influencia de un sustituyente varia de acuerdo con
su posicion en la estructura del bencimidazol.”® Se ha encontrado que el 5,6-dimetilbencimidazol
forma parte de la estructura de la vitamina B, *° Figura 27.
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Figura 27. Estructura de la vitamina B4, teniendo en su interior la estructura del
bencimidazol.

2.6 SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES. METODOS CONVENCIONALES

A continuacién se describen diferentes métodos para obtener los derivados del anillo del
bencimidazol.

Sintesis utilizando el método de Phillips.®

Esta sintesis la reporto por primera vez Alexandra Philips en 1928. Una orto-fenilendiamina es
calentada con un acido carboxilico alifatico en presencia de acido clorhidrico (4 N). La accion
catalitica del acido clorhidrico, explica la activacién del grupo carbonilo por la adicion de un protén al
oxigeno. Posteriormente el nitrdgeno se adiciona al carbono de dicho carbonilo, para llevar a cabo la
formacion del bencimidazol respectivo. Esquema 17.

NH, o N
@
NH, H OH ﬂ N
28 20 24

Esquema 17. Reaccion de Phillips.
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También se reportan la sintesis de bencimidazoles a partir de acidos carboxilicos utilizando como
catalizador &cido polifosférico a altas temperaturas,®’ y usando yodo elemental, yoduro de potasio y
carbonato de potasio acuoso (l/KI/K,CO3/H,O), con el aldehido apropiado en condiciones
anaerdbicas,®’ en presencia de agua a 90 °C. El proceso de oxidacion se lleva a cabo por el yodo.
Esquema 18.

NH, N

I,/ KI/K,CO5 / H,0 \
> R
(0]
N
NH, )L 29 H

R H
28 R = Aril, Alquil 30

Esquema 18. Reaccion con yoduro de potasio para la formacién de bencimidazol.

El uso de tetraacetato de plomo, el cual actia como agente oxidante en la reaccidén, también se ha
reportado® para la sintesis de bencimidazoles. (Esquema 19).

AcOH
y ! +
N :< N :< Pb(AcO),
C[ = Pb(AcO), ©i . :
NH, NH )J\
31 32 | oH
¢ 20
N
R
N/>7
33

Esquema 19. Formacion de bencimidazoles usando tetraacetato de plomo.

Partiendo de la nitroimina correspondiente y del cloruro de fenilmagnesio (reactivo de Grignard) a
muy bajas temperaturas se pueden formar los bencimidazoles correspondientes, en buenos
rendimientos.®® La limitante de esta técnica es que no reduce a los grupos nitro de manera selectiva,
por lo que si hay otros grupos nitro presentes en la molécula, éstos pueden ser también reducidos a
grupos amino. (Esquema 20).

H
Ry

= /\

74 H
| \ / 22eq PhMgC ‘ N N>_®R2
o X THF, -40°C, 15-30 min / G N/ \ /
Ri
20 ‘ /\/ 30-80 % 35

R4

Esquema 20. Formacion de bencimidazoles usando reactivo de Grignard.
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2.7 SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES. VIiA MICROONDAS USANDO DISOLVENTES

Se ha llevado a cabo la preparacién del nucleo del bencimidazol utilizando la orto-fenilendiamina y
acido férmico en agua,®* pero hay que usar altas presiones en recipientes cerrados. Esquema 21.

NH, ° ¥
H,0 /MO / :
+ e H
)J\ AN /
NH, H OH N
36

28

24
Esquema 21. Formacion del bencimidazol usando acido férmico en microondas.

También se ha realizado la sintesis por medio del método de Phillips en microondas usando acido

clorhidrico (4N).%® La técnica de Phillips aun bajo irradiacién de microondas usa tiempos de reaccién
prolongado (1.5 h). Esquema 22.

o

AN HO\)J\ \o 73 %
¢} OH

—_—

H
HC14N N OH
NH; b oec
0
+ \)J\:ss /
N
HO.
NH; OH
o MO 100°C /o 90 %
/ HCI1 4N
/
800 W 1.5h
37

Esquema 22. Formacién del bencimidazol por la técnica de Phillips en microondas.

Cuando la sintesis de bencimidazoles parte de la orto-fenilendiamina y un acido carboxilico
aromatico, usando disolventes en microondas, se usan acidos fuertes, como el acido polifosforico o
el 4cido metanosulfénico®® como reactivos y disolventes al mismo tiempo (Esquema 23).

(o}
NH, N
OH H® MO
—_ =
+ A /
NH, N
35 50-55%
28 40

Esquema 23. Formacion de bencimidazoles usando acido benzoico en microondas
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También fue reportado su sintesis en medio seco usando radiacion de infrarrojo, como fuente de
energia por Penieres et al.®’ Esquema 24.

(@]
2 |
N /\g 40
1

Bentonita | IR, 15 min

4

Esquema 24. Formacion de bencimidazoles empleando energia infrarrojo y bentonita como
catalizador.

2.8 USOS DE BENCIMIDAZOLES

Los bencimidazoles entre otros usos, tienen la propiedad de ser anestésicos locales,®® y como
antihelminticos.®® El triclabendazol, albendazol y mebendazol (Figuras 42a-42d) son muy efectivos en
el tratamiento de la cisticercosis humana.”® Mientras que el fendbendazol es un antihelmintico del
ganado.

SPIC Ao

42a. Triclabendazol. 42b. Albendazol
O, Q [e)
8 N >—O N >—o
o e
N N
42c.Fenbendazol 42d. Mebendazol

Figura 42a-d. Usos antihelminticos de algunos bencimidazoles.
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2.9 ANTECEDENTES BIOLOGICOS

2.9.1 ENFERMEDADES CAUSADAS POR DIFERENTES AGENTES PATOGENOS

En la actualidad existen un gran numero de enfermedades causadas por microorganismos como
bacterias,”® hongos,”"’? protozoarios,” virus,” etc., por lo que el desarrollo de nuevos
antimicrobianos representa uno de los avances mas importantes en la terapéutica, tanto en el control
o curacién de infecciones graves, como en la prevencién y tratamiento de complicaciones utilizando
otras modalidades terapéuticas, como la quimioterapia del cancer.

Desde hace mucho tiempo el uso de la penicilina y de la sulfanilamida logré curar infecciones que
pudieron haber sido letales. Sin embargo, al mismo tiempo, dichos compuestos fueron utilizados en
forma errénea por los enfermos al automedicarse y en algunos casos también por el médico.” Cada
vez existe una mayor evidencia que dicho abuso de los antimicrobianos facilitan, por un lado, el
desarrollo de la resistencia a dichos medicamentos por parte de los microorganismos y por otro,
limitan las opciones terapéuticas en el tratamiento de infecciones. Cuando un antibiético ya no es
efectivo frente a una bacteria, se dice que esta bacteria es resistente a éste. La resistencia a los
antibidticos puede ser adquirida o intrinseca. La resistencia adquirida es la que se produce cuando
las bacterias previamente sensibles a un antibidtico se vuelven resistentes a éste, lo cual se puede
explicar por una mutacion en una bacteria, o bien por transferencia de material genético de otra
bacteria. La resistencia intrinseca es una caracteristica propia de cada especie bacteriana en
particular. Un ejemplo es debido a la resistencia bacteriana hacia antibidticos B-lactamicos,
macrélidos, quinolonas y vancomicinas, lo que esta llegando a ser un problema de salud mundial.”

Por estos problemas de resistencia a los antibidticos surge la necesidad de desarrollar nuevos
agentes antimicrobianos que permitan eliminar la resistencia y los efectos secundarios de los
mismos.

Las plantas medicinales han sido utilizadas en muchos paises como un tratamiento alternativo para
los problemas de salud. Muchos extractos de plantas y aceites esenciales han mostrado actividad
bioldgica tanto in vitro como in vivo, lo cual justifica la busqueda relacionada a la medicina tradicional,
enfocada en la caracterizacién de la actividad antimicrobiana de estas plantas.”’

Asi mismo se ha buscado una alternativa en algunos metabolitos secundarios de algunos
microorganismos como fue el caso de la penicilina que algunas especies de hongos del género
Penicillium sintetizan de forma natural’?, o bien las tetraciclinas que se extraen de las bacterias del
género Actinomyces’ y no solo realizando dicha busqueda en las plantas. Hasta la fecha se han
descubierto muy pocos antimicéticos en comparacion con los antibacterianos, y la frecuencia de
infecciones por hongos se ha incrementado en forma importante en las Ultimas décadas. El
incremento en el uso de farmacos inmunosupresores, tanto en pacientes con patologia oncoldgica
como en poblaciones con enfermedades autoinmunes, el espectacular incremento del niumero de
trasplantes de érganos, enfermedades como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),””
asi como el aumento de la esperanza de vida de los enfermos sometidos a cuidados criticos, han
aumentado sustancialmente el nimero de pacientes con infecciones fungicas.

Aunado a esto, estan los problemas de toxicidad de los farmacos antifungicos (principalmente de los
polienos: anfotericina B y nistatina) o de la aparicion de resistencia hacia los principales antifungicos,
como son la anfotericina B, el fluconazol y la 5-fluorocitosina.”® Esto debido principalmente a
tratamientos antifungicos prolongados, los cuales incrementan la concentracion minima inhibitoria
(CMI), lo que hace de la resistencia farmacolégica la principal causa de fallo terapéutico entre los
pacientes en tratamiento.”® Debido a estos factores los tratamientos de las micosis especialmente las
sistémicas son muy limitados.”® El desarrollo de nuevos farmacos incluye versiones modificadas de
antifingicos estandar y el descubrimiento de una clase totalmente nueva de agente antifingico.® La
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investigacion de nuevos antifungicos se ha centrado en la ultima década en el descubrimiento de
nuevos antibioticos poliénicos (rustimicina, spongistatina, etc.); en formulaciones menos téxicas de
los antifungicos actuales o en el desarrollo de nuevos azoles mas potentes y de un perfil
farmacocinético mas favorable. Esto ha dado como resultado la aparicién de la llamada tercera
generacion de compuestos azélicos como voriconazol, posaconazol, etc.®’

El DIM ha demostrado ser un importante compuesto quimico, porque éste ha sido sujeto de
numerosas investigaciones, las cuales sugieren que el DIM podria ayudar a prevenir varios tipos de
cancer, especialmente cancer de mama, cervical, de préstata y de Utero.®?

Como consecuencia de todo lo expuesto, las dificultades para encontrar nuevos antibacterianos y
antifungicos han sido criticas, por lo que se ha tenido que orientar en rutas alternativas de
investigacion.

Con base en lo anterior es que se decidid sintetizar nuevos derivados del bencimidazol y
diindolilmetanos, donde al unir ambas estructuras, se espera que permitan tratar de erradicar y/o
controlar las enfermedades causadas por este tipo de microorganismos.
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3 HIPOTESIS

Con base en la experiencia del trabajo experimental en Quimica Verde, se podran generar
novedosos compuestos heterociclicos del tipo estructural bencimidazol-diindolilmetano, los que
podran presentar actividad antifungica y antimicrobiana importante.
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4 JUSTIFICACION

El uso diseminado y muchas veces inadecuado de los agentes antibidticos ha derivado en el
desarrollo de resistencia microbiana. Por ello existe la necesidad de encontrar nuevos antibiodticos,
ya sea mejorando los existentes o descubriendo farmacos novedosos.

Debido a que el proyecto se basa en dos estructuras (diindoliimetano y bencimidazol), se decidié
hacer la unién de éstas, llevando a cabo inclusive la formacion de isbmeros de posicién en su
estructura para evaluar los efectos antimicéticos que tendrian dichos cambios. Se quiere explorar
mas en este campo, para asi obtener nuevos compuestos en sintesis organica.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general.

Sintetizar una serie de compuestos heterociclicos novedosos de tipo bencimidazol-diindoliimetano,
usando como intermediarios algunos diindolilmetanos sintetizados previamente en la literatura, bajo
el contexto de la Quimica Verde y evaluar su actividad antifungica.

5.2 Objetivos particulares.

1. Sintetizar derivados del tereftalaldehido (serie para), isoftalaldehido (serie meta) y ftalaldehido
(serie orto) para la obtencion de los formilfenildiindoliimetanos correspondientes (Productos A, B y
C), como moléculas intermedias requeridas para la sintesis de las moléculas objetivo, apegandose lo
mas posible a los principios de la Quimica Verde.

2. Generar los nuevos compuestos de tipo bencimidazol-diindoliimetano a través de las reacciones
de los Productos intermediarios A, B y C con orto-fenilendiamina.

3. Optimizar las condiciones de reaccion para la generacién de los compuestos esperados en buenos
rendimientos de reaccion.

4. Caracterizar estructuralmente todos los compuestos mediante técnicas espectroscopicas
convencionales (Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de '°C), Espectrometria de Masas de
Impacto Electrénico y de Alta Resolucién, Espectrofotometria de Infrarrojo.

5. Determinar mediante pruebas cualitativas cuales compuestos presentan actividad antifungica
frente a hongos levaduriformes (Candida albicans, Candida parapsilosis y Cryptococcus
neoformans).
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6 PLANTEAMENTO Y ANALISIS DE LA RUTA SINTETICA PROPUESTA

Se han divulgado recientemente métodos para preparar diindolilmetanos y bencimidazoles, usando
como fuente de energia las microondas, empleando indoles y aldehidos pero con el uso de
disolventes o catalizadores, algunos catalizadores son organometalicos y otros son arcillas ya sean
naturales o previamente modificadas en su estructura y en algunos casos empleando largos tiempos
de reaccién. Sin embargo, en este trabajo lo que se planteo fue usar indoles y aldehidos respectivos
y utilizando el calentamiento por energia de microondas, pero sin catalizador ni disolvente, sino que
la reaccion se llevd a cabo solo mezclando a ambos sélidos (con excepcion del N-metilindol que es
liquido) y homogenizandolos, llevandose posteriormente a radiacién por los tiempos reportados en
las respectivas tablas, para obtener los diindolilmetanos correspondientes (A-C).

En lo que respecta a la sintesis para formar el bencimidazol (productos D-H), se procedié de igual
manera. De tal forma que sin emplear disolventes, catalizadores y largos tiempos de reaccion se
obtuvieron los compuestos deseados en buenos rendimientos. Por lo que ahora divulgamos un
simple y sencillo método de un solo paso para la sintesis de derivados de diindoliimetanos y de
bencimidazolil-diindoliimetanos funcionalizados. Lo anterior debido a la disponibilidad de aldehidos e
indoles comerciales, este método ha sido elegido como un procedimiento general para su
preparacion.

Para lo anterior ayudo el hecho que se empled un equipo de Microondas Monowave ™ 300, que
contiene un magnetrén de 850 W de potencia. El sistema de agitacion asegura la distribucién
homogénea de las mezclas lo que mejora aun mas la reaccién, lo que hace que el equipo también
sea muy aplicable a la sintesis organica en fase sélida. La temperatura es controlada a través de una
sonda de fibra dptica, cumpliendo asi con el punto 11 de los 12 que tiene la quimica verde, lo cual
resulto en:

Buena pureza de los productos debido a la prevencion de sobrecalentamiento, y por ende tener
menos productos secundarios. Reduccion del tiempo total de proceso con elevados rendimientos y
una buena reproducibilidad.

