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Agradecimientos
A D-s (EI SENOR)

Realmente no se me ocurren muchas palabras para agradecerte Rey de Reyes y Sefior de Sefiores
(Apocalipsis 17:14 y 19:16) por brindarme la oportunidad de vivir hasta este momento y permitirme
escribir este agradecimiento para todos aquellos que has puesto en mi camino. Ciertamente tu me
formaste desde el vientre de mi madre:

Jeremias 1:5
5 Antes que te formara en el vientre te conoci, y antes que salieras de la matriz te consagré...

Al igual que mis hermanos, vengo a ser una herencia tuya:

Salmos 127:3
3 He aqui, herencia de El SENOR son los hijos, Y una recompensa el fruto del vientre.

No importa lo que haga o sea en este mundo, sin ti NO soy nada ni seré nada:

Eclesiastés 12:13
13 La conclusién de todo discurso oido, es: Teme al SENOR, y guarda sus mandamientos, porque esto
es el todo del hombre.

Sin importar lo que digan los demas, Tu eres fiel y verdadero ayer, hoy y siempre:

Hebreos 13:8
8 Jesus el Mesias es el mismo, ayer, y hoy, y por los siglos.

Romanos 3:4
4 ;De ninguna manera! Antes bien, sea Dios veraz, y todo hombre mentiroso, como esta escrito: Para
que seas justificado en tus palabras, Y venzas cuando seas juzgado.

De nada sirve poner la confianza en el oro y la plata, solo en Ti, porque la Gloria del Hombre ha
de perecer siempre:

1° Timoteo 6:17
17 A los ricos de este mundo recomiéndales que no sean arrogantes ni pongan su esperanza en las
riquezas, que son inciertas, sino en Dios, quien nos provee abundantemente de todas las cosas para que
las disfrutemos...



1° Pedro 1:24
24 Pues: Toda carne es como hierba, Y toda su gloria como la flor de la hierba. Sécase la hierba, y cae
la flor...

Finalmente, que se cumpla, segun Tu Voluntad, lo que alguna vez me dijiste y los designios que
tienes para el fin de la era de los hombres:

Apocalipsis 3:18

18 Te aconsejo que de mi compres oro refinado en fuego para que seas rico, y vestiduras blancas para
que te cubras, y no aparezca la vergiienza de tu desnudez, y colirio para ungir tus ojos, para que veas.
19 Yo reprendo y disciplino a todos los que amo, sé pues fervoroso, y arrepiéntete.

Apocalipsis 22:13
13 Yo soy el 'Alef’ y la 'Tav,’ El Primero y el Ultimo, el Principio y el Fin.

A mis padres Alfredo y Maria

Por el apoyo de toda indole durante mi estancia en la licenciatura. Gracias por el tiempo, el
dinero y los reganos invertidos para hacer de esto algo que pudiese valer la pena.

Proverbios 1:8-9
8 Opye, hijo mio, la instruccion de tu padre, Y no abandones las enserianzas de tu madre,
9 Porque hermosa diadema seran a tu cabeza, Y collar en tu garganta.

Sin embargo, no todo fue llanura, también nos encontramos montafias en el camino,
especialmente contigo mama, realmente tu y yo amamos pelear por cualquier cosa y es, de manera
ironica, nuestra forma de amarnos.

Efesios 6:1-4

1 Hijos, obedeced en el Sefior a vuestros progenitores, porque esto es justo.

2 Honra a tu padre y a la madre, que es el primer mandamiento con promesa,

3 para que te vaya bien, y serds de larga vida sobre la tierra.

4 Y vosotros, padres, no provoquéis a ira a vuestros hijos, sino criadlos con disciplina e instruccion del
Serior.

En cuanto a ti papa, sé¢ que todavia tienes mucho que dar y hacer, no hagas del conformismo tu
compaiero, mejor haz a la sabiduria tu compaiiera, lo cual le pido también a mi mama, no siendo yo el
mejor ejemplo pero por amor y aprecio lo menciono, esperando que estas palabras no caigan en saco
roto.



Proverbios 3:13-19

13 Bienaventurado el hombre que halla la sabiduria, Y el mortal que obtiene la inteligencia.

14 Porque su provecho es mayor que el de la plata, Y su resultado es mejor que el oro fino.

15 Es mas preciosa que las piedras preciosas, Nada de lo que desees puede compararse con ella.
16 En su diestra hay abundancia de dias, Y en su izquierda, riquezas y honra.

17 Sus caminos son caminos deleitosos, Y todas sus sendas son sendas de paz.

18 Es arbol de vida a los que echan mano de ella, Y los que la retienen son bienaventurados.

19 EI SENOR fundo la tierra con sabiduria, Y con inteligencia establecio los cielos,

20 Y por su ciencia fueron divididos los abismos, Y las nubes destilan el rocio.

Eclesiastés 12:13
13 La conclusién de todo discurso oido, es: Teme al SENOR, y guarda sus mandamientos, porque esto
es el todo del hombre.

Proverbios 9:10-11

10 EI temor de EI SENOR es el principio de la sabiduria, Y el conocimiento del Santisimo es la
inteligencia.

11 Porque por mi se aumentaran tus dias, Y anos de vida se te aniadiran.

No vaya a ser que el tiempo y las energias se les acaben, topando en algo donde mis hermanos y
yo no podremos ayudarlos.

Eclesiastés 12:1

1 Acuérdate de tus Creadores en los dias de tu juventud, Antes que vengan los dias malos, Y se
acerquen los arios en que digas: No tengo en ellos contentamiento.

2 Antes que se oscurezcan el sol y la luz, y la luna y las estrellas, Y las nubes vuelvan tras la lluvia.

3 El dia en que tiemblen los guardianes de la casa, Y se encorven los hombres fuertes, Y cesen las que
muelen, porque han disminuido, Y se enturbien las que miran por las celosias.

A mis hermanos Gabriela y Alfredo

Si bien no hemos tenido la mejor relacion existente, su aportacion a este logro es innegable.
Como olvidarme de como pelee con Gaby hasta el cansancio cuando éramos nifios a tal grado que ni
pareciamos hermanos o cuando conociste a Juan, el cual creo que fue una buena opcion para ser tu
marido o como cuidamos a Alfredo mientras daba sus primeros pasos hasta que empezo a ir a la escuela.
Hemos vivido muchas cosas juntos, para bien o para mal. No soy el mejor ejemplo pero amen y respeten
a mis padres, solo EI SENOR sabe hasta cuando podremos disfrutarlos o ellos disfrutarnos a nosotros.



Proverbios 6:20-23

20 Hijo mio, guarda el mandamiento de tu padre, Y no abandones la ensefianza de tu madre.

21 Atalos siempre en tu corazon, Enldzalos en torno a tu cuello.

22 Cuando camines, te guiaran, Cuando descanses, te guardaran, Y al despertar hablaran contigo.

23 Porque el mandamiento es lampara Y la ensefianza luz, Y camino de vida la reprension que corrige.

Proverbios 7:1-4

1 Hijo mio, guarda mis dichos, Y atesora mis mandamientos dentro de ti.

2 jGuarda mis mandamientos, y vive! ;Si!  Guarda mi enseiianza como la ninia de tus ojos!
3 /A'talos a tus dedos, Escribelos en la tabla de tu corazon!

4 di a la Sabiduria: Tu eres mi hermana, Y llama a la Inteligencia tu mejor amiga,

Asi mismo les insto a depositar su confianza en E1 SENOR, por todo cuanto hacemos rendiremos
cuentas ante E1. E1 SENOR no est4 en estatuas, ni en templos, ni amuletos, ni su confianza esta en estos
artifices vanos, El esta al alcance de una oracidn en su cuarto, no para que deseen el mal ni con rencor,
sino para pedir conforme a su Voluntad y no a la suya.

Mateo 6:5-8

5 Cuando estéis orando, no sedis como los hipocritas, que aman orar de pie en las sinagogas y en las
esquinas de las plazas para exhibirse ante los hombres. De cierto os digo que ya estan recibiendo toda
su recompensa.

6 Pero tu, cuando ores, entra en tu aposento interior, cierra con llave tu puerta y ora a tu Padre que
esta en secreto, y tu Padre, que ve en lo secreto, te recompensarad.

7 Y orando, no parloteéis vanamente como los gentiles, que piensan que por su palabreria serdan oidos.
8 No sedis pues semejantes a ellos, porque vuestro Padre sabe de qué cosas tenéis necesidad antes que
vosotros le pidais.

A mis compafieros de ministerio

Paul (Ricardo): Tendria que escribir un pequeno catalogo agradeciéndote todo lo que has hecho por mi
familia y por mi, gracias por la ensefianza tanto académica como teoldgica; abriste un nuevo abanico de
posibilidades acerca de la perspectiva que tenia de la vida espiritual y terrenal, ademas de que dedicaste
parte de tu tiempo instruyéndome en todo dmbito, desde el mas pequefio al més grande, solo queda
aplicarlo y rogar que no haya sido todo esto en vano. Agradezco tu correccidon, porque me mostraste la
manera mas adecuada de hacerla: con amor, sin desdén hacia la o las personas que va dirigida y con toda
paciencia y prudencia sin importar la situacion. Después de casi casi 4 afios de conocernos es hora de
separar nuestros caminos, no s€ si de manera parcial o definitiva y realmente no sé qué esperar y ya no
me interesa mucho, ultimamente la vida se me va como agua entre los dedos.



Eclesiastés 1:2-4

2 Vanidad de vanidades, dice Cohélet. Vanidad de vanidades, todo es vanidad.

3 ¢;Que provecho tiene el ser humano de toda su labor con que se afana debajo del sol?
4 Generacion va y generacion viene, Pero la tierra sigue siempre igual.

No importa lo que hagamos, solo nos queda disfrutar. Hasta el dia que escribi esto, muchas
platicas quedaron pendientes y tengo mis razones para pensar que ya no se daran.

Eclesiastés 8:15

15 Por tanto, alabo al placer, porque no hay cosa mejor para el hombre debajo del sol que comer y
beber y estar alegre, y que esto le quede de sus afanes los dias de su vida que Ha-"Elohim le concede
debajo del sol.

Emir y Sandra: Mis queridos amigos, cuanto esperamos este tiempo de alzarnos como profesionistas y
después de tantos afos esto se estd cumpliendo. Ahora me vienen recuerdos de la célula, cuando a
Sandra le regalamos su primer Biblia (una Nueva Version Internacional si mal no recuerdo), las largas
estadias en la biblioteca (cuando era chévere, ya no me gusta su estilo), las desveladas cuando éramos
equipos, especialmente de Bioquimica, el viaje a Valle de Bravo con Sandra y que me cai al rio, o
cuando Emir me presento a Diana y a su vez ella me presento a Salomén en Eben Ezer, cuando se
convirtieron en padres de una hermosa nifia, etc., no me alcanzaria este libro para expresar todas
nuestras vivencias, pero si me alcanza para darles gracias por todo: su amistad, su tiempo, sus consejos,
los momentos (buenos y malos). Mis mejores deseos primeramente para su ministerio y su matrimonio.

Efesios 5:25-29

25 Los esposos: Amad a las esposas asi como Cristo amo a la Iglesia y se entrego a Si mismo por ella,
26 para santificarla, habiéndola purificado en el lavamiento del agua por la palabra,

27 a fin de presentar la Iglesia para Si mismo, gloriosa, sin que tenga mancha ni arruga, ni cosa
semejante, sino que sea santa y sin mancha.

28 Asi los esposos deben amar a sus esposas como a sus mismos cuerpos. El que ama a su esposa, se
ama a si mismo,

29 porque ninguno aborrecio jamads su propio cuerpo, al contrario, lo sustenta y cuida, como también
Cristo a la Iglesia

Lalo (Eduardo): Amigo mio, mi hermano de casi toda la carrera, no importo el problema en el que
estuviéramos metido casi siempre sonreiamos, laboratorio tras laboratorio, clase tras clase, lo que mas
disfrutaba era cuando venias a comer a casa con mi familia o solos, viendo la television un rato en lo que
empezaba el siguiente martirio. También me acuerdo cuando nos desveldbamos jugando en la
computadora King of Fighters o Metal Slug (que por cierto yo ganaba jajajaja :D ), que si bien por la
logica no era lo mas correcto y, mas adelante, mucho menos biblicamente hablando, fueron hechos que
me alegra recordar debido a tu incomparable compafiia. Me entristezco mucho al saber que el trabajo y



otras cosas te han alejado y ya no hemos tenido la oportunidad de volver a pasar esos pequefios pero
grandiosos momentos. Espero que las aspiraciones y metas que te hayas planteado te sean cumplidas
segun El SENOR convenga en el asunto y recuerda que si necesitas algo, seguiré ahi como el amigo que
conociste ya hace casi 6 anos.

Eclesiastés 4:9-10

9 Dos pueden mds que uno, porque tienen mejor paga por su trabajo.

10 Porque si caen, el uno levantara al otro, pero, ;jay del que esta solo! Cuando caiga no habra quien
que lo levante.

Eclesiastés 7:14
14 En el dia del bien goza del bien, y en el dia de la adversidad reflexiona: Ha-’Elohim ha hecho tanto
el uno como el otro, para que el hombre no sepa lo que sucederd después de él.

Amisadai: Amigo mio, siempre fuiste de pocas palabras, asi que hare algo parecido agradeciéndote de
manera breve y concisa tu apoyo y compaiiia durante la carrera, sin dejar a un lado los chistes y las
bromas que haciamos junto con Lalo, ya fuera en la biblioteca, en las casas o en el laboratorio del Doc
Penieres. Espero seguir contando con tu apoyo ahora que estaré en CU.

1° Corintios 4:20
20 porque el reino de Dios no consiste en palabras, sino en poder.

Carlos: Mi cuate, casi no convivimos ya fuera por la cuestion de diversos equipos, materias, grupos u
otros impedimentos, pero el tiempo que te trate me mostro una persona muy agradable y digna de ser
mencionada en cualquier agradecimiento. Me alegro especialmente por 2 cosas desde que empezamos a
entablar encuentros mas frecuentes: la primera es que hayas recuperado tu fe y creencia en El SENOR,
mucha gente ya no vuelve de ese agujero y gracias a D-s lo lograste, quiera El que te mantengas en la
sana doctrina y prosperes segun los méritos del Mesias y la otra cuestion por la que me alegro es que ya
estés por fin terminando tus materias y estés pensando en un futuro proyecto de vida. No permitas que
ninguna de las 2 cosas, especialmente la primera, te sea arrebatada.

1° Corintios 9:24

24 ;No sabéis que los que corren en el estadio, todos a la verdad corren, pero uno solo recibe el
premio? Corred de tal forma que lo obtengdis!

25 Todo aquel que lucha, ejercita dominio sobre todas las cosas; ellos, a la verdad, para recibir una
corona corruptible, pero nosotros incorruptible.

Vania: Mi estimada Vania, es un gran honor para mi poder ser un amigo tuyo y haber podido compartir
muchas cosas, especialmente en el ambito teoldgico, ya fuese por medio de debates, platicas o
convivencia. Haz sido de las personas mas valiosas al mostrarme que a pesar de las adversidades no me



debia desanimar sino que debia seguir adelante. Debido a que te casaste (por cierto, gracias por
invitarnos a tu boda) y te mudaste con tu ya esposo Eli es de esperar que de ahora en adelante ya casi no
nos veamos pero se agradece el tiempo que se pudo convivir contigo lo que pude aprender. Muchas
gracias.

Filipenses 4:6-7

6 Por nada estéis angustiados, antes bien, por la oracion y la suplica, en todo sean conocidas ante Dios
vuestras peticiones con accion de gracias,

7y la paz de Dios, que sobrepuja a todo entendimiento, guardara vuestros corazones y vuestros
pensamientos en Cristo Jests.

A mis comparieros que conoci a través de la carrera (Campo 1y Ciudad Universitaria)

Liliana, Isabel Damian, Juan Roman, Freddy, Angeles, Jessica (JB), William, Gabriel, Lydia,
Tony, Edmar, Ivonne, Carolina (Piris), Fernando Reséndiz, Rodary, Andrés Mu, Cecilia (el valedor),
Jests Jiménez, Claudia Spirito, Raul Arturo, Juan Manuel, Araceli Castillo, Joka, José Biais. Su apoyo y
compaifiia no pudo haber sido mejor. Sus bromas, ocurrencias (especialmente Andrés con irnos a un
burdel) y vivencias es algo que espero no olvidar.

A mis comparieros de momentos pasados

Su amistad verdaderamente trascendio el tiempo y las dificultades, siguiendo en comunicacion
conmigo: Luis Angel, David (Capi), Oscar (More), Daniel, Roger. No cabe duda que sigue habiendo un
rastro importante de nuestra amistad a pesar de que pasaran algunos afios.

A mis amigos del extranjero

Gaby Martinez, Max Bonilla, Marce Tello, Maribel Andrango. Mis queridos y apreciados
amigos, Ecuador esta pasando un terrible momento durante la escritura de esta tesis, el terremoto y sus
repicas devastaron la costa y el pais estd viviendo una situacion critica, es mi deseo y el de mis
compatriotas que, a pesar de las adversidades que se estan presentado en su tierra, ustedes, sus familiares
y amigos puedan salir adelante, pudiendo retomar su vida normal en un plazo no muy largo. Me gustaria
poder visitarlos en su tierra el afio siguiente siempre y cuando quiera D-s.



