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1.0 INTRODUCCION

El estudio de las reacciones organicas, surge de la necesidad de proponer y realizar nuevos métodos
de experimentacion para la sintesis de compuestos, de tal manera que estos nuevos métodos sean
sencillos, rapidos, econémicos y ademéas con un menor impacto al medio ambiente. Es asi como se
han buscado fuentes de energia alternativas a la térmica convencional como son las microondas,
ultrasonido e infrarrojo, entre otras, para activar una reaccién. En consecuencia, se ha encontrado que
al emplear estos tipos de energia se observa el abatimiento en los tiempos de reaccién, un mayor

rendimiento, un menor impacto ecoldgico, y en general, se optimizan las condiciones de reaccion.

Por otro lado, el indol y sus derivados han captado la atencién de los quimicos orgénicos. Tal es el
caso del 3,3 -diindoliimetano (DIM), debido a su gran aplicacion en el area citotoxica y por ende su
importancia biologica; para ello, se han buscado métodos alternativos de sintesis de los cuales ya

existen un gran namero de ellos. El DIM es un dimero, el cual es biotransformado en el estbmago a

partir del 3-indolilcarbinol (I3C).! Este se forma por la ingesta de vegetales cruciferos como brécoli, col,

bretones (col de Bruselas) y coliflor, éstas han sido cultivadas por siglos y ultimamente se les ha
encontrado aplicacién en el desarrollo de medicinas. De ahi la importancia y propésito del presente
trabajo, que se llevé a cabo la sintesis de derivados del DIM de una manera rapida, sencilla y
econdémica. Recientemente, suplementos alimentarios del diindoliimetano o productos relacionados

con este compuesto han mostrado efectos benéficos para la salud humana.

De la misma manera, el benzimidazol y derivados representa un grupo de compuestos de importancia,
tanto a nivel quimico como farmacol6gico como antifingicos, antiparasitarios y antibacterianos, entre

otras aplicaciones.

En este trabajo se presenta la sintesis de compuestos hibridos que tienen a las estructuras del DIM y
de benzimidazoles, utilizando como fuentes de energia irradiacion infraroja, ultrasonido y una
combinacion simultanea de ambas, para llevar a acabo la obtencién de las moléculas objetivo. Esta
técnica beneficia de manera econémica a aquellos procesos donde participa. También se ha asociado
a la filosofia de Quimica Verde (Green Chemistry), en la que uno de sus principios es disefiar procesos
y productos quimicos, reduciendo y/o eliminando el uso de sustancias quimicas nocivas y/o téxicas,

protegiendo asi el entorno ambiental.




2.0 GENERALIDADES
2.1 Quimica Verde

Desde 1990, cuando entr6 en vigor la Ley de la Prevencion de la Contaminacién, la Oficina de
Prevencién de la Contaminacién y Sustancias Téxicas (OPCST), dependiente de la Agencia de
Proteccion Ambiental (APA) de los Estados Unidos de América, exploré la idea de desarrollar nuevos
procesos y productos quimicos, o bien, mejorar los existentes para hacerlos menos peligrosos para la
salud humana y el medio ambiente. En 1991, la OPCST puso en marcha un programa de
subvenciones a la investigacién llamado “Rutas Sintéticas Alternativas para Prevenir la
Contaminacion”. Este programa proporciond subvenciones sin precedentes para proyectos de
investigacion que incluye la prevencion de la contaminacién en el disefio y sintesis de productos
guimicos. En 1993, el programa se amplié para incluir otros temas, tales como disolventes quimicos
mMAas seguros y mas ecolégicos, lo que pas6 a denominarse “Quimica Verde”. Desde entonces, este
programa ha generado numerosas aportaciones en el mundo académico, industrial y en

organizaciones gubernamentales y no gubernamentales para promover el uso de la quimica para la

prevencion de la contaminacion.?

La Quimica Verde consiste en una filosofia donde los procesos y productos quimicos son disefiados
para reducir o eliminar los impactos ambientales negativos, cuyo uso resulta en reduccion de residuos,
productos mas seguros o menos toxicos y mejora de la eficiencia. Asimismo, la Quimica Verde
estimula la innovacién y fomenta la creaciéon de productos que sean ambiental y econdmicamente

sostenibles.®
La Quimica Verde se rige por 12 principios, los cuales nos guian para su aplicacion.
2.1.1 Los 12 principios de la Quimica Verde

Los principios de la Quimica Verde o sostenible fueron formulados por Paul Anastas y John Warner en

su libro “Green Chemistry : Theory and Practice”, y son los siguientes:

1. Prevencién: Es preferible prevenir la formacion de residuos que tratar de limpiarlos después de

haber sido creados.

2. Economia atomica: Los métodos de sintesis deben ser disefiados de tal manera que se

incorporen al maximo todos los reactivos utilizados en el proceso, en el producto final.

3. Sintesis quimicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan
disefiarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca o0 ninguna toxicidad para la salud

humana y el medio ambiente.




4. Disefio 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 y auxiliares seguros: El uso de sustancias auxiliares (por ejemplo: 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 economicos y deben ser reducidos. Los métodos de sintesis deben realizarse

preferentemente a temperatura ambiente y presion atmosférica.

7. Uso de materias primas renovables: Las materias primas deben ser renovables en lugar de no

renovables, siempre que sea técnica y economicamente factible.

8. Reducir derivados: Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccién/desproteccion, modificaciébn temporal de procesos fisicos/quimicos), ya que esas etapas

requieren reactivos adicionales y pueden generar desechos.

9. Catdlisis: Se emplearan catalizadores (lo mas selectivo posible) ya que son superiores a los

reactivos estequiométricos.

10. Disefio de productos degradables: Los productos quimicos deben ser disefiados de manera tal

gue al final de su funcién éstos se descompongan en productos inocuos.

11. Andlisis en tiempo real para la prevencién de la contaminacién: Las metodologias analiticas
seran desarrolladas para permitir su monitoreo en tiempo real, en su proceso y control antes de la

formacion de sustancias peligrosas.

12. Seguridad guimica para la prevencién de accidentes: Las sustancias utilizadas en un proceso
guimico deberan ser elegidas para minimizar el potencial de accidentes quimicos, incluidas las

emanaciones, explosiones e incendios.

2.1.2 Algunos ejemplos de quimica verde o sostenible’

- Extintores verdes: usan surfactantes biodegradables que sirven para crear espumas extintoras
para los incendios.

- Productos para reducir el plomo: biocombustibles, catalizadores en automoviles y gasolina sin
plomo, etc.

- CO; supercritico: si se mezcla con un humectante es perfecto para eliminar grasa de los tejidos,

usado en tintorerias como sustituto del percloroetileno que es perjudicial. Si se mezcla con acido
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peracético y agua es un buen producto sostenible para lograr la esterilizacibn de materiales a bajas

temperaturas.

2.2  El espectro electromagnético

La luz visible, los rayos X, las microondas, las ondas de radio, etc., son distintos tipos de radiacion
electromagnética, que en su conjunto forman el espectro electromagnético. Este espectro se divide de
manera arbitraria en distintas regiones, y la region visible, la méas familiar, solo constituye una pequefia

parte del espectro total cuya longitud de onda va de 3.8 x 10° a 7.8 x 10"° m (Figura 1).°

Espectro electromagnético

Figura 1. El Espectro electromagnético.

2.2.1 Laradiacion electromagnética

Las cargas eléctricas en movimiento producen campos eléctricos y magnéticos. Los cambios ciclicos
en estos campos producen radiacién electromagnética; de esta manera la radiacion electromagnética
consiste en una oscilacion perpendicular de un campo eléctrico y uno magnético. Esta traslada energia

de un punto a otro, moviéndose a la velocidad de la luz.®

La radiacidon electromagnética tiene un comportamiento dual, en algunos aspectos posee las
propiedades de una particula (llamada fotdn), pero en otros aspectos se comporta como una onda de
energia que viaja a la velocidad de la luz. Al igual que todas las ondas, la radiacion electromagnética
se caracteriza por una longitud de onda, una frecuencia y una amplitud (Figura 2). La longitud de onda
A (lambda) es la distancia de un maximo de la onda a la siguiente. La frecuencia Y(nu) es la cantidad
de méximos de onda que pasan por un punto fijo por unidad de tiempo y, por lo general, se expresa en
segundos reciprocos, s, o Hertz, Hz (1Hz = 1 s™). La amplitud es la altura de una onda, medida
desde el punto medio hasta el maximo. La intensidad de la energia de radiacion, sea ésta débil o

intensa, es proporcional al cuadrado de la amplitud de onda.’




Longitud de onda,

Distancia

Amplitud
Alturg de onda

velocidad de propagacion = lengitud de onda / periedo

Figura 2. Las ondas electromagnéticas.

2.2.2 Radiacion infrarroja

2.2.2.1  Definicidn y caracteristicas

La region infrarroja (del latin, infra, «debajo» del rojo, IR) del espectro corresponde a frecuencias que
se encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Los fotones de la
irradiacion infrarroja no tienen suficiente energia para producir transiciones electrénicas, pero pueden
hacer que determinados grupos de atomos vibren respecto a los enlaces que los conectan.® Sin
embargo, es imposible la sola excitacién de los niveles vibratorios, ya que practicamente siempre se

excitan los estados rotacionales conjuntamente con los vibratorios.’

Por lo general, esta region suele dividirse en tres zonas:

a) Infrarrojo cercano: 0.75-2.5 pm (13333.3333-4000 cm™)
b) Infrarrojo medio: 2.5-25 ym (4000-400 cm™)
¢) Infrarrojo lejano: 25-1000 um (400-10 cm™)

La region mas utilizada en Quimica es el infrarrojo medio, debido a que la vibracion molecular de la
mayoria de los grupos funcionales es perceptible en esta zona.'® A pesar de la seleccion del IR medio
como preferencial en la Quimica, no todas las moléculas absorben la radiacion infrarroja, hecho que se

abordara en la siguiente seccion.

2.2.2.2 Interaccion de irradiacion infrarroja con las moléculas
Anteriormente, se hablé de que no todas las moléculas absorben la radiacion infrarroja, por lo que es
necesario entender como interacciona con las moléculas para explicar este hecho, de manera

particular con un enlace molecular. La clave radica en el momento dipolar del enlace, visualizandose
13




de manera simple como una carga positiva y una negativa separadas por un resorte. Si el enlace se
coloca en un campo eléctrico, se puede comprimir si esta en la misma direccion del campo y el
momento dipolar disminuye. De manera inversa, cuando el campo eléctrico esta en direccidn contraria
al enlace, este ultimo se alarga y el momento dipolar aumenta. Si esta compresion y alargamiento del
enlace se produce a una frecuencia que corresponde a la velocidad natural de vibracién de la
molécula, se puede absorber energia. Por lo tanto, se absorbe energia en ese intervalo de frecuencias
y se dice que la molécula es activa en el IR. Un ejemplo de ello, puede verse en la figura 3.

+—

@—@ representado como @W@

campo
eléctrico

campo

fuu/ 1 en el polo (+)
i . LH el sentido del campo
fuerza en el polo (+)
en el sentido del campo
: compresion de la molécula alargamiento de la molécula
& disminucion del momento dipolar aumento del momento dipolar
fucrza en el polo (—
. : ©) eléctrico

sentido opuesto :

uerza en el polo (=)

al campo
sentido opuesto

al campo

Figura 3. Representacion gréfica del alargamiento y compresion del enlace hidrégeno-fluor por efecto

de un campo eléctrico. EI cambio de momento dipolar solo se da si es diferente de O.

Si un enlace es simétrico y el momento dipolar es cero, como el de moléculas homonucleares (O,, N,,
Cl,), el campo eléctrico no interacciona con el enlace, en el sentido de que la vibracidon no produce
cambios en el momento dipolar y, por lo tanto, no hay absorcién de energia. El momento dipolar nulo
de este tipo de moléculas no depende del alargamiento o compresion del enlace bajo influencia del
campo eléctrico, dado que especies como el acetileno (H-C=C-H), cuyo momento dipolar es cero,
sigue manteniéndose asi, aun bajo el alargamiento y estiramiento de su triple enlace. Esta vibracion se

dice que es inactiva en el IR y no produce ninguna absorcion de energia.

Entendido el fenébmeno de vibracion molecular por efecto del campo eléctrico de una onda, es
necesario mencionar que, en funcion de la energia absorbida por la molécula, se pueden dar

diferentes tipos de vibracién, los cuales se citan a continuacion.™

a) Estiramiento: Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose y alejandose uno

del otro, los movimientos pueden ser simétricos o asimétricos (Figura 4).




Simétrico Asimétrico

Figura 4. Estiramiento simétrico y asimétrico.

b) Flexiones sobre el plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado a otro en

el plano de la molécula, dichos movimientos se conocen como oscilacion vy tijereteo (Figura 5).

AN

Oscilacidn Tijereteo

Figura 5. Flexiones sobre el plano, procesos de oscilacion y tijereteo.

c) Flexiones fuera del plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado a otro en
formas perpendiculares al plano de la molécula, dicho movimiento es conocido como sacudida y

torsion (Figura 6).

) oy J

Torsién Sacudida

Figura 6. Flexiones fuera del plano, procesos de torsion y sacudida.

