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°C                Grados Celsius 
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C-RMN    Resonancia magnética nuclear de 
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1
H-RMN     Resonancia magnética nuclear de 

1
H 

Ccf             Cromatografía en capa fina   

cm                   Centímetro        

d                  Señal doble 

δ                  Desplazamiento químico (ppm) 

DART       Análisis Directo en Tiempo Real (Direct Analysis in Real Time) 

DMF             Dimetilformamida 

DMSO Sulfóxido de dimetilo 

h                   Horas  

Hz                   Hertz 

IR                   Infrarrojo   

J                      Constante de acoplamiento 

m                     Señal múltiple 

m/z                  Relación masa/carga     

M
+.

                  Ión molecular   

mg                   Miligramos 

min                  Minutos 

mL         Mililitros 

mmol               Milimol 

mol                  Mol 

p.f.              Punto de fusión 



ppm            Partes por millón 

R                   Sustituyente (alquilo o arilo) 

s                    Señal simple 

SNAr           Sustitución Nucleofílica Aromática 

T                      Temperatura         

t                  Señal triple 

TMS           Tetrametilsilano 

US                  Ultrasonido   

W                    Watts    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ÍNDICE 

1.0 INTRODUCCIÓN….…………………………………………………………………………...1  

1.1 GENERALIDADES…………………………………….……………………………………….2 

      1.1.1 Química Verde…………………………..………………….……………………..……….2 

      1.1.2 Los 12 principios de la Química Verde…...………………….………..…………………2 

1.2 MÉTODOS ALTERNOS PARA ACTIVAR UNA REACCIÓN……………...……………..4 

       1.2.1 Espectro electromagnético………………………………………………………………..5 

1.3 MICROONDAS…………………………………………………………………………..……...5 

       1.3.1 Aplicaciones de microondas en síntesis orgánica………..……………………………..6 

1.4 INFRARROJO.……………………………………………...………......………………………7 

             1.4.1 Fundamentos de infrarrojo……………………….………………………………….7 

             1.4.2 Aplicación en síntesis orgánica…………………..……..……………………………8 

1.5 ULTRASONIDO……………………………………………………………...…………….…...9 

        1.5.1 Fundamento del ultrasonido…………….……………………………...….…………....9 

              1.5.1.1 Cavitación……..………………..………………………………….……..………..10 

        1.5.2 Aplicación en síntesis orgánica…………………..……………………….…..………...11 

1.6 REFERENCIAS………………………………………………………………………...………12 

2.0 ANTECEDENTES……………………………………………………….…………….……….14 

     2.1 Benzimidazoles…………...…………………………………………………...….………….14 

         2.1.1 Usos de benzimidazoles………………………………………………………………...16 

                2.1.1.1 Antiparasitarios…………………………………………………………………..17 

                2.1.1.2 Antifúngicos………………………………………………………………………18 

                2.1.1.3 Anticancerígeno…………………………………………………………………..18 

                2.1.1.4 Antiulcerosos....…………………………………………………………………..19 

               2.1.1.5 Antihipertensivo…………………………………………………………………..20 



               2.1.1.6 Antialérgicos……………………………………………………………………...21 

               2.1.1.7 Anticoagulante……………………………………………………………………21 

               2.1.1.8 Antidiabético……………………………………………………………………...22 

               2.1.1.9 Analgésico………………………………………………………………………....22 

               2.1.1.10 Antibacteriano……………………………………………………………….…..23 

               2.1.1.11 Antipsicótico……………………………………………………………….…….23 

               2.1.1.12 Antiemético………………………………………………………………………23 

               2.1.1.13 Antiinflamatorio…………………………………………………………………24 

               2.1.1.14 Antiviral………………………………………………………………………….24 

2.1.2. VIAS DE SINTESIS…………………………………………………………………………24  

      2.1.2.1 A partir de 1,2-diaminoarenos y diversos grupos carbonilo.....….…….…………….25 

               2.1.2.2 A partir de 1,2-diaminoarenos y diversos grupos tio-carbonilo..……………...26 

               2.1.2.3 A partir de 1,2-diaminoarenos y haluros de cianógeno y cianamidas...……….26 

               2.1.2.4 A partir de 1,2-diaminoarenos y ácidos carboxílicos…....….…….…………….27 

               2.1.2.5 A partir de 1,2-diaminoarenos y diversos aldehídos…….….…….…………….29 

               2.1.2.6 A partir de 1,2-diaminoarenos y grupos imidato……......….…….…………….30 

               2.1.2.7 A partir de formación de bases de Schiff………………………………………..32 

               2.1.2.8 A partir de derivados de 2-nitroanilinas.....….…….……………………………33 

               2.1.2.9 A partir de la ciclación de amidinas………………………....…….…………….36 

      2.1.2.2 REFERENCIAS…………………………………………………………………………38 

3.0 HIPÓTESIS………………………………………………………………………………..…….41 

4.0 JUSTIFICACIÓN…………………………………………………………….……….…..…….42 

5.0 OBJETIVOS………………………………………………...….……………………..…..…….43 

    5.1 Objetivo general……………..…………………….……………….…………….….……….43 

    5.2 Objetivos particulares……..….……………………………………………………..……….43 



6.0 ESQUEMA GENERAL DE REACCIÓN……..............................................................………44 

7.0 METODOLOGÍA EXPERIMENTAL…………………….…………………….…………….45 

     7.1 Material y equipo…………………………………………………………….……...……….45 

     7.2 Equipos experimentales..…………………………………………………….……...……….45 

8.0 SÍNTESIS GENERAL DE BENZIMIDAZOLES…………………………………………….48 

9.0 RESULTADOS Y DISCUSIÓN………………………….…………………………….………48 

10.0 CONCLUSIONES………………………..………………………………………….……..….52 

11.0 PROSPECTIVAS……………………………………………………………………………...53 

12.0 DATOS ESPECTROSCÓPICOS DE LOS BENZIMIDAZOLES OBTENIDOS………...54 

13.0 ANEXOS……………………………………………………………………………………….58 

 

 

 



 
 1 

1.0.  INTRODUCCIÓN 

Desde sus comienzos la actividad química ha venido a contribuir al desarrollo de la humanidad, desde las 

actividades más básicas como la fermentación de los zumos de las frutas para obtener alcohol, hasta 

procesos más complejos como lo son la minería, la petroquímica y la síntesis y producción de fármacos, 

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 y ejercicio de la química en todas sus áreas para el 

desarrollo de la humanidad, sin embargo, nada de esto es gratis. Hay un costo y éste se ve reflejado en algo 

más que dinero, horas-hombre dedicadas a la investigación o a la producción, o la cantidad de 

infraestructura invertida en la industria y a la investigación química; ese costo es el daño que por medio de 

estas acciones se genera en el ambiente.  

Es en este contexto que se presenta el presente trabajo, en el que se expone la síntesis de benzimidazoles 

utilizando un solvente ''verde'' y una fuente de energía alternativa, en el marco de la ''Química Verde'', una 

metodología cuyo objetivo es reducir o eliminar el impacto negativo que tiene el desarrollo de la síntesis 

orgánica en el medioambiente. 
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1.1 GENERALIDADES 

1.1.1. Química Verde  

Con el paso del tiempo, la química ha cambiado la forma en la que vivimos con muchos aportes benéficos 

en una gran cantidad de sectores sociales, pero tal vez los mayores beneficios percibidos han sido de la 

industria farmacéutica con la evolución de analgésicos, antibióticos, etc. Sin embargo, surge una 

preocupación por las cuestiones medioambientales, ya que la industria química es considerada como una de 

las que mayor impacto contaminante tiene en el aire, suelos y agua, por lo que ha emergido un nuevo 

enfoque dentro de la química en general y de la química orgánica en particular, denominado Química 

Verde.
1,2

 La Química Verde se trata de una filosofía que consiste en el esfuerzo colectivo para reducir al 

mínimo, o de ser  posible eliminar por completo la formación de residuos desde su inicio, mediante el uso 

de procesos “limpios”, evitando al máximo el desperdicio o uso indiscriminado de materias primas no 

renovables, así como el empleo de materiales peligrosos o contaminantes en la elaboración de productos y 

procesos químicos más “limpios”, que no atenten contra la salud o el ambiente. Los principios 

fundamentales de la química verde se centran en la disminución o la eliminación del uso de productos 

químicos tóxicos y el reciclaje creativo de los desechos producidos por el avance tecnológico, de tal forma 

que se consiga un mínimo impacto negativo a los seres humanos, animales y plantas y a todo el 

medioambiente, sin sacrificar el avance científico y tecnológico.  

1.1.2. Doce principios de la Química Verde 

Existen 12 principios bajo los cuales se rige la Química Verde que fueron difundidos en 1998 por los 

científicos Paul Anastas y John Warner, que se muestran de manera sintética en la Figura 1.1 y se expresan 

a continuación.
3
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Figura 1.1. Los 12 principios de la Química Verde. 

1.- Prevención. Es preferible evitar la producción de un residuo que tratarlo o limpiarlo una vez que se haya 

formado. 

2.- Economía atómica. Los métodos de síntesis deberán diseñarse de manera que incorporen al máximo 

todos los sustratos en el producto final y todos los materiales durante un proceso, minimizando la 

formación de subproductos. 

3.- Uso de metodologías que generen productos con toxicidad reducida. Siempre que sea posible, los 

métodos de síntesis deberán diseñarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca o ninguna 

toxicidad, tanto para el ser humano como para el medioambiente. 

4.- Generar productos eficaces, pero no tóxicos. Los productos químicos deberán ser diseñados de manera 

que mantengan la eficacia y a la vez que reduzcan su toxicidad. 

5.- Utilizar solventes y auxiliares más seguros. Se evitará, en lo posible, el uso de sustancias que no sean 

imprescindibles (disolventes, reactivos para llevar a cabo separaciones, etc.) y en el caso de que se utilicen 

que sean lo más inocuos posible. 

