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Abreviaturas

ML: microlitros

®C-RMN: resonancia magnética
nuclear de carbono.

'H-RMN: resonancia magnética
nuclear de hidrogeno.

ASTM: American Society for Testing
and Materials.

ATR: reflexion total atenuada.

CCD: cromatografia en capa delgada.

CDClI3: cloroformo deuterado.

CHs3CN: acetonitrilo.

DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano.

DART: analisis directo en tiempo real.

DBN: 1,4-diazabiclclo[4.3.0]Jnonano.

DBU: 1,8-diazabiciclo-[5.4.0Jundec-
7-ano.

DMC: carbonato de dimetilo.

DMF: dimetilformamida.

DMSO-de: dimetilsulfoxido.

EM: espectrometria de masas.

EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

Eq: equivalente molar.

eV: electronvoltio.

FAB: bombardeo de atomos rapidos.

GABA: acido y-aminobutirico.

Hz: hertz.

IE: impacto electrénico.

IR: infrarrojo.

MHz: megahertz.

mL: mililitros.

mm: milimetros.

mmol: milimoles.

MW: microondas.

Pb(OAc),: acetato de plomo.

Pd/dppb: 1,4-bis(difenilfosfino)butano-
paladio(ll).

PPARYy: proliferador de peroxisoma
activados los receptores.

ppm: partes por millén.

T2DM: diabetes Mellitus Tipo 2.

TF: transformada de Fourier.

THF: tetrahidrofurano.

TMS: tetrametilsilano.

UV: ultravioleta.



Resumen

En este trabajo se dan a conocer los resultados del estudio de la reaccién de 1,2-
diaminas aromaticas con carbonato de dimetilo (DMC) y 1,8-diazabiciclo-
[5.4.0lundec-7-ano (DBU). EIl proceso se desarroll6 en un sistema “one-pot”, en
ausencia de disolvente, asistido por microondas y catalizado por DBU. Se obtuvieron
derivados de bencimidazolonas en una considerable diversidad de estructuras.
Previo a este trabajo, han sido sintetizados una variedad de sistemas de
bencimidazolona mediante procesos que involucran materias primas altamente
toxicas, disolventes organicos y principalmente catalizadores organometalicos, en
contraste, en el presente trabajo se realizd la busqueda de condiciones
experimentales que permitieran condiciones de reaccidn que se ajustaran a la
filosofia de la quimica verde para la sintesis este tipo de sistemas.

En una primera parte se llevaron a cabo ensayos utilizando DBU en cantidades
estequiométricas; posteriormente, se repitieron estos experimentos utilizando
cantidades cataliticas de DBU. En ambos casos se obtuvieron resultados muy
similares en cuanto al rendimiento de los productos obtenidos. EI mecanismo
propuesto para este proceso combina una reaccion de carbonilacién de la 1, 2-
diamina seguida de una reaccion de metilacion, esta propuesta es apropiada,
considerando la formacion del liquido i6nico entre el DBU y el DMC. Finalmente, la
reaccion mostré eficiencia, cuando se usaron 1,2-diaminas aromaticas con diferentes
tipos de sustituyentes sobre el anillo aromatico, ademas de algunas diaminas

heterociclicas, derivadas de antraquinona y naftaleno entre otras.



Introduccion

Los compuestos heterociclos poseen propiedades polivalentes y especificas, que
estan implicitas en numerosas e importantes aplicaciones quimicas, bioquimicas y
tecnolégicas'. Los compuestos heterociclos que contienen nitrégeno constituyen el
tipo mas importante para la industria farmacéutica y agroquimica, frecuentemente
son encontrados en tintes, nutracéuticos, fragancias y particularmente polimeros?.
Las familias de compuestos heterociclos que incorporan el nudcleo de
bencimidazolona, sobresalen como estructuras privilegiadas, dado que son
ampliamente usadas como plataformas para la construccion de productos
farmacéuticos. Uno de los sistemas que ha recibido considerable atencion es el N-
heterociclo: 1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona. Este sistema y sus derivados,
aparecen como un patrén estructural caracteristico de un gran numero de
compuestos que juegan un papel muy importante en el campo de la medicina debido
a sus diversas actividades bioldgicas y farmacolodgicas.

El extenso espectro de actividades biologicas y su aplicacion como materiales utiles
que exhiben los compuestos en base a bencimidazolonas, ha atraido la atencién de
la comunidad sintética para desarrollar nuevas rutas para la preparacion de sistemas
diversos del anillo de bencimidazolona con el objetivo de proporcionar bibliotecas de
compuestos para investigacion en el descubrimiento de nuevos farmacos.

El sistema comun de 1,3-dihidro-2-H-bencimidazol-2-ona ha sido objeto de varios
enfoques sintéticos usando diferentes metodologias, generalmente, el método
clasico de eleccion para sintetizar estos compuestos consiste en la ciclacion de 1,2-

diaminobencenos usando fosgeno para lograr la carbonilacién del sistema. Estos



meétodos requieren condiciones de reaccion drasticas y el uso de reactivos altamente
contaminantes o téxicos. Lo anterior, ha impulsado la busqueda de alternativas
sintéticas menos agresivas, que incentivan la invencion de protocolos novedosos y
eficientes en condiciones amigables con el medio ambiente y en el ambito de la
quimica verde. Por todo lo anterior, la obtencidn de estos heterociclos importantes
prevalece como un area atractiva en la investigacion en sintesis organica. En esta
propuesta investigativa se planed la construccion del nucleo de bencimidazolona,
partiendo inicialmente de 1,2-diaminas aromaticas, usando como agente carbonilante
y DBU como base. Se estudio la estandarizacion de condiciones de reaccion suaves
como: cortos tiempos de reaccion, uso de catalizadores organicos, ausencia de
disolvente, exclusion de catalizadores metalicos y optimizacién de rendimiento de

reaccion.



Marco teodrico

Desde el punto de vista estructural el sistema bencimidazolona | es una molécula
constituida por un anillo de benceno fusionado con un heterociclo de cinco miembros,
el sistema puede poseer diferentes tipos de sustituyentes tanto en la region del anillo

aromatico como en los nitrégenos (Figura 1).
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Figura 1. Estructura de bencimidazolonas y derivados.

Actividad farmacolégica, biolégica e industrial

Los compuestos derivados bencimidazolona juegan un papel importante dentro de la
medicina y son conocidos principalmente por sus actividades biologicas vy
aplicaciones clinicas que van desde: compuestos como posibles anti-VIH®,
inhibidores del crecimiento bacteriano'?, hasta compuestos Utiles para el tratamiento
de enfermedades tales como fibrosis quistica (FQ)* y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)?, lo que respalda la atencidén que genera obtener nuevos
derivados de este nucleo para extender sus utilidades.

Diversas aplicaciones se describen a continuacion (figura 2).
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Figura 2. Ejemplos de compuestos que presentan diversas propiedades farmacoldgicas con el nicleo
de bencimidazolona.

Algunas N-arilbencoimidazolonas (A) son potentes antitumorales, actuan como
inhibidores de proteinas tipo HSP90, las cuales son conocidas por ser esenciales
para la tumorigénesis y el mantenimiento del tumor en el desarrollo de seis tipos
caracteristicos de cancer’. Compuestos del tipo: 3-(2-benzoxacil)bencimidazol-2-
(1H)-onas (B) fueron disefiados como ligandos al sitio receptor de benzodiazepinas
del complejo GABA, en un modelo de estudio de eficiencia en los efectos ansiolitico,

anticonvulsivo y de relajamiento muscular®. Bencimidazolonas como la 5-fluoro-6-



metil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)-1H-benc[d]imidazol-2(3H)-ona (C)
han sido identificadas como agonistas de M1mAChR, las cuales podrian
proporcionar una opcidén potencial para el tratamiento de esquizofenia’. N-
arilsufonilbencimidazolonas (D) fueron sintetizadas como posibles agentes
hipoglucemiantes, probando su capacidad para estimular la liberacion de insulina en
un modelo celular, con resultados positivos?®.

Una serie de moléculas con que poseen el sistema bencimidazolona como la N-(1, 3-
dimetil-2-oxo-6-(piperidin-1-il)-2,3-dihidro- 1H-benc[d]imidazol-5-il)-2-
metoxibenzamida (E) fueron probadas como inhibidores potentes selectivos de la
proteina bromodominio extra-terminal (BET) y demostraron una eficacia excelente en
diferentes modelos de cancer, asi como en procesos inflamatorios, algunos
inhibidores se encuentran en la actualidad en pruebas clinicas®. Bencimidazolonas
1,3 disustituidas (F) han sido desarrolladas como inhibidores selectivos de cymasa,
una proteina relacionada con procesos de desarrollo en enfermedades
cardiovasculares'®. Varias bencimidazolonas (G) fueron sintetizadas y evaluadas en
su actividad como excelentes receptores selectivos tipo D2-D4 de Dopamina'’. 1-(2-
ox0-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-3-(2-(3-(prop-1-en-2-il)fenil)propan-2-il)urea, (H) una
molécula que posee el nucleo bencimidazolona, ofrece una potente actividad
antiparasitaria contra Toxoplasma gondii®’.

Se han evaluado bencimidazolonas N-sustituidas (I) como antagonistas de
receptores tipo NR1A/2B en un modelo de actividad oral en roedores con
enfermedad de Parkinson'®. Bencimidazolonas oxazolidinedionas (J) se disefiaron y
sintetizaron para la busqueda de moduladores selectivos de PPARy (y SPPARyMs),

como posibles agentes terapéuticos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il
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(T2DM)™. Compuestos del tipo 1-acil-3-isoprenilbencimidazolonas (K) exhiben una
fuerte actividad funguicida contra Botrytis cirenea (Moho gris), la cual es una
enfermedad muy comun en cultivos de hortalizas y frutas'®. La bencimidazolona H3G
(BYH3G) (L) es un pigmento comercial, que a menudo se utiliza como revestimientos
de automoviles debido a su excelente estabilidad, durabilidad y resistencia a

disolventes'®.
Metodologias de sintesis de bencimidazolonas

En la literatura se describen una variedad de métodos apropiados para sintesis de
bencimidazolonas, los cuales, involucran desde reacciones sencillas, hasta
protocolos mas elaborados con una gran variedad de metodologias sintéticas
modernas y robustas que ofrecen selectividad y eficiencia. Estos procedimientos han
sido explotados y estan disponibles para la obtencion de compuestos que contienen
el nucleo de bencimidazolona. Dado que el nucleo de bencimidazolona contiene un
anillo aromatico fusionado con un anillo de 5 miembros, las metodologias de sintesis
estan encaminadas a la formacion de este ciclo de 5 miembros.

Una de las metodologias mas conocidas y tradicionales para obtener el heterociclo I,
es a través de una ciclacion lograda por la reaccion de 1, 2-diaminas aromaticas, con
fosgeno'’ o urea'®, en diferentes condiciones, la mayoria de ellas muy drastica; como

lo es el caso del fosgeno, un reactivo considerado de alta toxicidad (esquema 1).

it i
cI” >l HZNJLNHZ H
o NH2 (Fosgeno) © (Urea) XN
Rt R =0
ZSNH, N
1 |

Esquema 1. Metodologia general para la preparacion de bencimidazolonas.
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A pesar del desarrollo progresivo de métodos mas regioselectivos y eficientes,
reactivos como el trifosgeno siguen siendo muy utiles para la obtencion de estos
compuestos, un ejemplo de lo anterior se observa en un estudio para obtener N-
alquil y N-alquenilbencimidazol-2-onas'®. Inicialmente se forma el compuesto espiro
IV a partir de orto-fenilendiaminas 1 al reaccionar con N-Boc-4-piperidona (lll), a
reflujo en acetato de isopropilo (ll). La formacion de las bencimidazolonas V,

proviene del arreglo del espiro mediado por trifosgeno (esquema 2).

