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Capitulo 1

Introduccidon

Desde sus comienzos la actividad quimica ha venido a contribuir al desarrollo de la humani-
dad, desde las actividades mas basicas como la fermentacion de los zumos de las frutas para
obtener alcohol, hasta procesos mas complejos como lo son la mineria, la petroquimica y la
sintesis y produccion de farmacos, destinados a mejorar la calidad de vida de la humanidad,
por lo que no es casualidad que se note un incremento en la esperanza de vida de las personas

a lo largo y ancho del globo.

Es incuestionable el papel que ha tenido el estudio, desarrollo y ejercicio de la quimica en
todas sus areas para el desarrollo de la humanidad, sin embargo, nada de esto es gratis. Hay
un costo y éste se ve reflejado en algo mas que dinero, horas-hombre dedicadas a la investi-
gacion o a la produccion, o la cantidad de infraestructura dedicada a la industria y a la inves-
tigacion quimica; ese costo es el dafio que por medio de estas acciones se le genera al am-

biente.

Es en este contexto que se presenta el siguiente trabajo, en el cual se expone la sintesis de
benzimidazoles utilizando un solvente *‘verde" y una fuente de energia alternativa, en el
marco de la “"Quimica Verde", una metodologia cuyo objetivo es reducir o eliminar el im-

pacto negativo que tiene el desarrollo de la sintesis organica en el medio ambiente.
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Quimica Verde

En sintesis orgéanica siempre ha habido dos factores que son los principales a considerar
cuando de realizar una sintesis se trata, estos dos factores son: el tiempo de reaccion y el
rendimiento de la misma. Por aiios, la sintesis organica se avoco a reducir el primero mientras
que se buscaba aumentar el segundo. Pero a la luz del evidente deterioro que el ser humano
provoca al medio ambiente con sus actividades, hay un tercer factor a considerar para opti-
mizar la sintesis organica, y €ste es el reducir los residuos o contaminantes producidos du-
rante la sintesis de cualquier molécula, no restringiéndose unicamente a los subproductos
obtenidos de una reaccion, sino abarcando todo el proceso desde la eleccion de materias pri-

mas hasta la eleccion de la fuente de energia que sera utilizada.

De esta forma se presenta a la quimica verde como “el disefio, desarrollo y la aplicacion de
procesos quimicos para reducir o eliminar las sustancias peligrosas para la salud humana y
el medio ambiente”.!Para poder cumplir con este proposito Paul Anastas y John Warner

enunciaron los 12 principios de la quimica verde,? que a continuacion se mencionan:

1. Prevencion: Es mejor prevenir la formacion de un residuo que limpiar o tratar los desechos

luego de haber sido generados.

2. Economia atdmica: Los métodos sintéticos deben ser disefiados para maximizar la incor-

poracion de todos los materiales utilizados en el producto final.
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Figura 1-1 Los 12 principios de la quimica verde.

3. Sintesis quimicas menos peligrosas: Las metodologias sintéticas deben disefarse de tal
forma que las sustancias generadas a partir de éstas posean poca o ninguna toxicidad para la

salud humana y del medio ambiente.
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4. Disefio de productos mas seguros: Los productos quimicos han de ser disefiados de tal

forma que se preserve su eficiencia mientras que se reduce su toxicidad.

5. Disolventes y auxiliares inocuos: El uso de sustancias auxiliares de evitarse a menos que

sea necesario y si se usan, éstos deben de ser inocuos.

6. Eficiencia energética en el disefio: Los requerimientos energéticos deben de ser conside-
rados tanto por su impacto economico como ambiental, idealmente tendrian que llevarse a

cabo a presion y temperatura ambiente.

7. Uso de materias primas renovables: Al hacer la eleccion de materias primas, deben de
preferirse siempre las que son renovables contra las que no lo son, siempre que sea técnica y

economicamente posible.

8. Evitar la derivacion innecesaria: El bloqueo, proteccion, modificacion temporal de gru-

pos, etc, debe de evitarse siempre que sea posible.

9. Catalisis: Se usaran catalizadores lo mas selectivos posibles.

10. Disefio para degradacion: Los productos quimicos deben de ser disefiados para que,
apenas cumplan su funcion, se degraden en productos inocuos que no persistan en el medio

ambiente.
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11. Anélisis en tiempo real para la prevencion de la contaminacion: Son necesarias me-
todologias que permitan seguir la formacion del producto hasta un maximo, sin que comien-

cen a formarse sustancias peligrosas.

12. Procesos intrinsecamente seguros para la prevencion de accidentes: La sustancia o
sustancias quimicas, asi como la forma en que seran usadas en un proceso quimico, deben de

ser elegidas para minimizar al riesgo de accidentes, como: derrames, explosiones y fuegos.

Solventes verdes

. Qué es un solvente verde? Esta pregunta se la hicieron Fischer y colaboradores® en el 2007
y para responderla propusieron un marco para evaluar dos parametros importantes, el HSE
(Health, Safety and Environment) y el LCA (Life-Cycle Assessment).* El primero es propia-
mente un término legal norteamericano, pero su cumplimiento exige seguir ciertas directri-
ces, por lo que es un parametro que puede ser medido; en cuanto al LCA, puede utilizarse
para una evaluacion detallada de las emisiones para el medio ambiente, asi como para el uso
de los recursos durante todo el ciclo de vida de un solvente, incluida la produccion, el uso, el
potencial reciclaje y/o la eliminacién® y también puede ser cuantificado. Entonces, se puede
considerar que un solvente esté en la categoria de solventes verdes cuando obtiene un puntaje
bajo en HSE y LCA simultdneamente.’> Cuando el etanol se somete a evaluacién con esta
metodologia se puede demostrar que entra en la categoria de solventes verdes, pues existe un
balance entre el impacto que tiene sobre el ambiente y a la salud y los costos energéticos y

monetarios asociados a su produccion y disposicion final.
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Etanol

El uso de etanol, debido a su moderada polaridad, puede ser utilizado en reacciones que in-
volucren mecanismos de reaccidon con intermediarios idnicos, ademas, su valor de pKa le
permite actuar en los mecanismos de reaccion como lanzadera de protones. La mayoria del
etanol que se produce hoy en dia se obtiene de los procesos clasicos de fermentacion de
azucares; no obstante, se han explorado nuevas metodologias para su obtencion partiendo de
sustratos lignificados que han resultado ser bastante eficientes.® Ya antes se habia utilizado
etanol absoluto y una mezcla etanol/agua en reacciones de condensacion sobre grupo carbo-

nilo.”