6.- Disminuir el consumo energético. Los requerimientos energéticos serán catalogados por su impacto 

medioambiental y económico, reduciéndose todo lo posible. Se intentará llevar a cabo los métodos de 

síntesis a temperatura y presión ambientes. 
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7.- Utilizar materias primas renovables. La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en lugar de 

agotable, siempre que sea técnica y económicamente viable. 

8.- Evitar la derivatización innecesaria. Se evitará en lo posible la formación de derivados (grupos de 

bloqueo, de protección/desprotección, modificación temporal de procesos físicos/químicos) ya que dichos 

pasos requieren reactivos adicionales y pueden generar desechos. 

9.- Potenciación de la catálisis. Se emplearán catalizadores lo más selectivos y reutilizables posibles, en 

lugar de reactivos estequiométricos. 

10.- Generar productos biodegradables. Los productos químicos se diseñarán de tal manera que, al finalizar 

su función, no persistan en el medioambiente, sino que se transformen en productos de degradación 

inocuos. 

11.- Desarrollar metodologías analíticas para la monitorización en tiempo real. Las metodologías analíticas 

serán desarrolladas para permitir una monitorización y control en tiempo real del proceso, previo a la 

formación de sustancias peligrosas. 

12.- Minimizar el potencial de accidentes químicos. Se elegirán las sustancias empleadas en los procesos 

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

explosiones e incendios 

La emisión de contaminantes se puede disminuir de diversas formas, como el empleo de rutas que 

minimicen la generación de subproductos y a su vez la maximización del aprovechamiento de materias 

primas. Por otra parte, el empleo de catalizadores puede ayudar a reducir la generación de subproductos de 

desecho, pero además a reducir el consumo de energía de los procesos de producción.
4
 

1.2. MÉTODOS ALTERNOS PARA ACTIVAR UNA REACCIÓN  

La mayoría de los procesos químicos utilizan fuentes de energía térmica a partir de combustibles fósiles, lo 

cual ocasiona una gran emisión de gases de efecto invernadero. El objetivo principal de las energías 

alternas es disminuir los tiempos de reacción, para al mismo tiempo disminuir las emisiones de gases de 

efecto invernadero. Con base en lo descrito anteriormente, en el principio 6 de la Química Verde se habla 

de disminuir el consumo energético, por lo cual, en la actualidad, numerosas investigaciones emplean 
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rutinariamente técnicas alternativas de activación de las reacciones, como energías de microondas, 

infrarrojo, ultrasonido, mecanoquímica, entre otras. 

1.2.1. Espectro electromagnético. 

Las ondas electromagnéticas no requieren de ningún medio para propagarse, es decir, pueden transmitirse 

en el vacío. El espectro electromagnético está dividido en diferentes regiones cuyos límites son más o 

menos arbitrarios y dependen en buena medida de nuestra capacidad para detectar esas regiones del 

espectro, así como de la capacidad tecnológica de producir fuentes de radiación apropiadas y detectores o 

medidores sensibles a esas respectivas regiones. A continuación, se muestran los rangos aproximados de 

frecuencia, longitudes de onda y energías promedio (tabla 1).
5
 

 

1.3. MICROONDAS 

Mientras que, en un proceso convencional, el calentamiento es dirigido a través de la mantilla, o una 

sustancia (aceite, agua o arena), según sea el caso, la energía proporcionada pasa primeramente a través de 

las paredes del recipiente para finalmente llegar al disolvente y los reactivos. En el caso de la irradiación 

con microondas, el acoplamiento con las moléculas se lleva a cabo directamente en el interior del medio de 

reacción, (Figura 1.2), a través de la rotación de las moléculas sobre su propio eje, alineándose con el 

campo eléctrico de la energía electromagnética. Estas rotaciones y alineamientos, se calcula suceden 4.9 X 

10
9
 veces por segundo, de acuerdo a la energía empleada en los hornos de microondas caseros 

(multimodales) y químicos (monomodales), lo origina que las moléculas fricciones entre sí, produciendo 

calor en las reacciones. Dado que el proceso no es dependiente de la conductividad térmica del recipiente 
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del material, el resultado es un sobrecalentamiento localizado de forma instantánea.
6
 Algo similar es lo que 

ocurre cuando se emplea la radiación del infrarrojo ya que ésta penetra hacia el seno de la reacción. 

 

Figura 1.2. Mecanismo de calentamiento de una sustancia convencional y microondas.
6
 

1.3.1. Aplicaciones de microondas en síntesis orgánica 

En el esquema 1.1 se observa una reacción que consistió en la dimerización de 2-fenilindol, empleando 

arcilla bentonítica como medio de reacción y energía de microondas como fuente de activación, la cual se 

llevó a cabo en un periodo de tres horas obteniendo un rendimiento del 31%. Esta misma reacción se 

realizó de forma convencional con agitación, en un periodo de seis horas con un rendimiento del 13%.
7
 

 

Esquema 1.1. Dimerización de 2-fenilindol 

En el esquema 1.2 se presenta una reacción que corresponde a la hidrólisis de la benzamida, en ella se 

emplea como fuente de activación el microondas durante un tiempo de diez minutos logrando obtener un 
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99% de rendimiento, mientras que empleando energía convencional la reacción se lleva a cabo en una hora 

obteniendo un rendimiento del 90%.
8
 

 

Esquema 1.2. Hidrolisis de benzamida. 

 

1.4. INFRARROJO 

1.4.1. Fundamentos de infrarrojo 

El infrarrojo (IR) tiene asociada una menor energía comparada con la luz visible.
9
 Este tipo de radiación no 

contribuye a la ruptura de enlaces. El IR se extiende desde 700 nm a 1 mm. La zona de IR del espectro 

electromagnético no se puede ver, pero si se puede detectar. El IR se subdivide en tres regiones: 

a) IR cercano (NIR) 760nm-2000 nm 

b) IR medio (MW IR) 2000-4000 nm 

c) IR lejano (LW IR) 4000-10,000 nm
10

 

Este tipo de radiación es capaz de generar diversos tipos de movimientos (rotación y vibración) internos en 

moléculas orgánicas; la mayoría de la materia en los diferentes estados físicos, tiene la capacidad de 

interactuar con la radiación infrarroja, esto debido a la excitación vibracional de sus electrones 

constituyentes. Al absorber la radiación, el contenido energético de la sustancia aumenta y éste es disipado 

en forma de calor provocando que la sustancia adquiera una mayor temperatura.
11

 

La interacción de la radiación infrarroja con los estados vibracionales de una molécula solo es posible si el 

vector eléctrico de la radiación incidente oscila con la misma frecuencia que el momento dipolar molecular. 

Una vibración infrarroja es activa únicamente si el momento dipolar puede ser modulado por la vibración 

normal.
9
 Los grados de libertad de una molécula especifican el número máximo de vibraciones para ella. 

Una vibración fundamental, también llamada de primer orden, corresponde a un cambio desde su estado 
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basal al primer nivel de energía. Una vibración de primer orden produce la absorción de energía más fuerte, 

pero esto solo ocurre con aquellos compuestos que son activos en el IR.
12

, es decir, con moléculas con un 

momento dipolo en ellas. Dado el calentamiento producido por la absorción de energía de IR, es posible 

llevar a cabo reacciones orgánicas empleando la energía de infrarrojo como fuente de activación.  

1.4.2. Aplicaciones en síntesis orgánica 

A continuación, se muestran algunos ejemplos donde se ha empleado este tipo de energía alterna en 

reacciones químicas. 

 

Esquema 1.3. Obtención de benzimidazoles. 

En el esquema 1.3 se muestra un ejemplo de síntesis de benzimidazoles. Este es un método verde en el cual 

se utiliza una arcilla natural como catalizador, soporte y medio de reacción (sin uso de disolvente en la 

mezcla de reacción), empleando irradiación de IR-cercano como fuente de activación y con buenos 

rendimientos.
13

 

 

Esquema 1.4. Síntesis de índoles. 

En el esquema 1.4 se ejemplifica la obtención de índoles como una modificación al clásico método de 

Fisher. En esta reacción se utiliza el IR-cercano como fuente de activación y bentonita como catalizador de 

Lewis, soporte y medio de reacción, obteniéndose moderados a buenos rendimientos.
10 
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También, para la síntesis de α-cetotioamidas y tioamidas, se ha aplicado la irradiación de IR-medio como 

fuente de activación. En esta metodología del esquema 1.5 se emplea un tubo de ensaye con tapa como 

recipiente de reacción y no se utilizan solventes, produciéndose la reacción en masa. Los rendimientos que 

se obtienen bajo estas condiciones son moderados y mejores con los reportados para las α-cetotioamidas.
14

 

 

Esquema 1.5. Síntesis de tioamidas 

 

En el esquema 1.6 se muestra un ejemplo de una condensación de Knoevenagel entre el ácido barbitúrico y 

el benzaldehído. La reacción se lleva a cabo en ausencia de disolvente utilizando bentonita como soporte y 

energía de IR como fuente de activación.
15

 Esta reacción se llevó a cabo usando tanto energía de infrarrojo-

medio (IR-M) como energía de infrarrojo-cercano (IR-C), encontrando que el empleo del IR-C disminuye 

considerablemente el tiempo de reacción, ya que se alcanzan mayores temperaturas en menor tiempo. Este 

shock térmico permite una transferencia de energía más eficiente y rápida, lo cual evita en general la 

formación de productos secundarios. 

 

Esquema 1.6. Comparación de reacciones de acuerdo al tipo de radiación de IR. 
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1.5. ULTRASONIDO 

1.5.1. Fundamento del ultrasonido 

La radiación de ultrasonido es generada por una corriente eléctrica que es transformada a energía de sonido 

por medio de diferentes tipos de transductores. Es una forma de energía mecánica y no electromagnética, es 

decir, necesita de un medio para su propagación y son ondas sonoras de alta energía que no son captadas 

por el oído humano. 