2.2.2.3 Fuentes de obtencion de la irradiacién infrarroja

Las fuentes de IR constan de un sélido inerte que se calienta eléctricamente a una temperatura
comprendida entre 1500 y 2200 K. Estas fuentes producen una radiacion continua. A estas
temperaturas, la maxima intensidad radiante se produce entre 5000 y 5900 cm™ (de 2 a 1.7 ym). A
longitudes de onda mayores, la intensidad decrece con suavidad hasta ser 1% del maximo a 670 cm™
(15 pm). A longitudes de onda menores, la disminucion es mas rapida y se observa una reduccion de

intensidad similar a los 10 000 cm™ (1 um).** Generalmente se citan 5 fuentes:




a) Emisor de Nernst: Esta constituido por 6xidos de tierras raras conformadas en un cilindro
(zirconio, ytrio y torio generalmente). Posee terminales de platino que estan selladas para permitir la
conexion eléctrica. Alcanza temperaturas comprendidas entre 1200 y 2200 K. El coeficiente térmico de
la resistencia del emisor es muy negativo y debe calentarse previamente antes de que la corriente sea
lo suficientemente alta para conservar la temperatura adecuada.’®> Su méaxima energia emitida se

concentra entre 1y 10 ym, llegando a usarse incluso hasta 40 ym.

b) Fuente globular o Globar: Varilla de carburo de silicio (SiC) que se calienta eléctricamente hasta
1300-1500 K y tiene la ventaja de poseer un coeficiente de resistencia positivo. Los contactos
eléctricos deben enfriarse para evitar la formacion de un arco. Es mas estable que el emisor de Nernst
y su maxima capacidad de emisién es comparable entre 1 y 10 ym al emisor de Nernst, pero es menor

a partir de 10 ym.

c) Fuente de filamento incandescente: De intensidad algo menor que el emisor de Nernst y el
Globar, pero con una vida mas larga. Consiste en una espiral muy apretada de alambre de nicromo
(aleacion de niguel y cromo) que se calienta a casi 1100 K. A pesar de poseer menor intensidad que
muchas fuentes de IR, la fuente de filamento incandescente no necesita enfriarse y casi no requiere
mantenimiento. Existe una variante que consiste en una espiral de rodio empaquetado en un tubo fijo
de 6xido de aluminio, que desarrolla temperaturas de 1500 K con una maxima utilidad en el intervalo
del IR medio (2.5-25 um).

d) Arco de mercurio: Util para la regién espectral del IR lejano (A > 50 ym). Consiste en un arco de

mercurio de alta presion que consta de un tubo revestido con cuarzo que contiene vapor de mercurio a
una presion mayor que una atmosfera. El paso de electricidad a través del vapor origina una fuente de

plasma interna que proporciona una radiacién continua en la regién del infrarrojo lejano.

e) Lampara de filamento de tungsteno: Fuente adecuada para la regién del infrarrojo cercano de
4000 a 12800 cm-1 (2.5 a 0.75 ym).

2.2.2.4  Aplicacion en sintesis organica

Existe vasta informacion de la aplicacion de IR a la activacion de reacciones de sintesis organica. En

este apartado se mencionaran algunos trabajos que implican su uso.

a. Sintesis de 1, 3, 5-trioxanos (2). Partiendo de los derivados del isobutiraldehido (1), la reaccion

finaliz6 a los 45 minutos de exposicién a IR (Esquema 1).*




R4=H, Me
R,=H, Me, iPr

Esquema 1. Obtencion de 2 utilizando 1 como materia prima.

b. Sintesis de malonitrilos (5): A partir de los derivados del benzaldehido (3), dicianometano (4) y

Tonsil Actisil FF (TAFF) como catalizador, se produjo una reaccion de Knoevenagel para producir (5)

en un tiempo de reaccién de quince minutos (Esquema 2).*

|
CN
NC/\ , X

4 CN

3 23 -89%

R = H. 4-NO,, 3-NO,, 4-N(CHs),, 4-OH,
4-OMe, 2-OMe, 4-F, 4-Cl, 2-Cl, 4-Br

Esquema 2. Obtencion de 5 mediante activacion por IR y el catalizador TAFF.

c. Sintesis de acidos benzilidenbarbituricos (7): Se informa de la promocién de una reaccion de

Knoevenagel usando (3) y acidos barbittricos (6), con un tiempo de reaccién de 45 minutos (Esquema

3).16
O o) (0]
NH IR X NH
+ —_—
/K 45 minutos /K
R (0] H 0 R (0] ” O
7

3
6 43 - 82%

R = 2-OMe, 2-Cl, 4-N(CHyg),, 4-CHj, 4-OMe,
4-F, 4-Cl, 4-Br, 2,3,4-OMe

Esquema 3. Obtencion de 7 mediante IR.




d. Sintesis de dihidropirimidonas (11): Mediante la reaccion de Biginelli y el uso de TAFF como

catalizador para la sintesis de (11), la reaccion finaliza en cuatro horas (Esquema 4)."’

0
1 u
HN NH,
9 IRITAFF % NH
4 horas ‘ /K
N 0
H

R = Me, CgHs, alfa-Naf, 11 45 - 60%
2-Cl-CgHy4

" o)

Esquema 4. Obtencion de 11 en TAFF y promovida por IR.

2.3 Ultrasonido

2.3.1 Definicion y caracteristicas

El ultrasonido (US) es definido como el sonido que esta mas alla del rango de escucha del humano,
que consiste en ondas de sonido emitidas por encima de 16 kHz (18-20 kHz).*® El US forma parte del
espectro sonoro, y sus rangos abarcan de 20 kHz a 10 MHz y pueden ser subdivididos en tres

regiones principales (Figura 7): *°

a) Baja frecuencia de ultrasonido (20-100 kHz).
b) Alta frecuencia de ultrasonido (100 kHz-1 MHz).

c) Alta frecuencia de ultrasonido (1-10 MHz)

Audicién humana (10 Hz— 18 kHz)

Poder del ultrasonido (20 — 100 kHz: limpieza y sonoquimica)
Rango extendide 100 kHz — 1 MHz.

Altafrecuencia  (1- 10 MHz Diagnéstico médico , andlisis frecuencia .

Figura 7. Subdivisiones del espectro sonoro.

- Ultrasonidos de baja intensidad o alta frecuencia: se utilizan, principalmente, para llevar a

cabo andlisis y ensayos no destructivos y diagndsticos por imagenes.




- Ultrasonidos de alta intensidad: se utilizan en procesos de tratamiento de liquidos, como
mezcla, emulsién, dispersion y desaglomeracion, ruptura celular de desactivacion enzimatica. Cuando
se sonican liquidos a altas intensidades, las ondas acusticas que se propagan en un medio liquido
generan ciclos alternantes de alta presion (compresion) y de baja presion (rarefaccion o expansion),
con oscilaciones que dependen de la frecuencia.

Los ultrasonidos de alta intensidad producen una violenta agitacion en liquidos de baja viscosidad, que

se pueden aprovechar para llevar a cabo procesos de dispersion.”® En interfases liquido-sélido o gas-

sélido, la implosién asimétrica de las burbujas cavitacionales puede causar fuertes turbulencias que
reducen la capa limite de difusion, aumentan la transferencia de masa por conveccion y aceleran

considerablemente la difusion en sistemas donde, habitualmente, no es posible la mezcla. *

Los ultrasonidos poseen numerosas aplicaciones, como homogeneizar, desintegrar, desgasificar,
limpiar o uso en sonoquimica (la aplicacién de los ultrasonidos en reacciones y procesos quimicos). El

mecanismo que causa efectos sonoquimicos en liquidos es el fenémeno de la cavitacién actstica.?

2.3.2 Reacciones sonoquimicas
Los siguientes efectos sonoquimicos se pueden observar en reacciones y procesos quimicos: 2

Aumento de la velocidad de reaccion

Aumento del rendimiento de la reaccion

Uso mas eficiente de la energia

Métodos sonoquimicos para cambiar la ruta de reaccién

Mejora de rendimiento de catalizadores de transferencia de fase
Supresién del uso de catalizadores de transferencia de fase
Uso de reactivos de grado técnico o puro

Activacién de metales y sélidos

Aumento de la reactividad de reactivos o catalizadores

Mejora en la sintesis de particulas

Recubrimiento de nano particulas

2.3.3 Cavitacion ultrasénica

Cavitacion es la formacion, el crecimiento y el colapso implosivo de las burbujas de un liquido. El
colapso de la cavitacion produce un calentamiento local (5000 K), altas presiones (1000 atm) y

enormes tasas de calentamiento (> 109 K/seg) y chorros de liquido (400 Km/h). #*




Las burbujas de cavitacién son burbujas de vacio. El vacio se crea por el rdpido movimiento de una
superficie sélida en el seno de un liguido. Las diferencias de presién resultantes permiten vencer las

fuerzas de cohesion y adhesion dentro del liquido.

Se puede generar cavitacion de diferentes maneras, como mediante boquillas de Venturi o de alta
presion, por rotacién a alta velocidad o mediante transductores ultrasonicos. En todos estos sistemas,
la energia de entrada se transforma en friccién, turbulencias, ondas y cavitacién. La parte de la
energia que se convierte en cavitacién depende de varios factores que describen el movimiento dentro

del liquido del equipo generador de cavitacion.

La intensidad de la aceleracién es uno de los factores mas importantes que influyen en la eficiencia de
la conversion de la energia en cavitacion. Una aceleraciébn mayor crea mayores diferencias de presion,
lo que, a su vez, aumenta la probabilidad de que se formen burbujas de vacio en lugar de solo ondas
acusticas propagandose a través del liquido. Es decir, cuanto mayor es la aceleracion, mayor es la
cantidad de energia que se transforma en cavitacion. En el caso de un transductor ultrasénico, la

intensidad de la aceleracién viene descrita por la amplitud de la oscilacién.
Las amplitudes mas altas resultan en una creacion de cavitacion mas efectiva.

Ademas de la intensidad, se ha de acelerar el liquido de una manera que minimice las pérdidas en
términos de turbulencia, friccién y generacién de ondas. Por ello, la forma 6ptima de movimiento es en

una direccion unilateral.

La cavitacion acustica en liquidos puede provocar una rapida y completa desgasificacion e iniciar
diferentes reacciones quimicas mediante la generacion de especies quimicas activas (radicales),
acelerar las reacciones quimicas tras facilitar la mezcla de los reactivos, mejorar las reacciones de
polimerizaciébn y despolimerizacion dispersando los agregados temporalmente o rompiendo los
enlaces quimicos de las cadenas de polimeros de forma permanente, aumentar las tasas de
emulsificacion, mejorar la velocidad de difusion, producir emulsiones de alta concentracién o

dispersiones uniformes de materiales de tamafio micro o nano métrico y, finalmente, fraccionar y

romper particulas fragiles, incluyendo microorganismos. %

La figura 8 muestra el proceso de formacion, crecimiento e implosién de una burbuja bajo la aplicacion

de ondas sonoras.
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Figura 8. Formacion de micro burbujas bajo la influencia de las ondas ultrasénicas, relacionandose

con el proceso de rarefaccion y compresion.

Por sus resultados, los ultrasonidos se utilizan en procesos como:

Preparacion de metales activados mediante reduccion de sales metélicas

Generacion de metales activados por sonicaciéon

Cristalizacion y precipitacion de metales, aleaciones, zeolitas y otros sélidos

Modificacion de la morfologia superficial y del tamafio de las particulas mediante colisiones
interparticulares a alta velocidad

Intercalaciéon de moléculas en las capas de sélidos laminados inorganicos

Degradacion y modificacion de polimeros

Sondlisis de contaminantes organicos en agua

En la figura 9 se muestra un tipico aparato de sonoquimica con inmersion directa, donde el

ultrasonido, puede ser facilmente introducido dentro del seno de la reaccién, teniéndose un buen

control de temperatura y presién atmosféricas.

- _ Fuentede
| | * =limentacién
= —

(=

Piezoeléctrico
" yelectrodos

_— Horno de titanio

Collarde acero
inoxidable

Entrada/=alida
degas

Celda de
vidrio

Bafiode
enfriamiento,

Muestra

Figura 9. Un aparato de sonoquimica de inmersion directa.




2.3.4 Factores que determinan una buena aplicacion del ultrasonido

La influencia de varios factores para el éxito de la aplicacion del US puede ser resumida de la manera

siguiente: 2

1. Frecuencia. El aumento de la frecuencia lleva al descenso de la produccion e intensidad de
cavitacion en los liquidos. Este hecho puede ser explicado asi: a las frecuencias altas, el tiempo
necesario para que una burbuja que aparece como resultado de la cavitacién crezca hasta un tamafio

suficiente para afectar a la fase liquida es demasiado pequefio.

2. Solvente. La cavitacion produce efectos considerablemente menores en los liquidos viscosos o

éstos con tensiones superficiales mas altas.

3. Temperatura. El aumento de la temperatura permite llevar a cabo la cavitacion a intensidades
acusticas mas bajas. Eso es una consecuencia del aumento de la presién de vapor del solvente con el

aumento de la temperatura.
4. Aplicacién de gases. Si se aplican gases (pocos o bien solubles en el solvente), la intensidad de

cavitacion disminuye, debido a la formacién de un gran nimero de nucleos adicionales en el sistema.

5. Presion externa. El aumento de la presion externa lleva al aumento de la intensidad de
destruccién de burbujas de cavitacion, o sea, los efectos del US en este caso son mas rapidos y mas

violentos en comparacion con la presion normal.

