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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

°C: Grados centigrados

MM: Micromolar

ADN: Acido desoxirribonucleico

CCF: Cromatografia en capa fina

CHAPS: 1-Propansulfonato de 3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]
CHAPSO: 2-Hidroxi-1-propansulfonato de 3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]
cm: Centimetro

DMSO: Sulféxido de dimetilo

DMSO-ds: Sulfoxido de dimetilo hexadeuterado

g: Gramos

Hz: Hertz

IR: Infrarrojo

MHz: Megahertz

mL: Mililitros

mM: Milimolar

mmol: Milimol

N: Normal

n-Bu: n-Butilo

nm: Nandmetro
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RMN 'H: Resonancia magnética nuclear de hidrégeno 1
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t-BuOK: ter-Butéxido de potasio

THF: Tetrahidrofurano

TMS: Tetrametilsilano

UV: Ultravioleta
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Introduccién

1. INTRODUCCION

La Quimica Verde es una filosofia de trabajo cuyo objetivo primordial es prevenir
la contaminacién, no remediarla, es decir, reducir al minimo, o de ser posible
eliminar por completo, la contaminacion desde su inicio mediante el uso de
procesos “limpios”, evitando al maximo el desperdicio o uso indiscriminado de
materias primas no renovables, asi como el empleo de materiales peligrosos o
contaminantes en la elaboracién de productos quimicos que no atenten contra la

salud o el ambiente.

Los planteamientos de la Quimica Verde se regulan por un protocolo que consta
de 12 principios, uno de éstos, principio 5, sefala la disminucion o, si es posible,
prescindir del uso de disolventes. Una alternativa que ha surgido para este punto,
es el uso de disoluciones de detergentes en agua, de esta manera la detergencia
permite la solubilidad de los compuestos organicos y al terminar la reaccidn la

soluciéon puede ser desechada.

Una de las muchas sintesis quimicas que actualmente se estan llevando a cabo
bajo estas condiciones es la sintesis de benzimidazoles, compuestos

heterociclicos formados por la fusiéon de un anillo bencénico y un imidazol.

En este contexto, los compuestos heterociclicos tienen una amplia gama de
aplicaciones, como productos farmacéuticos, agroquimicos, abrillantadores,

antioxidantes, inhibidores de corrosion, colorantes, pigmentos, entre otros.

Estos compuestos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
muchos de ellos tienen una importancia fundamental para los sistemas vivos. Una
de las principales razones del extenso empleo de esta clase de compuestos es
que es posible cambiar su funcionalidad al modificar sutiimente su estructura,
estas modificaciones hacen posible la incorporacion de grupos funcionales como
sustituyentes o como parte del sistema anular mismo; por ejemplo, se pueden

incorporar atomos de nitrégeno, como sustituyentes amino y como parte del anillo.
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En este sentido, cuando los benzimidazoles tienen ciertos sustituyentes en
determinadas posiciones, llegan a presentar diversas actividades biologicas tales
como antihistaminica, antialérgica, antipirética; antiparasitaria, antihipertensiva,

antiviral, antitumoral, entre otras.

Tomando en cuenta lo anterior, en este trabajo se llevd a cabo la sintesis de
benzimidazoles 1,2-disustituidos mediante la reaccion de o-fenilendiamina y una
serie de arilaldehidos, utilizando surfactantes en solucién acuosa como medio de
reaccion, con el fin de reducir al minimo el gasto de energia, en donde la

activacién de las reacciones fue dada por agitacién a temperatura ambiente.
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2. GENERALIDADES

2.1. Quimica Verde

Desde 1990, cuando entrd en vigor la Ley de la Prevencidon de la Contaminacion,
la OPPT (siglas en inglés de Office of Pollution Prevention and Toxics),
dependiente de la EPA (siglas en inglés de Environmental Protection Agency) de
los Estados Unidos de América, exploro la idea de desarrollar nuevos procesos y
productos quimicos, o mejorar los existentes para hacerlos menos peligrosos para
la salud humana y el medio ambiente. Asi, en 1991 la OPPT puso en marcha un
programa de ayuda a la investigacion llamado “Rutas Sintéticas, Alternativas para
Prevenir la Contaminacion”; este programa proporciond subvenciones sin
precedentes para proyectos de investigacidon que incluyen la prevencion de la
contaminacion en el disefio y sintesis de productos quimicos. En 1993, el
programa se amplié para incluir otros temas, tales como disolventes quimicos mas

seguros y mas ecoldégicos, y paso a denominarse Quimica Verde.

La Quimica Verde consiste en procesos y productos quimicos disefiados para
reducir o eliminar los impactos ambientales negativos, cuya aplicacién resulta en
reduccion de residuos, productos mas seguros 0 menos toxicos y mejora de la
eficiencia. Asimismo, fomenta la innovacién y creacion de productos que sean
ambiental y econdmicamente sostenibles. Desde entonces este programa ha
generado numerosas colaboraciones con el mundo académico, la industria y
organizaciones gubernamentales y no gubernamentales, para promover el uso de
la Quimica Verde," demostrando su eficacia para la prevencion de la

contaminacion.
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2.1.1. Doce principios de la Quimica Verde

La Quimica Verde se rige por 12 principios2 que proporcionan una guia para la

aplicacién de la misma.

1. Prevencion: Es preferible prevenir la formacion de residuos que tratar de

limpiarlos después de haber sido creados.

2. Economia atémica: Los métodos de sintesis deben ser disefiados de tal
manera que se incorporen al maximo todos los reactivos utilizados durante

el proceso, en el producto final de la reaccion.

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

ambiente.

4. Diseio de productos quimicos mas seguros: Los productos quimicos
deben ser disefiados de manera que mantengan su eficacia, a la vez que

reduzcan al minimo su toxicidad.

5. Disolventes seguros y auxiliares: El uso de sustancias auxiliares
(disolventes, agentes de separacion, etc.) deberian ser innecesarios,

siempre que sea posible, e inocuos cuando se usen.

6. Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos seran catalogados
por sus impactos ambientales y econdmicos, y deben ser reducidos. Los
meétodos de sintesis deben realizarse preferentemente a temperatura vy

presion ambiental.

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

econdmicamente factible.
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8. Reducir derivados: Se evitara en lo posible la formacion de derivados
(grupos de bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de

procesos fisicos/quimicos).

9. Catalisis: Se emplearan catalizadores lo mas selectivos posible y de

preferencia de origen natural.

10.Diseno de productos biodegradables: Los productos quimicos deben ser
disehados de manera tal que, al final de su funcion, éstos se

descompongan en productos inocuos.

11.Analisis en tiempo real para la prevencion de la contaminacion: Las
metodologias analiticas seran desarrolladas para permitir la monitorizacién

en tiempo real.

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

incendios.
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2.2. Surfactantes

2.2.1. Generalidades de surfactantes

La palabra anfipatico refiere a un gran numero de compuestos cuyas moléculas
poseen un extremo hidrofilico, que tiene afinidad al agua, y otro lipofilico, con
afinidad por las grasas o sistemas no polares. Muchos compuestos bioldgicos,
mas notablemente los fosfolipidos, acidos grasos y alcoholes, son anfipaticos. En
los también llamados surfactantes, la fraccién hidrofilica esta covalentemente
unida a la fraccién hidrofdbica. La fraccion hidrofébica, que es una cadena
alquilada, puede ser un hidrocarburo e incluso puede ser parcialmente aromatica.
Existen tres tipos distintos de parte hidrofilica o cabeza, segun su caracter iénico,

de ahi deriva la clasificacion de los surfactantes, Tabla 1.

