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RESUMEN

En el proyecto desarrollado, se presenta un método simple para la sintesis de 2-
fenilbenzimidazol (compuesto 3) y 1-bencil-2-fenilbenzimidazol (compuesto 4), a través de
las reacciones de 1,2-fenilendiamina con benzaldehido en medio micelar acuoso, utilizando
el hidrato de bromuro de cetilpiridinio, que funciona como un catalizador para promover
las reacciones y como agente tensoactivo para ayudar en la solubilizacidn de los sustratos

orgdanicos, ademads de la presencia o no de una bentonita en las mezclas de reaccion.

Estos productos se identificaron y cuantificaron por medio de cromatografia de gases con

el fin de conocer las mejores condiciones de obtencidn bajo el contexto de la quimica verde.



INTRODUCCION

Se ha encontrado que la estructura del benzimidazol estd presente en diversos
medicamentos, debido a sus propiedades farmacoldgicas, actuando como antitumorales,
antimicoticos y antibacterianos.! Por lo tanto, la sintesis de este nucleo heterociclico, es de
gran interés, pero pocos métodos estdn disponibles para la sintesis 2-alquil(aril)-1-

alquil(arilmetil)-1H-benzimidazoles.

Los benzimidazoles 1,2-disustituidos pueden obtenerse por condensacién directa en un
solo paso a partir de 1,2-fenilendiaminas con aldehidos aromaticos, bajo la influencia de
una variedad de catalizadores acidos como el acido dodecilbencensulfénico (DBSA), el
dodecilsulfato de sodio (SDS), Triton X100, Tween 80, siendo actualmente el método
sintético mas popular, probablemente debido a la facilidad de la accesibilidad de una gran
variedad de benzaldehidos sustituidos. Aunque los métodos de sintesis existentes a la fecha
de los compuestos mencionados son bastante satisfactorios, muchos de ellos emplean
cantidades considerables de solventes organicos toxicos o requieren de temperaturas altas

y reactivos costosos.?

El desarrollo de metodologias sintéticas ambientalmente benignas y econdmicas, es un area
gue se requiere en investigacion y, el evitar el uso de disolventes orgdnicos nocivos, es una
estrategia fundamental para lograr esto.! La quimica verde estimula la innovacion y
fomenta la creacion de productos y procesos quimicos que sean ambiental vy

econdmicamente sostenibles.3

Una de las alternativas mas atractivas en reacciones organicas es el uso del agua como
disolvente; las reacciones en medios acuosos muestran reactividades y selectividades que
normalmente no se observan en medios organicos. Sin embargo, las reacciones orgdanicas
en el agua son a menudo limitadas, debido a la mala solubilidad de los compuestos

organicos, pero se puede mejorar la solubilidad de los sustratos utilizando compuestos de



superficie activa, tensoactivos, que pueden formar micelas con un nucleo hidrofilico y una

cola hidréfoba.

Por lo anterior, en el presente trabajo “Sintesis de 2-Fenilbenzimidazol y 1-Bencil-2-
fenilbenzimidazol, utilizando como catalizador al hidrato de bromuro de cetilpiridinio,
cuantificandolos por medio de cromatografia de gases”, se realizé la sintesis de éstos
benzimidazoles dentro del contexto de la quimica verde, utilizando un surfactante catidonico
en presencia y en ausencia de una arcilla bentonitica para optimizar las condiciones de

reaccion.



CAPITULO 1.
1.0. GENERALIDADES

1.1. QUIMICA VERDE

Desde principios de los noventa del siglo pasado, la quimica verde, también llamada quimica
sostenible, estd siendo adoptada por numerosas industrias e instituciones académicas vy
gubernamentales en Estados Unidos, Europa, Japdn, China, Canada, Iberoamérica y los

paises del Pacifico.

Recientemente, y desde el seno de organizaciones multinacionales-como la UNIDO
(Organizacién para el Desarrollo Industrial de las Naciones Unidas), la IUPAC (Unién
Internacional de Quimica Pura y Aplicada), la OCDE (Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econdmico)- han surgido iniciativas para el desarrollo de programas de

investigacion, educacién y divulgacion de la quimica verde.

1.1.1 DEFINICION

Paul Anastas y John Warner definen la quimica verde como la utilizaciéon de un conjunto de
principios que reducen o eliminan el uso o generacion de sustancias peligrosas, en el disefio,

fabricacion y aplicacion de productos quimicos.?

Uno de los objetivos fundamentales de la quimica verde es el de reducir los efectos adversos
no deseados de los productos y procesos quimicos mediante el desarrollo de alternativas
esencialmente mas benignas, que constituyen la referencia industrial en la actualidad. Los
principios basicos de la quimica verde ligan el disefio de productos y procesos quimicos con

sus impactos en la salud humana y el medio ambiente.



Mediante el disefio y la innovacion a nivel experimental, la quimica verde se ha constituido

como una poderosa herramienta que contribuye a:

1) Reducir el riesgo quimico asociado al uso y manufactura de los productos quimicos.

2) Reducir o eliminar el impacto ambiental de las aguas residuales y la dispersién de
contaminantes en tierray aire.

3) Reducir el uso intensivo del agua y la energia.

4) Reducir el impacto ambiental de los productos quimicos una vez usados.

5) Minimizar el flujo de los recursos naturales no renovables hacia los procesos

productivos.

El gran impulso de la quimica verde se ha debido en parte al progresivo conocimiento de la
toxicidad de las sustancias y de sus efectos sobre el medio ambiente y, por supuesto, a la
creciente capacidad de los quimicos para manipular &tomos y moléculas y crear de forma
selectiva y eficiente sélo aquellas sustancias intrinsecamente menos téxicas y menos
nocivas y que conservan, e incluso aumentan, su eficacia respecto de la funcién para la cual

han sido disefiadas.?

Hablar de Quimica Verde no es hablar de una rama de la quimica, sino de una serie de
principios de sentido comun. Es por esto que la Quimica Verde estd llamada a desaparecer
una vez que se incorpore a todas las ramas de la quimica; es una filosofia®, es una ensefianza

gue usa un conjunto de razonamientos logicos y metddicos.