De acuerdo a los intervalos de frecuencia de sonido utilizados, el ultrasonido se divide básicamente en: 

1) Ultrasonido de diagnóstico o de alta frecuencia (2-10 MHz) 

2) Ultrasonido de poder o de baja frecuencia (20-100 kHz) 

1.5.1.1. Cavitación 

El ultrasonido de baja frecuencia provoca el fenómeno de cavitación, este fenómeno puede alterar las 

propiedades tanto físicas como químicas de la materia.
16

 

En este fenómeno las ondas ultrasónicas se propagan a través de compresiones alternas y rarefacciones 

(expansiones) constantes de la onda sonora, en donde las moléculas de un líquido se separan, generando 

burbujas que, con tiempos de 10
-6

 segundos, posteriormente implotan (ciclo de compresión). Estas 

implosiones rápidas y violentas generan temperaturas locales de aproximadamente 5000 K, presiones de 

alrededor de 500 atm, calefacción y refrigeración. Las tasas pueden superar los 10.000 millones de °C por 

segundo. Tales puntos calientes localizados se pueden considerar como micro-reactores, ya que las 

condiciones producidas llegan a transformar sistemas químicos. Además de la generación de tales puntos 

calientes, también puede haber efectos producidos como resultado del colapso violento.
17

 En la Figura 1.3 

se muestra el fenómeno de cavitación. 

En este contexto, el uso del ultrasonido para acelerar las reacciones ha demostrado ser una herramienta 

importante para alcanzar los objetivos de la química verde, en cuanto a minimizar los requerimientos 

energéticos.  
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1.5.2. Aplicaciones en síntesis orgánica 

A continuación, se muestran algunos ejemplos en los que se ha empleado el ultrasonido como fuente de 

activación de reacciones químicas. 

 

 

Figura 1.3. Fenómeno de cavitación. 

 

 

Esquema 1.7. Síntesis de un derivado de pirazol. 
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En el esquema 1.7 se muestra la síntesis de 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-dihidropirazoles, a partir de una 

chalcona y de una tiosemicarbazida, empleando ultrasonido como fuente de activación; en dicho proceso la 

reacción se lleva a cabo en tan solo 20 minutos y se obtiene el producto con una simple filtración de la 

mezcla.
17

 Los rendimientos y la pureza del producto son altos. 

 

Esquema 1.8. Síntesis de un derivado de imidazol.  

En el esquema 1.8 se muestran dos rutas de preparación de 2,4,5-triarilimidazoles, para lo que se empleó 

H3BO3 al 5% como catalizador, en medio acuoso y a temperatura ambiente o con energía de ultrasonido 

como fuente de activación. Al comparar los resultados en ausencia y presencia de ultrasonido, se encuentra 

que el uso de éste reduce los tiempos de reacción de 180 min a 40 min, incrementando notablemente el 

rendimiento de la reacción de 40 al 98%. Este procedimiento se utilizó para producir una serie de 2,4,5-

triarilimidazolescon rendimientos excelentes (92-98%) en tiempos cortos de reacción (30-70 min).
18 
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2.0. ANTECEDENTES  

2.1. Benzimidazoles 

 

El benzimidazol (2.3) es un compuesto planar, heteroaromático y bicíclico de seis miembros en el que el 

anillo de benceno (2.1) se fusiona a las posiciones 4 y 5 del anillo de imidazol (2.2),
1, 2

 como se ilustra en 

la Figura 2.1 

 

 

 

Figura 2.1: Estructura molecular de 2.3  

 

Este importante grupo de compuestos ha encontrado aplicaciones en varios campos, de lo cual se hablará 

más adelante. Esta molécula posee un equilibrio tautomérico bien conocido, que se da cuando el 

hidrógeno unido al nitrógeno en posición 1 del anillo, tautomeriza fácilmente,
1,3,4 

como se observa en el 

esquema 2.1. Cuando la estructura presenta sustituyentes, este fenómeno conduce a mezclas en equilibrio 

de compuestos asimétricamente sustituidos.
5
 

 

Esquema 2.1: Equilibrio tautomérico en el núcleo de 2.4. 

 

Sin embargo, cuando el grupo unido al nitrógeno no migra como el hidrógeno, tal tautomería no se realiza 

y se da la aparición de formas isoméricas. Por ejemplo, el 1,5-dimetil-1H-benzimidazol (2.6) y el 1,6-

dimetil-1H-benzimidazol (2.7) son compuestos diferentes. El compuesto 2.6 presenta un punto de fusión 

de 93-94 °C, mientras que el de 2.7 es de 73-74 °C.
6 

(Figura 2.2). 
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Figura 2.2: estructuras entre 2.6 y 2.7. 

  

En cuanto a sus propiedades físicas, se pueden describir los siguientes puntos: 

a) Punto de fusión: La introducción de grupos en la posición 1 disminuye drásticamente los puntos de 

fusión. Sin embargo, la adición de grupos en otras posiciones, especialmente aromáticos, aumenta el 

punto de fusión.
7
  

b) Solubilidad: Cuando hay solo hidrógeno en la posición 1, 2.10 y sus derivados, los compuestos son 

más solubles en disolventes polares y menos solubles en disolventes no polares. Asimismo, la adición de 

grupos no polares aumenta la solubilidad en disolventes no polares y la adición de grupos polares 

aumenta la solubilidad en disolventes polares.
7
 

c) Alta estabilidad: Así, 2.10 puede destilarse hasta 300 °C sin sufrir cambios, bajo altas presiones, 

medios ácidos o soluciones alcalinas.
2,7

 

d) Características ácidas y básicas: 2.10 es débilmente básico (posee 2 constantes de acidez; pKa1 = 

5.6 y pKa2 = 12.9, aunque estos valores varían entre las fuentes). Esquema 2.2.
2,3,8,9 

Este hecho permite 

que generalmente los derivados de 2.10 sean solubles en ácidos diluidos, aunque también son lo 

suficiente ácidos como para ser generalmente solubles en soluciones alcalinas.  

  

 

Esquema 2.2: Equilibrios ácido-base de 2.10 

 

Una vez descritos, de manera breve, algunas de las características del núcleo de benzimidazol, se pasará a 

describir su importante papel en las diversas áreas del desarrollo humano.  
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2.1.1. Usos de los benzimidazoles 

El potencial terapéutico del núcleo de benzimidazol se remonta a 1944, cuando Woolley especuló que el 

benzimidazol puede actuar de forma similar a las purinas para provocar algunas respuestas biológicas. 

Cinco años más tarde, Brink identificó al 5,6-dimetilbenzimidazol como producto de degradación de la 

vitamina B12 y, posteriormente descubrió que algunos de sus derivados tenían actividad similar a la 

vitamina B12. Estos informes iniciales generaron una investigación activa para explorar este núcleo en 

actividades variadas.
10,11,12,13  

 

Años después, se halló el núcleo del benzimidazol en el alcaloide quealiquinona; éste se aisló a partir de 

una especie de esponja micronesianas de tipo botón amarillo de las especies Leucetta.
5
 

Antes de descubrir el potencial medicinal del benzimidazol, el uso de este núcleo heterocíclico se 

restringía principalmente a compuestos utilizados en la industria textil como humectantes, emulsificantes, 

formadores de espuma, agentes suavizantes y para mejorar la blancura de los materiales.
7
 Sin embargo, 

con apoyo en los descubrimientos de los 50´s, las investigaciones realizadas alrededor del mundo fueron 

descubriendo muchas de las aplicaciones que podía tener esta estructura heterocíclica en diversas áreas, 

por lo que a principios de los años sesenta, se desarrollaron compuestos fungicidas y más tarde 

antihelmínticos veterinarios. En 1962, el benzimidazol daría un paso vital como una estructura clave para 

el desarrollo de fármacos al desarrollarse el tiabendazol, el primer benzimidazol desarrollado y autorizado 

para uso humano como antihelmíntico.
14

  

 

Hoy en día, el uso del núcleo del benzimidazol en la industria farmacéutica es innegable, tan es así que un 

estudio sobre todos los medicamentos aprobados por la FDA, demostró que esta estructura se encuentra 

en el lugar 15 de los 25 heterociclos más frecuentes en los fármacos aceptados por esta institución, 

teniendo un total de 13 compuestos asignados.
15

 

 

A lo largo de los años se ha informado de numerosos compuestos que contienen el núcleo del 

benzimidazol y que exhiben diversas propiedades biológicas y farmacológicas que incluyen analgésicos, 

antibacterianos, anticancerígenos, anticonvulsivantes, antidiabéticos, antimicóticos, antihipertensivos, 

antiinflamatorios, antipalúdicos, antimicrobianos, antioxidantes, antiparasitarios, coagulantes, 

anticoagulantes, antiproliferativos, antiulcerosos, antituberculosos, antivirales, ansiolíticos y 

antialérgicos.
3,16
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En las Figuras, 2.3-2.16, se enlistan la actividad farmacobiológica de los derivados de benzimidazol con 

ejemplos representativos de cada actividad; también, se han añadido algunos comentarios importantes con 

respecto a algunos ejemplos, que solo reafirman la versatilidad de esta estructura heterocíclica. 

 

2.1.1.1. Antiparasitarios 

 

Figura 2.3: Actividad antiparasitaria de algunos derivados del benzimidazol: Albendazol (2.12), 

mebendazol (2.13), parbendazol (2.14), flubendazol (2.15), fenbendazol (2.16), oxfendazol (2.17), 

oxibendazol (2.18), ricobendazol (2.19)
 
 el tiabendazol (2.21), cambendazol (2.22), triclabendazol (2.23)

 

1,3,7,14,18 

 

El Albendazol, mebendazol y flubendazol han sido evaluados en diversos cáncer; como el de vejiga, 

cerebro y medula espinal, demostrando una posible eficacia contra este padecimiento.
19 

El tiabendazol 

está siendo investigado para ser reposicionado como un agente de disrupción vascular.
20 

El parbendazol, 

fenbendazol, oxfendazol y oxibendazol  son de uso veterinario en bovinos, ovinos, caprinos, porcinos y 

aves.
21,22,23,24 
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2.1.1.2. Antifúngicos 

 

 

Figura 2.4: Actividad antifúngica de algunos derivados del benzimidazol: Benomilo (2.24), clormidazol 

(2.25), fuberidazol (2.26).
3,25,26  

 

 

El benomilo es una sustancia principalmente agroquímica, en Suecia fue removido del mercado debido a 

su toxicidad pues interviene en el metabolismo de las hormonas.
1
 El fuberidazol es usado en agricultura 

para tratar semillas.
27 

El clormidazol es particularmente efectivo en hongos del género Epidermophyton, 

Trichophyton yMicrosporum.
 