A los compafieros de laboratorio

Noelia, Octavio, Alex, Xochitl, Moisés, Israel, Javier, Quetzally y Jonathan, los cuales hicieron
varias veces que el trabajo fuera mas ameno en el laboratorio.

A las profesoras y profesores

Elizabeth Cruz Ruiz (Quimica Experimental), Berenice Gomez Zaleta (Laboratorio de Ciencia
Basica II, Quimica Cuantica), Brigida del Carmen Camacho Enriquez (Quimica Orgénica II, Productos
Naturales), Rosa Maria Monroy Arroyo (Taller de Idioma en Ciencia y Tecnologia: Ingles, Ingles III),
José Guillermo Penieres Carrillo (Tutor de esta tesis, Quimica Organica IV, Sintesis Organica), Oscar
Loépez Robles (Matematicas III), Fernando Ortega Jiménez (Quimica Organometélica), Braulio
Rodriguez Molina (Instituto de Quimica), Rene Miranda Ruvalcaba (Espectroscopia Aplicada, Taller de
Quimica Verde), José Luis Torres Reyes (Calidad), Drauzin Jiménez (Vidriero de la Facultad) y a
Rafael Castillo Bocanegra (Tutor de Maestria). Sus ensefianzas, apoyo e inclusive amistad nunca las
olvide, recordando que siempre hay grandes personas dispuestas a dar una gran ayuda. El pais necesita
mas profesionistas como ustedes: aquellos que no solo ensefian materias, sino también actitudes y metas.

A la Universidad Nacional Auténoma de México por haberme aceptado.

A la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin Campo 1 por darme lugar en sus instalaciones casi 6
anos.

A DGAPA-UNAM por el apoyo al proyecto PIAPIC14 y a PAPIIT IN218312 por la beca recibida.

Finalmente, dejo este versiculo para todas y cada una de las personas que mencione en este texto,
para que lo reflexionen y les sea de edificacion.

Filipenses 2:3-7

3 Nada hagadis por rivalidad ni por vanagloria, sino con humildad, considerandoos los unos a los otros
como superiores a vosotros mismos.

4 No mirando cada cual por su propio interés, sino también por el de los demas.

5 Considerad entre vosotros lo que hubo también en Jesus Cristo,

6 el cual, existiendo en forma de Dios, no quiso por usurpacion ser igual a Dios,

7 sino que se despojo a Si mismo tomando forma de siervo, hecho semejante a los hombres...
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Lista de abreviaturas

IR = Infrarrojo

US = Ultrasonido

MO = Microondas

RMN = Resonancia Magnética Nuclear
EM = Espectrometria de Masas

t.a. = Temperatura ambiente

atm = Atmosfera

cP = centipoise

D = Debye

cm” = niimero de onda o medida Kayser = 1/A (inverso de la longitud de onda)

pum = micrémetro (10 m)

°C = Grados Celsius (temperatura)
K = Grados Kelvin (temperatura)
TAFF = Tonsil Actisil FF
Pd(OAc), = Acetato de plomo (1)
BusNOACc = Acetato de tetrabutilamonio
(acac) = acetilacetonato

In = Indio

Hz = Hertz

MHz = Megahertz

CCF = Cromatografia en Capa Fina
DMSO = Sulféxido de dimetilo
DMSOQOy46 = Sulfoxido de dimetilo hexadeuterado
CDCl; = Cloroformo deuterado

mL = Mililitros

mmol = Milimol

ppm = Partes por millon

s = sefial simple

d = sefial doble

dd = sefial doble de dobles

t = sefial triple

q = senal cuadruple

m = sefial multiple

ss = sefial séxtuple

m/z = Relacion masa-carga

(% a.r.) = Abundancia relativa
[Asig.] = Asignacion
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Introduccion

La quimica, con el paso del tiempo, ha resultado ser una de las ciencias mds versatiles,
completas, productivas y de mayor aporte a la solucion de problemas que conlleva el crecimiento de la
poblacién y la actividad humana en la nuestro planeta. Gracias a ella, la continua demanda de alimentos,
agua, medicinas y materiales de toda clase se han podido suplir y mejorar.

A pesar de todos los avances y beneficios que aporta la Quimica a la sociedad, también es una de
las actividades mas contaminantes y que mayor huella dejan en los sitios donde se practica, muchas
veces con resultados casi irreversibles y ocasionando verdaderos ecocidios que, a largo plazo,
repercutiran en las generaciones humanas posteriores, sin dejar de lado a la flora y la fauna.

Con todo esto, los practicantes de la Quimica han buscado alternativas para reducir el dafio al
ambiente. Entre las acciones efectuadas por tal motivo, se pueden mencionar la regulacion de diversas
empresas, industrias e instituciones con el fin de disminuir sus emisiones de contaminantes, la
investigacion en diversos niveles para encontrar y aplicar materiales de partida mas baratos, menos
contaminantes y renovables en diversos procesos, la ahora muy extendida aplicacion e investigacion de
nuevas fuentes de energia y combustibles, etc. Todo ello ha dado paso lentamente al nacimiento y
edificacion de la Quimica Verde como un esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica que busca
contrarrestar los graves efectos de la Quimica convencional en los ultimos afios.

Asimismo, con el avance en la investigacion quimica, un grupo de moléculas ha sobresalido
debido a sus propiedades y aplicaciones, especialmente médicas. Estas moléculas denominadas
benzimidazoles, han sido estudiadas por su importante potencial a tiempo presente y futuro, por lo que
se han disefiado varias rutas para sintetizarlos en la manera mas eficaz posible, reportandose en la
literatura un importante niumero de publicaciones acerca de ellos.

En vista de todo esto, el presente trabajo muestra la sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-
benzimidazoles bajo el contexto de la Quimica Verde, usando glicerina como disolvente e
implementando la aplicacion de irradiacion infrarroja y el ultrasonido de manera simultanea como
método de activacion para las reacciones.

4|Pagina



1

“Sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles mediante el empleo simultaneo de energias de infrarrojo y ultrasonido.’

Objetivos
Objetivo general:
- Llevar a cabo la sintesis en un paso de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles dentro del contexto

de Quimica Verde, empleando de manera simultanea irradiacioén infrarroja (IR) y ultrasonido

(US) como fuentes de energia, usando glicerina como disolvente.
Objetivos particulares:
- Emplear glicerina como medio de reaccion para obtener las moléculas objetivo.
- Emplear de manera simultanea IR y US en la sintesis de las moléculas objetivo.

- Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas de Infrarrojo, de

Resonancia Magnética Nuclear 'H y '°C y Espectrometria de Masas.
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1 Generalidades

1.1 Quimica Verde

1.1.1 Concepto e importancia

En la actualidad la industria se ve inmersa en un ritmo creciente de produccion para abastecer las
necesidades de una poblacion mundial en continuo crecimiento. La Quimica es una de las ciencias que
contribuye a la mejora en la calidad y bienestar de la humanidad, aportando ideas y soluciones en

diversos campos. Sin embargo, los beneficios que produce no deben dafar al ambiente.

Las limitaciones de un sistema de mando y control para la proteccion del ambiente han resultado
mas obvias incluso en los que su aplicacion es exitosa. En sociedades industrializadas con buenas
regulaciones y bien impuestas, se han implementado la mayoria de las medidas que pueden tomarse para
reducir la contaminacion ambiental y la exposicion a productos quimicos dafinos. Por consiguiente, las
mejoras en la proteccion del ambiente ahora requieren de inversiones relativamente grandes en dinero y
esfuerzo. Como consecuencia de estas preocupaciones, surgié la practica de la denominada Quimica

Verde.

La consolidacién de la Quimica Verde se produce en la década de los 90°s del siglo pasado y su
definicion es concretada por P.T. Anastas y J.C. Warner en su libro “Green Chemistry: Theory and

Practice” (Figura 1), publicado por Oxford University Press:

“La Quimica Verde consiste en la utilizacion de una serie de principios encaminados a reducir o
eliminar el uso y generacion de sustancias peligrosas en el diserio, fabricacion y aplicacion de los

, 1
productos y procesos quimicos.”
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.

THEORY AND PRACTICE

Figura 1: Portada del libro “Green Chemistry.: Theory and Practice (Quimica Verde: Teoria y
Practica).”

Bésicamente, la Quimica Verde retine un vasto cuerpo de conocimientos quimicos y lo aplica a la
produccion, el uso y el vertimiento o disposicion final de productos quimicos de forma que se minimice
el consumo de materiales y el dafio al ambiente, asi como la exposicion de organismos vivientes,
incluyendo los seres humanos, a las sustancias toxicas. En adicion a lo anterior, la Quimica Verde es una
practica eficaz de la quimica y la menos costosa, teniendo en cuenta todos los gastos de la practica en

quimica, incluyendo los riesgos y el dafio ambiental potencial.?

En la actualidad muchas organizaciones internacionales aplican los principios de la Quimica
Verde, entre ellas: Green Chemistry Enviroment (Estados Unidos), la Royal Society Chemistry (Reino
Unido, a través de la publicacion de su revista Green Chemistry), Japanese Chemical Innovation

Institute (Japon), entre otras.

1.1.2 Los 12 principios de la Quimica Verde

El disefio de productos y procesos benignos con el medioambiente debe de seguir en la mayor
medida posible los 12 principios de la Quimica Verde propuestos por Paul T. Anastas y John C. Warner

en su obra Green Chemistry: Theory and Practice:
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1.

1

Prevencion de residuos: Es mejor evitar la produccién del residuo que tratar de eliminarlo

después de su formacion.

Economia atémica: Los métodos de sintesis deben disenarse de manera que el producto final
incorpore al maximo los materiales usados durante el proceso, minimizando la formacion de

subproductos.

Metodologias de sintesis de toxicidad reducida: Los métodos de sintesis deben disefharse para
utilizar y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para la especie humana

como para el ambiente.

Disefio de compuestos quimicos mas seguros: Los productos quimicos deben ser disefiados de

manera que mantengan la eficacia de su funcion.

Disminucion del uso de sustancias auxiliares: Se evitard emplear sustancias que no sean

imprescindibles y, en el caso de que se utilicen, deben ser inocuas.
Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto
medioambiental y econémico, reduciéndose en lo posible. De forma prioritaria se intentara llevar

a cabo los métodos de sintesis a presion y temperatura ambiente.

Utilizacion de materias primas renovables: Las materias primas deben ser preferiblemente

renovables en lugar de agotables, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

Reduccion de derivados: Se debe evitar en lo posible la formacion de derivados (grupos de

bloqueo, de proteccidon/desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).

Potencializacion de la catélisis: Se deben emplear catalizadores reutilizables (lo mas selectivos

posibles), en lugar de reactivos estequiométricos.
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10. Disefo de productos biodegradables: Los productos quimicos se deben disefiar de tal manera que

al finalizar su uso no persistan en el ambiente y se transformen en productos de degradacion

1NOCUOS.

11. Desarrollo de técnicas para andlisis en tiempo real: Seguimiento y control en tiempo real del

proceso, previo a la formacion de sustancias peligrosas.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: Se deben elegir sustancias empleadas en los

procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo de accidentes, incluidas las emanaciones,

explosiones e incendios.

Generalmente es dificil cumplir simultdneamente los doce principios de la Quimica Verde en un proceso
quimico, sin embargo, estos principios constituyen una guia general con el objetivo de orientar la

investigacion en Quimica hacia la mejora de la ecoeficiencia de los productos y procesos quimicos.
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1.2 Glicerina
1.2.1 Propiedades

La glicerina, glicerol o 1, 2, 3-propanotriol,’ es un poliol que, en su forma pura, es un liquido
viscoso inodoro, incoloro y de sabor dulce. Los grupos hidroxilo presentes en la glicerina proporcionan
a esta sustancia diversas propiedades de interés (las cuales se describirdn mas adelante), por lo que posee
un amplio campo de aplicaciones (aproximadamente 2000), destacando en las industrias cosmética,

farmacéutica y de alimentos (Figura 2) como humectante, anticongelante, edulcorante, disolvente, etc.

= Explosivos

%2% 3%

= Celofan y cubierta de carne
Resinas
/ = Plasticos
9% = Miscelanea
§’ Farmacos
= Tabaco

= Cosméticos

OH = Cuidado dental

= Alimentos
HO OH

Figura 2: Uso actual del glicerol en diversos ambitos de la industria.

Los grupos hidroxilo en la glicerina le otorgan a esta molécula un caracter sumamente polar,
constante dieléctrica alta, basicidad media, punto de ebullicion y viscosidad altos. En comparacion con
el agua, se ha estimado que la glicerina presenta una polaridad muy préxima a la de ésta, pero posee un
caracter basico mayor, asi como una viscosidad y punto de ebullicion mayor.* Ademas, la glicerina
presenta la ventaja de poder solubilizar sustancias organicas que usualmente son insolubles en agua. La
viscosidad de la glicerina suele ser un problema al usarla como disolvente, ya que suele provocar una
pobre difusion de los reactivos, pero esta dificultad se supera usando co-disolventes, ultrasonido de alta
frecuencia, ofreciendo una excelente cavitaciéon acustica aun a temperaturas entre 70 y 100 °C, o

microondas.” Cabe resaltar que practicamente es una sustancia no inflamable y no toxica, capaz de
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biodegradarse en un ambiente aerobico.® En la Tabla 1 se resumen las propiedades de la glicerina

comparadas con el agua.’

Tabla 1: Comparacion de las propiedades fisicas de la glicerina con el agua.

Punto de fusion 17.8°C 0°C
Punto de ebullicion (1 atm) 290 °C 100 °C
Densidad (20 °C) 1.26 g/em’ 0.9982 g/em’
Solubilidad Soluble en etanol y agua, muy ligeramente Soluble en etanol, metanol y acetona.

soluble en acetato de etilo*, éter etilico** Insoluble en hidrocarburos, olefinas,
y acetona.*** Insoluble en benceno, CCl,;, compuestos aromaticos y aceites.

CHCI, CS,, éter de petroleo y aceites.

Presion de vapor (20 °C) <1 mm Hg 17.535 mm Hg
Viscosidad (20 °C) 1200 P 1.002 cP
Tensién superficial (20 °C) 63.14 dinas/cm 72.88 dinas/cm
Constante dieléctrica (20 °C) 46.5 80.2
Momento dipolo 2.68 Dok 1.8546 D

*Una parte de glicerina se disuelve en 11 partes de acetato de etilo®
** Una parte de glicerina se disuelve en 500 partes de éter etilico
**% Un mL de glicerina se disuelve en 15 mL de acetona’

***%cP = Centipoise

**F%%D = Debye

Las propiedades expuestas en la Tabla 1 demuestran que la glicerina posee propiedades similares
al agua, que le permiten considerarla una buena opcidn para usarla como disolvente alternativo. Yanlong
Gu y Frangois Jérome'” inspirados en los doce principios de Quimica Verde de P. Anastas y J. Warner,
han enunciado doce principios para que un disolvente sea considerado verde, los cuales se mencionan a

continuacion:

1. Disponibilidad: Un disolvente verde debe estar disponible a gran escala y la capacidad de

produccion no debe de fluctuar para asegurar la disponibilidad del disolvente en el mercado.
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2.

10.

11.

12.

1

Precio: Un disolvente verde no debe ser solo barato, también el precio que ostenta no debe

cambiar en intervalos cortos de tiempo, con el fin de que los procesos quimicos sean sostenibles.

Reciclable: En todo proceso quimico, un disolvente verde debe ser reciclable en su totalidad,

haciendo uso de procesos ecoeficientes.

Grado o pureza: Los disolventes de grado técnico son preferibles con el fin de evitar procesos de

purificacion innecesarios que consuman grandes cantidades de energia.

Sintesis: Los disolventes verdes tiene que ser preparados a través de procesos ahorradores de

energia y su sintesis debe tener una economia atémica alta.

Toxicidad: Los disolventes verdes deben exhibir poca o nula toxicidad, para evitar accidentes por

su manipulacion o dafos en la naturaleza cuando exista un contacto con ésta.

Capacidad de biodegradacion: Los disolventes verdes deben degradarse en la naturaleza y no

perdurar mucho tiempo en ella, ademas de no producir metabolitos toxicos.

Rendimiento: Para considerar a un disolvente como verde, éste debe exhibir propiedades
similares o superiores (polaridad, viscosidad, densidad, etc.) a los disolventes empleados en la

actualidad.

Estabilidad: Para su uso en un proceso quimico, un disolvente verde debe ser estable en los

aspectos térmico y quimico.

Inflamabilidad: Por razones de seguridad, un disolvente verde no debe ser inflamable.

Almacenamiento: Un disolvente verde debe ser capaz de almacenarse y transportarse de manera

sencilla, segura y eficaz.