1.1.2 DOCE PRINCIPIOS DE LA QUIMICA VERDE

Los 12 principios de la Quimica Verde fueron escritos originalmente por Paul Anastas y John
Warner en su libro “Green Chemistry: Theory and Practice” y se presentan de manera

resumida en la figura 1.
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FIGURA 1. Doce principios de la quimica verde

De manera particular, para el presente trabajo se destacan los principios nimero cinco,
mediante el empleo de acetato de etilo y agua como disolventes seguros®, y el nueve, con

la utilizacidn del surfactante HBCP y de una bentonita como catalizadores.



1.2. SURFACTANTES

El nombre de surfactante, o agente tensoactivo, corresponde a la abreviacion de Agentes
de Superficie Activa.” Un agente tensoactivo es una molécula que consta de una porcion

hidrofébica, insoluble en agua, unida a una parte hidrofilica, soluble en agua® (Figura 2).
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FIGURA 2. Moléculas de tensoactivos que forman micelas

Los surfactantes se clasifican generalmente de acuerdo con la naturaleza del grupo de su
cabeza hidrofilica en: anidnicos, catidnicos y no idnicos; la parte hidrofébica (cola) tiene una

cadena de hidrocarburos que contiene 12 o0 méas dtomos de carbono® '°(Figura 3)
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Figura 3. Moléculas representativas de los surfactantes. a) Surfactante anionico:
dodecilbencen sulfonato de sodio (SDS). b) Surfactante catidnico: cloruro cuaternario de

amonio (QAC). c) Surfactante no idnico: polioxietileno sorbital éster (POSE)

Normalmente la parte hidrofdbica proviene de grasas y aceites naturales, fracciones del
petréleo, polimeros sintéticos o alcoholes sintéticos de un relativo peso molecular alto,
mientras que la parte hidrofilica (cabeza) son idnicos o polares, que estd constituida por

sulfatos, sulfonatos, fosfatos, carboxilatos, principalmente.’

1.2.1. SURFACTANTES CATIONICOS

La superficie activa de los surfactantes catidnicos esta cargada positivamente. En este tipo
de detergentes la parte que funciona como agente es el catién. Estos tienen una baja
capacidad surfactante, son téxicos y su eliminacién del agua y del suelo es muy dificil,
debido a que sus interacciones electrostaticas favorecen su persistencia’, sin embargo, los
surfactantes catidnicos y anidnicos pueden reaccionar formando un complejo rapidamente

biodegradable, y mucho menos tdxico que los reactivos en si mismos.*!

Su uso mas comun es como germicidas, suavizantes y emulsificantes especiales. Sus
principales compuestos son lo que presentan grupos amonio, cuya accion es principalmente

germicida.’



1.2.2. HIDRATO DE BROMURO DE CETILPIRIDINIO (HBCP)

Los tensoactivos catidnicos a base de sales de amonio se encuentran en varios productos
industriales y comerciales, entre ellos las sales de piridinio, que son uno de los tensoactivos

catidonicos comunes.

Las sales de cetilpiridinio (Figura 4), son ampliamente utilizadas en emulsiones, inhibidores
de la corrosidn, agentes antimicrobianos y algunos farmacos, debido a su capacidad para
estabilizar emulsiones y sus propiedades bacteriostdticas. Encuentran amplio uso como
insecticidas y bactericidas y forman parte de la composicion de ciertas pastas dentales y

pastillas para dolores de garganta.

X Br
N
CH;
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Figura 4. Bromuro de cetilpiridinio

Asimismo, estas sales de amonio con frecuencia pueden transformarse en otras,
aprovechando las importantes diferencias de solubilidad, no siempre facilmente
predecibles, en funcién del anién asociado, aunque se aprecia cierta tendencia a que las

sales de aniones voluminosos sean menos solubles.

Las sales de cetilpiridinio en estado sélido y en disoluciones concentradas son toéxicas, por

lo que se debe evitar la inhalacidn y el contacto con la piel.

Por su amplio uso, el monto acumulado en el medio ambiente se incrementa dia a diay su

presencia en el medio ambiente ha causado graves problemas ambientales, por la inhibicién



de la actividad bioldgica, la formacién de espuma y la transferencia de otros contaminantes

(como los derivados del petréleo, pesticidas, etc.) hacia el agua.*?

Actualmente, especificamente para el HBCP, no se encuentran datos disponibles acerca de

la toxicidad ecoldgica.!?

1.3. BENTONITA

La bentonita es una arcilla natural compuesta esencialmente por minerales del grupo de las
esmectitas, filosilicatos laminares, con independencia de su origen y modo de aparicién. Por
lo tanto, podemos decir que la bentonita es una arcilla compuesta por mas de un tipo de
minerales, aunque las esmectitas son sus constituyentes esenciales y las que confieren sus
propiedades caracteristicas. La bentonita se obtiene de la erosién de las cenizas volcanicas
en presencia de agua.!* Actualmente el material arcilloso al que hace referencia, se le
denomina indistintamente como bentonita o montmorillonita, 1> que es el mineral con un

50% minimo que la constituye.

1.3.1. COMPOSICION

La bentonita estd compuesta principalmente por filosilicatos, con cationes hidratados
agrupados en forma laminar'®, que al calcinarse generan Na,0, K,0, Al,04,
Si0,,Fe,05, MgO,MnO. Asi, la bentonita presenta una férmula minima de Al
Fege7Mgo33, Siy019(0OH),Na, Cayzs y puede tener otras fases de minerales asociadas,
en pequenas y variables proporciones como cuarzo, calcita, dolomita, ademas de silice

coloidal, geles de hidréxido de hierro y geles organicos.’
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1.3.2. ESTRUCTURA

La bentonita esta formada por una estructura cristalina que se constituye principalmente
por filosilicatos que forman capas en dos maneras: capas tetraédricas de silice y octaédricas
de alimina con bordes compartidos. Cada grupo de éstos se unen entre si hexagonalmente

formando capas de tetraedros y octaedros (Figura 5)4.