Glicerol

Aunque Paul Anastas postul6 los 12 principios de la quimica verde en 1998, es hasta hace
poco que se comenzo a popularizar el uso del glicerol como disolvente. La razon de este
aumento en su uso se debe a que, al igual que el etanol, se puede obtener directamente de la
biomasa y como subproducto en la sintesis de biodiesel, también, si se toma en cuenta su baja
toxicidad y alta solubilidad en agua, bajo costo y que sus fuentes de obtencion son renova-
bles,® puede entenderse perfectamente que hoy en dia sea un candidato ideal para reemplazar
solventes menos nobles con el ambiente. Ademds de lo ya mencionado se eligi6 al glicerol
para este trabajo porque ya existia un precedente de su uso en la sintesis de benzimidazoles,

pero utilizando un método de calentamiento convencional.’
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Ultrasonido

Por definicidn, el ultrasonido es toda vibracion mecanica de frecuencia superior que a la de
las que puede percibir el oido humano, todas las frecuencias por encima de las 20,000 osci-
laciones por segundo (20 KHz) son consideradas ultrasonido.!” Dependiendo de la frecuen-
cia, el sonido puede ser dividido en varias secciones, segun se muestra en la Figura

1-2iError! No se encuentra el origen de la referencia.

Figura 1-2 Division y aplicaciones del sonido.

La mayoria de los dispositivos modernos de ultrasonido, son en realidad transductores que
convierten la energia eléctrica en vibraciones mecanicas mediante el uso de cristales piezo-
eléctricos,!! que poseen precisamente la propiedad de la piezoelectricidad. Esta propiedad es
unica de los cristales dieléctricos que no poseen centros de simetria, cuando se aplica una

presion a uno de estos cristales existe un reordenamiento a nivel molecular ocasionando que
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se formen momentos dipolares en cada molécula del cristal dando como resultado una des-

carga eléctrica.'”

De forma contraria, si se aplica una corriente eléctrica al cristal éste sufrira un reacomodo de
su estructura; si la corriente que se le aplica es alterna y de altas frecuencias, estos reacomo-
dos se repetiran varias veces por segundo, dando como resultado una vibracién mecanica que
es la causante del ultrasonido.'! Cuando se usa un liquido para propagar el ultrasonido, este
puede visualizarse como una sucesion de ondas de dos tipos, unas de expansion (rarefaccion)

y las otras de compresion, tal como puede observarse en la Figura 1-3

Figura 1-3 Propagacion del ultrasonido en un liquido

Cavitacion

Estas ondas a su vez generan una presion positiva sobre el liquido durante el proceso de

compresion y una presion negativa cuando se da el proceso de la rarefaccion. Al repetirse
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este ciclo incontables veces durante la irradiacion ultrasénica, se van formando burbujas de-

bido a la presion negativa que se ejerce al liquido durante la rarefaccion.

Figura 1-4 Formacion e implosion de la burbuja

Estas burbujas se forman cuando las moléculas de liquido van alejdndose unas de otras hasta
que la presion negativa proporciona la energia suficiente para vencer la cohesion molecular;
como resultado de esto, la burbuja implota, generando un microambiente extremo durante
una fraccién de segundo, a este sitio se le conoce como Hot-Spot segun se observa en la

Figura 1-4.
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Segun la teoria del Hot-spot, inmediatamente después de la implosion de la burbuja se alcan-
zan temperaturas de hasta 5000 K y presiones de por lo menos 500 atm,'? a estas condiciones

se evapora el disolvente y se favorece la formacion de especies radicales.

Figura 1-5 Zonas de reactividad durante el proceso de cavitacion

Factores que afectan a la cavitacion

Existen diversos factores que afectan a la cavitacion:!!

¢ Presion de vapor

L)

* Temperatura

L)

+ Conductividad térmica

%

* Tension superficial

L)
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+» Viscosidad
X/

+ Frecuencia del ultrasonido

+* Intensidad acustica
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Capitulo 2 Antecedentes

Benzimidazoles

Debido a su sintesis relativamente facil y que son precursores de distintas moléculas bioac-
tivas, los benzimidazoles son un grupo que es digno de estudio debido a la basta actividad

bioldgica que presentan.'*

Los benzimidazoles son sistemas biciclicos, formados por la fusioén entre benceno y un imi-
dazol en la cara “d” de éste, dando como resultado una especie altamente conjugada con
propiedades acido-base, que presenta tautomerismo'® y que se numera seglin se muestra en

el Esquema 2-1:

Acido
H 4 3
N 5 N
s —
N 5 N
Base 7 I;I
1 2

Esquema 2-1 Tautomeria, propiedades acido-base y numeracion del nicleo de benzimidazol

En tiempos recientes también se han estudiado algunas propiedades que pueden ser aplicadas
a la ciencia de los materiales, sobre todo la de transporte de electrones.” Algunas de sus apli-

caciones respecto a su actividad bioldgica son:

% Anticonvulsivos
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+» Ansioliticos

+» Antiinflamatorios
¢ Analgésicos

¢ Hipnoticos

« Antidepresivos
+» Antihistaminicos
% Antiulcerantes
* Antipiréticos

¢ Antiparasitarios

Obtencion de benzimidazoles

Se han reportado distintas y variadas formas para preparar benzimidazoles 1,2-disustituidos,

éstas en general se clasifican segin los sustratos de partida:

¢ A partir de o-fenilendiaminas

¢ A partir de monoacil- y diacil-o-fenilendiaminas
¢ Por reduccion de o-fenilendiaminas aciladas

¢ A partir de compuestos 0-azoamino

%+ A partir de bases de Schiff

¢ Benzimidazoles derivados de azlcares

¢ A partir de “pseudobases”

¢ A partir de otros benzimidazoles
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A continuacioén, se presentan algunos métodos para la obtencidon de benzimidazoles 1,2-di-
sustituidos, todos ellos tienen una 0-arildiamina como sustrato en comun, debido a la natura-

leza de este trabajo.

