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1. GENERALIDADES 

 

      1.1. Química Verde 

 

    1.1.1 Concepto e importancia 

 

En la actualidad la industria en general se ve inmersa en un ritmo creciente de producción para 
abastecer las necesidades de una población mundial en continuo crecimiento. La Química es una 
de las ciencias que contribuye a la mejora en la calidad y bienestar de la humanidad, aportando 
ideas y soluciones en diversos campos. Sin embargo, los beneficios que produce no deben dañar 
al ambiente.1 Las limitaciones de un sistema de mando y control para la protección del ambiente 

han resultado más obvias incluso en los que su aplicación es exitosa. En sociedades 
industrializadas con buenas regulaciones y bien impuestas, ya se han implementado la mayoría de 
las medidas fáciles y baratas que pueden tomarse para reducir la contaminación ambiental y la 
exposición a productos químicos dañinos. Por consiguiente, ligeras mejoras en la protección del 
ambiente ahora requieren de inversiones relativamente grandes en dinero y esfuerzo. Como 
consecuencia de estas preocupaciones, surgió la práctica de la denominada Química Verde o 
Químca Sostenible. Ambos términos se usan indistintamente, siendo el primero el más utilizado 
por su evocación a la naturaleza, aunque algunos autores prefieren utilizar el segundo término 
para evitar posibles connotaciones políticas. La International Union of Pure and Applied Chemistry 
(IUPAC) acepta el uso de ambos términos como idénticos.2   

La consolidación de la Química Verde se produce en la década de los 90´s y su definición es 
concretada por P.T. Anastas y J.C. Warner en su libro “Green Chemistry: Theory and Practice”, 
publicado en Oxford University Press. Figura 1.1. 

“La Química Verde consiste en la utilización de una serie de principios encaminados a reducir o 
eliminar el uso y generación de sustancias peligrosas en el diseño, fabricación y aplicación de los 
productos y procesos químicos.” 3 

 

 

 

Figura 1.1 Portada del libro “Green Chemistry: Theory and Practice (Química Verde: Teoría y 

Práctica)”. 
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Básicamente, la Química Verde reúne un vasto cuerpo de conocimientos químicos y lo aplica a la 
producción, el uso y, disposición final de productos químicos, de forma que se minimice el 
consumo de materiales y el daño al ambiente, y la exposición de organismos vivientes, incluyendo 
los seres humanos, a las sustancias tóxicas. En adición a lo anterior, la Química Verde es la 
práctica más eficaz posible de la química y la menos costosa, teniendo en cuenta todos los gastos 
de la práctica en química, incluyendo los riesgos y el daño ambiental potencial.4 

En la actualidad muchas organizaciones internacionales aplican los principios de la Química 
Verde, entre ellas: Green Chemistry Enviroment (Estados Unidos), la Royal Society Chemistry 
(Reino Unido) a través de la publicación de su revista Green Chemistry, Japanese Chemical 
Innovation Institute (Japón), entre otras. 

 

1.12 Los 12 principios de la Química Verde 3,4  

 

El diseño de productos y procesos benignos con el medioambiente, se propone que pretendan 
seguir los 12 principios de la Química Verde propuestos por P.T. Anastas y J.C. Warner en su obra 
Green Chemistry: Theory and Practice: 

1. Prevención de residuos: Es mejor evitar la producción del residuo que tratar de eliminarlo después 
de su formación. 

2. Economía atómica: Los métodos de síntesis deben diseñarse de manera que el producto final 
incorpore al máximo los materiales usados durante el proceso, minimizando la formación de 
subproductos. 

3. Diseñar síntesis químicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, las metodologías sintéticas 
deberían diseñarse para usar y generar sustancias con poca o ninguna toxicidad para la salud 
humana y el medio ambiente. 

4. Diseñar químicos y productos más seguros: Los productos químicos deberían diseñarse para 
mantener la eficacia de su función, a la vez que reducen su toxicidad. 

5. Disminución del uso de sustancias auxiliares: Se evitará emplear sustancias que no sean 
imprescindibles y en el caso de que se utilicen deben ser inocuas. 

6. Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos serán catalogados por su impacto 
medioambiental y económico, reduciéndose en lo posible. Se intentará llevar a cabo los métodos 
de síntesis a presión y temperatura ambiente. 

7. Utilización de materias primas renovables: Las materias primas deben ser preferiblemente 
renovables en lugar de agotables, siempre que sea técnica y económicamente viable. 

8. Reducción de derivados: Se debe evitar en lo posible la formación de derivados (grupos de 
bloqueo, de protección/desprotección, modificación temporal de procesos físicos/químicos). 

9. Privilegiar el uso de catalizadores: Los reactivos catalíticos (tan selectivos como sea posible) son 
preferibles a los reactivos estequiométricos.  

10. Diseñar sustancias para la degradación: Los productos químicos deben diseñarse de forma que al 
final de su función no persistan en el entorno y se degraden en productos inocuos.  

11. Desarrollo de técnicas para análisis en tiempo real: Monitoreo y control en tiempo real del proceso, 
previo a la formación de sustancias peligrosas. 

12. Minimizar el potencial de accidentes químicos: Las sustancias químicas y las formas en que se 
usan dichas sustancias en un proceso químico, deben escogerse para minimizar el potencial de 
accidentes químicos, incluyendo vertidos, explosiones e incendios.  
 



 

 

9 

 

 

 

Dichos principios deben ser parte de las nuevas metodologías, ya sea total o al menos 
parcialmente, para considerar un proceso como verde. 

1.2 Métodos alternos para activar una reacción  

 

Se conoce el uso de métodos alternos para activar reacciones químicas y actualmente ya existe 
una variedad de métodos probados para su uso, en lugar de los métodos convencionales, 
representados por mecheros de gas o más recientemente mantillas de calentamiento que 
funcionan con una resistencia eléctrica.5,6 La utilización de métodos alternos de activación 
presenta ventajas frente a los métodos convencionales, entre ellas la disminución del tiempo de 
reacción, así como el rendimiento y la selectividad de la misma,  produciendo así un consecuente 
ahorro de energía y una disminución de los recursos necesarios para llevar a cabo diversas 
transformaciones sintéticas que son de interés para los químicos, por lo que éstos se han 
constituido como piedra angular en la aplicación de los principios de la química verde.7 Es por ello 

que los métodos alternos de activación han adquirido más relevancia en épocas recientes y se 
explora su aplicación a niveles industriales para muchas y diversas áreas.8 Entre las principales 
energías de activación que se utilizan actualmente se encuentran las irradiaciones de infrarrojo,9 
de microondas,10 así como el ultrasonido.11 Las dos primeras son de carácter electromagnético y 

la última, mecánico. Asimismo, también se han empleado nuevas tecnologías, como los 
correspondientes a la triboquímica, los reactores de flujo continuo y los reactores de calentamiento 
por convección. 

Las nuevas tecnologías hacen posible realizar contribuciones para que la química se acerque a un 
modelo de sostenibilidad. Entre las innovaciones realizadas, gracias a dichas colaboraciones, 
están el aprovechamiento de fenómenos energéticos como las ondas mecánicas, la irradiación 
electromagnética, y, siendo las regiones del espectro electromagnético aprovechadas, las que 
corresponden al infrarrojo y las microondas. Las frecuencias y longitudes de onda que abarca el 
espectro electromagnético pueden observarse en la Figura 1.2 
 

 

Figura 1.2 Representación del espectro electromagnético, regiones ionizante y no ionizante 

(infrarrojo y microondas). 
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 1.2.1 Infrarrojo 

La región del infrarrojo (IR) (del latín, infra, «debajo» del rojo) del espectro corresponde a 
frecuencias que se encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Esta 
región del espectro se divide a su vez en lejano, térmico (o medio) y cercano.12 Los fotones de la 

irradiación infrarroja no tienen suficiente energía para producir transiciones electrónicas, pero 
pueden hacer que determinados grupos de átomos vibren de forma excitada respecto a los 
enlaces que los conectan.13  

Tabla 1.1 Longitudes de onda para radiación infrarroja correspondiente a la región de pertenencia. 