Tabla 1. Ejemplos de partes hidrofilicas en surfactantes

o I6nica )
No idnica Anfotera
Aniodnica Cationica

o Alquilsulfato

e Segmento de | o Alcohol éter
poliéxido de sulfato Bromuro de o .
. _ _ _ . _ Aquildimetilbetaina
etileno o Dialquilsuccinato | cetilamonio

e Carbohidratos o Tripolifosfatos

e Parafinsulfonatos

El caracter dual de los surfactantes es responsable de su peculiar comportamiento
en presencia del agua; por ejemplo, si se considera un sistema formado por agua
y una pequefia cantidad de surfactante solubilizado en el liquido, la interaccion
agua-cadena alquilada es energéticamente desfavorable con respecto a la
interaccion agua-agua, debido a la naturaleza tanto del soluto como del solvente.®
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Para evitar estas interacciones, algunos surfactantes tienden a localizarse en la
interfase aire-agua, con la cabeza en el agua y la cadena en el lado de la interfase

hacia el aire, formando una capa de adsorcion de surfactante, Figura 1.

Cadena
Cabeza
Q3 P°§ ’i’i'g'i -
3 S 32 2
] = 3 . Y Agua . @ =

Figura 1. Comportamiento de los surfactantes en la interfase aire-agua

La adsorcion de surfactantes en la interfase aire-soluciéon reduce la tensién
superficial del agua; esto ocurre cuando el surfactante se encuentra en
concentraciones entre los 5 y los 110 uM. Otras propiedades de la solucion que se
ven modificadas al aumentar la concentracidon del surfactante son la turbidez, la

presidn osmatica y la conductividad.
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2.2.2. Formacién de micelas y Concentraciéon Micelar Critica

En soluciones muy diluidas el surfactante se comporta como un electrolito normal,
en cambio, cuando la concentracion del surfactante en la solucién aumenta, la
cantidad de surfactante adsorbido en la interfase aumenta hasta el punto en que
ésta se satura; la concentracion de la solucion puede seguir aumentando y el
surfactante disuelto en la fase acuosa puede seguir en una forma molecularmente
dispersa. La energia libre del sistema aumenta con la concentracion debido al

aumento de interacciones agua-cadena desfavorables.

Cuando la concentracion es demasiado grande, para prevenir un mayor aumento
en la energia libre del sistema, el surfactante empieza a auto-asociarse en
agregados organizados, mismos que en 1950 McBain* denominé micelas, en las
cuales la cadena carbonada esta en contacto con otras cadenas que se orientan a
su interior formando un centro no polar delimitado por las cabezas polares que
permanecen en contacto con el disolvente. Las micelas son del tamafo de los

coloides, es decir, menos de 500 nm.

El proceso de auto-asociacion depende tanto de las moléculas tensoactivas como
del medio en que se encuentran dispersas. Segun Phillips,’ esta auto-asociacién
deriva de la interaccién hidrofébica que surge de la tendencia de las moléculas de
agua a reducir el contacto con la cadena alquilada del surfactante. La formacién
de micelas es un proceso cooperativo, espontaneo y reversible. Las micelas son
especies termodinamicamente estables que se mantienen unidas gracias a las
fuerzas de Van der Waals y fuerzas de London y a los cambios en la estructura del
agua, Figura 2. Estas se encuentran en equilibrio con las moléculas libres de
surfactante y se ven favorecidas en solventes polares y desfavorecidas al

aumentar la temperatura.
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Figura 2. Micela tedrica

En un medio acuoso, las micelas permiten un pequefio medio interior hidrofébico,
lo que posibilita que en su interior se alojen moléculas que son insolubles o
parcialmente solubles en agua (aceites, moléculas aromaticas) y puedan ser
solubilizados, de ahi su uso como detergentes, espuma de flotacion e incluso
recuperacion de petréleo. La capacidad de solubilidad de las soluciones micelares
es usualmente pequefa en comparacién con una solucién que no lo es. Esta
capacidad puede ser grandemente aumentada por la adicién de un co-surfactante,
es decir, un compuesto que ademas de la solubilidad modifica otras propiedades

tales como:

e Disminucién de la tensién superficial
¢ Aumento de la fluidez de la capa interfacial
¢ Aumento de la movilidad de la cola hidrocarbonada

¢ Disminucidn de las interacciones repulsivas entre las cabezas idnicas

Los co-surfactantes generalmente son hidrocarburos polares, por ejemplo:
alcoholes de longitud de cadena media, aminas, propilenglicol y aminoalcoholes.
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La concentracion a la cual se forman las micelas se llama concentracién micelar
critica (CMC) cada compuesto tiene un valor propio y este valor puede presentar
variaciones debido a impurezas.® La CMC puede detectarse por un cambio en las
propiedades fisicas de la solucién, principalmente en la conductividad molar.” La
temperatura de Kraft es aquella a la cual se forman las micelas; por debajo de
ésta, la solubilidad del anfipata es insuficiente para formar las micelas y por
encima de ella la solubilidad aumenta bruscamente y se da la formacién de
micelas. La temperatura de Kraft se incrementa aproximadamente 12°C por grupo

metileno,8 este comportamiento se conoce como la regla de Traube, Tabla 2.

Tabla 2. Temperatura de Kraft para cadenas carbonadas con sulfatos de sodio

Atomos de carbono en la cadena
Temperatura de Kraft (°C)
hidrofébica, sulfatos de sodio

12 18
14 30
16 42
18 55

Asimismo, cabe mencionar que al aumentar el peso molecular también aumenta el

caracter higroscopico del surfactante.

A continuacion se mencionan los factores mas importantes que afectan la CMC y

el tamano de micela:
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e Estructura del grupo hidrofébico: La longitud de cadena carbonada es
directamente proporcional al tamafio micelar e inversamente proporcional a la
CMC, Tabla 3.

Tabla 3. Relacién entre la longitud de la cadena carbonada y el tamaiio de micela

Atomos de carbono Unidades de surfactante
en la cadena hidrofébica por micela
12 33
14 46
16 60
18 78

e Fuerza idnica: El efecto del ion comun disminuye la solubilidad del surfactante
y por tanto disminuye también la CMC y aumenta el numero de moléculas por

micela.

e Temperatura: La CMC tiene un comportamiento con respecto a la temperatura
del tipo exponencial, es decir, a baja temperatura y muy alta temperatura la
CMC es muy grande, mientras que a temperatura ambiente (25°C) la CMC

alcanza su valor minimo.

¢ Naturaleza del contra ion: Los contra iones organicos dan un mayor tamafo
micelar y una menor CMC que sus equivalentes inorganicos; en estos ultimos,

el radio atomico influye también en el tamafio micelar de la siguiente manera:
Cl'<Br <17 NH;" <Na* <K' < Cs"

¢ Naturaleza del grupo hidrofilico: Los surfactantes i6nicos tienen una mayor
CMC y un menor tamafio micelar debido a las repulsiones electrostaticas de las
cabezas; mientras que con los surfactantes no i6nicos ocurre lo contrario, es

decir, tienen un mayor tamario micelar y una menor CMC, Tabla 4.°

14



Generalidades

Tabla 4.2 CMC y tamafio de micela de algunos surfactantes

Tioo d Unidades de
Ipo de Surfactante CcmC (mM) surfactante por
surfactante micela
Acido glicodeoxicolato 2.0 2.0
Acido desoxicolato 5.0 4-10
Laurilsulfato 8.3 62.0
Anionicos (salas Acido taurocolico 10-15 4.0
sodicas) .
Acido glicocdlico 13.0 2.1
Acido cdlico 14.0 2-4
Acido /-decanosulfonico 32.6 -
Hexadeciltrimetilamonio 0.026 169
Cationicos (sales Tetradeciltrimetilamonio 0.28 -
de bromuro)
Dodeciltrimetilamonio 14.0 -
Lisofosfatidilcolina 0.92 18
Zwitteridnicos CHAPS 8 10
CHAPSO 8 11
Triton X-100 0.24 140
Nonidet P-40 0.29 -
n-decil B-D-glucopirandsido 2.2 -
No iénicos
n-octil a-D-glucopirandsido 10.0 -
n-octil B-D-glucopirandsido 25.0 27
Digitonina - 60
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2.2.3 Dodecilsulfato de sodio y dodecilbencensulfonato de sodio

El dodecilsulfato de sodio, SDS, también llamado laurilsulfato de sodio, SLS, por
su relacion con el acido laurico; es un surfactante anionico que posee una cadena
lineal de 12 carbonos unida a un grupo sulfato; es esta parte del compuesto lo que

le confiere a la molécula las propiedades tensoactivas, Figura 3.