O @) Oxigeno

B

Oxigeno

O Hidroxilos
Aluminio

L Magnesio
Octaedro Al;(OH)

Figura 5: Representacion de la capa tetraédrica (superior) y octaédrica (inferior) de la

arcilla

En la unidon de ambas capas se forman laminas, que por su repetitividad forman la estructura
cristalina. Esta condensacidon de capas estd basada en apilamiento de planos de iones
oxigeno e hidroxilos, donde se comparten los oxigenos apicales de la capa tetraédrica de
(Si0);~con los oxigenos libres de la octaédrica de Al,(OH), asi se forman las capas de
extension infinita con formula(Si,05)%~, en la cual forman hexdgonos, constituyendo la

unidad fundamental de filosilicatos.'”

En una bentonita se puede considerar una celda unitaria formada por 20 oxigenos y 4

grupos OH, con 8 sitios tetraédricos y 6 octaédricos (Figura 6).%°
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Oxigeno
Hidrogeno

Al, Mg
Si, Al

Figura 6. Estructura laminar de la bentonita

1.3.3. APLICACIONES E IMPORTANCIA

Las caracteristicas de las montmorillonitas tanto por su composicidn quimica, con sitios
acidos de Bronsted-Lowry de Lewis, como por su peculiar estructura, permiten su
modificacién mediante procedimientos mas o menos sencillos. Algunos de estos suponen
la transformacidén a estructuras de naturaleza zeolitica y a la intercalacién de pilares,
generandose asi nuevas estructuras cuyas propiedades de textura y estructura difieren
respecto a las del material de partida, optimizando las caracteristicas del material de

acuerdo a las necesidades de la aplicacién a la que sean destinadas.'?

Entre las aplicaciones industriales de las montmorillonitas se puede mencionar su uso como
decolorantes de aceites (previamente tratadas con acidos minerales), como adsorbentes de
pesticidas o metales pesados en aguas residuales y como catalizadores heterogéneos para

promover reacciones quimicas.*®
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El amplio rango de usos industriales, asi como el interés cientifico de las esmectitas, radican
en el conjunto de propiedades fisicoquimicas, Unicos en los minerales de este grupo. Estas

propiedades derivan principalmente de:

e El pequeiio tamafo de cristal de las esmectitas.
e Sus arreglos y combinaciones de celdas unitarias.

e La presencia de cationes débilmente ligados en el espacio interlaminar.

Debido a estos factores y a su acidez mencionada, las bentonitas son materiales con
capacidad de intercambio catidnico elevada, gran area superficial y propiedades coloidales
caracteristicas, ademads de su capacidad de hinchamiento e interaccién con compuestos

orgdanicos.'*

1.1.4. USO DE BENTONITA EN REACCIONES QUIMICAS

Debido a las propiedades superficiales de la bentonita y a sus propiedades acidas de Lewis
y de Bronsted-Lowry, ésta se ha utilizado como catalizador y/o soporte en diversas
reacciones quimicas, por ejemplo en reacciones de adicién!® (esquema 1), condensacidon?'?

(esquema 2), Diels-Alder?® (esquema 3), entre otras?®..

H ™ -Mont

SiMeg — o
/\/ \/R1 SiMeq

R1

Esquema 1. Reaccion de Adicién
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Esquema 2. Reaccion de condensacion

CHO
[HMI]BF,.mont. K10

O
N r.t., 30 min

Esquema 3. Reaccion Diels-Alder

+

1.4. CROMATOGRAFIA

La cromatografia es una técnica basada en la separacién de los componentes de una mezcla
en distintas fases o en zonas con distinta concentracién. Contrariamente a lo que el nombre

sugiere, la separacién no se hace necesariamente segln el color de los componentes.

Hay numerosas técnicas cromatograficas (cromatografias de: liquidos, gases, capa fina,
etc.), que estan basadas en la existencia de dos fases contiguas, una en reposo y otra mévil.
Si la fase en reposo es un liquido, se habla de cromatografia de absorcidn, mientras que si
es un solido, se habla de cromatografia de adsorcion. La fase movil puede ser tanto un gas

como un liquido, que fluye a través de la fase en reposo.

La separacion se produce por la diferencia en la velocidad de movimiento de los distintos

componentes de la mezcla en la fase mévil al interaccionar con la fase fija.??
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1.4.1. CROMATOGRAFIA DE GASES

En la cromatografia de gases incluye a aquellas separaciones donde se utiliza una corriente
de gas como fase moévil. La muestra es inyectada en la cabeza de una columna
cromatografica para ser volatilizada, esto implica que la muestra debe ser volatil y

térmicamente estable.?3

Las separaciones se consiguen por distribucion de las moléculas de los solutos entre la fase
estacionaria y la fase moévil gaseosa, distribucion que puede basarse en fendmenos de
adsorcién y absorcion. Si varios componentes de la muestra presentan diferentes
coeficientes de distribucién entre las dos fases, avanzan a lo largo de la columna a diferentes

velocidades y resultan completamente separados si la columna es suficientemente larga.?*

Los principales componentes de un cromatégrafo de gases se nombran a continuacion y se

muestran en la figura 7. Estos son: 23

Gas acarreador
Control de presién
Inyector de muestra
Horno de columna
Columna capilar

Detector

N o v r w nNpoe

Registrador
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olumn Detector

Horno de la
Gas de arrastre columna

Figura 7. Esquema de un cromatdgrafo de gases

La finalidad del gas acarreador es transportar los componentes de la muesta a través del
inyector, de la columna y del detector. El gas debe ser inerte, no debe reaccionar ni con la
muestra ni con la fase estacionaria y debe tener una alta pureza. Los gases comunmente
empleados son nitrégeno, helio e hidrégeno. El flujo de gas debe ser contolado mediante

el mandémetro de presion y la vélvula controladora de flujo.

La muestra se inyecta en la cdmara de inyeccién, que debe tener la temperatura adecuada
para vaporizar en forma homogénea los componentes de la muestra, los cuales son
arrastrados por el gas de acarreo hacia la columna. La columna se encuentra dentro del
horno, el cual tiene un termostato para que la separacién pueda efectuarse a una

temperatura reproducible.