Zonda del IR Longitud de onda (µm) cm-1 

Cercano 0.7-3 14000-4000 

Medio 3.8 4000-400 

Lejano 8-1000 400-10 

 

1.2.1.1 Fundamentos de infrarrojo 

 

El fundamento sobre el que se sustenta la acción de este tipo de irradiación es que, al incidir sobre 
las moléculas, provoca alteraciones de las vibraciones en los enlaces de las mismas y rotación de 
éstas. Este fenómeno es también el que se aprovecha mediante la espectroscopia de IR, pues 
cada grupo funcional, ya sea orgánico o inorgánico tiene una frecuencia de vibración característica 
de los enlaces que lo constituyen, lo que permite su identificación mediante esta técnica 
espectroscópica. 

La energía que se requiere para promover reacciones químicas es mayor que la que se hace 
incidir en la espectroscopia de IR, por lo que ésta se encuentra en las regiones térmica y cercana 
de la región del IR. Esto se debe a que la radiación de IR, al provocar vibraciones de enlaces, 
provoca un aumento en la energía cinética molecular, llevando entonces a un aumento de la 
temperatura. Los tipos de vibración de enlaces, producida por la radiación infrarroja (Figuras 1.3-
1.5) son: a) simétrica/ asimétrica, b) oscilación/tijereteo y c) torsión/sacudida.14 

a)  Estiramiento: Átomos conectados a un átomo central se mueven acercándose y alejándose uno 
del otro, los movimientos pueden ser simétricos o asimétricos (Figura 1.3). 

 
Figura 1.3. Estiramiento simétrico y asimétrico. 
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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 oscilación y tijereteo (Figura 1.4). 
 
 

 
Figura 1.4. Flexiones sobre el plano, procesos de oscilación y tijereteo. 

 
 

 
c) Flexiones fuera del plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado al otro en 
formas perpendiculares al plano de la molécula, dicho movimiento es conocido como sacudida y 
torsión (Figura 1.5) 
  

 

Figura 1.5. Flexiones fuera del plano, procesos de torsión y sacudida. 

Si un enlace es simétrico y el momento dipolar es cero, como el de moléculas homonucleares (O2, 
N2, Cl2), el campo eléctrico de las ondas de infrarrojo no interacciona con el enlace, en el sentido 
de que la vibración no produce cambios en el momento dipolar y por ende no hay absorción de 
energía.13 

               

 1.2.1.2 Aplicación en síntesis orgánica 

 

 a)   Síntesis de malononitrilos (1.3): A partir de benzaldehído (1.1), dicianometano (1.2) y 
Bentonita Actisil FF (TAFF) como catalizador, se produjo una reacción de Knoevenagel para 
producir malononitrilos, en un tiempo de reacción de 15 minutos.15 Esquema 1.1       

 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 1.1 Obtención de malononitrilos mediante activación por IR. 
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b)     Síntesis de ácidos benzilidenbarbitúricos (1.6): Se informa de la promoción de una reacción 
de Knoevenagel usando benzaldehído (1.4) y ácidos barbitúricos (1.5), con un tiempo de reacción 
de 45 minutos.16 Esquema 1.2 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 1.2. Obtención de ácidos benzilidenbarbitúricos. 

 
c) Síntesis de dihidropirimidonas (1.10) : Haciendo uso de la reacción de Biginelli para la síntesis 
de dihidropirimidonas, utilizando benzaldehído (1.7), urea (1.8), acetoacetato de etilo (1.9) y 
Bentonita Actisil FF (TAFF) como catalizador, la reacción finaliza en 4 h.17 Esquema 1.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.3. Obtención de dihidropirimidonas en bentonita Actisil FF (TAFF) y promovida por IR. 

 

 1.3 Microondas 

        1.3.1. Breve historia  

 

Vanderhoff18 describe el uso de microondas en la polimerización de monómeros de vinilo en 

disolución acuosa. A pesar de ello, existen algunas publicaciones más renombradas que se toman 
como punto de partida para la síntesis orgánica asistida por microondas, entre las que se cuentan 
los grupos de R.J. Guiguere5 y R. Gedye6 ambas de 1986. Estos autores describieron varias 

reacciones que transcurrían en pocos minutos cuando se irradiaban en recipientes sellados en 
hornos de microondas domésticos. Aunque la viabilidad del método era evidente, estos equipos de 



 

 

13 

 

 

 

investigación reportaron explosiones por la rápida acumulación de presión en los recipientes 
sellados. Para hacer menos peligrosa la técnica, se diseñaron metodologías más seguras, 
incluyendo reacciones sin disolventes que se denominarían “reacciones frías”.19 

Las microondas (MO) se localizan en las longitudes de onda que abarcan de 10 -4 a 10-1 m, 
expresado en términos de su frecuencia como 300 MHz a 300 GHz.12 A diferencia de las ondas de 

IR, las cuales actúan de manera intramolecular, las microondas lo hacen de forma intermolecular, 
ya que provocan la rotación de las moléculas sobre las que incide, según su carácter polar al 
alinearse con la polaridad de la onda, la cual es de carácter alternante.20 Por ello, la efectividad de 

este método es dependiente de las cualidades dieléctricas del medio sobre el cual actúan las 
microondas. 

El calentamiento por microondas se diferencia del convencional en que, en este último, se 
transfiere energía al material sometido a calentamiento mediante convección, irradiación y 
conducción, mientras que al hacer incidir microondas en algún material dieléctrico, la energía 
electromagnética transferida se transforma en energía térmica in situ, logrando un calentamiento 
más eficiente y rápido. Figura 1.6 

                               

                         

Figura 1.6. Comparación entre el calentamiento convencional y el calentamiento por microondas. 

En las microondas procede desde el seno de la reacción si el material del recipiente no absorbe 
MO. 

 

 

1.3.1.1. Hay dos tipos de calentamiento: 

1) Interacción de dipolos (polarización dipolar o rotación de dipolo): Este calentamiento es 

ocasionado por la rotación de las moléculas del material irradiado, provocada por la alineación 
inducida de los dipolos al campo eléctrico de las microondas, ocasionando a su vez colisiones 
entre las moléculas sometidas a ellas, aumentando la energía cinética molecular y por ende, la 
temperatura del sistema.21 En la frecuencia de los hornos comerciales (2450 MHz), el campo 

eléctrico oscila 4.9 x 109 veces por segundo, produciendo un rápido calentamiento de la mezcla. 

2) Conducción iónica: El calor se genera a través de pérdidas por fricción, que tienen lugar a 
través de la migración de los iones disueltos cuando se someten a la acción de un campo 
electromagnético. Estas pérdidas dependen del tamaño, carga, conductividad de los iones 
disueltos y de la interacción de estos últimos con el disolvente.  
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                1.3.1.2 Aplicaciones de microondas en Síntesis Orgánica 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.4. Preparación de derivados de quinolina (1.13) bajo irradiación de microondas en 
ausencia de disolvente.22 

 

 

Esquema 1.5. Preparación de derivados de quinazolina bajo irradiación de microondas usando 
grafito como sensibilizador.23 

 

 

 

Esquema 1.6. Microondas en el acoplamiento de Stille y ciclizaciones con reactivos fluorados.24 
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1.4 Ultrasonido 

 

El ultrasonido (US), como su nombre lo indica, son ondas de sonido emitidas por encima de 16 
kHz (18-20 kHz), más allá del alcance del oído humano.24 Las ondas de US son ondas de 

naturaleza mecánica, es decir son ondas de presión que se propagan por un medio de 
transmisión, medio sólido, líquido o gaseoso.25 Este método ya tiene aplicaciones médicas y 

biológicas conocidas, además de que es empleado en la industria para procesos como la 
soldadura por ultrasonido.26 En tiempos recientes, se ha utilizado en síntesis orgánica e inorgánica 
también para promover reacciones químicas.27 

De manera más detallada, el US es la parte del espectro sonoro, cuyos intervalos abarcan de 20 
kHz a 10 MHz y se pueden subdividir aproximadamente en 3 regiones principales (Figura 1.7):28  

a) Baja frecuencia de ultrasonido de alta potencia (20-100 kHz). 
b) Alta frecuencia de ultrasonido de potencia media (100 kHz-1 MHz). 
c) Alta frecuencia de ultrasonido de baja potencia (1-10 MHz) 
 

 

Figura 1.7. Subdivisiones del espectro sonoro. 