(0]
\\S// o ®
/\/\/\/\/\/\O/ \O Na

Figura 3. Estructura de dodecilsulfato de sodio

El SDS se prepara por sulfonacion de dodecanol seguida de neutralizacion con
carbonato de sodio y es empleado en el laboratorio para desnaturalizar proteinas
que posteriormente seran puestas en electroforesis; en el hogar, se utiliza
comunmente en productos de higiene personal como pasta dental, champus y

jabones de banio.

Este surfactante tiene una CMC de 8.2 mM a 25°C y sus micelas se forman de

aproximadamente 60 unidades.'®"

El dodecilbencensulfonato de sodio, SDBS, es un detergente de tipo anidnico

biodegradable que pertenece a la familia de los n-alquil-arilsulfonatos, Figura 4.

N2

S_ 9 @

/\/\/\/\/\/\Q/ oo

Figura 4. Estructura de dodecilbencensulfonato de sodio

Este surfactante tiene una CMC de 2.764 mM a 25°C"? y sus micelas se forman de

aproximadamente 23 unidades.™
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Los n-alquil-arilsulfonatos son la categoria de surfactante de mayor produccion
para la fabricacion de detergentes en polvo y el tipo mas representativo es
precisamente el dodecilbencenosulfonato. Los alquil-arilsulfonatos de cadena
larga (C10-C15) son detergentes hidrosolubles. El nucleo aromatico es en general
el benceno, pero también puede ser tolueno, xileno o un aromatico policiclico. Las
sales de calcio o de otros metales producen surfactantes liposolubles, asi como la

introduccién de un grupo o de varios grupos alquilo con mas de 18 carbones.

Los sulfonatos de petroleo fueron probablemente los primeros alquil-arilsulfonatos
producidos; al tratar los aceites lubricantes con acido sulfurico para remover los
ciclos insaturados y mejorar la viscosidad del lubricante, el subproducto obtenido
era del tipo alquil-arilsulfonato. En los afios 30 la demanda de alquil-arilsulfonatos
aumento por su utilizacion como detergente industrial, esto incentivo el desarrollo
de un nuevo producto llamado kerosil-bencensulfonato. Este producto fue el

primer alquilbencensulfonato de estructura aproximadamente conocida.

Al final de los afios 40 el dodecilbencensulfonato basado en el tetramero de
propileno, desplazo a los jabones de acidos grasos como producto doméstico para
lavar ropa, estos detergentes llamados ABS (alquilbencensulfonatos) tenian una
mejor tolerancia al agua dura, sin embargo, su biodegradacion en aguas negras
era lenta e incompleta, lo cual trajo problemas ecolégicos. Al descubrirse en los
afios 60 que eran las ramificaciones del alquilato lo que provocaba la resistencia a
la biodegradacion, se desarrollaron procesos de produccidon de alquilatos lineales

que conducen a los llamados LAS (alquilsulfonatos lineales) biodegradables.

Los alquilbencensulfonatos tienen aplicaciones como detergentes, polimerizacion
en emulsion, concentrados agricolas, lodos de perforacion, espumas en ceramicas
y cementos expandidos, lubricantes para fibras textiles, dispersantes de cal,
dispersantes de pigmentos en pinturas, gelificacion de hidrocarburos, bafios de
galvanoplastia, agentes anticorrosion, recuperacion mejorada de petréleo y
flotacion de minerales; entre otros. Los ABS también han sido utilizados como

medio de reaccién en sintesis organica y recristalizacion.'*'®
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3. BENZIMIDAZOLES

Los benzimidazoles son una clase comun de heterociclos fusionados; se
conforman por un benceno unido a un imidazol. Su designacion, como lo explica la
nomenclatura de sistemas anulares fusionados, deriva del sufijo benzo y el anillo

imidazol, Figura 5, al formarse el diptongo en la palabra “benzoimidazol”’, se
elimina la primera vocal de éste.

O 0 - O

Benceno Imidazol Benzimidazol

Figura 5. Estructura de benzimidazol

Las diferentes posiciones del anillo benzimidazdlico son numeradas como se

muestra en la Figura 6, dandole al &tomo de nitrégeno del grupo amino el numero 1.

4 3
5 N2
N\
1
7,

Figura 6. Numeracion del benzimidazol

El benzimidazol posee un hidrégeno que puede participar en una tautomeria; en
solucion estan presentes los dos tautdomeros, los cuales son idénticos como se

muestra en la Figura 7."°

oy — b

\

H

Figura 7. Tautomeria del benzimidazol
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El benzimidazol es a su vez el nucleo de otras moléculas de suma importancia en
la naturaleza como lo son las bases nitrogenadas guanina y adenina, que forman

parte de la estructura primaria del ADN, Figura 8.

H
Benzimidazol Purina Indol
NH, o)
NZ >SN HN N
N I
N H,N” °N” N
N©H 2 H
Adenina Guanina

Figura 8. Moléculas con ntcleo tipo benzimidazdlico

3.1. Propiedades fisicas

Los benzimidazoles son usualmente mas solubles en disolventes polares y menos
solubles en disolventes organicos. El benzimidazol, por ejemplo, es soluble en
agua caliente pero dificilmente se disuelve en éter y es insoluble en benceno. Con
la introduccion de otros sustituyentes polares en algunas posiciones del anillo del
benzimidazol, se ve incrementada la solubilidad en disolventes polares; por

ejemplo, el 2-aminobenzimidazol es soluble en agua fria.

3.2. Propiedades quimicas

Los anillos de benzimidazol poseen un alto grado de estabilidad. Solamente el
anillo bencénico se puede romper con una oxidacion bajo condiciones vigorosas.
Reacciona con acidos carboxilicos, nitrilos, iminoéteres y aldehidos. Los
benzimidazoles no se oxidan facilmente y forman derivados metalicos y sales con
acidos.
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3.3. Punto de fusion y grado de disociacion

Los benzimidazoles que tienen un atomo de hidrégeno en la posicion 1 forman
puentes de hidrogeno entre si o con disolventes polares, Figura 9; lo primero da

como resultado que su punto de fusién aumente y ,lo segundo, que el
benzimidazol sea soluble en disolventes polares. El punto de fusion de

benzimidazol es 170°C.

Figura 9. Puentes de hidrégeno entre atomos de benzimidazol

Cuando el hidrogeno de la posiciéon 1 es sustituido, por un metilo por ejemplo,

Figura 10, dichos puentes de hidrégeno ya no se forman, lo cual ocasiona que su
punto de fusion disminuya. El punto de fusion del 1-metilbenzimidazol es 66 °C.

Figura 10. Moléculas de 1-metilbenzimidazol
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Otro ejemplo de lo anterior es el 2-fenilbenzimidazol, Figura 11a, cuyo punto de
fusidn es de 295°C, mientras que en el 2-fenil-1-metilbenzimidazol, Figura 11b, es

de 97°C.

H /
N N
O O
N N
a b
Figura 11. 2-Fenilbenzimidazol y 1-metil-2-fenilbenzimidazol

La Tabla 5 muestra algunos otros ejemplos de benzimidazoles sustituidos y sus

respectivos puntos de fusion:

Tabla 5. Puntos de fusién de algunos benzimidazoles

Benzimidazol Punto de fusiéon (°C)

Benzimidazol 170
1-Metilbenzimidazol 61

2-Metilbenzimidazol 176
1,2-Difenilbenzimidazol 112
2,5-Dimetilbenzimidazol 203
2-Fenilmetilbenzimidazol 239
2-(3H)-Benzimidazoletiona 292
2-(3H)-Benzimidazolona 308
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3.4. Fuerza basica y estructura electrénica

El benzimidazol tiene un pKa=5.49, por lo que es una base débil; asi los grupos
electrodonadores incrementan la fuerza basica, mientras que los grupos
electroatractores presentan el efecto contrario, como es posible observar en la
Tabla 6."”