6. Intensidad. En general, el aumento de la intensidad del US fortalece los efectos producidos.

2.3.5 Aplicacién en sintesis organica
A continuacién se muestran algunas sintesis promovidas por US y, en algunos casos, se comparan

con condiciones convencionales, mostrando la importancia del US en los ultimos 30 afios:

a. Sintesis de pirazoles (15) y pirazolinonas (17): Los compuestos carbonilicos a, 8 insaturados

(12) y los esteres B-enamino (16) reaccionan con hidrazina (13) o metilhidrazina (14) en arcilla K-10 y

US, produciendo (15) y (17) en buenos rendimientos (Esquema 5).%’




65 -78%
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16 R, =H, Me, OMe, NO, 17 HN—

\

Esquema 5. Obtencion de 15y 17 en arcilla K-10 como soporte y US como fuente de energia.

b. Sintesis de imidazoles 2, 4, 5-trisustituidos (20): La reaccion entre (8) y compuestos 1,2-
dicarbonilicos (18), en presencia de acetato de amonio (19) y Zr(acac), al 20 % a temperatura

ambiente y utilizando US, producen (20) en menor tiempo que lo convencional (Esquema 6).%

Ar2 Ar'] H
Ary Zr(acac)4 a 20% mol, EtOH y t.a.
| R
0 20-45 minutos con ))) o 1-5 horas a
NH4OAc 18 reflujo Ars N
19 81-96%
R = arilo, heteroarilo, alquilo 20

Ar1 = C6H5, 4-MeO-C6H4, 4-02N-C6H4, 4-F-C6H4
Ar2 = CGH5, 4-MeO-CeH4, 4-F-C6H4

Esquema 6. Comparacioén en el tiempo de sintesis de 20 con US y calentamiento convencional.

c. Sintesis de indoles 2-sustituidos (23): La reaccién de o-yodoanilinas (21) con 1-alquinos (22) en
la presencia de Pd(OACc), utilizando US para la sintesis de (23), produce rendimientos moderadamente

buenos (Esquema 7).%

R1 R’l

//R3 Pd(OAC), al 2% mol, BusNOAc, CH3CN

5 horas )))
NH

21 R,
Ry = H, Me, CO,Me, COMe

R, =Ts, Ms
R3 = CGH5, 4-Me-C6H4, 4-MeO-CGH4, 3-F-C6H4, alfa-Naf

Esquema 7. Obtencion de 23 por medio de US.




d. Sintesis de imidazolidin-2-tiona (26): La sintesis de (26) bajo US fue reportada partiendo de
etilendiamina (24) y disulfuro de carbono (25) como materias primas, en sistemas de metanol y agua
como disolventes. La reaccién ocurrio bajo catalisis acida (HCI) y sin ella. Los rendimientos dependian
de la temperatura y la acidez del sistema (Esquema 8).%

NH»

EtOH/H50 con y sin HCI
HzN\) —+ S—C—=S 2 y 51 - 93%
- (]

)) NH

24 25
26

Esquema 8. Obtencion de 26 con y sin medio acido.

3.0 INDOL

El 1H-indol (27) es un benzopirrol en el que un anillo de benceno esta fusionado a un anillo de pirrol
(Figura 10).

Pirrol

l

N\

N
H

Figura 10. Estructura del indol

Esta molécula tiene electrones que entran en resonancia, dos de estos electrones son provenientes

del atomo de nitr6geno (Esquema 9; a-f).

(s o >\
Rl c@o
CO?

oy

Esquema 9. Estructuras de resonancia del indol.




El indol al ser una molécula aromatica lleva a cabo su ataque nucleofilico en la posicion 3, y si dicha
posicion llegase a estar ocupada dependiendo de la naturaleza del electréfilo o del grupo R, entonces

uno de éstos migra a la posicién 2 (Esquema 10; a-d).

R R R E
@ E
N — 2 | N E + N R
N Ne N N
H H H d H
a b ¢

Esquema 10. Sustitucién de la posicién 2 o 3 dependiendo de la naturaleza del grupo R y del

electroéfilo.

Algunos derivados del indol fueron usados como tinturas hasta fines del siglo XIX, como el azul
indigo.®! Posteriormente, el interés por el indol se intensifico cuando se conocid que se encontraba

presente en muchos alcaloides.*

La densidad electrénica favorecen las reacciones de sustitucion electrofilica, ya que hacen a los
indoles susceptibles a una amplia variedad de electréfilos tan débiles como halogenuros de alquilo,
compuestos insaturados y carbonilcarbenos.®* Hay varios tipos de reacciones SgAr y dentro de las
principales reacciones que se pueden llevar a cabo con los indoles estan la halogenacion, la

polimerizacién, la nitracién y condensacion con compuestos carbonilicos, entre otras.** En contraste

con el pirrol, el indol no experimenta autocondensaciéon mas alla del trimero.*

El indol tiene diversos derivados entre los que se encuentran las indolinas (2,3-dihidroderivados) que
presentan muchas de las propiedades y reacciones tipicas de una alquilanilina; indoles oxigenados en
las posiciones 2 o 3 son denominados oxoindoles e indoxilos, respectivamente. Estos compuestos dan
muchas reacciones tipicas de compuestos carbonilicos y bajo ciertas condiciones reaccionan como
tautdbmeros. Los oxoindoles e indoxilos sufren condensaciones en el grupo metileno activo adyacente
al grupo carbonilo. El tautbmero 3H-indol, en el que un hidrégeno se ha movido del nitrégeno al
carbono 3, es nombrado indolenina, que por si misma es inestable respecto al indol, sin embargo, el
indol-3,3-disustituido posee estructuras en donde el nitrbgeno tiene un par de electrones no

compartidos, los que dan propiedades bésicas a la molécula® (Figuras 11, a-e).
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H (b) oxoindol
(a) isatina (c) 3-hidroxi- oxomdol
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) indoxilo e) indolenina

Figura 11. Estructuras derivados del indol.

3.1 Reacciones de protonacion

Los indoles en presencia de acidos fuertes tienden a protonarse por completo y, si se trata de especies
monoprotonadas, su estabilidad es apreciable. La protonacién es un equilibrio entre el indol neutro 1y
los cationes 27ay 27b (Esquema 11).

Esquema 11. Equilibrio &cido del indol.

Los experimentos con intercambio de deuterio indican que, en acidos fuertes, el deuterio se adiciona al
carbono tres y el cation indolonio pierde un protén de cualquiera de los dos atomos, ya sea el carbono
dos o del atomo de nitr6geno, en donde el intercambio de deuterio en la posicion dos es competitiva,
ya que en ese carbono es mucho mas lenta que en el carbono tres, ya sea en el indol o metilindol,

pero es relativamente acelerada en el 3-metilindol. *
3.2 Usos delos indoles

El sistema de anillo indol es una de las estructuras farmacéuticas mas activas en la naturaleza. Debido
a la gran diversidad estructural de indoles biolégicamente activos, por lo que no es sorprendente que
el sistema del anillo indol se ha convertido en una importante estructura componente en muchos

productos farmacéuticos.®® Los indoles sustituidos se han tenido como "estructuras privilegiadas", ya

que son capaces de unirse a muchos receptores, uno de ellos, la serotonina, a los cuales son afines.*

26




Los indoles estan presentes en muchos compuestos sintéticos biolégicamente importantes, tales como

la indometacina que se utiliza como un anti-inflamatorio y el pindolol como hipertensivo “° (Figura 12).

A,

O

12A. Indometacina, un antiinflamatorio

12B. Pindolol, un
antihipertensivo

Figura 12. Derivados del indol usados en medicamentos.

3.2.1 Indoles en la naturaleza

Hay algunos derivados del indol que se encuentran en la naturaleza, son como los que se muestran

en la figura 13.

N
H N
H
13B. Serotonina (Triptamina),
un neurotransmisor

13A. Triptéfano,
un aminoacido

Ne—

N

\ 13C. N,N-Dimetiltriptamina
N
H
Figura 13. Derivados naturales del indol.

3.3 Diindolilmetano

Los diindolilmetanos (28, DIM’s) son productos de la condensacién entre indoles (27) y aldehidos (8)
en medio acido (Esquema 12). Estos compuestos se pueden obtener de la reaccién de aldehidos,

tanto alifaticos como aromaticos mono o poli sustituidos, con indoles, los cuales pueden estar o no

27




sustituidos.™ Asi, se puede obtener una gran variedad de productos dada la diversa naturaleza de los

reactivos.

o)

Ny

) A
H

27 8

Esquema 12. Reaccién general de formacion de diindolilmetanos

La reaccion se lleva a cabo en la posicibn 3 de cada unidad de indol. En caso de que ésta se
encuentre sustituida, entonces la reaccion de condensacion procede en la posicion 2.** Se conoce que
los diindolilmetanos son sélidos con puntos de fusion elevados, se presentan en forma de polvos
(precipitan con agua fria cuando se realiza la reaccién en disolventes orgénicos) o de cristales (en el
caso que la reaccion se realice en medio seco y se extraiga el producto de reaccién con un disolvente
organico y se evapore). Los diindoliimetanos, en su mayoria, son fuertemente coloridos y sus
soluciones en disolventes organicos cambian de tonalidad en presencia de &cidos o de alcalis, por lo
que se pueden utilizar como indicadores de pH.* Estos compuestos son insolubles en agua fria o
caliente y solubles en metanol o etanol calientes, acetona y acetato de etilo.* Estos compuestos
también se utilizan en la industria textil como colorantes de una gran cantidad de fibras, entre las que
destaca el algodon.

3.3.1 Sintesis de diindolilmetano

En 1962 Kamal y Qureshi, **lograron su sintesis a partir de diversos indoles como el 1 metilindol (29) y
2-metilindol (31) y diversos aldehidos alifaticos y aromaticos. Las reacciones se llevaron a cabo bajo
condiciones controladas de pH y en medio acuoso, como se muestra en el esquema 13. Sin embargo,

en algunas reacciones no se obtuvieron los compuestos deseados.

En los setenta, Bergman, Hogberg y Lindstrém reportaron la sintesis de diindoliimetanos, a partir del

indol o N-metilindol (33) y aldehidos, en condiciones acidas, en la que también se formaron

compuestos ciclooligoméricos con rendimientos bajos (Esquema 14).%
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Esquema 14. Formacién de macrociclos por condensacion de indol y aldehidos.

Para 1987, Jackson, Pratsipany colaboradores publicaron la sintesis de diindolilmetanos usando como

substrato indol y N-metilindol, y como agente enlazante una solucion de formaldehido al 40%. Ambas




reacciones se realizaron en medio acido (Esquema 15).” Estos autores describen que en ambas

reacciones obtuvieron rendimientos superiores al 70%.

Esquema 15. Sintesis de diindolilmetanos por Jackson y Pratsipan.

La sintesis de diindolilmetanos ha tomado un rumbo més ecologista, en el afio 2000, dicha sintesis fue
reportada sin uso de disolvente usando radiacion de infrarrojo, como fuente de energia por Penieres

Carrillo y colaboradores (Esquema 16).*

)
N 41
27 M G

Bentonita | IR, 15 min
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Esquema 16. Formacion de diindoliimetanos empleando energia infrarrojo y bentonita como

catalizador.

Para el afio 2003, el mismo investigador Penieres y colaboradores utilizaron una arcilla bentonitica
como medio catalitico de reaccién y energia infrarroja en ausencia de disolventes. En ésta se utilizé el

indol y aldehidos aromaticos, en los cuales se obtuvieron rendimientos de hasta el 96%.*®

3.3.2 Usos de los diindolilmetanos

El diindliimetano y sus derivados exhiben una amplia gama de actividades bioldégicas como

5

antimicrobianos y antimicéticos, *° antibacterianos, *° analgésicos y antiinflamatorios, °* al igual que

caracter antitumoral.®?




I°® y se produce por la condensacién del 3-indolcarbinol

El 3,3'-diindolilmetano es un agente antitumora
(43) tanto a nivel biolégico como sintético, esquema 17, el cual se forma por la ingesta de vegetales
del género Brassica como la col de Brucelas, el repollo y brécoli.>* El DIM ha demostrado tener efectos
anticancerigenos en animales.***® Debido a su eficacia y bajo nivel de toxicidad, el 3-indolcarbinol y el
DIM se han convertido en terapias adjuntas ampliamente utilizadas para la papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR), causada por ciertos tipos del virus del papiloma humano (VPH).*"*®En vista de las
actividades antitumorales pronunciadas del DIM en roedores y seres humanos, hay un gran interés en
el modo de accién de este compuesto,® puesto que concentraciones no fisiolégicas de DIM son
necesarias para sus efectos antiproliferativos. Un mecanismo alternativo que pudiera explicar la accion
del DIM, seria a través de la modulacion de la respuesta inmune, incluyendo la actividad natural de las

células T-Killer, y produccién de anticuerpos.®®
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Esquema 17. Formacioén del DIM a partir del indol 1-3-carbinol.

4.0 BENZIMIDAZOLES

El compuesto en el cual el benceno se fusiona con el imidazol, es designado como benzimidazol
(Figura 14).
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Figura 14. Estructura del benzimidazol.

Las diferentes posiciones en el anillo benzimidazdlico son numeradas en la manera indicada en la

figura 15, dandole al atomo de nitrdgeno de la funcidbn amino el nimero uno.
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Benzimidazo

Figura 15. Posiciones del anillo benzimidazol.