Después de la columna, el gas acarreador y los componentes de muestra ya separados,
pasan a través de un detector, el cual genera una seiial eléctrica. Esta sefal pasa a un
integrador grafico, en donde se configura un cromatograma y mediante un procesador de

datos se integra automéaticamente el drea del pico e imprime los resultados.??
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1.4.2. TIEMPO DE RETENCION (tg)

Es el tiempo que transcurre después de la inyecciéon de una muestra hasta la deteccién de

cada pico del analito alcanzada por el detector (Figura 8).2°

A
v

Sefal | ¢

Tiempo

Figura 8. Tiempo de retencion

1.4.3. CURVA DE CALIBRACION

Muchos métodos analiticos se basan en una curva de calibracién en la que una cantidad
medida se relaciona en proporcion directa con la concentracidon conocida (x) de una serie
de patrones. Como es comun (y deseable), el grafico tiende a una linea recta (Figura 9), pero
no todos los datos caen exactamente en la recta, lo cual se debe a errores aleatorios en el

proceso de medicién. Por tanto se debe trazar la “mejor” linea recta a través de los puntos.2®
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Figura 9. Curva de calibracion

La técnica estadistica conocida como andlisis de regresion “R” (Figura 10), proporciona los
medios para la elaboracién objetiva de una ecuacion para esta recta, ademas de precisar la

incertidumbre asociada con su uso.2°

1.4.4. PROBLEMA DE LA INYECCION EN CG

La reproducibilidad de la inyeccidon es el mayor problema en CG, debido a que se inyecta un
volumen muy pequeiio, del orden de pL de muestra, en un bloque caliente y la velocidad

18



de inyecciéon influye en la precision. Para disminuir este problema, se usan inyectores
automaticos y esto reduce la precision a coeficiente de variacion (CV) del orden de 0.5 por

ciento. Se pueden emplear también automuestreadores en combinacién con inyectores.

Dx

) A
Pendiente=m ==
AV

Figura 10. Analisis de regresion

Para resolver este problema, se han planteado métodos que establecen relaciones entre la
muestra y una sustancia de caracteristicas similares a la muestra, que se denomina estandar
interno, es decir, se introduce en la muestra y en los patrones una cantidad exactamente
medida de una sustancia de referencia, con el fin de que la muestra y el estandar sean
afectados de igual forma por las mismas variables que afectan la inyeccion, esto disminuye

el coeficiente de variacién cerca del 3 por ciento. 2
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CAPITULO 2.

ANTECEDENTES

2.1. BENZIMIDAZOLES

Los benzimidazoles son sistemas aromaticos y heterociclicos, caracterizados por la fusidn
de benceno e imidazol (Figura 11). El compuesto mas comun en la naturaleza que contiene
a un benzimidazol es el N-ribosil-dimetibenzimidazol, que sirve como ligante del cobalto en

la vitamina B12.%/

>

Figura 11. Estructura quimica del 1H-benzimidazol

2.1.1. SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES

La sintesis de benzimidazoles mas comun se logra con la condensacion de la o-
fenilendiamina con acidos carboxilicos y derivados como anhidridos, ésteres y amidas, asi
como con aldehidos, en donde se forman generalmente tanto benzimidazoles 2-sustituidos
como 1,2-disustituidos (Esquema 4). Existe un interés creciente en los ultimos afios para su
sintesis, empleando o-fenilendiamina y compuestos carboxilicos en presencia de acidos

fuertes tales como &cido polifosférico o dcidos minerales.?®
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Esquema 4. Reaccidn para la formacidn de benzimidazoles a partir de

o-fenilendiamina y aldehidos

Ademas de esta reaccion existe un gran niumero de rutas importantes para la formacion de
benzimidazoles a partir de poliheterociclos, por ejemplo la reaccién de los derivados de
benzaldehido con benzimidazoles que contienen un grupo metileno activado en la posicién
2, la reaccién de cumarinas con o-fenilendiaminas, la reacciéon de 2-azidoanilinas con
cinamaldehidos sustituidos, la reaccion de 2-aminoarilobenzimidazoles con haloacetonas y
la reaccidon de o-fenilendiaminas con anhidrido ftalico. Estas reacciones proporcionan

estrategias convenientes para la sintesis de benzimidazoles poliheterociclicos.?

2.1.2. USOS DE BENZIMIDAZOLES

Los benzimidazoles son compuestos ampliamente estudiados debido a que estos nucleos
se encuentran en gran variedad de compuestos naturales y ademads son de gran importancia

en el campo de la medicina.

Los benzimidazoles y sus derivados estan presentes en diversos compuestos de importancia
farmacoldgica con actividad antihistaminica, antialérgica y antipirética, también poseen
propiedades antiparasitarias, antihipertensivas, antivirales, y antitumorales. Los
compuestos que poseen el sistema de benzimidazol expresan una actividad significativa
contra varios virus como el VIH, Herpes, HSV-1 y la influenza. Los bisbenzimidazoles en el

ADN poseen agentes vinculantes de actividad antitumoral.?’
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HIPOTESIS

Al realizar modificaciones en las condiciones de trabajo en la sintesis de 2-fenilbenzimidazol
y 1-bencil-2-fenilbenzimidazol, mediante el empleo de hidrato de bromuro de cetilpiridinio
como catalizador, en presencia o ausencia de una arcilla bentonitica, se lograran establecer

las mejores condiciones para la generacién de éstas moléculas objetivo.
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OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

» Realizar la sintesis de 2-fenil-1H-benzimidazol (3) y 1-bencil-2-fenil-1H-benzimidazol
(4) a partir de o-fenilendiamina y benzaldehido, dentro del contexto de la quimica
verde, utilizando un surfactante catiénico, en presencia o no de una arcilla
bentonitica como catalizadores.

» Optimizar las condiciones de reaccion para favorecer la formacion de 4.

OBJETIVOS PARTICULARES

» Sintetizar 2-fenilbenzimidazol y 1-bencil-2-fenilbenzimidazol y empleando hidrato
de bromuro de cetilpiridinio en diferentes concentraciones.