Tabla 6. pka de algunos benzimidazoles

Benzimidazol pKa experimental
Benzimidazol 5.49
1-Metilbenzimidazol 5.55
2-Metilbenzimidazol 6.15
5-Metilbenzimidazol 5.75
2-Hidroxibenzimidazol 6.70
2-Mercaptobenzimdiazol 5.80
2-Aminobenzimidazol 6.83
2-Fenilbenzimidazol 5.07
5-Clorobenzimidazol 5.00
2-Clorobenzimidazol 4.82
6-Nitrobenzimidazol 3.49
5-Metoxibenzimidazol 5.80
2-Mercapto-5-metilbenzimidazol 6.15
2-Clorometilbenzimidazol 5.24
5,6-Dimetilbenzimidazol 5.83
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3.5 Productos naturales con el nticleo benzimidazol

No es muy frecuente encontrar el nucleo del benzimidazol en forma natural; sin
embargo, se ha encontrado que el 5,6-dimetilbenzimidazol forma parte de la
estructura de la vitamina B12, Figura 12, cuya funcién en el cuerpo humano es la
formacion de glébulos rojos en la sangre y el mantenimiento del sistema nervioso
central. Esta se encuentra naturalmente en alimentos como el higado de res, las

almejas, carnes y productos lacteos.

Figura 12. Estructura de la vitamina B12
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3.6. Accion farmacolégica y usos

El benzimidazol y muchos de sus derivados poseen accion farmacologica. Por
ejemplo, gran parte de los benzimidazoles que contienen un grupo
dietilaminoalquilo en la posicidén 1 junto con otro grupo sustituyente en alguna otra
posicion del anillo son antimalaricos,'®'® Figura 13a. Otro ejemplo son los
anestésicos locales como los 2-(a-alquilaminoetil)benzimidazol; y el omeprazol
(Figura 13b), que es un antiacido. También presentan actividad antihelmintica e
inhibe el crecimiento de ciertas levaduras y bacterias; su accion inhibitoria se debe
precisamente a su semejanza estructural con las bases puricas y se intercalan en
el ADN haciendo que éste se altere y no pueda llevarse a cabo su replicacién para

la reproduccion del microorganismo.

o
>—S  N=
o Rg ~o N \_Qi
N _ _
a

Figura 13. Derivados de 2-Piridin-2-il-1H-benzimidazol y omeprazol

b

Los derivados del benzimidazol se emplean en la industria textii como
humectantes, emulsificantes, espumantes o dispersantes en tefiido. En general,
estos compuestos son benzimidazoles sulfonados. Muchos derivados de
benzimidazol se emplean en la preparacién de bronceadores, ya que absorben los

rayos ultravioleta , Figura 14.

0.0

oS N
HO N
T

H

Figura 14. Grupo croméforo presente en los bronceadores
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3.7 Sintesis de benzimidazoles

Practicamente todas las sintesis de benzimidazoles parten de derivados del
benceno que cuentan con funciones nitrogenadas en posicién orto una a la otra.
El primer benzimidazol fue sintetizado en 1872 por Hoebrecker, quien obtuvo el
2,5-dimetilbenzimidazol mediante la reducciéon de 2-nitro-4-metilacetanilida

(Esquema 1).

YO NH,

HN Sn O _H0 N>
s 2 )
:©\ HCI N)J\ N
O.N H H

Esquema 1. Sintesis de Hoebrecker

Muchos anos después, Ladenburg obtuvo el mismo compuesto por reflujo de 3,4-

diaminotolueno con acido acético (Esquema 2).

NH,
TR, e g me

+ il A% 1% H—
\C[NHz )J\OH uk H

Esquema 2. Sintesis de Ladenburg

3.7.1. Usando o-fenilendiamina con acidos carboxilicos

La o-fenilendiamina reacciona con la mayoria de acidos carboxilicos para dar
benzimidazoles 2-sustituidos con un buen rendimiento.?° La reaccion ocurre con

los reactantes juntos y a temperatura elevada (Esquema 3).

NH2 o) N
100°C
©i * )J\ - ©:N\>_R * 2H20
NH, R OH N

Esquema 3. Sintesis de benzimidazoles a partir de o-fenilendiamina y acidos carboxilicos
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Si a la mezcla de reaccidén se agrega un acido mineral, por ejemplo HCI, a una
concentracion 4N, es posible llevar a cabo la reaccién a bajas temperaturas.?'??
La accion catalitica del acido mineral es explicada por la activaciéon del grupo

carboxilo dada la protonacién del oxigeno formando un carbocatién.

Cuando los acidos dicarboxilicos reaccionan con o-fenilendiamina forman
productos dependientes de las cantidades molares de los reactantes y de las
condiciones de reaccion. Cuando dos o mas moles de o-fenilenediamina son
calentados con un mol de acido dicarboxilico los productos, en muchos casos, son

bisbenzimidazoles.?®

3.7.2. Usando o-fenilendiamina con anhidridos de acido

La reaccion de anhidridos de acido y o-fenilendiamina da como producto N,N*-
diacilfenilendiaminas, pero si el reflujo continua por un largo tiempo es muy

probable que se obtenga el benzimidazol con buen rendimiento® (Esquema 4).

NH, o o N
+ U — @»—R +  2H,0
NH, R 'O° R H

Esquema 4. Sintesis de benzimidazoles a partir de o-fenilendiamina y anhidridos de acido

3.8. Benzimidazoles 1,2-disustituidos

Como se menciond anteriormente, la existencia de un grupo sustituyente, y la
posicion en que éste se encuentre en la estructura del benzimidazol cambia sus
propiedades fisicas y quimicas. Por ejemplo, existen benzimidazoles 1,2-

disustituidos que presentan actividad anti cancerigena.25
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3.9. Sintesis de benzimidazoles 1,2-disustituidos

Existen pocos métodos para la sintesis de benzimidazoles 1,2-disustituidos; los

mas importantes son:

N-alquilacion de benzimidazoles 2-sustituidos en presencia de una base

fuerte

e Con hidroxido de sodio y acetonitrilo®® (Esquema 5).

cl N
o Br C,jiINyR
e U

N
H NaOH , CH3;CN

R=BroCl

Esquema 5.

e Con ter-butdxido de potasio en DMSO? (Esquema 6).

Br @[N%
O,N- S»—n-Bu
N ]
Noz_fj[ S By O 10" korsy \
NN * O DVSO O COOt-Bu
H

Esquema 6.

e Con hidruro de sodio®® (Esquema 7).

X
X N
N Bromuro de \>*R
Y—R  26-difluorbencilo N
N F
H NaH, THF
F
Esquema 7.
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N-alquilacién de o-nitroanilida seguida de una ciclaciéon reductiva®

(Esquema 8)
F F
F
R F
N Bromuro de F E
X 2,6-difluorbencilo F Fe
X o F —_— > AN N _— = N
AN NaH.THF [ Acido acstico Xt L 2
F o F reflujo X N
NO, J
F
Esquema 8.
Ciclocondensacion de o-aminoanilidas N-sustituidas®® (Esquema 9)
OMe
CO,Me OMe
COzMe

Acido p-toluensulfénico

/@NHO Tolueno, calor N
O/\/'D O/\/

Esquema 9.

Condensacion de fenilendiaminas N-sustituidas con la sal del acido

a-hidroxibencilsulfénico®! (Esquema 10)

R
RHN NaO3S RHN N/>_©

NH,
NH NH

Esquema 10.
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Condensacion en un paso de 1,2-fenilendiaminas con aldehidos arilicos bajo

la influencia de una variedad de catalizadores acidos.

La condensacién en un paso de 1,2-fenilendiaminas con aldehidos arilicos, bajo la
influencia de una variedad de catalizadores acidos, es el método mas popular para
sintetizar benzimidazoles 1,2-disustituidos probablemente por la facil accesibilidad
a aldehidos arilicos sustituidos. Un ejemplo es la reaccion con 4-

dimetilaminobenzaldehido que se ha llevado a cabo a 100°C por 4 horas.*

Aunque estos métodos son satisfactorios, muchos de ellos usan cantidades
considerables de disolventes organicos y ademas requieren altas temperaturas.
Pero la mayor limitacién de estos métodos es que muestran pobre selectividad en
términos de la N-1-sustitucion, dando como resultado la formacién de dos

compuestos.