Sintesis de benzimidazoles partiendo 0-fenilendiaminas

Por reaccion de o-fenilendiaminas con acidos carboxilicos

Es una de las principales formas para obtener benzimidazoles, consiste en la condensacion
de o-fenilendiamina con un 4cido carboxilico, puestos a reflujo por no menos de 2 horas.!'®
Benzimidazoles mas complejos pueden obtenerse con 0-arildiaminas sustituidas o modifi-
cando el 4cido carboxilico por uno de cadena distinta. Cuando la reaccion se lleva a cabo con
acidos dicarboxilicos el producto dependera de los equivalentes del acido que se hagan reac-
cionar con la o-fenilendiamina. Si se hace reaccionar un equivalente del 4cido con dos equi-

valentes de 0-fenilendiamina el producto sera principalmente un bisbenzimidazol.!”

NH, 0 N
_ \

CL - A PRS
NH, N
3 4 5

Esquema 2-2 Obtencién de benzimidazoles por reaccion de 0 fenilendiaminas con acidos carboxilicos

Se ha realizado la sintesis de benzimidazoles utilizando para la condensacion, anhidridos de
acidos, y un catalizador heterogéneo (KF/Al203) a temperatura ambiente y con acetonitrilo

como solvente.'®
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KF/Al,05 (25mol %)

NH
7 2 CH;CN / T.Amb N
I + - >—R
R” O.R, N

NH, N

7 3 5

Esquema 2-3 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de o-fenilendiamina con anhidrido de acido.

Por reaccion de o-fenilendiaminas con ésteres

Pueden obtenerse benzimidazoles también por condensacion de 0-arildiaminas sustituidas y
ésteres, el tiempo de reaccion es considerable y se requiere de un catalizador,'® o al calentar
a una temperatura de 110-115°C una mezcla de la arildiamina y el éster correspondiente con

bromuro de litio.*°

LiBr (1mol)

0 NH, N OH
110 - 115 °C N
A on - @ @Ny

NH, N
8 3 9

Esquema 2-4 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de o-fenilendiaminas con ésteres

Por reaccion de o-fenilendiaminas con amidas

Un método reciente demuestra que también pueden obtenerse benzimidazoles cuando se ha-
cen reaccionar 0O-fenilendiamina con una amida de Weinreb,?' usando 1,4-dioxano como di-

solvente cuando se utiliza un acido de Lewis como catalizador.
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NH, N

BF;-OEt
N+ 3OE, - ©: > )
' 1,4-dioxano, 100°C N

NH, A

10 3 11

Esquema 2-5 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de o-fenilendiamina con amida

Por reaccion de o-fenilendiaminas con cloruros de acilo

Majid M. Heravi y su grupo los han obtenido a partir de cloruros de acilo usando como cata-
lizadores varios tipos de heteropoliacidos, la mezcla de reaccion se pone a reflujo en acido

acético por no menos de 4 horas.?

0 NH, Heteropoliacido N
M, o+ >R
R™ Cl CH;COOH, Reflujo N
NH, H

12 3 5

Esquema 2-6 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de o-fenilendiaminas con cloruros de acilo
Por reaccion de o-fenilendiaminas con lactonas

La reaccion entre 0-fenilendiamina y y-butirolactona da como resultado benzimidazoles que
tienen la ventaja de contar con un grupo -OH al final de una cadena carbonada,? por lo que

estos benzimidazoles pueden servir de materias primas para producto mas complejos.
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0 NH, 10% mol B(OH), N
@ -81% H,0 ©i \

o + -
NH, N
13 3 14

Esquema 2-7 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de o-fenilendiaminas con lactonas

Por reaccion de o-fenilendiaminas con nitrilos

Holljes y Wagner describieron en 1943 la sintesis de benzimidazoles partiendo de o-fenilen-

diamina y diversos nitrilos, los tiempos de reaccion son de 24 horas en reflujo.>*

NH, Calentamiento, H* N
RCN -+ - S—r
NH, N

H
15 3 5

Esquema 2-8 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de 0-fenilendiaminas con nitrilos

Por reaccion de o-fenilendiaminas con aldehidos

Este método es el mas usado para la sintesis de benzimidazoles. La reaccion se lleva a cabo

incluso si son aldehidos aromaticos.?
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NH, o N

o o e oo
NH, N

16 3 \\©

Esquema 2-9 Obtencion de benzimidazoles por reaccion de 0-fenilendiaminas con aldehidos
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Capitulo 3 Objetivos

Objetivo general

Llevar a cabo la sintesis de benzimidazoles 1,2-disustituidos utilizando como fuente de ener-

gia al ultrasonido y realizar la evaluacion de dos solventes verdes.

Objetivos particulares

1) Obtener los benzimidazoles disustituidos partiendo de o-fenilendiamina, benzal-
dehido, 0-ainsaldehido, p-N,N-dimetilaminobenzaldehido y p-isobenzaldehido.

2) Emplear ultrasonido como fuente de energia.

3) Emplear etanol y una mezcla 1:1 etanol:etilenglicol como disolventes en la reaccion

4) Purificar mediante cromatografia preparativa.