Renovable: El uso de materias primas para la produccion de disolventes verdes debe ser
favorecida con respecto a la huella de carbono (totalidad de gases de efecto invernadero emitidos

por efecto directo o indirecto de un individuo, organizacion, evento o producto).
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Se ha tomado al agua como disolvente de referencia debido a que, salvo por los puntos de la
pureza y el rendimiento mostrados anteriormente, es lo més cercano a un disolvente verde ideal para una
gran cantidad de metodologias, sin embargo, ya se ha mencionado que es incapaz de solubilizar la gran
mayoria de compuestos organicos u organometalicos, lo que descarta su uso a gran escala en lo
mencionado anteriormente. Estas circunstancias obligan a realizar una busqueda de disolventes que
presenten propiedades parecidas o superiores a la misma, las cuales posee la glicerina con base a los
doce principios antes planteados. Si bien es claro que la investigacion ha logrado llevar a cabo
reacciones de diversa indole en medios heterogéneos y sin ser asistida por disolventes, es todavia un
hecho que los disolventes en sintesis quimica siguen siendo una parte vital para llevar a cabo la

experimentacion y la purificacion.
1.2.2 Fuentes de glicerina

La glicerina (1) se encuentra de manera natural en la estructura de los triglicéridos, los cuales son
¢ésteres de acidos grasos de este alcohol. Sin embargo, en el pasado y con el auge en el uso del petréleo,
la glicerina se obtenia de la extraccion y tratamiento quimico del propeno, obteniendo dos
intermediarios derivados del oxirano: la epiclorhidrina y el glicidol (Esquema 1). Esta via de sintesis
provocd que la obtencion de 1, por la manufactura del jabon o el tratamiento de acidos grasos, fuera

mucho menor.

T>— . A — &/OH

2-propen-1-ol Glicidol

Propeno /
No renovable /\

—>/

2-metiloxirano
Petroleo

Cl

3-cloro-1-propeno Epiclorhidrina
L .
Renovable HOQ\/OH
Biomasa . .
Glicerina
1

Esquema 1: Produccion de 1 a partir del petroleo y de biomasa.
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El uso de biodiesel en la industria cambiaria el panorama en la obtencion de glicerina.'' El
biodiesel (4) es un combustible compuesto de ésteres monoalquilicos de cadena larga derivados de
acidos grasos obtenidos de aceites vegetales y grasas animales, convirtiéndose en la alternativa mas
realista para reducir nuestra dependencia de los combustibles fosiles. La produccion de 4 consiste en la
transesterificacion de triglicéridos (2), empleando alcoholes alifaticos de cadena corta, generalmente
metanol (3). Lo mas importante de este proceso es que se obtiene 1 como residuo o contaminante final
de 4 en aproximadamente 10% en peso (Esquema 2), lo que resulta atractivo, ya que la industria

requiere ese “desecho final” para usos multiples.'

)T\ Glicerina
KOH o NaOH
Ri O/Y\O Rs K I - HO/Y\W

5 YRZ 3 OH 1
o

Triglicéridos o . 0
R, R, y R;= Cadenas hidrocarbonadas de 15 a 21 atomos Biodiesel )J\ )J\
de carbono Ry OMe Ry OMe
(@]
PN
Ry OMe

Esquema 2: Produccion estandar de 4 obteniendo 1 como residuo de la transesterificacion.

En cuanto a la produccion de 1, algunas estimaciones en el afio 2010 refieren que en el mundo se
produjeron aproximadamente 1.2 millones de toneladas y esta cantidad ira aumentando conforme se

. 12
incremente la demanda de 4.

En el mercado pueden encontrarse tres tipos de glicerina comerciales, cuyas caracteristicas se

enuncian a continuacion:

- Glicerina cruda: Mezcla de glicerina (80 85 % en peso), agua (10-15 % en peso) y sales (5% en
peso).
- Glicerina refinada: >98 % de pureza.

- Glicerina grado cosmético: >99.9% de pureza.
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1.2.3 Aplicacion en sintesis orgdnica

La glicerina es un disolvente de bajo precio (en Europa, para 2008, su precio rondaba entre 500
y 700 euros/tonelada y en 2010 costaba menos de 0.6 euros/kg, cualquiera que fuese el grado),” no
toxico, no inflamable, biodegradable (inclusive se han disefiado células de combustible con glicerina),
estable bajo condiciones de reaccion, facil de almacenar, reciclable, capaz de usarse en grado técnico
para varios procesos, gran disponibilidad, facil sintesis y renovable gracias a la demanda del biodiesel,
cumpliendo practicamente todos los principios planteados por Yanlong Gu y Francois Jérome. Sin
embargo, la caracteristica mas deseable, al menos para sintesis organica, son los rendimientos de
reaccion en algiin proceso quimico, por lo que, a continuacién, se mencionan algunas publicaciones

cientificas que avalan el fuerte empuje que esta teniendo la glicerina como disolvente alternativo.

a) Sintesis libre de catalisis de derivados de benzoxazoles y benzimidazoles (7) y quinoxalinas
(10): Usando 1 y agua como medio de reaccion, los tiempos de sintesis oscilaron entre dos y
seis horas de calentamiento convencional con buenos rendimientos, recuperando

posteriormente a 1 y reusandola, obteniendo resultados similares en rendimiento (Esquema

3).14

NH,

o N
N ‘ Glicerina/H,0 \: .
X R 90 °C X
5 6 7
X =NH,, OH R = CgHs, 4-H;C-CgHy, 4-0,N-CgH,, 70 - 90%
4-CI-CgH, 4-Br-CgH,, 4-H;CO-CH,, X=NH, 0

Tiofenil, Furanil, H,C,-C¢Hs

NH, o R, N R
4 j: Glicerina/H,0 ij[ \I
_—
R NH, o R, 90 °C y = %
s o 10

R = H, CH,, CI, NO, R, = C4Hs, 4-H,CO-C4H,,

_019
Furanil 70-91%

Esquema 3: Sintesis de 7 y 10, usando a 1 como medio de reaccion.
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b) Sintesis libres de catalisis de benzimidazoles (12) y benzodiazepinas (14): Usando solo 1
como medio de reaccion, los tiempos de sintesis oscilaron entre una y ocho horas de

calentamiento convencional con buenos rendimientos, nuevamente recuperando y

reutilizando a 1 (Esquema 4)."

R

N
J Glicerina
2 />—R
R 160 °C N
6

12

R = C4Hs, 4-H;C-CgH,, 4-O,N-C¢H,,

4-CI-C4H,, 4- H3CO CgH,, 2-H3CO-C¢H,, 80 -94%
Furanil
R4
H
NH, N
(o] ..
Glicerina R
' ’ )J\
NH, R Ry 160 °C _
13 N
14 =
R = C4Hs, CH;, C,H
o o 45-96%

R, = CH;, C,Hs, C3H;, C4Hyg

Esquema 4: Sintesis de 12 y 14 usando a 1 como disolvente.

¢) Sintesis de nuevos derivados 2-heteroestirilbenzimidazoles (16): Usando a 1 como disolvente

y borato de triacetilo como catalizador, el tiempo de sintesis fue de tres horas y con buenos

rendimientos (Esquema 5)."°

H
N o
B(OCOCH3)3
o
/ Gl]cerma
N Ry
6

160 - 180 °C
15 78 - 94%
Ry = C4Hs, 4-F-C¢H,, 4-CI-C¢Hy, 16
R =H, COC4H; 4-O,N-C¢Hy, 4-H;3C-C4Hy, Furanil,
Tiofenil

Esquema 5: Sintesis de 16 utilizando un catalizador y a 1 como disolvente.
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1.3 Irradiacioén infrarroja

1.3.1 Espectro electromagnético'’

Toda la radiacion electromagnética consiste de energia que se propaga por medio de campos
eléctricos y magnéticos y que alternan aumentos y descensos en la intensidad mientras se mueven en el
espacio. Cualquier radiacion electromagnética puede describirse como un campo eléctrico y uno
magnético que se propagan de forma perpendicular como puede observarse en la Figura 3, aunque solo

el campo eléctrico transfiere la energia que conduce al calentamiento de las sustancias.

DIRECCICN DF
PROPAGACION

CAMPO
MAGNE TICO

CAMPO i = =
ELECTRICO [ il

\ s‘

H r|‘;

~ fi

-

Figura 3: Campos eléctrico y magnético en una onda.

Las propiedades de onda de la radiacion del espectro electromagnético se describen con dos

variables interdependientes:

a) La frecuencia (v, del griego nu) es el nimero de ciclos que una onda experimenta por segundo

(ciclos/segundo), y se expresa en 1/segundo [s'; también llamado Hertz (Hz)].
b) La longitud de onda (A, del griego lambda) es la distancia entre cualquier punto sobre una onda y

el punto correspondiente en la onda siguiente (metro/ciclo). Esta distancia suele expresarse en

metros (m), nanémetros (nm, 10° m), picometros (pm, 10"* m) o en angstroms (A, 10" m).
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La enorme cantidad de frecuencias y longitudes de onda que abarca el espectro electromagnético

pueden observarse en la Figura 4.

EL ESPECTRO ELECTROMAGNETICO
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Figura 4: Espectro electromagnético.

La velocidad de una onda puede describirse por el producto de la frecuencia por la longitud de

onda, obteniéndose la constante “c” o de la velocidad de la luz: ¢ = VA, cuyo valor es de

aproximadamente 3 x 10® m/s tanto en el vacio como en el aire.

Otra caracteristica de las ondas es la amplitud, la cual se describe como la altura de la cresta (o la
profundidad del valle) en cada onda (Figura 5). Esta es una medida de la fuerza del campo eléctrico y
magnético que se relaciona con la intensidad de la radiacion y se percibe como brillantez en el caso de

luz visible.
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Mayor amplitud

_~(mas s Menor

brillante) 4 W/ amplitud

(mas

Longitud de onda A

Figura 5: Amplitud de las ondas descritas graficamente y su efecto en el fendmeno de luz visible

observado.

1.3.2 Fundamentos de la irradiacion infrarroja

1.3.2.1 Definicién y caracteristicas

La region infrarroja (del latin infra: «debajo» del rojo) del espectro corresponde a frecuencias
que se encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Los fotones de la
irradiacion infrarroja no tienen suficiente energia para producir transiciones electronicas, pero pueden
hacer que determinados grupos de atomos vibren, de manera particular, respecto a los enlaces que los

18 . . . . ., . . . L, .
conectan. © Sin embargo, es imposible la sola excitacion de los niveles vibratorios, practicamente

. . . . . . 1
siempre se excitan los estados rotacionales conjuntamente con los vibratorios. "
Por lo general, esta region suele dividirse en tres zonas:

a) Infrarrojo cercano: 0.75-2.5 pm (13333.3333-4000 cm™)
b) Infrarrojo medio: 2.5-25 um (4000-400 cm™)
¢) Infrarrojo lejano: 25-1000 pm (400-10 cm™)

La region mas utilizada en Quimica es el infrarrojo medio, debido a que la vibracion molecular de la
, . . 2 ., .

mayoria de los grupos funcionales es perceptible en esta zona.”” A pesar de la seleccion del IR medio

como preferencial en la Quimica, no todas las moléculas absorben la radiacion infrarroja, hecho que se

abordara en la siguiente seccion.
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1.3.2.2 Interacciéon de IR con las moléculas

Anteriormente se hablo de que no todas las moléculas absorben la radiacion infrarroja, por lo que
es necesario entender como interacciona ésta con las moléculas para explicar este hecho, de manera
particular con un enlace molecular. La clave radica en el momento dipolar del enlace, visualizandose
como una carga positiva y una negativa separadas por un resorte. Si el enlace se coloca en un campo
eléctrico, éste se puede comprimir si estd en la misma direccion del campo y el momento dipolar
disminuye. De manera inversa, cuando el campo eléctrico esta en direccion contraria al enlace, este
ultimo se alarga y el momento dipolar aumenta. Si esta compresion y alargamiento del enlace se produce
a una frecuencia que corresponde a la velocidad natural de vibracion de la molécula, se puede absorber
energia. Por lo tanto, se absorbe energia en ese intervalo de frecuencias y se dice que la molécula es

activa en el IR. Un ejemplo de ello, puede verse en la Esquema 6.

+———

®—® representado como @fUmUG

T fuerza en el polo (+)

en el sentido del campo

i fuerza en el polo (+)
E en el sentido del campo E
compresion de la molécula alargamiento de la molécula
disminucion del momento dipolar aumento del momento dipolar
campo ; : campo
B fuerza en el polo (-) s
eléctrico A eléctrico
sentido opuesto T -
fuerza en el polo (<)
al campo iy
sentido opuesto
al campo

Esquema 6: Representacion grafica del alargamiento y compresion del enlace hidrogeno-fltior por

efecto de un campo eléctrico. El cambio de momento dipolar solo se da si es diferente de 0.

Si un enlace es simétrico y el momento dipolar es cero, como el de moléculas homonucleares
(02, Ny, Clp), el campo eléctrico no interacciona con el enlace, en el hecho de que la vibracién no
produce cambios en el momento dipolar y por ende no hay absorcion de energia. EIl momento dipolar de
este tipo de moléculas no depende del alargamiento o compresion del enlace bajo influencia del campo

eléctrico, dado que especies como el acetileno (H-C=C-H), cuyo momento dipolar es cero, sigue
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manteniéndose asi, atin bajo el alargamiento y estiramiento de su triple enlace. Esta vibracion se dice

que es inactiva en el IR y no produce ninguna absorcion de energia.

Entendido el fenomeno de vibracion molecular por efecto del campo eléctrico de una onda, es
necesario mencionar que, en funcidon de la energia absorbida por la molécula, se pueden dar diferentes

. . .y . . s 21
tipos de vibracion, los cuales se citan a continuacién” :

a) Estiramiento: Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose y alejandose

uno del otro, los movimientos pueden ser simétricos o asimétricos (Figura 6).

Simétrico Asimétrico

Figura 6: Estiramiento simétrico y asimétrico.

b) Flexiones sobre el plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado a otro
en el plano de la molécula, dichos movimientos se conocen como oscilacion y tijereteo

(Figura 7).

Oscilacion

Figura 7: Flexiones sobre el plano, procesos de oscilacion y tijereteo.

c) Flexiones fuera del plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado al otro
en formas perpendiculares al plano de la molécula, dicho movimiento es conocido como

sacudida y torsion (Figura 8).
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J

Sacudida

Figura 8: Flexiones fuera del plano, procesos de torsion y sacudida.
1.3.2.3 Fuentes de obtencion de la irradiacion infrarroja

Las fuentes de IR constan de un sélido inerte que se calienta eléctricamente a una temperatura
comprendida entre 1500 y 2200 K. Estas fuentes producen una radiacion continua. A estas temperaturas,
la maxima intensidad radiante se produce entre 5000 y 5900 cm™ (de 2 a 1.7 um). A longitudes de onda
mayores, la intensidad decrece con suavidad hasta ser 1% del méximo a 670 cm™ (15 um). A longitudes
de onda menores, la disminucién es mas rapida y se observa una reduccion de intensidad similar a los

10 000 cm™ (1 pm).** Generalmente se citan 5 fuentes:

a) Emisor de Nernst: Estd constituido por oxidos de tierras raras conformadas en un cilindro
(zirconio, ytrio y torio, generalmente). Posee terminales de platino que estdn selladas para
permitir la conexion eléctrica. Alcanza temperaturas comprendidas entre 1200 y 2200 K. El
coeficiente térmico de la resistencia del emisor es muy negativo y debe calentarse previamente
antes de que la corriente sea lo suficientemente alta para conservar la temperatura adecuada.” Su

maxima energia emitida se concentra entre 1 y 10 um, llegando a usarse incluso hasta 40 pm.

b) Fuente globular o Globar: Varilla de carburo de silicio (SiC) que se calienta eléctricamente hasta
1300-1500 K vy tiene la ventaja de poseer un coeficiente de resistencia positivo. Los contactos
eléctricos deben enfriarse para evitar la formacion de un arco. Es mas estable que el emisor de
Nernst y su maxima capacidad de emision es comparable entre 1 y 10 um al emisor de Nernst,

pero es menor a partir de 10 pm.
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1

c)

d)

Fuente de filamento incandescente: De intensidad algo menor que el emisor de Nernst y el
Globar, pero con una vida mas larga. Consiste en una espiral muy apretada de alambre de
nicromo (aleacion de niquel y cromo) que se calienta a casi 1100 K. A pesar de poseer menor
intensidad que muchas fuentes de IR, la fuente de filamento incandescente no necesita enfriarse
y casi no requiere mantenimiento. Existe una variante que consiste en una espiral de rodio
empaquetado en un tubo fijo de 6xido de aluminio, que desarrolla temperaturas de 1500 K con

una maxima utilidad en el intervalo del IR medio (2.5-25 um).

Arco de mercurio: Util para la region espectral del IR lejano (A > 50 um). Consiste en un arco de
mercurio de alta presiéon que consta de un tubo revestido con cuarzo que contiene vapor de
mercurio a una presion determinada. El paso de electricidad a través del vapor origina una fuente

de plasma interna, que proporciona una radiacion continua en la region del infrarrojo lejano.