Es importante notar que los compuestos A1 y A2 fueron previamente reportados, como se sefala en
la seccion de resultados, y en ambos casos, se detectd como producto secundario al intentar
sintetizar el tetraindolilmetano correspondiente. En nuestro conocimiento, la sintesis de los otros
derivados del DIM y bencimidazolil-diindolilmetano no han sido reportados, de ahi otro punto en lo
novedoso de este trabajo, que los compuestos son nuevos.
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NOTA: Cuando se hable en esta y las rutas sintéticas sucesivas, en la discusién y en las
conclusiones, a lo que se denominé -serie para” fue debido a que los aldehidos que se encuentran
en el benceno estan en posicién para uno con respecto al otro, y el compuesto es conocido como
tereftalaldehido comercialmente. Lo mismo ocurre para lo que se denomind como -serie meta’,
(isoftalaldehido) y -serie orto”, (ftalaldehido). Como los indoles fueron los mismos en reaccionar en
cada serie descrita arriba, se decidi6 nombrar a los productos obtenidos conforme su serie
correspondiente empirica tomando como base a los dialdehidos que se usaron.

CHO
CHO CHO
CHO
CHO CHO
Serie para (tereftalaldehido). Serie meta (isoftalaldehido). Serie orto (ftalaldehido).
43a 43b 43c

A los derivados de la serie para (43a), se les asigné como productos A (A1-A4); a |la serie meta (43b)
como B (B1-B4) y a la serie orto (43¢c) como C (C1-C4). Estas estructuras generales se encuentran

en la pagina 33.
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El esquema 25, donde se muestra la ruta sintética para obtener a los productos A, B y C, se
subdivide en 25a (de donde se obtienen los compuestos A, serie para), 25b (compuestos B, serie

meta) y 25¢ (compuestos C, serie orto) respectivamente.

Ox
2 N
Co= () —
N Nz
R, CHO
1 R1=H: R2=H R RoR, R
14R1=Me;R2=H 43a-c 1 !
43R1=H; R2=Me PRODUCTOS A, B, C

44R1=H; R2=¢

Esquema 25. Sintesis de diindolilmetanos.

CHO

PRODUCTO A PRODUCTO B

PRODUCTO C
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El esquema 26, se subdivide en 26a (de donde se obtienen los compuestos D, derivados de la serie
para), 26b (compuestos E, derivados de la serie meta) y 26¢ (compuestos F, derivados de la serie

orto), respectivamente. La reaccion se llevd a cabo en ausencia de disolventes.

R, RRe R,

R, RR: R,
PRODUCTOS A, B, C

1 R1=H; R2=H PRODUCTOS D, E, F
14R1=Me; R2=H

44R1=H; R2=Me

45R1=H; R2=¢

Esquema 26. Sintesis de bencimidazolilfenil-diindolilmetanos

Rz Ry \ / Re Ry \

Ry Ry Ry

PRODUCTO D PRODUCTO E

PRODUCTO F
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El esquema 27, se subdivide en 27a (de donde se obtienen los compuestos G, derivados de la serie
para), 27b (compuestos H, derivados de la serie meta), respectivamente.

RaR; R,

PRODUCTOS A, B, C

1 R1=H; R2=H
14R1=Me; R2=H
44R1=H; R2=Me
45R1=H; R2=¢

PRODUCTOS G, H

Esquema 27. Sintesis de 1-(diindolilmetilbencil)-2-(diindolilmetilfenil)bencimidazoles

PRODUCTO H

PRODUCTO G



7 SECCION EXPERIMENTAL

7.1 SECCION QUIMICA

Materiales y métodos

Los puntos de fusién se determinaron en un Buchi B-450 y estan sin corregir. El equipo de
microondas utilizado fue un Microwave Synthesis Reactor, Monowave 300, Anton Paar. La
Resonancia Magnetica Nuclear (RMN) de 'H y "*C se midieron con un espectrémetro Varian EM-390
(300 MHz). Los desplazamientos quimicos se dan en ppm con relacién a tetrametilsilano (Me,Si, & =
0) en cloroformo deuterado (CDCI;) y Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg) (Sigma-Aldrich). Las
siguientes abreviaturas se utilizan: s, singulete; d, doblete; ¢, cuarteto; dd, doblete de doblete; t,
triplete; m, multiplete. La espectrometria de masas (MS) se realiz6 en un JEOL JMS-SX102A
espectrometro por Impacto de Electrones (EI*) a un potencial de ionizacion de 70eV y por la técnica
Rapida del Bombardeo del Atomo (FAB*-por sus siglas en inglés). El equipo empleado para la
espectrofotometria de infrarrojo (IR) fue un Perkin-Elmer 283B, utilizando la técnica de pastilla de KBr
(Bromuro de potasio) o pelicula, segun fuera necesario. Los materiales de partida fueron
comercialmente disponibles: indol, N-metilindol, 2-metilindol, 2-fenlindol, tereftalaldehido,
isoftalaldehido, ftalaldehido, o-fenilendiamina (todos de Sigma-Aldrich).

MO = Microondas.
IR = Infrarrojo.
Sim = simétrico.
Asim = asimétrico.

Ar = aromatico.
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7.1.1 SINTESIS GENERAL DE LOS DIINDOLILMETANOS (A, B, C)

La siguiente sintesis general aplica para los esquemas 25a.25b y 25c¢, para obtener los compuestos
A, B y C correspondientes. Las reacciones se llevaron a cabo sin el uso de disolventes. Todos los
datos de materias primas y del rendimiento de los productos obtenidos se encuentran sefalados en
las respectivas tablas.

En un tubo para microondas se agregaron el indol (2 equivalentes) y el dialdehido (1 equivalente)
respectivos en las cantidades correspondientes (ver tablas 3 (serie para), 4 (serie meta) y 5 (serie
orto)), mezclandose perfectamente y se procedié a irradiar con energia de microondas durante el
tiempo indicado en las tablas sefaladas, a 195°C y con una potencia de 850 W. La reaccion por
microondas se dio en una sola pulsacion. A los sélidos formados se les agregd acetona para su
disolucion, y se purificd por cromatografia preparativa en silica gel, utilizando un sistema de elucién
de hexano/acetato de etilo 8:2. Después se procedidé a raspar la parte de la placa donde aparecen
los productos deseados y se colocan en un embudo y se lava la silica gel con etanol caliente, el cual
es recibido en un vaso de precipitado en un bafo de hielo, entonces se le agrega agua fria para su
cristalizacion. Ver resultados en las Tablas 11 (serie para), 12 (serie meta) y 13 (serie orto),
respectivamente.

CHO

CHO
2 \ R,
4
\
Ry
CHO
1 Rl1=H; R2=H / \
14R1=Me; R2=H 43a R, R2 Ry R,
44R1=H; R2=Me
45R1=H; R2=¢ PRODUCTOS A

Serie para (tereftalaldehido) (Esquema 25a)

Tabla 3. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.

INDOL TEREFTALDEHIDO *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
1 0.6685 5.7141 43a 0.3828 2.8511 8
14 0.6931 5.3212 43a 0.3544 2.6522 8
44 0.6931 5.3212 43a 0.3244 2.6522 8
45 0.7681 3.9821 43a 0.2669 1.9913 8

*Tiempo de reaccion
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R1

1 R1=H; R2=H
14R1=Me; R2=H
44R1=H; R2=Me
45R1=H; R2=¢

R>

CHO

43b

CHO
MO

PRODUCTOS B

Serie meta (isoftalaldehido) (Esquema 25b)

Tabla 4. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.

INDOL ISOFTALALDEHIDO *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
1 0.6685 5.7143 43b 0.3828 2.8531 8
14 0.6931 5.3121 43b 0.3544 2.6523 8
44 0.6931 5.3124 43b 0.3544 2.6522 8
45 0.7689 3.9813 43b 0.2669 1.9914 8

*Tiempo de reaccion
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MO

\ CHO

CHO
1 R1=H; R2=H
14R1=Me; R2=H
44R1=H; R2=Me 43c
45R1=H; R2=¢

PRODUCTOS C
Serie orto (ftalaldehido) (Esquema 25c)
Tabla 5. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.
INDOL FTALALDEHIDO *T. R (min)

No. g mmol No. g mmol
1 0.6685 5.7141 43c 0.3828 2.8521 8
14 0.6931 5.3213 43c 0.3544 2.6502 8
44 0.6931 5.3212 43c 0.3544 2.6502 8
45 0.7689 3.9814 43c 0.2669 1.9912 8

*Tiempo de reaccion




7.1.2 SINTESIS GENERAL DE LOS (BENCIMIDAZOLIL)-3,3’-DIINDOLILMETANOS (D, E F)

La siguiente sintesis general aplica para los esquemas 26a.26b y 26c¢, para obtener los compuestos
D, E y F correspondientes. Las reacciones se llevaron a cabo sin el uso de disolventes. Todos los
datos de materias primas y del rendimiento de los productos obtenidos se encuentran sefalados en
las respectivas tablas.

En un tubo para microondas se agregaron el diindoliimetano (1 equivalente) y la orto-fenilendiamina
(1 equivalente) respectivos en las cantidades correspondientes (ver tablas 6 (serie para), 7 (serie
meta) y 8 (serie orto)). Mezclandose perfectamente y se procedié a irradiar con energia de
microondas durante el tiempo indicado en las tablas sefialadas, a 195°C y con una potencia de 850
W. La radiacion en microondas se realizé por intervalos de 1 minuto, y se seguia la reaccién en
cromatografia en capa fina (CCF). A los sélidos formados se les agregé acetona para su disolucién,
y se purificd por cromatografia preparativa en silica gel, utilizando un sistema de elucién de
hexano/acetato de etilo 7:3. Después se procedid a raspar la parte de la placa donde aparecen los
productos deseados y se colocan en un embudo y se lava la silica gel con etanol caliente, el cual es
recibido en un vaso de precipitado en un bafo de hielo, entonces se le agrega agua fria para su
cristalizacion. En algunos casos como ciertos compuestos de la serie E, fue necesario agregar un
poco de acetona fria junto con agua para lograr su precipitacion, ya que se obtenian como una
sustancia semisolida y pegajosa. Ver resultados en las Tablas 14 (serie para), 15 (serie meta) y 16
(serie orto), respectivamente.

CHO

A1 R1=H; R2=H

A2 R1=Me; R2=H PRODUCTOS D
A3 R1=H; R2=Me

A4 R1=H; R2=¢

Serie para (tereftalaldehido) (Esquema 26a)

Tabla 6. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.

DIINDOLILMETANO o-FENILENDIAMINA *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
A1 0.5021 1.4251 28 0.1542 1.4251 3
A2 0.5001 1.3212 28 0.1428 1.3212 3
A3 0.5001 1.3214 28 0.1428 1.3214 3
A4 0.5001 0.9953 28 0.1075 0.9953 3

*Tiempo de reaccion
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PRODUCTOS B

B1 R1=H; R2=H
B2 R1=Me; R2=H

B3 R1=H; R2=Me

B4 R1=H; R2=¢

PRODUCTOS E

Serie meta (isoftalaldehido) (Esquema 26b)

Tabla 7. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.

DIINDOLILMETANO

o-FENILENDIAMINA *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
B1 0.5001 1.4251 28 0.1542 1.4251 3
B2 0.5002 1.3212 28 0.1428 1.3212 3
B3 0.5002 1.3224 28 0.1428 1.3214 3
B4 0.5003 0.9953 28 0.1075 0.9953 3

*Tiempo de reaccion
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PRODUCTOS C

C1 R1=H; R2=H
C2 R1=Me; R2=H
C3 R1=H; R2=Me
C4 R1=H; R2=g¢

PRODUCTOS F

Serie orto (ftalaldehido) (Esquema 26c¢)

Tabla 8. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.

DIINDOLILMETANO

o-FENILENDIAMINA *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
C1 0.5021 1.4251 28 0.1542 1.4251 3
C2 0.5001 1.3212 28 0.1428 1.3212 3
C3 0.5001 1.3214 28 0.1428 1.3214 3
C4 0.5001 0.9953 28 0.1075 0.9953 3

*Tiempo de reaccion
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7.1.3 SINTESIS GENERAL DE 1-(BENCIL-3,3’-DIINDOLILMETIL)-2-(3,3’-
DIINDOLILMETILFENIL)BENCIMIDAZOLES (F, G)

La siguiente sintesis general aplica para los esquemas 27a.27b y 27c, para obtener los compuestos
D, E y F correspondientes. Las reacciones se llevaron a cabo sin el uso de disolventes. Todos los

datos de materias primas y del rendimiento de los productos obtenidos se encuentran sefialados en
las respectivas tablas.

En un tubo para microondas se agregaron el diindolilmetano (2 equivalentes) y la orto-fenilendiamina
(1 equivalente) respectivos en las cantidades correspondientes (ver tablas 9 (serie para), y 10 (serie
meta)). Se irradié posteriormente con energia de microondas durante el tiempo indicado en las
tablas sefialadas, a 195°C y con una potencia de 850 W. La radiacién de microondas procedi6é cada
45 segundos y se seguia la reaccion por cromatografia en capa fina (CCF). Al sélido formado se le
agrego acetona para su disolucién y se purificd por cromatografia en placa preparativa, con un
sistema de elucion de hexano/acetato de etilo 7:3. Después se procedi6 a raspar la parte de la placa
donde aparecen los productos deseados y se colocan en un embudo y se lava la silica gel con etanol
caliente, el cual es recibido en un vaso de precipitado en un bafio de hielo, entonces se le agrega
agua fria para su cristalizacion. A estos compuestos se les agrego un poco de acetona con hexano a
la mezcla de etanol-agua para poder precipitarlos. Ver resultados en las Tablas 17 (serie para), 18
(serie meta)) respectivamente.

PRODUCTOS G
PRODUCTOS A
A1 R1=H; R2=H
A2 R1=Me; R2=H
A3 R1=H; R2=Me
Ad R1=H; R2=¢
Serie para (tereftalaldehido) (Esquema 27a)
Tabla 9. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.
DIINDOLILMETANO o-FENILENDIAMINA *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
A1 0.5001 1.4251 28 0.1542 1.4251 3
A2 0.5002 1.3211 28 0.1428 1.3211 3
A3 0.5002 1.3221 28 0.1428 1.3221 3
A4 0.5003 0.9953 28 0.1075 0.9953 3

*Tiempo de reaccion
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PRODUCTOS H
PRODUCTOS B
B1 R1=H, R2=H RaoR>
B2 R1=Me; R2=H / \
B3 R1=H; R2=Me R4
B4 R1=H; R2=¢
Serie meta (isoftalaldehido) (Esquema 27b)
Tabla 10. Cantidades de indol y dialdehido respectivos.
DIINDOLILMETANO o-FENILENDIAMINA *T. R (min)
No. g mmol No. g mmol
B1 0.5012 1.4252 28 0.0772 0.7125 3
B2 0.5002 1.3232 28 0.0714 0.6626 3
B3 0.5023 1.3215 28 0.0714 0.6675 3
B4 0.5021 0.9953 28 0.0537 0.4975 3

*Tiempo de reaccion
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7.2 SECCION BIOLOGICA

Materiales

Para la siembra de hongos levaduriformes se utilizaron Cajas Petri pequenas, Micropipetas,
puntas para micropipetas de 1 mL y 10 pL; un horadador metalico para medio agarizado (2 y 3
mm), tubos de vidrio de 10 6 12 mL de capacidad (Todo estéril).

La disolucion de los compuestos se hizo en DMSO (Sigma-Aldrich St Louis, Mo). Cloruro de sodio

(Merck). Medio de Cultivo y conservacion de Hongos SDA (Agar Destroxa Sabouraud). Medio de
cultivo Dickson, de Becton DICKSON DE MEXICO (De la técnica descrita en el marbete de 65g
para 1 Litrro de agua, se hacen los célculos necesarios para la cantidad que se requiera en el
momento).