5) Caracterizar los productos mediante técnicas espectroscdpicas como: resonancia

magnética nuclear RMN 'H y '3C y espectrometria de masas (EM).
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Capitulo 4 Procedimiento experimental
Materiales y equipo

Todos los aldehidos (benzaldehido, 0-ainsaldehido, p-N,N-dimetilaminobenzaldehido y p-
isobenzaldehido) y la o-fenilendiamina son de la marca Sigma-Aldrich®. Para darle segui-
miento a las reacciones se utilizaron cromatofélios marca TLC Silica Gel 60F2s4. La silice
para las placas preparativas es marca MN-KieselgelG/UV2s4. La fuente de ultrasonido fue un
procesador ultrasonico de alta densidad con control de temperatura por microprocesador
marca Cole Parmer®, modelo de 500 W, 115 V, con una frecuencia nominal de 20 kHz. La
sonda para transmitir el US esta compuesta de una aleacion de titanio. El montaje del equipo
se realizd segin se muestra en la Figura 4-1. El equipo empleado para los puntos de fusion
fue un SEV modelo PF-300. La Espectrofotometria de infrarrojo se llevd a cabo en un FT-
IR Bruker Tensor 27 con accesorio de diamante, utilizando la técnica ATR (Attenuated Total
Reflection). Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H y !*C se obtuvie-
ron con un espectrometro Varian EM-390 de 300 MHz. Los desplazamientos quimicos se
dan en ppm tomando como referencia el tetrametilsilano (Me4Si, 6 = 0) y usando sulfoxido
de dimetilo deuterado (DMSO-ds) o cloroformo deuterado (CDCls) como disolventes. La
Espectrometria de Masas (EM) se realizé en un espectrometro JEOL TOF JMS-T100LC,

mediante la técnica DART (Direct Analysis in Real Time).
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Figura 4-1Montaje para reacciones con US; A : Modulo de US, B : Sonda de US.

Procedimiento general

Una mezcla de 1 mmol de 0- fenilendiamina 1, y 2 mmoles de aldehido 2, 30mL del disol-
vente correspondiente, se colocd en un matraz de bola de 50mL. Luego la reaccion fue so-
metida a ultrasonido a una amplitud de 80% a temperatura ambiente por un lapso de 30 mi-
nutos en intervalos de 10 minutos. El seguimiento de la reaccion se llevo a cabo por croma-
tografia en placa fina (CCP). Los productos fueron purificados por cromatografia prepara-

tiva, en todos los casos ésta se realizé inmediatamente después de terminada la reaccion y la
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posterior recuperacion del disolvente, excepto en el de los productos obtenidos con el p-N,N-
dimetilaminobenzaldehido, en donde fue necesaria una extraccion acido-base, para eliminar
la o-fenilendiamina que no reacciond, previo a la cromatografia preparativa. Los productos
se caracterizaron por espectrofotometria de infrarrojo, resonancia magnética nuclear RMN

de 'H, '3C y por espectrometria de masas (EM).

(0] . R4
EtOH, Glicerol,
NH, EtOH/Glicerol N
2 H + \ R,
30 min N
° 5 NH, )
R4
17R,=R,=H 17
18R, =H; R, = MeO
19R1:i-Pr;R2:H 21R1=R2=H
20 Rl = N-Mez; R2 =H 22 Rl = H, Rz = MeO

24 Rl = N-Mez; R2 =H

Esquema 4-1 Reaccion general para la obtencion de benzimidazoles 1,2-disustituidos

El tiempo de reaccion de 30 minutos fue dividido en tres intervalos de 10 minutos debido a
que, al ser un sistema abierto en el cual se lleva a cabo la reaccion, cuando el disolvente

ebulle comienza a proyectarse fuera del reactor.
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2-Fenil-1-fenilmetil-1H-benzimidazol

C20H16N2
PM: 284.36

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

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

'H RMN (300 MHz, DMSOQgs): & ppm 5.56 (s, 2H, H-g); 6.96-6.98 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H.s,
H.); 7.20-7.27 (m, SH, H', H3’, Har, Hs", He'); 7.43-7.45 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H4"); 7.51
(d,J=1.7Hz, 4H, H4, H7, H3», H-s»); 7.71 (d, J =5 Hz, 2H, H>», H¢).

13C RMN (75 MHz, DMSOus): & ppm 153.9 (C2); 143.3 (C7a); 137.6 (C30); 136.5 (C.rv);
130.8 (C+~); 130.5 (C-1»); 129.7 (C-3», C-5); 129.5 (C-3, C-s°); 129.4 (C2», Co6); 128.1 (C-
£); 126.7 (C2», C-6); 123.3 (Cos); 122.9 (C-s); 119.9 (Ca); 111.8 (C-); 48.1 (Cis).
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1-(2-Metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol

C22H20N202
PM: 344 41

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

EM DART (19.8 eV) m/z (% a.r.) [Asig.]: 345 (100) [M+1]"

'H RMN (300 MHz, CDCls): & ppm 3.6 (s, 3H, H-7"); 3.8 (s, 3H, H.7); 5.26 (s, 2H, H-g);
6.72 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H+); 6.79 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Hs); 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H.5);
6.99 (d, J=8.3 Hz, 1H, H¢); 7.08 (t,J = 7.4 Hz, 1H, H4"); 7.19-7.32 (m, 4H, H, H5, H3",
Hs»); 7.48 (m, 1H, H); 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, CDCls): & ppm 157.6 (C2); 156.4 (C»); 152.4 (C2); 143.3 (C-70);
135.5 (C-3a); 132.3 (C6); 131.4 (C4»); 128.3 (Co); 127.7 (C-); 124.5 (C.1v); 122.4 (Cs, C-
6); 121.9 (C-5); 120.8 (C-); 120.3 (C-1»); 119.7 (Ca); 110.8 (C7); 110.7 (C-3); 109.9 (C-3);
55.2 (C7); 55.1 (C7); 43.5 (C-s).
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1-(4-Isopropilbencil)-2-(4-Isopropilfenil)- 1 H-benzimidazol

CasH2sN2

PM: 368.52

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

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

IH RMN (300 MHz, DMSOge): & ppm 1.22-1.27 (ss, 12H, H.s, H.s, Ho, Ho); 2.85-2.98
(m, 2H, H.7, H7); 5.44 (s, 2H, Hs); 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H, He); 7.18 (d, J = 8.1 Hz,
2H, Hs, Hs); 7.20-7.23 (m, 2H, H.s, Ha); 7.30-7.32 (m, 2H, Hs», Hs); 7.65 (d, J = 1.2
Hz, 2H, Ha, H7); 7.87 (d, J = 8 Hz, 2H, Ho, Ho6).