Por otro lado, es importante sefalar que una de las mas atractivas alternativas
para evitar el uso de disolventes organicos es el agua por su disponibilidad, bajo
costo y beneficio ambiental; ademas, las reacciones en medio acuosos muestran
selectividad que no es usual en medio organico. Las reacciones en agua estan

muy a menudo limitadas por la poca solubilidad de los compuestos organicos.
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4. HIPOTESIS

Sera posible la obtencién de benzimidazoles 1,2 disustituidos a partir de la
reaccion entre o-fenilendiamina y aldehidos aromaticos, empleando los
surfactantes SDS 6 SDBS en solucién acuosa como medio de reaccién a

temperatura ambiente.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general: Sintetizar benzimidazoles 1,2-disustituidos dentro del contexto

de la Quimica Verde.

Objetivos particulares:

a) Realizar la reaccién entre o-fenilendiamina y distintos aldehidos aromaticos
usando como medio de reaccién una disolucion acuosa de surfactante
dodecilsulfato de sodio (SDS) o dodecilbencensulfato de sodio (SDBS), con la

finalidad de obtener benzimidazoles 1,2 disustituidos.

b) Separar, purificar y caracterizar los compuestos obtenidos por medio de
técnicas espectroscopicas de resonancia magnética nuclear de 'H y '°C,

espectrometria de masas y espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Material y equipo

Los reactivos empleados: o-fenilendiamina, benzaldehido, o-anisaldehido, p-
anisaldehido, tereftaldehido, ftaldehido e isoftaldehido son marca Aldrich y se

utilizaron sin ningun tratamiento previo.

El hexano y acetato de etilo utilizados en purificaciones fueron destilados

previamente.

Para el seguimiento de la reaccién por CCF, se utilizaron cromatofolios de
ALUGRAM® SIL G/UVy4 como fase estacionaria y un gradiente de

hexano/acetato de etilo (7:3) como fase mdvil, utilizando luz UV como revelador.

Para la purificacion de los compuestos por cromatografia en placa preparativa se
utilizé silica gel de MACHEREY-NAGEL® G/UV254 con indicador fluorescente
como fase estacionaria y un gradiente de hexano/acetato de etilo (7:3) como fase

movil.

El estudio del rendimiento de las reacciones estudiadas se hizo mediante el peso

seco de los productos, usando una balanza Sartorius.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato MEL-TEMP Il marca

Electrohermal y no estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se efectuaron en un espectrofotometro Bruker
TENSOR 27, usando la técnica de pastilla.

Los espectros de RMN 'H (300MHz) y ®C (75MHz), se realizaron en un
espectrometro Varian Mercury +300, utilizando como disolvente CDCl; 6 DMSO-

de, los desplazamientos quimicos estan dados en ppm referentes a TMS.

La espectrometria de masas se realizd en un espectrometro JEOLJMS-AX505,
utilizando la técnica DART.
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6.2. Metodologia experimental

En un matraz de bola de 125 mL, se vertieron 0.07 g de surfactante y 12 mL de
agua destilada, la mezcla fue agitada hasta disolucién completa. Posteriormente
se agregaron 0.125g (1.15 mmol) de o-fenilendiamina y el equivalente a 2.3 mmol
del aldehido correspondiente. La mezcla de reaccién se agitd con ayuda de un

agitador magnético durante 22 minutos a temperatura ambiente.

Al finalizar el tiempo de reaccioén la mezcla fue filtrada a vacio y lavada con agua

destilada para eliminar cualquier rastro de surfactante.

Para purificar el producto, se colocé la mezcla de reaccion diluida en acetona en
placas preparativas, que posteriormente fueron eluidas dos veces en un sistema

hexano/acetato de etilo (70:30).

Se obtuvieron los siguientes compuestos:
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5 2 3a N3 9__10
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1-Bencil-2-fenil-1H-benzimidazol (1))
Férmula molecular: CyoH1gN2 P.M.=284.1313g/mol
Sélido color blanco-amarillo p.f. 121°C

IR (KBr, cm™): 3059 — 2929 (C - H ar.), 1603 (C — C ar.), 1444 (CH,).

'H RMN (300MHz, CDCl;, 5 ppm): 7.90 — 7.87 (d, J=9Hz, H4), 7.71 — 7.68 (m,
H16, H20), 7.45 — 7.43 (m, H10, H11, H12), 7.35 — 7.29 (m, H17, H18, H19), 7.23
—7.21 (m, H5, H6, H7), 7.11 — 7.09 (d, J=7.8Hz, H9, H13), 5.44 (s, H14).

3C RMN (75MHz, CDCl;, & ppm): 154.1 (C2), 143.0 (C7a), 136.3 (C3a), 135.9
(C15), 129.9 (C11), 129.8 (C8), 129.1 (C10, C12), 129.0 (C17, C19), 128.7 (C18,
C20), 127.7 (C9, C13), 125.8 (C18), 122.9 (C5), 122.6 (C6), 119.9 (C4), 110.4
(C7), 48.3 (C14).

EM DART (19.8eV) m/z: 285.1328 [M+1]" (%a.r.) [Asig.]: 285.1328 (100%),
286.1355 (25.9%).
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1-(2-Metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol (1m

Foérmula molecular: C22H20N20; P.M.=344.1525g/mol
Solido color amarillo p.f. 148°C

IR (KBr, cm™): 3064 - 2936 (C - H ar.), 2838 (O — CHjs, éter metilico), 1603 (C—C
ar.), 1454 (CHy), 1245 (C5— O — Cy)), 1021 (C - O — C), 759 — 735 (compuesto o-

sustituido).

'H RMN (300MHz, CDCl3, 5 ppm): 7.86 — 7.83 (d, J=9Hz, H4), 7.54 — 7.52 (d,
J=7.5Hz, H13), 7.42 (t, J=16Hz, H11), 7.20 (m, H5, H6, H7), 7.03 (t, J=15Hz, H12),
6.94 — 6.91 (d, J=8.1Hz, H10), 6.82 — 6.79 (d, J=8.1Hz, H20), 6.77 — 6.72 (t,
J=15Hz, H18), 6.68 - 6.66 (d, J=7.2Hz, H17), 5.23 (s, H14), 3.76 (s, H21), 3.55
(H22).

3C RMN (75MHz, CDCls, 5 ppm): 157.4 (C16), 156.3 (C9), 152.3 (C2), 143.2
(C7a), 135.4 (C3a), 132.2 (C13), 131.3 (C11), 128.2 (C19), 127.5 (C17), 124.4
(C15), 122.3 (C6), 121.8 (C5), 120.6 (C12), 120.2 (C18), 119.6 (C4), 110.6 (C7,
C10), 109.7 (C20), 55.0 (C21), 55.0 (C22), 43.4 (C14).

EM DART (19.8eV) m/z: 345.1318 [M+1]" (%a.r.) [Asig.]: 345.1318 (100%),
346.1314 (37.5%), 689.2578 (22.9%), 255.0812 (19.8%), 344.1209 (13.5%).

35



Parte Experimental

18 16
22\0 17

1-(4-Metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol (1)

Férmula molecular: C22H20N20; P.M.=344.1525g/mol
Sélido color blanco p.f. 116°C

IR (KBr, cm™): 3053 - 2935 (C - H ar.), 2835 (O — CHs, éter metilico), 1608 (C — C
ar.), 1457 (CHy), 1240 (C5 — O — Cy), 1026 (C - O - C), 832 - 782 (compuesto p-

sustituido).

'H RMN (300MHz, CDCl;, 5 ppm): 7.84 — 7.81 (d, J=7.5Hz, H4), 7.63 — 7.60 (dd,
J=9Hz, H9, H13), 7.29 — 7.21 (m, H5, H6, H7), 7.04 — 7.01 (d, J=9Hz, H16, H20),
6.96 — 6.93 (dd, J=9Hz, H10, H12), 6.87 — 6.84 (dd, J=9Hz, H17, H19), 5.38 (s,
H14), 3.83 (s, H21), 3.78 (s, H22).