  

  1.4.1 Fundamento 

  

El sonido consiste en ondas de presión transmitidas a través de un medio (gas, líquido o sólido) en 
ciclos de compresión y expansión (o rarefacción), entendiéndose por compresión al fenómeno que 
implica la contracción de las ondas y a la expansión como el fenómeno inverso. Estos van 
acompañados de un ascenso y descenso de la presión. Para que este fenómeno ocurra, el medio 
debe ser elástico, ya que un cuerpo totalmente rígido no permite que las vibraciones se 
propaguen.28 

 

 



 

 

16 

 

 

 

                         1.4.1.1 Cavitación 

 

Ésta se describe como la formación, crecimiento y colapso implosivo de burbujas formadas con 
ultrasonido (hablando estrictamente de líquidos).29 La cavitación se debe principalmente al 

fenómeno de aplicación de las ondas, que crean una presión negativa o descenso brusco de ésta 
en el medio. Si ésta es lo suficientemente fuerte para romper las fuerzas intermoleculares de Van 
der Waals del líquido, se forman pequeñas cavidades o microburbujas rellenas de gas. La 
cavitación se considera como un proceso nucleado, lo que significa que estas burbujas a escala 
micrométrica se formarán en puntos débiles preexistentes en el líquido, tales como grietas llenas 
de gas situadas en partículas suspendidas de materia o microburbujas transitorias de cavitación. 
Conforme se forman las microburbujas, éstas absorben la energía de las ondas de ultrasonido y 
crecen. Sin embargo, se llegará a una etapa en la que no pueden absorber la energía de manera 
eficiente, con lo cual la cavidad ya no puede sostenerse e implota. Es esta implosión de la cavidad 
la que crea un ambiente inusual para ciertos procesos, incluyendo reacciones químicas. Estas 
condiciones mencionadas son extremas, llegando a los 5000 K y a presiones que van de las 1000 
a las 2000 atm.30 La Figura 1.8 muestra el proceso de formación, crecimiento e implosión de una 

burbuja bajo la aplicación de ondas sonoras. 

 

 

Figura 1.8. Formación de microburbujas bajo la influencia de las ondas ultrasónicas, 

relacionándose con el proceso de rarefacción (expansión) y compresión.  

 

                       1.4.1.2 Variables que afectan la cavitación 

 

Existen condiciones que afectan de manera importante el fenómeno de cavitación. Si éste se da 
bajo el concepto de una burbuja que sigue una serie de pasos hasta la implosión, todo dependerá 
de la formación de la burbuja. Los factores principales que afectan la formación de ésta son el tipo 
de disolvente (con variables internas como la presión de vapor, conductividad termal, tensión 
superficial y viscosidad de éste), temperatura del medio, la frecuencia del US, la intensidad 
acústica e inclusive los gases disueltos.30 
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 1.4.2 Aplicación en síntesis orgánica 

A continuación de muestran algunas síntesis promovidas por US y, en algunos casos, se 
comparan con condiciones convencionales. 

a) Síntesis de imidazoles 2,4,5-trisustituidos: La reacción entre aldehídos (1.20) y compuestos 1,2-
dicarbonílicos (1.21) en presencia de acetato de amonio y Zr(acac)4 al 20% a temperatura 
ambiente. El tiempo de reacción fue menor que en condiciones de calentamiento convencional.30 

Esquema 1.7 

                           
Esquema 1.7. Obtención de imidazoles 2, 4,5-trisustituidos con ultrasonido y comparándolo con 

calentamiento convencional. 
 
 

b) Síntesis de índoles 2-sustituidos: La reacción de o-yodoanilinas (1.23) con 1-alquinos (1.24) en 
la presencia de Pd(OAc)2 bajo US para la síntesis de anillos de indol (1.25), produce rendimientos 
moderadamente buenos.30 Esquema 1.8 

 

Esquema 1.8. Obtención de índoles 2-sustituidos por irradiación con US. 
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b) Síntesis de imidazolidin-2-tiona: Su síntesis bajo US fue reportada partiendo de etilendiamina 
(1.26) y disulfuro de carbono (1.27) en sistemas de metanol y agua como disolventes. La reacción 
ocurrió bajo catálisis ácida (HCl) y sin ella. Los rendimientos dependían en gran manera de la 
temperatura y la acidez del sistema.30 Esquema 1.9 

 
Esquema 1.9. Obtención de imidazolin-2-tiona con y sin medio ácido. 

Referencias 

1. Colin, A. B., Química ambiental, Editorial: Reverté, España, 2001, 3-5. 
 

2. Orozco, B. C., Pérez S. A, González D. M.N., Alfayate B.J.M. , Rodriguez V.F.J., Contaminación ambiental, una 
visión desde la química. Editorial: Thomson, 2004, 4-30.  

 

3. Crecente, J., Síntesis orgánica asistida por microondas. Obtención de enol-carbamatos, tetrahidroisoquinolinas, 
benzoazepinas, tiazolinas, sulfuros de fosfoles, isoflavonas, arilcumarinas, cumarinocumarinas y núcleos de 
dendrímeros. Aplicaciones. Tesis de Doctorado, Facultad de Ciencias, Universidad de Santiago de Compostela, 
2009. 

 
4. Vanderhoff, J. W., Carrying out chemical reactions using microwave energy. Dow Chemical Company US. 1969, 3, 

432. 
 

5. Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G., Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945-4948. 
 

6. Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J., Tetrahedron Lett. 1986, 27, 279-
282. 

 
7. Lidstro, P.; Tierney, J.; Wathey, B., Westman, J., Tetrahedron. 2001, 57, 9225-9283. 

 

8.  Correa, L. P.; Hernández, E., Rev. Mex. Cienc. Farm., 2011, 42, 6-25. 
 

9. Escobedo, R.; Miranda, R.; Martinez, J., Int. J. Mol. Sci., 2016, 17, 453-479. 
 

10. Tierney, J. P.; Lidström, P., Microwave assisted organic synthesis., 2005, Boca Raton, Estados Unidos de América: 
CRC Press.  

 

11. Mason, T. J.; Lorimer, J. P., Applied Sonochemistry: Uses of Power Ultrasound in Chemistry and Processing. 
Weinheim, Alemania: Wiley-VCH Verlag, 2002. 

12. Butcher, G., Tour of the Electromagnetic Spectrum. National Aeronautics and Space Administration (NASA). 
Estados Unidos, 2010 

 



 

 

19 

 

 

 

13. Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M., Tetrahedron Lett. 1986, 41, 4945 – 4948. 
 

14. Olofsson, K.; Kim, S. Y.; Larhed, M.; Curran, D. P.; Hallberg, A., J. Org. Chem., 1999, 64, 4539 – 4541. 
 

15. Obrador, E.; Castro, M.; Tamariz, J.; Zepeda, G.; Miranda, R.; Delgado, F., Synth. Commun., 1998, 28, 4649-4663. 
 

16. Alcérreca, G.; Sanabria, R.; Miranda, R.; Arroyo, G.; Tamariz, J.; Delgado, F., Synth. Commun., 2000, 30, 1295-
1301. 