 

 

 

2.1.1.3. Anticancerígenos 

En algunos países el carbendazim fue removido del mercado debido a su toxicidad.
1
 La bendamustina ha 

reportado un aumento la mortalidad de células cancerígenas durante su uso.
28

 El veliparib se encuentra en 

Fase III de estudios clínicos.
1
 El liarazol es utilizado en el cáncer de próstata. El seluteminib puede 

encoger los tumores de niños y adultos jóvenes con neurofibromatosis. AT9283 se encuentra en Fase I y 

II de estudios clínicos.
29 

CHIR-265 se encuentra en Fase I de ensayos clínicos.
30
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Figura 2.5: Actividad anticancerígena de algunos derivados del benzimidazol: Bendamustina (2.27), 

carbendazim (2.28), veliparib (2.29), liarazol (2.30), seluteminib (2.31), CHIR-265 (2.32), AT9283 

(2.33).
1,3,22,26,28 
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2.1.1.4. Antiulcerosos 

 

 

 

 

 

Figura 2.6: Actividad antiulcerosa de algunos derivados del benzimidazol: Rabeprazol (2.34), ilaprazol (2.35), 

omeprazol (2.36), lansoprazol (2.37), pantoprazol (2.38), esomeprazol (2.39), tenatoprazol (2.40).
3,15,31,32,33
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2.1.1.5. Antihipertensivos 

 

 

 

Figura 2.7: Actividad (Figura antihipertensiva de algunos derivados del benzimidazol. Candesartan 

(2.41), mibefradil (2.43), telmisartan (2.42), pimobedan (2.44), azilsartan medoxomil (2.45).
 3,5,25,34 

 

El mibefradil fue retirado por la FDA del mercado en 1998 por interacciones peligrosas con una cantidad 

importante de fármacos.
35

 El pimobedan es de uso veterinario.
36 

telmisartan no debe administrarse junto a 

antiinflamatorios de tipo no esteroideos. Azilsartan medoxomil es una nueva adición a la clase ARB de 

agentes antihipertensivos. Recibió la aprobación de la FDA en febrero de 2011
5,25,
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2.1.1.6. Antialérgicos 

 

Figura 2.8: Actividad antialérgicos de algunos derivados del benzimidazol. Astemizol (2.46), 

bilastina (2.47), mizolastina (2.48), rapimina (2.49)
1,3,15,26

 

 

 

La bilastina en ensayos clínicos ha demostrado ser similar a desloratadina y acetrizina en el tratamiento 

de rinoconjutivitis alérgica. En Francia se autorizó el uso oral de la mizolastina. 

 

2.1.1.7. Anticoagulante 

 

Figura 2.9: Actividad farmacológica de algunos derivados del benzimidazol. Dabigatran etexilato 

(2.50).
36

 

 



 
 24 

Es un excelente inhibidor directo de la trombina factores para la coagulación y ya ha completado ensayos 

clínicos en fase III.
36

 

 

2.1.1.8. Antidiabético 

 

Figura 2.10: Actividad antidiabético conteniendo el núcleo de benzimidazol. Rivoglitazona (2.51).
1
 

 

Lleva a cabo su mecanismo de acción mediante la unión con el receptor nuclear activan la respuesta de 

insulina sobre el metabolismo de glucosa y lípidos
1
 

 

2.1.1.9. Analgésico 

 

Figura 2.11: Actividad analgésica conteniendo el núcleo de benzimidazol. Becitramida (2.52).
1
 

 

Más comúnmente comercializado bajo el nombre comercial de Burgodin®, fue retirado en Países Bajos 

en 2004.
 1
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2.1.1.10. Antibacteriano 

 

 

Figura 2.12: Actividad antibacteriana conteniendo el núcleo benzimidazol. SMT19969 

(Ridinilazol) (2.53).
1 

 

 

Actualmente se encuentra en pruebas clínicas de Fase II, por el momento parece ser prometedor.
37 

 

 

2.1.1.11. Antipsicótico 

 

Figura 2.13: Actividad antipsicótica conteniendo el núcleo benzimidazol. Benperidol (2.54).
38

 

 

Fue comercializado en 1966 y aún se emplea en Alemania, Bélgica, Grecia, Italia, los Países Bajos y el 

Reino Unido.
 38
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2.1.1.12. Antiemético 

 

Figura 2.14: Actividad antiemético conteniendo el núcleo benzimidazol. Droperidol (2.55).
38

 

Es un fármaco antipsicótico que se utiliza y se ha estudiado como antiemético para el tratamiento de las 

náuseas y los vómitos asociados con el postoperatorio y la quimioterapia. 

 

2.1.1.13. Antiinflamatorio 

 

Figura 2.15: Actividad antiinflamatoria conteniendo el núcleo de benzimidazol. Kb1043 (2.56)
 26

 

Actualmente se encuentra discontinuado.
39 

 

2.1.1.14. Antiviral 

 

Figura 2.16: Actividad antiviral conteniendo el núcleo de benzimidazol. Hoechst 33342 (2.57)
26

 

También funciona como antitumoral y en tinción de ADN en células y tejidos fluorescentes
26
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2.1.2. Vías de síntesis  

 

Las múltiples aplicaciones que han demostrado tener los benzimidazoles en diversas áreas, ha creado 

la necesidad de formular y evaluar diversas rutas para la síntesis de éstos. Históricamente hablando, el 

primer benzimidazol que se conoce haya sido sintetizado por el ser humano, fue preparado en 1872 por 

Hoebrecker,
8,9

 quien al reducir la 2-nitro-4-metilacetanilida (2.58) con estaño elemental y ácido 

clorhídrico obtuvo el 2,5(6)-dimetil-1H-benzimidazol (2.59), como se observa en el Esquema 2.3 

 

 

 

 

Esquema 2.3: Por reducción de 2.58 en medio ácido, síntesis de 2.59. 

 

Con el transcurso de los años, las técnicas y metodologías de síntesis han evolucionado y dado pasó a un 

sinfín de formas para obtener la tan deseada estructura heterocíclica aquí expuesta, por lo que a 

continuación se mencionaran algunas de éstas. 

 

2.1.2.1. A partir de 1,2-diaminoarenos y diversos grupos carbonilo 

 

Es el método más versátil para sintetizar benzimidazoles e implica la reacción de 1,2-diaminoarenos 

(2.60) con especies carbonílicas principalmente. Esta vía puede dar paso a diversos derivados, los cuales 

se mencionarán a continuación: 

 

Para la síntesis de derivados de 1H-Benzimidazol-2(3H)-onas, 1H-benzimidazol-2(3H)-tionas y 2-

amino-1H-benzimidazol, se suele realizar la correspondiente reacción de 1,2-diaminoarenos con cloruro 

de N,N-dietilcarbamoilo (2.61),  fosgeno (2.62), isocianatos (2.63), pirocarbonato de dietilo (2.64), 

ésteres de carbonato (2.65), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI, 2.66),  ácido ciánico (2.67),  urea (2.68), o 
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dióxido de carbono (2.69) resulta en derivados 1H-benzimidazol-2(3H)-onas (2.70). Generalmente se 

prefiere el uso de urea o sus derivados que al fosgeno, debido a la toxicidad de este último. Esquema 

2.4.
2
 

 

  

 

Esquema 2.4: Síntesis de 2.70 por medio del uso de diversos reactivos. 

 

 

2.1.2.2. A partir de 1,2-diaminoarenos y diversos grupos tiocarbonilo  

Con tiofosgeno (2.72), tiocianatos (2.73), tioureas (2.74), etilxantato de sodio (2.75), 1,1'-

tiocarbonildiimidazol (2.76), o disulfuro de carbono en medio básico (2.77), se pueden obtener las 1H-

benzimidazol-2(3H)-tionas (2.78). En el esquema 2.5 se aprecian estos reactivos.
2
 

 

 

Esquema 2.5: Síntesis de 2.78 por medio del uso de diversos reactivos. 
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2.1.2.3. A partir de 1,2-diaminoarenos y haluros de cianógeno y cianamidas  

 

Los haluros de cianógeno y la cianamida reaccionarán con un 1,2-diaminoareno (2.79) El bromuro de 

cianógeno (2.80) ofrece rendimientos usualmente altos. La cianamida (2.81), calentada en la presencia de 

ácido clorhídrico es un sustituto adecuado de los haluros de cianógeno en estas reacciones. Un imidato 

funcionalizado amplía el alcance del procedimiento sintético a los 2-amino-1H-benzimidazoles (2.82). Ya 

sea arilditioimidocarbonatos de dimetilo (2.83) o sus derivados dicloro correspondientes (2.84) se pueden 

convertir en 2-(arilamino) benzimidazoles (2.85) con buenos rendimientos. Esquema 2.6.
2
 

 

 

    

Esquema 2.6: Síntesis de 2.82 y 2.85 por medio del uso de diversos reactivos. 

 

 

En el esquema 2.7, se puede observar un intermediario de síntesis para compuestos antitumorales obtenido 

del 1,2-diaminoareno correspondiente (2.86).
40

 Una aplicación reciente de bromuro de cianógeno para la 

síntesis del compuesto 2.87. 
 