Lampara de filamento de tungsteno: Fuente adecuada para la region del infrarrojo cercano de
4000 a 12800 cm-1 (2.5 a 0.75 pum).

1.3.3 Aplicacion en sintesis orgénica

Existe informacion de la aplicacion de IR a la activacion de reacciones de sintesis organica. En

este apartado se mencionaran algunos trabajos que implican su uso.

a)

Sintesis de 1, 3, 5-trioxanos (18). Partiendo de los derivados del isobutiraldehido (17), la

reaccion finaliz6 a los 45 minutos de exposicion a IR (Esquema 7).

R R
o
Ry IR Ry R,
—_—
o) o)
R2
_0()9,
17 60-90%
R,=H, Me Re R
R,=H, Me, iPr 18

Esquema 7: Obtencion de 17 utilizando 18 como materia prima.
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b) Sintesis de malononitrilos (21): A partir de derivados del benzaldehido (19), dicianometano (20)
y Tonsil Actisil FF (TAFF) como catalizador; se produjo una reaccion de Knoevenagel para

producir 19 en un tiempo de reaccion de quince minutos (Esquema 8).%

CN
+ IR
NC/\CN N \ \
20 TAFF 23-89%
/ / CN
/ R = H. 4-NO,, 3-NO,, 4-N(CHj),, 4-OH, / 21
g 4-OMe, 2-OMe, 4-F, 4-Cl, 2-Cl, 4-Br ]

19
Esquema 8: Obtencion de 21 mediante activacion por IR y el catalizador TAFF.

¢) Sintesis de acidos bencilidenbarbitiricos (23): Se informa de la promocion de una reaccion de

Knoevenagel usando 19 y acidos barbituricos (22), con un tiempo de reaccion de 45 minutos

(Esquema 9).*°
) 0 o
\ + NH IR \ \ NH
’ /K 45 minutos ‘ /K 43 - 82%
R/ Z o N o) / Z o) N o)
H R H
19

22 23

R =2-OMe, 2-Cl, 4-N(CHj;),,
4-CHs, 4-OMe, 4-F, 4-Cl, 4-Br,
2,3,4-OMe

Esquema 9: Obtencion de 23 mediante IR.
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d) Sintesis de dihidropirimidonas (26): Mediante la reaccion de Biginelli y el uso de TAFF como

catalizador para la sintesis de 26, la reaccion finaliza en cuatro horas (Esquema 10).%’

(o] [¢]
| 0 R
+
R H,N NH,
IR/TAFF
6 24 —_— /\o NH
4 horas ‘
R = Me, C¢Hs, alfa-Naf, o
C,Hg, 2-C1-C4H, 45 - 60% N o
25 26
/\ o -

Esquema 10: Obtencion de 26 en TAFF y promovida por IR.
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1.4 Ultrasonido (US)
1.4.1 Fundamento

1.4.1.1 Definicion y caracteristicas

Para comprender el fendmeno de ultrasonido, es necesario abordar de manera breve y concisa el
fenomeno del sonido. Este consiste en ondas de presion transmitidas a través de un medio (gas, liquido o
solido) en ciclos de compresion y expansion (o rarefaccion), entendiéndose por compresion al fendmeno
que implica la contraccion de las ondas y a la expansion como el fenémeno inverso. Estos van
acompafiados de un ascenso y descenso de la presion. Para que este fendmeno ocurra, el medio debe ser

elastico, ya que un cuerpo totalmente rigido no permite que las vibraciones se propaguen.

Asi, el ultrasonido, como su nombre lo indica, consiste en ondas de sonido emitidas por encima
de 16 kHz (18-20 kHz), méas alla del alcance del oido humano.”® De manera més detallada, el US es la
parte del espectro sonoro, cuyos rangos abarcan de 20 kHz a 10 MHz y pueden ser subdivididos

aproximadamente en 3 regiones principales (Figura 9)*:

a) Baja frecuencia de ultrasonido (20-100 kHz).
b) Alta frecuencia de ultrasonido (100 kHz-1 MHz).
c) Alta frecuencia de ultrasonido (1-10 MHz)

0 10! 102 10° 10* 10° 10°

N N I I I O I B

Audicién humana (10 Hz — 18 kHz)
Poder del ultrasonido (20— 100 kHz: limpieza y sonoquimica)
Rango extendido 100 kHz - 1 MHz.

Alta frecuencia  (1- 10 MHz: Diagnéstico médico , anélisis frecuencia.

Figura 9: Subdivisiones del espectro sonoro.

Termodinamicamente hablando, el proceso de compresion y expansion no €s un proceso

isotérmico, sino adiabatico, debido a que la propagacion de las ondas no da el tiempo suficiente para que
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exista un intercambio de calor entre las zonas de compresién y expansion, por lo que los procesos
isotérmicos solo se producen en la capa limite de una superficie. El proceso de compresion y expansion

puede observarse en la Figura 10.

- Ciclo >

?

Presiéon _| .
Amplitud
— ¢ Expansion Tiempo
Compresion ?

Amplitud

Figura 10: Fenomeno de compresion y expansion de una onda. El proceso de compresion conlleva un

aumento de presion, mientras que la expansion una disminucion de la misma.
1.4.1.1.1 Cavitacion

Una vez abordados los principios del sonido y el US, se puede comprender el fendbmeno de
cavitacion, base y principio del US y sus aplicaciones como la sonoquimica. Esta se describe como la
formacién, crecimiento y colapso implosivo de burbujas con sonido (hablando estrictamente de
liquidos).” Inicialmente fue identificado y reportado en 1895 por Thorneycroft y Barnaby, durante
pruebas de campo con torpederos de alta velocidad, observando la formacion y el colapso de grandes

burbujas que causaban erosion de la hélice en la nave.

La cavitacién se debe principalmente al fendmeno de expansion de las ondas, que crean una
presion negativa o descenso brusco de ésta en el medio. Si ésta es lo suficientemente fuerte para romper
las fuerzas intermoleculares de Van der Waals del liquido, se forman pequefias cavidades o
microburbujas rellenas de gas. La cavitacion se considera como un proceso nucleado, lo que significa
que, a escala micrométrica, estas burbujas se formaran en puntos débiles preexistentes en el liquido,

tales como grietas llenas de gas situadas en particulas suspendidas de materia o microburbujas
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transitorias de cavitacion. La mayoria de los liquidos estan suficientemente contaminados por pequefias
particulas para que la cavitacion se pueda iniciar facilmente. Conforme se forman las microburbujas,
¢stas absorben la energia de las ondas de ultrasonido y crecen. Sin embargo, se llegard a una etapa en la
que no pueden absorber la energia de manera eficiente, con lo que la cavidad ya no puede sostenerse e
implota. Es esta implosiéon de la cavidad la que crea un ambiente inusual para ciertos procesos,
incluyendo reacciones quimicas. Estas condiciones mencionadas son extremas, llegando a los 5000 K y
a presiones que van de las 1000 a las 2000 atm (acorde al modelo “hot spot” que se explicara mas
adelante).”’ La Figura 11 muestra el proceso de formacidn, crecimiento e implosion de una burbuja bajo

la aplicacion de ondas sonoras.

compresion compresion compresion compresion

\WAWAWAWAWA
\/\/\/

rarefaccion rarefaccion rarefaccion rarefaccion
o
formacién de — crecimicato de la burbu;a tamailo s implosion de la burbuja
burbuja a través de vanos ciclos

mcstablc colapso violento de la burbuja

Figura 11: Formacion de microburbujas bajo la influencia de las ondas ultrasonicas, relacionandose con

el proceso de rarefaccion y compresion.

1.4.1.1.2 Variables que afectan la cavitacion

Existen condiciones que afectan de manera importante el fendmeno de cavitacion. Si ésta se da
bajo la idea de una burbuja que sigue una serie de pasos hasta la implosion, todo dependera de la
formacion de la burbuja. Los factores principales que afectan la formacion de la misma son el tipo de
disolvente (con variables internas como la presion de vapor, conductividad térmica, tension superficial y
viscosidad del mismo), temperatura del medio, la frecuencia del US, la intensidad acustica e inclusive
los gases disueltos. La variacion de estas condiciones y su impacto en el proceso de cavitacion se

resumen a continuacion>>
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a)

b)

d)

1

Los gases disueltos actiian como sitios de nucleacion para la cavitacion. Eliminarlos dificulta el
inicio de nuevos eventos cavitacionales. Sin embargo, los gases que son muy solubles pueden

reducir la cavitacion, porque las burbujas formadas pueden redisolverse antes de su implosion.

Contrariamente a otras fuentes de energia, un aumento en la temperatura ambiente del medio
resulta en una disminucion general del efecto en la cavitacion. Cuando aumenta la temperatura,
la presion de vapor del disolvente se incrementa y la formacion de burbujas es mas facil; sin
embargo, las burbujas de cavitaciéon formadas contienen mas vapor, el cual reduce la energia

producida tras la cavitacidon, porque amortigua la implosion.

Un aumento en la presion ambiental de reaccion generalmente resulta en un aumento del efecto
de la cavitacion, debido a que disminuye la presion de vapor de la mezcla, que a su vez aumenta

la intensidad de la implosion.

Las cavitaciones se forman de manera mas sencilla cuando se utiliza un disolvente con una alta
presion de vapor, baja viscosidad y baja tension superficial. Sin embargo, la intensidad de la
cavitacion es beneficiada por el uso de disolventes con caracteristicas opuestas. Lorimer y Mason
(1987) investigaron los efectos de las fuerzas de cohesion del disolvente en la cavitacion y

encontraron que ésta era mas intensa en disolventes con una viscosidad mas alta.

La frecuencia del US tiene un efecto significativo sobre la cavitacidon, ya que altera el tamano
critico de la burbuja. A frecuencias muy altas, el efecto cavitacional se reduce porque o bien el
ciclo de rarefaccion de la onda de sonido produce una presion negativa que es insuficiente en su
duracion y/o la intensidad para iniciar la cavitacion o el ciclo de compresion se produce mas
rapido que el tiempo requerido para que la microburbuja se colapse. El US de baja frecuencia
tiene efectos contrarios: produce cavitacion mas violenta, lo que lleva a un mayor y localizado

aumento en la temperatura y presion del sitio de cavitacion.

En cuanto al poder acustico, muchos autores han encontrado que a medida que la potencia
entregada a la mezcla de reaccion aumenta, la velocidad de reaccion aumenta a un maximo y

luego disminuye. La posible explicacion para la disminucion observada es la formacion de una
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densa nube de burbujas de cavitacion cerca de la punta de la sonda y por ende bloquea la energia

transmitida desde la sonda al fluido.

1.4.1.2 Interaccidn del ultrasonido con las moléculas

Dado que la longitud de las ondas del US entre las sucesivas ondas de compresion, tiene una
longitud de 10 a 10” cm, se considera que esto no es suficiente para que las ondas interactiien
directamente con las moléculas para inducir un cambio quimico. Por tanto, surge la necesidad de
plantearse como ocurren las reacciones bajo la aplicacion de ultrasonido, area conocida como

sonoquimica. Para ello, se han propuesto dos teorias:

a) Teoria de “punto caliente” o “hot spot”: Esta basada en las condiciones extremas de
temperatura y presion provocadas por la cavitacion en determinadas zonas, debido al caracter
nucleativo de ésta. Estos “puntos calientes” son producto del corto tiempo de vida que posee
el fenomeno de cavitacion, el cual es mas corto que el transporte térmico, sin embargo, a

pesar de su corto tiempo de vida, son los responsables del cambio quimico.

b) Teoria de “micro descarga eléctrica” o “electrical microdischarge”: Esta teoria alternativa
postula la separacién de cargas y su disipacion en los vacios de cavitacion, involucrando
temperaturas y presiones mas bajas. Esto se basa en un modelo de doble capa duramente
criticado, debido a que los electrones “hidratados” que plantea el modelo no se han detectado

. 4
con toda seguridad.’®?

La manera en que las moléculas reaccionan frente a las ondas de ultrasonido no solo se ve
reflejado en las teorias de la cavitacion, sino también en los medios donde se introducen las ondas, por

lo que se aceptan 3 tipos de sonoquimica, acorde al modelo “hot spot™:

a) Sonoquimica homogénea: Esta procede a través de intermediarios radicales o ion-radical por lo
que es poco probable que afecte a las reacciones idnicas. Se cree que las burbujas (o cavidades)
actlan como un microrreactor y las moléculas volatiles entran en las microburbujas, la alta

temperatura y presion producida durante la cavitacion rompen sus enlaces quimicos y las
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b)

1

especies resultantes vuelven al liquido a temperatura ambiente, reaccionando con otras especies.
Los compuestos de baja volatilidad, que no se introducen en las burbujas, estan expuestos
directamente a estas condiciones y experimentan un ambiente de alta energia relacionado a los

cambios de presion asociados con la onda actstica o con el colapso de la burbuja.

Sonoquimica heterogénea (sistemas liquido-liquido o s6lido-liquido): Son aquellos que proceden
a través de intermedios i16nicos. Aqui, la reaccion esta influenciada por los efectos mecéanicos de
la cavitacion como la limpieza de superficies, la reduccion del tamafio de las particulas y la
transferencia de masa. Cuando la cavitacion se produce en un liquido cerca de una superficie
solida, la dinamica del colapso de la cavidad es muy asimétrica y genera chorros liquidos de alta
velocidad. Este proceso puede causar dafio severo en el punto de impacto y producir superficies

altamente reactivas.

Sonocatalisis  (superposicion de sonoquimica homogénea y heterogénea): Reacciones
heterogéneas que incluyen un mecanismo radical y idnico. La via de radicales sera quimicamente
favorecida por la sonicacion, pero el efecto mecanico en solidos descrito anteriormente puede
muy bien aplicarse. Dado que los mecanismos i6nico y radical conducen a diferentes productos,
el ultrasonido deberia favorecer la via radical, produciendo un cambio en la naturaleza de los

productos de reaccion.

1.4.1.3 Fuentes de obtencion del ultrasonido

La mayoria de los dispositivos ultrasonicos modernos se basan en transductores (convertidores

de energia), que se componen de materiales piezoeléctricos. Estos se descubrieron alrededor de 1880,

con el hallazgo del efecto piezoeléctrico por los hermanos Pierre y Jacques Curie. Los materiales

piezoeléctricos responden a la aplicacién de un potencial eléctrico a través de sus caras opuestas, con lo

cual sufren un pequefio cambio en su dimension. Si el potencial se alterna a altas frecuencias, el cristal

convierte la energia eléctrica en vibracion mecanica; en una alternancia de potencial suficientemente

alta, se genera el US. Los materiales piezoeléctricos mas comunes en los aparatos de US modernos son

el cuarzo, materiales ceramicos y aleaciones de zirconato-titanato.>> Existen otros dispositivos que usan

materiales denominados magnetoestrictivos, los cuales se expanden y contraen con un campo
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magnético. Estan compuestos de aleaciones de niquel y zinc suelen ser mas duraderos, eficientes y son

usados para procesos de mayor capacidad que los piezoeléctricos, sin embargo, también son mas caros.

Las presentaciones mas comunes para los equipos de ultrasonido son 3:

a) Bafio ultrasonico: Originalmente disefiados para procesos de limpieza. El transductor se
encuentra en el fondo del mismo. La reaccion es inmersa en el fluido contenido en el bano,
considerandose una sonicacion indirecta (Figura 12). Sin embargo, este tipo de sonicacion es
muy débil comparado con otros sistemas, ademés de que los resultados no son muy
reproducibles, ya que dependen en gran manera de la posicion de la reaccion dentro del bafio

y a que paulatinamente la temperatura del sistema puede elevarse.

Tanque limpiador

L
|
-

Generador AP RN N

de ultrasonido

\
— —D¢ <t
WTransductores

Figura 12: Bafo de ultrasonido.

b) Sistemas de sonda: Cada vez mas comunes en los laboratorios, estos equipos son capaces de
liberar grandes cantidades de energia directamente a una reaccion, lo que se denominaria
sonicacion directa (Figura 13). La energia introducida en el sistema es regulada al variar la
amplitud liberada del transductor. Sin embargo, la sonda tiende a desgastarse e inclusive
puede llegar a contaminar la reaccion, por lo que tiene que ser cambiada. La mayor potencia

se concentra en la base y centro de la sonda y se disipa radialmente.
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|
Ccramxca ) r
piezoeléctrica
— Q"
Control digital
Sonda de Titanio > ) 0 &
: 0
Medidor de Temperatura : ; [:] 0%
;"'asa;)t de p'recipi.tados -
¢ alta resistencia [ ] - _ EEE
!.‘ B

Figura 13: Sistema de sonda para US.

c) Transductor planar: Consiste en un transductor conectado a un buque o contenedor, el cual
puede contener la mezcla de reaccion (sonicacion directa) o un fluido de contacto (sonicacion
indirecta), en el cual la reaccion es inmersa (Figura 14). Son parecidos a las sondas, pero

¢éstos se pueden enfriar y mantienen las condiciones isotérmicas.