Boc
o) J\ Q "
)J\O , Reflujo H C|3CO)J\OCC|3
o NH2 0 N , N
R R >CN—BOC Trifosgeno) 7
L % N RI_ = /EO
NH; O:CN~BOC H THF, K2COq N
1 v 0 °C, 15-20 min. 85%
1] v

Esquema 2. Preparacion de Bencimidazolonas N-alquilsustituidas

En afos recientes el desarrollo de nuevas metodologias de sintesis, ha permitido
llevar a cabo procesos de construccion del nucleo bencimidazolona y derivados
sustituidos | en condiciones suaves, aprovechando las bondades de catalizadores
organometalicos principalmente, logrando eficiencia y selectividad en los productos.
En uno de los casos es notable el uso de catalizadores metalicos en base a
paladio®. Partiendo de orto-cloroarilaminas N-sustituidas VI, se obtienen ureas
primarias VIl por la accion del clorosulfonil isocianato. Seguidamente, la mezcla del
sistema catalitico Pd/dppb, genera las bencimidazolonas e imidazopiridonas
regioselectivamente. El catalizador explota la habilidad para preparar derivados con

absoluto control del sustituyente en uno de los nitrégenos (esquema 3).



Vi

X=CI,Br|l
Z=C,N

o)
1. N
o*° O//S ~Cl

(Clorosulfonil isocianato), THF, 0 °C R (j:N
2.H,0  80-96% N

dppb o X-Phos

Pd(OAc), (1 mol %)

i-PrOH, 83 °C

o
NH; NaHCO3 (300 mol %) @ >:

VIII

Esquema 3. Preparacion regioselectiva de bencimidazolonas y imidazopiridonas.

En un trabajo reciente se logré la construccion regioselectiva de bencimidazolonas,

por un

monosustituidas?’

acoplamiento de sistemas 1,2-

dihaloaromaticos

IX con ureas

. En este estudio, el uso del catalizador de paladio promueve una

reaccion en cascada, de alta quimioselectividad, que genera la formacion del nuevo

enlace C-N, a partir de materias primas de facil acceso (esquema 4).

R
4

IX

Br

Cl

]

PR

HN" N-R
H

(Urea sustituida)

BrettPhos precatalizador

K3PO4, t-BuOH

Ry
N
R o)
CT -
H

MeO
Pd OMs |pr

i-Pr

OMe

PCyz
i-Pr

(Precatalizador) (L= BrettPhos)

Esquema 4. Bencimidazolonas a partir de ureas monosustituidas.

Se han reportado varios métodos interesantes basados principalmente en sistemas

de carbonilacion de 1,2-diaminas aromaticas 2. Estos protocolos se basan en el uso

de complejos derivados de 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), como liquidos

ionicos el complejo DBU-acetato ([DBUH][OAc]), actua como catalizador de la

reaccion en ausencia de catalizador metalico y sin uso de disolvente (esquema 5).

X=NH,S

R1
|
N \INH
S xH
XI

[DBUH][OAC]
120 °C 24h

£

Esquema 5. Bencimidazolonas via carbonilacién catalizada por [DBUH][OACc].




Un meétodo interesante consistid, en la carbonilacion directa de las 1, 2-diaminas
aromaticas 1, usando carbonato de dimetilo (DMC) 2 como sustituto del fosgeno® y
diferentes sales metalicas de: Pb, Sn, Zn y Ti para catalizar la reaccién. En presencia
de compuestos de plomo, particularmente el Pb(OAc),, lograron la conversién total
de la 1, 2-diaminas aromaticas en 1,3-dimetilbencimidazolona 3, la cual es formada
por metilacion de la 2-bencimidazolona 5, que se obtiene al inicio de la reaccion. A
pesar de que en este estudio se efectuaron trabajos de control con base en
variaciones de temperatura y tiempos de reaccion fue inevitable la obtencion de
mezclas de varios productos (3-6) y porcentajes de conversidon variados (esquema

6).

NH; j\ Pb(OAC), 0 Pb(NO3),
.
HsCO” “OCH3  160- 170°C 1hora

NH,

CHs H
NH
XN x—N 2
Lo+ CLy= + (X
PN N
H H NH
4 5

CH,

1 2 3 6

Esquema 6. Obtencion general de 1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

Otro proceso se presenta usando como materia prima orto-nitroanilinas. En esta
propuesta, se usa cobre como catalizador y polimetilhidroxiloxano como agente
reductor®, el logro principal consistié en el uso de un reductor noble con excelentes

rendimientos y gran diversidad de compuestos sintetizados (esquema 7).

NH 0 EHs
N2 Cu(OAc), H,0 (5 mol %) N
1 2.2 o
R—.@[ + H3CO)I\OCH3 R{I =0
NO, PMHS (3.5 eq) 100 °C, 20 h N
(2.5 eq) CH
3
X1 2 XV

Esquema 7. Bencimidazolonas via carbonato de dimetilo catalizado por cobre.

Como se puede observar en las diferentes metodologias presentadas (esquemas 1-

7) a pesar de obtener el anillo de bencimidazolona, algunas condiciones de reaccion,
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siguen siendo bastante drasticas (altas temperaturas, largos tiempos de reaccion,
uso de disolventes organicos). Ademas el uso de catalizadores metalicos como
plomo o estafio, los cuales no ofrecen procesos sintéticos amigables con el medio
ambiente y en el marco de la quimica verde®.

A pesar de lo anterior, fue atractivo observar en varios procesos la habilidad del
carbonato de dimetilo como agente alquilante de fenoles, aminas y acidos
carboxilicos, ademas de su mencionada cualidad de compuesto ambientalmente
sustentable?® 28, Particularmente llamé la atencién un trabajo donde se expone la
naturaleza de un electréfilo bidentado del DMC?. Cuando se usan aminas en
ausencia de base (via a), se obtienen principalmente los compuestos metilados. Sin
embargo, cuando se usan bases (via b, principalmente alcéxidos) se generan los

carbamatos (esquema 8).

a
(e} ducto vi ,CHS
I _ producloviaa_ - R-N compuesto N-metilado

RNH, H3CO% ~OCHjg H

producto via b o

Carbamato
b FLNJ\O/CH3

H
Esquema 8. Carbonato de dimetilo como electréfilo bidentado.

Por otro lado, en varias publicaciones se ha expuesto el uso de DBU?® como auxiliar
sintético y como catalizador basico para lograr la metilacion de fenoles, indoles y
bencimidazoles; en estos trabajos se muestra los beneficios del uso de DBU como
reemplazo de catalizadores de caracter toxico o contaminantes como los
anteriormente mencionados. Los procesos enmarcados en el uso de catalizadores
organicos son, hoy en dia, uno de los temas de investigacion mas utilizados en la
quimica organica avanzada. El uso de un "organocatalizador"; el cual corresponde a
una molécula organica de bajo peso molecular que en cantidades sub-
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estequiométricas cataliza una reaccion quimica. El organocatalizador podria ser
aquiral o quiral y podria estar compuesto de C, H, N, S y P. La organocatalisis tiene
varias ventajas no solo por su rango sintético sino también por razones econdémicas.
La ausencia de metal en el organocatalizador aporta una ventaja innegable
considerando tanto los principios de "quimica verde" como el punto de vista
econdmico. Esta filosofia de sintesis organica es, en su mayoria, una alternativa a la
catalisis predominante de metales de transicidn. Existen muchas reacciones
organocataliticas con una aplicacion potencial en la produccién a gran escala en la
industria, en la mayoria de los casos en procesos sintéticos asimétricos. Los
organocatalizadores mas comunes ofrecen buena relacion precio-disponibilidad,
como lo son: alcaloides, aminoacidos (como la L-prolina), acido tartarico, etc. El
catalizador en caso de no ser reciclado se puede inmovilizar y hoy en dia se cuenta
con una gama de organocatalizadores bioderivados y biodegradables. La mayoria de
los organocatalizadores requieren de condiciones de reaccion suaves. Finalmente, a
veces los productos finales de las reacciones contienen altos niveles de
contaminacion metalica derivados de los fendmenos de degradacion de los
catalizadores, lo que representa un grave inconveniente para la industria
farmaceéutica y alimentaria si el metal es toxico. La ausencia de metal de transicion
ubica a la organocatalisis en la quimica verde.

Adicionalmente, muchos de los procesos expuestos, ocurren en condiciones “one-
pot”, este término en sintesis organica se define como una estrategia para mejorar la
eficiencia de una reaccién quimica, por lo que un reactivo se somete a sucesivas
reacciones quimicas en una sola operacion unitaria. Esta metodologia presenta

grandes beneficios ya que, al llevar a cabo varias transformaciones sintéticas y
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etapas de formacion de enlaces en un solo reactor, se ahorran varios procedimientos
de purificacion y, de esta forma, se minimiza el desperdicio quimico, se ahorra
tiempo y se simplifican los aspectos practicos. Es importante tener en cuenta para
llevar a cabo sintesis de esta naturaleza, seleccionar reacciones que no generen
muchos subproductos, uso de disolventes de facil eliminacion o no utilizarlos, y en
muchos casos usar un reactor de microondas facilita procesos de esta naturaleza®'.
Otro aspecto importante a considerar en un buen plan de sintesis son las reacciones
asistidas por microondas, desde finales de los afos 80 se ha utilizado el
calentamiento asistido por microondas en una gran cantidad de trabajos plasmados
en numerosas publicaciones, en la mayoria de ellas ha demostrado ser un método
de calentamiento seguro, econdmico, de facil manejo e instalacion, altamente
eficiente pues reduce considerablemente el tiempo de reaccion, incrementa los
porcentajes de rendimiento y mejora la pureza de los productos al prevenir las
reacciones secundarias no deseadas; lo anterior permite mejorar la reproducibilidad
de las pruebas en comparacién con los métodos de calentamiento tradicionales®.
Esta técnica de calentamiento no clasica utilizando microondas, llamado "mechero
Bunsen del siglo XXI", se ha popularizado rapidamente. Los resultados significativos
de los esfuerzos de la quimica verde asistida por microondas (MW) han dado lugar al
desarrollo de protocolos sintéticos relativamente mas sostenibles para farmacos y
sintesis de productos quimicos finos. El uso de técnicas emergentes, en quimica
asistida por microondas, en conjuncién con medios de reaccion mas verdes, reducen
drasticamente los desechos quimicos y los tiempos de reaccion en varias sintesis y
transformaciones quimicas. Recientemente, las experiencias en el desarrollo de

transformaciones organicas asistidas por MW, introducen diversas alternativas
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benignas y medios de reaccion mas verdes como: los reactivos de soporte solido,
liquidos acuosos, liquidos idnicos y medios libres de disolventes. La combinacion de
estos elementos en el ambito de la quimica verde se ha aplicado en procesos utiles
para la sintesis de muchos compuestos organicos principalmente heterociclicos. La
comunidad quimica sintética ha estado sometida a una mayor presién para generar,
de una manera ambientalmente benigna, compuestos organicos que son requeridos
por la sociedad en un corto lapso de tiempo, y una de las mejores opciones para
acelerar estos procesos sintéticos es utilizar la tecnologia MW.