 

Esquema 2.7: Síntesis de 2.87 a partir de 2.86, por medio de bromuro de cianógeno. 
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2.1.2.4. A partir de 1,2-diaminoarenos y ácidos carboxílicos  

 

Muchos 2-alquil-, aril- o heteroaril-1H-benzimidazoles se pueden producir a partir de la reacción entre los 

derivados de 1,2-diaminoarenos y un ácido carboxílico o sus derivados; inclusive otras especies químicas 

como los alquenos y los alcoholes se pueden usar como materias primas y la sustitución adecuada en los 

grupos amino del 1,2-diaminoareno puede fungir para crear el núcleo de benzimidazol deseado. Cada uno 

de los sustratos anteriormente mencionados para ejecutar el cierre del anillo amerita algunos comentarios.  

 

El ácido carboxílico (2.89) generalmente requiere fuertes condiciones ácidas, como las usadas por Phillips,
2
 

consistiendo en ácido clorhídrico 4 M.  Los 2-aril-1H-benzimidazoles requieren condiciones más drásticas 

como ácido clorhídrico concentrado o ácido polifosfórico (PPA). Aunque la mayoría de los ácidos 

alifáticos reaccionan con bastante facilidad, se necesitan condiciones de reacción más vigorosas para 

especies estéricamente impedidos. También se ha usado el ácido bórico, hexametildisilazano en presencia 

de una cantidad catalítica de ácido tríflico, calentamiento con catalizador de titanio, calentamiento bajo 

presión o el uso de condiciones fotolíticas
41

. Esta síntesis se puede llevar a cabo a temperatura ambiente 

usando ácido clorhídrico y una resina ácida tal como Dowex-50W-X8. Todo esto se ilustra en el esquema 

2.8. El principal problema con la reacción de Phillips es que los grupos amino compiten con el grupo 

carbonilo del ácido por el protón catalizador ácido y esto, naturalmente, inhibe la adición nucleofílica al 

grupo carbonilo.
2
 

 

 

 

Esquema 2.8: Síntesis a partir de1,2-diaminoarenos (2.88) y 2.89, de benzimidazoles sustituidos en la 

posición 1 o 2 (2.90) y benzimidazoles N-sustituidos por medio de diversos reactivos. 
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El esquema 2.9 muestra el uso de PPA con el 1,2-diaminoareno correspondiente (2.91)
42

 y el respectivo 

ácido (2.92) en la obtención del intermediario benzimidazólico 5(6)-nitro-2-fenil-1H-benzimidazol (2.93),  

usado en la síntesis de compuestos probados en la autofagia y apoptosis de células de cáncer de mama.  

 

 

 

Esquema 2.9: Síntesis de 2.93 en medio acido proporcionado por PPA. 

 

 

2.1.2.5. A partir de 1,2-diaminoarenos y diversos aldehídos  

 

El uso de aldehídos (2.95) debe requerir un medio oxidante para generar los benzimidazoles. El producto 

de reacción inicial, usando una cantidad equimolar de cualquier aldehído alifático, aromático o 

heteroaromático, es la monobase de Schiff correspondiente (2.97, esquema 2.7), pero en presencia de un 

agente oxidante adecuado, estas especies químicas se ciclan a benzimidazoles. El oxígeno atmosférico, 

acetato de cobre, óxido de mercurio (II) y cloranilo pueden lograr el efecto deseado. A veces solo es 

necesario calentar el aldehído y la diamina unos pocos minutos en solución de nitrobenceno o 1,2-

dinitrobenceno para formar el benzimidazol 2-sustituido con buen rendimiento. A menos que las 

condiciones de reacción sean cuidadosamente controladas, se pueden esperar productos secundarios tales 

como las dibases de Schiff (2.98), benzimidazoles 1,2-disustituidos (2.99) y dihidrobenzimidazol (2.100). 

Todo esto se ilustra en el esquema 2.10.
2
  

Actualmente, se usan otros reactivos para catalizar la reacción entre aldehídos y 1,2-diaminoarenos con el 

fin de realizar una síntesis fácil, eficaz y óptima. El esquema 2.11, muestra la síntesis de benzimidazoles, 

a partir de 1,2-diaminoareno (2.101) y del aldehído (2.102) correspondiente
43

, los cuales son usados en 

pruebas contra cáncer de pulmón (2.103)  
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Esquema 2.10: Síntesis de 2.96 a partir de aldehídos y condiciones oxidantes; también se incluyen 

los productos resultantes de esta síntesis en la ausencia de agentes oxidantes y en condiciones sin un 

control adecuado. 

 

 

  

Esquema 2.11: Síntesis de 2.103 a partir de aldehídos y bisulfito de sodio como agente oxidante 
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2.1.2.6. A partir de 1,2-diaminoarenos y grupos imidato 
 

Los imidatos (2.105) son una opción a usar en lugar de los ácidos carboxílicos, tomando en cuenta que el 

grupo imino es mucho más básico para ser activado por un medio ácido. Estos pueden prepararse a partir 

de los nitrilos (2.107) o fabricarse in situ. Esquema 2.12.
2 

 

 

 

Esquema 2.12: Síntesis de 2.106 a partir de 2.105. El primero fue preparado previamente de 2.107 

 

El esquema 2.13 muestra a partir del respectivo 1,2-diaminoareno sustituido (2.108) y del imidato 

correspondiente (2.109), la síntesis de un intermediario benzimidazólico (2.110), usado en la obtención de 

candidatos inhibidores de la ureasa; dicho imidato fue sintetizado previamente de un nitrilo (2.111).
44

 

 

 

 

Esquema 2.13: Síntesis de 2.110 a partir de 2.109 y 2.108, en condiciones de temperatura ambiente 

(rendimiento no reportado). 
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Hasta el momento, se ha hablado de la reacción de 1,2-diaminoarenos sin sustitución en los grupos amino o 

con grupos pequeños que no interfieren en el proceso de síntesis. Sin embargo, cuando se funcionaliza 

adecuadamente uno de los grupos amino como 1-(acilamino) o 1-(aroilamino) (2.112), éstos tienden a 

reaccionar por termólisis catalizada o no formando un benzimidazol sustituido en posición 2. Los 

rendimientos son mucho mejores que los obtenidos por la reacción de un 1,2-diaminoareno y un ácido 

carboxílico. El tratamiento con ácido clorhídrico, sulfúrico o fosfórico en medio acuoso o etanólico y 

cloruro de fosforilo, ha sido usado exitosamente. Esquema 2.14.
2
 

  

  

 

Esquema 2.14: Síntesis de 2.113 a partir del cierre intramolecular de 2.112 con el uso de diversos 

reactivos reportados. 

 

En la actualidad, algunos de los reactivos antes mencionados se siguen utilizando para catalizar el cierre 

de 1,2-diaminoarenos sustituidos adecuadamente. En el esquema 2.15 se puede apreciar un ejemplo 

práctico de esta metodología, al partir del diaminoareno correspondiente (2.114) en la síntesis de un 

benzimidazol (2.115), usado como inhibidor de la autotaxina en la disminución de la metástasis de 

melanoma.
45 

 

Esquema 2.15: Síntesis de 2.115 a partir del cierre intramolecular de 2.114 catalizado por 

oxicloruro de fósforo,  
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2.1.2.7. A partir de formación de bases de Schiff  

 

Las monobases de Schiff (2.116) de 1,2-diaminoarenos se ciclan a los benzimidazoles 2-sustituidos 

mediante agentes oxidantes, tales como sales de cobre, acetato de plomo (IV), peróxido de níquel, dióxido 

de manganeso activo y manganato de bario. El método puede ser extendido a la preparación de 2-

aminobenzimidazoles (2.119) formando una base de Schiff a partir de tricloroacetonitrilo, esquema 2.16.
2
 

  

 

 

Esquema 2.16: Uso de monobases de Schiff 2.116 y cierre intramolecular catalizado de  para la síntesis 

de 2.117. También se ilustra la capacidad de esa metodología partiendo de 2.118 para obtener 2.119  

 

Actualmente, se reporta el cierre intramolecular de las moléculas antes mencionadas con diversos 

reactivos. El esquema 2.17 muestra la síntesis de benzimidazoles 2-sustituidos (2.121) por catálisis 

oxidativa con yodo.
46 

 

 
 

Esquema 2.17: Uso de una monobase de Schiff (2.120) para la síntesis de 2.121 por catálisis oxidativa. 
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2.1.2.8. A partir de los derivados de 2-nitroanilinas 

 

A menudo, es más conveniente usar una 2-nitroanilina (2.122) que un 1,2-diaminoareno como sustrato para 

la ciclación y posterior formación del benzimidazol deseado. Para ello, 2.122 puede reducirse 

secuencialmente o hidrogenarse y luego ciclarse, o pueden combinarse los pasos de reducción y ciclación. 

Los agentes reductores reportados incluyen fosfito de trietilo, pentacarbonilhierro, níquel Raney/hidrazina, 

paladio/carbono, metal/ácido, cloruro de estaño (II) y ácido clorhídrico, bisulfito y ditionito. Esquema 

2.18.
2 

 

 

 

Esquema 2.18: Reducción de 2.122 con diversos reactivos para la posterior ciclación con 2.124. 

 

La literatura reporta el uso de algunos de estos reactivos para obtener benzimidazoles por medio de la 

metodología reducción/ciclación. El esquema 2.19 muestra que a partir de la reducción de las respectivas 

nitroanilinas (2.126) a 1,2-diaminoarenos (2.127) con la posterior ciclación usando diversos aldehídos 

(2.128)
47

 se lleva a cabo la síntesis de intermediarios benzimidazólicos (2.129) usados en la obtención de 

productos que fungen como inhibidores de la ADN y ARN topoisomerasa I. 
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Esquema 2.19: Reducción/ciclación de 2.126 a 2.129 mediante H2 en Pd/C. El cierre se catalizó y oxidó  

por metabisulfito de sodio (Na2S2O5). 