=~ Onificio de flujo
Sonda

Envase Transparente —\\

Fuente de _/
alimentacion

Figura 14: Transductor planar con copa transparente.
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1.4.2 Aplicacion en sintesis organica

A continuaciéon se muestran algunas sintesis promovidas por US y, en algunos casos, se

comparan con condiciones convencionales, mostrando la importancia del US en los tltimos 30 afos:

a) Sintesis de pirazoles (31) y pirazolinonas (32): Los compuestos carbonilicos o, B insaturados
(27) y los ésteres f-enamino (28) reaccionan con hidrazina (29) o metilhidrazina (30) en

arcilla K-10 y US produciendo 31 y 32 en buenos rendimientos (Esquema 11).

R4

o)
A NH N
2 N 4-65%
+ N 6 HN N \ D
N\
R, . 29 30 R,=H, Me N\
R
27 K-10 31 ’
R
NH, (o] ») R, o
XN H
o N + HZN/N\
=
28 ©
Ri 30 HN—
R; =H, Me, OMe, NO, 32 \ 65-78%

Esquema 11: Obtencion de 31y 32 en arcilla K-10 como soporte y US como fuente de energia.
b) Sintesis de imidazoles 2, 4, 5-trisustituidos (35): La reaccion entre 6 y compuestos 1,2-

dicarbonilicos (33) en presencia de acetato de amonio (34) y Zr(acac)s al 20 % a temperatura

ambiente US producen 35 en menor tiempo que lo convencional (Esquema 12).

(e}
|O Ar, H
Ar Zr(acac), a 20% mol, EtOH y t.a.
+ 2 > R
R Ar4 . /
20 - 45 minutos con ))) o 1 - 5 horas
6 33 5

a reflyjo Ar; N
35
+ NH,OAc
81 -96%
34

R = Arilo, heteroarilo, alquenilo
Ar; = C¢Hs, 4-H;CO-C¢Hy, 4-O,N-CgH,, 4-F-CH,
Ar, = C¢Hs, 4-H3;CO-C¢Hy, 4-F-C¢H,

Esquema 12: Comparacion en el tiempo de sintesis de 35 con US y calentamiento convencional.
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1

c¢) Sintesis de indoles 2-sustituidos (38): La reaccion de o-yodoanilinas (36) con 1-alquinos (37)
en la presencia de Pd(OAc), utilizando US para la sintesis de 38, produce rendimientos

moderadamente buenos (Esquema 13).

R4 I Rs Ry
+ / Pd(OAc), al 2% mol, BuyNOAc, CH;CN \ Rs
NH 5 horas ))) N
37 \
36 R, 42-90% Re
R, = H, Me, CO,Me, COMe 38
R, =Ts, Ms

R, = C¢Hs, 4-Me-CyH,, 4-H3CO-CgH,, 3-F-CgH,, alfa-Naf

Esquema 13: Obtencion de 38 por medio de US.

d) Sintesis de imidazolidin-2-tiona (41): La sintesis de41 bajo US fue reportada partiendo de
etilendiamina (39) y disulfuro de carbono (40) como materias primas, en sistemas de metanol
y agua como disolventes. La reaccion ocurrié bajo catalisis acida (HCIl) y sin ella. Los

rendimientos dependian de la temperatura y la acidez del sistema (Esquema 14).

S

NH 5
2
|C! EtOH/H,0 con y sin HCI HN
HoN + ” NH 51-93%
20 minutos )))
S
39 40 41

Esquema 14: Obtencion de 41 con y sin medio acido.
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2 Antecedentes

2.1 Benzimidazoles

Los benzimidazoles (44) contienen un anillo de benceno (42) fusionado a un anillo de imidazol

(43), como se ilustra en la Figura 15.%
N
N
H H
42 N 43
)
N

Figura 15: Estructura molecular de 44.

44

Este importante grupo de sustancias ha encontrado aplicaciones en varios campos, como se
hablara mas adelante. 44 posee un equilibrio tautomérico bien conocido, que se da cuando el hidrogeno

unido al nitrégeno, en posicion 1 del anillo, tautomeriza facilmente, como se observa en el Esquema 15.

H
N\> T ‘ N>
X " /
44 44

+

Esquema 15: Equilibrio tautomérico en el nucleo de 44.

Sin embargo, cuando el grupo unido al nitrégeno no migra como el hidrogeno, tal tautomeria no se
realiza y se da la aparicion de formas isoméricas. Por ejemplo, el 1,5-dimetil-/ H-benzimidazol (45) y el
1,6-dimetil-/H-benzimidazol (46) son compuestos diferentes (Figura 16). 45 presenta un punto de fusion

de 93-94 °C mientras que el de 46 es de 73-74 °C.*’

36| Pagina



“Sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles mediante el empleo simultaneo de energias de infrarrojo y ultrasonido.’

1

N N

) = )

N N

a5\ 46\

Figura 16: Comparacion de estructuras entre 45 y 46.

En cuanto a sus propiedades fisicas, se pueden abordar los siguientes puntos:

a)

b)

d)

Punto de fusion: La introduccion de grupos en la posicion 1 disminuye drasticamente los
puntos de fusion. Sin embargo, la adicion de grupos en otras posiciones, especialmente

aromaticos, aumenta el punto de fusion.

Solubilidad: Cuando hay solo hidrogeno en la posicion 1, 44 y sus derivados son mas
solubles en disolventes polares y menos solubles en disolventes no polares. Asimismo, la
adicion de grupos no polares aumenta la solubilidad en disolventes no polares y la adicion de

grupos polares aumenta la solubilidad en disolventes polares.

Alta estabilidad: Pueden destilarse sin problemas, 44 puede destilarse hasta 300 °C sin sufrir

cambios, bajo altas presiones, medios acidos o soluciones alcalinas.

Caracteristicas acidas y basicas: 44 es débilmente bésico [posee 2 constantes de acidez; pKa;
= 5.6 y pKa, = 12.9 (Esquema 16)] ***°, hecho que permite que generalmente los derivados
de 44 sean solubles en acidos diluidos, aunque también son lo suficiente acidos como para ser

generalmente solubles en soluciones alcalinas.

H

o N

% pKa, =56 @ pKa, =129
Hay H,

47 48 44

Iz

Esquema 16: Equilibrios acido-base de 44.

37| Pagina



1

“Sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles mediante el empleo simultaneo de energias de infrarrojo y ultrasonido.’

2.1.1 Sintesis de benzimidazoles

Las multiples aplicaciones que han demostrado tener los benzimidazoles en diversos campos, de
lo cual se hablara mas adelante, ha creado la necesidad de formular y evaluar diversas rutas para la
sintesis de éstos. Historicamente hablando, el primer benzimidazol que se sabe, haya sido sintetizado por
el hombre, fue preparado en 1872 por Hoebrecker, quien obtuvo 2,5-dimetil-/H-benzimidazol (50) al
reducir 2-nitro-4-metilacetanilida (49) con estafio y acido clorhidrico, como se observa en el Esquema

17.

NO,
Sn/HCI N
1,
o \>7
NH N
H
50

o
(@)

Esquema 17: Produccion de 50 por la estrategia de Hoebrecker.
A continuacion se citan algunas rutas y sintesis.
2.1.1.1 A partir de o-fenilendiamina con grupos carbonilos

Mejor conocida como la reaccion de Phillips,*' es un proceso que implica la mezcla de 11 (V-
sustituida o no) con acidos carboxilicos, cetonas, aldehidos, ésteres y haluros de acilo (51), catalizada
por fuertes medios deshidratantes, utilizando acidos fuertes tales como el 4cido polifosférico, acido
clorhidrico, acido bdrico o el acido p-toluensulfonico. Asimismo, existe una variacion con compuestos
gem-dihalogenuros (52). El uso de reactivos mas suaves, especialmente acidos de Lewis y arcillas
acidas inorganicas y la sustitucion del grupo carbonilo por ésteres de imino (53), han mejorado el
rendimiento y la pureza de este proceso en la obtencion de benzimidazoles sustituidos (54) (Esquema

18).%
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[e]

R™ 51 R

NH,
o . .
HCI, Acido polifosfoérico, H,SO,4, Acidos de N
+ Lewis, Arcillas acidas, etc.
x/\x \ R, Ry 0 Ry
NH; 52 Calentamiento convencional, t.a., N
1 . IR, MO, ))), Mecanoquimica 54 H
R, = H, alquilo, arilo, etc. NH
R, = H, alquilo, arilo, Cl, OH, alcoxilo, NH,, etc.
R; = alquilo, arilo, heteroarilo, etc. /R4
R4 =Me, Et Rz (¢)
X=Cl,Br, I 53

Esquema 18: Reaccion entre 11 y 51, 52 o0 53 para obtener 54.

Cabe mencionar que existen algunas peculiaridades con respecto a las reacciones con aldehidos,
cetonas y 52. En primer lugar, cuando éstos reaccionan con 11 suelen formar el compuesto no aromatico
o benzimidazolina (55), que puede ser oxidado in situ con una gran variedad de agentes oxidantes

(Esquema 19).

(o]

.
6

o

55

NH, ¥
o Sin oxidantes
+ )J\ _— R1,Rz0R3
N
NH, Ry Rs H

11 51

o

54
(6)
N [0] N\
32 >7R1, R;0R3
R, =H, alquilo, arilo, etc. N
H

R, = alquilo, arilo, heteroarilo, etc.
R3 = alquilo, arilo, heteroarilo, etc
X=Cl,Br,I

Esquema 19: Formacion de 55 en ausencia de oxidantes y su posterior oxidacion a 54. Esto sucede en la

utilizacion de 6, 51 y 52 cuando reaccionan con 11.
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En el caso particular de los aldehidos, Ladenburg descubri6 que la ausencia de oxidantes llega a

producir una mezcla de 12 con los compuestos N, N-alquiliden o ariliden correspondientes, también

llamados bases de Schiff o iminas (56) (Esquema 20).

NH, o

N
| Sin oxidantes
) e S
N

NH; 6

11
R, = H, alquilo, arilo, etc.

R1

N\/R1
Ry

PN

Esquema 20: Obtencion de la mezcla de 11 y 56 en la reaccion de 6 y 11, en ausencia de oxidantes.

Por ultimo, para el caso de las cetonas, generalmente se pierde el sustituyente mas voluminoso, sin

embargo, cuando compiten grupos alquilo con arilo, el alquilo es el grupo de eliminacion predilecto

(Esquema 21).

)J\ N
\ R + R,H
NH, Ri Re > 1 ?
57 N 59
+ —_—
54
o
NH, (0]
(0]
11 )k N
\ + R;H
Rs R, > R4
R = Alquilo de menor tamafio 58 H 60
R, = Alquilo de mayor tamafio 54
R;3 = Alquilo
R4 = Arilo

Esquema 21: Formacion de 54, haciendo énfasis en los sustituyentes que se eliminan preferentemente.
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2.1.1.2 A partir de nitrilos

Cuando los nitrilos (61) son calentados con 11, s¢ obtiene a 54. Esta reaccion fue estudiada por
Holljes y Wagner,* quienes encontraron que la reaccion tiene lugar en condiciones 4cidas e implica la
catélisis de iones de hidrogeno. Mas recientemente, se han desarrollado métodos que implican otros
materiales de partida como o-yodoanilinas sustituidas (63) y catalisis con metales u otros aditivos,

obteniendo buenos rendimientos (Esquema 22).*

NH; NH, NH,
NH
3 HCI @i nH
+ R-CN —— + )J\ B
NH, 61 NH, R c N R
H
11 11 62
64
N
CuCl, (10% mol) AN R
X L-prolina (10% mol)
2 7 Cs,CO; (0.5 eq.) = N\ N
R—— +  R4CN > R | >—R1 H
N KOH (1.5 eq.) N 54
NH, N 0
61 H,0 (10 eq.) H 32-94%
63 DMSO a 100 °C

54
R=H,CL,NO, X-=I
R; = alquilo, arilo y heteroarilo

Esquema 22: Obtencion de 54 a partir de la reaccion entre 11 y 61 6 63 y 61.

2.1.1.3 A partir de o-nitroanilinas y o-dinitroarenos

Esta técnica también puede llevarse a cabo con derivados tales como las N-alquil-, N-acil-, N-
benciliden- y N-alquilidenitroanilinas (65) o N, N-dialquilnitroanilinas. Depende del uso de una catalisis
acida y reductores tales como metales (generalmente estafio, hierro y zinc), haciendo uso, en ocasiones,
de alcoholes (66) o aldehidos (67) para reducir los grupos nitro y obtener benzimidazoles sustituidos en
posiciéon 1 (68). Mas recientemente, a partir de nitroanilinas (69) se han usado sales como reductores®
como puede observarse en el Esquema 23 y para dinitroarenos (70) se han usado otros metales con el
mismo fin, pero partiendo de otras especies quimicas para efectuar el cierre del anillo benzimidazdlico,

como por ejemplo los ortoésteres (71) en el Esquema 24.*
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NO, Ry
1) @[ +
NH
65

R = H, alquilo, arilo, acilo, etc.
R, = H, alquilo, arilo, etc.
R, = alquilo, bencilo, etc.

NH,
2)
+
68 NO,
R =arilo

Esquema 23: Obtencion clasica de

1

J

67 Metales en medio acido, alcoholes N
. y aldehidos fungen como reductores \:
0o - Rio0R,
/\ \
Ry OH \
69 R
66
(0]
)‘ Na,S,0, N\
R
R EtOH, MO :
6 H 62 - 96%

54

69 usando a 65 y 66 6 67 como materias primas y sintesis de 54 con

metodologias més recientes a partir de 68 y 6.

NO, O N
Metales en medio acido \
R
3) +
R R, N
NO, H
51
70 54
R =H, alquilo, arilo, etc.
Ry =OH, H, Cl, alcoxilo, etc.
/
4) NO, 0 N
o In, AcOH \
N ™~ > R
R (o) Acetato de etilo a reflujo N
H
70 NO 71 ‘ 38 -80%
54
R = CH3, CgHj

Esquema 24: Obtencion clasica de 54 a partir de 70 y 51 y de investigacion mds reciente para obtener

54 a partirde 70 y 71.
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2.1.1.4 A partir de los derivados de las N-(2-azidofenil)iminas

La reaccion procede a través de la termolisis de los derivados de las N-(2-azidofenil)iminas (72).
Siempre y cuando la reaccién no se lleve a cabo bajo condiciones muy drasticas, se pueden obtener

buenos rendimientos (Esquema 25). No se han hecho modificaciones recientes.

CE = -

45 - 96%

R = arilo y heteroarilo 54

Esquema 25: Termdlisis de los derivados de 72 para obtener a 54.
2.1.1.5 A partir de amidinas y compuestos relacionados

La formacion de benzimidazoles 2-sustituidos (75) de N-arilamidinas (73) fue reportada por
Partridge y Turner*’ quienes hicieron reaccionar los hidroxi derivados con cloruro de bencensulfonilo en
piridina o trietilamina anhidros, con rendimientos arriba del 60%. En la actualidad, se han obtenido
resultados satisfactorios con otros materiales de partida y catalizadores de diversa indole, como por

ejemplo partiendo de 64 y las correspondientes amidinas (74) como se ve en el Esquema 26.*

O\ cl
\

H N\
P N R4 o R = Alquilo, alcoxilo, C1, H
1 CgHs, 4-tiazolilo, Et
R—— ‘ \’( - @@ 9 />_ =OH, H, Cl
\ /N
R;

Piridina o trietilamina
anhidros

75 Mayor a 60%
N e HCI

) N

= NH, Cu,0, Ligando nitrogenado
2) R—/ + R

N 3 eq. Cs,CO5, DMF, 140 °C /

NH, N

64 74
35-89% 15
R =F,NO,, Cl X=Cl,Br, I

Esquema 26: Obtencion de 75 a partir de 73 o la reaccidn entre 64 y 74.
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2.1.1.6 A partir de otros compuestos heterociclicos

44 y sus derivados 1-alquilo (78) son formados en rendimientos moderadamente buenos

mediante la fotolisis de indazoles libres (76) o sustituidos (77) como puede observarse en el Esquema

27.
N
\ N hv \>
/
N N
76 44 27 %

N

_= . @i \>
N—R —>
\N/ N\ 73 -96 %
78

R = alquilo, arilo
77 R

Esquema 27: Fotolisis de 76 y 77 para obtener a 44 y 78, respectivamente.

Por ultimo, la pirdlisis o la fotdlisis de 1,5-diariltetrazoles (79) o de 3,4-diaril-1,2,4-oxadiazol-5-onas

(80) producen a 54 en bajos rendimientos como puede verse en el Esquema 28.

N
B
S e,

O 000
Ph N

N
H

N
| /&0 > 81 >4
N ’Co’l
Ph
80 \Ph

N

19%

Esquema 28: Fotdlisis o pirdlisis de 79 u 80 para obtener a 54.
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2.1.2 Uso de los benzimidazoles

Naturalmente, la estructura del benzimidazol se ha encontrado en la vitamina B12,49 molécula

parte del grupo de complejo B, el cual es necesario para la sintesis de proteinas (Figura 17).

NH
R=(CN. OH, CH3, \
Desoxiadenosil)

Anillo de Cotrina

HN

NH

| Dimetilbenzimidazol

Figura 17: Estructura de la vitamina Bi,, haciendo énfasis en la estructura del benzimidazol.