Es dificil encontrar procesos conocidos en sintesis organica, en los cuales no se
haya usado la quimica asistida por microondas, por lo menos en algun paso en la
sintesis; solo por mencionar algunos ejemplos encontramos: reacciones de
acoplamiento Suzuki, Heck, reaccion de Prins, reacciones de oxidacion-reduccion,
reacciones de Michael y aza-Michael, reaccion de Cannizzaro, diversas reacciones
de condensacion, reacciones tipo click, reacciones de multicomponentes (Ugi),
reacciones de descarboxilacién, reacciones de hidrdlisis, etc**. En general la
combinacion de disefios metodologicos para sintesis de compuestos como es el caso
de las bencimidazolonas, incorporan una gran variedad de elementos utiles de
frontera y siempre orientados a los preceptos de: eficiencia en una reaccion,
condiciones amigables con el medioambiente, bajo costo de produccion y posibles
aplicaciones en objetivos especificos desde el punto de vista farmacolégico, biolégico

e industrial.
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Quimica verde
Se entiende por quimica verde a una serie de principios que propician el desarrollo

de metodologias sintéticas poco contaminantes.

Prevencion
.. deresiduos .
Prevencion Economia
de accidentes 1 atomica
Analisis en tiempo12 2
real para la prevencion Sintesis menos
de la contaminacién riesgosas
11 3
Disefio para Ia\ Disefio de productos
degradacion quimicos mas seguros
Quimica
10 verde
Uso de disolventes
Catalisis y auxiliares mas
seguros
9 5 9
Reduccion de
derivados g ¢ Eficiencia
7 energétia

Uso de materias primas
reutilizables

Figura 3. Los doce principios de la quimica verde®.

El principio de la prevencion de residuos (Figura 3, 1) hace hincapié en la
importancia de prevenir la formacién de residuos para minimizar la cantidad de estos,
ya que pueden ser altamente contaminantes dependiendo de su naturaleza téxica,
de la cantidad generada o de los métodos utilizados para la purificacién del producto
deseado?; esto, a su vez, lleva a otro principio el cual menciona que las sustancias
auxiliares como los disolventes o agentes de separacion y purificacion no deben ser

utilizados innecesariamente y al terminarlos de usar deben ser inocuos (Figura 3, 5).
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La economia atomica (Figura 3, 2), fundamentalmente se refiere a aquellas
metodologias en las que todas las materias primas involucradas en la reaccion
aparecen en el o los productos deseados.

Dentro de los principios referentes a la reduccion de desperdicios, las reacciones
cataliticas (Figura 3, 9) presentan una ventaja en cuanto a la economia de reaccion
ya que se utiliza una menor cantidad de reactivo en comparacion con una sintesis
estequiometria, la cual, ademas, puede ser recuperada y reutilizada posteriormente.
Un aspecto importante en este rubro es el uso de multiples etapas o derivatizacién
(Figura 3, 8) dentro de una sintesis, lo que implica la reduccion del porcentaje de
rendimiento, asi como el incremento del uso de materias primas, reactivos y
disolventes, lo que también incrementa los residuos. Por ello, el disefio de
metodologias de sintesis, sin protocolos de proteccidn, desproteccion y
derivatizacién contribuyen a disminuir su impacto ambiental.

Otro aspecto a tomar en cuenta es la energia requerida para los procesos quimicos,
la cual debe ser considerada debido a sus impactos econdmicos y ambientales, por
lo que debe ser minimizada (Figura 3, 6).

Un punto importante a considerar es la seguridad, por lo que ese debe promover el
uso de sustancias quimicas estables que eviten se focos potenciales de accidentes
como explosiones o incendios (Figura 3, 12). Al igual que la seguridad, la toxicidad
de las sustancias debe ser considerada (Figura 3, 4), ya que las metodologias
sintéticas deben estar disefiadas para usar y generar, siempre que sea posible,
substancias de toxicidad minima o nula, que al cumplir con su funcién puedan
descomponerse y volverse inocuas, de forma que no permanezcan en el ambiente

(Figura 3, 10). Por ejemplo hoy dia se llevan cabo reacciones en agua o en ausencia
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de disolventes organicos (Figura 3, 3), lo que permite un trabajo seguro y menos

dafiino.

Otro de los principios que se mencionan y uso de materias primas y materiales, los

cuales deben ser reutilizados (Figura 3, 7), siempre que se pueda, debido a que esto
30, 35, 36.

disminuye el costo y los desperdicios ; como es el caso de los catalizadores

reutilizables.
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Planteamiento del problema

La extraordinaria variedad, complejidad estructural y las diferentes propiedades que
exhibe el nucleo bencimidazolona, ha permitido conservar el interés de proveer
librerias de compuestos analogos para evaluar sus propiedades. Sin embargo, las
metodologias existentes producen residuos toxicos o son poco eficientes.

Lo anterior hace relevante para los profesionales en quimica organica,
particularmente a los dedicados a la sintesis organica, a seguir contribuyendo con
estudios para el desarrollo de nuevas metodologias sencillas, eficientes, sin residuos

toxicos y en condiciones amigables con el medio ambiente de estos compuestos.
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Objetivos
General
* Desarrollar una metodologia sintética para obtener bencimidazolonas a partir
de 1,2-diaminas aromaticas, carbonato de dimetilo y DBU.
Especificos
* Explorar y establecer las condiciones de reaccion para la obtencion de
becimidazolonas a partir de 1,2-diaminas aromaticas, carbonato de dimetilo y
DBU.
* Aplicar la metodologia optimizada en diferentes derivados de 1, 2-diaminas
aromaticas, las cuales sean comercialmente disponibles.
* Purificar por filtracion, recristalizacion o cromatografia de columna flash los
productos obtenidos en cada una de las reacciones.
* |dentificar los productos puros obtenidos por métodos espectroscépicos de:
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno y Carbono (‘H-

RMN y "*C-RMN) y Espectrometria de Masas (EM).
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Hipotesis
Si se tiene como precedente el uso de DMC (Esquema 9, figura 2) como agente
carbonilante poco contaminante, se espera que al hacerlo reaccionar con 1, 2-
diaminas aromaticas y DBU se obtenga un carbamato (Esquema 9, figura 4) y su
posterior ciclacion para formar el sistema bencimidazolona (Esquema 9, figura 3),
generando asi una metodologia sintética nueva apegada a los principios de la

quimica verde.

1 i ! CHs ’ CH
NH2 O 0 O N/ 3
DBU Ciclacién
* — > —IEEEE0
o - A s (o
NH, H3CO~ “OCH,3 @[ N
Carbamato Bencimidazolona

Esquema 9. Propuesta metodoldgica de sintesis para bencimidazolonas con DBU y DMC.

Diseno del experimento

Tipo de estudio: Experimental Prospectivo Transversal.
Poblacién de estudio: Moléculas analogas de 1, 2-diaminas aromaticas de acceso

comercial
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Material de laboratorio

Anillo de hierro.

Barras magnéticas.

Bata, lentes de seguridad, guantes.

Bitacora de laboratorio.

Camara de elusion.

Columnas de diversas dimensiones para cromatografia “Flash”.
Cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV254)
Embudo de separacion de 25 y 50 mL, y Embudo tallo corto.
Espatulas de acero inoxidable.

Estropajo y escobillones.

Etiquetas, tijeras, plumones, plumas y lapiz.

Frascos de vidrio.

Gel de silice 60 (0.040-0.063mm., malla 230-4000 ASTM)
Mangueras para vacio y aire.

Matraz bola de fondo plano, junta 24/40 de 50, 100, 250 y 500 mL.
Pinzas de soporte universal

Pisetas de 500 y 1000 mL.

Probeta graduada de 10, 25, 50 y 100 mL.

Tubo reactor para microondas.

Vasos de precipitado 50, 100, 250 y 500 mL.

Viales de 5 mL.

Soporte universal.
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Equipos e instrumentos de laboratorio

Balanza analitica Pioneer marca Ohaus

Espectrometro de Resonancia magnética nuclear de 400 MHz, marca Agilent.
Espectrometro de masas JEMAX505HA, marca Jeol.

Espectrometro de masas JMS-SX102A marca The MStation.

Fusiémetro tipo Fisher-Johns marca PRENDO.

Infrarrojo FT IR tipo ATR Cary 630, marca Agilent

Lampara UV marca Entela

Reactor de microondas modelo Discover LabMate, marca CEM.

Pipeta mecanica Proline Plus 1 canal de 100 uL a 1000 uL marca Sartorius
Pistola de calor Pistola De Calor Hg1300 marca Black & Decker

Planchas de calentamiento y agitacion, marca Thermo Scientific

Rotavapor R-100 marca Buchi

Termdémetro -10 a 400 °C.
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Desarrollo Experimental

Metodologia general
Todas las reacciones, con excepcion de la reaccién a reflujo, se llevaron a cabo en
microondas a 300 Watts. El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo por CCD,
en cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM- SIL G/UV2s4), las visualizaciones
se hicieron con luz ultravioleta en lampara de UV Mineral Light, también se usé como
revelador el acido fosfomolibdico y una disolucidn de sulfato cérico amoniacal por
calentamiento de las cromatoplacas.
La cromatografia flash por columna para purificacion de los compuestos se realizo
sobre gel de silice 60 (0.040-0.063 mm, malla 230-4000 ASTM) como fase
estacionaria.
Los puntos de fusion fueron medidos con un fusiometro Fischer-Johns y no fueron
corregidos.
Los espectros de infrarrojo (dada en cm™) fueron obtenidos en un espectrofotémetro
FT IR tipo ATR Cary 630, marca Agilent
Los espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotometro Jeol
JEMAXS505HA de baja resolucion por la técnica de impacto electronico, (IE) a 70 eV
y por la técnica FAB® en un espectrofotometro JMS-SX102A para las muestras de
alta resolucion.
Los disolventes tetrahidrofurano, benceno y tolueno fueron destilados bajo atmosfera
de argdon usando sodio metalico como agente secante y benzofenona como

indicador. El diclorometano y el acetonitrilo fueron destilados de hidrudo de calcio
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bajo una atmdsfera de argon. El acetato de etilo, hexano, metanol, etanol y acetona,
se destilaron por los métodos comunes ya descritos®*

Todos los reactivos quimicos fueron obtenidos de Aldrich y la mayoria fueron
utilizados sin purificacion adicional.

Los espectros resonancia Magnética Nuclear de Protén y de Carbono ("H-RMN y
3C-RMN) se determinaron mediante un equipo Agilent 400 MHz (400 MHz para 'H y
100 MHz para "*C). Se usé cloroformo deuterado (CDCls), dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-dg), tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. El desplazamiento
quimico (d) esta dado en partes por millébn (ppm) y las constantes de acoplamiento
(J) estan dadas en Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la multiplicad
de las senales es la siguiente: (s) sefial simple (d) sefial doble, (f) sedal triple, (q)
sefal cuadruple, (dd) sehal doble de doble. En el caso de sefiales complejas se

describe el cumulo de desplazamientos como: m= sefal multiple.
Metodologia para sintesis de bencimidazolonas.