 

 

Por otro lado, se reporta que las N-(acil, aril, heteroaril)-2-nitroanilinas (2.130) se ciclan fácilmente en 

presencia de reductores como estaño y ácido acético o clorhídrico, cloruro de estaño (II) y ácido 

clorhídrico, hierro y ácido acético, hidrógeno molecular en paladio sobre carbono e hidrógeno molecular 

con níquel Raney y ácido clorhídrico, ditionito sódico, hidrosulfuro sódico o sulfuro de amonio. Esquema 

2.20.
2
 

 

 

 

Esquema 2.20: Reducción/ciclación intramolecular de 2.130 con diversos reactivos reportados en 

la literatura. 
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En la literatura, el uso de especies como 2.130 es reportado de manera satisfactoria; tal es el caso que a 

partir de la N-acil-2-nitroanilina adecuada (2.132) es posible la síntesis de benzimidazoles intermediarios 

(2.133) para la obtención de inhibidores de la proteína huso quinesina, cuyo fin es ralentizar crecimientos 

tumorales. Esquema 2.20.
48

   

 

Esquema 2.20: Reducción/ciclación intramolecular de 2.132 para la obtención de 2.133. 

 

Las bases de Schiff de 2-nitroanilinas se ciclan fácilmente, siempre que esté presente un agente reductor.
 
El 

esquema 2.21 muestra la síntesis de benzimidazoles 2-sustituidos (2.135), a partir de la reducción con 

selenio y monóxido de carbono de las benciliden(2-nitroaril)aminas correspondientes (2.134) en 

condiciones relativamente suaves. Esquema 2.20.
49

 

 

 

Esquema 2.21: Reducción/ciclación intramolecular de 2.134 para la síntesis de 2.135 en medio 

reductor. 
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2.1.2.9. A partir de la ciclación de amidinas 

 

Los amidinas (2.136) pueden ciclarse en condiciones oxidativas o ácidas, o simplemente calentando los 

reactivos para formar 1,2-(alquil, aril, heteroaril)-1H- benzimidazoles. El tratamiento con hipoclorito de 

sodio, acetato de plomo, el calentamiento en ácido acético o simplemente reflujo durante unos minutos en 

sulfóxido de dimetilo, también son exitosos. Esquema 2.22.
  

 

 

 
 

 

Esquema 2.22: Reducción/ciclación intramolecular de 2.136 para la síntesis de 2.137 en medio 

reductor. 

 

En la actualidad, se usan otros reactivos para activar el hidrógeno en posición orto al grupo amidino o, en 

otros casos, este hidrógeno se sustituye por halógenos. En el Esquema 2.22 se pueden observar 2 

reacciones: la reacción (a) implica el cierre de la respectiva amidina (2.138) con MOF-537 (Metal Organic 

Framework 537) en acido benzoico y DMSO (sulfóxido de dimetilo)/DMF (N,N-dimetilformamida) para 

obtener el respectivo benzimidazol (2.139); la reacción (b) implica un cierre parecido, pero de una amidina 

con un átomo de halógeno en posición orto del anillo bencénico (2.140), catalizada por óxido de cobre con 

N,N´-dimetiletilendiamina como ligando para obtener el producto deseado (2.141). Esquema 2.23.
50,51 
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Esquema 2.23: Ciclación de amidinas aromáticas con activación de hidrógenos en posición orto (a) 

y con activación de halógenos en la misma posición (b) 
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3.0. HIPÓTESIS 

 

En vista de que, desde hace décadas, se han logrado llevar a cabo múltiples reacciones empleando fuentes 

alternas de energía; entonces, será posible obtener los derivados de benzimidazol, mediante el uso de 

energías alternativas como son infrarrojo, ultrasonido, microondas y una nueva combinación infrarrojo-

ultrasonido, contribuyendo al conjunto de la química de los benzimidazoles y el protocolo de la Química 

Verde. 
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4.0. JUSTIFICACIÓN 

 

Dada la importancia que han mostrado tener el benzimidazol y sus derivados en múltiples áreas, es 

considerado pertinente un nuevo estudio y optimización de su síntesis, empleando fuentes de energía 

alternativas a la térmica convencional y comparar los resultados obtenidos con esta fuente.  
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5.0. OBJETIVOS 

 

   5.1. Objetivo general 

1. Llevar a cabo la síntesis en un paso de 5-amino-2-fenil-1H-benzimidazoles dentro del contexto de la 

Química Verde, empleando diversas fuentes de energía y una novedosa combinación simultánea 

infrarrojo-ultrasonido (IR-US), empleando etanol como disolvente.  

 

5.2. Objetivos particulares 

1. Obtener una serie de 5-amino-2-aril-1H-benzimidazoles dentro del contexto de la Química Verde, 

usando energías como la térmica convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinación simultánea 

de infrarrojo-ultrasonido. 

2. Comparar los resultados con el uso de las diferentes fuentes alternas de energías empleadas y 

confrontarlos con los generados con la energía térmica convencional en la síntesis de las moléculas 

objetivo. 

3. Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectroscópicas de Infrarrojo, Resonancia 

Magnética Nuclear 
1
H y 

13
C y Espectrometría de Masas (EM). 
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6.0. ESQUEMA GENERAL DE LA REACCIÓN 

 

 

Esquema 6.1. Rutas generales de reacción para la síntesis de 5(6)-amino-2-aril-1Hbenzimidazoles.  
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7.0. METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

 

7.1. Material y equipo 

 

Los reactivos empleados fueron marca Sigma-Aldrich y se usaron sin previa purificación 4-nitro-1,2-

diaminobenceno 4-nitro-,1,2-diaminobenceno, 2-nitrobenzaldehído, 3-nitrobenzaldehído, 4-

nitrobenzaldehído 4-dimetilaminobenzaldehído, 3,4,-dimetoxibenzaldehído, benzaldehído, ácido fórmico 

y ditionito de sodio. 

Para determinar los puntos de fusión se utilizó un aparato de FISHER-JOHNS. Los espectros en el 

infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro de FTIR / FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer, utilizando 

la técnica de reflectancia totalmente atenuada ATR y las unidades se reportan en cm
-1

. La Espectrometría 

de Masas de baja y alta resolución se realizó en un espectrómetro JEOL JMS-AccuTOF T100CC, 

mediante la técnica de Análisis Directo en Tiempo Real (DART, por sus siglas en inglés), los valores se 

expresan en unidades masa/carga (m/z). Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear Protónica 

(RMN-
1
H) se realizaron en equipos VARIAN VXR-300s (300 MHz) y Mercury-300BB, los 

desplazamientos químicos están dados en ppm (δ) y las constantes de acoplamiento (J) se están en Hertz 

(Hz). Se utilizaron como disolventes cloroformo deuterado (CDCl3) y sulfoxido de dimetilo 

hexadeuterado (DMSO-d6). Para los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 
13

C se emplearon los 

mismos equipos mencionados para RMN 
1
H. 

 

7.2. Equipos experimentales 

Infrarrojo: Una lata cilíndrica metálica casera eléctrica (29,5 cm de longitud con un diámetro de 15,3 cm 

de ancho, (Figura 7.1) diseñada para fijar y ajustar la posición de una bombilla de emisión de IR debajo de 

un matraz Erlenmeyer (Figura 8.2 2C) se ensambló con una lámpara de IR THERA-TERM OSRAM 250-

Watt, 125 V que emite una longitud de onda de 1100 nm (9,09 cm
-1

). El dispositivo está adaptado con un 

diodo varicap (Figura 7.2 1B) para regular la salida de potencia. La temperatura de reacción fue 

monitoreada con un termómetro infrarrojo InfraPro®. 
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Figura 7.1. Descripción general del dispositivo IR casero adaptado como reactor para la síntesis de benzimidazoles 

(arriba) y reacción de funcionamiento (abajo). 

 

Ultrasonido: Un procesador ultrasónico Cole Parmer de 500 vatios de 20 KHz a 50 Hz, 120 VCA se utilizó 

en la con(Figuración estándar suministrada y la temperatura de reacción fue monitoreada con un 

termómetro infrarrojo InfraPro®. 

Acoplamiento por ultrasonido-infrarrojo (SIUI): Los dispositivos utilizados en este proyecto se 

componen de dos bloques independientes: un procesador ultrasónico Cole Parmer de 500 vatios a 50 Hz 

(Figura 7.2 1A) y un dispositivo IR casero adaptado con una lámpara de IR THERA-TERM OSRAM de 

250 vatios (Figura 7.2 1D), 125 V que emiten una longitud de onda de 1100 nm (9.09 cm
-1

) y un termostato 

(Figura 7.2 1B) para regular la salida de potencia. Todas las reacciones se hicieron reaccionar después de 

colocar la lámpara de IR a 10 cm de distancia del matraz de reacción mientras se mantenía la sonda 

ultrasónica a 1,4 cm dentro del sistema de reactivos con el equipo de US trabajando al 80 % de potencia y 

el 50 % de amplitud a una frecuencia de irradiación de 20 KHz a 50 Hz, mientras que la temperatura de 

reacción fue monitoreada con un Termómetro Infrarrojo InfraPro®. 



 
 50 

 

Figura 7.2. Configuración esquemática de los diseños utilizados para la síntesis orgánica asistida por SIUI. 

Microondas: Se utilizó un reactor de síntesis de microondas monowave 300 de Anton Paar ((Figura 7.3). 

Todos los experimentos se llevaron a cabo en el L-103 del instituto de Química, en un vial de microondas 

sellado (20 ml) y la temperatura de reacción fue monitoreada con un termómetro de rubí sumergido.  