Microorganismos: Se empleo una cepta de Candida albicans (ATCC 10231), Candida
parapsilosis (ATCC 22019) y Cryptococos neoformans (ATCC 22019), donadas por el Laboratorio
6 de Micologia de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 4.

7.2.1 TECNICA BIOLOGICA PARA PRUEBAS CON HONGOS LEVADURIFORMES

MICROMETODO

Procedimiento:

Se pesa agar SDA (Sabouraud Dextrose Agar - por sus siglas en inglés), un medio de cultivo para
hongos, y se vierte en agua destilada, posteriormente se pone a esterilizar por 15 minutos y se
mantiene en estado liquido para su posterior uso en la incubacion de levaduras.

Por otro lado, se prepara una suspensiéon de levaduras, con una cepa de 24 horas, colocando una
asada de la levadura correspondiente en 5 mL de Solucién Salina Fisiologica estéril, agitar en
vortex para su homogenizaciéon y leer al espectrofotometro a una longitud de onda de 625 nm,
usando como referencia el 0.5 del nefeldmetro de McFarland y ajustar su lectura entre 0.08 a 0.10.
Una vez preparada la suspension adicionar 1.5 mL de ésta a los tubos y luego agregar 9 mL de
medio agarizado estéril (preparado previamente) y agitar en vortex para su homogenizacion.
(Nota: El medio se debe mantener a una temperatura aproximada de 52 °C para evitar su
gelificacién). Colocar posteriormente 5 mL de este medio en cada caja Petri y esperar
aproximadamente entre 5 y 10 minutos a que el medio gelifique. Una vez hecho lo anterior se
esteriliza el horadador con la flama del mechero y se procede a realizar las perforaciones en el
medio de cada caja. Luego utilizando una jeringa de insulina estéril (sin la aguja) se procede a
retirar el trocito de agar, perforado previamente, para dejar un orificio.

En cada orificio (pocito) de cada una de las cajas, se colocan 10 uL del compuesto a evaluar, en
cada caja se debera colocar cada una de las diluciones asi como un control de DMSO como
control negativo (para corroborar que el DMSO no inhibe el crecimiento de las levaduras). Esperar
de 1 a 2 minutos a que difunda un poco el compuesto a evaluar y entonces se procede a incubar
las cajas, dejando el agar hacia arriba y la tapa de la caja hacia abajo y realizar la observacion de
dichas cajas a las 24 hrs (para la Candida albicans y Candida parapsilosis) y 48 hrs (para el
Cryptococos neoformans) para observar si hubo halos de inhibicion. Documentar los resultados
obtenidos. La prueba se hizo por triplicado.
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8 RESULTADOS

8.1 RESULTADOS SECCION QUIMICA

CHO

R, Ry \

PRODUCTOS A

A1 R1=H; R2=H
A2 R1=Me; R2=H
A3 R1=H; R2=Me
A4 R1=H; R2=¢

TABLA 11. Caracterizacion de los diindolilmetanos (productos A)

SERIE para
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
A1 253 Lit.% 253-257 CAFE CLARO 96
A2 231 Lit.**% No Reportado ROSA CLARO 93
A3 127 ROSA OSCURO 94
A4 260 BLANCO 96
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Ry

Ry Ry \

PRODUCTO B

B1
B2
B3
B4

R1=H; R2=H
R1=Me; R2=H
R1=H; R2=Me
R1=H; R2=¢

TABLA 12. Caracterizacién de los diindolilmetanos (productos B)

SERIE meta
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
B1 176 ROJO LADRILLO 94
B2 139 VIOLETA 94
B3 140 ROJO 94
B4 202 VERDE CLARO 93
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TABLA 13. Caracterizacion de los diindoliimetanos (productos C)

C1
C2
C3
C4

R1=H;
R1=Me; R2=H
R1=H; R2=Me
R1=H;

PRODUCTO C

R2=H

R2=¢

SERIE orto
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
C1 117 CAFE ROJIZO 94
C2 179 CAFE 93
C3 218 VIOLETA OSCURO 91
C4 100 VERDE 94
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TABLA 14. Caracterizacién de los bencimidazolil-diindolilmetanos (productos D)

R, RS\

PRODUCTO D

D1 R1=H; R2=H
D2 R1=Me; R2=H

D3 R1=H; R2=Me

D4 R1=H; R2=¢

SERIE para
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
D1 206 VIOLETA OSCURO 88
D2 108 CREMA 92
D3 235 NARANJA 94
D4 150 AMARILLO OSCURO 89
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TABLA 15. Caracterizaciéon de los bencimidazolil-diindolilmetanos (productos E)

E1
E2
E3
E4

Rz R;

R4

PRODUCTOE
R1=H; R2=H
R1=Me; R2=H
R1=H; R2=Me
R1=H; R2=¢

SERIE meta
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
E1 195 CAFE CLARO 87
E2 139 CREMA 90
E3 114 CAFE OSCURO 89
E4 221 VERDE SECO 88
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TABLA 16. Caracterizaciéon de los bencimidazolil-diindolilmetanos (productos F)

F1
F2
F3
F4

PRODUCTO F

R1=H; R2=H
R1=Me; R2=H
R1=H; R2=Me
R1=H;, R2=¢

SERIE orto
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
F1 179 ROSA PALIDO 89
F2 148 CAFE 87
F3 225 VIOLETA OSCURO 86
F4 127 VERDE 89
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G1

G3
G4

PRODUCTO G

ARAA

R2=H
; R2=H
R2 = Me
R2=¢

IIT=ST
S

TABLA 17. Caracterizacion de los 1-(bencil-4(3,3-diindolilmetil)-2-(fenil-4(3,3-
diindolilmetil)bencimidazol (productos G)

SERIE para
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
G1 111 NARANJA 85
G2 148 AMARILLO 80
G3 157 CAFE 80
G4 149 AMARILLO 78
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TABLA 18. Caracterizacion de los 1-(bencil-4(3,3-diindolilmetil)-2-(fenil-4(3,3-

PRODUCTO H

H1 R1=H; R2=H
H2 R1=Me; R2=H
H3 R1=H; R2=Me
H4 R1=H; R2=¢

diindolilmetil)bencimidazol (productos H)

SERIE meta
PRODUCTO | p.f(°C) COLOR RENDIMIENTO (%)
H1 97 AMARILLO CLARO 82
H2 96 AMARILLO 83
H3 95 CAFE 89
H4 129 CREMA OSCURO 83
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(4-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)]metano (A1)

IR, (KBr, cm™): 3404 (NH); 3051 (CH metino); 2835 (CH’s ar); CO ald (1691); 1602, 1574 (Sust. Ar);
1415 (CO); 1337 (CH ar-indol); 783 (CH ar-disustituido); 737 (sust. orto indol).

C24H13N20 [M] ot =350, PB =350
RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

5.96 (s, 1H, Hio); 6.66 (s, 2H, Haz): 6.97-7.04 (t, J = 6 Hz, 2H, Hss): 7.25 (t, J = 6 Hz, 2H, Hes): 7.36
(t, J = 6 Hz, 2H, Hy7); 7.50-7.52 (d, J = 7 Hz, 2H, Ha.); 7.78-7.81 (d, J = 8 Hz, 2H, His.12); 7.97 (s,
2H, NH, DzO), 8.01 (S, 2H, H13,13'); 9.97 (S, 1H, H15).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

404 (C1o), 109.3 (Cz,z’); 117 1 (C7,7’); 118.9 (C3,3’); 119.8 (Cs), 121.7 (C4,4’); 123.6 (C5,5'); 127.2 (ngg');
1294 (C12,12’); 129.9 (C13,13’); 134.8 (C11); 137.5 (CS,S’); 151.9 (C14); 192.2 (C15).
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(4-Formilfenil)-[bis(1-metil-indol-3-il)Jmetano (A2)

IR, (KBr, cm™): 3047 (CH metino); 2910 (CHs); 2878; 2822 (CH’s ar); CO ald (1698; 1468); 1610,
1546 (Sust. Ar); 788 (Ar-disust); 737 (Sust indol).

C26H22N20 [M] -+ =378, PB =378
RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

3.69 (s, 6H, 2CHs, H11): 5.95 (s, 1H, Hyo); 6.54 (s, 2H, Haz): 7.00 (ddd, J = 7 Hz, 2H, Hss); 7.2 (t, J
=7 Hz, 2H, Hee): 7.32 (d, J = 7 Hz, 2H, Hy7); 7.33 (t, J = 7 Hz, 2H, Hys): 7.53 (d, J = 7 Hz, 2H, Haz);
7.80-7.08 (d, J=7 HZ, 2H, H12,12'); 9.98 (S, H, H15).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

32.8 (C4); 40.4 (C1o); 109.3 (Cz); 117.1 (C5); 118.9 (C5): 119.8 (Ce); 121.7 (Ca); 127.2 (Cs): 128.3 (Co):
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(4-Formilfenil)-[bis(2-metil-indol-3-il)Jmetano (A3)

IR, (KBr, cm™): 3400 (NH sim); 3302 (NH asim); 3052 (CH metino); 2920 (CHs); 2853 (CH'’s ar);
1684; 1458 (CO ald); 1601, 1573 (Disust. Ar); 1302 (CH ar-indol); 829; 811 (CH ar indol disustituido);
740 (sust. orto indol).

C25H22N20 [M] -+ =378, PB =378
RMN 'H (300 MHz, 5 ppm CDCl,, ref. TMS)

2.08 (s, BH, 2CHs, Hio10); 6.05 (s, 1H, Hi1); 6.85 (t, J = 9 Hz, 2H, Hes); 6.92 (d, J = 9 Hz, 2H, Hss);
7.05 (d, J = 6 Hz, 2H, Hy7); 7.26 (d, J = 6 Hz, 2H, Hi315); 7.43 (d, J = 8 Hz, 2H, Haa); 7.76 (d, J = 5
Hz, 2H, H1414); 7.80 (s, 2H, NH, D,0); 9.98 (s, 1H, H1s).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

12.4 (C10): 39.9 (C41); 110.2 (C2); 112.0 (Co); 119.0 (Cs): 120.6 (Ca); 128.7 (Cs): 129.7 (Cs); 129.8 (C);
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(4-Formilfenil)-[bis(2-fenil-indol-3-il)lmetano (A4)

IR, (KBr, cm™): 3399 (NH); 3056 (CH metino); 3027 (CH'’s ar); 1694; 1449 (CO ald); Sust. Ar (1602;
1575.36; 1553); CH (Ar-indol 1336); 773.81 (CHar-disustituido); 733; 696 (sust. orfo indol)

C35H25N20 [M] -+ =502, PB = 397
RMN "H (300 MHz, 5 ppm CDCl,, ref. TMS)

5.97 (s, 1H, Hia); 6.94-7.03 4H (q, 2H, He; 2H, Hss); 7.15-7.24 6H (q, 4H, Hy111: 2H, Hi717); 7.26-7.34
6H (q, 4H, H12',12'; H1y1'); 7.37-7.44 (t, 2H, H17,17'); 7.47-7.65 (t, 2H, H7,7'); 7.73-7.76 (d, 2H, H16,16’); 7.86
(S! 2H, H4,4’); 9.95 (S! 1H, H‘lg)'

RMN "3C (75 MHz, 5 ppm CDCls, ref. TMS)

39.9 (C1a); 109.0 (Cs); 109.2 (C7); 117.4 (Ca); 118.8 (Cs); 119.8 (Ce); 121.6 (Ca); 127.2 (Co); 127.5
(Co).
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(3-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)lmetano (B1)

IR, (KBr, cm™): 3399 (NH); 3051 (CH metino); 2908 (CH’s ar); 1686; 1451 (CO ald); 1602 (Disust.
ar); 1310 (CH ar-indol); 843 (CH ar-disustituido); 737 (sust. orto indol).

C24H13N20 [M] -+ =350, PB =350
RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

6.07 (s, 1H, Hqo); 6.89 (t, J = 3 Hz, 2H, Hss); 7.06 (t, J = 6 Hz, 2H, Hes): 7.29 (d, J = 6 Hz, 2H, H.»);
7.36 (d, J = 6 Hz, 2H, H,7): 7.56 (t, J = 6 Hz, 2H, Ha): 7.83 (d, J = 6 Hz, 2H, H1», Hi); 8.06-8.08 (d, J
= 6 Hz, 2H, Hia, His); 8.16 (s, 2H, NH, D,0), 9.99 (s, 1H, H17)

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

34.7 (C1o); 108.5 (C7); 111.0 (Cs); 117.4 (Ce): 119.3 (C4); 119.5 (Cs); 122.6 (C,); 123. (C1a); 1242
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(3-Formilfenil)-[bis(1-metil-indol-3-il)Jmetano (B2)

IR, (KBr, cm™): 3050 (CH metino); 2931 (CHj5 sim); 2910 (CHs asim); 2838 (N-CHs); 2821 (CH’s);
1687; 1469 (CO ald); 1687; 1610; 1582; 1546 (Disust. ar); 1327 (CH ar-indol); 794 (CH ar-
disustituido); 737 (sust. orto indol).

C25H22N20 [M] o+ =378, PB =273

RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

3.70 (s, 6H, 2CHs); 5.97 (s, 1H, H1e); 6.53 (s, 2H, Hz2); 7.00 (t, J = 6 Hz, 2H, Ha4); 7.24-7.30 (m, 2H,
Hss): 7.33 (q, J = 3 Hz, 2H, Heg); 7.37 (t, J = 3 Hz, 3H, His; His); 7.64 (t, J = 6 Hz, 1H, He); 7.74 (t, J
= 6 Hz, 1H, H1a); 7.86 (s, 1H, Hi2); 9.95 (s, 1H, Hy7).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

32.4 (C4): 40.3 (C1o); 109.2 (C;): 109.4 (C,); 117.1 (C); 118.9 (Ce); 119.7 (Ca): 121.3 (Cs); 127.7 (Co);
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(3-Formilfenil)-[bis(2-metil-indol-3-il)Jmetano (B3)

IR, (KBr, cm™): 3404 (NH); 3050 (CH metino); 2838 (CH'’s ar); 1686; 1454 (CO ald); 1601; 1515
(disust. meta ar); 1336 (CH ar-indol); 792 (CH ar-disustituido); 739 (sust. orto indol).

C26H22N20 [M] ot =378, PB =378

RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)
2.12 (s 6H, Hio.10, 2CHs); 6.00 (s, 1H, Hq4); 6.80 (d, J = 9 Hz, 3H, H; 7, NH;); 6.80 (d, J = 3 Hz, 2H,

Hss); 6.98 (s, 1H, NH;): 7.21-7.24 (d, J = 9 Hz, 2H, Heg); 7.26 (s, TH, Hie): 7.38-7.41 (d, J = 9 Hz, 3H,
H4, H17); 7.70 (S, 1H, H15); 7.72 (S, 1H, H13); 9.93 (S, 1H, H18).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

12.4 (C1o); 40.2 (C41); 110.2 (C;); 112.1 (C3); 119.3 (Cy); 119.9 (Cs); 120.6 (C); 127.2 (C1s); 128.2
(Cs); 128.5 (C1g); 129.2 (C13); 132.3 (C,): 134.5 (Cg); 135.2 (C47); 136.8 (C12); 137.6 (C1a); 192.2 (C1).
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(3-Formilfenil)-[bis(2-fenil-indol-3-il)lmetano (B4)

IR, (KBr, cm™): 3424 (NH sim); 3395 (NH asim); 3053 (CH metino); 2835 (CH'’s ar); 1686; 1451 (CO
ald); 1598; 1485 (Sust. ar); 1339; 1310 (CH ar-indol); 843 (CH ar-disustituido); 740; 698 (sust. orto
indol).