El benzimidazol posee un hidrogeno que puede participar en una tautomeria. En solucion estan

presentes los dos tautémeros, ®los cuales son idénticos como se muestra en el Esquema 18.
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Esquema 18. Formas tautoméricas del benzimidazol.

La tautomeria se hace importante en los benzimidazoles sustituidos. Por ejemplo el 4-
metilbenzimidazol en solucién esta en un equilibrio tautomérico con el 7-metilbenzimidazol y por lo

tanto se nombra como 4(7)-metilbenzimidazol, °> Esquema 19.
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Esquema 19. Formas tautoméricas del 4(7)-metilbenzimidazol.

Historicamente, se sintetiz6 por primera vez un benzimidazol, especificamente el 2,5(6)-
dimetilbenzimidazol (47) por Hoebrecker en 1872, ® quien lo obtuvo por la reduccién de la 2-nitro-4-
metilacetanilida (46), seguida de una reaccion de ciclizacion (Esquema 20). Varios afios después,
Ladenburg obtuvo el mismo benzimidazol por calentamiento a reflujo del 3,4-diaminotolueno en

presencia de acido acético.**
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Esquema 20. Produccién de 75 por la estrategia de Hoebrecker.

Por otro lado, la accion inhibitoria del benzimidazol sobre los microorganismos es debida a su
semejanza estructural con las bases puricas (Adenina 48 y Guanina 49, figura 16), las cuales se
intercalan en el ADN haciendo que éste se altere de forma tal que no puede llevarse a cabo su
replicacién para la reproduccién del microorganismo; ademas, tiene similitud con el indol.*® El

benzimidazol tiene un efecto anestésico debido a su competencia con las aminopurinas.®®

\ NT N HN N \

Guanina Indol
27

Benzimidazol Adenina
45 48 49

Figura 16. Estructuras analogas del benzimidazol.

4.1 Naturaleza quimica del benzimidazol

El benzimidazol (pKa 5.5) es una base méas débil que el imidazol (pKa 7.0). La diferencia en su fuerza
basica es una consecuencia de la conjugacién entre los anillos de imidazol y benceno, lo cual
incrementa el nimero de formas resonantes, que le dan una mayor estabilidad a la molécula.®’ El

esquema 21 (A-G), muestra las estructuras resonantes del benzimidazol.




Esquema 21. Resonancia del benzimidazol 20 A-G.

Asi, los grupos electrodonadores incrementan la fuerza bésica, mientras que los grupos

electroatractores presentan el efecto contrario. La influencia de un sustituyente varia de acuerdo con
su posicion en la estructura del benzimidazol.®’

En la naturaleza, se ha encontrado que el 5,6-dimetilbenzimidazol forma parte de la estructura de la
vitamina By, ® (Figura 17).

Figura 17. Estructura de la vitamina B, teniendo en su interior la estructura del benzimidazol.




41.1 Sintesis de benzimidazoles

A continuacién, se describen diferentes métodos convencionales para obtener benzimidazol y algunos

derivados.
Sintesis utilizando el método de Phillips®

Esta sintesis la reporto por primera vez Alexandra Philips en 1928. Una orto-fenilendiamina es
calentada con un &cido carboxilico alifatico en presencia de acido clorhidrico (4 N). La accion catalitica
del &cido clorhidrico explica la activacion del grupo carbonilo por la adicién de un proton al oxigeno.
Posteriormente el nitrdgeno se adiciona al carbono de dicho carbonilo protonado, para llevar a cabo la
formacion del benzimidazol respectivo (Esquema 22).
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Esquema 22. Reaccion de Phillips.

También se reportan la sintesis de benzimidazoles a partir de acidos carboxilicos utilizando como

catalizador acido polifosférico a altas temperaturas, ° y usando yodo elemental, yoduro de potasio y

carbonato de potasio acuoso (I./KI/K,COs/H,0), con el aldehido apropiado en condiciones
anaerobicas, en presencia de agua a 90 °C.”* El proceso de oxidacion se lleva a cabo por yodo

(Esquema 23).
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Esquema 23. Reaccion con yodo/yoduro de potasio para la formacién de benzimidazoles.

Por otro lado, partiendo de la nitroimina correspondiente y del cloruro de fenilmagnesio (reactivo de
Grignard) a bajas temperaturas, se pueden formar los benzimidazoles correspondientes en buenos
rendimientos.”” La limitante de esta técnica es que no reduce a los grupos nitro de manera selectiva,
por lo que si hay otros grupos nitro presentes en la molécula, éstos pueden ser también reducidos a

grupos amino (Esquema 24).
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Esquema 24. Formacién de benzimidazoles usando reactivo de Grignard.

Sintesis de benzimidazoles, via microondas usando disolventes

Se ha llevado a cabo la preparacion del nucleo del benzimidazol utilizando orto-fenilendiamina y acido
formico en agua, "

empleando energia de microondas para la activacion de las reacciones; no
obstante, hay que usar altas presiones en recipientes cerrados (Esquema 25).
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Esquema 25. Formacion del benzimidazol usando &cido férmico en microondas.

También, se ha realizado la sintesis por medio del método de Phillips en microondas usando acido

clorhidrico (4N).” La técnica de Phillips, aun bajo irradiacién de microondas, usa tiempos de reaccion
prolongado (1.5 h) (Esquema 26).
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Esquema 26. Formacién del benzimidazol por la técnica de Phillips en microondas.

Cuando la sintesis de benzimidazoles parte de orto-fenilendiamina y un acido carboxilico aromatico,
usando disolventes y energia de microondas, se usan acidos fuertes, como el acido polifosférico o el

acido metansulfénico’™ como reactivos y disolventes al mismo tiempo (Esquema 27).
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Esquema 27. Formacién de benzimidazoles usando &cido benzoico en microondas.
4.1.2 Usos de benzimidazoles

Los benzimidazoles, entre otros usos, tienen la propiedad de ser anestésicos locales, 6 y como
antihelminticos.”” El triclabendazol, albendazol y mebendazol (Figura 18) son muy efectivos en el

tratamiento de la cisticercosis humana,’® mientras que el fenbendazol es un antihelmintico del ganado.
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Figura 18. Usos antihelminticos de algunos benzimidazoles.

4.2 Moléculas hibridas

Durante afios los investigadores han buscado la sintesis de compuestos novedosos que puedan
tener propiedades biolégicas, quimicas o fisicas, que permitan mejorar la calidad y/o alargar la
expectativa de vida de los seres vivos; esta busqueda los ha llevado a idear moléculas mas eficientes,
como son las moléculas “hibridas”, también llamadas “conjugadas”, “quimeras”, o “sirenas”. Una
molécula hibrida es una entidad quimica que est4d compuesta por dos o0 mas dominios estructurales
unidos covalentemente, que tienen diferentes o iguales funciones biolégicas y que pueden atacar al
mismo o diferente objetivo biolégico.”” El término “moléculas hibridas”, se refiere a motivos
estructurales derivados por medio de la integracion de dos entidades ya sea a través de la
combinacion de caracteristicas estructurales o a través de enlaces covalentes de dos o mas productos

naturales, o no naturales.®®®! Las moléculas hibridas pueden ser sintetizadas, ya sea por métodos

37




organicos clasicos o por los correspondientes recursos biosintéticos, es decir, por una trasferencia de

grupos de genes dentro de un nuevo anfitrion, el cual producird entonces, un nuevo producto, que es

un método sintético llamado biosintesis combinatoria.”® Las moléculas hibridas pueden ser clasificadas

de acuerdo a la estructura quimica de sus componentes. EIl modo de union de dos o mas moléculas
puede ser por conjugacion directa, a través de una unién de brazo, una mezcla de estructuras
haptoféricas (que dan afinidad a un receptor) de dos o mas diferentes moléculas.®* Para enfatizar la
importancia de este tipo de moléculas, a continuacion, se presentan de manera resumida, algunos
casos de interés particular:

a) Caroline Descoéteaux y su equipo de trabajo publicaron la union de L-para-tirosina con una
molécula de o, m o p-hidroxianilina, resultando tres compuestos de tirosinamida distintas. Estos
nuevos productos se construyeron para imitar, al ndcleo del estradiol. (Figura 19a-b). Las
tirosinamidas resultantes se vincularon con clorambucilo, directamente o por medio de un
espaciador de 5 y 10 atomos de carbono. Esto se hizo en un intento de dirigirse a las células
cancerosas que expresan el receptor de estrégenos alfa (ERa) y asi obtener un agente
guimioterapéutico mas especifico. Estos compuestos se evaluaron en lineas celulares (ER+, MCF-
7y ER-; MDA-MB-231) de cancer de mama.®

Figura 19a

Figura 19b o

Figura 19a-b. Productos obtenidos de Caroline Descdteaux y su equipo de trabajo.

b) Umesh D. Pete y colaboradores publicaron en 2012 la sintesis de moléculas hibridas de carvacrol y
benzoilo de urea/tiourea. La benzoilfenil urea, es un regulador del crecimiento de insectos que actua

mediante la inhibicion de la sintesis de la quitina. En el estudio se modificd estructuralmente al
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carvacrol uniendo a ella una molécula de benzofenilurea. Se sintetizaron dos series (Figura 20a-f, 21a-
f) de benzoilcarvacriltiourea (BCTU. 2a-f) y benzoilcarvacrilurea (BCU, 21a-f). Los derivados 2b, 2d,
2e, 2f y 2d, 2f, mostraron actividad insecticida similar a la del lufenurén, un derivado de la
benzoilfenilurea, contra Dysdercus koenigii. Los derivados de BCTU, 2c, 2e, y el derivado de BCU, 3c
mostraron buena actividad antifingica frente a hongos fitopatbgenos como, Magnaporthe grisae o
Dreschlera oryzae; levaduras que deterioran los alimentos, como Debaromyces hansenii, Pichia
membranifaciens; y patdégenos humanos como, Candida albicans y Cryptococcus neoformans. Los
compuestos 3d, 3e y 3f mostraron actividad contra patégenos humanos.®*

PN

Donde, R: 2a=H,
2b=2-Cl, 2c=4-Cl,
2d=2-F, 2e=4-F,
2f=2,6-F

N
H

Figura 20a-f. Sintesis de benzoilcarvacril tiourea.
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Donde, R: 3a=H,
3b=2-Cl, 3c=4-Cl,
3d=2-F, 3e=4-F,
3f=2,6-F

Figura 21a-f. Sintesis de benzoilcarvacril urea.

¢) México no ha sido la excepcion en el desarrollo de moléculas hibridas novedosas, Olivia Soria-
Arteche y su equipo de investigacion desarrollaron una serie de compuestos hibridos entre
nitazoxanida y N-metilbenzimidazol, sintetizados a partir de N-metil-2-nitroanilina. Estos compuestos
hibridos (Figura 22a-m) se evaluaron in vitro contra Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica y

Trichomonas vaginalis. Las evaluaciones experimentales revelaron que la serie mostraba una fuerte

actividad contra los tres protozoos, en particular con E. hystolytica.®
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Figura 22a-m. Compuestos sintetizados por Olivia Soria-Arteche y su equipo de investigacion.




5.0 HIPOTESIS

Si se realiza un novedoso bloque constructor sobre compuestos hibridos heterociclicos
benzimidazoles-diindoliimetanos, bajo el contexto de Quimica Verde, empleando diversas fuentes de
energia como son: térmica convencional, irradiacion infrarroja, ultrasonido y la combinacién simultanea
de infrarrojo-ultrasonido, entonces se podra obtener una serie de estructuras moleculares disefiadas

bajo una estrategia de disefio racional de potenciales nuevos compuestos con actividad biolégica

6.0 JUSTIFICACION

El uso diseminado y muchas veces inadecuado de los agentes antibiéticos ha derivado en el desarrollo

de resistencia microbiana. Por ello existe la necesidad de encontrar nuevos antibiéticos, ya sea

mejorando los existentes o descubriendo farmacos novedosos.

Debido a que el proyecto se basa en las estructuras del diindolilmetano y del benzimidazol, se decidio
hacer la unién covalente de éstas, llevando a cabo la formacién de isémeros de posicion. Se quiere

explorar mas en este campo en sintesis organica, para asi obtener nuevos compuestos hibridos.




7.0 OBJETIVOS

7.1 Objetivo general:
Sintetizar una serie de compuestos hibridos heterociclicos de tipo benzimidazol-diindoliimetano,
usando energias como la térmica convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinacién simultanea de

infrarrojo-ultrasonido.

7.2  Objetivos particulares:

1. Sintetizar derivados del tereftaldehido (dialdehido para) e isoftalaldehido (dialdehido meta) para la
obtencion de los formilfenildiindoliimetanos correspondientes, usando energias como: la térmica
convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinacion simultanea de infrarrojo-ultrasonido.

2. Generar nuevos compuestos hibridos de tipo benzimidazol-diindoliimetano a través de reacciones
de los productos intermediarios obtenidos previamente, con orto-fenilendiamina, empleando fuentes de
energia como la térmica convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinacion simultanea de infrarrojo-
ultrasonido.

3. Optimizar las condiciones de reaccion para la generacion de los compuestos esperados en
buenos rendimientos de reaccion.

4. Caracterizar estructuralmente todos los compuestos mediante técnicas espectroscopicas

convencionales: Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de *C (RMN 'H y *C), Espectrometria de

Masas (EM) y Espectrofotometria de Infrarrojo (IR).