3C RMN (75MHz, CDCls, 5 ppm): 160.9 (C11), 159.0 (C18), 154.0 (C2), 142.9
(C7a), 135.9 (C3a), 130.6 (C9, C13), 128.3 (C15), 127.1 (C16, C20), 122.7 (C6),
1225 (C5), 122.2 (C8), 119.5 (C4), 114.4 (C10, C12), 114.1 (C17, C19), 110.4
(C7), 55.3 (C21), 55.2 (C22), 47.8 (C14).

EM DART (19.8eV) m/z: 345.1475 [M+1]" (%a.r.) [Asig.]: 345.1475 (100%),
225.0953 (26.0%), 346.1515 (24.0%), 117.0874 (17.0%).
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2-(4-Formilfenil)-1H-benzimidazol (V)
Férmula molecular: C14H1(N2O P.M.=222.0793/mol
Sélido color amarillo-café p.f. 78-86°C

IR (KBr, cm™): 2922 (C-H ar.), 1732 y 1601 (C=0), 837 y 796 (compuesto p-

sustituido).

'H RMN (300MHz, DMSO-dg, & ppm): 10.07 (s, H21), 8.40 - 8.37 (d, J=8.4Hz, H9,
H13) 8.09 - 8.06 (d, J=8.1Hz, H10, H12), 7.71 — 7.66 (m, H4, H5, H6, H7).

3C RMN (75MHz, DMSO-dg, & ppm): 193.3 (C21), 150.5 (C2), 137.2 (C3a, C7a),
135.9 (C8), 132.3 (C11), 132.2 (C10, C12), 130.8 (C9, C13), 129.6 (C5, C6), 127.6
(C4, C7).

EM DART (19.8eV) m/z: 223.0644 [M+1]" (%a.r.) [Asig.]: 223.0644 (100%),
224.0674 (16.0%), 222.0565 (10.6%).
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2-(3-Formilfenil)-1H-benzimidazol (V)

Férmula molecular: C14H1(N2O P.M.=222.0793/mol
Solido color amarillo p.f. 102-110°C
IR (KBr, cm™): 3060 - 2923 (C-H ar.), 1732 y 1699 (C=0).

'H RMN (300MHz, DMSO-ds,  ppm): 10.10 (s, H21), 8.71 (s, H9), 8.51 — 8.48 (d,
J=8.7Hz, H13), 8.03 — 8.00 (d, J=8.7Hz, H11), 7.81 — 7.76 (t, J=15.6Hz, H12),
7.62 (s, H1), 7.24 — 7.21 (m, H5, HB, H7).

3C RMN (75MHz, DMSO-dg, & ppm): 193.6 (C21), 150.7 (C2), 137.4 (C3a, C7a),
132.6 (C10), 131.7 (C8), 131.5 (C13), 130.6 (C9), 127.6 (C11), 123.2 (C5, C6).

EM DART (19.8eV) m/z: 223.0819 [M+1]" (%a.r.) [Asig.]: 223.0819 (100%),
391.2761 (41.3%), 285.1324 (28.3%), 135.0417 (21.7%), 224.0841 (16.3%),
341.1204 (16.3%), 392.2772 (15.2%), 117.0883 (12.0%).
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Parte Experimental

4 5
Chy
5b
7
2 1a N\%Ej
1 8
11 10 Oa 5
10H-Isoindolo[1,2-a]-1H-benzimidazol (V1)
Férmula molecular: C14H1oN2 P.M.=206.0844/mol
Sélido color blanco p.f. >300°C

IR (KBI", Cm-1): 1620 (C=N, RconJ'CH=N'RyconJ)

'H RMN (300MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 7.96 — 7.93 (m, H6), 7.75 — 7.54 (m, H2,
H3, H7, H8, H9), 7.28 — 7.21 (m, H1, H4), 5.25 (s, H10).

3C RMN (75MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 158.5 (C5a), 148.5 (C11a), 145.2 (C4a),
133.3 (C5b), 130.2 (C9a), 129.2 (CB), 129.1 (C7), 125.3 (C9), 122.8 (C8), 122.3
(C3), 121.9 (C2), 120.4 (C4), 111.0 (C1), 48.1 (C10).

EM DART (19.8eV) m/z: 207.0733 [M+1]" (%a.r.) [Asig.]: 207.0733 (100%),
208.0746 (23.9%).
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Resultados y Discusion

7. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciono6 antes, los benzimidazoles 1,2 disustituidos son importantes,
pues segun la naturaleza de sus sustituyentes la molécula adquiere ciertas
propiedades o caracteristicas que la convierten en principio activo de

medicamentos o0 en materia prima para sintesis posteriores.

Dado lo anterior, en nuestro equipo de trabajo nos hemos dado a la tarea de
innovar, modificar y perfeccionar técnicas en sintesis organica con el fin de
mejorar tanto las condiciones de reaccion como los rendimientos; siguiendo con
esto y con el propésito de sintetizar benzimidazoles 1,2-disustituidos, las
reacciones llevadas a cabo en este trabajo partieron de o-fenilendiamina con

diferentes aldehidos arilicos, cuyos sustituyentes se muestran en el Esquema 11.

N — R
NH, 0 SDS o SDBS N\
©: 10% N
+ 2 H l\ - V%
NH, Y —
R \
Y4
R

R =H, 2-OMe, 4-OMe, 4-CHO, 3-CHO, 2-CHO

Esquema 11. Reaccidn de o-fenilendiamina con aldehidos arilicos
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Resultados y Discusion

Con base a la metodologia experimental mencionada anteriormente, al realizar la
purificacion y posterior identificacion espectroscépica de los productos,
observamos que las reacciones de o-fenilidendiamina con benzaldehido, 2-
metoxibenzaldehido y 4-metoxibenzaldehido dan como resultado la formacion de
los benzimidazoles 1,2-disustituidos (Esquema 12), compuestos I-III, cuyos puntos

de fusién y rendimientos se presentan en la Tabla 7.

o N /=R
SDS o SDBS \
NH, 10% N\ 7
+ 2 H |\
NH2 S =
R \
Y4

R

Esquema 12. Sintesis de benzimidazoles 1,2-disustituidos

Tabla 7. Punto de fusidon y rendimiento de benzimidazoles 1,2-disustituidos

Punto de | Punto de fusién Rendimiento (%)
R Compuesto o N
fusion (°C) | reportado (°C) SDS SDBS
H | 121+1 132% 66.9 67.0
2-OMe Il 148 15134 66.0 63.1
4-OMe 1] 116 127" 65.7 72.6

La reaccion con benzaldehido también da como producto el respectivo
benzimidazol 2-sustituido con un rendimiento mucho menor que el benzimidazol
1,2-disustituido. Algo similar ocurre en la reaccion con 2-metoxibenzaldehido, en la
cual se obtienen cinco subproductos en muy pequefia cantidad y que por lo tanto
no fueron caracterizados.
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Resultados y Discusion

El mecanismo de reacciéon propuesto para la sintesis de los benzimidazoles 1,2-

disustituidos se muestra en el Esquema 13.

NHzo
H
R=H, 2-OMet, 4-OMet
R R
H OH /]
H
- @..
H NH
{\‘ OHga 206
| TR | JR
F F
-H'| -H,0
R
//|
L
g —
)
H X
| R

Esquema 13. Mecanismo de reaccion de sintesis de benzimidazoles 1,2-disustituidos

La reaccion inicia con un ataque nucleofilico del grupo amino de la o-
fenilendiamina hacia una molécula de aldehido; al repetirse este paso, se forma
una doble imina; posteriormente un atomo de nitrégeno iminico ataca al carbono
del otro grupo imina, para formar el anillo de 5 miembros. Finalmente la formacion
del doble enlace C=N provoca la migracion [1,3] intramolecular del ion hidruro al
carbono del ion iminio; completando asi la formacion del benzimidazol 1,2-

disustituido.
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Resultados y Discusion

Los compuestos fueron caracterizados por medio de técnicas espectroscopicas de
IR en pastilla de KBr, espectrometria de masas y RMN de "Hy °C, para lo cual se

disolvieron en CDCls.