C35H25N20 [M] -+ =502, PB =154

RMN "H (300 MHz, 5 ppm CDCls, ref. TMS)

5.99 (s, 1H, H1s); 6.65-6.69 (t, J = 6 Hz, 2H, Hg); 6.88-6.91 (t, J = 9 Hz, 2H, Hs); 7.00 (t, J = 6 Hz,
2H, H7.7); 7.15-7.39 (m, 18H, ArH); 9.98 (s, 1H, Ha).

RMN "3C (75 MHz, 5 ppm CDCls, ref. TMS)

40.2 (C1a); 109.0 (C3); 109.2 (C;); 119.8 (Ca): 120.1 (Cs): 121.2 (Ce); 121.6 (Ca); 127.2 (Csg): 127.5
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(2-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)lmetano (C1)

IR, (KBr, cm™): 3400 (NH); 3051 (CH metino); 2957; 2919 (CH’s ar); 1702; 1452 (CO ald); 1608;
1541 (Sust. ar); 1317 (CH ar-indol); 875; 834 (CH ar-disustituido); 739 (sust. orto indol).

C24H13N20 [M] -+ =350, PB =154
RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

5.83 (S 1H, H10); 6.56 (S, 2H, H2,2’); 6.91-6.99 (m, 2H, H5,5'); 7.08-7.36 (m, 1OH, H4’4”5,5’,7’7”14’15’16); 7.76
(s, 2H, NH): 9.99 (s, 1H, Hiy).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

39.9 (Cs); 109.9 (C;); 110.8 (C3); 116.6 (Ce); 119.5 (C4); 119.7 (Cs); 131.7 (Cz); 123.4 (Cyq); 125.9
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(2-Formilfenil)-[bis(1-metil-indol-3-il)Jmetano (C2)

IR, (KBr, cm™): 3050 (CH metino); 3019 (CHs sim); 2928 (CH; asim); 2879 (CH’s ar); 2841 (N-CH5);
198; 1473 (CO ald); 1539 (Sust. ar); 1344; 1317 (CH ar-indol); 866; 828 (CH ar-disustituido); 740
(sust. orto indol).

C25H22N20 [M] o+ = 378, PB = 360
RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

3.69 (s 6H, 2CHa, H11); 5.95 (s, 1H, Hio): 6.53 (s, 2H, Ha); 7.00 (t, J = 6 Hz, 2H, Hee): 7.25 (t. J = 6
HZ, ZH, H5y5'); 7.29 (t, J=6 HZ, 4H, H4’4', H7,7'); 7.52 (d, J=6 HZ, ZH, H14, H16); 7.78 (d, J=6 HZ, ZH,
His, His); 9.98 (s, 1H, Hy7).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

30.9 (C4); 39.6 (C1o); 110.2 (C7); 112.2 (C3): 117.6 (Ce); 119.0 (C4); 120.6 (Cs); 126.9 (C14); 127.6 (Cy);
128.3 (C13); 129.1 (C41); 130.2 (Co); 134.5 (Cys); 135.2 (C1a); 137.1 (C44); 138.9 (Cs): 191.8 (Cy7).

67



(2-Formilfenil)-[bis(2-metil-indol-3-il)Jmetano (C3)

IR, (KBr, cm™): 3279 (NH); 3050 (CH metino); 2931 (CHs); 2870; 2827 (CH's ar); 1687; 1468 (CO
ald); 1609; 1583 (Disust. ar); 1327 (CH ar-indol); 794; 767 (CH ar-disustituido); 737 (sust. orto indol).

C25H22N20 [M] o+ = 378, PB =378
RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

1.96 (S, 6H, ZCH3, H10,10'); 6.00 (S, 1H, H11); 6.93 (t, J=6 HZ, 2H, H5,5’); 713 (t, J=6 HZ, 2H, H6,6’);
7.37 (dd, J = 9 Hz, 2H, Hy7);: 7.53 (d, J = 9 Hz, 2H, Ha); 7.71 (s, 1H, Hse); 7.56-7.78 (d, J = 9 Hz, 2H,
His, Hi7): 7.85 (s, 1H, H1a): 7.88-7.89 (s, 2H, NH): 9.94 (s, 1H, Hig).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

12.4 (C10); 31.3 (C11); 110.6 (C;); 112.8 (C3); 118.7 (Ce); 121.3 (C4); 122.8 (Cs); 126.5 (Cys); 127.9
(C1a); 129.3 (Cy7); 132.2 (Co); 134.9 (Cyg); 136.4 (Cz); 138.2 (Cg); 139.1 (Cy3); 141.9 (Cy2); 191.5 (Cy).
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(2-Formilfenil)-[bis(2-fenil-indol-3-il)lmetano (C4)

IR, (KBr, cm™): 3413; 3387 (NH sim); 3335 (NH asim); 3057 (CH metino); 3028 (CH’s ar); 1684; 1425
(CO ald); 1595; 1575 (Disust. ar); 1342 (CH ar-indol); 765 (CH ar-disustituido); 744 (Sust. orto indol).

C35H25N20 [M] -+ =502, PB =57

RMN "H (300 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

5.52 (s 1H, Hqs); 6.85 (t, J = 9 Hz, 2H, Hs5); 7.07 (t, J = 9 Hz, 2H, Hgg); 7.19-7.22 (d, J = 9 Hz, 2H,
H;7); 7.27-7.28 (2H, NH); 7.30-7.31 (d, J = 3 Hz, 2H, Hy33); 7.33-7.39 (m, 8H, Hy1 11, Hiz12); 7.42 (s,
2H, H20, H18); 7.54 (d, J=9 HZ, 2H, H4,4'); 7.98 (S, 2H, H17, H1g); 9.90 (S, 1H, H21).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm CDCl;, ref. TMS)

42.9 (Cy4); 108.9 (C;); 111.1 (C3); 118.9 (Ce); 119.9 (C4); 121.6 (Cs); 123.3 (C2); 126.3 (Cys); 127.5
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(4-Bencimidazolil)-1-[3,3’-diindolilmetillbenceno (D1)

IR, (KBr, cm™): 3410 (NH); 3051 (CH metino); 2955 (N-C-N); 2918; 2850 (CH’s ar); 1704.13 (C=N
benc); 1454; 1247 (C=C); 1610 (Disust. ar); 1337 (CH ar-indol); 868; 805 CH ar-disustituido); 738
(sust. orto indol).

C30H22N4 [M] o+ = 438, PB =117
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOq)

5.81 (s 1H, Hs): 6.39 (t, J = 3 Hz, 3H; Hx»); 6.51-6.54 (m 2H; Hs 5): 6.63-6.92 (m 2H ¢¢); 7.01-7.03
(d, J = 6 Hz, 2H, Hes); 7.18-7.27 (m 4H; Hsg; Ha»); 7.86-8.04 (t, J = 6 Hz, 2H, H7.7): 8.01-8.29 (m
2H, 74); 8.59 (s 2H, Hss); 10.67-10.72 (d 2H, NH, Hy.1); 10.82-10.85 (d, 1H, NH, H).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

41.0 (Cs); 111.1 (C7); 112.1 (C3); 115.2 (Cra); 115.2 (Cy); 118.6 (Cs); 119.0 (Cg); 121.6 (Cz); 123.2
(Cs); 125.4; (Cy) 127.3; (Ca); 129.4 (C,); 131.7 (Cg); 136.3 (Cy); 138.2 (C1); 141.5 (Craza); 152.2
(C2").
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(4-Bencimidazolil)-1-[bis(1-metil-indol-3-il)]benceno (D2)

IR, (KBr, cm™): 3054 (CH metino); 3011 (N-C-N); 3011; 2960; 2907; 2877; 2851 (CH’s ar); 1698
(C=N benc); 1437; 1280 (C=C); 1615; 1567 (Disust. ar); 1319 (CH ar-indol); 846 (CH ar-disustituido);
738 (sust. orto indol).

C32H25N4 [M] o+ = 466, PB =273
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOqq, ref. DMSO4e)

3.73 (s 6H, Hy); 5.31 (s 1H, Hy); 5.94 (s 1H, Ho); 6.37-6.40 (m 2H, H»): 6.73 (c, J = 6 Hz, 2H, Hs);
6.88 (s 2H, Hs); 6.97 (s 2H, H,): 7.33-7.42 (m 4H, He7); 7.47-7.50 (d, J = 9 Hz, 2H, Hy 7); 7.89-
7.92 (d, J = 9 Hz, 2H, Hy); 8.13 (s 2H, Hs).

RMN "3C (75 MHz, & ppm DMSOgg, ref. DMS Q)

32.7 (C+); 56.1 (C1o); 108.0 (C7); 110.1 (C3); 114.9 (Cy7); 116.5 (C4); 117.7 (Cs); 118.8 (Cg); 119.6
(Csg); 121.6 (C3); 127.2 (Cy); 128.4 (Co); 129.0 (Cy); 129.2 (Cy); 134.9 (Cg); 135.4 (C4); 136.1 (Cy);
148.4 (Csar72'); 155.9 (C.")
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(4-Bencimidazolil)-1-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)]benceno (D3)

IR, (KBr, cm™): 3379 (NH); 3051 (CH metino); 2955; 2918; 2850 (CH’s ar); 1652) C=N benc); 1462;
1248 (C=C); 1560; 1409 (Disust. ar); 1342 (CH ar-indol); 918; 869 (CH ar-disustituido); 738 (sust. orto
indol).

C32H25N4 [M] o+ = 466, PB =378
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOqq, ref. DMSO4e)

2.01-2.13 (d, J = 9 Hz, 6H, 2H+,); 4.41 (s 1H, Hy); 6.39-6.41 (d, J = 6 Hz, 1H, Hs); 6.52 (s 2H, Hs);
6.71-6.74 (d, J = 9 Hz, 4H, Hs'g"), 6.90 (t, J = 9 Hz, 4H, H2,Hs'¢); 7.21-7.7.23 (d, J = 6 Hz, 4H, Hy7);
7.58--7.91 (m 2H, Hy7); 8.08-8.10 (d, J = 6 Hz, 2H, H3); 10.75-10.84 (d 2H, 2NH; H).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

12.8 (C1o) 41.6 (Cs) 110.8 (C7); 112.1 (Cs); 115.2 (C47); 118.4 (C4); 119.6 (Cs); 121.3 (Co); 123.5
(Css); 125.2 (Ca); 127.4 (Cg); 129.4 (C,); 131.0 (C); 131.3 (Ca); 141.1 (C1g); 153.9 (Cy).
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(4-Bencimidazolil)-1-[bis(2-fenil-1H-indol-3-il)]benceno (D4)

IR, (KBr, cm™): 3464sim (NH); 3390sim (NH); 3049 (CH metino); 2980; 2832 (CH’s ar); 1600; 1487
(Sust. Ar); 1450 (CH ar-indol); 822 (CH ar-disustituido); 739; 698 (sust. orto indol).

C42H30N4 [M] + = 590, PB =193

RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOyg, ref. DMSOyc)

5.53 (s 1H, Hy); 5.57-5.58 (s, J = 3 Hz, 1H, Hs); 6.97-7.10 (m 4H, Hsg); 7.21-7.41 (m 10H,
1rzaz.rra); 7.53-7.71 (m 4H, Hs g 2); 7.87 (m 2H, Hy); 8.11-8.23 (m 2H, Hs); 11.38-11.46 (d 2H, H,
NH).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

41.4 (Cs); 108.1 (C3); 111.4 (C7); 115.8 (C477); 118.4 (C4); 119.7 (Cs); 121.7 (Ce); 123.3 (C2); 125.0
(Cs); 127.9 (Co); 128.8 (Cy1); 129.5 (Ci3); 129.8 (Cy2); 131.3 (Cz); 133.1 (C4); 136.8 (Cqo); 138.5
(Cg.1); 141.6 (C3a7727); 153.1 (Cy»).

73



5”

(3-Bencimidazolil)-1-[3,3’-diindolilmetil]lbenceno (E1)

IR, (KBr, cm™): 3512 (NH sim); 3383; 3361 (NH asim); 2955; 2918; 2850 (CH'’s ar); 1620; 1590 (Sust.
Ar); 1466; 1247.97 (C=C); 1210 (CH ar-indol); 869; 804 (CH ar-disustituido); 722 (sust. orto indol).

C30H22N4 [M] o+ = 438, PB = 360

RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

4.42 (s ancho 2H, NH, H;); 5.75 (s 1H, H;); 6.36-6.39 (m 2H, H,); 6.49-6.52 (m 4H, Hs &); 6.87 (d, J
= 6 Hz, 2H, Hy); 7.12 (d, J = 6 Hz, 2H, Hs¢); 7.19-7.22 (d, J = 6 Hz, 2H, Hsg); 7.39-7.49 (m 4H, H;,
w7), 7.79-7.82 (m 1H, Hy); 8.09 (s 1H, H,); 10.65 (s 1H, Hy»).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

60.1 C7; 110.4 Cz; 112.7 Cs; 118.1 C47; 119.9 Cy; 121.6 Cs; 123.1 Ceg; 126.3 Cy; 126.4 Cq; 128.6
C4; 130.0 Cg; 132.2 Cs; 135.1 Cy; 136.7 C3; 137.9 Cy; 144.2 Cia 705 152.1 Cy.
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(3-Bencimidazolil)-1-[bis(1-metil-indol-3-il)]benceno (E2)

IR, (KBr, cm™): 3330 (NH); 3054 (CH metino); 3006 (C-N=C); 2962; 2631; 2931; 2880; 2823 (CH'’s
ar); 1708 (C=N); 1638; 1599 (Sust. ar); 1474; 1424 (C=C); 1370 (CH ar-indol); 883 (CH ar-
disustituido).

C32H25N4 [M] o+ = 466, PB =273
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

3.63 (s 3H, Hy); 3.72 (s 3H, Hy); 5.14 (s 1H, NH, Hy-): 5.76 (s 1H, Hy); 5.96-6.01 (dd, J = 3 Hz, 2H,
H»): 6.69 (t, J = 6 Hz, 2H, Hs); 6.87-6.97 (m 3H, Hs-¢: He); 7.11-7.27 (m 3H, He, Hs); 7.38 (t, J = 9
Hz, 2H, Hy); 7.50 (s 2H, Ha7); 7.71-7.85 (m 2H, Ha): 7.90 (s 1H, H,); 8.05 (s 1H; H.).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOgc)

32.7 (Cy) 56.1 (Cy); 108.5 (C3) 110.0 (Ca7) 111.7 (C7) 114.9 (C4) 116.6 (Cs) 117.6 (Cg) 118.4
(Cse) 118.8 (C2) 119.5 (Co) 119.6 (Cs) 121.3 (Cs) 121.7 (Cs) 122.1 (C,) 126.3 (C3) 127.3 (C1)
128.1 (Cg) 137.2 (Caar7a) 144.6 (Cy).
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(3-Bencimidazolil)-1-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)]benceno (E3)

IR, (KBr, cm™): 3390 (NH); 3053 (CH metino); 2914; 2746 (CH’s ar); 1696 (C=N); 1607, 1575 (Sust.
ar); 1454; 1437.76 (C=C); 1338 (CH ar-indol); 845; 802 (CH ar-disustituido); 730 (sust. orfo indol).