Reacciones a temperatura de reflujo

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL con junta 14/20 y equipado con un
refrigerante recto, se agregaron 2.15 g (19.8 mmol) de orto-fenilendiamina, mas 3 mL
(19.8 mmol) de DBU y 1.7 mL (20.2 mmol) de DMC, la mezcla de reaccion se coloco
sobre una plancha de calentamiento a reflujo en agitacién. En cada ensayo se
adicionaron 5 mL de disolvente (THF, Tolueno, CH3CN y DMF), adicionalmente se
hizo un experimento en ausencia de disolvente (ver tabla 1). El avance de la reaccion
se monitoredé por CCD, una vez transcurrido el tiempo de reacciéon se retird el

calentamiento y se purifico el producto mediante una cromatografia en columna
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“Flash” utilizando gel de silice y una mezcla de acetato de etilo-hexano 1:1 como
eluyente, el producto se obtuvo eliminando el disolvente a presion reducida en un

rotavapor.

Optimizaciéon de condiciones de reaccién (cantidades estequiométricas de

DBU)

Carga de DMC
Por triplicado y en tubo sellado se colocaron 0.11 mL de DBU (0.74 mmol, 1
equivalente) en tubos sellados y se afiadi6 DMC. Para cada experimento: 0.062 mL
(0.74 mmol, 1 equivalente), 0.187 mL (2.2 mmol, 3 equivalentes) y 0.31 mL (3.7
mmol, 5 equivalentes) de DMC respectivamente y se llevd a cabo la reaccién en el

equipo de microondas por 1 minuto a una temperatura de 90 °C (ver tabla 2).

Temperatura
Se pesaron por triplicado 0.08 g (0.74 mmol) de orto-fenilendiamina y 0.11 mL (0.74
mmol, 1 equivalente) de DBU y 0.31 mL (3.7 mmol, 5 equivalentes) de DMC en tubos
sellados y se hicieron reaccionar durante un minuto a 100 °C, 125 °C y 150 °C

respectivamente (ver tabla 2).

Tiempo
Se pesaron por triplicado 0.08 g (0.74 mmol) de orto-fenilendiamina y se agregaron
0.11 mL (0.74 mmol, 1 equivalente) de DBU y 0.31 mL (3.7 mmol, 5 equivalentes) de
DMC en tubos sellados y se hicieron reaccionar durante 2, 3 y 5 minutos

respectivamente a una temperatura de 150 °C (ver tabla 2).
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Bases
A 5 tubos sellados se agregaron 0.08 g (0.74 mmol) de orfo-fenilendiamina y 0.31
mL (3.7 mmol, 5 equivalentes) de DMC. A cada tubo se le afiadio una base diferente,
las cuales fueron, 0.092 mL (0.74 mmol, 1 equivalente) de DBN, 0.083 g (0.74 mmol,
1 equivalente) de DABCO, 0.103 mL (0.74 mmol, 1 equivalente) de trietilamina, 0.09
g (0.74 mmol, 1 equivalente) de 4-(dietilamino)piridina y 0.05 g (0.73 mmol, 1

equivalente) imidazol. Se hicieron reaccionar a 150 °C durante 5 minutos (tabla 3).

Optimizaciéon de condiciones de reaccion (cantidades cataliticas de DBU)

Carga de DBU como catalizador
En 2 tubos sellados se midieron 0.08 g (0.74 mmol) de orfo-fenilendiamina y se
midieron 0.31 mL (3.7 mmol, 5 equivalentes) de DMC; se afiadieron 0.056 mL (0.37
mmol, 0.5 equivalentes) y 0.011 mL (0.073 mmol, 0.1 equivalentes) de DBU a cada
tubo sellados y se hizo reaccionar durante 5 minutos a una temperatura de 150 °C
(ver tabla 5).

Ajuste de temperatura
Por duplicado, se midieron 0.08 g (0.74 mmol) de orfo-fenilendiamina, 0.31 mL (3.7
mmol, 5 equivalentes) de DMC y 0.011 mL (0.073 mmol, 0.1 equivalentes) de DBU
en tubos sellados y se llevd a cabo la reaccién por un tiempo de 5 minutos a una
temperatura de 160 °C y 180 °C respectivamente (ver tabla 5).

Ajuste de Tiempo
Se pesaron por triplicado 0.08 g (0.74 mmol) de orto-fenilendiamina, 0.31 mL (3.7

mmol, 5 equivalentes) de DMC y 0.011 mL (0.073 mmol, 0.1 equivalentes) de DBU
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en tubos sellados y se llevo a cabo la reaccion a una temperatura de 180 °C por 15,
30 y 60 minutos respectivamente (ver tabla 5).

Sintesis de Bencimidazolonas

Método A (cantidades estequiométricos de DBU)

Todas las reacciones se llevaron a cabo en microondas (300 Watts) a tubo sellado
asistido por microondas en ausencia de disolvente a una temperatura de 150 °C por
un tiempo de 5 minutos usando 0.08 g (0.74 mmol) de materia prima, 1 equivalente
de DBU (0.74 mmol) y 5 equivalentes de DMC (3.7 mmol) (ver tabla 4).
Posteriormente se verifico la conversion total de reactivos a productos mediante
CCD. El producto principal se purificé mediante cromatografia en columna utilizando
gel de silice como fase estacionaria y diversas combinaciones de disolventes como
fase movil. Se tomo6 el punto de fusibn de cada producto y se caracterizaron
mediante los espectros de IR, 'H-RMN, "*C-RMN, espectrometria de masas DART
de baja resolucidn y alta resolucion (ver anexos).

Método B (Cantidades cataliticas de DBU)

Todas las reacciones se llevaron a cabo en microondas (300 Watts) a tubo sellado
asistido por microondas en ausencia de disolvente a una temperatura de 180 °C por
un tiempo de 60 minutos usando 0.08 g (0.74 mmol) de materia prima, 0.1
equivalentes de DBU (0.073 mmol) y 5 equivalentes de DMC (3.7 mmol) (ver tabla 4).
Posteriormente se verifico la conversion total de reactivos a productos mediante
CCD. El producto principal se purificé mediante cromatografia en columna utilizando
gel de silice como fase estacionaria. Se tomo el punto de fusion de cada producto y
se caracterizaron mediante los espectros de IR, "H-RMN, *C-RMN, espectrometria

de masas DART de baja resolucion y alta resolucion (ver anexos).
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Compuestos obtenidos

1,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (3a).

o El producto se obtuvo como un sélido cristalino blanco amarillento.
3
/

@EN\FO Método A: 111 mg, 0.68 mmol, 92%.
N

3a CHs Método B: 115 mg, 0.71 mmol, 96%.

p. f. 108 — 110 °C; IR (ATR) (cm™") A: 3065 (Car-H), 1692 (C=0); 'H-
RMN (CDCIs/TMS, 400 MHz, 25 °C) &: 7.10 — 7.08 (m, 2H, CH), 6.97 — 6.95 (m, 2H,
CH), 3.41 (s, 6H, CHs); *C-RMN (CDCI3/TMS, 100 MHz, 25 °C,) &: 154.6 (C=0),
129.9 (2x C), 121.1 (2x CH), 107.2 (2x CH), 27.1 (2x CH3); MS (DART+) m/z: 163 (M
+ H); HRMS m/z calculado para '?Cg'H11"N,'°04 [M + H], 163.08714; encontrado

163.08705.

1,3,5,6-tetrametil-1,3-dihidro-2H-benc|[d]imidazol-2-ona (3b).
El producto se obtuvo como cristales incoloros en forma de agujas.

Método A: 107 mg, 0.61 mmol, 93%.

Método B: 115 mg, 0.65 mmol, 100%.

p. f. 155 — 158 °C; IR (ATR) (cm™") A: 3083 (Ca-H), 1699 (C=0); 'H-RMN
(CDCI3/TMS, 400 MHz, 25 °C,) &: 6.75 (s, 2H, CH), 3.37 (s, 6H, CHs), 2.31 (s, 6H,
CHs); "*C-RMN (CDCI3/TMS, 100 MHz, 25 °C,) &: 154.7 (C=0), 129.2 (2x C), 128.1
(2x C), 108.5 (2x CH), 27.0 (2x CHs), 19.9 (2x CHs); MS (DART+) m/z: 191 (M + H);
HRMS m/z calculado para '°Ci1'His5*No'°0O¢ [M + H], 191.11844; encontrado

191.11773.
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1,3,5-trimetil-1,3-dihidro-2H-benc[d]imidazol-2-ona (3c).

cH, || El producto purificado se obtuvo como un solido cristalino blanco

N
/©:>=0 amarillento
H,;C N
3¢ CHs

Método A: 101 mg, 0.53 mmol, 90%.

Método B: 102 mg, 0.54 mmol, 91%.
p. f. 112 — 113 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3057 (Ca-H), 1682 (C=0); 'H-RMN (CDCI3/TMS
400 MHz, 25 °C) 5: 6.85 — 6.78 (m, 3H, CH), 3.39 (s, 6H, CHs), 2.41 (s, 3H, CHs);
3C-RMN(CDCI3/TMS 100 MHz, 25 °C) &: 154.7 (C=0), 130.9 (C), 130.1 (C), 127.8
(C), 121.6 (CH), 108.0 (CH), 106.9 (CH), 27.1 (2x CHs), 21.4 (CHs); MS (DART+)
m/z: 177 (M + H); HRMS m/z calculado para *C1o'H13'*N2'"°04 [M + H], 177.10279;

encontrado: 177.10301.

5-metoxi-1,3- dimetil-1,3-dihidro-2H-benc[d]imidazol-2-ona (3d).

ch, En este ensayo se utilizd un exceso de 2 equivalentes de DBU

N
HaC /@[Nﬁo para liberar la materia prima que venia en forma de clorhidrato.
o \

3d CHs

El producto purificado se obtuvo como un sdélido cristalino blanco.
Método A: 67 mg, 0.35 mmol, 60%.

Método B: 69 mg, 0.36 mmol, 61%.

p. f. 95 — 96 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3073 (Car-H), 1683 (C=0), 1131 (C-0); 'H-RMN
(CDCI3/TMS 400 MHz, 25 °C) &: 6.85 (d, 1H, CH, J= 8 Hz), 6.65 (d, 1H, CH J= 2.4),
6.56 (d, 1H, CH J= 2.4 Hz), 3.82 (s, 3H, CHs), 3.37 (s, 6H, CHs); "*C-RMN
(CDCI3/TMS 100 MHz, 25 °C) &: 155.4 (C=0), 154.8 (C), 130.7 (C), 124.0 (C), 107.4

(CH), 106.2 (CH), 94.7 (CH), 56.0 (CH3), 27.1 (2x CH3); MS (DART+) m/z: 193 (M +
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H); HRMS m/z calculado para Cio'H1s"*N2'°0, [M + H], 193.09770; encontrado

193.09740.

5-cloro-1,3- dimetil-1,3-dihidro-2H-benc[d]imidazol-2-ona (3e).
El producto purificado se obtuvo como un sélido amorfo de color

rosa intenso.

Método A: 93 mg, 0.47 mmol, 84%.