 

17. Salmón, M.; Osnaya, R.; Gómez, L.; Arroyo, G.; Delgado, F.; Miranda, R., Synth. Commun., 2001, 45, 206-207. 
 

18. Manahan, Stanley, “Introducción a la Química Ambiental”, Editorial Reverte, España, 2007. Pag. 9-10. 
 

19. Bose, A. K.; Ganguly, S. N.; Manhas, M. S.; He, W.; Speck, J., Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3213-3215. 
 

20. Bilecka, I.; Niederberger, M., Nanoscale, 2010, 8, 1358-1374. 
 

21. Thostenson, E. T.; Chow, T. W., Microwave processing: fundamentals and applications. Composites: Part A, 1999, 
30, 1055-1071. 

 

22. M. Oustrooumov., Espectrometría Infrarroja de Reflexión en Mineralogía Avanzada, Gemología y Arqueometría. 
Unidad de Apoyo Editorial UNAM, México, 2007. Pag. 10. 

 

23. Riovalle V.F., Diseño y construcción de un reactor de radiación infrarroja, para ser usado en docencia e 
investigación. Tesis de Licenciatura, Química Industrial, FES-Cuautitlán, UNAM, 2005. 

 

24. Worthy, W., Ultrasound Proves to be a Versatile Tool for Chemists, C&EN, October 7, 1991. 
 

25. Mika, S.; Pham, T.; Shrestha, R. A., Ultrasound Technology in Green Chemistry. Springer Briefs in Green Chemistry 
for Sustainability, 2011. 

 

26. Mason, T. J.; Lorimer, J. P., Applied Sonochemistry: Uses of Power Ultrasound in Chemistry and Processing. 
Weinheim, Alemania: Wiley-VCH Verlag, 2011. 

 

27.  Esclapez, M. D.; García-Pérez, J. V.; Mulet, A; Cárcel, J. A., Food Engineering Reviews, 2011, 3, 108-120. 
 

28.  Chen, D.; Sharma, S. K.; Mudho, A., Handbook on Applications of Ultrasound: Sonochemistry, 2012, Taylor & 
Francis Gropup. 

 

29.  Patil, R.; Bhoir, P.; Deshpande, P.; Wattamwar, T.; Shirude, M.; Chaskar, P., Ultrason. Sonochem, 2013, 20, 1327-
1336. 

 

30. Cella, R.; Stefani, H. A., Tetrahedron, 2009, 65, 2619-2641 

 



 

 

20 

 

 

 

ANTECEDENTES  

 

2.1. Benzimidazoles 
 
 
El benzimidazol (2.3) es un compuesto planar, heteroaromático y bicíclico de seis miembros en el 
que el anillo de benceno (2.1) se fusiona a las posiciones 4 y 5 del anillo de imidazol (2.2), 31, 32 

como se ilustra en la Figura 2.1 
 

 
 

Figura 2.1: Estructura molecular de 2.3  
 

 
Este importante grupo de sustancias ha encontrado aplicaciones en varios campos, de lo cual se 
hablará más adelante. Esta molécula posee un equilibrio tautomérico bien conocido, que se da 
cuando el hidrógeno unido al nitrógeno, en posición 1 del anillo, tautomeriza fácilmente, 31, 33, 34   

como se observa en la Figura 2.2. Cuando la estructura presenta sustituyentes, este fenómeno 
conduce a mezclas en equilibrio de compuestos asimétricamente sustituidos. 35 

 

 
Figura 2.2: Equilibrio tautomérico en el núcleo de 2.4. 

 
Sin embargo, cuando el grupo unido al nitrógeno no migra como el hidrógeno, tal tautomería no se 
realiza y se da la aparición de formas isoméricas. Por ejemplo, el 1,5-dimetil-1H-benzimidazol (2.6) 
y el 1,6-dimetil-1H-benzimidazol (2.7) son compuestos diferentes (Figura 2.3). 2.6 presenta un 
punto de fusión de 93-94 °C, mientras que el de 2.7 es de 73-74 °C. 36 

 

 
    Figura 2.3: Comparación de estructuras entre 2.6 y 2.7. 
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En cuanto a sus propiedades físicas, se pueden describir los siguientes puntos: 
 
a) Punto de fusión: La introducción de grupos en la posición 1 disminuye drásticamente los 
puntos de fusión. Sin embargo, la adición de grupos en otras posiciones, especialmente 
aromáticos, aumenta el punto de fusión. 37 

  
b) Solubilidad: Cuando hay solo un hidrógeno en la posición 1, 2.10 y sus derivados, los 
compuestos son más solubles en disolventes polares y menos solubles en disolventes no polares. 
Asimismo, la adición de grupos no polares aumenta la solubilidad en disolventes no polares y la 
adición de grupos polares aumenta la solubilidad en disolventes polares.37 

 
c) Alta estabilidad: Pueden destilarse sin problemas; así, 2.10 puede destilarse hasta 300 °C 
sin sufrir cambios, bajo altas presiones, medios ácidos o soluciones alcalinas.  32,37 

 
d) Características ácidas y básicas: 2.10 es débilmente básico [posee 2 constantes de acidez; 
pKa1 = 5.6 y pKa2 = 12.9, aunque estos valores varían entre las fuentes (Figura 2.4)], 32,33,38,39  
hecho que permite que generalmente los derivados de 2.10 sean solubles en ácidos diluidos, 

aunque también son lo suficiente ácidos como para ser generalmente solubles en soluciones 
alcalinas.  
  

 

 
 

Figura 2.4: Equilibrios ácido-base de 2.10 

 
Una vez descritos, de manera breve, algunas de las características del núcleo de benzimidazol, se 
pasará a describir su importante papel en las diversas áreas del desarrollo humano.  
 
2.1.1. Usos de los benzimidazoles 
 
El potencial terapéutico del núcleo de benzimidazol se remonta a 1944, cuando Woolley especuló 
que el benzimidazol puede actuar de forma similar a las purinas para provocar algunas respuestas 
biológicas. Cinco años más tarde, Brink identificó al 5,6-dimetilbenzimidazol como producto de 
degradación de la vitamina B12 y, posteriormente, descubrió que algunos de sus derivados tenían 
actividad similar a la vitamina B12. Estos informes iniciales generaron una investigación activa para 
explorar este núcleo en actividades variadas.40,41,42,43 Años después, se halló el núcleo del 

benzimidazol en el alcaloide quealiquinona; éste se aisló a partir de una especie de esponja 
micronesianas de tipo botón amarillo de las especies Leucetta. 35 

 
Antes de descubrir el potencial medicinal del benzimidazol, el uso de este núcleo heterocíclico se 
restringía principalmente a compuestos utilizados en la industria textil como humectantes, 
emulsificantes, formadores de espuma, agentes suavizantes y para mejorar la blancura de los 
materiales. 37 Sin embargo, con apoyo en los descubrimientos de los 50´s, las investigaciones 

realizadas alrededor del mundo fueron descubriendo todas las aplicaciones que podía tener esta 
estructura heterocíclica en diversas áreas, por lo que a principios de los años sesenta, se 
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desarrollaron compuestos fungicidas de plantas y más tarde antihelmínticos veterinarios basados 
en esto. En 1962, el benzimidazol daría un paso vital como una estructura clave para el desarrollo 
de fármacos al desarrollarse el tiabendazol, el primer benzimidazol desarrollado y autorizado para 
uso humano.44  

 
Hoy en día, el uso del núcleo del benzimidazol en la industria farmacéutica es innegable, tan es así 
que un estudio sobre todos los medicamentos aprobados por la FDA, demostró que esta estructura 
se encuentra en el lugar 15 de los 25 heterociclos más frecuentes en los fármacos aceptados por 
esta institución, teniendo un total de 13 compuestos asignados. 45 

 
A lo largo de los años se ha informado de numerosos compuestos que contienen restos de 
benzimidazol y que exhiben diversas propiedades biológicas y farmacológicas que incluyen 
analgésicos, antibacterianos, anticancerígenos, anticonvulsivantes, antidiabéticos, antimicóticos, 
antihipertensivos, antiinflamatorios, antipalúdicos, antimicrobianos, antioxidantes, antiparasitarios, 
coagulantes, anticoagulantes, antiproliferativos, antiulcerosos, antituberculosos, antivirales, 
ansiolíticos y antialérgicos. 33, 46 

 
En la Serie (de esquemas) 2.1 se enlista la actividad farmacobiológica de los derivados de 

benzimidazol con ejemplos representativos de cada propiedad; también, se han añadido algunos 
comentarios importantes con respecto a algunos ejemplos, que solo reafirman la versatilidad de 
esta estructura heterocíclica. 
 