C32H25N4 [M] o+ = 466, PB =89
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOq)

2.10 (s 6H, Hyo); 5.15-5.17 (s 1H, Hy); 5.94-5.97 (t, J = 9 Hz, 2H, Hs); 6.43 (s 2H, Hs); 6.60-6.68 (q, J
= 9 Hz, 3H, Hes6); 6.87 (t, J = 9 Hz, 2H, H7); 7.00-7.09 (m 2H, Hs); 7.17-7.26 (m 3H, Hsa-7); 7.33-
7.35(d, J = 6 Hz, 1H, H,); 8.70 (t, 1H, Hs); 10.87-10.93 (d 3H, Hy+-, 3NH, D,0).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

41.6 (C1o); 111.1 (C7); 112.1 (C7); 115.2 (C3); 118.6 (C47); 119.7 (Cy); 121.3 (Cs); 123.1 (Ce); 127.4
(Csre); 128.6 (Co); 129.2 (Case); 129.7 (Cz); 130.2 (Cz); 136.2 (Cg); 137.4 (Cs); 138.4 (Cy); 141.3
(Csar7a); 153.0 (C2).
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(3-Bencimidazolil)-1-[bis(2-fenil-1H-indol-3-il)]benceno (E4)

IR, (KBr, cm™): 3409 (NH); 3052 (CH metino); 2975 (CH’s ar); 1602; 1485 (Sust. Ar); 1449 (CH ar-
indol); 800 (CH ar-disustituido); 739; 695 (sust. orto indol).

C42H30N4 [M] o+ = 590, PB =399
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

573 (S 1H, H7), 6.71 (t, J=6 HZ, 2H, H5), 6.96 (t, J=6 HZ, 5H, H6,6’,5”,6”); 7.04-7.14 (m 6H, H11',13');
7.23 (d, J=6 HZ, 9H, H5,7',12',4",7"); 7.3 (d, J=9 HZ, 1H, Hz), 7.38-7.41 (d, J=9 HZ, 3H, H4,4'); 11.31-

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOq)

56.4 Cs; 108.0 C3; 111.6 C47; 115.0 Cy4; 117.3 Cs; 119.3 Cs; 121.0 Cs6; 121.3 Cog; 127.2 Cy; 127.3
Ce; 128.4 Cy; 128.6 Cyp; 133.0 Cg; 134.3 C4; 135.3 C3; 136.6 Cq; 137.2 Caa7a; 146.7 Cye.
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(2-Bencimidazolil)-1-[3,3’-diindolilmetanillbenceno (F1)

IR, (KBr, cm™): 3392 (NH); 3051 (CH metino); 2955; 2914; 2850 (CH’s ar); 1677; 1652 (C=N); 1561
(Sust. Ar); 1463; 1409 (C=C); 1248; 1209 (CH ar-indol); 804 (CH ar-disustituido); 739 (sust. orto
indol).

C30H22N4 [M] o+ = 438, PB = 91
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

6.09 (s 1H, Hy); 6.87 (t, J = 6 Hz, 4H, Ho5); 6.97-7.05 (dd, J = 6 Hz, 5H, Hasss); 7.29-7.48 (m 5H,
Haza7): 7.71 (8 2H, Hs-); 7.93 (s 2H, Ha); 10.51 (s 1H, NH, Hy-); 11.27 (s 1H, NH, Hy); 11.60 (s 1H,
NH, Hy).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

41.2 (C7); 110.6 (C7); 112.2 (Cy); 115.4 (Ca-7); 118.7 (Ca); 119.9 (Cs); 120.4 (Cg); 121.4 (Ce); 123.1
(Cz); 127.4 (Co); 128.5 (Cs); 129.6 (C4); 130.4 (C4); 136.1 (Cs); 136.8 (Cy); 138.4 (Cs); 141.5 (Crav);
153.4 (Cy).
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(2-Bencimidazolil)-1-[bis(1-metil-indol-3-il)]benceno (F2)

IR, (KBr, cm™): 3052 (CH metino); 2932, 2880; 2823 (CH’s ar); 1697 (C=N); 1611, 1546 (Sust. ar);
1468; 1424 (C=C); 1370; 1328 (CH ar-indol); 790 CH ar-disustituido); 741 (sust. orto indol).

C32H26N4 [M] o+ = 466, PB =273
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

3.36 (s 6H, H11); 6.90 (s 1H, Hy); 6.98-7.13 (td, J = 6 Hz, 3H, Ha4); 7.29-7.34 (td, J = 6 Hz, 2H; Hs);
7.40-7.44 (dd, J = 3 Hz, 2H, Hg¢'); 7.46-7.47 (t, J = 3 Hz, 2H, Hg); 7.48-7.49 (d, J = 3 Hz, 2H, Hy7);
7.52-7.56 (td, J = 3 Hz, 2H, Hy); 7.85-7.89 (d, J = 6 Hz, 3H, Hss3); 11.53 (s 1H, NH, Hy»).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

33.2 (Cy); 41.4 (C;); 109.4 (C7); 112.3 (C3); 115.3 (Ca-7); 118.4 (C4); 119.4 (Cs); 120.4 (Co); 121.4
(Ce); 123.1 (Cs-g'); 126.4 (C»); 127.5 (Cg); 128.2 (Cs); 129.3 (Ca); 130.1 (Cs); 136.2 (C1); 137.4 (Cg);
138.2 (Cy); 141.6 (Cax7a); 153.1 (C2).
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(2-Bencimidazolil)-1-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)]benceno (F3)

IR, (KBr, cm™): 3436; 3385 (NH sim); 3357; 3225 (NH asim); 3051 (CH metino); 2921 (CH'’s ar); 1627
(C=N); 1599, 1500 (Sust. ar); 1460 (C=C); 1320 (CH ar-indol); 927; 812 (CH ar-disustituido); 739
(sust. orto indol).

C32H26N4 [M] o+ = 466, PB =248

RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

2.09 (s 6H, Hio); 5.75 (s 1H, Hy); 6.87-6.93 (M 4H, Hs s): 7.13-7.16 (t, J = 3 Hz, 4H, Hsg55); 7.22 (t, J
=6 HZ, 5H,H4’4"7'); 7.41-7.44 (m 3H, H3,4",7"); 10.65-10.79 (d 3H, NH, H1',1”, DZO)

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)
12.2 (C1o); 41.4 (C7); 111.3 (C7); 112.5 (C3); 115.0 (C47); 118.8 (C4); 119.6 (Cs); 120.2 (Ce); 121.6

(Ce); 123.7 (Cs-s); 127.2 (Cg); 128.2 (Cs); 129.4 (C4); 130.6 (Cs); 131.0 (C2); 136.2 (C15); 138.4 (C,);
141.2 (Csar7a'); 152.8 (C2).
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(2-bencimidazolil)-1-[bis(2-fenil-1H-indol-3-il)] benceno (F4)

IR, (KBr, cm™): 3327 (NH); 3059 (CH metino); 2975; 2928 (CH's ar); 1745; 1704 (C=N); 1604; 1486
(Sust. Ar); 1450 (CH ar-indol); 796 (CH ar-disustituido); 764; 746 (sust. orto indol).

C42H30N4 [M] += 590, PB=77
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOq)

4.43 (s 1H, NH, Hr); 5.51 (s 1H, Hy); 6.39 (t, J = 3 Hz, 2H, H); 6.52 (t, J = 3 Hz, 2H, Hg); 6.60-6.70
(m 5H, 576 563); 6.84-6.92 (m 10H, Hip 11,12,13); 7.01-7.03 (d, J = 6 Hz, 2H, Hy7); 7.19-7.21 (m SH,
Hs74); 10.82-10.85 (d, Hy, NH)

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

41.6 (C7); 108.8 (C3); 111.1 (Cr); 115.3 (Co7): 118.9 (Cs); 119.6 (Cs); 120.3 (Ce); 121.1 (Cs); 123.3
(Cs); 1274 (Cp); 127.7 (Cq); 128.2 (Civ); 128.8 (Cs); 129.3 (C13); 129.6 (C12); 130.7 (C.); 133.0
(C3), 136.0 (C10), 136.8 (C1s), 138.2 (Cz), 141.6 (Cga"_7a"); 153.5 (Cz)
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1-[4-(1H-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[4-(1H-3,3’-diindolilmetil)fenil]-LH-bencimidazol (G1)
IR, (KBr, cm™): 3362 (NH); 3056 (CH metino); 2956; 2919; 2851 (CH'’s ar); 1616; 1590 (Sust. ar);
1455; 1421; 1372 (C=C); 1247; 1211 (CH ar-indol); 918; 806 (CH ar-disustituido); 740 (sust. orto
indol).
C54H40N6 [M] o+ = 772, PB =247
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOg, ref. DMSO,¢)

6.07 (s 2H, Hio): 6.43 (s 2H, His); 6.89 (t, J = 6 Hz, 4H, Hy): 6.99-7.06 (c, J = 9 Hz, 4H, Hs); 7.09-
7.16 (M 8H, Hg.4); 7.22 (s 2H, Hsg); 7.34-7.48 (M 8H, H1z.7.47); 7.54-7.56 (M 6H, H13.12" 13°).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)
41.9 (Cis); 52.4 (Cqo); 111.1 (C7); 112.0 (C3); 118.7 (C4); 119.1 (C7); 119.3 (Cs); 119.6 (C,); 121.8

(Ce): 123.3 (Css); 125.6 (C2); 127.1 (Ci3); 127.4 (C1z); 127.6 (Co); 128.8 (C1s); 129.61 (Crp): 134.7
(C12), 135.6 (C14), 136.8 (C11), 137.8 (Cg), 138.2 (C33,11'); 142.2 (C7a), 153.5 (Cz)
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1-[4-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1,1’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-
bencimidazol (G2)

IR, (KBr, cm™): 3194 (CH metino); 2954; 2918; 2850 (CH’s ar); 1732 (C=N); 1617, 1589 (Sust. ar);
1465; 1423 (C=C); 1327; 1211 (CH ar-indol); 869; 805 (CH ar-disustituido); 741 (sust. orto indol).

C53H46N6 [M] o+ = 828, PB =273
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOqe, ref. DMSO4e)

3.66-3.70 (d ancho 12H, Hy); 5.52 (s 2H, Hio): 5.73-5.81 (t, J = 12 Hz, 2H, His); 6.78 (s 4H, Hy);
6.78-6.94 (m 4H, Hs): 7.10-7.12 (d, J = 6 Hz, 4H, H12.15); 7.23-7.26 (d, J = 9 Hz, 2H, Hse); 7.33 (t, J =
9 Hz, 10H, Hizg7); 7.48-7.51 (d, J = 9 Hz, 2H, Ha7); 7.62-7.86 (m 4H, Hs); 8.11 (s 2H, H13).

RMN "3C (75 MHz, & ppm DMSOgg, ref. DMS Q)
32.7 (Cy); 50.8 (Cys); 56.1 (C1¢); 109.6 (C7); 111.0 (C3); 117.3 (Cy); 117.9 (C;); 118.7 (C4); 118.9

(Cs); 119.5 (Ce): 121.4 (Csg); 126.7 (Ciz); 127.2 (C2); 127.3 (C1z); 128.2 (Cie): 128.3 (Cg); 129.0
(C12), 129.4 (C14), 134.8 (C11), 135.7 (Cg), 137.2 (Cga), 137.6 (C11), 139.5 (C7a), 149.4 (Cz)

83



10" 10'

1-[4-(2,2’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[4-(2,2’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-
bencimidazol (G3)

IR, (KBr, cm™): 3391 (NH); 3052 (CH metino); 2955; 2917; 2850 (CH'’s ar); 1687 C=N); 1599 (Sust.

ar); 1456; 1427 (C=C); 1338; 1216 (CH ar-indol); 1014; 993 (CH ar-disustituido); 739 (sust. orfo
indol).

C53H46N6 [M]=828, PB =273
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

2.10 (s 6H, Hio); 2.18-2.24 (d 6H, Hio): 4.75 (s 2H, Hi1); 5.90 (s 2H, Hig); 6.69 (t, J = 6 Hz, 1H, His):
6.78-6.83 (d, J = 6 Hz, 4H, H1z1716"); 6.88-6.95 (t, J = 6 Hz, 8H, Hs¢); 7.07 (s 2H, Hs,); 7.20 (d, J = 6
Hz, 4H, Hy); 7.38 (d, J = 6 Hz, 2H, Hig1e); 7.73 (s 2H, Hy); 8.04 (t, J = 9 Hz, 2H, H,-); 8.44-8.66 (m
1H, Hig); 8.93 (t, J = 12 Hz, 2H, His); 10.71-10.73 (s 4H, Hy, 4NH).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

12.5 (C1o); 45.7 (C17); 67.1 (Cig): 110.7 (Cr): 112.7 (C3); 114.4 (Cs); 115.3 (C7); 118.2 (C4); 119.2
(Cs):; 120.3 (Cs); 121.5 (Cs): 123.3 (Ce); 124.3 (C1s); 125.5 (C17-); 126.7 (Co): 127.3 (Cie); 128.74
139.8 (C3a,12'); 143.9 (C7a), 149.7 (Cz)
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1-[4-(2,2’-Difenil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[4-(2,2’-difenil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-
bencimidazol (G4)

IR, (KBr, cm™): 3385 (NH sim); 3208 (NH asim); 3058 (CH metino); 2974; 2925 (CH’s ar); 1619; 1597
(Sust. ar); 1502; 1453 (C=C); 1340; 1277; (CH ar-indol); 1031; 1013; 919 (CH ar-disustituido); 743
(sust. orto indol).

CzHssNs  [M] *+ = 1076; PB = 193
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOvg, ref. DMSO.c)

5.81 (S 2H, H14'); 6.82-6.89 (m 17H, H1g',5',6'_16"_17”); 7.04 (t, J=6 HZ, 4H, H5’,6’,16’); 7.23 (m 20H-Ar,
Hir12.13); 7.53-7.76 (m 2H, Hy 7); 7.83-7.86 (d, J = 9 Hz, 2H, Hy7); 8.09 (t, J = 6 Hz, 4H, Hy); 10.81 (s
4H, Hy, 4NH).

RMN "3C (75 MHz, & ppm DMSOgg, ref. DMS Q)

41.3 (C1s); 52.8 (Cig); 108.3 (C); 111.5 (C); 118.7 (Cx); 119.4 (C7); 119.5 (C4); 119.7 (Cs): 121.0
(C16), 129.6 (C12), 133.3 (C16), 134.3 (Cm), 135.2 (C18), 136.4 (C15), 137.4 (Cs), 138.7 (C3a’15');
142.6 (C7a); 153.5 (C).
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1-[3-(1H-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1H-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-bencimidazol (H1)

IR, (KBr, cm™): 3362 (NH); 3056 (CH metino); 296; 2919; 2851 (CH'’s ar); 1616; 1590 (Sust. ar);
1455; 1421 (C=C); 1372; 1247; 1211) CH ar-indol); 918; 806 (CH ar-disustituido); 740 (sust. orto
indol).

C54H40N6 [M] o+ = 772, PB = 247
RMN "H (300 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOg)

5.75 (s 2H; H1o); 5.99 (s 2H, Hi7): 6.75 (s 4H, Hy); 6.81-6.90 (m 10H, Hs ¢ 14 1¢); 7.01-7.08 (ddd, J
HZ, 9H, H5yey4',12"y 14",15”); 7.21-7.26 (m 6H, H4_7,7'); 7.52-7.54 (d, J=6 HZ, 1H, H12’); 7.73-7.74 (t, J
Hz; 1H, Hie); 10.76-10.89 (d 2H, NH, Hy).