13C RMN (75 MHz, DMSOgs): & ppm 153.9 (C-2); 150.9 (C-4»); 148.2 (C4); 143.4 (C-7a);
136.5 (C.30); 135.0 (C.17); 129.7 (C.1); 128.3 (C37, Cs7); 127.4 (C, Co); 127.3 (Co, Cos);
126.6, (C2», C.); 123.2 (Cu6), 122.8 (C.s); 119.8 (C); 111.7 (C7); 47.9 (Ca5); 33.9 (Cr);
33.6 (C-7); 24.4 (Cs, Cs); 24.3 (Co, Com).
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1-(4-Dimetilaminobencil)-2-(4-dimetilaminofenil)- 1 H-benzimidazol

Ca4H26N4
PM: 370.50

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

EM DART (19.8 V) miz (% ar.) [Asig.]: 371 (100) [M+1]", 238 (22) [M-
CoHuN(CH3)2+2]", 134 (64) [CH2C6HaN(CH3)2+1] .

IH RMN (300 MHz, CDCl3): & ppm 2.95 (s, 6H, Hr, H.s); 3.03 (s, 6H, H.7~, Hs); 5.4 (s,
2H, Has); 6.74 (dd, J=15.2, J = 8.7 Hz, 4H, H.3,, H3+, H.s*, H.s+); 7.05 (d, = 8.5 Hz, 2H, H.
6, Hos); 7.16-7.30 (m, 4H, H.7, Ha, H, He); 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hao», Hee).

13C RMN (75 MHz, CDCls): § ppm 155.0 (C-4); 151.1 (C-2); 149.9 (C4°); 143.3 (C-70);
136.4 (C-3a); 130.3 (C-2, C-67); 126.9 (C-2+, C-67); 124.3 (C-1°); 122.1 (C-6, C-5); 119.2 (Ca1);
117.4 (C-4); 112.8 (C-3, C-5"); 111.8 (C3+, C-5); 110.4 (C-7); 48.0 (C-5); 40.5 (C-7°, C-5°); 40.2
(C7+, Cs).
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Capitulo 5

Resultados y Conclusiones

Todas las reacciones fueron irradiadas durante 30 minutos, se optd por este intervalo de
tiempo dado que en nuestro grupo de trabajo se han probado distintas metodologias para la
sintesis de estas moléculas, siendo hasta ahora la irradiacion con microondas la mejor alter-
nativa, los tiempos de reaccion por este método nunca exceden los 30 minutos y, como se

busca abatir este tiempo con las otras metodologias, no es opcion extender mas el tiempo.

Se presentaron varias complicaciones de tipo experimental que llevaron a modificar las con-
diciones de trabajo en mas de una ocasion; en la tabla siguiente se presentan las condiciones

de trabajo iniciales y con las cuales se termin6 de realizar el trabajo experimental.

Condiciones iniciales

Amplitud 100% Condiciones finales
mplitu ()

30 minutos de irradiacién Amplitud 80%

En etanol 30 minutos en intervalos de 10
minutos de reaccién para el
sistema en etanol

30 minutos para el sistema en
etanol/etilenglicol
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Los productos de reaccion obtenidos fueron purificados por cromatografia preparativa direc-

tamente del crudo de reaccion, en el caso del producto obtenido de la reaccion entre 0-feni-

lendiamina y el p-N,N-dimetilaminobenzaldehido, antes se realizé una extraccion para eli-

minar la 0-fenilendiamina sin reaccionar y asi mejorar la resolucion del producto deseado en

la placa preparativa. Los rendimientos obtenidos se presentan a continuacion:

Tabla 5-1. Caracterizacion de los derivados 21-24

% Rendimientos

Molécula Etanol/eti-
Etanol .
lenglicol
O
Q) 48.4 47.9
21
—0
%)
i 32.6 30.4
O/
22
j/Q) 223 22.3
23
N \
Q) 4.2 15.7
N
\
24

P.f. exp

122-124 °C

148-150 °C

168-169°C

170-172°C

Ti
P.f. rep 1emp'0’ de
reaccion
123-124 °C
149-152 °C
30 minutos
168-170 °C
172°C
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Segtin puede observarse en la Tabla 5-1 los rendimientos obtenidos siguiendo la metodologia
propuesta no difieren cuando se utiliza etanol o la mezcla etanol/glicerina como disolvente
en la reaccion, el aparente aumento en el rendimiento del producto 24 puede deberse a la
diferente técnica de separacion que se usé para ese producto en particular, este producto se
separd por extraccion dcido-base y se cree que esta es la causa por la que se obtuvo un mayor

rendimiento.

Otra ventaja que presentd la mezcla etanol/glicerina sobre el etanol puro, fue que el tiempo
de irradiacion pudo ser completado en un solo paso y no en tres como con etanol, esto debido
a la marcada diferencia entre los puntos de ebullicion de ambos solventes (78°C del etanol
contra los 209°C del glicerol), el alto punto de ebullicion del glicerol permite completar un
ciclo de irradiacion de 30 minutos sin pérdidas de disolvente o sobrecalentamiento del

mismo.