» Realizar las reacciones de sintesis en presencia o ausencia de una arcilla bentonitica
natural mexicana como catalizador heterogéneo.

» ldentificar y cuantificar los productos obtenidos utilizando la técnica de

cromatografia de gases.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

MATERIALY EQUIPO

Los reactivos empleados en la investigacion (o-fenilendiamina e hidrato de bromuro de
cetilpiridinio) fueron adquiridos de la empresa Sigma-Aldrich y no fue necesario realizar
ningln tratamiento previo antes de su uso. El benzaldehido, también Sigma-Aldrich, fue
previamente destilado en un equipo KugelRorh antes de su empleo en las reacciones. La
bentonita empleada fue la TosilActisilFF de la compaiiia Tonsil Mexicana, S.A. de C.V., y fue
activada durante una hora en estufa a 110 'C antes de su uso. Los disolventes empleados

fueron destilados antes de su empleo.

El cromatdgrafo que se utilizé es marca Buck Scientiffe model 910 con inyector oncolum,
detector de ionizacidn de flama 32 °Cy con flujo N2 = 8mL X min, con una columna ZB-WAX
con dimensiones 60 leng (m), 0.53 I.D. (mm), 1.00 Film Thickness (um), con limite de
temperaturas en un minimo de 20 °C y maximo de 250/260 °C y otra columna DB-SMS con
dimensiones 30 leng (m), 0.53 I.D. (mm), 1.5 Film Thickness (um), con limite de

temperaturas en un minimo de 60 °C y maximo de 300/320 °C.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES

-REACCIONES SIN BENTONITA

En un matraz de bola de 50 mL, se agregd 3% (0.023 g) 0 10% mol (0.0768 g) del surfactante
hidrato de bromuro de cetilpiridinio (HBCP), y 10 mL de agua, se colocd un tapdn de corcho
al matraz mientras se mantuvo en agitacién hasta que se formé suficiente espuma.
Posteriormente se agregéd 4 mmol (0.424g) de benzaldehido, se volvié a tapar el matraz
mientras se continud la agitacién.
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Se pesd por separado 2 mmol (0.2162g) de o-fenilendiamina y se agregd al matraz en

agitacién, inmediatamente se tap6 y comenzé el cronometraje de la reaccién.

Después del tiempo de reaccidn requerido (3’, 15’ y 30’), rapidamente se realizaron 3
extracciones con 40 mL cada una con acetato de etilo y se agregé 10 mL de solucién
sobresaturada de cloruro de sodio para realizar una cuarta extracciéon con 40 mL de acetato
de etilo. Las fases organicas se juntaron y secaron con sulfato de sodio anhidro y se filtré
utilizando papel filtro de poro fino, el filtrado se concentré a sequedad a presién reducida
en el rotavapory se redisolvié en 50 mL de acetato de etilo caliente, se filtré con papel filtro
fino y se almacend en un frasco dmbar. Posteriormente, se tomd 1 pL de la solucién se
inyectd en el cromatdgrafo de gases, se obtuvo el cromatograma correspondiente y el area

bajo la curva de los productos de interés y se realizaron los calculos requeridos para graficar.

-REACCIONES CON BENTONITA

El procedimiento anterior fue repetido en su totalidad, afladiendo a la mezcla de reaccién

1 g de bentonita activada antes de la adicion del benzaldehido.

CURVA DE CALIBRACION

-Compuesto Monosustituido

Con base a la cantidad de mmoles empleados, si se considera la total conversién de
sustratos al producto deseado, se obtendrdan 2mmoles de éste, por lo que se aforan a 50
mL que da como resultado una solucién 0.04M.

Se preparan 25 mL de solucidn estandar 0.04 M para que posteriormente se preparen las

demas soluciones.
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0.04 mol) (194 g

g monosustituido = 0.025 L ( 1L

= 0.194
1mol> 0

SOLUCIONES Volumen FORMULA OPERACIONES mL
Ci=0.04 M Vs C1Vi=GV2 Vi
C>=0.032 M 10 mL v, = GV, - (0.032 M)(10 mL) 8
Gy 0.04 M
C3=0.024 M 10 mL v, = G5V, v, = (0.024 M)(10 mL) 6
Gy 0.04 M
Cs=0.016 M 10 mL v, = CyVs - (0.016 M)(10 mL) 4
C: 0.04 M
Cs= 0.008 M 10 mL v, = CsV, v, = (0.008 M)(10 mL) 2
C: 0.04 M

Se inyectan las soluciones en el cromatégrafo y se obtiene la siguiente curva de calibracidn.

(Grafica 1)

35000 y=876119x - 4822.4
R?=0.9883
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0
0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04 0.045

Concentracion

Grafica 1. Curva de calibracion del compuesto 3

*Los cromatogramas se presentan en el anexo 2 del Cromatograma 1-5.
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-Compuesto Disustituido

Con base a la cantidad de mmoles empleados, si se considera la total conversién de
sustratos al producto deseado, se obtendrdan 2mmoles de éste, por lo que se aforan a 50

mL que da como resultado una solucién 0.04M.

Se preparan 25 mL de solucién estandar 0.04 M para que posteriormente se preparen las

demas soluciones.

disustituido = 0.025 L (0'04"10[) (2849) = 0.284
g tsustituitao = u. 1L 1mol = U.
SOLUCIONES Volumen FORMULA OPERACIONES mL
Ci1= 0.04 M Vs C1V1=C Vs Vi
Co=0.032 M 10 mL T GV, ~ (0.032 M)(10 mL) 8
7 L 0.04 M
C3=0.024 M 10 mL - GV, _ (0.024 M)(10 mL) 6
7o 1= 0.04 M
Cs=0.016 M 10 mL _ A . (0.016 M)(10 mL) 4
7 1= 0.04 M
Cs=0.008 M 10 mL - CsV, _ (0.008 M)(10mL) 2
7 1= 0.04 M

Se inyectan las soluciones en el cromatégrafo y se obtiene la siguiente curva de calibracién

(ver gréfica 2).
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Grafica 2. Curva de calibracién del compuesto 4

*Los cromatogramas se presentan en el anexo 2 del Cromatograma 6-10.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciond previamente, una de las motivaciones para realizar modificaciones a la
sintesis de los benzimidazoles 3 y 4 (Esquema 5), fue encontrar las condiciones ideales de
reaccion para obtener cada uno de los compuestos, asi como favorecer la formacion
selectiva de uno de ellos, dentro de la filosofia de la quimica verde, realizando una

comparacion cuantitativa de las condiciones empleadas.