 

Figura 7.3. Vista general del equipo de microondas monowave 300 de Anton Paar. 
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8.0. SÍNTESIS GENERAL DE BENZIMIDAZOLES 

 

Procedimiento General: En un matraz fondo redondo de la capacidad necesaria para cada técnica, se 

colocaron 8.733 mmol de la 4-nitro-1,2-fenilendiamina (A) en 10 mL de etanol al que posteriormente se le 

agregaron 1.1 eq. (9.606 mmol) del respectivo benzaldehído (B-K) y Na2S2O4 (6 eq. 52.4 mmol) en 7 mL 

de H2O. Posteriormente se irradió con la energía correspondiente. Después del tiempo optimizado 

correspondiente de reacción, Tabla 9.1, la mezcla de reacción se vertió sobre hielo-agua y el precipitado 

formado se filtró al vacío, se dejó secar, se purifico mediante cromatografía preparativa en silica gel 

empleando un sistema de elución hexano/acetato 7:3. Tabla 9.1 se presentan los resultados para la 

obtención de los compuestos L-U.  

 

9.0 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Tabla 9.1.  Síntesis de 5(6)-fenilazo-1H-2-fenilbenzimidazoles 

        Compuesto Térmico  

(74 °C)  

 Tiempo (min)/ 

Rendimiento  

(%) 

IR 

 (72 °C)  

  Tiempo (min)/ 

Rendimiento  

(%) 

US  

(73 °C)  

 Tiempo (min)/ 

Rendimiento  

(%) 

IR-US  

(76 °C)  

 Tiempo (min)/ 

Rendimiento  

(%) 

MO  

(70 °C)  

Tiempo (min)/ 

Rendimiento  

(%) 

P.f (°C) 
 

Exp. 

L 180 / 86 40 / 65 20 / 65 12 / 87 21 / 90 130-133 

M 150 / 93 30 / 73 14 / 73 10 / 91 15 / 97 290-291 

N 120 / 89 24.6 / 86 20 / 73 13 / 70 10 / 93 166-169 

O 120 / 83 30 / 85 26 / 61 20 / 69 12 / 94 203-205 

P 180 / 78 40 / 80 35 / 80 27 / 77 18 / 82 178-180 

Q 180 / 86 30 / 56 20 / 68 19 / 78 13 / 85  184-186 

R 180 / 84 46.8 / 57 37 / 72 22 / 72 14 / 83 210-211 

S 300 / 76 20 / 72 28 / 89 15 / 69 8 / 89 223-225 

T 240 / 83 15 / 50 33 / 76 23 / 77 6 / 91 230-231 

U 216 / 83 30 / 60 30 / 78 20 / 83 48 / 90 210-213 

 

Como se ha podido observar en investigaciones anteriores, esperando que sea un patrón que se repita a lo 

largo de este análisis de resultados, la irradiación microondas generó los mejores resultados con los 
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tiempos de reacción más cortos (5-15 minutos) y los mejores rendimientos de reacción (90-97%), seguido 

de, en este último aspecto, la energía térmica (76-93%) y de la combinación simultanea de IR-US (69 – 

91%). Sin embargo, como ya se ha visto anteriormente, la opción térmica no ha sido ni es, en este caso, 

una buena opción de síntesis de las moléculas objetivo, debido a los largos tiempos de reacción (2-5 

horas). De acuerdo a nuestros resultados, la siguiente mejor opción para esta síntesis de los derivados de 

benzimidazol del presente trabajo es la combinación simultanea IR-US, con los intervalos de irradiación 

muy próximos a los de la energía microondas (10 – 23 minutos) y rendimientos de reacción de 69-91%. 

También, las energías de IR y US independientes presentan resultados muy similares en tiempos 15 – 30 

minutos y 14 – 33 minutos y rendimientos de 50 – 86% y 61 – 89%, respectivamente, por lo que 

cualquiera de ellas llegarían a ser una buena opción para elegirlas, a menos que el criterio de elección se 

tornara más estricto y el ligero mayor rendimiento que presenta US fuera el factor determinante para la 

síntesis. Además, la elección de la mejor fuente de energía se puede remitir a la capacidad de carga de 

reactivos iniciales que cada equipo es capaz de procesar, por lo que, en pequeñas y medianas cantidades, 

la irradiación de microondas es la elección por excelencia, mientras que, para valores mayores de 

reactivos las energías de US e IR son mejor opción, bajo el criterio mencionado. 

La deducción y corroboración en la eficiencia de energías se puede ver y analizar en la gráfica 9.1.  
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Gráfica 9.1. Tiempos y rendimientos para la síntesis 5(6)-amino-2-aril-1H-benzimidazoles 

   L  M N  O  P  Q  R   S  T   U   L  M N O  P  Q  R   S   T  U   L  M N  O P   Q  R  S   T  U   L  M  N O  P  Q  R   S  T   U   L  M N  O  P  Q  R   S  T  U 

                TÉRMICO                            INFRARROJO                        ULTRASONIDO         INFRARROJO-ULTRAOSNIDO        MICROONDAS 
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Por otra parte, los efectos electrodonadores o electroatractores de los sustituyentes en el benzaldehído 

correspondiente, no impactan de manera decisiva en el rendimiento de los productos, ya que permanecen 

casi iguales.  

Por otra parte, se corroboró experimentalmente que el Na2S2O4 actúa como agente reductor del grupo nitro 

a grupo amino al reducir el 4-nitro-1,2-fenilendiamina a benceno-1,2,4-triamina in situ empleando la 

misma metodología presentada para la obtención de los derivados benzimidazólicos, donde la reacción de 

carácter reductivo del Na2S2O4, es producir la ciclación del benzimidazol, y por ser agente reductor, este 

acaba oxidándose obteniéndose los compuestos NaHSO3, SO2 y HSO2, como se muestra en el siguiente 

mecanismo de reacción. Esquema 9.1. 

En los resultados obtenidos de la síntesis de benzimidazoles se propone el mecanismo del esquema 9.2 en el 

cual la reacción de formación empleando la 2-nitroanilina sustituida respectiva y el benzaldehído sustituido 

correspondiente, empleando ditionito de sodio como agente redox, en donde éste reduce por vía radicales 

libres al grupo nitro y posteriormente facilita la ciclación con el grupo aldehído para obtener el benzimidazol 

correspondiente, y liberando sulfito de sodio como subproducto.  

El mecanismo anterior es cuando hay un grupo nitro en posición orto a un grupo amino; pero también, cuando 

se encuentra in situ el derivado de la orto-fenilendiamina, el bisulfito de sodio, NaHSO3, formado como 

subproducto del Na2S2O4, por medio de una reacción redox bisulfítica se obtiene exclusivamente la mono-

sustitución en la posición dos de la molécula de benzimidazol.
52

 Esquema 9.2 
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Esquema 9.1. Mecanismo para la reacción de formación de benzimidazoles, empleando la 2-nitroanilina 

sustituida y el benzaldehído sustituido correspondiente, empleando ditionito de sodio para el proceso redox.
 

 

 



 
 55 

 

 

Esquema 9.2. Síntesis de benzimidazoles empleando NaHSO3. 

 

9.1. ANÁLISIS ESPECTROSCÓPICO Y ESPECTROMÉTRICO 

A manera representativa se discutirán los espectros del compuesto N a continuación: 
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En el espectro de infrarrojo la banda en 3251 cm-1 se asignó para el enlace N-H; en 3072 cm-1 para los 

CH´s aromáticos, mientras que en 2935 cm-1 son los metilos, en 1634 cm-1 aparece la banda de CN; 

mientras que en 1607 cm-1 aparece C=C. 

Los datos correspondientes a la espectrometría de masas del compuesto N, realizado con la técnica DART 

m/z ([M + 1]
+
) puede observarse de acuerdo a este método una m/z calculada para alta resolución de 

253.14085 y un pico con una m/z encontrada de 253.12518 (100) [M+1]
+
 que corresponde a una formula 

molecular mínima de C15H17N4. 

En RMN 
1
H en 3.94 ppm aparece una señal simple, para dos protones intercambiables pertenecientes al 

grupo NH2, en 4.18 ppm aparece una señal simple que integra para 6 protones correspondiente a los 

metilenos del grupo dimetilamino, mientras que en 6.32 ppm aparece una señal simple que integra para un 

protón H4,  y una señal doble centrada en 6.53 ppm,  con un J =7.5Hz, el cual integra para un protón H6, más 

adelante aparece una señal doble centrada en  6.66 con una J = 7.8 Hz la cual integra para dos protones 

H10,12;  una señal doble centrada en 6.97 ppm integra para un protón, H7, con una J= 7.5Hz; luego una señal 

doble centrada en 7.31 ppm integra para dos protones, H9,10, con una J = 8.4 Hz, y finalmente en 11.08 ppm 

aparece una señal simple que integra para un protón intercambiable NH. En lo que correspondiente a RMN 

13
C a 56.2 ppm aparecen los carbonos de los grupos metilo unidos al nitrógeno C14 y C15, luego en 96.1 

aparece la señal para C4 y 108.8 ppm están los carbonos  C10, C12, que se encuentran en posición orto 

respecto al grupo dimetilamino; mientras en 113.7 ppm está el carbono C6; en 113.8 ppm encontramos al 

carbono cuaternario C8 y en 114.4 ppm aparece la señal para el carbono C7, mientras que en 129.0 aparece la 

señal asignada a los carbonos C9,13 que se encuentran en posición meta al grupo dimetilamino; los carbonos 

cuaternarios C3a,7a, C5, y C11 aparecen en  133.2, 146.1, 148.0  y finalmente en 153.4 ppm, se encuentra la 

señal, asignada al C2 el cual está unido al anillo de benceno. 
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10.0. CONCLUSIONES 

 

Se ha desarrollado una metodología práctica, eficaz y sencilla para la preparación de derivados 6-amino 

benzimidazoles monosustituidos útiles como estrategias rápidas de síntesis empleando fuentes alternas de 

energía, por lo que se implementó una nueva estrategia para la reducción del grupo nitro a amino y ciclación 

de diversos derivados de benzimidazol.  