Método B: 95 mg, 0.48 mmol, 86%.

p. f. 196 — 197 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3067 (Ca-H), 1690 (C=0), 788 (C-Cl); 'H-RMN
(CDCI3/TSM, 400 MHz, 25 °C) &: 7.05 — 7.03 (m, 1H, CH), 6.93 (d, 1H, CH J= 2 Hz),
6.84 (d, 1H, CH, J= 8.4 Hz), 3.37 (s, 6H, CHs); "*C-RMN (CDCIs/TSM, 100 MHz, 25
°C) 6: 154.4 (C=0), 130.7 (C), 128.5 (C), 126.6 (C), 120.9 (CH), 107.8 (CH), 107.7
(CH), 27.2 (2x CH3); MS (DART+) m/z: 197 (M + H); HRMS m/z calculado para

12C4"H10>°Cl1"*N,"°04 [M + H], 197.04817; encontrado 197.04821.

5-bromo-1,3-dihidro-1,3-dimetil-2H-benc[d]imidazol-2-ona (3f).

El producto purificado se obtuvo como un sélido amorfo de color

durazno.

Método A: 81 mg, 0.34 mmol, 79%.
Método B: 87 mg, 0.36 mmol, 84%.
p. f. 154 — 157 °C; IR (ATR) A: 2913 (Ca-H), 1696 (C=0); '"H-RMN (CDCl3, 400 MHz,
25°C, TMS) 6: 7.19 - 7.17 (m, 1H, CH), 7.07 (d, 1H, CH, J= 2 Hz), 6.80 (d, 1H, CH,
J= 8.4 Hz) 3.37 (s, 6H, CH3); *C-RMN (CDCIs/TMS 400 MHz, 25°C) &: 154.3 (C=0),

131.1(C), 128.9(C), 123.8 (C), 113.7 (CH) 110.4 (CH), 108.3 (CH), 27.1 (2x CHz3); MS
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(DART+) m/z: 242 (M + H); HRMS m/z calculado para "?Cy'He®'Bri"*N2'04 [M + H],

241.9879; encontrado 241.9882.

5-fluoro-1,3-dihidro-1,3-dimetil-2H-benc[d]imidazol-2-ona (39).
El producto purificado se obtuvo como un solido amorfo de color rosa

claro.

Método A: 110 mg, 0.61 mmol, 96%.

Método B: 112 mg 0.62 mmol, 98%.

p. f. 91 — 94 °C; IR (ATR)(cm') A: 3065 (Ca-H), 1688 (C=0); 'H-RMN (CDCI3/TMS
400 MHz, 25 °C) &: 6.83 — 6.67 (m, 3H, CH), 3.35 (s, 6H, CHs); "*C-RMN
(CDCI3/TMS 100 MHz, 25 °C) &: 159.7 — 157.4 (d, 1C, Jc.= 236.8 Hz), 154.7 (C=0),
130.4 (C), 125.9 (C), 107.18 (2x CH), 95.6 (CH), 27.1 (2x CH3); MS (DART+) m/z:
181 (M + H); HRMS m/z calculado para '?Cg'H10"°F1"*N2'®04 [M + H], 181.07772;

encontrado 181.07802.

1,3-dihidro-2H-1,3-dimetil-5-nitrobenc[d]imidazol-2-ona (3h).
El producto purificado se obtuvo como un polvo amorfo de color

amarillo.

Método A: 88 mg, 0.42 mmol, 81%.

Método B: 108 mg, 0.52 mmol, 100%
p. f. 220 — 222 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3071 (Ca-H), 1702 (C=0), 1508 (Ca-NO); 'H-
RMN (CDCI3/TSM, 400 MHz, 25°C) &: 8.13 — 8.10 (m, 1H, CH), 7.89 (d, 1H, CH, J=
2.4 Hz), 7.03 (d, 1H, CH, J= 8.8 Hz), 3.49 (s, 6H, CHs); "*C-RMN (CDCIs/TSM, 100

MHz, 25 °C) &: 154.7 (C=0), 142.5 (C), 135.0 (C), 129.8 (C), 118.4 (CH), 106.4 (CH),
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103.2 (CH), 27.5 (2x CHs); MS (DART+) m/z: 208 (M + H); HRMS m/z calculado para

12C4"H10"*N3'°03[M + H], 208.07222; encontrado 208.07237.

1,3-dimetil-2-ox0-1,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo (3i).
El producto purificado se obtuvo como un sélido amorfo con un

ligero color rosado.

Método A: 96 mg, 0.51 mmol, 85%.

Método B: 113 mg, 0.60 mmol, 100%.
p. f. 202 — 205 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3062 (Ca-H), 2217 (CN), 1699 (C=0); 'H-RMN
(CDCI3/TSM 400 MHz, 25 °C) &: 7.44 — 7.42 (m, 1H, CH), 7.23 (d, 1H, CH, J= 1.2
HZ), 7.04 (d, 1H, CH, J= 8.4 Hz), 3.44 (s, 6H, CH3); *C-RMN (CDCIs/TMS 100 MHz,
25 °C) 6: 154.4 (C=0), 133.3 (C), 130.1 (C), 126.4 (C), 119.5 (CH), 110.3 (CN), 107.6
(CH), 104.2 (CH) 27.3 (2x CH3); MS (DART+) m/z: 188 (M + H); HRMS m/z calculado

para 2C1o"H1o"*N3'°04 [M + H], 188.08239; encontrado 188.08248.

1,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (3j).
El producto purificado se obtuvo como un sodlido cristalino

blanco.

Método A: 95 mg, 0.43 mmol, 90%.

Método B: 106 mg, 0.48 mmol, 92%.

p. f. 172 = 173 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3065 (Ca-H), 1694 (C=0) ; "H-RMN (CDCI5/TMS
400 MHz, 25 °C) &: 7.88 — 7.85 (m, 1H, CH), 7.65 (d, 1H, CH, J= 1.6 Hz), 6.98 (d, 1H,
CH, J= 8 Hz), 3.93 (s, 3H, CHa), 3.44 (s, 6H, CHs); "*C-RMN (CDCIls/TMS 100 MHz,
25 °C) &: 167.1 (O-C=0), 154.7 (C=0), 133.7 (C), 129.7 (C), 123.9 (C), 123.2 (CH),
108.4 (CH), 106.6 (CH), 52.1 (CHs), 27.2 (2x CHs); MS (DART+) m/z: 221 (M + H);
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HRMS m/z calculado para '°Ci1'Hi3"*N,'°03 [M + H], 221.09262; encontrado

221.09269.

5-Benzoil-1,3-dihidro-1,3-dimetil-2H-benc[d]imidazolona (3k).
El producto purificado se obtuvo como un sélido cristalino

blanco amairillento.

Método A: 95 mg, 0.36, 95%.

Método B: 100 mg, 0.38 mmol, 100%.

p. f. 165 — 167 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3083 (Ca-H), 1699 (C=0); 'H-RMN (CDCI3/TSM
400 MHz, 25 °C) &: 7.76 (m, 2H, CH), 7.56 (m, 3H, CH), 7.49 (m, 2H, CH), 6.99 (d,
1H, CH, J= 8.4 Hz), 3.47 (s, 6H, CHs); ">*C-RMN (CDCI3/TMS 100 MHz, 25°C) &:
196.0 (C=0), 154.8 (C=0), 138.2 (C), 133.7 (C), 132.0 (C), 130.9 (C), 130.1 (CH),
129.8 (CH), 129.8 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH), 125.6 (CH), 108.8 (CH), 106.2 (CH),
27.4 (2x CHs); MS (DART+) m/z: 267 (M + H); HRMS m/z calculado para

2C16"H15N2 "0, [M + H], 267.11335; encontrado: 267.11341 .

1, 3-dimetil-4, 6-bis(trifluorometil)-1, 3-dihidro-2H-benc[d]imidazolona (3I).
El producto purificado se obtuvo como un sélido cristalino blanco

amarillento.

Método A: 85 mg, 0.29 mmol, 87%.
Método B: 98 mg, 0.33 mmol, 93%.
p. f. 130 — 132 °C; IR (ATR) A: 3058 (Ca-H), 1709 (C=0), 1109 (CF3); 'H-RMN
(CDCI3/TMS 400 MHz, 25°C) &: 7.67 (s, 1H, CH), 7.36 (d, 1H, CH, J= 1.2 Hz), 3.61
(m, 3H, CHs), 3.51 (s, 3H, CH3); *C-RMN (CDCIs/TMS 400 MHz, 25 °C) d: 154.7
(C=0), 131.7 (C), 129.6 (C), 123.7 (q, 1C, Jc.r,= 270 Hz), 122.9 (q, 1C, Jc.F= 270 Hz),
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122.5 (C), 116.5 (CH), 111.4 (C), 107.4 (CH), 29.8 (CH3), 27.7 (CH3); MS (DART+)
m/z: 299 (M + H); HRMS m/z calculado para 'C11'Hg'®Fg"*N2'%°; [M + H], 299.06191;

encontrado: 299.06256.

1,3-dimetil-1,3- dihidro-2H-perimidinona (3m).

El producto purificado se obtuvo como un s6lido amorfo rojizo.
Método A: 90 mg, 0.42 mmol, 84%.

Método B: 98 mg, 0.46 mmol, 91%.

p. f. 218 — 220 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3055 (Ca-H), 1661 (C=0); 'H-
RMN (CDCIs/TSM 400 MHz, 25°C) &: 7.31 — 7.21 (m, 4H, CH), 6.45 (d, 1H, CH, J=
8Hz), 3.35 (s, 6H, CHs); "*C-RMN (CDCI3/TMS 100 MHz, 25 °C) &: 150.8 (C=0),
137.6 (2x C), 134.1 (C), 127.6 (2x CH), 119.1 (2x CH), 114.6 (C), 103.8 (2x CH), 30.6
(2x CHs); MS (DART+) m/z: 213 (M + H); HRMS m/z calculado para "C13'H3"*N2'®,

[M + H], 213.10279; encontrado: 213.10299.

1,3-dimetil-1,3-dihidro-antra[1,2-d]imidazo-2,6,11-triona (3n).
El producto purificado se obtuvo como un sélido cristalino
amarillento.

Método A: 86 mg, 0.29 mmol, 88%.

Método B: 88 mg, 0.30 mmol, 90%.
p. f. 270 — 272 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3040 (Ca-H), 1695 (C=0); 'H-RMN (CDCI3/TMS
400 MHz, 25 °C) &: 8.27 — 8.26 (m, 1H, CH), 8.26 — 8.19 (m, 2H, CH), 7.79 - 7.77 (m,
2H, CH), 7.28 — 7.26 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, CHas,), 3.51 (s, 3H, CH3); *C-RMN
(CDCls, 400 MHz, 25 °C, TMS) &: 183.3 (C=0), 182.4 (C=0), 156.0 (C=0), 136.5 (C),
134.8 (C), 133.8 (C), 133.7 (C), 133.2 (C), 128.1 (C), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 122.5
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(CH), 118.5 (CH), 111.2 (CH), 111.1 (CH), 33.8 (CH3), 27.6 (CHs); MS (DART+) m/z:
293 (M + H); HRMS m/z calculado para C47'H13"*N2"°05 [M + H], 293.09262;

encontrado: 293.09320.

3-fenil-1-metil-1,3- dihidro- 2H-benc[d]imidazolona (30).
El producto purificado se obtuvo como un s6lido amarillento.
Método A: 93 mg, 0.39 mmol, 90%.