RMN *C (75 MHz, 3 ppm DMSOgs, ref. DMSOgc)

6
3

41.4 (Cy7); 52.5 (Cio); 111.0 (Cr); 112.2 (C3):; 118.6 (Cy); 119.1 (C7): 119.2 (Cs); 119.3 (Ca): 121.3
(Ci5,16); 136.0 (Cy2); 136.6 (Cq27); 136.8 (Cy3); 137.8 (Ci3); 138.2 (Cg); 138.8 (Csq11); 142.6 (Cra);
153.5 (C,).
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1-[3-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1,1’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-
bencimidazol (H2)

IR, (KBr, cm™): 3050 (CH metino); 2954; 2918; 2850 (CH’s ar); 1731 (C=N); 1619; 1598 (Sust. ar);
1467; 1429 (C=C); 1320; 1268; 1237; 1211 (CH ar-indol); 867; 807 (CH ar-disustituido); 738 (sust.
orto indol).

CssHiNs  [M] *+ = 828; PB = 273
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOvg, ref. DMSOyc)

3.93 (s 6H, Hy); 4.03 (d 6H, Hy): 5.30 (s 2H, H1o): 6.49-6.50 (d, J = 3 Hz, 2H, Hy7); 6.74 (s 4H, Hy);
6.83 (t, J=6 HZ, 4H, H5), 7.07 -7.23 (m 6H, H5,6,‘|6’, 12”,14”,16”); 7.26-7.35 (m 6H, H7*,15’,15“); 7.48-7.57 (m
6H, Ha77); 7.63-7.66 (d, J = 9, 1H, H1p); 7.76 (s 4H, Hy); 8.26-8.29 (dd, J = 6 Hz, 1H, Ha).

RMN "3C (75 MHz, & ppm DMSOgg, ref. DMS Q)

32.9 (Cy); 41.1 (C17); 51.8 (Cio); 109.2 (C7); 112.8 (C3); 118.7 (Co): 119.0 (C4); 119.3 (Cs); 119.6
(C15), 129.6 (C16), 130.5 (C12), 130.9 (C12), 136.2 (C13), 136.5 (C13), 137.4 (Cs), 137.7 (C3a,11”);
138.0 (C11); 138.5 (Cra); 142.3 (C).
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1-[3-(2,2’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(2,2’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-
bencimidazol (H3)

IR, (KBr, cm™): 3483 (NH sim); 3425 (NH asim); 2955; 2918; 2850 (CH’s ar); 1559 (Sust. ar); 1466;
1411 (C=C); 1248; 1210 (CH ar-indol); 984; 803 (CH ar-disustituido); 740; 722 (sust. orto indol).

CssHyeNs  [M] <+=828; PB = 273

RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOys, ref. DMSOqs)

2.09 (s 2H, Hio); 4.67 (s 2H, Hy1): 5.80 (s 2H, Hig); 6.82 (t, J = 3 Hz, 8H, Hs¢); 6.87-6.94 (m 10H,
H5,6,7’,16’,17’,13”,15”,17”); 7.17-7.19 (d, J=6 HZ, 1H, H15’); 7.22-7.52 (dd, J=6 HZ, 4H, H4*,15”); 7.73 (S 1H,
Hiz); 7.79 (s 1H, His); 10-64-10.85 (d 4H, NH, Hy).

RMN "3C (75 MHz, & ppm DMSOgg, ref. DMS Q)

42.4 (C1o); 51.5 (Cqp): 111.0 (Cig); 112.4 (C7); 118.5 (C3); 119.2 (Cx); 119.6 (C;): 119.9 (Cs); 121.6
(C13), 130.9 (C13), 131.7 (Cz), 136.2 (Cg), 136.3 (C14), 137.8 (C14), 138.3 (C3a), 138.6 (C12), 141.6
(C7a); 153.1 (Cy).
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1-[3-(2,2’-Difenil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(2,2’-difenil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-
bencimidazol (H4)

IR, (KBr, cm™): NH sim (3429); NH asim (3351); CH (metino 3058); CH’s (ar 2977); Sust. ar (1622;
1598); C=C (1502; 1455); CH (ar-indol 1353; 1298; 1279); CH (ar-disustituido 1033; 1009; 909); sust.
orto indol (744).

C73H56N6 [M] o+ = 1076, PB =89
RMN "H (300 MHz, 5 ppm DMSOqe, ref. DMSO4e)

5.74 (s 2H, Hys); 6.08 (s 2H, Hyy); 6.70-6.73 (d, J = 9 Hz, 4H, He); 6.88-6.91 (d, J = 9 Hz, 4H, Hs):
6.95-7.04 (m 6H, H5,6,16”,18”,2O’); 7.06-7.37 (m 22H, H4_7_1g"_7',11',12'_13'); 7.40-7.43 (d, J=9 Hz, 2H, H16',1g');
7.50-7.52 (d, J = 6, 4H, Hy); 7.67-7.81 (M 4H, Hig.20 18 16°20°); 11.28 (s 2H, H1’, 2NH): 11.45 (s 2H,
Hy, 2NH).

RMN "3C (75 MHz, 5 ppm DMSOgg, ref. DMS Q)

41.0 (C1¢); 50.5 (Cav); 108.5 (Cz); 111.1 (C7); 118.5 (Cx); 119.3 (C7); 119.5 (C4); 120.2 (Cs): 120.4
(C17), 137.9 (C17), 138.0 (Cg), 142.6 (C3a,7a,15”); 153.1 (Cz)
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8.2 RESULTADOS SECCION BIOLOGICA

TABLA 19. Actividad de los bencimidazolil-diindolilmetanos con las correspondientes

levaduras. Compuestos D, E, F.

COMPUESTO Candida albicans Candida parapsilosis Cryptococos
| neoformans
D1 - - ++
D2 - - +
D3 - - ¥
D4 - - -
E1 + - +
E2 - - -
E3 - ¥ "
E4 + - ++
SERIE orto
F1 - - -
F2 - - +
F3 - - -
F4 - - -

No hubo actividad (-); Muy poco activo (+); Poco activo (++)

TABLA 20. Actividad de los 1-(bencil-4(3,3-diindolilmetil)-2-(fenil-4(3,3-

diindolilmetil)bencimidazol con las correspondientes levaduras.

COMPUESTO Candida albicans Candida parapsilosis Cryptococos
neoformans
SERIE pard
G1 - - -
G2 - ¥ .
G3 + - -
G4 - - -
SERIE meta
H1 - - -
H2 - +++ -
H3 - - +++
H4 - - -

No hubo actividad (-); Muy poco activo (+); Medianamente activo (+++)
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Figura 46. Resultados del compuesto E1 para la prueba de Candida albicans.

Figura 47. Resultados del compuesto E4 para la prueba de Candida albicans.
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Figura 48. Resultados del compuesto E3 para la prueba de Candida parapsilosis

Figura 49. Resultados de los compuestos D1, D2, D3 para la prueba de Cryptococcos

neoformans
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Figura 50. Resultados de los compuestos E1, E3, E4 para la prueba de Cryptococcos

neoformans

Figura 51. Resultados del compuesto F2 para la prueba de Candida parapsilosis
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Figura 52. Resultados del compuesto G3 para la prueba de Candida albicans

Figura 53. Resultados del compuesto H2 para la prueba de Candida parapsilosis
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Figura 54. Resultados del compuesto H3 para la prueba de Cryptococcos neoformans
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9 DISCUSION

9.1 QUIMICA

La sintesis de los compuestos obtenidos se hizo libre de disolventes y los rendimientos indicados en las
tablas 11-18 respectivamente.

De los compuestos sintetizados solo A1, (4-Formilfenil)-[di( 7H-indol-3-il)]metano, y A2, (4-Formilfenil)-[bis(1-
metil-indol-3-il)]metano, se encontraron reportados en la literatura,”® en el caso del compuesto A1 se reporté
como subproducto de la sintesis principal del di(bisindoliimetano)benceno (nombre con el que se reporta
dicho compuesto), obteniéndose el bis(indolil)metano (nombre con el que se reporta dicho compuesto), en
el caso del compuesto A2, se reporta que se sintetizo pero no se da su caracterizacion en la literatura.”® .
El resto de las moléculas sintetizadas en este trabajo son nuevas.

La caracterizacion de estos compuestos se llevd a cabo por medio de las técnicas espectroscopicas de
infrarrojo (IR) y Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (RMN "H) y Resonancia Magnética Nuclear de
Carbono 13 (RMN ™C) y por espectrometria de masas (EM), como se observan en las tablas 21 y 22.
Debido a que los compuestos que se sintetizaron fueron series homologas, en el caso de los aldehidos,
como ya se explicé anteriormente, solo se varié la posicion para, meta y orto, mientras que en nucleo del
Indol, solo se variaron sustituyentes en las posiciones 1 y 2, usando hidrégenos, metilos y fenilo en la
posicion 2, mostrado también anteriormente, solo se procedera a hacer el analisis de los compuestos A2,
D2 y G2. Siendo A2 la molécula intermediaria para la obtenciéon de las moléculas objetivo D2 y G2
respectivamente, para ir viendo los cambios sucesivos conforme se van obteniendo los derivados
correspondientes.
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Tabla 21. Comparacion entre los compuestos A2, D2, G2 en lo correspondiente a los
espectros de IR y Masas

IR, (KBr, cm™) Masas
COMPUESTOS
A2 D2 G2 A2 D2 G2
3163; 3128 (NH)
3047 (CH metino) 3054 (CH metino) 3053 (CH metino) C26H2:N,0 CazHz6Ns CsaHaeNe
3021; 2910 (CH's ar) |  3011: 2851: 2814 2918; 2850 (CH's ar) | [MI ** =378 | m]-+ =466 | [MI*+=828;
2749 (CH’s ar) PB = 378 PB = 273 o8 = 273
2078 (CH = (2(?337); e 2954 (CHs) V] = =349 [M] =+ =349 | [M] -+ =273
2822 (CH ald) M1 =+ =273 1 1My o+ =273
1698 (CO ald) M e+ =120
1:3;3&135:)16 1615; 1567 (C=N) 1617; 1589 (C=N) x: : :;zg
1468 1437 1499; 1465; 1423
(CHar flex) (CHar flex) (CHar flex)

1369 (CHs flex)
1327 (C ar-N)
1227; 1202 (C=N)

870; 842 (Sust. para
anilo)

788; 737 (Sust orto
anillo, indol)

1395 (CHs flex)

1319; 1280 (C ar-N)

961 (Sust. para anilo)

846; 738; 704 (Sust
orto anillo, indol)

1371 (CHs flex)

1211 (C ar-N)

919; 869 (Sust. para
anilo)

805; 741 (Sust orto anillo,
indol)

En IR los espectros son consistentes, entre las estructuras de los compuestos sintetizados y las sefales
obtenidas mas importantes, como se puede observar en la tabla 19, donde hay una banda de 3163 y 3128
que corresponde al NH del bencimidazol, esta sefial es la unica vez que aparece, puesto que en el
compuesto A2, hay un grupo aldehido y en el compuesto G2, donde antes estaba el hidrogeno, este fue
reemplazado por un bencilo en esa posicion. En lo que respecta a las bandas que aparecen en 3047, 3050
y 3050 para los compuestos A2, D2 y G2 respectivamente que pertenecen al metino (CH); las sefiales C-H
que corresponden a los anillos aromaticos (CH's ar) también son consistentes en los tres compuestos; en el
grupo metilo (CH3) en el compuesto A aparece una sefial en 2878, mientras que en el compuesto D2
aparecen tres bandas al respecto, esto por las tensiones simétricas y asimétricas del enlace C-H del grupo
metilo, en el compuesto G2 vuelve a aparecer solo una banda en 2954, esto pudiera deberse a que como
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ya la molécula es muy grande, algunos de sus movimientos de tension en el enlace C-H, son enmascarados
por la aparicion de las bandas CH aromaticas; en el compuesto A2 aparecen dos bandas que no aparecen
en los otros dos compuestos, D2 y G2, donde una de estas bandas, la que aparece en 2822 pertenece al C-
H del grupo aldehido, y la otra banda pertenece al doble enlace del grupo carbonilo (C=0), la cual se
encuentra en 1680, ambas bandas desaparece al momento de formarse el bencimidazol en los compuestos
D2 y G2 respectivamente; aparecen en un intervalo de 1617-1546 bandas pertenecientes a los enlaces
C=C y C=N, al compuesto A2 se le asigno estas bandas para los enlaces C=C ya que el enlace hay mas
interacciones entre carbonos en este intermediario que en los compuestos D2 y G2, donde ya aparecen
mas interacciones C=N, que son mas intensas que las de C=C, y como ambas salen en los mismo
intervalos y pueden inclusive traslaparse, son congruentes con os datos que se obtienen; en lo que respecta
a las interacciones C-H ar, en la zona de flexién, estas concuerdan en los tres compuestos, yendo de 1468
para A2, 1437 para D2 y 1499, 1465, 1423, se ve una banda mas en el compuesto G2, esto puede deberse
que como ya son mas anillos aromaticos os introducidos en la molécula, se ve manifiesto de manera
consecuente en los datos que se obtienen; en 1369 aparece el grupo metilo en la zona de flexiéon, CHs,
mientras que en los compuestos D2 y G2 aparecen en 1395 y 1371 respectivamente; las interacciones Car-
N, aparecen de manera constante en los tres compuestos, la sefial va aumentando de intensidad en el
espectro debido que en el compuesto G2 ya hay cuatro indoles y un bencimidazol que contienen dicha
interaccion entre estos atomos; como el aldehido usado para este analisis fue el de la serie para entonces
se logra observar la sustitucién para el benceno en 870, 842 para A2, 961 para D2 y 919, 869 para G2
respectivamente; en cuanto a la sustitucion orto del anillo bencénico tenemos que estas bandas aparecen
en 788 y 737 para A2, mientras que para D2 aparecen en 846, 738, 704, asi mismo para el compuesto G2
en 805 y 741, aqui esta sustitucion es mucho mas evidente que la sustitucion para del anillo bencénico,
puesto que en el compuesto A2 tenemos dos sustituciones en la posicion orto por los indoles y solo una por
el dialdehido donde provino la sintesis del diindoliimetano, en el compuesto D2 ya tenemos 3 sustituciones
orto, dos de los indoles y una por la formacién del bencimidazol y solo una para por el dialdehido, mientras
que en el compuesto G2 tenemos 5 sustituciones orto, por cuatro indoles y un bencimidazol, y teniendo solo
una sustitucion para, por lo explicado anteriormente.

En el caso de los espectros de masas muestran que el ion molecular concuerda con la masa del compuesto
esperada (Esquemas 28, 29 y 30 respectivamente), en lo que respecta al pico base en el caso del
compuesto A2, se observa que su ion molecular es el mismo que el pico base (PB) teniendo una masa de
378, lo cual demuestra que es una molécula sumamente estable, mientras que en el pico base del
compuesto D2 se obtiene la pérdida de un fragmento de [M — Ci3HgN2] m/z 192, perteneciente al 2-
fenilbencimidazol, para dar el fragmento detectable de m/z 273 (esquema 29), y en el compuesto G2 hay
una pérdida de un fragmento [M — C39H31N4] m/z 555, para dar un fragmento de m/z 273, lo cual indica que
este fragmento que se pierde es muy estable, ya que es detectado en ambas estructuras de los compuestos
D2 y G2. Algo importante de hacer notar es que notar los picos mas grandes pertenecientes a los
fragmentos 136, 154 y 307 corresponden a la matriz nitrobencilica, por lo que no se cuentan como
fragmentos principales pertenecientes a los compuestos en estudio, y si se realizara una expansién del
espectro, lo cual no se hizo, se podrian obtener mas patrones de fragmentacién, de requerirse.