Con lo anterior, se han investigado las propiedades de los benzimidazoles y se ha encontrado que
son un grupo de compuestos heterociclicos que muestran actividad biologica y actualmente tienen una
significativa importancia en Quimica Medicinal, aunque antiguamente su uso se restringia a la industria
textil como humectantes, emulsificantes, formadores de espuma, agentes suavizantes y para mejorar la
blancura de los materiales. Por ende, los derivados benzimidazdlicos han encontrado aplicacion contra
bacterias, virus, pardsitos, céncer, inflamacion, hipertension, coagulos y diabetes, ademas de que
algunos inclusive han llegado a usarse como antioxidantes, moduladores de hormonas y lipidos,

inmunomoduladores, etc., por lo que la investigacion de esta tematica es muy amplia.”

Entre los benzimidazoles comerciales mas importantes se puede encontrar al benomilo
(fungicida)’', el tiabendazol (fungicida especifico para frutas, con énfasis especial en los helmintos),”
becitramida (analgésico narcotico)™, penicilina clemizol (bactericida), diabazol (vasodilatador),

benperidol (agente tranquilizante y psicofarmacolédgico), albendazol (anticestodos y nematicida),

45| Pagina



in)

“Sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles mediante el empleo simultaneo de energias de infrarrojo y ultrasonido.

enviradina (antivira1)54, candesartan (antihipertensivo), bendamustina (antitumoral) y el omeprazol

(antiulceroso) (Figura 18).

N O>~o N\ Nﬁ >/\
NEVARN |

Benomilo Tiabendazol

Becitramida
Ph

CN
Diabazol N
\ @i Ph
Penicilina clemizol O

- 5[

Candesartan

Benperidol

\

o} Omeprazol

Bendamustlnﬁ;@i >J}

Cl

Figura 18: Algunos benzimidazoles usados comercialmente.
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3 Hipotesis

La sintesis de los benzimidazoles ha sido reportada por diversas metodologias que incluyen partir
de diversas materias primas o utilizar distintos medios de activacion, de los cuales no se reporta en la
literatura una mezcla de IR/US. Con todo esto, si se utiliza una combinacion simultanea de IR/US para
activar una reaccion consistente en o-fenilendiamina, 2 equivalentes de diversos aldehidos aromaticos en

un medio con glicerina y etanol, serd posible la obtencion de benzimidazoles 1,2-disustituidos.
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4 Parte experimental

4.1 Material y equipo

Los materiales de partida fueron: etanol, glicerina, o-fenilendiamina, benzaldehido, 2-
metoxibenzaldehido, 4-N,N-dimetilaminobenzaldehido y 4-isopropilbenzaldehido. Todos los reactivos
mencionados son marca Sigma Aldrich®, excepto la glicerina, cuya marca es Aceitera Americana S.A.
de C.V.y se usaron sin previa purificacion o tratamiento.

Los disolventes usados como fase movil fueron destilados previamente, excepto el tolueno.

Los cromatofolios usados como fase estacionaria para darle seguimiento a las reacciones por
cromatografia en capa fina, fueron marca TLC Silica Gel 60F,s4 y la silice para placas preparativas es
marca MN-Kieselgel G/UVsg.

La fuente de irradiacion infrarroja consistio en un envase cilindrico de metal, en el cual se coloca
dentro una lampara de infrarrojo marca OSRAM® modelo THERA-TERM®, 250 W, 125 V, que emite
una longitud de onda predominante de 1100 nm (9.09 cm™, IR medio). Para controlar la temperatura se
utilizd un redstato marca STACO ENERGY PRODUCTS COMPANY®, 120/140 V.

La fuente de ultrasonido fue un procesador ultrasénico de alta densidad con control de

® modelo de 500 W, 115 V, con una frecuencia

temperatura por microprocesador marca Cole Parmer
nominal de 20 kHz. La sonda para transmitir el US esta compuesta de una aleacion de titanio y vanadio.

Tanto el US como el IR se montaron juntos como puede observarse en la Figura 19.

Figura 19: Montaje para reacciones con IR/US, donde A = Modulo de US, B = Redstato, C = Sonda de
US y D = Equipo de IR.
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El equipo empleado para los puntos de fusion fue un aparato SEV modelo PF-300. La
Espectrofotometria de Infrarrojo se llevd a cabo con un aparato FT-IR Bruker Tensor 27 con accesorio
ATR de diamante, utilizando la técnica ATR (Attenuated Total Reflection). Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H y °C se obtuvieron con un espectrometro Varian EM-390
de 300 MHz. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm con relacion al tetrametilsilano (MesSi, & =
0) y usando sulfoxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO, ds) o cloroformo deuterado (CDCls) como
disolvente. La Espectrometria de Masas (EM) se realizo en un espectréometro JEOL The AccuTOF JMS-
T100LC, mediante la técnica DART (Direct Analysis in Real Time).

4.2 Procedimiento experimental

Se mezclaron de forma homogénea 2.31 mmoles de o-fenilendiamina (0.25 g), 4.32 mmoles del
respectivo aldehido con una mezcla de 5 mL de glicerina y 5 mL de etanol en un matraz bola de 25 mL,
sostenido por una pinza de 3 dedos a un soporte universal. La sonda de sonicacion se introdujo al medio
de reaccion y se activo la mezcla con US e IR simultdneamente en intervalos de 1 minuto (Esquema 29).

El1 US y el IR se programaron con las condiciones indicadas en la Tabla 2.

NH; o N
’ IRy US R \: .
* 2 J Glicerina/EtOH
R N
NH,
6 12 \\
11 R
\O
£Y 24 Y 5
R= ©/ \N/O/

Esquema 29: Reaccion general planteada para la obtencion de 12.
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bla 2: Condiciones pro

Potencia 100 % * Control de frecuencia a distintas temperaturas n/a **
Amplitud 80 %
Intervalo de tiempo 1 min

Pulso 0:0 segundos ***

*El redstato posee la opcion de inducir un voltaje de 120 o 140 V, aplicandose esta ultima.
**El sonicador cuenta con un regulador de frecuencia cuando se llega a determinadas temperaturas, en este caso, no se hizo uso de esa herramienta.
***E] sonicador cuenta con un regulador de pulsos, el primer nimero indica el tiempo que el aparato mantiene sonicando la muestra y el segundo numero

indica el tiempo que se suspende la sonicacion. Tampoco se hizo uso de esta herramienta.

El avance de la reaccion se siguid por medio de cromatografia en capa fina (CCF) en intervalos
de 1 minuto y usando sistemas de elucion hexano/acetato de etilo y tolueno/acetato de etilo en diferentes
gradientes, principalmente 6:4. Una vez concluida la reaccion, al no detectarse cambios por medio de
CCF, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente hasta la precipitacion de un sélido que se
cristalizaba con una mezcla etanol/agua 7:3 u 8:2 o se aplicaba directamente en placas preparativas para

su purificacion cuando no precipitaba ningun sélido.

Una vez que los productos fueron purificados, aislados y envasados, se determinaron sus puntos

de fusion y sometieron a pruebas espectroscopicas y espectrométricas (IR, RMN 'Hy *C y E.M).
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5 Resultados y discusion

Las pruebas espectroscopicas realizadas a las moléculas objetivo arrojaron los siguientes

resultados:

7a__N 1
6 1"
4"
Yz
5 3a N

4 3 6" 5"

1-Bencil-2-Fenil-1H-benzimidazol (12 A)

IR-ATR (cm™): 3059, 3030, 732 (Ar-H); 1603 (C=C); 2946, 1709 (CH,); 1443, 1362 (C=N); 1027 (C-
N).

EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 285 (100) [M+1]", 569 (15) [2M+1] ™

'H RMN (300 MHz, DMSOgs): & ppm 5.56 (s, 2H, H-8); 6.96-6.98 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-5, H-6);
7.20-7.27 (m, 5H, H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-6); 7.43-7.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4"); 7.51 (d, J= 1.7
Hz, 4H, H-4, H-7, H-3"*, H-5"); 7.71 (d, J= 5 Hz, 2H, H-2", H-6"").

13C RMN (75 MHz, DMSOg): & ppm 153.9 (C-2); 143.3 (C-7a); 137.6 (C-3a); 136.5 (C-1"); 130.8 (C-
47°); 130.5 (C-17); 129.7 (C-3°*, C-57); 129.5 (C-3, C-5°); 129.4 (C-2°*, C-6""); 128.1 (C-4°); 126.7
(C-2°,C-6"); 123.3 (C-6); 122.9 (C-5); 119.9 (C-4); 111.8 (C-7); 48.1 (C-8).
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1-(2-Metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol (12 B)

IR-ATR (cm™): 3062, 3008 (Ar-H); 2958, 2933 (CHs); 2839 (CH,); 1602 (C=C); 1242 (C=N); 1107,
1044 (C-N); 1021 (C-O).

EM DART (19.8 eV) m/z (% ar.) [Asig.]: 345 (100) [M+1]", 689 (25) [2M+1] *, 283 (11) [M-
2(OCH3)+2], 225 (95) [M-CsH,OCH;3+2]

'H RMN (300 MHz, CDCls): & ppm 3.6 (s, 3H, H-7"); 3.8 (s, 3H, H-7""); 5.26 (s, 2H, H-8); 6.72 (d, J =
7.3 Hz, 1H, H-4’); 6.79 (t, /= 7.4 Hz, 1H, H-3"); 6.87 (d, J= 8.2 Hz, 1H, H-5"); 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
H-6"); 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-4""); 7.19-7.32 (m, 4H, H-6, H-5, H-3"", H-5""); 7.48 (m, 1H, H-6");
7.56 (dd, J="7.5,J = 1.5 Hz, 1H, H-7); 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): & ppm 157.6 (C-2""); 156.4 (C-2); 152.4 (C-2); 143.3 (C-Ta); 135.5 (C-
3a); 132.3 (C-67"); 131.4 (C-4""); 128.3 (C-6"); 127.7 (C-4"); 124.5 (C-1°); 122.4 (C-5, C-6); 121.9 (C-
57); 120.8 (C-5°); 120.3 (C-17"); 119.7 (C-4); 110.8 (C-7); 110.7 (C-3""); 109.9 (C-3"); 55.2 (C-7"");
55.1 (C-7°); 43.5 (C-8).
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1-(4-Dimetilaminobencil)-2-(4-dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol (12 C)

IR-ATR (cm™): 3081, 3041 (Ar-H); 2882, 2851 (CHs); 2799 (CHa,); 1608 (C=C); 1356 (C=N); 1167,
1065 (C-N).

EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 371 (100) [M+1]", 238 (22) [M-CsH4sN(CH3),+2] *, 134 (64)
[CH,CeH4N(CH;3)+1] .

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 ppm 2.95 (s, 6H, H-7’_ H-8"); 3.03 (s, 6H, H-7"", H-8""); 5.4 (s, 2H, H-
8); 6.74 (dd, J = 15.2, J = 8.7 Hz, 4H, H-3’, H-3"*, H-5’, H-5""); 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-6, H-5);
7.16-7.30 (m, 4H, H-7, H-4, H-2’, H-6"); 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-2"’, H-6"").

3C RMN (75 MHz, CDCly): 8 ppm 155.0 (C-4""); 151.1 (C-2); 149.9 (C-4"); 143.3 (C-7a); 136.4 (C-
3a); 130.3 (C-2, C-6"); 126.9 (C-27, C-6""); 124.3 (C-1°); 122.1 (C-6, C-5); 119.2 (C-1°"); 117.4 (C-4);
112.8 (C-3°, C-5"); 111.8 (C-3"", C-57"); 110.4 (C-7); 48.0 (C-8); 40.5 (C-7’, C-8°); 40.2 (C-7", C-8"").
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1-(4-1sopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-benzimidazol (12 D)

IR-ATR (cm™): 3054, 1735 (CH's); 2958 (CH;); 2866 (CH,); 1612 (C=C); 1252 (C=N); 1110, 1017
(C-N).

EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 369 (100) [M+1]", 737 (75) [2M]

'H RMN (300 MHz, DMSOg): & ppm 1.22-1.27 (ss, 12H, H-8’, H-8’*, H-9’, H-9""); 2.85-2.98 (m,
2H, H-7, H-7""); 5.44 (s, 2H, H-8); 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-2’, H-6"); 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3’,
H-5"); 7.20-7.23 (m, 2H, H-5, H-6); 7.30-7.32 (m, 2H, H-3"", H-5""); 7.65 (d, J = 1.2 Hz, 2H, H-4, H-
7): 7.87 (d,J = 8 Hz, 2H, H-2", H- 6°).

13C RMN (75 MHz, DMSOgs): & ppm 153.9 (C-2); 150.9 (C-4"); 148.2 (C-4°); 143.4 (C-7a); 136.5 (C-
3a); 135.0 (C-1°); 129.7 (C-17); 128.3 (C-37, C-57); 127.4 (C-2’, C-6"); 127.3 (C-3’, C-5"); 126.6
(C-27, C-67); 123.2 (C-6), 122.8 (C-5); 119.8 (C-4); 111.7 (C-7); 47.9 (C-8); 33.9 (C-7); 33.6 (C-7°);
24.4 (C-8', C-87); 24.3 (C-9°, C-9”).
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En cuanto a la reaccion, ésta se llevo a cabo mezclando la o-fenilendiamina y los respectivos
aldehidos aromaticos en una relacion 1:2 programando el modulo de ultrasonido a una amplitud de 100
% y la lampara de infrarrojo a méxima potencia, sin embargo, la mezcla ebulle demasiado rapido por el
efecto de la cavitacion y, dado que el sistema era abierto y sin camisa refrigerante, la mezcla de reaccion
salia expedida del recipiente y habia perdida en el rendimiento. Con esta situacion, se disminuy6 la
amplitud de la sonda a 80 %, resultando en una ebullicion mas lenta y permitiendo que los intervalos de

activacion fueran de 1 minuto ininterrumpido.

Una vez concluido el minuto, la mezcla se dejaba enfriar 5-10 minutos y se aplicaba en
cromatofolios, repitiendo el proceso anterior hasta no observar cambios en la misma. Los compuestos 12
A y 12 D se pudieron separar y definir adecuadamente en un sistema hexano/acetato de etilo 6:4,
mientras que el compuesto 12 B tuvo que eluirse en un sistema inicial de hexano/acetato de etilo 6:4 y
posteriormente a 7:3 con los mismos disolventes para visualizarse en el cromatofolio. Finalmente, 12 C

tuvo que eluirse en un sistema tolueno/acetato de etilo 6:4 para mejorar la resolucion.

En la mayoria de los casos, los compuestos se purificaron, primero, permitiendo que las mezclas
de reaccion se enfriaran a temperatura ambiente hasta la precipitacion de un so6lido, el cual se filtrd y se
eluyo para corroborar, de manera cualitativa, que los contaminantes no estuvieran presentes en una
cantidad importante (especialmente el benzimidazol 2-sustituido), recristalizando posteriormente con
mezclas etanol-agua, cuyas proporciones pueden observarse en la Tabla 3. Los compuestos que no
precipitaron o que estaban demasiado contaminados, se aplicaron en placas preparativas, separandolos
de la silice a filtracion en una cubierta de celita a vacio y con una mezcla acetona/etanol, evaporando
posteriormente a sequedad los extractos. En la Tabla 3, se puede observar los resultados de la

purificacion y caracterizacion de los compuestos 12 A, 12 B, 12 Cy 12 D.
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1

Tabla 3: Estructura, rendimiento, punto de fusion experimental y en la literatura de los

benzimidazoles 1,2-disustituidos sintetizados.

122-124 °C 123-124°C >

Solido café

granulado

10 minutos

cromatografica
en sistema
hexano/acetato

de etilo 6:4

45% 149-152°C >

Solido blanco y

138-140 °C

€sponjoso

3 minutos

Filtracion y
recristalizacion
en mezcla
etanol/agua
7:3.

12C

45% 170-172 °C 168-170 °C >’
Solido amarillo

€sponjoso

12 minutos

Filtracion y
placa
cromatografica
en sistema
tolueno/acetato
de etilo 6:4.
Posterior
recristalizacion
en mezcla
etanol/agua

8:2.

12D

63% 155-162 °C 172°C>*
Solido blanco

€sponjoso

3 minutos

Filtracion y
recristalizacion
en mezcla
etanol/agua
8:2.

Como se observa en la Tabla 3, los tiempos de reaccion son cortos (3—12 minutos) y los

rendimientos

son moderados (45-63%),

benzimidazoles 1,2-disustituidos.

considerandose una buena opcidon para

56
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Una vez que se han analizado los rendimientos, caracteristicas fisicas y medios de purificacion
de los derivados de 12 se procederd a analizar la evidencia espectroscopica que demuestre que se
obtuvieron los productos deseados y descritos con anterioridad. Dado que los derivados de 12 poseen
estructuras muy semejantes, solo se analizara a 12 D debido a que posee la mayor cantidad de 4&tomos en
su estructura y sus datos espectroscopicos se recopilan junto a los de 12 A, 12 B y 12 C seguin el

experimento espectroscopico aplicado.