Método B: 95 mg, 0.40 mmol, 92%.

p. f. 129 — 130 °C; IR (ATR) A: 3050 (Ca-H), 1661 (C=0); "H-RMN (CDCIs/TMS 400
MHz, 25 °C) &: 7.55 — 7.52 (m, 4H, CH), 7.41 — 7.38 (m, 1H, CH), 7.17 = 7.13 (m, 1H,
CH), 7.09 — 7.03 (m, 3H, CH), 3.50 (s, 3H, CHs); ">*C-RMN (CDCI3/TMS 100 MHz, 25
°C) &: 153.5 (C=0), 134.8 (C), 130.2 (C), 129.4 (2x CH), 127.5 (2x CH), 126.0 (2x
CH), 121.9 (C), 121.4 (CH), 108.6 (CH), 107.6 (CH), 27.3 (CH3); MS (DART+) m/z:
225 (M + H); HRMS m/z calculado para Ci4'H13"*N2"°04 [M + H], 225.10279;

encontrado: 225.10268.

1,3-dimetil-1, 3- dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridinona (3p).
Se utilizé una mezcla de acetato de metilo-metanol en proporciones
9:1 como fase movil para la purificacion de este compuesto. El

producto purificado se obtuvo como un sélido cristalino de color

Método A: 62 mg, 0.38 mmol, 52%.
Método B: 63 mg, 0.39 mmol, 53%.
p. f. 85 — 86 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3051 (Ca-H), 1700 (C=0); 'H-RMN (CDCI3/TMS
400 MHz, 25 °C) &: 8.05 - 8.03 (m, 1H, CH), 7.16 — 7.14 (m, 1H, CH), 7.02 — 6.98 (m,
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1H, CH), 3.49 (s, 3H, CHs) 3.42 (s, 3H, CH3); *C-RMN (CDCIl3/TMS 100 MHz, 25 °C)
5: 154.0 (C=0), 143.7 (C), 140.4 (CH), 124.4 (C), 116.7 (CH), 113.0 (CH), 26.8 (CHs),
258 (CHs); MS (DART+) m/z: 164 (M + H); HRMS miz calculado para

12Cg"H10"*N3'°04 [M + H], 164.08239; encontrado 164.08228.

1,3-dimetil-1, 3- dihidro-2H-imidazo[4,5-c]piridinona (3q).

c G . .
“73 I Se utiliz6 una mezcla de acetato de metilo-metanol en proporciones

H
N
X
(L o y o
N~ N 8:2 como fase movil para la purificacion de este compuesto El
3q CHs;

producto purificado se presentd como un solido amorfo de color

blanco

Método A: 61 mg, 0.37 mmol, 51%.

Método B: 61 mg, 0.37 mmol, 51%.

p. f. 95 — 97 °C; IR (ATR)(cm™) A: 3061 (Ca-H), 1692 (C=0); 'H-RMN (CDCIs/TMS
400 MHz, 25°C) &: 8.33 (d, 1H, CH, J= 5.6 Hz), 8.26 (s, 1H, CH), 6.95 — 6.93 (m, 1H,
CH), 3.47 (s, 3H, CHs), 3.43 (s, 3H, CHs); "*C-RMN (CDCI3/TMS 100 MHz, 25°C) &:
154.1 (C=0), 143.1 (2x C), 128.3 (2x CH), 102.8 (CH), 27.4 (2x CH3); MS (DART+)
m/z: 164 (M + H); HRMS m/z calculado para "?Cg'H10'*N3'®04 [M + H], 164.08239;

encontrado 164.08252.
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DISCUSION DE RESULTADOS

El estudio inici6 explorando las cualidades del carbonato de dimetilo (DMC),
mencionadas anteriormente, en un modelo de reaccion entre la orto-fenilendiamina 1

2427 sin la presencia

y carbonato de dimetilo (DMC) 2. De acuerdo a reportes previos
de algun tipo de catalizador metalico y el uso de una base, se promoveria la
formacion del carbamato correspondiente 4. La eleccion de la base 1, 8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU) se fundamentd en las atractivas propiedades
que ha presentado el DBU?® como: auxiliar sintético, agente carbonilante y
catalizador basico en varios procesos de metilacién, por lo que fue sorprendente

observar la formacion de los productos de ciclacién 5, de ciclacion N-monometilado 6

y el producto de ciclacion N,N-dimetilado 3 (Esquema 10).

PRODUCTOS DE REACCION ESPERADOS
H
N
(L=
3 N
SIS S i -
+ »1eq
N 5
NH, H3CO OCHs 24 horas ©: /EO NH
1(1-eq) 2 (1-eq) 'I\l T
CHg N
L=
3 4 N
6

Esquema 10. Posibles productos de la reaccién entre orto-fenilendiamina (1) con DBU y DMC.

La reaccion se probo usando cantidades equimolares de la diamina, DMC y DBU (1-
eq), la mezcla de reaccion se coloco por 24 horas a reflujo del disolvente (THF,
Tolueno y CH3CN, ensayos 1-3, tabla 1). En el caso del DMF (ensayo 4, tabla 1), se
elevd la temperatura a 90 °C, esto para evitar la evaporacion del carbonato de

dimetilo, dado que su punto de ebullicion oscila en ese valor de temperatura. Por
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ultimo en esta serie de experimentos, se realiz6 un ensayo (5) en ausencia de
disolvente, lo anterior fue posible dado que el carbonato de dimetilo y el DBU son

liquidos y la orto-fenilendiamina se solubiliza en esta mezcla.

Tabla 1. Reaccion de o-fenilendiamina (1), DMC y DBU en diferentes disolventes

Experimento Disolvente Temperatura  %Conversion® % Rendimiento?
(3)
1 CHsCN 80 43 37
2 THF 78 36 34
3 DMF 100 0 0
4 Tolueno 110 0 0
5 Sin disolvente 90 50 60

a. Obtenido mediante la recuperacion de la materia prima.
b. Unico producto aislado.

Del analisis por cromatografia de placa delgada (CCD) de cada uno de los
experimentos, se observo la presencia de la materia prima y la formacion de varios
productos. A pesar de lo anterior, se logré aislar uno de los productos formados. El
producto fue purificado por cromatografia en columna “Flash” de silica gel, usando
mezclas de acetato de etilo-hexano como eluyente. El producto fue caracterizado por
espectroscopia IR, 'H-RMN y ">C-RMN. El compuesto al que se le denominé
compuesto principal, resultdé no ser el carbamato 4 (esquema 10) sino el derivado
N,N-dimetilado de la bencimidazolona 3 (esquema 10). La identificacion del
compuesto fue sencilla debido a la simplicidad de sefiales en su espectro de RMN-
'H. El espectro de resonancia magnética nuclear de 'H-RMN (400 MHz, CDCls)
muestra a campo medio una sefial: a 8 3.41 ppm que integra para 6 hidrégenos,
correspondiente a 2 metilos (CH3) como un singulete, es un desplazamiento evidente

para un metilo con conectividad a un atomo de nitrogeno. Una sefial en 6 6.97 — 6.95
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ppm para otros dos protones del sistema aromatico (Figura 4).

ppm para dos protones del sistema aromatico y finalmente una sefial en 6 7.10 — 7.08
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Figura 4. Espectro de RMN de '
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UNIVERSIDAD AUTONOMA CHAPINGO
DR. HOLBER ZULETA
HZPBZ 1

Sample Name:
uzPBZ-1
Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/holber/vamrsys/data
Sample directory:
HZPBZ-1_20140701_01
FidFile: HZPBZ-1_CARBON_O1

07.298

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: cdcl3

21.166

77.401

.082

129.940

154.600

76.763

L B B e e
160 140

Figura 5. Espectro de RMN de '

39

*C del compuesto 3a




El espectro de carbono 13 ('*C RMN 100 MHz, CDCls) (figura 5) del compuesto 3a,
muestra 5 sefales. En la regidn entre 6 27.0 y 27.2 ppm, se encuentran un grupo de
sefales correspondientes a los 2 carbonos de tipo CHs. El desplazamiento de la
sefal a & 107.8 ppm indica la existencia de carbonos tipo CH aromatico, por la
intensidad de la sefal se deduce la presencia de dos carbonos. La sefal a § 121.1
ppm corresponde a dos carbonos CH aromaticos siguiendo la analogia anterior , una
sefal a § 129.9 ppm es caracteristica para dos carbonos tipo cuaternario del sistema
aromatico. Una sefal a & 154.6 ppm se asigna a un carbono (C=0) del grupo
carbonilo tipico del sistema imido. La estructura del compuesto 1,3-dimetil-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (3a), también es confirmada con los datos del ion
molecular observado en el espectro de masas (EM-DART+), que corresponde a un

valor de 163 m/z y una férmula molecular de C19H1oN2O. Figura 6.

Experiment Date/Time: 9/24/2017 10:39:17 AM Acq. Data Name: 651 STE-5534 HZPBZ-1
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0.18..0.19) MS Tune Method Name: DART+ Instrument Configuration: JMS-T100LC
Dr Zuleta Holber Operador:Carmen Garcia/Javier Perez

Intensity (%)
100
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10+

N T e e S T
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miz

Figura 6. Espectro de Masas (DART")del compuesto 3a
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En los primeros experimentos (1-5 tabla 1) se encontr6 que la mayor cantidad de
conversion y de producto 3 obtenido se realizé en ausencia de disolvente, por lo que
el trabajo siguiente consisti6 en mejorar las condiciones de reaccién y optimizar los
resultados previos. La primera condicion que se establecio fue el uso de irradiacion
por microondas, para efectuar un calentamiento mas eficiente con el objetivo de
reducir los tiempos de reaccion. Es importante recalcar que en las ultimas dos
décadas ha sido frecuente el uso del calentamiento asistido por microondas en
numerosos procesos sintéticos. Existen una cantidad de publicaciones, en las que se
describe como un método de calentamiento seguro, econdmico, de facil manejo e
instalacion, altamente eficiente pues reduce considerablemente el tiempo de
reaccion, incrementa los porcentajes de rendimiento y mejora la pureza de los
productos al prevenir las reacciones secundarias no deseadas; lo anterior permite
mejorar la reproducibilidad de las pruebas®. Por otro lado, muchos procesos
asistidos por microondas se llevan a cabo en ausencia de disolvente. En este caso
particular, la orto-fenilendiamina (1) fue soluble en la mezcla de DMC y DBU, lo que
permitié directamente llevar a cabo las reacciones en ausencia de disolvente. Esto
quedo evidenciado en experimento 5 (tabla 1). Es importante recordar que dentro de
los objetivos generales de este trabajo, consiste en lograr que la metodologia
sintética se desarrolle en condiciones de reaccién amigables con el medio ambiente;
por lo que reducir del uso de disolventes organicos al llevar a cabo la reaccion sin
ellos, es un logro sumatorio en los objetivos finales del estudio. Una vez establecidas
los parametros anteriores para este proceso (ausencia de disolvente y asistencia por
MW), el camino a seguir consistio en la busqueda de condiciones de reaccion para

lograr la conversion total de la materia prima 1 en productos. De acuerdo a lo
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observado, promover especificamente la formacion del producto 3 en mayor
rendimiento. En respuesta se efectuaron ensayos ajustando los parametros de
numero de equivalentes de DMC, temperatura y tiempos de reaccion.