8.0 PARTE EXPERIMENTAL
8.1 Material y equipo

Los materiales de partida fueron comercialmente disponibles: indol, N-metilindol, 2-metilindol, 2-
fenlindol, tereftalaldehido, isoftalaldehido, o-fenilendiamina al 99% de pureza segun etiqueta (todos de
marca Sigma-Aldrich y se usaron sin previa purificacion o tratamiento). Los disolventes acetato de
etilo, etanol, hexano y acetona, fueron grado analitico siendo utilizados sin tratamiento alguno.

Los cromatofolios usados como fase estacionaria para darle seguimiento a las reacciones son marca
Merck KGaA TLC Silica Gel 60F., y la silica para placas preparativas es marca Macherey-Nagel
Kieselgel G/UV,s,, mientras que para la fase movil se usé el sistema hexano/acetato de etilo 6:4
respectivamente, sin destilarlos.

Los puntos de fusién, sin corregir, se determinaron en un equipo Buchi B-450. La Resonancia
Magnetica Nuclear (RMN) de 'H y *C se midieron con un espectrometro Varian EM-390 (300 MHz).
Los desplazamientos quimicos se dan en ppm con relacion a tetrametilsilano (Me,Si, & = 0) en
cloroformo deuterado (CDClz) y sulfoxido de dimetilo deuterado (DMSO-ds) (Sigma-Aldrich). Las
siguientes abreviaturas se utilizan en los datos espectroscépicos: s, sefial simple; d, sefal doble; c,
cuarteto; dd, sefal doble de sefial doble; t, sefial triple; m, multiplete.

La espectrometria de masas (EM) se realiz6 en un JEOL JMS-SX102A espectrometro por lonizaciéon
electrénica (EI") a un potencial de ionizacion de 70eV y mediante la técnica DART (Direct Analysis in
Real Time). El equipo empleado para la espectrofotometria de infrarrojo (IR) fue un Perkin-Elmer 283B,
utilizando la técnica de pastilla de KBr (bromuro de potasio) o pelicula, segun fuera necesario. La
fuente de irradiacion infrarroja consiste en un envase cilindrico de metal, en el cual se coloca dentro
una lampara de infrarrojo marca OSRAM® modelo THERA-TERM®, 250 W, 125 V, que emite una
longitud de onda predominante de 1100 nm (9.09 cm™, IR cercano). Para controlar la temperatura se
utiliza un redstato marca STACO ENERGY PRODUCTS COMPANY®, 120/140 V (Figura 23).

La fuente de ultrasonido es un procesador ultrasénico de alta densidad con control de temperatura por

microprocesador marca Cole Parmer®, modelo de 500 W, 115 V, con una frecuencia nominal de 20

kHz. La sonda para transmitir el US est4 compuesta de una aleacion de titanio y vanadio.

Figura 23. Equipo empleado para la sintesis de los 1-((3(4)-diindolilmetil)bencil)-2-(3(4)-diindolilmetilfenil)-1H-
benzimidazoles. A) Contenedor con lampara de infrarrojo. B) Reéstato, para regular temperatura. C) Tubo de

reaccion.




En la figura 24 se muestra el equipo empleado para activar la reaccion usando la combinacion

simultanea de energias de infrarrojo-ultrasonido.

Figura 24. Equipos utilizados para activar las reacciones con IR/US, donde A = Médulo de US, B =
Reostato, C = Sonda de US y D = Lampara de IR.

8.2 Metodologia experimental

A continuacion, en el esquema 28 se muestra de manera general la ruta de sintesis que se propuso

para obtener el compuesto obijetivo.

1Ry= H: Ry= H aldehido RI’1 R, R, ‘R1

2 R1= Me, R2= H
3R;=H; R,=Me A10B1R=H; R,=H

4 R4= H; Ry= CgHs A2 0 B2 Ry=Me; Ry=H
A3 0 B3 Ry=H; R,=Me
A4 o B4 R1= H, R2= C6H5

Productos C1-C4 y D1-D4

Esquema 28. Reaccion general planteada para la obtencion de derivados de 1-(3(4)-
diindolilmetil)bencil)-2-(3(4)-diindolilmetilfenil)-1H-benzimidazol.




8.2.1 Sintesis de formildiindolilmetanos

En un matraz bola de vidrio de 25 mL, se agregaron el indol correspondiente (2 equivalentes) y el
dialdehido respectivo (1 equivalente), la mezcla de reaccion procedidé a irradiarse con la energia
correspondiente y durante el tiempo indicado (Tablas 1-2). Las mezclas de reaccién se purificaron por
cromatografia preparativa en silica gel, utilizando un sistema de elucién de hexano/acetato de etilo
60:40, respectivamente.

Tabla 1. Sintesis de los formil-DIM’S A1-A4 (serie A, isébmero para).

TERMICO IR us IR-US
COMPUESTO COLOR ' (t (h)/ (t (min)/ (t (min) / (t (min) /
Rend. %) Rend. %) Rend. %) Rend. %)
café claro 3/82 13/85 10/ 78 20/78
rosa claro 3/84 14 /88 12/ 67 24179
rosa oscuro 3/80 15/91 14/ 64 30/81
blanco 3/71 18/88 17 /60 45/ 70

Tabla 2. Sintesis de los formil-DIM’S B1-B4 (serie B, isémero meta).

TERMICO IR us IR-US
COMPUESTO COLOR ' (t(h)/ (t (min) / (t (min) / (t (min) /
Rend. %) Rend. %) Rend. %) Rend. %)
naranja 3.6/76 12 /62 18/30 32/69
amarillo 3.41/75 13/69 14 /35 35/63
café 3.7/78 10/70 20/ 38 38/67
amarillo 4 /66 15/58 35/47 44 ] 56

En todas las vias de activacion, la reaccion se detuvo al no haber mas cambios detectados por
CCF.

Una vez que los productos fueron purificados, aislados y envasados, se determinaron sus puntos de

fusion y se sometieron a pruebas espectroscopicas (IR, RMN *Hy *C y E.M).




Resumen espectroscopico (Serie A)

(4-Formilfenil)(bis(1H-indol-3-il))metano (Al)

IR, (KBr, cm™): 3404 (NH); 3051 (CH metino); 2835 (H-Csp? ar); CO ald (1691); 1602, 1574 (Sust. Ar);
1415 (CO); 1337 (CH ar-indol); 783 (CH ar-disustituido).

EM DART (19 eV), m/z (% ar) [Asig]: m/z 351 (100) [M+1]"; Masa molecular observada para
C,4H1gN,0O 351.14995; Masa molecular calculada 351.14974

RMN *H (300 MHz, 3 ppm CDCls)

5.96 (S, 1H, Hio); 6.66 (S, 2H, Ha.); 6.97-7.04 (t, J = 6 Hz, 2H, Hss); 7.25 (t, J 6 Hz, 2H, Heg); 7.36 (t, J
6 Hz, 2H, Hy7); 7.50-7.52 (d, J 7 Hz, 2H, Ha4); 7.78-7.81 (d, J 8 Hz, 2H, Hi242); 7.97 (s, 2H, NH, D,0);
8.01 (S, 2H, Hiz13); 9.97 (s, 1H, His).

RMN *3C (75 MHz, 5 ppm CDCls)




(4-Formilfenil)(bis(1-metilindol-3-il))metano (A2)

IR, (KBr, cm™): 3047 (CH metino); 2910 (H-Csp®); 2878; 2822 (H-Csp® ar); CO ald (1698; 1468);
1610, 1546 (Sust. Ar); 788 (Ar-disust).

EM DART (19 eV), m/z (% ar) [Asig]: m/z 379 (100) [M+1]"; Masa molecular exacta C,sH»,N,0;
379.18068

RMN 'H (300 MHz, 3 ppm CDCl,)

3.69 (s, 6H, 2CHa, H1 1); 5.95 (s, 1H, Hio); 6.54 (s, 2H, Ha): 7.00 (d, J 7 Hz, 2H, Hss?): 7.22 (t, J 7 Hz,
2H, Heg); 7.32 (d, J 7 Hz, 2H, H77); 7.33 (t, J 7 Hz, 2H, Hy3); 7.53 (d, J 7 Hz, 2H, H44); 7.80-7.08 (d, J 7
HZ, 2H, H12,12’); 9.98 (S, H, H]_5).

RMN **C (75 MHz, & ppm CDCls)

32.8 (Cy); 40.4 (Cyo); 109.3 (C,); 117.1 (Cs); 118.9 (C;); 119.8 (Ce); 121.7 (Cu); 127.2 (Cs); 128.3 (Co);
129.4 (C1,); 129.9 (Cya); 134.8 (C1y); 137.5 (Cg); 151.9 (Cy); 192.2 Cys.




(4-Formilfenil)(bis(2-metilindol-3-il))metano (A3)

IR, (KBr, cm™): 3400 (NH sim); 3302 (NH asim); 3052 (CH metino); 2920 (H-Csp?); 2853 (H-Csp?
ar); 1684 (CO ald); 1601 (CN) ; 1458 (C=C).

EM DART (19 eV), m/z (% ar) [Asig]: m/z 379(100) [M+1]"; Masa molecular observado para
Cy6H2:N,0 379.18073; Masa molecular calculado:379.18104.

RMN 'H (300 MHz, 5 ppm CDCls)

2.08 (s, 6H, 2CHs, H10.10): 6.05 (S, 1H, Hi1): 6.85 (t, J 9 Hz, 2H, Hs): 6.92 (d, J 9 Hz, 2H, Hss); 7.05 (d,
J6 HZ, 2H, H7,7'); 7.26 (d, J6 HZ, 2H, H13'13'); 7.43 (d, J8 HZ, 2H, H4y4'); 7.76 (d, J5 HZ, 2H, H14y14’); 7.80
(s, 2H, NH, H;0); 9.98 (s, 1H, Hyg).

RMN **C (75 MHz, & ppm CDCls)

12.4 (Cyp); 39.9 (C11); 110.2 (Cy); 112.0 (Cy); 120.6 (Cg); 119.0 (Cy, 4); 128.7 (Cs5); 129.7 (Cg); 129.8
(Ce6); 135.2 (Cu3,13); 134.5 (Cy2); 132.5 (Cyg, 14); 151.9 (Cys); 192.2 (Cye).




(4-Formilfenil)(bis(2-fenilindol-3-il))metano (A4)

IR, (KBr, cm™): 3399 (NH); 3056 (CH metino); 3027 (H-Csp? ar); 1694; 1449 (CO ald); Sust. Ar (1602;
1575.36; 1553); CH (Ar-indol 1336); 773.81 (CHar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z= 502.2049 observado para la férmula molecular Cs;sHoN,O= valor calculado
502.2045 (error 0.8).

RMN *H (300 MHz, 5 ppm CDCI;, ref. TMS)

5.97 (s, 1H, Hu); 6.94-7.03 4H (q, 2H, He; 2H, Hss); 7.15-7.24 6H (q, 4H, H1111; 2H, Hi717); 7.26-7.34
6H (0, 4H, Hiz 125 Ha1); 7.37-7.44 (t, 2H, Hi7,47); 7.47-7.65 (t, 2H, Hy7); 7.73-7.76 (d, 2H, Hie1¢); 7.86
(s, 2H, Haa); 9.95 (s, 1H, Hio).

RMN **C (75 MHz, & ppm CDClI;, ref. TMS)

39.9 (C1s); 109.0 (Cs); 109.2 (C,); 117.4 (Cy); 118.8 (Cs); 119.8 (Ce); 121.6 (Cy); 127.2 (Co); 127.5 (Cus);
128.3 (Cy,); 128.9 (Cyg); 130.2 (C1s); 134.9 (Cio); 136.5 (Cig); 137.5 (Cg); 145.8 (Cis); 192.7 (Cio).




Resumen espectroscopico (Serie B)

(3-Formilfenil)(bis(1H-indol-3-il))metano (B1)

IR, (KBr, cm™): 3399 (NH); 3051 (CH metino); 2908 (H-Csp? ar); 1686; 1451 (CO ald); 1602 (Disust.
ar); 1310 (CH ar-indol); 843 (CH ar-disustituido).

EM DART (19 eV), m/z (% ar) [Asig]: m/z 351 (100) [M+1]"; Masa molecular observada para
C,4H1gN,0O 351.14890; Masa molecular calculada: 351.14974.

RMN *H (300 MHz, 5 ppm CDCl;)

6.07 (s, 1H, Hio); 6.89 (t, J 3 Hz, 2H, Hss); 7.06 (t, J 6 Hz, 2H, Hes); 7.29 (d, J 6 Hz, 2H, H,»); 7.36 (d,
J 6 Hz, 2H, H77); 7.56 (t, J 6 Hz, 2H, Ha4); 7.83 (d, J 6 Hz, 2H, Hi,, His): 8.06-8.08 (d, J 6 Hz, 2H, Ha,
H.s); 8.16 (s, 2H, NH, D,0), 9.99 (s, 1H, Hi7)

RMN **C (75 MHz, & ppm CDCls)

34.7 (Cio); 108.5 (Cy); 111.0 (Ca); 117.4 (Ce): 119.3 (Ca): 119.5 (Cs): 122.6 (C,); 123. (C1a): 124.2 (Cis):




(3-Formilfenil)(bis(1-metilindol-3-il))metano (B2)

IR, (KBr, cm™): 3050 (CH metino); 2931 (H-Csp® sim); 2910 (H-Csp® asim); 2838 (N-CH,); 2821 (H-
Csp?); 1687; 1469 (CO ald); 1687; 1610; 1582; 1546 (Disust. ar); 1327 (CH ar-indol); 794 (CH ar-
disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 378.1729 observado para la férmula molecular CyH2,N,O= valor calculado:
378.1732 (error 0.8).