Serie (de esquemas) 2.1 Actividad farmacológica de algunos derivados del benzimidazol 

 
Antiparasitarios 

 

Albendazol (2.12), mebendazol (2.13), parbendazol (2.14), flubendazol (2.15), fenbendazol (2.16), 
oxfendazol (2.17), oxibendazol (2.18), ricobendazol (2.19),  tiabendazol (2.21), cambendazol (2.22), 

triclabendazol (2.23). 31,33,37,47,48. 
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El albendazol, mebendazol y flubendazol han sido probados en diversos canceres, demostrando 
una posible eficacia contra este padecimiento. 49  El tiabendazol está siendo investigado para ser 
reposicionado como un agente de disrupción vascular. 50  El parbendazol, fenbendazol, oxfendazol 
y oxibendazol son de uso veterinario.51,52,53,54 

Antifúngicos 

 

Benomilo (2.24), clormidazol (2.25), fuberidazol (2.26). 33,55,56 El benomilo fue removido del mercado 
debido a su toxicidad.31 El fuberidazol es usado para tratar semillas. 57 

 

Anticancerígenos 

 

Bendamustina (2.27), carbenzadim (2.28), veliparib (2.29), liarazol (2.30), seluteminib (2.31), CHIR-
265 (2.32), AT9283 (2.33). 31,33,42,56,58 
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El carbenzadim fue removido del mercado debido a su toxicidad. 31 La bendamustina ha reportado 

un aumento la mortalidad durante su uso.58 El veliparib se encuentra en Fase III de estudios 
clínicos.31 AT9283 se encuentra en Fase I y II de estudios clínicos. 59 CHIR-265 se encuentra en 

Fase I de ensayos clínicos.60 
 

Antiulcerosos 

 

 

 

Rabeprazol (2.34), ilaprazol (2.35), omeprazol (2.36), lansoprazol (2.37), pantoprazol (2.38), 
esomeprazol (2.39), tenatoprazol (2.40). 33,45,61,62,63 

El ilaprazol se encuentra en estudios clínicos de Fase III.63 
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Antihipertensivos 

 
Candesartan (2.41), mibefradil (2.43), telmisartan (2.42), pimobedan (2.44), azilsartan medoxomil 
(2.45). 33,35,45,64 El mibefradil fue retirado por la FDA del mercado en 1998 por interacciones 
peligrosas con una cantidad importante de fármacos.65 El pimobedan es de uso veterinario.66 
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Antialérgicos 

 

 

 

Astemizol (2.46), bilastina (2.47), mizolastina (2.48), rapimina (2.49) 31,33,45,56 
 

 

 

Anticoagulante 

 

 

Dabigatran etexilato (2.50). 66 
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Antidiabético 

 

 

 

Rivoglitazona (2.51). 31 

 
 

 

 

Analgésico 

 

 

Bezitramida (2.52). 31 
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Antibacteriano 

 

 

 

SMT19969 (Ridinilazol) (2.53). 31 

 
El compuesto se halla actualmente en pruebas clínicas de Fase II. 67 

 

 

 

Antipsicótico 

 

 

 

 
Benperidol (2.54). 68 
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Antiemético 

 

 
Droperidol (2.55).68 

Sin comentarios. 

 

Antiinflamatorio 

 

 

Kb1043 (2.56) 56 

Actualmente se encuentra discontinuado.69 

 

Antiviral 

 

Hoechst 33342 (2.57)56 
También funciona como antitumoral 56 
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2.1.2. Vías de síntesis  

 
 
Las múltiples aplicaciones que han demostrado tener los benzimidazoles en diversas áreas, ha 
creado la necesidad de formular y evaluar diversas rutas para la síntesis de éstos. Históricamente 
hablando, el primer benzimidazol que se conoce haya sido sintetizado por el ser humano, fue 
preparado en 1872 por Hoebrecker, 38,39 quien al reducir la 2-nitro-4-metilacetanilida (2.58) con 
estaño y ácido clorhídrico obtuvo el 2,5-dimetil-1H-bencimidazol (2.59), como se observa en el 
Esquema 2.1 
 

 
 

 
Esquema 2.1: Por reducción de 2.58 en medio ácido, síntesis de 2.59. 

 
 

 
Con el transcurso de los años, las técnicas y metodologías de síntesis han evolucionado y dado 
pasó a un sinfín de formas para obtener la tan deseada estructura heterocíclica aquí expuesta, por 
lo que se mencionaran algunas de estas. 
 
2.1.2.1. A partir de 1,2-diaminoarenos 
 
 
 
Es el método más versátil para sintetizar benzimidazoles e implica la reacción de 1,2-
diaminoarenos (2.60) con especies carbonílicas principalmente. Esta vía puede dar paso a 

diversos derivados, los cuales se mencionarán a continuación: 
 
 
 
1H-Benzimidazol-2(3H)-onas, 1H-benzimidazol-2(3H)-tionas y 2-amino-1H-benzimidazol: La 
reacción de 1,2-diaminoarenos con cloruro de N,N-dietilcarbamoilo (2.61),  fosgeno (2.62), 
isocianatos (2.63), pirocarbonato de dietilo (2.64), ésteres de carbonato (2.65), 1,1'-
carbonildiimidazol (CDI, 2.66),  ácido ciánico (2.67),  urea (2.68), o dióxido de carbono (2.69) 
resulta en derivados 1H-benzimidazol-2(3H)-onas (2.70). Generalmente se prefiere el uso de urea 
o sus derivados al fosgeno debido a la toxicidad de este último (Esquema 2.2).32 
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 Esquema 2.2: Síntesis de 2.70 por medio del uso de diversos reactivos. 

 
 
Con tiofosgeno (2.72), tiocianatos (2.73), tioureas (2.74), etilxantato de sodio (2.75), 1,1'-
tiocarbonildiimidazol (2.76), o disulfuro de carbono en medio básico (2.77), se pueden obtener las 
1H-benzimidazol-2(3H)-tionas (2.78). En el Esquema 2.3 se aprecian estos reactivos. 32 

 
 
 

 
Esquema 2.3: Síntesis de 2.78 por medio del uso de diversos reactivos. 

 
Los haluros de cianógeno y la cianamida reaccionarán con un 1,2-diaminoareno (2.79) El bromuro 
de cianógeno (2.80) ofrece rendimientos usualmente altos. La cianamida (2.81), calentada en la 

presencia de ácido clorhídrico es un sustituto adecuado de los haluros de cianógeno en estas 
reacciones. Un imidato funcionalizado amplía el alcance del procedimiento sintético a los 2-amino-
1H-benzimidazols (2.82). Ya sea arilditioimidocarbonatos de dimetilo (2.83) o sus derivados de 
dicloro correspondientes (2.84) se pueden convertir en 2-(arilamino) benzimidazoles (2.85) con 
buenos rendimientos (Esquema 2.4).32 
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Esquema 2.4: Síntesis de 2.82 y 2.85 por medio del uso de diversos reactivos. 