En la síntesis de benzimidazoles, los rendimientos obtenidos muestran dependencia al tiempo de exposición, 

aunque se observó un patrón general acerca de cómo las diferentes fuentes de energía y los efectos 

electrónicos de los reactivos impactan en el rendimiento global y la tasa de reacción en la síntesis de 

benzimidazoles, encontramos que las reacciones asistidas por IR y MO resultan los mejores, mientras que 

US y SIUI aunque algo diferentes a las fuentes IR y MO, mejoraron sobre todo los parámetros con respecto 

al calentamiento térmico convencional, por lo que el uso de energía térmica representa un enfoque 

inconveniente en términos de consumo de energía, costos de operación y rendimientos. 

 

 

 

11.0. PROSPECTIVAS 

Se podrán sintetizar más derivados de benzimidazol, partiendo de diferentes derivados sustituidos de orto-

fenilendiaminas o bien diversos derivados de las 2-nitroanilina haciéndolos reaccionar con ácidos 

carboxílicos aromáticos empleando las diversas fuentes alternas de energía, puesto que en energía térmica 

convencional son temperaturas muy altas las requeridas (220 °C) y con catalizadores como el ácido 

polifosfórico (PPA), esto con la finalidad de activar la posición de cierre del heterociclo. 
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12.0 DATOS ESPECTROSCÓPICOS DE LOS BENZIMIDAZOLES OBTENIDOS 

 

5(6)-Amino-1H-benzimidazol (L): Polvo blanco; [lit. 28]; P.f. 107-109 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 

3276, 3151 (NH), 2930, 2898 (CH’s), 1635 (CN), 1506 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 

5.20 (sb, 2H, NH2), 6.51 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.25 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H) ppm. 
13

C-

RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 97.0, 111.7, 117.3, 133.2, 137.2, 139.8, 144.8 ppm. EM-AR-DART m/z 

([M + 1]
+
): Calculado para C7H8N3: 134.07182, encontrado: 134.07281.  

 

.  

5(6)-Amino-2-Fenil-1H-benzimidazol (M): Polvo blanco; [lit. 29]; P.f. 190-192 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3421, 3263 (NH), 3066, 2949, 2782 (CH’s), 1641 (CN), 1477 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-

d6/TMS) δ: 5.02 (s, 1H, NH2), 6.86 (q, J = 9.0 and 3.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.57-7.60 (m, 

4H), 8.15 (q, J = 6.0 and 3.0 Hz, 2H), 12.47 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 

104.7, 110.7, 113.8, 126.7, 127.0, 129.2, 131.6, 142.4, 144.0, 155.0, 162.6 ppm. EM-AR-DART m/z ([M + 

1]
+
): Calculado para C13H12N3: 210.10312, encontrado: 210.10372. 

 

 

5(6)-Amino-2-(4-N,N-Dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol (N): Polvo blanco; P.f. 260-264 °C; IR 

(ATR): νmax en cm
-1

: 3251 (NH), 3072, 2935, 611 (CH’s, CH3), 1634 (CN), 1607 (C=C). 
1
H-RMN (300 

MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 3.94 (sb, 2H, NH2), 4.18 (s, 6H, 2CH3), 6.32 (s, 2H), 6.53 (s, 1H), 6.66 (d, J = 7.8 
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Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.5, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 11.08 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, 

DMSO-d6/TMS) δ: 56.2, 96.1, 108.8, 113.7, 113.8, 114.4, 123.7, 129.0, 133.2, 146.1, 148.0, 153.4 ppm. 

E M - A R - DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C15H17N4: 253.14085, encontrado: 253.12518.  

 

 

5(6)-Amino-2-(3,4-Dimetoxifenil)-1H-benzimidazol (Ñ): Polvo blanco; P.f. 203-206 °C; IR (ATR): νmax 

en cm
-1

: 3238 (NH), 3064, 2929, 2837 (CH’s, CH3), 1665 (CN), 1509 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, 

DMSO-d6/TMS) δ: 3.50(s, 3H, CH3), 3.98 (s, 3H, CH3), 5.61 (sb, 2H, NH2), 6.82 (d,  J = 7.5 Hz,1H), 7.32 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.75 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 10.81 (s, 

1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 56.0, 95.6, 111.6, 112.5, 115.6, 119.2, 123.5, 134.6, 

140.2, 143.2, 148.0, 153.2 ppm. EM-AR- DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C15H16N3O2: 270.12425, 

encontrado: 270.12413. 

 

 

5(6)-Amino-2-(2-Aminofenil)-1H-benzimidazol (O): Polvo gris; P . f .  278-280 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3344, 3240 (NH), 3063, 2976, 2933 (CH’s), 1622 (CN), 1591 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-

d6/TMS) δ: 5.05 (s, 2H, NH2), 6.0.3 (s, 2H, NH2), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.85 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 11.04 (s, 1H, NH) 

ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 99.1, 108.4, 11.8, 113.7, 113.8, 116.0, 125.5, 130.5, 134.3, 

136.3, 142.1, 143.7, 157.9 ppm. EM-AR-DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C13H13N4: 225.11402, 

encontrado: 225.11385. 
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5(6)-Amino-2-(3-Aminofenil)-1H-benzimidazol (P): Polvo gris; P.f. 284-286 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3397, 3222, 3218 (NH), 3131, 2995, 2893 (CH’s), 1639 (CN), 1610 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, 

DMSO-d6/TMS) δ 5.06 (s, 2H, NH2), 6.03 (s, 2H, NH2), 6.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 9.0 Hz 1H), 

6.90 (s, 1H), 7.38-7.41 (t, 2H), 7.94 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 10.94 (s, 1H, NH) 

ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 96.1, 112.3, 114.8, 116.3, 117.5, 118.2, 124.3, 127.1, 130.0, 

131.0, 133.1, 139.5, 143.2, 148.1, 154.4 ppm. EM-AR-DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C13H13N4: 

225.11402, encontrado: 225.11471. 

 

 

5(6)-Amino-2-(4-Aminofenil)-1H-benzimidazol (Q): Polvo gris; P.f.  > 350 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3454, 3330, 3224 (NH), 3059, 2875, 2777 (CH’s), 1640 (CN), 1606 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, 

DMSO-d6/TMS) δ: 5.46 (sb, 4H, 2NH2), 6.72-6.78 (m, 3H), 6.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.19-7.21 (m, 2H), 

7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 10.22 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6 /TMS) δ: 97.5, 112.0, 

115.1, 116.0, 116.1, 128.2, 130.0, 131.0, 135.1, 139.7, 144.3, 145.1, 152.4 ppm. EM-AR-DART m/z ([M 

+ 1]
+
): Calculado para C13H13N4: 225.11402, encontrado: 225.11447.  

 

 

5(6)-Amino-2-(2-Nitrofenil)-1H-benzimidazol (R): Polvo amarillo; P . f .  210-213 °C; IR (ATR): νmax 

en cm
-1

: 3281, 3198 (NH), 3062 (CH’s), 1644 (CN), 1601 (C=C), 1524, 1344 (NO2), 693, 615 (sust 1,2,4), 

800 (sust 1,2). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 5.77 (s, 2H, NH2), 6.56 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.57 
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(s, 1H), 7.53 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.73-7.78 (t, 1H), 7.95-8.02 (m, 1H), 8.07-8.13 (m, 2H), 11.52 (sb, 1H, 

NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 98.1, 110.2, 117.4, 121.7, 122.3, 130.3, 132.2, 133.7, 

134.2, 137.2, 145.6, 148.2, 148.8 ppm. EM-AR-DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C13H11N4O2: 

255.08820, encontrado: 255.08797.  

 

 

5(6)-Amino-2-(3-Nitrofenil)-1H-benzimidazol (S): Polvo amarillo; P.f. 230-231 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3210 (NH), 3063 (CH’s), 1645 (CN), 1602 (C=C), 1520, 1347 (NO2), 703, 614 (sust 1,2,4), 860, 801, 

699 (sust. 1,3). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO- /TMS) δ: 5.29 (sb, 2H, NH2), 6.68 (t, J = 7.5 Hz 1H), 6.88 

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.15-7.24 (m, 3H), 7.60-7.63 (m, 2H), 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 13.87 (sb, 1H, NH) 

ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ:  98.2, 98.5, 110.5, 115.5, 116.6, 122.4, 127.8, 130.9, 132.7, 

135.0, 138.6, 144.0, 148.7, 153.0 ppm. EM-AR-DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C13H11N4O2: 

255.08820, encontrado: 255.08822. 

 

 

5(6)-Amino-2-(4-Nitrofenil)-1H-benzimidazol (T): Polvo blanco; P . f . 223-225 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3454, 3330, 3224 (NH), 3059, 2875, 2777 (CH’s), 1640 (CN), 1606 (C=C), 695, 610 (sust 1,2,4), 801 

(sust. 1,4). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 5.55 (sb, 2H, NH2), 7.13 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.79 (d, 

J = 6.9 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.01 (s, 2H), 8.50 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 11.08 (s, 1H, NH) ppm. 

13
C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 99.5,  111.8, 120.6, 122.6, 129.6, 135.7, 141.8, 145.4, 

148.6, 152.2 ppm. EM-AR-DART m/z ([M + 1]
+
): Calculado para C13H11N4O2: 255.08820, encontrado: 

255.08834. 
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13.0 ANEXOS 

PONER LA LETRA CLAVE DE CADA COMPUESTO (AL FINAL DEL NOMBRE) 

 

Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-1H-benzimidazol 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-1H-benzimidazol 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(fenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(fenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(fenil)-1H-benzimidazol 

 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(fenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(4-dimetlaminofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(4-dimetlaminofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(4-dimetlaminofenil)-1H-benzimidazol 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(4-dimetlaminofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-benzimidazol 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(2-amnofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(2-amnofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(2-amnofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(2-amnofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(3-amnofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(3-amnofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(3-amnofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(3-amnofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(4-amnofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(4-amnofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(4-amnofenil)-1H-benzimidazol 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(4-amnofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol 

 

5(6)-amino-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 

 

 

Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 

 

Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-amino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol 
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