RMN *H (300 MHz, 5 ppm CDCl;)

3.70 (s, 6H, 2CHz3); 5.97 (s, 1H, Hie); 6.53 (s, 2H, Hz2); 7.00 (t, J 6 Hz, 2H, Hyy4); 7.24-7.30 (m, 2H,
Hss); 7.33 (9, J 3 Hz, 2H, Hgg); 7.37 (t, J 3 Hz, 3H, Hig; His); 7.64 (t, J 6 Hz, 1H, Hie); 7.74 (t, J 6 Hz,
1H, Hyy); 7.86 (s, 1H, Hi,); 9.95 (s, 1H, Hip).

RMN **C (75 MHz, & ppm CDCls)

32.4 (Cy); 40.3 (Cyo); 109.2 (C;); 109.4 (Cy); 117.1 (Cs); 118.9 (Ce); 119.7 (Cu); 121.3 (Cs); 127.7 (Co);
128.4 (C1s); 129.8 (Cra); 134.7 (C1p); 137.4 (Cg); 144.5 (Cyy); 146.0 (C1s); 192.0 (C1y).




(3-Formilfenil)(bis(2-metilindol-3-il))metano (B3)

IR, (KBr, cm™): 3404 (NH); 3050 (CH metino); 2838 (H-Csp?® ar); 1686; 1454 (CO ald); 1601; 1515
(disust. meta ar); 1336 (CH ar-indol); 792 (CH ar-disustituido).

EM DART (19 eV), m/z (% ar) [Asig]: m/z 379 (100) [M+1]"; Masa molecular observado para
Cy6H2:N,0 379.18038; Masa molecular calculado:379.18104.

RMN 'H (300 MHz, 5 ppm CDCls)

2.12 (S 6H, H1oy10', ZCHg), 6.00 (S, 1H, H]_]_); 6.80 (d, J9 HZ, 3H, H7_7', NHl), 6.80 (d, J3 HZ, 2H, H5_5');
6.98 (s, 1H, NH.): 7.21-7.24 (d, J 9 Hz, 2H, Hes); 7.26 (S, 1H, Hig): 7.38-7.41 (d, J 9 Hz, 3H, Ha, Hyy):
7.70 (s, 1H, His); 7.72 (s, 1H, Hia): 9.93 (s, 1H, Hig).

RMN *3C (75 MHz, 5 ppm CDCls)

12.4 (Cyo); 40.2 (C11); 110.2 (C7); 112.1 (Cs); 119.3 (Cy); 119.9 (Cs); 120.6 (Cg); 127.2 (Cis); 128.2 (Co);
128.5 (Cie); 129.2 (C1a); 132.3 (C,); 134.5 (Cg); 135.2 (C17); 136.8 (C1z); 137.6 (Cia); 192.2 (Cyg).




(3-Formilfenil)(bis(2-fenilindol-3-il))metano (B4)

IR, (KBr, cm™): 3424 (NH sim); 3395 (NH asim); 3053 (CH metino); 2835 (H-Csp? ar); 1686; 1451 (CO
ald); 1598; 1485 (Sust. ar); 1339; 1310 (CH ar-indol); 843 (CH ar-disustituido).

EM DART (19 eV), m/z (% ar) [Asig]: m/z 503 (100) [M+1]"; Masa molecular observado para
C36H26N,0 503.21105; Masa molecular calculado:503.21234.

RMN 'H (300 MHz, 5 ppm CDCls)

5.99 (s, 1H, Hy4); 6.65-6.69 (t, J 6 Hz, 2H, Hgg); 6.88-6.91 (t, J 9 Hz, 2H, Hs5); 7.00 (t, J 6 Hz, 2H, H77);
7.15-7.39 (m, 18H, ArH); 9.98 (s, 1H, Hy).

RMN *3C (75 MHz, 5 ppm CDCls)

40.2 (C1); 109.0 (C5): 109.2 (C7): 119.8 (C.): 120.1 (Cs): 121.2 (Co): 121.6 (Cp): 127.2 (C1a): 127.5 (Co):
128.2 (Cyy); 128.3 (Cis); 128.9 (Cyo); 129.4 (Cre); 129.6 (C1o): 130.2 (Cao): 134.9 (Cq); 136.5 (Cys); 137.




8.2.2 Sintesis general de 1-((3(4)-diindolilmetilbencil)-2-((3(4)-diindolilmetil)fenil)

benzimidazoles

Una vez obtenidos y caracterizados los compuestos Al-A4 y B1-B4, fueron utilizados como materia

prima para la sintesis de 1-((3(4)-diindolilmetil)bencil)-2-((3(4)-diindolilmetil)fenil)benzimidazoles

(compuestos C1-C4 y D1-D4, esquema 28), por medio de una reaccidon de condensacion,

empleando diferentes fuentes de energias como fuente de activacién (Tabla 3 y 4).

Tabla 3. Sintesis de C1-C4 (serie C, isébmero para).

COMPUESTO

COLOR

TERMICO

(thy/
Rend. %)

IR
(t (min)/
Rend. %)

us
(t (min)/
Rend. %)

IR-US
(t (min)/
Rend. %)

C1

naranja

3.6/76

12 /62

18/30

32/69

Cc2

amarillo

3.4/75

13/69

14 /35

35/63

C3

café

3.7/78

10/70

20/ 38

38/67

C4

amarillo

4.0/ 66

15/58

35/ 47

44 ] 56

Tabla 4. Sintesis de C1-C4 (serie D, isbmero meta).

COMPUESTO

COLOR

TERMICO

(t(h)/
Rend. %)

IR
(t (min)/
Rend. %)

us
(t (min)/
Rend. %)

IR-US
(t (min)/
Rend. %)

amarillo

4.0/75

10/71

12 /68

40/ 60

amarillo

40/76

12/ 66

11/70

42 / 64

café

40/78

13/68

10/ 66

46 / 62

crema

4.4 /65

171/49

14/ 54

54 /58




Resumen espectroscopico (Serie C)

1-(4-(1H-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(4-(1H-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-benzimidazol (C1)

IR, (KBr, cm™): 3362 (NH); 3056 (CH metino); 2956; 2919; 2851 (H-Csp” ar); 1616; 1590 (Sust. ar);
1455; 1421; 1372 (C=C); 1247; 1211 (CH ar-indol); 918; 806 (CH ar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 772.33105 observado para la férmula molecular Cs;HsNe=valor calculado de
772.33145 (error 1.7).

RMN H (300 MHz, 8 ppm DMSOy)

6.07 (s 2H, H4p); 6.43 (s 2H, H4s); 6.89 (t, J 6 Hz, 4H, H>); 6.99-7.06 (c, J 9 Hz, 4H, Hs); 7.09-7.16 (M
8H, H6'_4’); 7.22 (S 2H, H5'6); 7.34-7.48 (m 8H, H12*Y7*Y4y7); 7.54-7.56 (m 6H, H13’_12”'13").

RMN **C (75 MHz, 8 ppm DMSOys)

41.9 (C1s); 52.4 (Cyp); 111.1 (C7); 112.0 (Cs); 118.7 (Cy); 119.1 (C;); 119.3 (Cs); 119.6 (Cu); 121.8
(Ce); 123.3 (Csg); 125.6 (Cz); 127.1 (Cq3); 127.4 (Ciz); 127.6 (Cg); 128.8 (Cya); 129.61 (Cip); 134.7
(C12); 135.6 (C14); 136.8 (C1y+); 137.8 (Cg'); 138.2 (Caa11); 142.2 (Cra); 153.5 (Cy).




1-(4-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(3-(1,1’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-

benzimidazol (C2)

IR, (KBr, cm™): 3194 (NH); 2954; 2918 (H-Csp? ar); 2850 (H-Csp®); 1589 (C=N); 1465 (C=C); 1327;
1211 (CH ar-indol); 869; 805 (sust. para ).

EM-AR (FAB): m/z 828.39365 observado para la férmula molecular CsgH4Ng = valor calculado de
828.39405 (error 0.8).

RMN H (300 MHz, 8 ppm DMSOy)

3.66, 3.70 (s 12H, Hq); 5.52 (s 2H, H1); 5.73 (d, J 12 Hz, 2H, Hss); 6.78 (s 4H, H); 6.78-6.94 (m 4H,
Hs): 7.11 (d, J 6 Hz, 4H, Hi243); 7.24 (d, J 9 Hz, 2H, Hsg); 7.30-7.41 (t, J 9 Hz, 10H, Hiz g 7); 7.49 (d, J
9 Hz, 2H, Hy7); 7.62-7.86 (M 4H, Hy); 8.12 (d, J 9 Hz, 2H, Hs3).

RMN **C (75 MHz, 3 ppm DMSO,;)

32.7 (C+); 50.8 (Cy5); 56.1 (C1o); 109.6 (C7); 111.0 (C3); 117.3 (Cy); 117.9 (C-); 118.7 (Cy); 118.9 (Cs);
119.5 (Cg); 121.4 (C s); 126.7 (Cq3); 127.2 (Cy); 127.3 (Cy3); 128.2 (Cya); 128.3 (Cg); 129.0 (Cyy);
129.4 (C14); 134.8 (C1); 135.7 (Cg); 137.2 (Caa); 137.6 (C11); 139.5 (Cra); 149.4 (Cy).




1-(4-(2,2’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(4-(2,2’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-
benzimidazol (C3)

IR, (KBr, cm™): 3391 (NH); 3052 (CH metino); 2955; 2917; 2850 (H-Csp? ar); 1687 C=N); 1599 (Sust.

ar); 1456; 1427 (C=C); 1338; 1216 (CH ar-indol); 1014; 993 (CH ar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 828.39325 observado para la formula molecular CsgHssNe 828.39345= valor
calculado de 828.39405 (error 1.7).

RMN H (300 MHz, 8 ppm DMSOy)

2.10 (s 6H, Hio); 2.18-2.24 (d 6H, Hig); 4.75 (S 2H, Hi1); 5.90 (s 2H, Hqg); 6.69 (t, J 6 Hz, 1H, His);
6.78-6.83 (d, J 6 Hz, 4H, Hiz17+16'); 6.88-6.95 (t, J 6 Hz, 8H, Hs¢); 7.07 (s 2H, Hse); 7.20 (d, J 6 Hz,
4H, Hy); 7.38 (d, J 6 Hz, 2H, H1g 1¢7); 7.73 (S 2H, Ha); 8.04 (t, J 9 Hz, 2H, H,-); 8.44-8.66 (M 1H, Hi3);
8.93 (t, J = 12 Hz, 2H, Hys); 10.71-10.73 (s 4H, Hy, 4NH).

RMN **C (75 MHz, 3 ppm DMSO,;)

12.5 (C1o); 45.7 (Cq1); 67.1 (C1g); 110.7 (C7); 112.7 (Cs); 114.4 (C4); 115.3 (C;); 118.2 (Cy); 119.2
(Cs); 120.3 (Cg); 121.5 (Cs); 123.3 (Cg); 124.3 (Cis7); 125.5 (Ci7); 126.7 (Cg); 127.3 (Cie); 128.74
(Cig); 128.95 (Ci7); 129.77 (Cqz); 132.44 (Ciy); 134.47 (Cyp); 135.10 (Cia); 135.5 (Cg); 139.7 (Cia);
139.8 (Caa12); 143.9 (C1a); 149.7 (Cy).




1-(4-(2,2’-Difenil-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(4-(2,2’-difenil-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-
benzimidazol (C4)

IR, (KBr, cm™): 3385 (NH sim); 3208 (NH asim); 3058 (CH metino); 2974; 2925 (H-Csp” ar); 1619;
1597 (Sust. ar); 1502; 1453 (C=C); 1340; 1277; (CH ar-indol); 1031; 1013; 919 (CH ar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 1076.45706 observado para la formula molecular C,sHsgNe= valor calculado de
1076.45665 (error 1.5)

RMN H (300 MHz, 8 ppm DMSOy)

5.81 (s 2H, His); 6.82-6.89 (M 17H, Higs e 1617); 7.04 (&, J 6 Hz, 4H, Hgg1s); 7.23 (M 20H-Ar,
H11',12’,13'); 7.53-7.76 (m 2H, H4"7’); 7.83-7.86 (d, J9 HZ, 2H, H17’); 8.09 (t, J6 HZ, 4H, H4), 10.81 (S 4H,
Hy, 4NH).

RMN **C (75 MHz, 3 ppm DMSOy;)

41.3 (C14); 52.8 (Cyg); 108.3 (Cs3); 111.5 (C7); 118.7 (Cy); 119.4 (C;); 119.5 (C4); 119.7 (Cs); 121.0
(Ce); 123.3 (Cp); 125.7 (Cse); 127.0 (Ci7); 127.3 (Ci7); 127.4 (Co); 127.8 (C11); 128.6 (Cy3); 128.8
(Cie7); 129.6 (C12); 133.3 (C1g); 134.3 (Cyp); 135.2 (Cig); 136.4 (C1s); 137.4 (Cg); 138.7 (Caars); 142.6

(C7a); 153.5 (Cy).
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Resumen espectroscopico (Serie D)

1-(3-(1H-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(3-(1H-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-benzimidazol (D1)

IR, (KBr, cm™): 3362 (NH); 3056 (CH metino); 296; 2919; 2851 (H-Csp? ar); 1616; 1590 (Sust. ar);
1455; 1421 (C=C); 1372; 1247; 1211) CH ar-indol); 918; 806 (CH ar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 772.33095 observado para la formula molecular CssH4Ne 772.33105=valor
calculado de 772.33145 (error 2.2).