=0 H /_C6H5
Surfactante N
NH, + 2 >—c + —C
2 H,0/TA. CE N/ ¢Hs N/ ¢Hs

Presencia o no de arcilla
3) )

Esquema 5. Sintesis de benzimidazoles
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A continuacién se presentan los resultados obtenidos y su discusion para cada una de las
condiciones empleadas durante la experimentacion. Los datos experimentales obtenidos

para la construccion de cada gréfica, se presentan en el Anexo 1, Tablas 1-4.

Se emplearon estdndares previamente caracterizados de los compuestos 3 y 4% para su
identificacion en la cromatografia de gases, que se presentan en el Anexo 2, Cromatogramas

11-15.

EMPLEO DE DIFERENTES PORCENTAIJES DE SURFACTANTE EN AUSENCIA DE
BENTONITA

Del andlisis conjunto de las reacciones realizadas con 3% y 10% mol de surfactante, sin
empleo de bentonita, se observa que el porcentaje total de conversion de los compuestos
3y 4 es mayor al emplear 10% mol de surfactante (grafica 3 y 4). Con esto se evidencia un
claro efecto catalitico del surfactante HBCP, que se puede explicar de la siguiente manera:
en la solucién micelar, el compuesto 1 y 2, ambos hidréfobos, son forzados dentro del
nucleo hidrofdbico de las micelas, permitiendo asi que la reaccidén se lleve a cabo con mas

facilidad® (Figura 12 ).
g

99908988000 10 0 9998989000 110
Ko %, &
T
b 0l
—CgHs | 20 U8
N"_CéHs ‘\’%)
0;\ N (%/;bp H,0
R 49
AT

"VVV‘O: Surfactante HBCP

Figura 12. Modelo propuesto para la sintesis del compuesto 3 y 4 en agua con presencia

de HBCP.
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En el gréfico 3 se observa que con el 10% mol de surfactante al minuto 3, el compuesto 3
tiene un porcentaje de conversion del 51.4%, siendo este resultado el Unico que, bajo estas

condiciones, supera al compuesto 4.

Con respecto al compuesto 4, empleando 10% mol de surfactante, del minuto 15 al 30 no
hay un aumento considerable del porcentaje de conversién, por lo que la reaccion podria

tenerse por completada al minuto 15 (Grafica 3).

De estos resultados se despliega que la mejor condicién para la formacién del compuesto 3
es a los minutos 3 y 15, con un porcentaje de conversion de 51.4% y para el compuesto 4

es de 55.4%, respectivamente, utilizando un 10% mol de surfactante.

==de=3% S/B g 3% S/B
=fi=10% S/B == 10% S/B
c 60 c o0
0 el
$ $
£ 40 - g€ 40 -
8 8
S 30 - 230
2 »
g 20 T 20
=
S 10 S 10
S <]
e 0 T T 1 e 0 T T 1
0 10 20 30 0 10 20 30
Tiempo de agitacion Tiempo de agitacién

Grafica 3. Comparacion al 3 y 10% mol S/B  Grafica 4. Comparacion al 3% y 10% mol
S/B del compuesto 3 S/B del compuesto 4

S/B = Sin bentonita
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EMPLEO DE DIFERENTES PORCENTAIJES DE SURFACTANTE EN PRESENCIA DE
BENTONITA.

Es bien conocido que las bentonitas, particularmente la arcilla con nombre comercial Tonsil
Actisil FF, poseen un cardacter acido, tanto de Bronsted-Lowry como de Lewis, y que ha sido
empleada como catalizador en reacciones quimicas, como se menciond anteriormente. Por
tal motivo, ésta fue empleada en los procesos de sintesis de las moléculas objetivo en el
presente proyecto, junto con el surfactante HBCP, para evaluar la accién que presenta en
las reacciones presentadas. Asi, con el empleo de esta arcilla a concentraciones de 30 10 %
en moles, se observan las mayores conversiones, tanto para el compuesto 3 y 4, cuando se

utiliza el 3% mol del surfactante HBCP (Graficos 5y 6).

A esta misma condicién, a los tiempos 15 y 30 minutos, para el compuesto 4 se muestran
valores superiores (60.3% y 65%, respectivamente) a aquellos presentados al 10% mol en
ausencia de bentonita. Sin embargo, para el compuesto 3 se observa un efecto contrario;
la utilizacién de bentonita inhibe la formacién del compuesto 3 favoreciendo la formacién
del compuesto 4, esto se puede deber a la acidez que presenta esta arcilla, al inhibirse un

compuesto, se incrementa la selectividad del otro y reduce la cantidad de surfactante.

Esta selectividad observada hacia el compuesto 4 al 3% mol, no se ve favorecida al 10% mol,
pues se hace notorio un decremento en los valores, es decir, al aumentar la concentracién
del surfactante, la bentonita ya no solamente inhibe la formacién del compuesto 3 sino

también inhibe la formacidn del compuesto 4.

El efecto catalizador de la arcilla consiste en proporcionar una trayectoria alternativa con
menor energia de activacién, esta disminucién de energia es la causa principal del aumento
de la velocidad de reaccion. Cuando se agrega una baja concentracion de surfactante (3%
mol) éste colabora a que la energia de activacion sea aun menor, no obstante, si agregamos
una mayor concentracion de surfactante (10% mol), no seguira disminuyendo la energia de

activacion.
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Grafica 5. Comparacion al 3% y 10% mol C/B Grafica 6. Comparacion al 3% y 10% mol

del compuesto 3 C/B del compuesto 4

ANALISIS GENERAL

Un comportamiento general de los resultados de las reacciones realizadas se puede resumir
en el gréfico 5, en donde se hace evidente la preponderancia del compuesto 4 sobre el

compuesto 3 en la mayoria de las condiciones empleadas.