En cuanto al analisis de masas, el compuesto A2, el cual se realiz6é por la técnica de Impacto electronico
(IE), tuvo el peso molecular que se esperaba, 378 g/mol, el cual al momento de hacer el analisis de
espectrometrico resultd ser una molécula muy estable, que el propio compuesto fue el poco base (PB), se
hicieron algunas fragmentaciones para corroborar que la molécula era la esperada, de los fragmentos mas
importantes obtenidos en el espectro, uno fue de m/z 373 (67), también se encontrd a un fragmento
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m/z 349 (4), el fragmento perteneciente a m/z 247(22), otro fragmento con m/z 218(13). El fragmento
129(12), es un N-metilindol con carga positiva, la cual quedo en el atomo de nitrégeno tentativamente, el
otro fragmento detectable; se encontré otro pico, de menor intensidad, que fue de m/z 29(3), el cual
pertenece a una molécula de monoxido de carbono, CO, y como el atomo de oxigeno tuvo la carga positiva
por ello fue detectado en esta técnica. Todos estos patrones de fragmentacion estan indicados en el
esquema 28.

CHO CHO
2 IE W
N N
/ \
(M) m/z 378
[M] m/z 378
+
O<_H O« _H |
O O O i/ “ O
o I v Ly
N= N N / \
| /@ | / +.\ IM C7HSO|+
Mol /z 273
m/z 29488 1?12/3{327231;\120 m/z
H-c=0®

co + _l N I
[m/z29) / 4o
O IM C17H14N20|

m/z 129

M - CHO
m/z 349

Esquema 28. Fragmentacion del compuesto A2.
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Al obtener, el espectro de masas del compuesto D2, que también se realizé por técnica de IE, se vio que
este concordd con el peso molecular esperado y en su patron de fragmentacién aparece un pico de m/z
349(13), donde se observa que el diindiliimetano se separd del bencimidazol, quedando la carga positiva
estabilizada por el diindliometano ya que tiene mas aromaticidad que el bencimidazol, de ahi el pico
detectado; tomando como base algunos fragmentos de la molécula anterior, A2, se vio que el fragmento
m/z 273(100), vuelve a aparecer, lo que indica que esta parte de la molécula es muy estable; el fragmento
de m/z 217(13), mostré una ruptura del diindoliimetano con una molécula de indol y con la molécula de
bencimidazol, esta estructura también concuerda con la obtenida en el compuesto A2, aun con la misma
intensidad; asi mismo se obtuvo una molécula de N-metilindol, donde se propone que por una ruptura
heterolitica se obtuvo del compuesto principal con m/z 131. Todas las estructuras mencionadas, se
encuentran en el esquema 29.

[M - Cy3HigN; ]
m/z 130

Esquema 29 Fragmentacion del compuesto D2.
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En el analisis del compuesto G2, el cual se realizé por la técnica de FAB+, se encontré que el compuesto si se
obtuvo por su ion molecular de 829, aqui solo es de mencionar que le peso molecular esperado del compuesto
es de 228, se obtiene el peso molecular de 829 en el espectro debido a que la matriz que disolvié al
compuesto G2, fue alcohol nitrobencilico, y el proton de este alcohol quedo unido al compuesto en analisis, de
ahi su M+1 que se observa en el espectro; debido a que esta técnica es muy suave, no se puede obtener
mucha informacion de ella, pero si se logran observar algunos fragmentos como el m/z 698(4), donde se
observa la pérdida de un N-metilindol de la estructura principal y nuevamente aparece m/z 273(38), que indica
la pérdida de un diindolilmetano de la estructura principal, y con ello se corrobora que es uno de los
fragmentos mas estables de este tipo de moléculas. Todas las estructuras mencionadas, se encuentran en el
esquema 30.

|C58H48N6 l

/ m/z 828 \
) A
/e +N\ O Q

IM - C7H50|
m/z 273

e
|C49H41N5| O
m/z 698
Esquema 30 Fragmentacion del compuesto G2.
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Tabla 20. Comparacion entre los compuestos A2, D2 y G2, en lo correspondiente a los
espectros de RNM 'H y °C.

RMN 'H RMN ~C
COMPUESTOS
A2 D2 G2 A2 D2 G2
3.69 (s, 6H, 2CH3,H 1) 3.73 (s 6H, Hy) | 3.66-3.70 (d ancho 12H,
Hy) 32.8 (C1,1) 32.7 (Cy) 32.7 (Cy)
50.8 (C1s)
.31 (s 1H, Hy
5.31 (s 1H, Hy») 40.4 (C1o) 56.1(C10) | g 4 i)
108.0 (C7 Ry
5.52 (s 2H, Huy) 109.3 (Cr.7) (C7) 109.6 (Cr)
5.95 (s, TH, Hio) 5.94 (s 1H, Hio)
5.73-5.81 (t 2H, His) 110.1 (Cs) | 111.0(C3)
6.37-6.40 (m 2H, H,)
114.9 (C477)
.73-6.77 (c 2H, Hg _ : 116.5 (Cy
OISOTT 26 | 678 (s am, H) e | 73
6.54 (s, 2H, Hz2) 118.9 (Ca) ' o (o
, 6.88 (s 2H, He g ] , -9 (Cas 117.9 (Cy)
( 5.6") | 6.78-6.94 (m 4H, Hs) 1188 (Ce)
118.7 (Cs)
6.91-6.977 (t 2H, H,) 118.9 (Ce)
119.8 (Cs5)
121.7 (Ce) 1196 (Cswe) | 1195 (Cse)
7.10-7.12 (d 4H, Hyz» 13~
( 127,13") 121.6 (Cs)
121.4 (C13)
7.01(d, 2H, Hs5) 7.23-7.26 (d 2H, Hs;) 127.2(Cz2) 126.7 (C2)
7.22-7.26 (t, 2H, Hey) res Az m AR Reer) 127.2.(C2) | 1272 (C13)
7.30-7.41 (t 10H, Hi26,7) 128.3 (Cos) 127.3 (C14)
7.29-7.33 (d, 2H, 199 49’9 128.4 (Co) | 128.2 (Co)
Hos 1) : 128.3 (C12)
12,12 (C12,12) 129.0 (Cy)
i , 129.9 129.0 (C1z
733-7.36 (t 2H, Hy) | 7-47-750 (d 2H, Hy) o) 129.2(Cy) | 1299 ((C:f))
7.48-7.51 (d 2H, Hy) 134.8 (C1q)
7.53 (d,2H,H13.13) 134.9 (Cg) | 134.8 (C117)
135.4 (C1) | 135.7 (Cg)
7.62-7.86 (m 4H, H,7) 1375 (C
7.89-7.92 (d 2H, H,) 5 (Cag) 137.2 (Caa)
137.6 (C11)
7.78-7.81 (s, 2H, Hy 4). 139.5 (017;)
148.4(Csar 72
8.13 (s 2H, Hy)
9.98 (s, TH, His) 8.11-8.14 (s 2H, Hq3) 151.9 (C1v) 149.4 (Cy)
155.9 (C2")
192.2 (C1s)
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Los espectros de RMN "H de los compuestos A2, D2 y G2 son mostrados en la Tabla 20, en la cual
se observa que los 6 protones correspondientes a la posicidon 1 de la estructura de cada compuesto
salen practicamente en el mismo desplazamiento (3.7 ppm, partes por millén), el cual sefiala al metilo
CHs; aparece en 5.31 una sefal exclusiva del compuesto D2, la cual pertenece al NH, la cual se
comprobo por intercambio de agua deuterada (D,0); las sefales que aparecen en 5.95 y 5.94 para
A2 y D2, son singuletes para cada uno de los compuestos A2 y D2 respectivamente, dichas sefales
integran para un protdn en cada caso, esta sefal fueron asignadas al CH (metino), asignado como
Hio, en el compuesto G2 esta sefial aparece ligeramente desplazada hacia campo alto, 5.52 ppm;
nuevamente en el compuesto G2 aparece un triplete en 5.73-5.81 ppm, que integra para dos
protones, la cual fue asignada como Hss, el cual es el metileno (CHy), sefial que no aparece en los
compuestos A2 y D2, esto porque el compuesto G2 ya tiene una segunda molécula de
diindolilmetano unida a un bencilo que a su vez esta unido al bencimidazol; N-metilindol en el
compuesto D2, aparece en 6.37-6.40 ppm, como un multiplete mientras que en los compuestos A2 y
G2 salen muy préximas, 6.54 y 6.78 ppm respectivamente por los diferentes ambientes en donde el
hidrogeno se encuentra, esta sefial se asigné al proton H, (H,» para A2, Hy, para G2); en el
compuesto D2 aparece una senal entre 6.76 y 6.77 ppm que le fue asignada al Hs (Hs s para A2 y Hs
para D2 y G2), este mismo hidrogeno aparece desplazado ligeramente hacia campo mas bajo, 6.78—
6.94 ppm, para G2, mientras que para A2 aparece en 7.22 ppm. Esto pudiera deberse a que como la
molécula es mas pequefia en A2, no tiene muchas interacciones como en el caso de las otras 2
estructuras que son mas grandes; en D2 aparece la interaccién de los protones Hs ¢ a 6.88 ppm,
mientras que en G2 se ve desplazada a campo mas alto, 7.23-7.26 ppm (Hss para G2), lo cual deje
ver que mientras mas sustituida este la estructura central, en este caso el bencimidazol a campo mas
bajo se van desplazando las senales, esta sefial obviamente no aparece en A2 pues no hay
bencimidazol formado; los hidrogenos Hs (Hss para A2) en D2 aparece en 6.73-6.77 ppm mientras
que en A2 y G2 aparecen en 7.01 y 6.78-6.94 ppm con la diferencia que en G2 esta sefial integra
para cuatro protones debido a que hay 4 moléculas de N-metilindol en la estructura de manera
simétrica, en A2 aparece mas a campo bajo debido a que no hay tantas interacciones como en las
otras moléculas; en 6.91-6.97 ppm aparece un triplete que integra para 2 protones (H, para D2, Hq 12
para A2 y H, para G2), se observa que en D2 aparece esta sefal muy cercana a G2 sin embargo
ambas difieren de A2 que aparecen en 7.29-7.33 ppm, esto pudiera deberse a que A2 es una
molécula pequefia y no hay una interacciéon a larga distancia con los bencimidazoles formados,
mientras que para G2 la senal aparece de 7.30-7.41 ppm, la diferencia en os desplazamientos es
porque los hidrégenos estan en diferentes ambientes; un desplazamiento en 7.10-7.12 ppm que
pertenecen a Hq» 13- los cuales son exclusivos de G2 debido a que este anillo pertenece al bencilo
que esta unido al bencimidazol en la posicion 1, dicho sustituyente no se encuentra en A2 ni D2; en
un desplazamiento similar aparece en D2 y G2, 7.33-7.42 y 7.3-7.41 ppm, para el protdn Hs(Hs ¢ para
A2 y Hg para D2 y G2) mientras que para A2 aparece en 7.22-7.26 es decir un poco mas desplazado
a campo alto esto como se logra ver en la tabla 20 es porque en D2 y G2 estos protones
interaccionan con otros protones aromaticos, de ahi la diferencia de sus desplazamientos entre estas
estructuras; en el mismo desplazamiento que va de 7.30-7.41 ppm para G2 y 7.33-7.42 ppm para D2
(H77 para A2 y H; para D2 y G2), lo mismo que A2, 7.33-7-36 ppm, se encuentran los Hz, estas
series de protones H; se ve que aparecen en el mismo desplazamiento por lo que su interaccion con
otros protones es la misma, mientras que en D2 aparecen ligeramente desplazadas a campo bajo,
7.47-7.50 ppm; ahi mismo en 7.33-7.42 ppm aparecen los H 4 7 que forman parte del bencimidazol
de D2, mientras que los mismo protones benzimidazoélico aparecen en 7.62-7.86 ppm para G2,
mientras se observa que en D2 estos protones interactian con Hg cosa que no ocurre en G2 de ahi
la diferencia de su desplazamiento esta sefial no aparece en A2 ya que no hay bencimidazol
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formado; en el desplazamiento de 7.30-7.41 ppm aparecen los protones H:»» para G2 los cuales
integran para 2 protones, estas sefial es Unica para este compuesto ya que pertenecen al anillo
bencilico que no poseen D2 ni A2; los H, para G2 aparecen en 7.51 ppm (Hs para G2 y D2, mientras
que para A2 estan asignados como H,4), mientras que en A2 y D2 aparecen en campo ligeramente
mas bajo, 7.78-7.81 ppm y 7.89-7.92 ppm respectivamente, esto pudiera deberse a que como se
logra observar cuando la molécula es chica y no tiene mucha interaccion como es el caso de A2,
salen desplazados a campos mas altos, pero cuando estos mismo protones ya no tienen una
interaccion directa con un grupo desactivante como lo es el carbonilo del aldehido (sino que
aparecen los bencimidazoles), que contienen cinco protones en el caso de D2 la sefal de los Hy se
ve desplazada a campo mas bajo mientras que la haber un bencilo en lugar de un hidrégeno como
es el caso de G2 con respecto a D2 vemos que las sefales de los Hy se ven desplazados a campos
mas bajos; en A2 aparece un desplazamiento 9.98 ppm que corresponde al hidrogeno del aldehido,
identificado como H4s dicha sefal no aparece en D2 ni en G2; en D2 aparece una sefial en 8.13 ppm
que integra para dos protones (Hs para D2 y H43 para G2), y para G2 dichos protones aparecen en
8.11-8.14 ppm los cuales dejan ver que estos protones son consistentes para los bencimidazolil-
diindolilmetanos, no asi para los diindolilmetanos como tal.