RMN 'H (300 MHz, 3 ppm DMSO,)

5.75 (s 2H; H1o); 5.99 (s 2H, Hy7); 6.75 (s 4H, Hy); 6.81-6.90 (m 10H, Hs 6 14.1¢); 7.01-7.08 (ddd, J 6
Hz, 9H, Hs 64,12 14" 157); 7.21-7.26 (M 6H, Hy77); 7.52-7.54 (d, J 6 Hz, 1H, Hy); 7.73-7.74 (t, J 3 Hz; 1H,
Hie); 10.76-10.89 (d 2H, NH, Hy).

RMN **C (75 MHz, 3 ppm DMSO,)

41.4 (C1r); 52.5 (Cro); 111.0 (C7); 112.2 (Cs); 118.6 (C4): 119.1 (C;): 119.2 (Cs); 119.3 (Ca); 121.3
(Co): 123.1 (Csg); 124.3 (Cy); 1265 (Ca): 127.8 (Cra); 129.1 (Ce): 129.3 (Co): 130.0 (Cis); 130.7
(Ci5,16); 136.0 (Cy2); 136.6 (Cy2); 136.8 (Cy3); 137.8 (Cy3); 138.2 (Cg); 138.8 (Caa11v); 142.6 (Cra);
153.5 (C,).




1-(3-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(3-(1,1’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-
benzimidazol (D2)

IR, (KBr, cm™): 3050 (CH metino); 2954; 2918; 2850 (H-Csp? ar); 1731 (C=N); 1619; 1598 (Sust. ar);
1467; 1429 (C=C); 1320; 1268; 1237; 1211 (CH ar-indol); 867; 807 (CH ar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 828.39319 observado para la férmula molecular CsgHsNg = valor calculado de
828.39405 (error 0.8).

RMN H (300 MHz, 8 ppm DMSOy)

3.93 (s 6H, Hy); 4.03 (d 6H, Hy); 5.30 (s 2H, H1o); 6.49-6.50 (d, J 3 Hz, 2H, H47); 6.74 (s 4H, H,); 6.83
(t, J 6 Hz, 4H, Hs); 7.07 -7.23 (M 6H, Hse 16 1214 167); 7.26-7.35 (M 6H, Hy 1515); 7.48-7.57 (m 6H,
Ha77); 7.63-7.66 (d, J 9, 1H, Hq2); 7.76 (s 4H, Hs); 8.26-8.29 (dd, J 6 Hz, 1H, His).

RMN **C (75 MHz, 3 ppm DMSO,;)

32.9 (Cy); 41.1 (C47); 51.8 (C1¢); 109.2 (C7): 112.8 (C3); 118.7 (Cs); 119.0 (C,): 119.3 (C4); 119.6 (Cs);
121.5 (Ce); 122.9 (Csg); 124.2 (Cia147); 126.5 (C1e); 126.5 (Cy); 127.4 (Cg); 128.4 (C5); 129.2 (Cys);
129.6 (C1s); 130.5 (C12); 130.9 (C12); 136.2 (C13); 136.5 (C13); 137.4 (Cg); 137.7 (Caas1+); 138.0 (C11);
138.5 (C1a); 142.3 (Cy).




1-(3-(2,2’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(3-(2,2’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-

benzimidazol (D3)

IR, (KBr, cm™): 3483 (NH sim); 3425 (NH asim); 2955; 2918; 2850 (H-Csp? ar); 1559 (Sust. ar); 1466;
1411 (C=C); 1248; 1210 (CH ar-indol); 984; 803 (CH ar-disustituido).

EM-AR (FAB): m/z 828.39345 observado para la férmula molecular CsgHssNe = valor calculado de
828.39405 (error 1.6).

RMN 'H (300 MHz, 3 ppm DMSO,)

2.09 (s 2H, Hip); 4.67 (s 2H, Hq¢); 5.80 (s 2H, Hyg); 6.82 (t, J 3 Hz, 8H, Hsg); 6.87-6.94 (m 10H,
Hs 6716 17137 157477); 7.17-7.19 (d, J 6 Hz, 1H, H4s); 7.22-7.52 (dd, J 6 Hz, 4H, Hy 15); 7.73 (s 1H, H43);
7.79 (s 1H, H4s); 10-64-10.85 (d 4H, NH, H)).

RMN **C (75 MHz, 8 ppm DMSO,)

42.4 (Cy¢); 51.5 (Cq1); 111.0 (Cyg); 112.4 (C7); 118.5 (C3); 119.2 (C4); 119.6 (C7); 119.9 (Cs); 121.6
(Ca); 123.1 (Ce); 124.1 (Csg); 126.6 (Cis'); 127.3 (C47); 128.6 (Cg); 129.2 (Ci); 129.8 (Cie.17); 130.6
(C13); 130.9 (Cy3); 131.7 (C»); 136.2 (Cg); 136.3 (C1s); 137.8 (Cis); 138.3 (Csn); 138.6 (Cyp); 141.6
(C1a); 153.1 (Cy).




1-(3-(2,2’-Difenil-3,3’-diindolilmetil)bencil)-2-(3-(2,2’-difenil-3,3’-diindolilmetil)fenil)-1H-
benzimidazol (D4)

IR, (KBr, cm™): NH sim (3429): NH asim (3351); CH (metino 3058); H-Csp? (ar 2977); Sust. ar (1622;
1598); C=C (1502; 1455); CH (ar-indol 1353; 1298; 1279); CH (ar-disustituido 1033; 1009; 909).

EM-AR (FAB): m/z 1076.45715 observado para la férmula moecular C;sHs¢Ng = valor calculado de
1076.45665 (error 0.8).

RMN 'H (300 MHz, 3 ppm DMSO,)

5.74 (s 2H, Hq4); 6.08 (s 2H, H,¢); 6.70-6.73 (d, J 9 Hz, 4H, H¢); 6.88-6.91 (d, J 9 Hz, 4H, Hs); 6.95-7.04
(m 6H, H5,6,16”,18”,20'); 7.06-7.37 (m 22H, H4’7’19”!7”11"12"13'); 7.40-7.43 (d, J9 HZ, 2H, H16*’19'); 7.50-7.52 (d,
J 6, 4H, H4’); 7.67-7.81 (m 4H, H18’,20’,18”,16",20”); 11.28 (S 2H, H1,, 2NH), 11.45 (S 2H, H1', ZNH)

RMN **C (75 MHz, & ppm DMSO): 41.0 (C14); 50.5 (Cy¢); 108.5 (C3); 111.1 (C7); 118.5 (C4); 119.3
(C-); 119.5 (C,); 120.2 (Cs); 120.4 (Cg); 121.4 (Cy); 123.4 (Ce5); 123.8 (Cg); 125.2 (C1g); 128.4 (Copr);
128.5 (Cg); 128.5 (Cq1); 128.7 (C1e); 129.0 (C3); 129.1 (Cao); 129.9 (Cig); 130.2 (C12); 133.2 (Cie);
136.2 (C1¢); 136.5 (C1o); 137.4 (C47-); 137.9 (C47); 138.0 (Cg); 142.6 (Cza7a157); 153.1 (Cy).




8.0 RESULTADOS Y DISCUSIONES

La sintesis de compuestos hibridos heterociclicos es de mucha importancia cuando tienen potencial
farmacologico, como es el caso de los benzimidazol-diindoliimetano, y aun mayor relevancia si se le
atribuye para su sintesis el contexto de Quimica Verde. En la actualidad, en la seccion de Quimica
Organica de la FES Cuautitlan, una buena parte de los proyectos que se proponen incluyen usar
diferentes fuentes de energia diferente a la térmica convencional para activar las reacciones, esto
con la aplicacion de algunos principios de Quimica Verde, obteniendo en la mayoria de los casos
mejores resultados, contribuyendo al cuidado del medio ambiente para tener un mejor planeta
verde. En el presente trabajo se buscod sintetizar 1-((3(4)-diindolilmetil)bencil)-2-((3(4)-
diindolilmetil)fenil)benzimidazoles, para ello primero se llevd a cabo la sintesis de varios

formilfenildiindolilmetanos, que se dividen en series: Ay B.

O\
é
N\ EtOH
R CH

o)

1 R1= H: R2= H aldehido R/»] Ry Ry \R»]

2 R1= Me; R2= H

3 R4=H; R,= Me A10B1R4=H; R,=H

4 R4= H; Ry= CgH5 A2 0 B2 R4= Me; Ro,=H
A3 0 B3 R4= H; Ry= Me
A4 o B4 R1= H, R2= C6H5

Esquema 29. Sintesis de formilfenildiindolilmetanos.

Dado que las estructuras de los compuestos antes mencionados son muy similares entre si, a
continuacion se muestra el andlisis espectroscopico de uno de ellos, eligiendo arbitrariamente el
compuesto (4-formilfenil)(bis(2-metilindol-3-il)Jmetano A3. El resto de los compuestos Al-A4 y B1-

B4 se encuentran en el apéndice.




Espectro 8. Espectro de infrarrojo de (4-Formilfenil)-[bis(2-metilindol-3-il)Jmetano A3.

En el espectro de IR (Espectro 8) para el compuesto A3, se observa en la zona de enlaces sencillos
dos bandas en 3400 y 3302 cm™, que corresponden al enlace N-H, las bandas correspondientes a

las vibraciones de los enlaces H-Csp® entre 3052.26 y 2920.40 cm™; y para los enlaces sencillos H-

Csp? aparece una banda en 2853.31 cm™. En 1684.43 cm™ se observa una banda intensa

caracteristica del grupo carbonilo, en 1601 cm™, se observa la banda debida a la vibracion del doble
enlace C=N; en 1458.16 cm™ aparece otra banda que pertenece a la vibracion del enlace C=C de

los anillos aromaticos.




Data 2581 2 Mo-p Acquired W2015 1:03:12 PM
Samplo Name Dr Alvarez Coclio  Operador: Carmen Garcia/ Javier Peraz Oporator:Accu TOF

Description: Mass Calibration data Cal Peg 600
lonization Modo ESle Croated 9/3/2015 3:26:52 PM
History:Dotermine m/z{Poak DotectiCantroid 30 Areal.Correct Base[5.0%]] Correct BaselS.0%] Average(MS[1] 0.3...  Created by Accu TOF

Chargo number:1 Tolerance:10.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmw) Unsaturation Numbor:0.0 .. 30.0 (FractionBoth)
Elomont “C0 . 56, 'HO . 120, "N0 .. 2, 00 .1

Rolatwo Intonsity

Mass Differenco
Calc. Mass (om) Possble Formula

379.18104 ; 0.81] “Con'Hn "Ny Oy

Espectro 9. Espectro de masas (DART) del compuesto

(4-Formilfenil)(bis(2-metilindol-3-il)) metano A3.

En el espectro de masas del compuesto A3, (Espectro 9) obtenido con la técnica de (DART), se

observa el pico correspondiente al ion molecular del compuesto esperado mas una unidad m/z 379

[M+H]", caracteristico de la técnica de ionizacion empleada.
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Espectro 10. Espectro de RMN *H (300 MHz, & ppm CDClI5), para el compuesto A3.

En el espectro de RMN 1H (Espectro 10) se observa a campos altos una sefial simple con un
desplazamiento en 2.08 ppm y gque integra para seis protones, que corresponde a los hidrégenos de
los dos grupos metilo H10,10’. A campo mas bajo, se observa una sefial simple en 6.05 ppm que
integra para un protén, la cual fue asignada al proton H11, sefial caracteristica para los
diindolilmetanos. Una sefal triple aparece en 6.85 ppm que integra para dos protones asignada
para H6,6’, con una constante de acoplamiento J de 9 Hz; en un desplazamiento de 6.92 ppm

aparece una sefal doble, la cual integra para dos protones, asignados para H5,5’, con una J 9 Hz.

Posteriormente, a un desplazamiento de 7.05 y 7.26 ppm aparece dos sefiales dobles, las cuales
integran para dos protones, siendo éstos H;; y His 13, respectivamente, con una constante de
acoplamiento de J 6 Hz para cada uno. A un desplazamiento de 7.43 ppm aparece una sefial doble
gue integra para dos protones asignados para Hs 4 con una constante de acoplamiento de J 8Hz; a
un desplazamiento de 7.76 ppm aparece otra sefial doble, la cual integra para dos protones,
asigandos a Hi4,14 cOn una constante de J 5 Hz. En un desplazamiento de 7.80 ppm se aprecia una
sefal simple que integra para dos protones, los cuales se asignaron a los grupos NH, y dichos
protones fueron intercambiables con agua deuterada, y finalmente a un desplazamiento de 9.98
ppm, donde se observa una sefial simple que integra para un proton, el cual fue asignado para el

grupo aldehido.




Espectro 11. Espectro de RMN **C (75 MHz, & ppm CDClI;), del compuesto A3.