COMPARACION DE PORCENTAIJES DE
CONVERSION ENTRE COMPUESTOS 3 Y 4

100%
80%
60%
40%

B Compuesto 4

20%
B Compuesto 3

0%

3 3 3 3 15" 15" 15" 15" 30' 30' 30" 30
3% 10% 3% 10% 3% 10% 3% 10% 3% 10% 3% 10%
s/B s/B ¢/B C/B S/B S/B C/B C/B S/B S/B C/B C/B

TIEMPO DE REACCION

Grafica 7. Comparacion de porcentajes de conversion entre compuestos 3 y 4.
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La mayor conversion total, del 100% (Grafico 6) se logra a las condiciones de 10% mol de

surfactante, sin bentonita a los 3 minutos de agitacion, asi como también se pueden

observar 3 reacciones mads que estan alrededor del 94% de porcentaje de conversion total,

dos de ellas a estas mismas condiciones y una utilizando 3% de surfactante con bentonita.

120

100

z

PORCENTAJE DE CONVERSION TOTAL

80

60

40

20

~ PORCENTAIJE DE CONVERSION TOTAL

3 3 3 3 15° 15" 15" 15' 30" 30" 30" 30
3% 10% 3% 10% 3% 10% 3% 10% 3% 10% 3% 10%
s/B S/B C/B C/B S/B S/B C/B C/B S/B S/B C/B C/B

TIEMPO DE REACCION

m COMPUESTO 4
m COMPUESTO 3

Grafica 8. Porcentaje de conversiones totales

Al realizar la identificacidén y cuantificacién cromatografica de los productos, en todas las

condiciones evaluadas se encuentra que se obtiene mayor conversién hacia el compuesto

4.
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COMPARACION DE RESULTADOS CON OTROS TRABAJOS DE SINTESIS DEL
COMPUESTO 4 A DIFERENTES CONDICIONES.

En nuestro laboratorio de investigacidon, se han llevado a cabo otras investigaciones para la
sintesis del compuesto 4 o derivados de él, en diferentes condiciones de reaccién. En la
tabla 1 se presenta un resumen de dichos trabajos relacionados con el presente proyecto,

con el fin de conocer las mejores condiciones de reaccién para formar a 4.

Tabla 1. Comparacion de rendimiento del compuesto 4 en diferentes condiciones de reaccién

ESTEQUIOMETRIA
COMPUESTO | COMPUESTO | MEDIO DE | BENTONITA | SURFACTANTE | RENDIMIENTO
1 2 REACCION AISLADO DEL
0,
(10% mol) COMPUESTO 4
(mol) (mol) (%)
1 4 I.R. Si 39%
NO ve 47%
1 2 Agitacion SDS 66.9%
ve SDBS 67.0%
1 2 Agitacién Si HBCP 45.3*
NO 55.4*

* Resultados obtenidos en porcentaje de conversién

X= esta condicion no fue utilizada en la sintesis del compuesto 4.

Como se puede observar los mejores rendimientos reportados son con el empleo de

catalizadores dacidos: el 4cido dodecilbencensulfénico (DBSA) y el dodecilsulfato de sodio
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(SDS), sin embargo, los resultados obtenidos en el presente trabajo también dan un buen

porcentaje de conversion (por encima del 50%).

Si se emplea el surfactante HBCP junto con la bentonita se mejora el rendimiento de la

reaccion.

Se hace evidente que el empleo de bentonita no favorece la formacién del compuesto 4,

presentando un efecto contrario el uso de los surfactantes.

MECANISMO DE REACCION

Se muestra a continuacién los mecanismos de reaccién propuestos para la formacion de los

compuestos 3y 4.

La reaccidn inicia con una adicién nucleofilica de un grupo amino de la o-fenilendiamina
hacia una molécula de aldehido y, posteriormente, la eliminacién de agua para formar una
imina intermediaria, la que reacciona con el atomo de nitrégeno del grupo amino libre, que
se adiciona al carbono iminico y finalmente la formacién del doble enlace C=N provoca la
migracion del ion hidruro al grupo aldehido sin reaccionar y se propone la formacién del
benzimidazol 2-sustituido y el alcohol bencilico, producto de la reducciéon del aldehido

(Esquema 6).
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Esquema 6. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de 3

De igual manera que para el compuesto 3, en este caso la reaccién comienza con la
formacién de una doble imina, a través del ataque nucleofilico de cada grupo amino de la
o-fenilendiamina con una molécula del benzaldehido; seguidamente, un atomo de
nitrogeno ataca al carbono iminico de otro grupo imino, para formar el anillo de 5
miembros. Por ultimo la formacién de un doble enlace C=N provoca la migracion [1,3]
intramolecular del ion hidruro al carbono del ion iminio formado previamente, para asi

formar el benzimidazol 1,2-disustituido (Esquema 7).
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CONCLUSIONES

» Al realizar las modificaciones de las condiciones de trabajo en la sintesis de 2-
fenilbenzimidazol y 1-bencil-2-fenilbenzimidazol utilizando como catalizador al
hidrato de bromuro de cetilpiridinio, en presencia y en ausencia de una arcilla
bentonitica, se logré optimizar las condiciones de trabajo, bajo la filosofia de la
guimica verde.

» La identificacion y cuantificacién de los productos obtenidos fue posible y exitosa,
utilizando la técnica de cromatografia de gases.

» Bajo las condiciones a las que se trabajé en este proyecto sélo se favorece la
formacion del compuesto 3 empleando 10% mol de surfactante sin el uso de
bentonita, con un tiempo de agitacion de 3 minutos.

» Se encontrd que el uso de la bentonita junto con el surfactante HBCP ayuda a
incrementar los rendimientos en la obtencion del compuesto 4, en comparacién a
que si sélo se empleara la bentonita.