Aunque ese punto de ebullicion elevado es una ventaja al momento de irradiar con ultraso-
nido, se vuelve una desventaja cuando de recuperar el disolvente se trata, el etanol puro puede
facilmente ser recuperado por destilacion en un rotavapor convencional, mientras que llevar

a cabo este proceso con la glicerina resultaria muy costoso en términos de energia y equipo.

Si bien no se utiliza solo glicerina como disolvente en este procedimiento, la mezcla glice-
rina/etanol combina las ventajas de ambos disolventes, un punto de ebullicion més elevado
para el etanol y la posibilidad de destilar y recuperar la mitad etanolica de esta mezcla, de
esta manera los residuos se reducen a la mitad si se compara con el uso exclusivo de glicerina
como disolvente.
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En el grupo de investigacion del laboratorio L-121 se lleva bastante tiempo trabajando sobre
la sintesis de estos derivados de benzimidazoles por distintas metodologias, cuando los ren-
dimientos obtenidos con esta metodologia son comparados con trabajos previos dentro del
grupo, es evidente que son inferiores a los obtenidos con las otras metodologias, sin embargo,
el valor de este trabajo radica también en la exploracion de una fuente de energia que no se

habia utilizado antes en el grupo.

Parte del trabajo previo realizado en el equipo del Dr. Penieres se desarrollé usando una
arcilla como catalizador 4cido y medio de reaccion; se sabe que la irradiacion con ultrasonido
puede activar catalizadores heterogéneos al propiciar el intercambio de productos y reactivos
de la superficie del catalizador, debido a la desorcion provocada por el fendmeno de cavita-

cion.

Este trabajo abre un nuevo campo para explorar dentro del grupo, pues si se combina la arcilla
bentonitica, que se sabe cataliza esta reaccion de condensacion de entre la 0-fenilendimina y
un aldehido, con la radiacion ultrasonica, que mejora la capacidad catalitica de los cataliza-
dores solidos, quiza puedan reducirse tiempos de reaccion u obtener un aumento en la selec-

tividad de la reaccion.

A continuacion, se procede a realizar el andlisis de los resultados espectroscopicos obtenidos
durante la caracterizacion de los compuestos obtenidos utilizando la metodologia propuesta
en este trabajo. Dado que las estructuras de las moléculas sintetizadas son similares entre si
y ya han sido caracterizadas antes en el grupo, se procedera a realizar el analisis de una de
ellas solamente, el 1-(4-Isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-benzimidazol 23.
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Espectroscopia infrarroja

En el espectro infrarrojo de 23 pueden observarse dos bandas en 3054 y 1735 cm™ que co-
rresponden a la vibracion de los enlaces Ar-H; en 2958.cm™ que corresponde a los enlaces C-
H de los grupos metilo, muy cercana a esa banda se observa una en 2866 cm’! propia de las
vibraciones C-H en los grupos metilenos. Las vibraciones C=C de los anillos aromaticos
tienen una banda a 1612 cm™ y las vibraciones C=N del anillo imidazdlico pueden ser con-
firmadas por una banda a 1252 cm!; siguiendo con el anillo imidazdlico, las bandas ubicadas
a1110 cm™ y 1017 cm™ se han asignado al enlace C-N. Debido a que no se observan bandas
a entre 3500 cm™ y 3300 cm! propias de un enlace N-H. se confirma que el benzimidazol
obtenido es el doblemente sustituido. En la Tabla 5-2 se muestran los datos de IR de los otros

tres productos obtenidos.

Tabla 5-2 Tabla #: Bandas de IR-ATR asignadas a los diversos grupos funcionales de los derivados de 21-24.

Grupo funcional 21 22 23 24

(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
Ar-H 3059, 3030, 732 3062, 3008 3054, 1735 3081, 3041
CH; 2958, 2933 2958 2882, 2851
CH; 2946, 1709 2839 2866 2799
c=C 1603 1602 1612 1608
C=N 1443, 1362 1242 1252 1356
C-N 1027 1107, 1044 1110, 1017 1167, 1065
C-O0 1021

Resonancia Magnética Nuclear de 'H

En el Espectro 9.13 de RMN 'H de 23 puede observarse una sefial séxtuple a 1.25 ppm que integra para 12

protones pertenecientes a los grupos metilo H.g», Hg», Ho y Ho~); entre 2.75 y 3.0 ppm se observa una sefial

multiple que integra para dos protones, que corresponde a los protones (H.»», H.7»). A campos mas bajos se
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puede observar una sefial simple que ademas integra para dos protones originada por los 2 protones
metilénicos (H.g); evidencia de que el producto es el doblemente sustituido. Con respecto a las sefiales que se
observan sobre las 7.0 ppm, todas ellas se tratan de sefiales aromaticas pertenecientes al nucleo de
benzimidazol y los sustituyentes arilo, pueden contemplarse 2 sefiales dobles en 7.03 ppm (J 8.2 Hz, 2H, H.»,
H.) y 7.18 ppm (J 8.1 Hz, 2H, H_3-, H.5’) correspondientes a los protones del anillo aromatico 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 estas sefiales fueron asignadas a los protones (H.s, H.s y H.3», H.s»), 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 (J 1.2 Hz, 2H, H4, H7) y 7.87 ppm ((J 8 Hz, 2H, H.,. H.¢), donde la primera
sefial pertenece a protones en el anillo bencénico del benzimidazol y la segunda sefal pertenece a protones

situados en el anillo aromatico fenilo situado en posicion 2 del benzimidazol. Los datos de RMN 'H para los

derivados de 21-23 se han resumido en la

Tabla 5-3

Resonancia Magnética Nuclear de *C

En el Espectro 9.14 de RMN '3C de 23 pueden observarse 4 sefiales cuyos valores son 24.3
ppm (C-100, C-107); 24.4 ppm (C.irv, C117); 33.6 ppm  (C-9’) y 33.9 ppm (C-9), las cuales
pertenecen a atomos de carbono situados en los sustituyentes isopropilo de la estructura; mas