 
 
En el Esquema 2.5, se puede observar un intermediario de síntesis para compuestos 
antitumorales obtenido del 1,2-diaminoareno correspondiente (2.86).70 Una aplicación reciente de 
bromuro de cianógeno para la síntesis del compuesto 2.87,  

 
Esquema 2.5: Síntesis, a partir de 2.86, de 2.87 por medio de bromuro de cianógeno. 

 
 
Muchos 2-alquil-, aril- o heteroaril-1H-benzimidazoles se pueden producir a partir de la reacción 
entre los derivados de 1,2-diaminoarenos y un ácido carboxílico o sus derivados; inclusive otras 
especies químicas como los alquenos y los alcoholes se pueden usar como materias primas y la 
sustitución adecuada en los grupos amino del 1,2-diaminoareno puede fungir para crear el núcleo 
de benzimidazol deseado. Cada uno de los sustratos anteriormente mencionados para ejecutar el 
cierre del anillo amerita algunos comentarios.  
 
 
o El ácido carboxílico (2.89) generalmente requiere fuertes condiciones ácidas, como las 

usadas por Phillips, consistiendo en ácido clorhídrico 4 M.  Los 2-aril-1H-benzimidazols requieren 
condiciones más drásticas como ácido clorhídrico concentrado o ácido polifosfórico (PPA). Aunque 
la mayoría de los ácidos alifáticos reaccionan con bastante facilidad, se necesitan condiciones de 
reacción más vigorosas para especies estéricamente impedidos. También se ha usado el ácido 
bórico, hexametildisilazano en presencia de una cantidad catalítica de ácido tríflico, calentamiento 
con catalizador de titanio, calentamiento bajo presión o el uso de condiciones fotolíticas. Esta 
síntesis se puede llevar a cabo a temperatura ambiente usando ácido clorhídrico y una resina ácida 
tal como Dowex-50W-X8. Todo esto se ilustra en el Esquema 2.6. El principal problema con la 
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reacción de Phillips es que los grupos amino compiten con el grupo carbonilo del ácido por el 
protón catalizador ácido y esto, naturalmente, inhibe la adición nucleofílica al grupo carbonilo.32 

 
 

 
 

Esquema 2.6: Síntesis a partir de1,2-diaminoarenos (2.88) y 2.89, de  benzimidazoles sustituidos 
en la posición 1 o 2 (2.90)  y benzimidazoles N-sustituidos por medio de diversos reactivos. 

 
 
 

El Esquema 2.7 muestra el uso de PPA con el 1,2-diaminoareno correspondiente (2.91)71. y el 
respectivo ácido (2.92) en la obtención del intermediario benzimidazólico 5-nitro-2-fenil-1H-
benzimidazol (2.93), usado en la síntesis de compuestos probados en la autofagia y apoptosis de 

células de cáncer de mama,  

 
 Esquema 2.7: Síntesis de 2.93 en medio acido proporcionado por PPA. 

 
 
 
o El uso de aldehídos (2.95) debe permitir un medio oxidante para generar los 

benzimidazoles. El producto de reacción inicial, usando una cantidad equimolar de cualquier 
aldehído alifático, aromático o heteroaromático, es la monobase de Schiff correspondiente (2.97), 

pero en presencia de un agente oxidante adecuado, estas especies químicas se ciclan a 
benzimidazoles. El oxígeno atmosférico, acetato de cobre, óxido de mercurio(II) y cloranilo pueden 
lograr el efecto deseado. A veces solo es necesario calentar el aldehído y la diamina unos pocos 
minutos en solución de nitrobenceno o 1,2-dinitrobenceno para formar el benzimidazol 2-sustituido 
con buen rendimiento. A menos que las condiciones de reacción sean cuidadosamente 
controladas, se pueden esperar productos secundarios tales como las dibases de Schiff (2.98), 
benzimidazoles 1,2-disustituidos (2.99) y dihidrobenzimidazol (2.100). Todo esto se ilustra en el 
Esquema 2.8.32  
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Esquema 2.8: Síntesis de 2.96 a partir de aldehídos y condiciones oxidantes; también se incluyen 

los productos resultantes de esta síntesis en la ausencia de agentes oxidantes y en condiciones sin 
un control adecuado. 
 
 
 
Actualmente, se usan otros reactivos para catalizar la reacción entre aldehídos y 1,2-
diaminoarenos con el fin de realizar una síntesis fácil, eficaz y óptima. El Esquema 2.9, muestra la 
síntesis de benzimidazoles, a partir de 1,2-diaminoareno (2.101) y del aldehído (2.102) 
correspondiente72, los cuales son usados en pruebas contra cáncer de pulmón (2.103)  
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Esquema 2.9: Síntesis de 2.103 a partir de aldehídos y condiciones oxidantes; también se incluyen 

los productos 
 
 
 
o Los imidatos (2.105) son una opción a los ácidos carboxílicos, tomando en cuenta que el 

grupo imino es mucho más básico para ser activado por un medio ácido. Estos pueden prepararse 
a partir de los nitrilos (2.107) o fabricarse in situ (Esquema 2.10).32 

  
 
 

 
 
 

Esquema 2.10: Síntesis de 2.106 a partir de 2.105. El primero fue preparado previamente de 2.107 
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Hoy en día, en la literatura, se reportan el uso de imidatos. El Esquema 2.11 muestra a partir del 
respectivo 1,2-diaminoareno sustituido (2.108) y del imidato correspondiente (2.109), la síntesis de 
un intermediario benzimidazólico (2.110), usado en la obtención de candidatos inhibidores de la 
ureasa; dicho imidato fue sintetizado previamente de un nitrilo (2.111).73 

 
 

 
Esquema 2.11: Síntesis de 2.110 a partir de 2.109 y 2.108, en condiciones de temperatura 

ambiente (rendimiento no reportado). 
 
 

 
o Hasta el momento, se ha hablado de la reacción de 1,2-diaminoarenos sin sustitución en 
los grupos amino o con grupos pequeños que no interfieren en el proceso de síntesis. Sin 
embargo, cuando se funcionaliza adecuadamente uno de los grupos amino tornándolo en 1-
(acilamino) o 1-(aroilamino) (2.112), tiende a reaccionar por termólisis catalizada o no formando un 

benzimidazol sustituido en posición 2. Los rendimientos son mucho mejores que los obtenidos por 
la reacción de un 1,2-diaminoareno y un ácido carboxílico. El tratamiento con ácido clorhídrico, 
sulfúrico o fosfórico en medio acuoso o etanólico y cloruro de fosforilo, ha sido usado 
exitosamente. (Esquema 2.12).32 

  

  
 
 

Esquema 2.12: Síntesis, a partir del cierre intramolecular de 2.112 por el uso de diversos reactivos 
reportados, de 2.113. 
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En la actualidad, algunos de los reactivos antes mencionados se siguen utilizando para catalizar el 
cierre de 1,2-diaminoarenos sustituidos adecuadamente. En el Esquema 2.13 se puede apreciar 
un ejemplo práctico de esta metodología, al partir del diaminoareno correspondiente (2.114) en la 
síntesis de un benzimidazol (2.115), usado como inhibidor de la autotaxina en la disminución de la 
metástasis de melanoma.74 

 

 

 
Esquema 2.13: Síntesis de 2.115 a partir del cierre intramolecular de 2.114 catalizado por 

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

sustituidos mediante agentes oxidantes tales como sales de cobre, acetato de plomo (IV), peróxido 
de níquel, dióxido de manganeso activo y manganato de bario. El método puede ser extendido a la 
preparación de 2-aminobenzimidazols (2.119) formando una base de Schiff a partir de 
tricloroacetonitrilo (Esquema 2.14).32 

  
 

 
Esquema 2.14: Uso de monobases de Schiff a partir de un cierre intramolecular catalizado de 

2.116 para la síntesis de 2.117. También se ilustra la capacidad de esa metodología partiendo de 
2.118 para obtener a 2.119  
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Actualmente, se reporta el cierre intramolecular de las moléculas antes mencionadas con diversos 
reactivos. El Esquema 2.15 muestra la síntesis de benzimidazoles 2-sustituidos (2.121) por 
catálisis oxidativa con yodo.75 

 
 

 
 

Esquema 2.15: Uso de una monobase de Schiff (2.120) para la síntesis de 2.121 por catálisis 

oxidativa. 
 