En lo que respecta a la RMN de "°C aparece una sefial similar para los tres compuestos A2, D2 y G2
que es 32.7 ppm (asignados como C4 para D2 y G2, y como C, para A2) este desplazamiento es
clasico para carbonos saturados, en este caso metilos (CH3); en G2 vemos un desplazamiento de
50.8 ppm (C45) que corresponde a un metileno (CH,) que es exclusivo de este compuesto puesto
que pertenece al bencilo que esta unido al bencimidazol; en 56.1 ppm aparecen el carbono metino
(C-H) para cuando D2 y G2 tienen bencimidazol en su estructura, sin embargo cuando este nucleo
bencimidazélico estd ausente dicha senal aparece en 40.4 ppm que es el caso de A2 este
desplazamiento pudiera deberse nuevamente a la presencia del nucleo de bencimidazol ya que con
estos datos si es palpable la diferencia de desplazamientos; C; para A2 y G2 aparecen en un
desplazamiento practicamente igual, 109.3 y 109.6 ppm respectivamente mientras que para D2 hay
un ligero desplazamiento a 108 ppm por lo cual se puede decir que no hay mayor significancia; para
C3 los desplazamientos son muy similares en D2 y G2, 110.1 y 111.0 ppm respectivamente, mientras
que para A2, Cy esta desplazado a 117.1 ppm; en 114.9 ppm aparecen los carbonos C,- 7+ para D2
mientras que para G2, tal vez debido a la presencia del sustituyente bencilo en dicho bencimidazol
Cs y C; (que es como se denotaron en G2 estos carbonos) aparecen en 117.9 (C4) y 117.5 (C,),
mientras que esta sefal no aparece en A2 ya que no hay bencimidazol en su estructura; el carbono
4’ de D2 aparece en 116.5 ppm mientras que el C4 de G2 aparece en 117.3 ppm y el de A2 aparece
en 118.9 ppm, esto pareciera sugerir que cuando hay un grupo atractor como el carbonilo del
aldehido estos carbonos estan ligeramente a campo mas bajo que cuando no esta presente dicho
grupo; para D2 y G2 el desplazamiento de Cs aparecen en 111.7 y 118.7 ppm, mientras que para A2
aparecen 118.9 ppm, esto pudiera deberse a la misma razén dicha para Cg4; en lo que respecta D2
aparece una sefal en 118.8 ppm, mientas que para G2 aparece en 118.9 ppm, por lo que
practicamente son iguales, sin embargo para A2 dicha sefial aparece en 121.7 ppm; los carbonos del
bencimidazol para D2 aparecen en 119.6 ppm la cual pertenece a los Cs s del bencimidazol,
mientras que estos mismos carbonos aparecen en 119,5 ppm (asignados como 5, 6 para G2), y
obviamente esta sefial no aparece en A2, ya que no hay bencimidazol formado; en lo que respecta a
Ce aparece en 118.8 ppm para D2 y 118.9 ppm para G2, mientras que para A2 aparecen en 121.7
ppm, esto pudiera deberse a la simetria de la molécula ya que en el caso de D2 y G2 en la primera
hay intercambio de protén y en la segunda hay un grupo bencilo en la estructura;
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en el caso de C; (Cq3 para A2 y G2) para D2 aparece en 121.6 ppm y 121.4 ppm para G2, no asi
para A2 que aparece en 129.9 ppm, este carbono esta en la posicién orto con respecto al benceno
que tiene al aldehido por lo que esto puede explicar la diferencia visible en su desplazamiento con
respecto a D2 y G2; en lo que respecta a C, salen practicamente al mismo desplazamiento los 3
compuestos A2, D2 y G2, 127.2 y 126,7 ppm respectivamente; en 127.2, 127.3, 128.3, 129,4 y 134.8
ppm los C13-127 147, 11~ respectivamente los cuales solo pertenecen a G2 debido a que forman parte del
anillo bencilico unido a la estructura principal; los C1» G2, D2 y A2 (C44 para A2 y C4 para D2)
aparecen en 127.3, 129.2 y 134,8 ppm respectivamente, para G2 y D2 no es mucha la diferencia, sin
embargo para A2 ya es algo considerable, eso pudiera deberse a que dicho carbono esta unido al
carbono del carbonilo, que por su efecto electroatractor a 2 enlaces hace que ocurra dicha diferencia
entre A2 con respecto a D2 y G2; e lo que respecta a Cg aparecen las sefiales de dicho carbono
iguales en los tres compuestos, 128.3, 128.4, 128.2 ppm parta A2, D2 y G2 respectivamente, por lo
que no hay variacion de dicho carbono; en cuanto al carbono C, para D2 (Cy» para A2 y G2)
aparece en 129.0, lo mismo que para G2, mientras que A2 la sefial aparece en 129.9 ppm, este
desplazamiento pudiera deberse al efecto atractor del grupo carbonilo, ya que dicho carbono esta en
la posicién meta de dicho grupo, y como el aldehido ya no existe en D2 y G2 esto pudiera ser la
causa en la diferencia de dichos desplazamientos; en lo que respecta a Cg aparecen muy similares
para D2 y G2, 134.9 y 135.7 ppm respectivamente, sin embargo para A2 aparece dicha sefial en
137.5 ppm, sin embargo, esta senal para el Cg es totalmente distinguible; las sefales para C;
pertenecientes a D2 (asignadas como Cqy para A2 y G2 aparecen en 135.4, 151.9 y 137.6 ppm
respectivamente son las sefales de D2 y G2 son relativamente similares, no asi con la de A2 esto
pudiera deberse a que dicho carbono esta en la posicidén para con respecto al grupo carbonilo, y al
deficiencia de electrones de este carbono momentaneamente debido a la resonancia pudiera explicar
dicha diferencia de desplazamiento; en cuanto a los carbonos cabeza de puente entre el benceno y
el imidazol para D2 aparecen en una sola sefal, 148.4 ppm, (Csa"757), mientras que para G2 (Cza7a)
estas senales salen separadas, esto pudiera deberse a que el C;, llegase a verse afectado por el
grupo bencilo que esta cercano a él, mientras que el Cs, no, dichas sefales no aparecen en A2
puesto que no hay bencimidazol en la estructura; para C, de G2 (C,- para D2) aparece una sefial en
149.4 ppm, mientras que para G2 aparecen 159.9 ppm, esta diferencia pudiera deberse a que el C,
con respecto a la numeraciéon del bencimidazol de ambas estructuras y en el caso de D2 al estar
interaccionando con un NH del bencimidazol sale desplazado mas a campo bajo mientras que
cuando el protén es sustituido por un bencilo este se ve desplazado mas a campo alto como se ve en
dichos desplazamientos, estas sefiales no se encuentran en A2 debido a que no hay bencimidazol
en su estructura; la sefial de 192.2 ppm pertenece al carbono del carbonilo del aldehido que es
caracteristico en este desplazamiento, como de D2 y G2 no tienen al grupo funcional aldehido dicha
sefial no aparece.

9.2 DISCUSION BIOLOGICA

Evaluacion Antifungica. Pruebas cualitativas

Los compuestos fueron evaluados a una concentracion de 1mg/ mL/por posito, equivalente a 1000
ppm. A esta concentracién la alicuota tomada fue de 10 yL, de manera que: m = 10 yL * (0.000001
L/1 pL) * 1000 ppm = 0.01 mg de compuesto usado por pocito. Y su actividad se muestra en las
figuras 46-54, los compuestos fueron disueltos en DMSO, en todas las pruebas aplicé un control
negativo que consistid en el disolvente DMSO y un control positivo de Ketoconazol. EI medio de
crecimiento de las levaduras fue SDA (Agar dextrosa Sabouraud).
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Algunos de los compuestos sintetizados exhibieron actividades antifungicas, que aunque poco
prometedoras, estas fueron observadas contra C. albicans, C. parapsilosis y C. neoformans, como
se muestra en la tabla 23.

Tabla 23. Halos de inhibicion de los compuestos sintetizados.

Halo (mm)* Halo (mm)* Halo (mm)*
Producto C. albicans C. parapsilosis C. neoformans
ATCC 10231 ATCC 22019 ATCC 36556
D1 10
D2 5
D3 3
E1 4 5
E3 3 8
E4 3 3 6
F2 5 3
G3 3
H2 10
H3 10
DMSO (-) - - -
KETOCONAZOL (+) 20 20 20

*Los halos fueron medidos por su diametro.

Los resultados de la investigacion muestran que los compuestos mas activos fueron H2 contra
Candida parapsilosis teniendo un halo de inhibicién de 10 mm y H3 Cryptococos neoformans con un
halo de inhibicién también de 10 mm, pero que comparados con el ketoconazol, el cual se usé como
control positivo en dicha prueba, no fueron tan activos dichos compuestos por su actividad ya
conocida contra estos microorganismos. Se puede observar también que algunos compuestos como
E1, E3, E4 y F2 fueron activos contra mas de un microorganismo, no siendo el mismo caso los
compuestos G3, H2 y H3 que fueron activos contra un solo microorganismo. El compuesto D1, (4-
Bencimidazolil)-1-[3,3’-diindoliimetillbenceno, fue uno de los mas activos en términos generales y
contra C. neoformans, teniendo 10 mm (1 cm) en su halo de inhibicién, este contenia como parte de
su estructura al Indol, lo cual podria indicar que la levadura necesita este metabolito como parte de
su ruta metabdlica, el compuesto D2, (4-Bencimidazolil)-1-[bis(1-metil-indol-3-il)]benceno, aunque
con la mitad del halo de inhibicion del compuesto D1, mostro también actividad contra C.
neoformans, este compuesto contenia en parte de su estructura el N-metilindol, mientras que el
compuesto D3, (4-Bencimidazolil)-1-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)]benceno, contenia en su estructura el
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2-metilindol y su halo de inhibicion fue todavia mas chico con respecto a los compuestos D1 y D2.
Esta serie para de estos tres compuestos, de haber sido mas efectivos contra dichas levaduras,
habrian sido de su espectro mas reducido para su aplicacién biolégica ya que solo afecta a C.
neoformans. El compuesto E1 corresponde al (3-Bencimidazolil)-1-[3,3’-diindolilmetillbenceno, el
cual nos permite observar que contiene el nucleo del Indol, y este compuesto fue activo para C.
albicans y para C. neoformans, ni asi para C. parapsilosis, lo cual nos pudiera indicar que en alguna
parte de la ruta metabdlica dichas levaduras asimilan dicho nucleo inddlico. EI compuesto E3 (3-
Bencimidazolil)-1-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)] benceno, fue activo contra C. parapsilosis y C.
neoformans, y en dicha estructura se encontraba como parte de la misma el 2-metilindol, y estas
levaduras pudieran tener en su ruta metabdlica la asimilacién de este nucleo indolico, ya que en C.
albicans no se encuentra alguna inhibicion. El compuesto E4 (3-Bencimidazolil)-1-[bis(2-fenil-1H-
indol-3-il)]benceno, como parte de su estructura contiene al 2-fenilindol, y este compuesto fue activo
contra los tres tipos de levaduras, pero en el caso de ambas candidas tienen el mismo halo de
inhibicion, 3mm, no asi en C. neoformans que fue de doble, esto indica que esta ultima es mas
sensible a dicho compuesto, pero también nos indica que este compuesto en particular de haber sido
mas efectivo (teniendo mayor halo de inhibicion o igual al del ketoconazol, hubiera sido un
compuesto de mas amplio espectro, a diferencia del E1 y E3. En el caso de F2 (2-Bencimidazolil)-1-
[bis(1-metil-indol-3-il)]benceno fue activo contra C. parapsilosis y C. neoformans, dicha estructura
contiene como parte de ella al N-metilindol, y se observa un halo de inhibicion un poco mas grande
para C. parapsilosis que para C. neoformans indicando que la primer levadura es mas sensible a
este compuesto que la segunda, como dato a notar, este compuesto es el Unico de la serie orto que
resulto efectivo contra dos de los microorganismos probados. De los siguientes compuestos
probados ya tienen en una unidad de bencimidazol dos unidades de diindolilmetano unidas a este en
la posiciéon uno por un bencil y en la posicién dos por un fenil en la estructura general de la molécula;
con lo cual, se puede ir deduciendo que el diindliimetano, tiene actividad antifungica, ya que para lo
que se ha probado, hasta donde se pudo investigar en este trabajo, es su actividad anticancerigena,
como se ha reportado en la literatura, pero no su actividad contra estos microorganismos. El
compuesto G3 1-[4-(2,2’-Dimetil-3,3’-diindoliimetil)benzil]-2-[4-(2,2’-dimetil-3,3’-diindolilmetilfenil]- 1H-
bencimidazol, fue activo contra C. albicans, conteniendo al 2-metilindol como parte de la estructura, y
siendo el Unico de la serie para que resulto efectivo contra al menos uno de los microorganismos
probados, el compuesto H2 1-[3-(1,1-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1,1’-dimetil-3,3’-
diindolilmetil)fenil]-1H-bencimidazol, fue uno de los mas activos contra C. parapsilosis teniendo un
halo de inhibicién de 10 mm (1 cm), pero aun asi, fue menos activo que le ketoconazol, el compuesto
H3 1-[3-(2,2’-Dimetil-3,3’-diindoliimetil)benzil]-2-[3-(2,2’-dimetil-3,3’-diindolilmetil fenil]- 1H-
bencimidazol también resulto muy activo contra C. neoformans, teniendo un halo de 10 mm (1 cm),
pero aun asi, nuevamente vemos que quedo a la mitad de la actividad del ketoconazol. Es de resaltar
que de todos los compuestos probados, la serie meta fue la mas activa contra las levaduras
evaluadas, con las excepciones de F2 y G3, como ya se analizaron previamente. Con lo anterior y
con estos resultados, se puede ir abriendo una linea de investigacion para la estructura de
diindolilmetano hacia otras areas y no solamente lineas citotéxicas, como hasta ahorita se ha hecho
y reportado.

De los veinte compuestos evaluados para estos estudios antifungicos, demostraron tener la mejor
actividad D1 contra C. neoformans, H2 contra C. parapsilosis y H3 contra C. neoformans, los demas
tuvieron una actividad de ligeramente moderada a muy pobre, en algunos casos casi imperceptible.
En la comparacién de los resultados se encontré que la actividad antfungica fue mas activa en la
serie meta, aunque no por ello mas efectiva, seguida de la serie para, y salvo el compuesto F2, la
serie orto no tuvo actividad contra dichas levaduras.

Por otra parte, en la estructura del Indol correspondiente, mostraron tener mas amplio rango de
inhibiciéon antifungicas las estructuras que contenian al 2-metilindol (no queriendo decir que fue la
mas efectiva, sino que, aunque fue poca la inhibicién, esta se observd), siguiendo después las
estructuras que contenian N-metilindol e Indol respectivamente, y el 2-fenilindol fue la que menor
cantidad en el espectro antifungico mostro.
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Se observa también que en el caso de los compuestos E3 y H3, hay una actividad muy parecida ya
que presentan un halo de inhibicion de 8 mm y 10 mm respectivamente, teniendo ligeramente mas
actividad cuando el bencimidazol esta sustituido en las posiciones 1 y 2, que cuando solo lo esta en
la posicién 2. Dicha actividad del compuesto H3 puede ser atribuida a la presencia del fenil y del
bencilico sustituciones que podrian ser responsables en la penetracién del compuesto dentro de las
cepas antifungicas debido a su caracter lipofilico.
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10 CONCLUSIONES
Con el trabajo realizado podemos concluir que:

» Se logro la sintesis de compuestos derivados de los diindoliimetanos formando (bencimidazolil)-
3,3’-diindolilmetanos y 1,2-bis(3,3’-diindoliimetilfenil)bencimidazoles usando la técnica de microondas
como fuente de activacion, en ausencia de disolventes.

» Con base a lo anterior, el método de sintesis empleado es una alternativa para la sintesis de
(bencimidazolil)-3,3’-diindoliimetanos y 1,2-bis(3,3’-diindolilmetilfenil)bencimidazoles. Es una opcién
econdmica al minimizar el uso de disolventes (solo para resuspender o hacer las placas
cromatograficas preparativas), y sin el uso de catalizadores, es eficiente y rapida, puesto que los
tiempos de reaccién fueron cortos en comparacion con los citados en la literatura, donde el minimo
fue de 4 horas y el mas largo de 7 dias.

» Se logré la purificacion de los compuestos derivados del (bencimidazolil)- 3,3’-diindoliimetanos y
1,2-bis(3,3’-diindolilmetilfenil)bencimidazoles 'y  su caracterizacion mediante  técnicas
espectroscopicas (IR, Masas, RMN de 'H y '*C) a pesar de algunas impurezas encontradas en los
disolventes, que se lograron evitar cuando los compuestos se lavaron con hexano puro, mientras se
secaban a vacio.

» Se pudo indicar mediante la microtécnica de difusidon en pequenas cajas Petri, la sensibilidad que
presentaron las levaduras C. albicans, C. parapsilosis y C. neoformans a los compuestos
sintetizados.

» Las pruebas realizadas con las levaduras correspondientes fueron cualitativas, de manera que
solo se vio que compuestos eran activos y cuales no.

» Se puede abrir una linea alternativa de investigacion para le nucleo de diindolilmetano, ya que
solo se estudia su caracter anticancerigeno, y como se observé puede tener usos alternativos como
los antifingicos.
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