Dado que las estructuras de los compuestos antes mencionados son muy
similares entre si, a continuacion se muestra el analisis espectroscopico de uno de
ellos, escogiendo arbitrariamente el 1-(4-metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1H-

benzimidazol, compuesto III; los espectros de los compuestos I y II se encuentran

en el apéndice.

En el espectro de IR (Espectro 3a) se observan bandas correspondientes a las
vibraciones de los enlaces C=C en compuestos aromaticos entre 3053.57 y
2935.57 cm™; una banda caracteristica para los éteres metilicos (O-CH3) se
aprecia en 2835.53 cm™; la banda que se observa en 1457.28 cm™ es indicativa
para un grupos CHy. Por ultimo en 832.99 cm™ y en 782.69 cm™ hay dos bandas

que indican la presencia de un benceno p-sustituido.
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Espectro 3a. Espectro de IR de 1-(4-metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (ll1).
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Resultados y Discusion

La RMN "H (Espectro 3b), muestra desplazadas hacia campo alto: una senal
simple en 5.38 ppm que integra para las dos hidrogenos correspondiente a las
protones del grupo metileno H14, siendo esta sefial caracteristica de
benzimidazoles 1,2-disustitudos obtenidos en este trabajo; dos sefales simples en
3.83 y 3.78 ppm que integran para tres hidrogenos cada una, corresponden a los
dos grupos metilo H21 y H22; estas sefiales se encuentran desplazadas hacia
campos bajos en comparacion a grupos metilo libres, esto se debe a que se

encuentran unidos a un atomo de oxigeno.

Desplazadas hacia campos bajos se encuentran las sefales de los sistemas
aromaticos, tanto del nucleo benzimidazol como de los bencenos para sustituidos.
Entre 7.63 — 7.60 y 6.96 — 6.93 ppm se observan claramente dos sefiales dobles
que integran para dos hidrégenos cada una y que juntas tienen la forma
caracteristica de los sistemas AA’-BB’, es decir, bencenos p-sustituidos, y
corresponden a los hidréogenos H9, H10, H12 y H13; lo mismo ocurre entre 7.04 —
7.01y 6.87 — 6.84 ppm, sefiales pertenecientes a H16, H17, H19 y H20.

H21 H22

’,—3.036
/—3.785

—
H16 , H20 O H14

Espectro 3b. Espectro de RMN ‘H de 1-(4-metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (Il1).
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Resultados y Discusion

En el espectro de RMN "C (Espectro 3c), se observan 18 senales que
corresponden al numero de atomos de carbono no equivalentes para la molécula,
apareciendo desplazadas a campo alto la sefnal del carbono metileno, C14, en
47.8 ppm, caracteristica de los benzimidazoles 1,2-disustituidos sintetizados y dos

senales en 55.3 y 55.2 ppm correspondientes a los dos grupos metilo, C21 y C22.

Desplazadas hacia campos bajos, vemos, primero, las sefales de los dos
carbonos cuaternarios unidos a oxigeno C11 y C18 en 160.9 y 159.0 ppm,
respectivamente. Después, las tres sefiales de carbonos cuaternarios unidos a
nitrogeno pertenecientes al grupo benzimidazol, que en todos los compuestos
muestran valores muy similares, C2, C7a y C3a; en 154.0, 142.9 y 135.9 ppm,
respectivamente. Es posible observar cuatro sefiales con una intensidad de
aproximadamente el doble que el resto, esto es debido a que cada una
corresponde a dos carbonos equivalentes, presentes todos ellos en los dos
bencenos para sustituidos; 130.6, 127.1, 114.4 y 114.1 ppm para C9, C16, C10 y
C17, respectivamente.
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Espectro 3c. Espectro de RMN **C de 1-(4-metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (Il1).
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Resultados y Discusion

El espectro de masas realizado por la técnica de DART (Espectro 3d), muestra un

pico en m/z 345.1475, correspondiente a [M+1]".

La espectrometria de masas realizada con la técnica de ionizacidon DART (Direct

Analysis in Real Time) muestra los iones moleculares mas una unidad, esto se

debe a la protonacién (protdn proveniente del agua del medio, que es ionizada en

el equipo) de alguno de los atomos de nitrégeno del nucleo del benzimidazol

durante la ionizacion del compuesto; esta técnica no revela la abundancia relativa

de los fragmentos, por lo que estos datos fueron calculados. Lo anterior ocurre en

los espectros de masas de todos los compuestos presentados.

x10%  Intensity (117200)

100

80

-0 C2HzoN2O2

60
P.M. = 344.1525

40 -

225.0953

20- 117.0874

Formula molecular:

345.1475

346.1515

1

e e R N R T e e N R
100 150 200 250
m/z

s
350 400

Espectro 3d. Espectro de masas de 1-(4-metoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (lll).
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Resultados y Discusion

No obstante, cuando la reaccién se lleva a cabo con tereftaldehido e isoftaldehido
(Esquema 14), se observa la formacion del benzimidazol 2-sustituido, compuestos
IV yV (Tabla 8).

NH, SDS1%$DBS N — R
U -y O

NH, S ”

Esquema 14. Sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos

Tabla 8. Punto de fusion y rendimiento de benzimidazoles 2-sustituidos

Punto de | Punto de fusion Rendimiento (%)
R Compuesto
fusion (°C) | reportado (°C) SDS SDBS
4-CHO v 78-86 --- 69.2 71.4
3-CHO Vv 102-110 63.0 57.4
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Resultados y Discusion

El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de los benzimidazoles 2-

sustituidos se muestra en el Esquema 15.

R=4-CHO, 3-CHO \+H+

OH
N —
\ >R N
/7 * v
N F
H
Esquema 15. Mecanismo de reaccion de sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos

La reaccion inicia igual que en el caso anterior, la diferencia es que aqui sélo se
forma una imina, la formacion del anillo se da la misma manera: el atomo de
nitrégeno del grupo amino libre ataca al carbono iminico. Finalmente la formacion
del doble enlace C=N provoca la migracion del ion hidruro a uno de los grupos
aldehido sin reaccionar, lo cual completa la formacién del benzimidazol 2-
sustituido y ademas un hidroximetilbenzaldehido, producto de la reduccion de

tereftaldehido o isoftaldehido.
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Resultados y Discusion

Estos compuestos también fueron caracterizados por medio de técnicas
espectroscopicas de IR en pastilla de KBr, espectrometria de masas y RMN de H
y 13C, sin embargo, estos se disolvieron en DMSO-dp.

Los compuestos obtenidos en esta parte del trabajo también presentan estructuras
muy similares entre si por lo que arbitrariamente se escogio al 2-(3-formilfenil)-1H-
benzimidazol, compuesto V, para presentar a continuacibn su analisis
espectroscopico. La informacion espectroscopica del compuesto IV se

encuentran en el apéndice.

En el espectro de IR (Espectro 5a) se observan bandas correspondientes a las
vibraciones de los enlaces: C=C en compuestos aromaticos entre 3060.64 y
2923.68 cm'1; el grupo carbonilo del aldehido, muestra una banda caracteristica
en 1732.94 cm™. En este compuesto no es posible observar las bandas que
caracterizan a las posiciones de los sustituyentes en el benceno, en este caso el

grupo aldehido, por la conjugacion entre el anillo y el grupo carbonilo.*®
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Espectro 5a. Espectro de infrarrojo de 2-(3-formilfenil)-1H-benzimidazol, (V).
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Resultados y Discusion

El espectro de RMN H (Espectro 5b), muestra desplazadas hacia campos bajos:
las sefales de los sistemas aromaticos, primero del benceno m-sustituido (H9,
H11, H12, H13) entre 8.72 y 7.76 ppm; después del benceno del nucleo
benzimidazol entre 7.24 — 7.21. En 7.62 hay una sefal simple que pertenece al

hidrogeno del nucleo benzimidazol, H1. Y finalmente en 10.11 aparece una sefal

simple que pertenece al hidrégeno del grupo aldehido, H21.
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Espectro 5b. Espectro de *H RMN de 2-(3-formilfenil)-1H-benzimidazol, (V).
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Resultados y Discusion

En el espectro de RMN 'C (Espectro 5c), se observan 11 sefiales que

corresponden al numero de atomos de carbono no equivalentes para la molécula

en cuestion, todas ellas en campos bajos: la sefial caracteristica del aldehido,

C21, en 193.6; después, las sefiales de los carbonos cuaternarios C2, C3a y C7a,
C10 en 152.9, 141.7 y 140.6, respectivamente. Entre 133.3 y 126.7 se ven las

sefales de los carbonos pertenecientes al anillo aromatico del aldehido C9, C11,

C12 y C13. Finalmente en 123.0 y 115.2 se observan dos sefales

correspondientes a los cuatro carbonos terciarios del nucleo benzimidazol.
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Espectro 5c. Espectro de **C RMN de 2-(3-formilfenil)-1H-benzimidazol, (V).
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Resultados y Discusion

El espectro de masas realizado por la técnica DART (Espectro 5d) muestra un

pico en m/z 223.0819, correspondiente a [M+1]".