En el Espectro No. 13 de Infrarrojo de 12 D pueden observarse 2 bandas en 3054 y 1735 cm™
que se asignan a la vibracion de los enlaces Ar-H; mas adelante puede observarse una banda a 2958 cm-
1 que corresponde a los enlaces C-H de los grupos metilo (CH3); casi inmediatamente puede encontrarse
otra banda a 2866 cm-1 que se atribuye a la vibracion del enlace C-H en los metilenos (CH,); en una
zona inferior se halla una banda a 1612 cm-1 que se debe a los enlaces C=C aromadticos; no muy lejos
puede admirarse una banda a 1252 cm-1 cuyo valor se ha asignado a la vibracion del enlace C=N del
anillo imidazolico; finalmente puede prestarse atencion a 2 bandas cuyos valores son de 1110 y 1017
cm-1 y se han asignado al enlace C-N del anillo imidazoélico. La ausencia de bandas por las zonas de
3300 a 3500 cm™ indican a su vez que no existe presencia del enlace N-H y, por ende, del benzimidazol

2-sustituido. El resto de los datos de IR-ATR para los derivados de 12 se han depositado en la Tabla 4.

Tabla 4: Bandas de IR-ATR asignadas a los diversos grupos funcionales de los

derivados de 12.

Grupo 12 A 12B 12C 12D
funcional (cm™) (em™) (em™) (cm™)
Ar-H 3059, 3030, 732 3062, 3008 3081, 3041 3054, 1735
CHs 2958, 2033 2882, 2851 2958
CH, 2946, 1709 2839 2799 2866
Cc=C 1603 1602 1608 1612
C=N 1443, 1362 1242 1356 1252
C-N 1027 1107, 1044 1167, 1065 1110, 1017
C-O 1021
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En el Espectro No. 14 de RMN 'H de 12 D puede observarse una sefial séxtuple en un intervalo
de 1.22 a 1.27 ppm que integra para 12 protones pertenecientes a grupos metilo (H-8’, H-8*’, H-9°, H-
9°’); mas adelante puede observarse una sefial multiple en un intervalo de 2.85 a 2.98 ppm que integra
para 2 protones (H-7°, H-7°") pertenecientes a grupos metilenos; en campo mas bajo puede encontrarse
una sefial simple a 5.44 ppm que integra para 2 protones (H-8) ubicados en otro grupo metileno; se
pueden contemplar 2 sefales dobles en 7.03 ppm (J = 8.2 Hz, 2H, H-2’, H-6") y 7.18 ppm (J = 8.1 Hz,
2H, H-3’, H-5") correspondientes a los protones del anillo aroméatico bencilico; cerca de esta zona hay 2
sefiales multiples en los intervalos de 7.20 a 7.23 ppm y 7.30 a 7.32 ppm que integran para 4 protones
respectivamente (H-5, H-6 y H-3"’, H-5""), donde el primer intervalo corresponde a protones en el anillo
bencénico del benzimidazol y el segundo intervalo pertenece a protones situados en el anillo aromatico
fenilo situado en posicion 2 del benzimidazol; finalmente pueden apreciarse 2 sefiales dobles a 7.65 ppm
(/=1.2 Hz, 2H, H-4, H-7) y 7.87 ppm ((J/ = 8 Hz, 2H, H-2"’. H-6"), donde la primera sefial pertenece a
protones en el anillo bencénico del benzimidazol y la segunda sefial pertenece a protones situados en el
anillo aromatico fenilo situado en posicion 2 del benzimidazol. El resto de los datos de RMN 1H para

los derivados de 12 se han depositado en la Tabla 5.

En el Espectro No. 15 de RMN °C de 12 D pueden observarse 4 sefales cuyos valores son 24.3
ppm (C-9°, C-9”’); 24.4 ppm (C-8’, C-8’); 33.6 ppm (C-7") y 33.9 ppm (C-7"), las cuales pertenecen a
atomos de carbono situados en los sustituyentes isopropilo de la estructura; mas adelante hay una sefal
con un valor de 47.9 ppm que se ha asignado al grupo metileno C-8; en campo mdas bajo pueden
apreciarse 2 sefales con valores de 111.7 y 119.8 ppm respectivamente y que se atribuyen a los
carbonos C-7 y C-4, ambos ubicados en el anillo bencénico del imidazol; en 122.8 ppm y 123.2 ppm se
encuentran 2 sefiales cuya identidad se adjudica a C-5 y C-6, los cuales se hallan muy proximos a C-7 'y
C-4; muy cerca de esta zona hay 2 sefiales cuyos valores son 126.6 y 127.3 ppm , las cuales pertenecen a
los carbonos C-2°, C-6"" y C-3°, C-5’ respectivamente, los cuales se ubican en el anillo aromatico
bencilico y fenilo de la posicion 1 y 2 del anillo benzimidazoélico; de manera similar, las sefiales 127.4 y
128.3 ppm pertenecen a los carbonos C-2°, C-6" y C-3"" y C-5"’, los cuales se ubican en las mismas
zonas de los atomos mencionados anteriormente; de manera muy proxima a esas zonas se hallan las
sefiales 129.7 y 135.0 ppm que se adjudican a C-1"" y C-1"; situados en el anillo bencénico del
benzimidazol, las senales 136.5 y 143.4 ppm pertenecen a los carbonos C-3a y C-7a respectivamente; en

148.2 y 150.9 ppm se aprecian 2 sefiales que se han asignado a C-4’ y C-4’’, cuya ubicacion es cercana a
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C-1’ y C-17’; finalmente hay una sefial en 153.9 ppm cuya identidad se atribuye a C-2, el cual se ubica

en el anillo imidazélico del benzimidazol. El resto de los datos de RMN 13C para los derivados de 12 se

han depositado en la Tabla 6.

Tabla 5: Sefiales de RMN de *H asignadas a los derivados de 12.

Intervalo 12 A 12B 12C 12D
de ppm (300 MHz, DMSO,5, 6 (300 MHz, CDCI, (300 MHz, CDCI;, (300 MHz, DMSOy5, 6
ppm) o ppm) o ppm) ppm)
1-2 ppm 1.22-1.27 (ss, 12H, H-
8’, H-8”’, H-9’, H-9")
2-3 ppm 2.95 (s, 6H, H-7°, H-8")  2.85-2.98 (m, 2H, H-7",
H-7")
3-4 ppm 3.6 (s, 3H, H-7"); 3.8 (s, 3.03 (s, 6H, H-7",
3H, H-7) H-8"")
5-6 ppm 5.56 (s, 2H, H-8) 5.26 (s, 2H, H-8) 5.4 (s, 2H, H-8) 5.44 (s, 2H, H-8)
6-7 ppm 6.96-6.98 (d, J = 6.72 (d,J=7.3 Hz, lH, 6.74 (dd, J=15.2,
7.1 Hz, 2H, H-5, H-6) H-4%); 6.79 (t, J=18.7Hz, 4H, H-3’,
J=7.4Hz, 1H, H-3"); H-3", H-5", H-5"")
6.87 (d, J=8.2 Hz, 1H,
H-5"); 6.99 (d,
J=18.3Hz, 1H, H-6")
7-75 7.20-7.27 (m, 5H, H-2",  7.08 (t,J=7.4Hz, 1H, 7.05(d,J=8.5Hz 2H, 7.03(d,J=8.2 Hz, 2H,
opm H-3’, H-4’, H-5", H-6);  H-4");7.19-7.32(m,  H-5,H-6); 7.16-7.30 (m, H-2’, H-6"); 7.18 (d, J =
7.43-7.45 (d, 4H, H-5, H-6, 4H, H-4, H-7, H-2’, 8.1 Hz, 2H, H-3", H-5");
J=17.9 Hz, H-4"") H-3"’, H-5"); 7.48 (m, H-6") 7.20-7.23 (m, 2H, H-5,
1H, H-6") H-6); 7.30-7.32 (m, 2H,
H-3"’, H-5")
75-80  7.51(d,J=17Hz 4H,  7.56(dd,J=75J=  7.66(d,J=87Hz2H, 7.65(d,J=12Hz 2H,
opm H-4,H-7,H-3"", H-5"); 1.5 Hz, 1H, H-7); 7.86 H-2"", H-6") H-4, H-7); 7.87
7.71 (d, J =5 Hz, 2H, (d, J=7.8 Hz, 1H, (d, J=8 Hz, 2H,
H-2"", H-6") H-4) H-2"", H-6"")
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Tabla 6: Sefiales de RMN de *°C asignadas a los derivados de 12.

Intervalo de ppm 12 A (75 MHz, 12 B (75 MHz, 12 C (75 MHz, 12 D (75 MHz,
DMSO4 6 ppm) CDCl;, 6 ppm) CDCl;, 6 ppm) DMSO4 6 ppm)
20-40 ppm 24.3(C-9°,C-97);
24.4 (C-8°,C-8");
33.6 (C-7°); 33.9
(C-77)
40-60 ppm 48.1 (C-8) 43.5 (C-8); 55.1 40.2 (C-7°, C-8”"); 47.9 (C-8)
(C-7%); 55.2 (C-7") 40.5 (C-7°, C-8");
48.0 (C-8)
100-120 ppm 111.8 (C-7); 119.9 109.9 (C-3"); 110.7 110.4 (C-7); 111.8 111.7 (C-7); 119.8
(C-4) (C-3"7); 110.8 (C-7);  (C-37,C-57); 112.8 (C-4)
119.7 (C-4) (C-3°,C-5"); 117.4
(C-4); 119.2 (C-1)
120-130 ppm 122.9 (C-5); 123.3 120.3 (C-1""); 120.8 122.1 (C-5, C-6); 122.8 (C-5); 123.2
(C-6); 126.7 (C-2>,  (C-5°); 121.9(C-57);  124.3(C-17); 126.9 (C-6); 126.6 (C-2",
C-6"); 128.1 (C-4"); 122.4 (C-5, C-6); (C-27,C-6") C-6"); 127.3 (C-3,
129.4 (C-2, C-6"); 124.5 (C-1°); 127.7 C-5°); 127.4 (C-27,
129.5 (C-3’, C-5"); (C-4%); 128.3 (C-6") C-67): 128.3 (C-3",
129.7 (C-37, C-5") C-5°"); 129.7 (C-1")
130-140 ppm 130.5(C-17); 130.8  131.4(C-4""); 132.3 130.3 (C-2’, C-6"); 135.0 (C-17); 136.5
(C-4°"); 136.5 (C-1");  (C-6"); 135.5 (C-3a) 136.4 (C-3a) (C-3a)
137.6 (C-3a)
140-150 ppm 143.3 (C-7a) 143.3 (C-7a) 143.3 (C-7a); 149.9 143.4 (C-7a); 148.2
(C-4%) (C-4")
150-160 ppm 153.9 (C-2) 152.4 (C-2); 156.4 151.1 (C-2); 155.0 150.9 (C-47); 153.9
(C-2°); 157.6 (C-2") (C-47) (C-2)

En el Espectro No. 16 de Masas de 12 D hay 2 picos, cuyo valor de m/z (% a.r.)[Asig] es 369
(100) [M+1]" y 737 (75) [2M], donde el primer valor corresponde al compuesto deseado al cual se le
suma una unidad debido a la captacion de protones que puede darse durante la realizacion de la técnica
DART, mientras que el segundo valor se adjudica a un dimero de la molécula deseada, la cual es
producto de factores como el uso de una gran cantidad de muestra al efectuar la técnica DART.” El

resto de los datos de la EM DART para los derivados de 12 se han depositado en la Tabla 7.
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Tabla 7: Picos de EM DART asignadas a los diversos iones del analisis de los derivados de 12.

12 A 12B

m/z (% a.r)[Asig]
569 (15) [2M + 11°
285 (100) [M + 1]

m/z (% a.r)[Asig]
689 (25)[2M + 1]+
345 (100) [M + 1]+

283 (11) [M —2(CH;0)
+11%°
225 (95) [M —
H,CC¢H,OCH; + 2]

+RE

12C 12D
m/z (% a.r)[Asig] m/z (% a.r)[Asig]
371 (100) [M + 11" 737 (75) [2M] ™
238 (22) [M - 369 (100) [M +1]*
H,CCeH,N(CH3),] ™
134 (64)
[H,CCeH4N(CH3),] ™™

* Los iones corresponden a la Figura 20 acorde a los incisos * > A), ¥* - B), *** 5 C) y **¥* 5 D),

ot
A) _‘
m/z =282 +1
N
ge,
ot

m/z =224 +1 —0
O:N: i :
N
H
B)

(0] o+
N
v a
H \
m/z =237 +1
n
® D)
N PN
m/z =134

Figura 20: Propuestas en la estructura de iones para la relacion m/z.

Una vez analizada la evidencia espectroscopica obtenida para sustentar este trabajo, a

continuacion se propone el mecanismo reaccion por el cual se llevo a cabo la obtencion de los productos

ya expuestos. Para generalizar el proceso, se describira la propuesta para la formacion de 12 A.

Inicialmente, se propone una reaccion de adicion nucleofilica entre los grupos amino de la o-

fenilendiamina con 2 equivalentes del grupo carbonilo del benzaldehido. La transferencia de electrones
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de los atomos de nitrogeno al enlace C-N, promueve la eliminacién de 2 moléculas de agua y la
formacion de una doble imina, que es uno de los intermediarios que se han podido detectar en reacciones
de sintesis de benzimidazoles.”’. Posteriormente, un ataque nucleofilico intramolecular de un atomo de
nitrogeno de un grupo imino al carbono de la otra funcidon imino, promueve el cierre del anillo
imidazolico creando una entidad tipo zwitterion, en la que se promueve, al migrar la carga negativa del
nitrogeno para formar un doble enlace C-N, la migracion [1,3] de un hidruro que se adiciona al atomo de

carbono bencilico en la posicion 1, creando asi el producto deseado (Esquema 30).

S HO
(o]
N[ Hay N
©[ - @:@\H - @i
NH; NH NH, O

Esquema 30: Formacion del benzimidazol 1,2-disustituido.
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Con todo lo anterior, se procedera a analizar algunos factores de relevancia para la Quimica Verde como

la economia atdmica de la reaccion (Principio 2) y el consumo energético del proceso (Principio 6):

a) Calculo de la economia atomica:

Esta se calcula dividiendo la masa molecular del producto entre la suma de las masas
moleculares de los reactivos y el resultado multiplicado por 100. Por ejemplo, para calcular la economia
atomica del 2-fenil-1-fenilmetil-1H-benzimidazol, se divide la masa molecular de este (284.35 g/mol)

entre la suma de los reactivos, expresandose de esta manera:

(Producto) 284.35 g/mol
108.14 -5 (0 — fenilendiamina) + 2(106.12—L) (benzaldehido)

X 100 = 88.75%

Realizando el mismo calculo para los demds benzimidazoles 1,2-disustituidos se obtienen los

siguientes resultados expresados en la Tabla 8, cuyos valores son bastante aceptables:

Tabla 8: Economia atémica de los productos (12 B) a (12 D)

Producto Economia Atdémica
(12B) 90.52%
(12C) 91.13%
(12D) 91.09%

b) Calculo del consumo energético:

Para medir el consumo energético, se toma en cuenta la potencia de cada aparato del sistema
IR/US. En este caso son 2 aparatos: la lampara de IR que tiene una potencia de 250 W, usandose al 100
% de su capacidad y la sonda de US que posee 500 W de potencia, la cual se utilizé a un 80 % de su

maxima capacidad, por lo que se realizan los siguientes calculos:

250 W + 500 W (0.8) = 650 W — Potencia total

1kW
650 W (
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El gasto total del equipo corresponde a 0.65 kWh, sin embargo, no se us6 por una hora, sino en
un intervalo de 3 a 15 minutos (0.05 a 0.25 horas), por lo que se hace un célculo para el gasto energético

bajo un determinado tiempo:

0.65 kWh (0.05) = 0.0325 kWh
0.65 kWh (0.25) = 0.1625 kWh

Asi, el gasto energético del equipo en un intervalo de 3 a 15 minutos fue de 0.0325-0.1625 kWh, lo que

implica un gasto, acorde a los costos mostrados en la Figura 21 de:

pesos

0.0325 kWh (0.809 W) = 0.0263 pesos

pesos

0.1625 kWh (0.809 e,

) = 0.1314 pesos

Asi se concluye que el gasto energético fue de 0.0263 a 0.1314 pesos, el cual es un precio bastante

razonable.

Figura 21: Fragmento de recibo actual de Comision Federal de Electricidad (CFE) marcando los precios

por kWh de acuerdo al concepto. El concepto tomado para el célculo fue el consumo basico.
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Para concluir este analisis, se examinara “qué tan verde” es el procedimiento aqui descrito, con base a la
metodologia propuesta por Morales y colaboradores®'. Esta se basa en el cumplimiento de los principios
de la Quimica Verde y es de caracter mixto: cualitativa, mediante un codigo de color que puede
observarse en la Figura 22 y semicuantitativa, a través del uso de una escala numérica tipo Likert (1—
10). Se incluye un cédigo de colores y la escala va de totalmente café (1) a totalmente verde (10), como

puede verse en la Tabla 9, e indica cuél es el grado de acercamiento al protocolo de la Quimica Verde.