En el espectro de RMN **C (Espectro 11), para el compuesto A3 se observan a campo alto dos
sefiales con un desplazamiento quimico de 12.4 y 39.9 ppm; la primera se asigna a los carbonos de
los grupos metilo Cyy ¥ la segunda al carbono terciario Ci;, que se traslapa con la sefial del
disolvente sulfoxido de dimetilo. En campo mas bajo se encuentran las sefiales propias del anillo
aromatico del indol con los carbonos cuaternarios C,, Co, C3 y Cg, asignados a los desplazamientos
110.2, 112.0, 120.6 y 129.7 ppm, respectivamente, mientras que los carbonos no C,4, Css, Cee Y
C;7 del nucleo del indol aparecen en los desplazamientos 119.0, 128.7 y 129.8 ppm,
respectivamente, en donde los carbonos C,4 y C;7 salen traslapados en la sefial que aparece en
119.0; mientras que en 132.5 y 135.2 ppm se aprecian las sefiales para los carbonos Ci414 Y Ci3.13
del anillo aromético del carboxaldehido. También se observan dos sefiales para los carbonos
cuaternarios Cj, y Cys con desplazamientos de 134.5 y 151.9 ppm, respectivamente, del anillo
aromatico del carboxaldehido y finalmente una sefial en 192.2 ppm asignada para el carbono del

grupo carbonilico.




Sintesis de 1-((3(4)-diindolilmetilbencil)-2-((3(4)-diindolilmetil)fenil)benzimidazoles

Una vez obtenidos y caracterizados los compuestos de las series A y B, éstos se utilizaron como
materia  prima para realizar la sintesis de  1-((3(4)-diindolilmetil)bencil)-2-((3(4)-
diindolilmetil)fenil)benzimidazoles (series C y D), por medio de una reaccion de condensacion
empleando las energias mencionadas en la tablas 3 y 4 como fuente de activacion (Esquema 30).

AloB1R=H;R,=H
A2 0 B2 R;=Me; R,=H
A3 0 B3 R;=H; R,=Me
A4 0B4 R;=H; R,=C¢H;
Productos C1-C4 y D1-D4

Esquema 30. Sintesis de 1-((3(4)-diindolilmetil)bencil)-2-((3(4)-diindolilmetil)fenil)benzimidazoles.

Debido a la similitud estructural que presentan los compuestos (serie C y serie D), a manera de
ejemplo solo se muestra el andlisis espectroscépico para la elucidacion de uno de ellos, escogiendo

arbitrariamente el compuesto C2.




1-[4-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1,1’-dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-benzimidazol
(C2)

Transmittance [

2500 2000
Wavenumber cm-1

Espectro 33. Espectro de infrarrojo de 1-[4-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1,1’-dimetil-3,3’-
diindolilmetil)fenil]-1H-benzimidazol C2.




En el espectro de IR (Espectro 33) para el compuesto C2, se observa en la zona de enlaces

sencillos una banda en 3194.72 cm™ gue corresponde a los enlaces Csp3—H, en las bandas

correspondientes a las vibraciones de los enlaces H-Csp? estan en 2954 y 2918, para el enlace
sencillo H-Csp® del metino aparece una banda en 2850 cm™; se observa la banda debida a la
vibracion cuando se forma el doble enlace C=N en 1589; mientras que en 1465 cm™ aparece otra
banda que pertenece a la vibracion del enlace C=C de los anillos aromaticos correspondientes.
En 1211 cm™ aparece una banda intensa para los CH's aromaticos del indol; y finalmente en las
bandas ubicadas en 869 y 805 cm™ fueron asignadas a la sustitucion para sustituido del grupo

bencilo.

Data : para 1 me

[nstrument : MStation

Mote : =

[nlet : Direct [on Mode : FAB+

RT : 0.90 min Scanit : (6,7)

Elements : C 60/0, H 48/0, N 6/0

Mass Tolerance : 1000ppm, Tmmu if m/z » 1
Unsaturation (U.S.) : -0.5 - 45.0

Observedm/z [nt%
828.39365 25,03

Estimatedm/ 2z Errlppm /mmul] U.S.
828,39405 *0.8 / 0.4 38.

Figura 28. Andlisis elemental del compuesto 1-[4-(1,1’-Dimetil-3,3’-diindolilmetil)benzil]-2-[3-(1,1’-
dimetil-3,3’-diindolilmetil)fenil]-1H-benzimidazol, C2.

En el andlisis elemental del compuesto C2 (Figura 28), por la tecnica FAB, se puede contemplar la
masa molecular encontrada para CsgHisNeg 828.39365 que es igual al peso molecular calculado de
828.39405.




Espectro 34. Espectro de RMN *H (300 MHz, & ppm DMSOs), del compuesto C2.

En el espectro de RMN 'H para el compuesto C2 (Espectro 34) se observa a campos altos una

sefal simple con desplazamientos quimicos en 3.66 y 3.70 ppm, que integra para doce protones, la
cual corresponde a los dos grupos metilo Hy,, a campos mas bajos se observa una sefial simple en
5.52 ppm que integra para dos protones, la cual fue asignada a Hjy. Una sefial doble centrada
aparece en 5.73 ppm que integra para dos protones asignada para el grupo metileno H;s, con una
constante de acoplamiento de J 12 Hz; en un desplazamiento de 6.78 ppm aparece una sefial
simple, la cual integra para cuatro protones, asignados para Hy. Posteriormente, en un intervalo de
6.78-6.94 aparece una sefal multiple que integra para 4 protones y fue asignada para los protones
Hs, una sefal doble centrada en 7.11 ppm, la cual tiene una constante J 6Hz integra para cuatro
protones asignado para H;y 13 pertenecientes al fenilo de la posicion 2 del benzimidazol. A un
desplazamiento de 7.24 ppm aparece una sefial doble centrada que integra para dos protones
asignados para Hsg con una constante de acoplamiento de J 9Hz; a un desplazamiento con un
intervalo de 7.30-7.41 ppm aparece una sefial multiple la cual integra para diez protones y fueron
asignados a Hi» ¢ 7 En un desplazamiento de 7.49 ppm aparece una sefial doble, con una
constante J 9Hz que integra para dos protones, H,7; posteriormente aparece una sefial multiple en
un intervalo que va de 7.62-7.86 ppm que integra para cuatro protones, los cuales se asignaron a
H, y finalmente aparece una sefial doble centrada en 8.12 ppm, la cual integra para dos protones

asignados a Hsz, con una J 9Hz.
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Espectro 35. Espectro de RMN **C (75 MHz, & ppm DMSOys), del compuesto C2.

En el espectro de RMN **C (Espectro 35) para el compuesto C2, se observan a campo alto una

sefal en 32.7 ppm asignado a los carbonos Cy, mas adelante aparecen dos sefales sencillas en
50.8 y 56.1 ppm que fueron asignadas a los carbonos del grupo metino Cis y 10, respectivamente.
Sefiales con un desplazamiento quimico de 109.6, 117.3, 118.9 y 119.5, ppm, se asignhan a los
carbonos C; 45 y ¢, respectivamente. En un desplazamiento de 111.0 aparece el carbono
cuaternario Cz del anillo de imidazol; las sefales con desplazamientos de 117.9 y 118.7 ppm
pertenecen a los carbonos C; , 4 respectivamente del anillo benzimidazolico. A un desplazamiento
de 121.4 ppm aparecen los carbonos Cs¢ pertenecientes a los carbonos del benzimidazol. A campo
mas bajo aparece dos sefiales en 126.7 y 129.0 ppm, los cuales pertenecen al grupo fenilo unido a
la posicion 2 al anillo de benzimidazol, asignados como Cy3 y Cq2; en 127.2 ppm aparece una sefial
gue le fue asignada al carbonos Cydel anillo indélico, mientras que a un desplazamiento de 127.3
ppm se le asigno a los carbonos C,s-del grupo bencilo que se encuentra unido en el nitrégeno de la
posicion 1 del benzimidazol. En campo mas bajo se encuentran las sefiales ubicadas en 128.2 y
137.6 ppm que pertenecen a los carbonos cuaternarios del grupo fenilo unido por la posicién 2 al
anillo de benzimidazol; mientras que los carbonos cuaternarios del anillo indélico aparecen en un
desplazamiento de 128.3 y 135.7 ppm, que fueron asignados para Cgg; @ campo mas bajo

aparecen en 137.2 y 139.5 ppm dos sefiales que fueron asignadas a los carbonos cuaternarios 3a y




7a del anillo del benzimidazol y, finalmente, en 149.4 ppm aparece la sefial que fue asignada al C,

del anillo benzimidazoélico.

DISCUSION DE TABLAS

Por otro lado, se puede observar en la tabla 1 que la sintesis de Al-A4 se logra un mejor
rendimiento al usar la energia de infrarrojo a buenos tiempos de reaccion, posteriormente le sigue la
opcién de térmica con buenos rendimientos, pero con tiempos mucho mayores lo cual hace
descartar esta opcién para sintetizar los compuestos, mientras que la energia de ultrasonido hay
buenos tiempos de reaccién obteniendo rendimientos moderadamente buenos.

En la sintesis de los DIM’S B1-B4, tabla 2, la mejor opcién es utilizando la energia de infrarrojo y la

combinacion simultanea de IR-US, aunque los rendimientos fueron alrededor de 56-70 % no fueron

los esperados; utilizando la opcién de energia térmica convencional, se obtienen buenos
rendimientos, pero los tiempos de reaccién son grandes, mientras que en esta serie el ultrasonido
no es buena opcion, ya que los rendimientos son muy bajos.

En la sintesis de la serie C, tabla 3, la energia térmica convencional arroj6 mejores rendimientos
comparada con la demas energias alternas, pero el tiempo de reaccién grande; posteriormente
sigue como opcidn el infrarrojo y la combinacién simultadnea IR/US.

Por altimo, en la sintesis de la serie D, tabla 4, se puede observar que los resultados arrojaron que
la mejor opcién para la sintesis de dichos compuestos es nuevamente la energia de infrarrojo, ya
gque con esta opcion se obtuvieron mejores rendimientos en tiempos cortos, comparandolos con las
demas opciones; en esta serie, la energia de ultrasonido da mejores resultados en tiempo y

rendimiento que en las series anteriores.




10.0 CONCLUSIONES

> Se logré la sintesis de compuestos hibridos de tipo benzimidazol-diindolilmetano, empleando
diferentes fuentes de energia, obteniéndolos en rendimientos moderadamente buenos.

> El andlisis de las diversas fuentes de energia arrojé que la energia infrarrojo es la mejor via

para sintetizar benzimidazol-diindolilmetano. La combinacién simultadnea de energias de IR/US, asi

como la de ultrasonido generaron moderadamente buenos resultados.

> Los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas (IR,
Masas, RMN de 'H y 13C), a pesar de algunas impurezas encontradas en los disolventes, que se
lograron evitar cuando los compuestos se lavaron con hexano puro, mientras se secaban a vacio.

> La realizacién de este proyecto de tesis se logré poniendo en préctica algunos principios de

la Quimica Verde, como son los principios 1, 6, 11y 12.

Prospectiva

» En la combinacion simultanea de la energias IR/US la limitacién del equipo sé6lo permite
radiacion continua por un minuto, por lo que la modificacién del contenedor con la muestra
podria mejorar los tiempos y rendimientos, haciéndolo mas competitivo contra las otras fuentes

de energia.
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Espectro 5. Espectro de infrarrojo, ATR, del compuesto A2.
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Espectro 7. Espectro de RMN **C (75 MHz, & ppm CDClI3), del compuesto A2.

Espectro 12. Espectro de infrarrojo, ATR, del compuesto A4.
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Espectro 18. Espectro de RMN *3C (75 MHz, & ppm CDCIs), del compuesto B1.
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Espectro 24. Espectro de RMN *H (300 MHz, & ppm CDClIs), del compuesto B3.




e b w1 nuﬁm1mmniﬂ'ﬂmniﬂ'ﬁﬂﬂ”lblﬂl‘|‘r'.

Espectro 25. Espectro de RMN *3C (75 MHz, & ppm CDCIs), del compuesto B3.

Espectro 26. Espectro de infrarrojo, ATR, del compuesto B4.
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Espectro 28. Espectro de RMN *H (300 MHz, & ppm CDCI5), del compuesto B4.
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Espectro 37. Espectro de RMN *3C (75 MHz, & ppm DMSOy), del compuesto C3.
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Espectro 43. Espectro de Infrarrojo, ATR, del compuesto D2.

el

|

u‘ i

Espectro 42. Espectro de RMN *3C (75 MHz, & ppm DMSOyg), del compuesto D1.

Jo-}*’v.‘-.'“."wwluw rpj
1 5 14




Data : meta 1 me

Instrument : MStation

Mote : =

Inlet : Direct len Mode : FAB+

RT : D.BS min Seantt : (6,7)

Elements : C 6070, H 48/0, N /0

Mass Tolerance 1000ppm, Tmmu if miz > 1
Unsaturation (L.S.) : =05 - 45.0

Observed m/ 2z Int%h
828.39319 25 .03

Estimatedm z Errl[ppm /
&28.30405 +0.8 /

Figura 32. Analisis elemental del compuesto D2.
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Figura 33. Analisis elemental del compuesto D3.
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Espectro 47. Espectro de RMN *H (300 MHz, & ppm DMSOs), del compuesto D3.
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Espectro 48. Espectro de RMN *3C (75 MHz, & ppm DMSOQyg), del compuesto D3.
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Espectro 49. Espectro de Infrarrojo, ATR, del compuesto D4.
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Figura 34. Andlisis elemental del compuesto D4.
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Espectro 50. Espectro de RMN *H (300 MHz, & ppm DMSOs), del compuesto D4.
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