adelante hay una sefial con un valor de 47.9 ppm que se ha asignado al grupo metileno C-s
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del sustituyente fenilo en la posicion 1 del imidazol; a campos mas bajos se observan 4 se-
nales a 111.7, 119.8, 122.8 y 123.2 ppm, estas sefiales pertenecen a los carbonos C.7 y C.,
C.s y Cu, respectivamente, todas ellas pertenecen al anillo bencénico del nticleo de imidazol,
si se sigue bajando en el campo pueden observarse sefales en 126.6, 127.3, 127.4 y 128.3
ppm las cuales pertenecen a los carbonos C-2, C6» y C3>, C.s» C-2>, C.e y C-3> y Cs», todos
ellos ubicados en los anillos aromadticos de los sustituyentes fenilo y bencilico, las sefiales de
los carbonos C.1y C.1-, de estos anillos aroméaticos se encuentran a 129.7 y 135.0 ppm, las
sefiales 136.5 y 143.4 ppm pertenecen a los carbonos C3a y C.7a, respectivamente; en 148.2
y 150.9 ppm se aprecian 2 sefales que se han asignado a C.4> y C.4>, finalmente hay una sefial
en 153.9 ppm cuya identidad se atribuye a C-2, el cual se ubica en el anillo imidazolico del
benzimidazol. El resto de los datos de RMN '*C para los derivados de 21-24 se pueden ob-

servar en la Tabla 5-4.
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Tabla 5-3 Sefiales de RMN de 1H asignadas a los derivados de 21-24

Intervalo de ppm 21 22 23 24
(300 MHz, (300 MHz, (300 MHz, (300 MHz,
DMSOgs, 6 ppm) CDCls, DMSOgs, 6 ppm) CDCls,
% ppm) d ppm)
1-2 ppm 1.22-1.27 (ss,
12H, Hg, Hg, H.
9, Hoo)
2-3 ppm 2.85-2.98 (m, 2H, | 2.95 (s, 6H, H.7,
H.», Ho) H.)
3-4 ppm 3.6 (s, 3H, H.7); 3.03 (s, 6H, H7,
3.8 (s, 3H, H7») Hs»)
5-6 ppm 5.56 (s, 2H, Hsy) 5.26 (s, 2H, H.s) 5.44 (s, 2H, H.s) 5.4 (s, 2H, Hs)
6-7 ppm 6.96-6.98 (d, ] = 6.72(d,1=173 6.74 (dd, J=15.2,
7.1 Hz, 2H, H.s, Hz, 1H, H.¢); J=8.7Hz, 4H, H.
H.) 6.79 (t, 3,
J=7.4Hz, 1H, H. Hs», Hos, Hs»)
3);6.87(d,J=
8.2 Hz, 1H, H.s");
6.99 (d,
J=83Hz, IH, H.
6)
7-7.5 ppm 7.20-7.27 (m, 5H, 7.08(t,J=7.4 7.03(d,J=8.2 7.05(d,J=8.5
H,, Hjs, Hye, H Hz, 1H, H.4); Hz, 2H, H.»,, H. Hz, 2H, H-5, H-
s, He); 7.43-7.45 | 7.19-7.32 (m, 4H, ¢); 7.18(d,J = 6); 7.16-7.30 (m,
(, H.s, He, 8.1 Hz, 2H, H, | 4H, Hy, Ho, Hao,
J=79Hz, Hy») H., Hs»); 7.48 H.); 7.20-7.23 H.)
(m, lH, H.G”) (m, 2H, H_5, H_ﬁ);
7.30-7.32 (m, 2H,
H.3», Hs»)
7.5-8.0 ppm 7.51(,J=1.7 7.56 (dd, J=17.5, 7.65(d,J=12 7.66 (d, J=28.7
Hz,4H,H4,H7, | J=15Hz 1H,H. | Hz, 2H, H4, H); Hz, 2H, H,», H.
Hs», Hs); 7.71 | 7); 7.86(d,J=7.8 7.87 )
(d, J=5Hz, 2H, Hz, 1H, (d, ] =8 Hz, 2H,
H.», He») H.4) H.», He)
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Tabla 5-4Sefiales de RMN de 13C asignadas a los derivados de 21-24

Intervalo de 21 (75 MHz, 22 (75 MHz, 23 (75 MHz, 24 (75 MHz,
ppm DMSOgs, 6 ppm) CDCls, 6 ppm) DMSOgs, 6 ppm) CDCls, é ppm)
20-40 ppm 24.3 (C.o, Co);
24.4 (C.g*, C,g”);
33.6 (C.7); 33.9
(Co)
40-60 ppm 48.1 (C.s) 43.5 (Cg); 55.1 479 (Cs) 40.2 (C7~, Cs»);
(C7); 55.2 (C7) 40.5 (C, Cs);
48.0 (Cs)
100-120 ppm | 1118 (C); 119.9 | 109.9 (C3); 110.7 | 111.7 (C); 119.8 | 110.4 (C); 111.8
(C.9) (C); 110.8 (C. (C.) (Cav, Cso);
7); 119.7 (C4) 112.8 (C3, Cs);
117.4
(Ca); 119.2(Cr)
120-130 ppm | 122.9(Css5); 1233 120.3 (C.i»); 122.8 (Cs); 123.2 | 122.1 (Css, Cu);
(C.6); 126.7 (C.», | 120.8 (C.51); 121.9 | (Cu); 126.6 (C», | 124.3 (C.y0); 126.9
Ce); 128.1 (C4); | (Cs57); 122.4(Css, | C); 127.3 (Cs, (Czr, C-67)
129.4 (C, C6v); | Cu); 124.5(Cy); | Cos); 127.4 (Coo,
129.5 (C3, Cs); | 127.7 (C); 1283 | Cag): 128.3 (Cs,
129.7 (C5», Cs») (Ce) C.s); 129.7 (C.y»)
130-140 ppm 130.5 (C.1»); 131.4 (C4); 135.0 (C.1v); 136.5 | 130.3 (C»», C¢);
130.8 (C4); 132.3 (C); (C-32) 136.4 (C3a)
136.5 (C.v); 137.6 135.5 (Caa)
(Casa)
140-150 ppm 143.3 (C_72) 143.3 (C_7,) 143.4 (C_70); 143.3 (C.70);
148.2 (Cs) 149.9 (Cs)
150-160 ppm 153.9 (C2) 152.4 (C.); 156.4 150.9 (C4); 151.1 (C>); 155.0
(C); 157.6 (C. 153.9 (C.) (Cs»)
)