El primer parametro que se estudid, radicdé en el numero de equivalentes de DMC
para lograr la conversion total del sustrato. De acuerdo al producto aislado 3, se
necesita introducir un grupo carbonilo y dos grupos metilo, por lo que se aumenté
escalonadamente la cantidad de DMC en 1, 3 y 5 equivalentes (Exp. 1-3. Tabla 2).
En esta serie de experimentos, se logré incrementar el porcentaje de conversion y se
obtuvo el producto 3 en mayor rendimiento, cuando se usaron 5 equivalentes de
DMC (Exp 3. Tabla 2). Adicionalmente se hicieron experimentos (no reportados en la
tabla 2) usando hasta 10 equivalentes de DMC; observandose un porcentaje de
conversion y un rendimiento similar al experimento 3 (tabla 2).

El segundo parametro estudiado fue la temperatura de la reaccion, para llevar a cabo
estas reacciones fue necesario usar un tubo sellado de vidrio, este tubo permite el
calentamiento de la mezcla de reaccion a temperatura superiores a la volatilidad o
ebullicion de alguno de sus reactivos o disolventes segun sea al caso. El tubo sellado
es un accesorio particular para el horno de MW, en el cual se acopla con un
dispositivo que permite elevar su presion, sin peligro de explosion o evaporacion de
la mezcla de reaccién. Se probaron incrementos de temperatura escalonadamente
de 100-150 °C, (Exp. 4-6. Tabla 2). Desde el primer incremento de temperatura 100
°C, (Exp. 4, Tabla 2) se observé por CCD, un mayor consumo del sustrato y un
mayor incremento en la obtencion del producto de reaccidn 3, aumentando la
temperatura a 120 ‘C, (Exp. 5, Tabla 2), se observé la misma tendencia. A una

temperatura de 150 ‘C (Exp. 6, Tabla 2), se logré un porcentaje de conversién del
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sustrato del 75% y la formacion del producto 3, en un rendimiento del 65%. De la
misma manera se incremento la temperatura a 170 ‘C y 180 "C, observandose que
los porcentajes de conversion y de obtencion del producto 3 se mantenian

constantes con respecto al alcanzado en el experimento 6 (tabla 2).

Tabla 2. Optimizacion de condiciones de reaccién para obtener el compuesto 3.

(DMC) (DBU)

NH, . o . N Microondas (MW), sindisolvente
C[NHQ H,CO )I\OCH;. Q‘/N\:Nj Tiempo (min), Temperatura (°C)
1 2
Experimento DMC Temp. Tiempo Conv.? Rend.”
(eq) (°C) (min.) (%) (3 %)

Efecto de DMC
1 1 90 1 15 8
2 3 90 1 20 12
3 5 90 1 25 15
Efecto de la
temperatura
4 5 100 1 33 28
5 5 125 1 60 44
6 5 150 1 75 65
Efecto del tiempo
7 5 150 2 75 65
8 5 150 3 90 78
9 5 150 5 100 92

a. Obtenido por aislamiento de la materia prima
b. Obtenido por aislamiento del producto

El tercer parametro a evaluar en la optimizacién de las condiciones del proceso, fue
el tiempo de reaccidn, para esto se hicieron ensayos a 2, 3 y 5 minutos (Exp. 7-9,
Tabla 2). A medida que se incremento el tiempo, (2 minutos, exp. 7, tabla 2) se
observaba una eficiencia mayor en el proceso de conversion y formacion del

producto principal 3.
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En un tiempo de 5 minutos se observo la conversion total de la materia prima y la
formacion de la 1,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (3) en buen
rendimiento (Exp 9, tabla 2).

En resumen: se encontré que las condiciones 6ptimas para obtener un porcentaje de
conversion del 100% y un rendimiento del producto 3 en 92%, fue el uso de un
exceso de DMC, 1 equivalente de DBU, 5 minutos de reaccion y 150 °C de
temperatura.

Con el objeto de observar el comportamiento de la reaccién bajo la accion de
diferentes tipos de bases, se efectuaron varios ensayos (Exp. 2-6, tabla 3) y se
comparo la eficiencia de la reaccion con el modelo en el cual, se us6 DBU (Exp-1,

tabla 3).

Tabla 3. Porcentajes de conversién y rendimiento para los ensayos de la reaccion de
bencimidazolona con diferentes bases.

Exp Base (1-eq) Conv. (%) % Rend.? (3)
1 DBU 100.0 93
2 DBN 77 39
3 DABCO 54 27
4 Trietilamina 44 ND
5 Imidazol 60 ND
6 4-(dimetilamino)piridina 83 41

Condiciones de reaccion: Base 1 eq, DMC 5 eq, 150 °C y 5 minutos a microondas.
a. Rendimiento aislado
ND: No detectado

En todos los ensayos se logré conversion de la reaccidn en productos, rendimientos
aceptables para la formacion del producto 3, se lograron cuando se usé DBN,
DABCO y 4-(diametilamino)piridina (Exp 2, 3, 6, tabla 3). En el caso de bases como:
la trietilamina e imidazol, no se observo la formacion del producto deseado. De
acuerdo a este resultado, se confirmoé que la base con mayor efecto en el proceso de

carbonilacion y metilacion del 1,2-diaminobenceno, fue el DBU.
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Tabla 4. preparacion de distintos 1,2-bencimidazolonas

DBU, 150 °C, Microondas (MW)
+ H,CO OCH, sin disolvente, 5 min
(DMC)
2
Exp. sustrato productos Rend.(%) ¥ Exp. sustrato Rend.(%)
CH; CH;
HsC NH, | H;C N NH, N
e e o | O e
HsC NH, | H;C N H;CO0C NH, |H;coO0C N
CH;3 CH3
1b 3b 1j 3
CHy o CHj
NH, N o NH2 N
2 Q —o| 90 10 | O O o| 95
HsC NH, | HsC N Z>NH, N
CH; o CH;
1c 3c 1k 3k
CHj CF3 CFs cH,
NH, N NH, N
3 /@[ J@[ —o| 60 1 —o| 87
H,CO NH, [H;CO N F1C NH, F3C N
CH; CH;3
1d 3d 11 3l
CH3 CH3
NH, N O NH, 7 NN
4 Q —o| 84 12 o | 84
cl NH, cl N O NH, N
CH3 CH3
1e 3e 1m 3m
He, 9
CH, O NH, o NHA
NH, N NHy | N~cH,
s | X o | O™ |C .
Br NH, Br N
CH; o o
1f 3f 1n 3n
CH,
NHZ N
6 /@i >=o| 96 14 ~NH B N>:o 90
F NH, F N (:[ =N
CHs Z > NH :
2 CH
1a 3a 10 30 3
CH; CH3
NH, N - NH2 N
7 J@[ =o| 81 15 (:[ (/ =0 52
O,N NH, | ON N N~ "NH, N" N
CH; CH,
1h 3h 1p 3p
CHy CH
NHZ N N NHZ N N
8 /@[ ‘—o| 85 16 $ @ =0 51
NC NH, NC N NH, N
CH;3 CH;
1i 3i 19 3q
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Para evaluar la generalidad de la reaccion y el alcance de este protocolo
desarrollado con los parametros de reaccion optimizados, se usaron diferentes
diaminas aromaticas (1b-q) comercialmente disponibles. La mayoria de los sustratos
fueron 1, 2-diaminas aromaticas sustituidas en el anillo aromatico. Los grupos
electrodonadores y electroatractores como sustituyentes del anillo, fueron bien
tolerados bajo las condiciones de reaccion, formando los correspondientes productos
deseados (3b-q) en buenos a excelentes rendimientos (Tabla 4, exp. 1-16). Las
caracteristicas electronicas de las 1,2-diaminas aromaticas, influyen en el resultado
de la reaccion; con grupos metilo (electrodonadores) sobre el anillo de benceno, se
obtuvo el producto deseado en buenos rendimientos, considerando el aumento en la
capacidad nucleofilica de las aminas aromaticas. Las 1, 2-diaminas aromaticas 1b y
1c fueron convertidas suavemente en los productos 3b (93%) y 3c (90%) en un
rendimiento alto (tabla 4, exp 1 y 2). Contrario a lo anterior, la 4-metoxibencen-1,2-
diamina (1d), solo proporcion6 el producto 3d en un 60% de rendimiento, lo anterior
se puede atribuir a reacciones de descomposicion del producto y al bloqueo de la
reaccion debido a interacciones indeseadas con subproductos de la liberacion del
clorhidrato de la materia prima. Después, se estudido el efecto de sustituyentes
halogenados en las 1, 2-diaminas aromaticas (Exp. 4-6, Tabla 4). Para esta serie de
electroatractores, se observé la formacion de la bencimidazolona (3e) en 84% de
rendimiento, cuando se uso la 4-clorobencen-1, 2-diamina (1e), en el caso de la 4-
bromobencen-1, 2-diamina (1f) el rendimiento de la reaccién disminuyo (78% de 3f),
por el contrario para la 4-fluorobencen-1, 2-diamina (1g) la formacion del producto
(3g) se logré en excelente rendimiento (96%), es probable que el efecto de

electroatraccion no fue la variable determinante en la disminucidon del la formacion
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del producto, es posible que la reaccion a altas temperaturas podria activar procesos
de descomposicion como en el caso del experimento 5.

La inclusion de 1, 2-diaminas aromaticas en esta serie de experimentos, con otra
clase de grupos electroatractores (Exp. 7-9 Tabla 4), derivd en las siguientes
observaciones: 4-nitrobencen-1, 2-diamina (1h), dio lugar a una buena produccion de
3h (81%). De la misma manera, la 1, 2 diamina con el nucleo benzonitrilo (1i) y la 1,
2-diamina con el nucleo benzoato (1j), generaron las bencimidazolonas 3i y 3j en
buenos rendimientos (85% y 93% respectivamente. Exp 8 y 9, tabla 4).
Notablemente, el derivado de 1, 2-diaminas aromaticas que lleva un grupo benzoilo
(1k), también genero el producto deseado (3k) en excelente rendimiento 95% (Exp.
10, tabla 4). Por otra parte, hemos también aplicado este protocolo a otros derivados
con diferentes sustituyentes; la 1, 2-diaminas aromaticas bistrifluorometilada en
posicion 3 y 5 (11), a pesar de ser un sistema bastante desactivado genero la
bencimidazolona derivada (3l) en 87% de rendimiento (Exp. 11, tabla 4). La diamina
derivada de naftaleno (1m), constituye un ejemplo de la ampliacién del protocolo
para comprobar la eficiencia de este, al obtener el producto (3m) en buen
rendimiento (84%). De igual manera la diamina derivada de antraquinona (1n)
genero el producto (3n) en un rendimiento del 88% (Exp. 12 y 13, tabla 4). En un
experimento adicional se uso la N-fenilbencen-1,2-diamina (10), sustrato en el que se
evaluo la accién del sustituyente en el nitrogeno de la amina como un modelo de
grupo voluminoso, curiosamente el producto de reaccion (30) se formoé en excelente
rendimiento, a pesar de las anteriores consideraciones (Exp. 14, tabla 4). Finalmente,
se probaron diaminas N-heterociclicas de seis miembros (Exp. 15 y 16, tabla 4). Se

observo la formacion de los productos 3p y 3q en rendimientos del 52% y 51%

47



respectivamente. La inestabilidad de estas diaminopiridinas en las condiciones de
reaccion podria ser unos de los factores que influyen en la baja generacién de los
productos deseados, lo anterior asociado a procesos de descomposicion, etc.