En este caso se observan picos con un valor mayor al ion molecular, esto también

se debe a la técnica DART, en la cual es comun la polimerizaciéon del compuesto

analizado.
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Espectro 5d. Espectro de masas de 2-(3-formilfenil)-1H-benzimidazol, (V).
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Resultados y Discusion

Finalmente, hay un caso especial: al hacer reaccionar o-fenilendiamina con
ftalaldehido no se forma el correspondiente benzimidazol, debido a que ambos
reactivos tienen los sustituyentes en posicion orfo, cada uno de los atomos de
nitrdgeno se une a un grupo carbonilo, se desprenden dos moléculas de agua y el
resultado es el tetraciclo fusionado 10H-isoindolo[1,2-a]benzimidazol (Esquema
16), compuesto VI (Tabla 9).

NH, o SDS o SDBS '
0,
OOy T oy
NH, H Né@
o)

Esquema 16. Sintesis de 10H-isoindolo[1,2-a]benzimidazol

Tabla 9. Punto de fusion de isoindolobenzimidazol

Punto de | Punto de fusién Rendimiento (%)

R Compuesto

fusion (°C) | reportado (°C) SDS SDBS

2-CHO Y/ >300 211 -213°% 56.0 61.3

Esta reaccion también da como resultado un producto que no fue posible
caracterizar y del cual se tiene como dato unicamente el punto de

descomposiciéon, 182-184°C.
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Resultados y Discusion

El mecanismo de reaccidn propuesto para esta se muestra en el Esquema 17.

Esquema 17.Mecanismo de reaccidn de sintesis de isoindolobenzimidazol

Esta reaccion inicia igual que en los casos anteriores hasta la formacion de la
imina, después de esto el nitrogeno perteneciente a la amina ataca al grupo
aldehido para formar un anillo de 8 miembros, dando lugar a la formacién del
intermediario dibenzo[b,f]-[1,4]-diazocina. El paso final es el mismo que en el caso
de los benzimidazoles 1,2-disustituidos: formacion del doble enlace C=N provoca

la migracion [1,3] intramolecular del ion hidruro al carbono del ion iminio.
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Resultados y Discusion

Este ultimo compuesto también fue caracterizado por medio de técnicas
espectroscopicas de IR en pastilla de KBr, espectrometria de masas y RMN de H
y 13C, se disolvié en DMSO-ds.

A continuacién se muestra el analisis de 10H-Isoindolo[1,2-a]benzimidazol,

compuesto VI.

En el espectro de IR (Espectro 6a) se observan bandas correspondientes a las
vibraciones de los enlaces: C=C en compuestos aromaticos en 2922.72 cm™'; C=N
en 1620.99 cm™, la banda que se observa en 1450.60 cm™ es indicativa para un

grupos CHo..
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Espectro 6a. Espectro de infrarrojo de 10H-isoindolo[1,2-a]benzimidazol, (VI).
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Resultados y Discusion

La RMN H (Espectro 6b) muestra desplazada hacia campo alto: una sefial simple

en 5.25 ppm la cual integra para dos hidrégenos que corresponden a H10.

Desplazadas hacia campos bajos se encuentran las sefales de los sistemas
aromaticos: en 7.96 — 7.93 una sefal que integra para un hidrogeno, H6; entre
7.75 y 7.54 un multiplete que integra para cinco hidréogenos: H2, H3, H7, H8 y H9.
Finalmente en 7.28 — 7.21 se observa un multiplete mas que corresponde a H1 y
H4.
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Espectro 6b. Espectro de RMN ‘H de 10H-isoindolo[1,2-a]benzimidazol, VI.
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Resultados y Discusion

En el espectro de RMN *C (Espectro 6¢) se observan 14 sefiales, nimero de
atomos de carbono en la molécula. En campos altos se encuentra la sefal

caracteristica del grupo metileno en 48.1 ppm perteneciente a C10.

A campos bajos se observan: primero las sefales de los carbonos cuaternarios
unidos a nitrogeno, Cb5a, C11a y C4a en 158.5, 148.5 y 1452 ppm,
respectivamente. En 133.3 y 130.2 ppm estan los otros carbonos cuaternarios,
C5b y C9a. Finalmente entre 129.2 y 111.0 ppm se encuentran los carbonos
restantes de los sistemas aromaticos C6, C7, C9, C8, C3, C2, C4y C1.
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Espectro 6¢. Espectro de RMN *C de 10H-isoindolo[1,2-a]benzimidazol, (V1).
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Resultados y Discusion

El espectro de masas realizado por la técnica DART (Espectro 6d), muestra un
pico en m/z 207.0733, correspondiente a [M+1]".
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Espectro 6d. Espectro de masas de 10H-isoindolo[1,2-a]benzimidazol, (VI).
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8. CONCLUSIONES

Se logrd la sintesis de tres benzimidazoles 1,2-disustituidos a partir de
o-fenilendiamina y aldehidos arilicos con surfactantes como medio de reaccién.
Fue posible la obtencion de dos benzimidazoles 2-sustituidos a partir de
o-fenilendiamina y dialdehidos arilicos con surfactantes como medio de
reaccion.

Se encontré6 que la reaccion entre o-fenilidendiamia y el ftalaldehido con
surfactantes como medio de reaccién, proporciona la sintesis de un
isoindolobenzimidazol.

Se establecié que los surfactantes SDS y SDBS que se utilizaron en la reaccion
no tienen una diferencia importante en cuanto a la selectividad y rendimientos
obtenidos de los productos.

Las reacciones con benzaldehido y 2-metoxibenzaldehido que dieron como
productos benzimidazoles 1,2-disustituidos, mostraron mayor selectividad hacia
estos que hacia los benzimidazoles 2-sustituidos.

Los benzimidazoles 2-sustituidos son compuestos relativamente novedosos,
pues se tiene poca o nula informacion de ellos; ademas, son de gran
importancia en la sintesis organica pues al tener un grupo aldehido libre dan pie
a ser utilizados como materia prima de moléculas mas grandes como los
indoles.

La reaccion con ftalaldehido es una nueva alternativa a los procesos ya
utilizados para la sintesis de isoindolobenzimidazoles.

Las soluciones de surfactantes son una opcion viable para la sintesis organica
dentro del contexto de la Quimica Verde.
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Espectro 1b. Espectro de 'H RMN de 1-bencil-2-fenil-1H-benzimidazol, ().
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Espectro 1c. Espectro de **C RMN de 1-bencil-2-fenil-1H-benzimidazol, (1).
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Espectro 1d. Espectro de masas de 1-bencil-2-fenil-1H-benzimidazol ,(l).
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Espectro 2a. Espectro de infrarrojo de 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (Il).
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Espectro 2c. Espectro de *C RMN de 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (I1).
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Espectro 2d. Espectro de masas de 1-(2-metoxibencil)-2-(2-metoxifenil)-1H-benzimidazol, (l1).
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Espectro 4d. Espectro de masas de 2-(4-formilfenil)-1H-benzimidazol, (1V).
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