Espectrometria de masas

En el espectro de Masas de 23 hay 2 fragmentos, cuyo valor de m/z (% a.r.)[Asig] es
369 (100) [M+1]"y 737 (75) [2M], donde el primer valor corresponde a la masa del com-
puesto deseado, al que 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
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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 A-D se han depositado en la tabla 5.5.

Tabla 5-5 Fragmentos de EM DART asignadas a los diversos iones del analisis de los derivados de 21-24

A

m/z (% a.r)[Asig]

m/z (% a.r)[Asig]

C

m/z (% a.r)[Asig]

m/z (% a.r)[Asig]

569 (15) [2M + 17"

689 (25) [2M + 1]+

371 (100) [M + 1]+

737 (75) [2M] *

285 (100) [M + 1]*

345 (100) [M + 1]+

238 (22) [M -
H,CCeHiN(CH3)] *

369 (100) [M + 17"

283 (11) [M — 2(CH;0)

+1]+4*

134 (64)
[H,CCeHN(CHs),] =™

225 (95) [M —
H>CCsH4OCH; + 2] o

* Los iones corresponden al Esquema 5-1 acorde a los incisos * 2 A), ** 2 B), *** > C) y **** 5 D),
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o+

A)

T 0) ot
N \

m/z =237 +1

/

N

m/z =224 +1 ; (?

PN

.+

=

m/z =134

Esquema 5-1 Propuesta de estructura de fragmentos del espectro de masas de 23

Mecanismo de reaccion

Una vez analizada la evidencia espectroscopica obtenida, a continuacidon se propone el me-
canismo de reaccion para la obtencidon de los productos. Para generalizar el proceso, se des-

cribira la propuesta para la formacion de 21.

Inicialmente, se propone una reaccion de adicidon nucleofilica entre los grupos amino de la 0-
fenilendiamina con 2 equivalentes del grupo carbonilo del benzaldehido. La transferencia de
electrones de los 4&tomos de nitrégeno al enlace C-N, promueve la eliminacion 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 nu-

cleofilico intramolecular de un atomo de nitrégeno de un grupo imino al carbono de la otra
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funcién imino, promueve el cierre del anillo imidazolico creando una entidad tipo zwitterion,
en la que se promueve, al migrar la carga negativa del nitrégeno para formar un doble enlace
C-N, la migracién [1,3] de un hidruro que se adiciona al atomo de carbono bencilico en la

posicion 1, creando asi el producto deseado.

NH,
NH, (I)) Ep i O:NHz 0
NH, NH;* NH,

*Hzo’)
dh H;0 | e |

Esquema 5-2 Formacion del benzimidazol 1,2-disustituido.
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Capitulo 6 Conclusiones

Se llevo a cabo la sintesis en un paso de 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazoles, empleando el
ultrasonido como fuente de energia obteniendo éstos en rendimientos moderados, la reaccion
se llevo a cabo en dos disolventes verdes, demostrando que son viables para llevar esta reac-
cion. Los compuestos obtenidos fueron purificados por cromatografia preparativa y poste-
riormente se caracterizarén mediante técnicas de Espectroscopia de Infrarrojo (IR), RMN de

'Hy 3C y Espectrometria de Masas.

Los bajos rendimientos obtenidos pueden atribuirse a que la irradiacion ultrasénica no es lo

suficientemente energética para llevar la reaccion a término con un buen rendimiento.
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Capitulo 7 Prospectivas

Debido a la capacidad que posee la radiacion ultrasdnica para desorber moléculas adsorbidas
en materiales porosos, es decir, renueva la actividad catalitica de los solidos; se propone la
utilizacion de esta radiacion como un auxiliar en la sintesis de benzimidazoles utilizando
energia infrarroja como medio de calentamiento, etanol o una mezcla etanol:glicerol y can-
tidades cataliticas de arcilla bentonitica, que ha demostrado elevar el rendimiento de esta

reaccion cuando se utiliza como medio de reaccion.
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Capitulo 9 Espectros

Espectro 9.1Espectro de Infrarrojo del 2-fenil-1-bencil-1H-benzimidazol
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Espectro 9.2 Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) del 2-fenil-1-bencil-1H-benzimidazol
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Espectro 9.3 Espectro de RMN '*C (75 MHz, DMSO-ds) del 2-fenil-1-bencil -1H-benzimidazol.
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Espectro 9.4 Espectro de Masas del 2-fenil-1-bencil-1H-benzimidazol
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Espectro 9.5 Espectro de Infrarrojo del 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazo
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Espectro 9.6 Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) del 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-

benzimidazol
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Espectro 9.7 Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) del 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-

benzimidazol.
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Espectro 9.8 Espectro de Infrarrojo del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol
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Espectro 9.9 Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3) del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-dimetilaminofenil)-

1H-benzimidazol
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Espectro 9.10 Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI3) del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-

dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol
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Espectro 9.11 Espectro de Masas del 1-(4-dimetilaminobencil)-2-(4-dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol
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Espectro 9.12 Espectro de Infrarrojo del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-benzimidazol
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Espectro 9.13 Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-

benzimidazol
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Espectro 9.14 Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSOd6) del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-

benzimidazol
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Espectro 9.15 Espectro de Masas del 1-(4-isopropilbencil)-2-(4-isopropilfenil)-1H-benzimidazol
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