Los aspectos observados en los resultados, acentuan poderosamente el efecto que
juega el papel de la mezcla DMC/DBU en el alcance de la reaccion, dada la poca
discriminacion en el tipo de 1, 2-diamina usada, ya sea que contenga grupos
electrodonadores o electroatractores. Es enorme resaltar la importancia de este
sistema como un sistema de reactivos alternativos en el desarrollo de la sintesis de
moléculas biologicamente importantes que contengan el nucleo de bencimidazolona.
A pesar de que el protocolo demostro ser eficiente en la obtencion de los derivados
de las bencimidazolonas, un aspecto que llamo la atencion fue la participacion del
DBU en el proceso. Evidentemente el DBU no es parte de la estructura de un
producto secundario aislable, por lo que surge la incognita de la accion del DBU en
su papel no solo como base, sino como catalizador. En varios trabajos se expone la
capacidad del DBU, en procesos de organocatalisis y particularmente cuando forma
liquido iénico con algunos compuestos carbonilicos®* 2" 2°. Para establecer la posible
actividad catalitica del DBU en este proceso en particular se llevaron a cabo
experimentos, en los cuales se evalud la carga del catalizador (Exp 1-3, tabla 5). Los
ensayos comenzaron con una disminucion de la cantidad de DBU utilizada, desde
una cantidad sub-estequiomeétrica a una catalitica (10% mol).

El primer experimento consistiéo en el modelo a comparar, en donde se conservaron
las condiciones de reaccion de la metodologia estequiométrica. Cuando se redujo a
la mitad la cantidad del DBU (Exp. 2 tabla 5), disminuyé el porcentaje de conversion

y el rendimiento en la produccién de 3a, lo anterior se habia previsto, tomando en
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cuenta las condiciones de reaccion. Luego se disminuyo la carga del DBU a 10%
mol, (Exp. 3 tabla 5), de igual forma la disminucién en el porcentaje de conversion y
en la formacién del producto fue notable. A pesar de la poca cantidad de producto
(3a) que se logré (6%) obtener, existia un efecto catalitico por la carga del DBU
usado. Este resultado condujo al proceso a probar un ajustes en los otros parametros

de la reaccion (temperatura y tiempo de reaccion).

Tabla 5. Evaluacion de efecto catalitico de DBU y ajuste de parametros de reaccion para obtencion de

3a.
Experimento DBU (mol%) Temp. Tiempo Conv.? Rend.

(¢C) (min.) (%) (%)

Carga del catalizador

1 100 150 5 100 92

2 50 150 5 60 44

3 10 150 5 15 6

Efecto de la temperatura

4 10 160 5 20 11

5 10 180 5 25 19

Efecto del tiempo

6 10 180 10 40 31

7 10 180 30 70 49

8 10 180 60 100 95

a. Porcentaje obtenido por aislamiento de la materia prima.
b. Porcentaje obtenido por aislamiento del producto deseado

Uno de los parametros que se modifico fue la temperatura, se probd el calentamiento
a 160 'C (Exp 4, tabla 5), inmediatamente se observé un ligero aumento en la
conversion y formacion del producto deseado, en base a lo anterior se incremento de
nuevo la temperatura en 20 °C alcanzando una temperatura de 180 ‘C (Exp. 5, tabla
5), de nuevo se observo un incremento en el porcentaje de conversion y en la
produccion de 3a. A pesar de que no se logro el consumo total de la materia prima
pero si un incremento en la cantidad de producto obtenido, era evidente que el bajo
rendimiento en la obtencion del producto deseado no se debia a una descomposicion

térmica de la materia prima o del producto. Era probable que la reaccién no habia
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terminado. Dado que la temperatura era muy alta se condujo el experimento a
incrementar el tiempo de reaccidn. Al acrecentar el tiempo de reaccion a 10 minutos
se observé un aumento mas notable en la conversion y ligeramente un incremento
en la concentracion del producto deseado (Exp 6, tabla 5). Se elevo el tiempo de
reaccion a 30 minutos, manteniendo constante los otros parametros establecidos y
de nuevo se logré6 aumentar la conversion en un 70% y el rendimiento en la
obtencion de 3a del 49%. (Exp 7, tabla 5 ). De acuerdo con la tendencia previa y los
resultados observados al someter el proceso a mayores tiempos de reaccidn, a un
tiempo a 60 minutos, 0.1-eq del DBU, 5-eq de DMC y a una temperatura de 180 C,
se observo una conversion del 100% y un 95% de rendimiento en la obtencién de la
bencimidazolona 3a (Exp 8, tabla 5).

En este punto de la metodologia, se puede afirmar que ha funcionado lo mas
apegado posible a los principios de la quimica verde, usando organocatalisis,
tiempos moderados de reaccion, reaccion “one-pot” y sin uso de disolventes
organicos para la sintesis.

Después de estimar la capacidad catalitica del DBU, fue necesario evaluar la
generalidad de la reaccidn y el alcance del protocolo con los nuevos parametros de
reaccion optimizados, al igual que en los experimentos mostrados en la tabla 4. Se
uso una serie de diferentes diaminas aromaticas (1a-q) comercialmente disponibles.
La mayoria de los sustratos fueron 1, 2-diaminas aromaticas sustituidas en el anillo
aromatico, una amina secundarias y algunos sistemas 1,2-diaminas heterociclicas.
Los resultados de estos experimentos solo confirma la eficiencia del proceso, pero en

este caso en cantidades cataliticas del DBU. En este proceso se puede observar
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algunos detalles que llaman la atencion; en todos los ensayos hubo un incremento en

el porcentaje de obtencion de los productos deseados.

Tabla 6. Sintesis de bencimidazolonas usando DBU catalitico y comparacion con reacciones en

condiciones estequiométricas.
CHj3
!

DMC (5-eq) , DBU (1-eq), MW DMC (5-eq) , DBU (0.1-eq), MW

150 °C, sin disolvente, 5 min 180 °C, sin disolvente, 60 min

(Condicion A) (Condicion B)
Exp. productos Cond. A |Cond.B Exp. productos Cond. A |Cond.B Exp. productos Cond. A [Cond.B
Rend.(%) [Rend.(%) Rend.(%) |Rend.(%) Rend.(%) |[Rend.(%)
CH, CHs
N/E N CH3
1 o 92 96 7 J@[ o 96 98 0 N
N E Nﬁ 13 =0 84 91
oHy ohy L)
3a 39 CHs
3m
CH, CHs
H;C N N
2 >=o| 93 | 100 8 )@[NF° 81 100 HiC, P
HC N ON y 0 N
CH, an CH3 14 N-CH, 88 90
3b
CHs N¢H3 o
N 3n
3 >=0| 90 91 9 )@E =0 85 100
HsC N NC N
CH; CH,
3c 3

N
CH; 15 @[ —0 90 92
N N N
4 J@[ >=o| 60 61 10 )@[ =01 g0 92 CHs
H,CO N H3;C00C N 30
p CH,
3

CH;
3d
CH, CH, NpHa
N N 6| [ j —o 52 53
5 | o | 84 86 [ 11 O O =o| 95 100 LA
I >N N N e
CH3 o CH3 3
3e 3k 3p
CH
N CFs  cH, NFHS
o 79 84 N P
6|, { I,}z 12 —o 87 93 17 N;[Nﬁo 51 51
CH FsC N ;
3f ) ’ CH; CHa
3l 3q

En algunos ejemplos el incremento fue muy leve, sin embargo, en otros
experimentos el incremento fue notable alcanzandose rendimientos cuantitativos de
la reaccién. (Exp. 2, 8, 9 y 11, tabla 6). Es importante resaltar, que el uso del DBU
como catalizador potencia los resultados de este proceso al concepto de
organocatalisis, a pesar de incrementar la temperatura y el tiempo de reaccion. Los
procesos organocataliticos son atractivos por el poco consumo de reactivos que en
algunos casos son costosos y de dificil acceso desde el punto de vista comercial.
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Para explicar la funcion catalitica del DBU, se debe analizar el mecanismo de

reaccion del proceso. De acuerdo a la literatura®

sal o liquido iénico 7, producto de la mezcla de DBU y DMC (esquema 11).

-
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;OCH3
/go

H3;CO

1a

H3C—OH N HCO0™OCH; NH

H

N
(L =0

N

H

5a

HaC—OH

L

A0

, €s conocido la formacion de la

J

Esquema 11. Posible mecanismo de la reaccion de carbonilacién y metilacion para la formacion de la

bencimidazolona 3a

El intermediario 7, podria sufrir el ataque nucleofilico de la amina (1a), para formar el

carbamato 42 que se cicla a la bencimidazolona 5a. Simultaneamente en este punto

del proceso se ha generado metanol y ademas DBU, el cual regresa al ciclo catalitico

para formar el intermediario idnico 7, que es necesario para el proceso de metilacion
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que genera el compuesto monometilado 6a. Del proceso anterior se liberé metanol y
nuevamente DBU que al mezclarse con DMC genera el intermediario 7, con el cual
se logra la segunda metilacién generando el producto final 3a y metanol y DBU, que
entra de nuevo al proceso catalitico.

La metodologia propuesta conlleva un proceso de carbonilacion y metilacion “one-
pot” por lo que es congruente con el principio de reduccién de derivados (Figura 3,
8), usa el DBU como catalizador por lo que sigue el principio de catalisis (Figura 3,
9), también reduce el tiempo de reaccion de 24 horas a reflujo a 1 hora en
microondas siguiendo los principios de eficiencia de energia (Figura 3, 6) y de
sintesis menos riesgosa (Figura 3, 3), al obtener como residuos CO, y Hy0O, los
cuales son inocuos, también se sigui6 el principio de prevencion de residuos (Figura
3, 1) y, en la mayoria de los casos, se obtuvieron rendimientos mas altos en
comparacion con metodologias previas por lo que se siguio el principio de economia
atomica (Figura 3, 2).

Con base en los resultados observados, y el mecanismo propuesto para su
formacion, podemos afirmar que: la sintesis de las N,N-dimetilbencimidazolonas (1a-
q), ocurre en un proceso de carbonilacion y metilacion "one-pot", en condiciones de

reaccion apegadas a los principios de la quimica verde.
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Conclusiones

. Se logré desarrollar y aplicar una metodologia sintética general para la
preparacion de bencimidazolonas utilizando diferentes tipos de diaminas,
carbonato de dimetilo y DBU catalitico, asistido por microondas.

. Se logré preparar en un solo paso (mezcla tricomponente) y de manera
eficiente, 17 diferentes tipos de bencimidazolonas a partir de materias primas
simples y de disponibilidad comercial.

La metodologia desarrollada introduce caracteristicas de un proceso en el
ambito de la quimica verde. El uso de carbonato de dimetilo; un reactivo no
toxico y versatil, ademas del uso de catalizadores organicos como el DBU,
calentamiento mediante microondas, productos de deshecho no
contaminantes como CO, y H,O y rendimientos altos en la obtencion de los
productos.

Los diecisiete compuestos obtenidos se caracterizaron por el analisis de los
espectros de infrarrojo, "H-RMN, "™C-RMN y de espectrometria de masas de
baja resolucion y de alta resolucion. Dos de los productos caracterizados no
tiene reportes previos de su sintesis (compuestos 3f y 3n).

No se observd ningun efecto significativo en cuanto a la naturaleza
eletroatractora o electrodonadora de los sustituyentes sobre el rendimiento de
los productos, sin embargo, las reacciones sobre diaminopiridinas presentaron

un rendimiento menor.
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