 
 
 
 
2.1.2.2. A partir de los derivados de 2-nitroanilinas 
 
A menudo, es más conveniente usar una 2-nitroanilina (2.122) que un 1,2-diaminoareno como 

sustrato para la ciclación y posterior formación del benzimidazol deseado. Para ello, estos pueden 
reducirse secuencialmente o hidrogenarse y luego ciclarse, o pueden combinarse los pasos de 
reducción y ciclación. Los agentes reductores reportados incluyen fosfito de trietilo, 
pentacarbonilhierro, níquel Raney/hidrazina, paladio/carbono, metal/ácido, cloruro de estaño (II) y 
ácido clorhídrico, bisulfito y ditionito (Esquema 2.16).32 
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Esquema 2.16: Reducción de 2.122 por medio del uso de diversos reactivos para la posterior 
ciclación con 2.124. 

 
 

La literatura reporta el uso de algunos de estos reactivos para obtener benzimidazoles por medio 
de la metodología reducción/ciclación. El Esquema 2.17 muestra que a partir de la reducción de 
las respectivas nitroanilinas (2.126) a 1,2-diaminoarenos (2.127) con la posterior ciclación usando 
diversos aldehídos (2.128)76 se lleva a cabo la síntesis de intermediarios benzimidazólicos (2.129) 

usados en la obtención de productos que fungen como inhibidores de la ADN y ARN 
topoisomerasa I 
 

Esquema 2.17: Reducción/ciclación de 2.126 a 2.129 mediante H2 en Pd/C. El cierre se catalizó 

por metabisulfito de sodio (Na2S2O5). 
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Por otro lado, se reporta que las N-(acil, aril, heteroaril)-2-nitroanilinas (2.130) se ciclan fácilmente 

en presencia de reductores como estaño y ácido acético o clorhídrico, cloruro de estaño (II) y ácido 
clorhídrico, hierro y ácido acético, hidrógeno en paladio sobre carbono e hidrógeno con níquel 
Raney y ácido clorhídrico, ditionito sódico, hidrosulfuro sódico o sulfuro de amonio (Esquema 
2.18).32 

 

 
 
Esquema 2.18: Reducción/ciclación intramolecular de 2.130 con diversos reactivos reportados en 

la literatura. 
 
 
En la literatura, el uso de especies como 2.130 es reportado de manera satisfactoria; tal es el caso 
que a partir de la N-acil-2-nitroanilina adecuada (2.132) es posible la síntesis de benzimidazoles 
intermediarios (2.133) para la obtención de inhibidores de la proteína huso quinesina, cuyo fin es 
relentizar crecimientos tumorales (Esquema 2.19).77   

 

 
Esquema 2.19: Reducción/ciclación intramolecular de 2.132 para la obtención de 2.133. 
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Las bases de Schiff de 2-nitroanilinas se ciclan fácilmente, siempre que esté presente un agente 
reductor.154 El Esquema 2.20 muestra la síntesis de benzimidazoles 2-sustituidos (2.135), a partir 

de la reducción con selenio y monóxido de carbono de las benciliden(2-nitroaril)aminas 
correspondientes (2.134) en condiciones relativamente suaves (Esquema 2.20).78 
 

 

 
 

Esquema 2.20: Reducción/ciclación intramolecular de 2.134 para la síntesis de 2.135 en medio 

reductor. 
 

 
 
 
 
2.1.2.3. A partir de la ciclación de amidinas 
 
 
Los amidinas (2.136) pueden ciclarse en condiciones oxidativas o ácidas, o simplemente 

calentando los reactivos para formar 1,2-(alquil, aril, heteroaril)-1H- benzimidazoles. El tratamiento 
con hipoclorito de sodio, acetato de plomo, el calentamiento en ácido acético o simplemente reflujo 
durante unos minutos en sulfóxido de dimetilo también son exitosos (Esquema 2.21).  

 
 

 

 
 

 
Esquema 2.21: Reducción/ciclación intramolecular de 2.136 para la síntesis de 2.137 en medio 

reductor. 
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En la actualidad, se usan otros reactivos para activar el hidrógeno en posición orto al grupo 
amidino o, en otros casos, este hidrógeno se sustituye por halógenos. En el Esquema 22 se 
pueden observar 2 reacciones: la reacción (a) implica el cierre de la respectiva amidina (2.138) con 

MOF-537 (Metal Organic Framework 537) en acido benzoico y DMSO (sulfóxido de dimetilo)/DMF 
(N,N-dimetilformamida) para obtener el respectivo benzimidazol (2.139); la reacción (b) implica un 

cierre parecido, pero una amidina con un átomo de halógeno en posición orto del anillo bencénico 
(2.140), catalizada por óxido de cobre con N,N´-dimetiletilendiamina como ligando para obtener el 
producto deseado (2.141) (Esquema 2.22). 79,80 

 

 

 
 

Esquema 2.22: Ciclación de amidinas aromáticas con activación de hidrógenos en posición orto 
(a) y con activación de halógenos en la misma posición (b) 
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3. HIPÓTESIS 

 

Las fuentes alternas de energía para promover reacciones, como irradiación de infrarrojo y 
microondas, así como por ultrasonido, han sido utilizados con gran eficacia para llevar a cabo 
reacciones químicas; por lo tanto, se propone que la generación de nuevos compuestos 
heterocíclicos de tipo estructural benzimidazol, es posible llevarse a cabo mediante dichas fuentes 
alternas de activación, añadiendo a las anteriores una nueva combinación simultánea de energías 
infrarrojo-ultrasonido, para obtener un rendimiento y una selectividad más altos que los obtenidos 
mediante el método térmico convencional como la mantilla eléctrica de calentamiento. 

 

4. JUSTIFICACIÓN 

 

En la actualidad es indispensable desarrollar e implementar nuevas estrategias sintéticas que sean 
amistosas con el medio ambiente mediante el diseño de nuevos procesos, comenzando desde la 
química aplicada. Nuestro grupo de trabajo tiene como principal línea de investigación la Quimica 
Verde. El empleo de condiciones no convencionales de reacción, particularmente el uso de 
energías de microondas e infrarrojo, así como de ondas mecánicas de ultrasonido y últimamente 
una combinación simultánea de las energías infrarrojo-ultrasonido, como fuentes alternas de 
energía para activar reacciones con respecto a la energía térmica, con la finalidad de encontrar 
una química en vías de sostenibilidad. De acuerdo a lo descrito anteriormente, resulta entonces 
interesante, el llevar a cabo la producción de series de moléculas que puedan presentar actividad 
farmacológica interesante como son los derivados del benzimidazol, esto mediante un estudio 
comparativo entre un calentamiento térmico convencional y condiciones energéticas no 
convencionales, como el empleo de las energías mencionadas previamente.  

También, se hace uso de disolventes verdes, como el agua y etanol, por su accesibilidad 
económica y facilidad de tratamiento para su recuperación, además de que los dos son un recurso 
renovable de bajo impacto ambiental. 
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5. OBJETIVOS 

 

 

5.1 Objetivo general 

Obtener diferentes derivados del benzimidazol dentro del contexto de la Química Verde, usando 
energías como la térmica convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinación simultánea de 
infrarrojo-ultrasonido. 