» Para la obtencion del compuesto 4, es mas eficiente el uso de surfactantes que el
empleo de infrarrojo.

» Se comprobé que los surfactantes SDBS Y SDS son mas eficientes que el HBCP y aun

superan al uso de bentonita junto con HBCP.
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ANEXO 1

Tabla 1. Reacciones al 3% de surfactante sin bentonita

3% S/B
Experimento | Tiempo | Porcentaje de conversion | Promedio del porcentaje Porcentaje
de (min) de conversion (%) total de
reaccion conversion de
(min) 3 4 3 4 compuestos 3y
4 (%)
1 3 320 £0.2 | 30.1+£0.2 | 31.9+0.2 | 34.8%0.2 66.7+ 0.2
2 3 336 £ 0.2 | 27.4+0.2
3 3 29.4 £0.2 | 40.0+0.2
4 3 326 +£0.2 | 41.7+0.2
5 15 452 +£0.2 | 334 +£0.2 | 36.5+0.2 40.7£ 0.2 77.2+ 0.2
6 15 329 +£0.2 | 31.5+0.2
7 15 340 £0.2 | 50.1+0.2
8 15 339+0.2 | 479+0.2
9 30 28.8 £0.2 | 40.2+0.2 | 27.4+0.2 | 46.3%+0.2 73.7+ 0.2
10 30 317 £0.2 | 435+0.2
11 30 272 +£0.2 | 4471+0.2
12 30 219 +£0.2 | 57.1+0.2
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Tabla 2. Reacciones al 10% de surfactante sin bentonita

10% S/B
Experimento | Tiempo | Porcentaje de conversion | Promedio del porcentaje Porcentaje
de (min) de conversion (%) total de
reaccion conversion de
(min) 3 4 3 4 compuestos 3
y4(%)
1 3 54.1+0.2 49.61+ 0.2 51.4+0.2 |48.7t0.2 100.1+ 0.2
2 3 41.6+0.2 453+ 0.2
3 3 54.5+ 0.2 50.7+ 0.2
4 3 55.5+ 0.2 49.2+ 0.2
5 15 38.8+ 0.2 54.44+ 0.2 39.1+0.2 |554+0.2 94.5+ 0.2
6 15 42.2+0.2 52.24+ 0.2
7 15 37.310.2 58.31 0.2
8 15 38.1+ 0.2 56.9+ 0.2
9 30 29.6+ 0.2 46.2+ 0.2 38.7+£0.2 |55.7%+0.2 94.44+ 0.2
10 30 40.6+ 0.2 55.4+0.2
11 30 42.44 0.2 62.21+ 0.2
12 30 424+ 0.2 59.1+ 0.2
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Tabla 3. Reacciones al 3% de surfactante con bentonita

3% C/B
Experimento | Tiempo | Porcentaje de conversion | Promedio del porcentaje Porcentaje
de (min) de conversion (%) total de
reaccion conversion de
(min) 3 4 3 4 compuestos 3
y4(%)
1 3 245+ 0.2 546+ 0.2 | 26.6+0.2 51.44 0.2 78.0+ 0.2
2 3 249+ 0.2 58.3+ 0.2
3 3 28.7+ 0.2 48.1+ 0.2
4 3 28.3+0.2 44,61+ 0.2
5 15 2461+ 0.2 726+ 0.2 |24.2+0.2 60.3+ 0.2 84.5+ 0.2
6 15 21.7£ 0.2 58.21+ 0.2
7 15 24.81+0.2 55.5+ 0.2
8 15 25.8+ 0.2 55.0+ 0.2
9 30 28.0+ 0.2 66.5+ 0.2 | 29.840.2 65.0+ 0.2 94.8+ 0.2
10 30 33.24+ 0.2 75.3+ 0.2
11 30 29.1+ 0.2 59.1+ 0.2
12 30 29.2+ 0.2 59.4+ 0.2
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Tabla 4. Reacciones al 10% de surfactante con bentonita

10% C/B
Experimento | Tiempo | Porcentaje de conversion | Promedio del porcentaje Porcentaje
de (min) de conversion (%) total de
reaccion conversion de
(min) 3 4 3 4 compuestos 3
y4(%)
1 3 2531+ 0.2 47.7+0.2 | 25.4+0.2 42.5+ 0.2 67.9+ 0.2
2 3 241+ 0.2 47.2+0.2
3 3 26.3+0.2 36.7+ 0.2
4 3 26.2+ 0.2 38.6+ 0.2
5 15 245+ 0.2 389+ 0.2 |26.5+0.2 44,9+ 0.2 71.4+ 0.2
6 15 26.7£ 0.2 42.61+ 0.2
7 15 27.6x 0.2 49.0+ 0.2
8 15 27.31 0.2 49.31 0.2
9 30 23.6+0.2 36.8£0.2 | 23.74+0.2 4531+ 0.2 69.0+ 0.2
10 30 23.8+0.2 49.3+ 0.2
11 30 23.0+0.2 46.3+ 0.2
12 30 24.44 0.2 49.0+ 0.2
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ANEXO 2

Cromatograma 1. Compuesto 3 [0.008M]




Cromatograma 2. Compuesto 3 [0.016 M]




Cromatograma 3. Compuesto 3 [0.024 M]




Cromatograma 4. Compuesto 3 [0.032 M]




Cromatograma 5. Compuesto 3 [0.04 M]




Cromatograma 6. Compuesto 4 [0.008 M]
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Cromatograma 7. Compuesto 4 [0.016 M]




Cromatograma 8. Compuesto 4 [0.024 M]




Cromatograma 9. Compuesto 4 [0.032 M]




Cromatograma 10. Compuesto 4 [0.04 M]
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Cromatograma 11. Disolvente acetato de etilo




Cromatograma 12. Estandar del benzaldehido




Cromatograma 13. Estandar de la o-fenilendiamina
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Cromatograma 14. Mezcla de sustratos: benzaldehido, o-fenilendiamina en acetato de

etilo
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Cromatograma 15. Reaccion a 3% mol de surfactante, sin bentonita, con un tiempo de

agitacion de 15 minutos.
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