(10) (9) (8) (7) (6) (5) (4) (3) (2) (1)

Figura 22: Codigo de color para evaluar el acercamiento verde: 10, completamente verde, 1 totalmente

café.

Tabla 9: Escala de analisis y evaluacion.

Color Valor Designacion

_ (10) Totalmente verde

s ] ©)] Gran acercamiento verde

_ (8) Muy buen acercamiento verde

I (7) Buen acercamiento verde

(6) Ligero acercamiento verde
(5) Transicion café a verde

_ 4) Ligeramente café

_ 3) Medianamente café

. &) Muy café

s (1) Totalmente café
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La aplicacion de esta metodologia se puede resumir en los siguientes pasos:
1. Leer el documento a evaluar, para lograr la mayor comprension posible de éste.

2. Construir un diagrama de flujo del método experimental, correspondiente al trabajo experimental

por evaluar, asignando a cada etapa una letra en minuscula y orden alfabético consecutivo.

3. Colocar para cada etapa experimental un cuadro que contenga un nimero que indique el
principio que se abarca y evaluar, mediante el codigo de color propuesto en la Figura 22, el

grado de acercamiento verde (color-tono) de éstas.

4. Incluir los pictogramas correspondientes a toxicidad IE, inflamabilidad LB_, corrosion ﬂ,
caracter nocivo *» , irritante *- y dafio al medio ambiente &, de los reactivos, disolventes,

productos y residuos generados, para lo que se debe tener conocimiento de las propiedades

fisicas, quimicas y toxicologicas de todos ellos para cada paso del desarrollo experimental.

5. Elaborar una tabla mostrando el orden en el cual aparecen cada uno de los pasos experimentales
en el diagrama de flujo y la evaluacion justificada en los 12 principios de la Quimica Verde que

se hace para cada paso del proceso.

6. Realizar la evaluacion sumativa fundamentada del acercamiento verde del proceso; es decir,
explicar por qué se considera que se cumplieron o no determinados principios de la Quimica

Verde.

7. Presentar al final del diagrama de flujo experimental, la escala tipo Likert de asignacion
numérica y de color correspondiente, la cual se determina mediante la sumatoria de las

evaluaciones realizadas y que se divide entre el total de eventos analizados.

Con todo esto, se muestra a continuacion el Esquema 31 que abarca los puntos mencionados con

anterioridad, para el trabajo aqui presentado:
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in)

" o]
b) Aplicacion de Infrarrojo/Ultrasonido

a) o-Fenilendiamina, diversos aldehidos - . . - - 3(6)
aromaticos, etanol y glicerina.
¥r

»

»| c¢) CCF en n-hexano/AcOEt o tolueno/AcOEt.

d) Enfriamiento de la mezcla a temperatura
ambiente.

e) ¢Precipitd un solido?

£ lIIll
Hr

L 2N

1)  Aplicacion en placa cromatografica preparativa.

il 2 %%
Hr Xn

m) Residuo 3 [ 5(5)

f)  Filtrar sélido a vacio. -

. n) Corte y recoleccion de la mancha de interés.

h) Empleo

< g) Residuo 1 - - - —» 1) Residuo4 HE'
de COF* et

Presencia de impurezas.

o) Extraccion de compuesto con mezcla

acetona/etanol en soporte de celita. 5(6)
¢ l - - - - —» p) Residuo 5
T
Baja Alta | q) Evaporacion del residuo con rotavapor.| 6(6)
R EWeRE - o
- i) Recristalizacion del solido s) Raspado y recoleccion del producto final.
— con mezcla etanol/agua.
EE L W
k) Determinacion di dimient
) e ermmamf)rn e rendimiento y ’ Producto puro?
punto de fusion.

20 ] .

Si

No

* = Condiciones iguales al inciso c¢) del esquema. Residuo 1: Etanol, glicerina y productos secundarios.

Residuo 2: Etanol, agua, productos residuales, celita y carbon activado. Residuo 3: Tolueno y acetato de etilo.

Residuo 4: Silica gel con productos residuales. Residuo 5: Silica gel y celita. Residuo 6: Acetona y etanol

t)  Empleo
de CCF*

Esquema 31: Metodologia experimental evaluada con los principios de la Quimica
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Una vez construido el diagrama de flujo que describe y califica cada paso de la metodologia
experimental, en concordancia con los principios de la Quimica Verde y la propuesta de Morales y
colaboradores, se presenta la Tabla 10 que explica con mas detalles lo concerniente a las evaluaciones

aplicadas en el Esquema 31:

Tabla 10: Analisis y evaluacion de los pasos en la metodologia experimental.*

Inciso Evaluacion

a) El etanol (I) y la glicerina (II) son disolventes practicamente inocuos, sin embargo, el etanol es inflamable, por lo que se
considera establecer una evaluaciéon con un gran acercamiento verde (9) con respecto al principio 5. Cabe destacar que la
glicerina se estd usando como disolvente dado su alto punto de ebullicion, por lo que se puede calificar con un muy buen
acercamiento verde (8) respecto al principio 9. En cuanto a los aldehidos aromaticos (III), se reporta que son sustancias
inflamables, irritantes y toxicas y la o-fenilendiamina (IV) se reporta como causante de cancer de higado. En cuanto al uso de
etanol y glicerina, es preciso considerar una evaluacion de ligero acercamiento verde (6) con respecto al principio 3.

b) El uso de energias alternas, como el IR y el US, para optimizar las condiciones y tiempos de reaccion deben evaluarse con un
muy buen acercamiento verde (8) con respecto al principio 6, ya que los intervalos de tiempo son cortos (3-12 minutos) y el
consumo energético es de 0.0325-0.1625 KWh.

C) El seguimiento de una reaccién quimica por medio de CCF debe evaluarse como un gran acercamiento verde (9) en cuanto al
principio 11, sin embargo, el uso de hexano (V) y tolueno (VI), 2 solventes bastante toxicos en conjuncion con el acetato de
etilo (VII), el cual es el menos toxico de los componentes para los sistemas de elucion; asi, se considera calificar estos aspectos
como ligeramente café (4) con respecto al principio 5.

d) Permitir que la mezcla de reaccion alcance la temperatura ambiente por si sola, permite evaluar este proceso como un gran
acercamiento verde (9) con respecto al principio 6.

e) En este paso no es posible aplicar alguno de los 12 principios.
f) En este paso no es posible aplicar alguno de los 12 principios.
g) Entre los residuos de la filtraciéon se obtienen principalmente etanol y glicerina con pequefias cantidades de productos

secundarios de la reaccion, por lo que es conveniente calificar este paso con muy buen acercamiento verde (8) acorde al
principio 1, ya que la glicerina y el etanol se pueden destilar para un préximo uso.

h) Se califica igual que el inciso c).

|) Al usar etanol y agua como medio de recristalizacion practicamente inocuo, se considera calificar este paso con un gran
acercamiento verde (9) con respecto al principio 5, especialmente con el agua, que se considera el disolvente verde universal.

J) Los residuos aqui producidos son una mezcla de etanol y agua con pequeiias cantidades de contaminantes, celita y carbon
activado. El etanol y el agua califican para un gran acercamiento verde (9) con respecto al principio 5, sin embargo la celita
(VIII) y el carbon activado (VIII) son residuos que aunque son reciclables, necesitan tratamientos que invierten grandes
cantidades de energia, por lo que es prudente calificar los residuos conforme al principio 1 como medianamente café (3).

k) Lo que se buscaria evaluar en este punto seria la economia atdomica, la cual se encuentra en un intervalo de 88.75 a 91.13 %,
por lo que de acuerdo al principio 2, este punto se puede evaluar como un muy buen acercamiento verde (8).
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|) El uso de silica gel (VIII) para placa preparativa, implica el empleo de un auxiliar y en gran cantidad, por lo que este paso se
califica como muy café (2) en cuanto al principio 5.

m) Los residuos producidos aqui (mezcla de tolueno y acetato de etilo), se pueden calificar como transicion café a verde (5) con
respecto al principio 5, debido a la cantidad que se usa de mezcla (150-200 mL) y a su recuperacion mediante destilacion.

n) En este paso no es posible aplicar alguno de los 12 principios.

ﬁ) La silica gel impregnada de productos secundarios no utiles o recuperables es el desecho a evaluar, siendo muy café (2) en
cuanto al principio 5, ya que se usa mucha cantidad (25 g/placa) y al igual que el carboén activado y la celita, se puede reciclar
pero se invertirian grandes cantidades de energia para su purificacion.

0) Usando acetona (IX) y etanol como disolventes de extraccion, conviene calificarlo con ligero acercamiento verde (6) con
respecto al principio 5, debido al caracter toxico e inflamable de la acetona, que se sopesa un poco con la inocuidad casi total
del etanol, el cual practicamente solo es inflamable.

p) Los desechos aqui producidos son la silica gel que contenia al producto de interés y la celita, las cuales se califican como
medianamente café (3) en cuanto al principio 5, debido a lo especificado en incisos anteriores.

q) Al usar un rotavapor para eliminar los disolventes, es necesario evaluar esto como un ligero acercamiento verde (6) en cuanto
al principio 6, debido a que el proceso no es a condiciones y temperatura ambiente pero se usa para recuperar disolventes.

r) El residuo obtenido aqui es una mezcla de acetona y etanol, que se evaluara igual que el inciso o).
5) En este paso no es posible aplicar alguno de los 12 principios.
t) Se califica igual que el inciso c).

* Las propiedades y toxicidad de los reactivos usados fueron obtenidas de las fichas de seguridad de Sigma-Aldrich® y de la lista TRI (Toxics Release
Inventory/Inventario de Liberacion de Toxicos) perteneciente a la EPA (Environmental Protection Agency/ Agencia de Proteccion Ambiental) de los
Estados Unidos®.
I = El etanol solo es inflamable, facilmente biodegradable (95 %) y no aparece en la lista TRI.
II = La glicerina solo es inflamable, no se informa su capacidad de biodegradacion y no aparece en la lista TRI.
III = Los 4 aldehidos aromaticos usados en este experimento fueron:
a)  Benzaldehido: Liquido inflamable, toxico e irritante, facilmente biodegradable (95 %).
b)  2-Metoxibenzaldehido u o-anisaldehido: Liquido toxico e irritante, no se informa de su capacidad de biodegradacion.
¢)  4-N,N-Dimetilaminobenzaldehido: Sélido practicamente inocuo, parcialmente biodegradable.
d)  4-Isopropilbenzaldehido: Liquido toxico e irritante, no se informa de su capacidad de biodegradacion.
Ninguno esté en la lista TRI.
IV = La o-fenilendiamina es un solido toxico, irritante y moderadamente cancerigeno y mutagénico, no biodegradable que se encuentra en la lista TRI, en la
seccion de sustancias cancerigenas.
V = El hexano es un liquido toxico, irritante, inflamable, cancerigeno y teratégeno, no se informa de su capacidad de biodegradacion, se encuentra en la lista
TRI en la seccion de efectos cronicos no cancerigenos, siendo su efecto de caracter neuronal.
VI = El tolueno es un liquido inflamable, toxico, irritante y teratdogeno, facilmente biodegradable, se encuentra en la lista TRI sin poseer una categoria
especifica. Algunos articulos mencionan que si bien no es el solvente preferible en una metodologia “verde” si es prudente su uso®.
VII = El acetato de etilo es un liquido inflamable, irritante y toxico, facilmente biodegradable (79 %) el cual no esta en la lista TRI.
VIII = La silica gel, la celita y el carbon activado no aparecen en la lista TRI y aunque se reportan métodos para la reutilizacion de silica gel que bien
podrian aplicarse también a la celita y al carbén activado, éstos requeririan mucha energia®. Cabe destacar que el carbon activado viene de una fuente
renovable.

IX = La acetona es un liquido inflamable, toxico e irritante, facilmente biodegradable (91 %) que no se encuentra en la lista TRI.
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Una vez expuesto el andlisis completo de la metodologia, es importante mencionar que el
tratamiento de cada producto final fue diferente y no incluyeron necesariamente todos los incisos
mencionados en la tabla anterior, por lo que se asignan los mismos a cada compuesto de la siguiente

manecra:

a) Compuesto 12 A: Incisos a), b), ¢), d), e), 1), m), n), fi), 0), p), q), 1), 5), t) y k).

b) Compuesto 12 B: Incisos a), b), ¢), d), ), 1), g), h), 1),j) y k).

c) Compuesto 12 C: Incisos a), b), ¢), d), e), f), g), h), 1), m), n), fi), 0), p), q), 1), 8), ), 1), ]) y k).
d) Compuesto 12 D: Incisos a), b), ¢), d), e), f), g), h), 1), j) y k)

La asignacion de incisos aqui expuesta es necesaria, ya que los pasos con que se purifico cada
compuesto daran un valor diferente en cuanto al acercamiento verde, por lo que teniendo en cuenta esto,
se evaluara cada via efectuando la sumatoria de cada punto abordado y dividiéndolo entre el numero de

eventos, obteniéndose los siguientes resultados:

a) Compuesto 12 A:9+8+6+8+9+4+9+2+5+2+6+3+6+6+9+4+8=
104 puntos/17 eventos = 6.11 = 6 = Ligero acercamiento verde.

b) Compuestos 12By12D:9+8+6+8+9+4+9+8+9+4+9+9+3=103 puntos/14
eventos = 7.35 = 7 = Buen acercamiento verde.

c) Compuesto12C:9+8+6+8+9+4+9+8+9+4+9+3+9+8+2+5+2+6+3+6+

6 + 9 + 4 = 146 puntos/23 eventos = 6.34 = 6 = Ligero acercamiento verde.

En vista de todos estos andlisis, finalmente se puede aseverar que la metodologia aqui descrita

presenta un caracter “verde” que va desde el ligero acercamiento verde (6) hasta el buen acercamiento

verde (7).
Il .

(7) (e)

70| Pagina



1

“Sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles mediante el empleo simultaneo de energias de infrarrojo y ultrasonido.’

Capitulo 6: Conclusiones

X/
°e

Se llevo a cabo la sintesis en un paso de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles, empleando de
manera simultdnea y, por primera vez, irradiacion infrarroja y ultrasonido como fuentes de

energia, obteniendo €stos en rendimientos moderados.

X/
°e

Se llevaron a cabo todas las reacciones guidndolas bajo algunos principios de la Quimica Verde

y evaluando “qué tan verde” era cada proceso.

% Se empled glicerina como medio de reaccion, demostrando ser un buen disolvente para las
condiciones de reaccion aqui expuestas.

¢ Se caracterizaron los compuestos mediante técnicas de Espectroscopia de Infrarrojo (IR), RMN

de 'Hy "°C y Espectrometria de Masas.

>

R/
*

Se propone la optimizacioén del material de trabajo para una activacidon continua de la mezcla de

D)

reaccion con IR/US, ya que el equipo actual solo permite intervalos de 1 minuto; también se
propone el uso de un catalizador adicional para mejorar los tiempos y rendimientos de reaccion,

siendo deseable que éste se ajuste a los principios de la Quimica Verde.
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Espectro 1: Espectro de Infrarrojo del 2-fenil-1-bencil-1H-benzimidazol (12 A).
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Espectro 2: Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO5) del 2-fenil-1-bencil-1 H-benzimidazol (12 A).
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Espectro 4: Espectro de Masas del 2-fenil-1-bencil-1H-benzimidazol (12 A).

79| Pagina



1

“Sintesis de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles mediante el empleo simultaneo de energias de infrarrojo y ultrasonido.’

o -~
8 i ‘ :
Vv | i
I I\
\ o
| | PA!
I\ f |
AT/ N
\ {f
& (R My
V| [ !
\ i
|
‘ N Y w
7o} A || w0
o \r,‘ Al | ¢ w0
@9 Vg
© g [V D -
3 S @
o [ o ” b
I © o
® Il - o0
8 H,O { - ‘ % b
e =
£ 2|/
2 g o
g 2 @ | -~ 8
= [ ris
» (=]
[ n @
§' |
& 3 Il
2 ~v‘ |
‘ i
I 1
I= - Pl
a e o
~ @
o~
&
o
el
C-O ([~
C-N
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Espectro 5: Espectro de Infrarrojo del 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol (12 B).
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Espectro 6: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) del 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1 H-
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Espectro 7: Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl5) del 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)- 1 H-
benzimidazol (12 B).
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Espectro 10: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-
dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol (12 C).
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Espectro 11: Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCl5) del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-
dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol (12 C).
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Espectro 12: Espectro de Masas del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-dimetilaminofenil)-1H-
benzimidazol (12 C).
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Espectro 13: Espectro de Infrarrojo del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1 H-benzimidazol

(12 C).
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Espectro 14: Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO,4) del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-

1 H-benzimidazol (12 C).
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Espectro 15: Espectro de RMN °C (75 MHz, DMSOy;) del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-
1 H-benzimidazol (12 D).
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Espectro 16: Espectro de Masas del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-benzimidazol (12 D).
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