 

5.2 Objetivos particulares 

 

1. Llevar a cabo reacciones para la obtención de diversos derivados de los benzimidazoles 
empleando diversas fuentes alternas de energía a la térmica convencional, como son: infrarrojo, 
sonicación, la combinación simultánea de las dos últimas, y microondas, en la síntesis de las 
moléculas objetivo: 5(6)-etanolamino-2-fenil-1H-benzimidazol (6.9), 5(6)-etanolamino-2-(3,4-
dimetoxifenil)-1H-benzimidazol (6.10), 5(6) etanolamino-2-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1H-
benzimidazol (6.11), 5(6)-etanolamino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol (6.12), 5(6)-
etanolamino-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol (6.13) y 5(6)-etanolamino-2-(4-nitrofenil)-1H-
benzimidazol (6.14). 

2. Realizar un estudio comparativo para la síntesis de los compuestos mencionados con el empleo 
de las fuentes alternativas para la activación de las reacciones y la energía térmica. 
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6. SECCION EXPERIMENTAL 

 

               6.1. Material y equipo 

 

Los reactivos empleados fueron marca Sigma-Aldrich y se usaron sin previa purificación, siendo 
éstos: 2-nitrobenzaldehído, 3-nitrobenzaldehído, 4-nitrobenzaldehído, 4-dimetilaminobenzaldehído, 
3,4,-dimetoxibenzaldehído, benzaldehído, ácido fórmico, 5-etanolamino-2-nitroanilina, 5-
etanolamino-1,2-fenilendiamina, metabisulfito de sodio y ditionito de sodio. 

Para energía de infrarrojo se usó una lámpara OSRAM de 250W, con filamento de titanio. El 
equipo de Ultrasonido es Cole-Parmer Inst. CPX500 de 20 KHz. El horno químico de microondas 
es ESEVE-MIC-1 de 762W y 60Hz de frecuencia. Para la determinación de los puntos de fusión, se 
utilizó un aparato de FISHER-JOHNS y no están corregidos. Los espectros de infrarrojo, se 
realizaron empleando los equipos Perkin-Elmer, modelo Spectrum 400 y Bruker ATR en el rango 
de 450-4000 cm-1por reflactancia de ATR y FT-IR. Las unidades se reportan en cm-1. Los espectros 
de masas de baja y alta resolución fueron determinados en un espectrómetro JEOL JMS-AccuTOF 
T100CC, mediante la técnica de Análisis Directo en Tiempo Real (DART, por sus siglas en ingles), 
los valores se expresan en unidades masa/carga (m/z). Los espectros de Resonancia Magnética 
Nuclear Protónica (RMN-1H) se realizaron en un equipo VARIAN VXR-300s (300 MHz) y un equipo 
Mercury-300BB.  Los desplazamientos químicos están dados en ppm (δ) y las constantes de 
acoplamiento (J) se reportan en Hertz (Hz). Se utilizaron como disolventes cloroformo deuterado 
(CDCl3) y sulfóxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO-d6). 

 

              6.2 Metodologías sintéticas 

Metodología cuando G1 = NHCH2CH2OH, G2 = NO2 o NH2 

 
Esquema 6.1 Síntesis de 2-aril-5(6)-etanolamino-1H- benzimidazol 
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En un matraz de fondo redondo de 100 mL, se colocan 2 g (10.152 mmol) de 4-etanolamino-1,2-
fenilendiamina (6.1 o 6.2) en 10 mL de etanol al que posteriormente se le agregaron 1.1 eq. 
(11.167 mmol) del benzaldehído correspondiente (6.3-6.8) y Na2S2O4 o Na2S2O5 (3 eq. 5.3 g / 

30.456 mmol) en 7 mL de H2O. Se calentó la mezcla de reacción a reflujo por el tiempo indicado en 
la Tabla 7.1. Posteriormente la mezcla de reacción se vertió sobre hielo-agua y el precipitado (6.9-
6.14) formado se filtró al vacío, se dejó secar, (los compuestos se purificaron por cromatografía 

preparativa en un sistema de elución Hexano / Acetato de etilo 6:4). Dando el rendimiento indicado 
en la Tabla 7.1. Posteriormente los puntos de fusión fueron determinados.  

 
Después del tiempo optimizado indicado en las correspondientes tablas para cada uno de los 
métodos, los respectivos productos se purificaron por cromatografía en columna y se 
caracterizaron mediante técnicas espectroscópicas convencionales.81  

 

 

 

 

 

 

Referencias 

 

81 Síntesis de derivados 5(6)-aminobenzimidazoles y derivados de 1,2,6-triazaciclononatrieno, de 1,2,6-
triazaciclodecatrieno y 1,2,6-triazacicloundecatrieno, dentro del contexto de la química verde y su 
evaluación biológica.  Luna Mora Ricardo Alfredo. UNAM.2019. 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados generados durante la experimentación se presentan a continuación en la Tabla 7.1, los que 
son también mostrados en las Gráficas 7.1-7.3. 

 

 
Tabla 7.1 Síntesis de 2-aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazols 

 

Compuesto 

Térmico 
(150°C) 

IR (100°C) USb (90°C) IR-USc (100°C) MOd (100°C) 

Tiempo (min)/ Tiempo (min) / Tiempo (min)/ Tiempo (min)/ Tiempo (min)/ 

Rendimiento 
(%) 

Rendimiento 
(%) 

Rendimiento 
(%) 

Rendimiento 
(%) 

Rendimiento 
(%) 

6.9a 120 / 80 45 / 77 90 / 27 46 / 47 14 / 68 

6.10a 300 / 82 35 / 78 55 / 38 34 / 56 12 / 86 

6.11a 240 / 78 40 / 81 58 / 28 36 / 53 18 / 83 

6.12 210 / 62 38 / 77 60 / 27 40 / 58 12 / 78 

6.13 330 / 91 35 / 76 60 / 58 15 / 78 9 / 89 

6.14 360 / 92 25 / 80 48 / 30 17 / 73 9.5 / 83 
a Debido a la naturaleza de los dos grupos nitro de la 2-nitroanilina respectiva, ésta se redujo y después se hizo reaccionar con el benzaldehído nitrado 

correspondiente para obtener el benzimidazol deseado. b La irradiación se dio en intervalos de 2 minutos y se deja enfriar 5 minutos. c La irradiación se 

dio en intervalos de un minuto y se deja enfriar 5 minutos. d La irradiación se dio durante 20 minutos y se deja enfriar 10 minutos 

 

 

Gráfica 7.1: Tiempo (minutos) para la síntesis 2-aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazoles. 
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Gráfica 7.2: Rendimiento (porcentual) para la síntesis 2-aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazoles. 

 

 

Gráfica 7.3: Rendimiento de reacción promedio por unidad de tiempo (porcentual por minuto) para la síntesis 2-

aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazoles. 
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Se nota claramente que la mejor fuente alterna de energía fueron las microondas porque hubo menor 
tiempo de reacción (9–18 minutos) obtenido para cada reacción, además de medianos a buenos 
rendimientos (68–86%), y sólo empleando el calentamiento térmico se alcanzan resultados similares por la 
técnica  al menos en rendimientos (62–92%), mas no en tiempos (2–6 horas), el uso de MO demuestra alta 
eficiencia energética; también existen en IR tiempos aceptables (25–45 minutos) y muy parecidos a IR-US 
(15–46 minutos) pero rendimientos significativamente mayores a los últimos (IR = 76–81%; IR-US = 53–
78%) por lo que se consideraría una mejor opción el IR sin uso simultaneo de US. Al usar energía de 
ultrasonido, se observa que hay tiempos de reacción relativamente altos (48–90 minutos) y rendimientos 
muy bajos (27–58%). Con los resultados poco favorables de US, sería mejor la energía térmica 
convencional, ya que la energía de US implicaría más costos en tiempo empleado para llevar acabo la 
reacción y en la purificación del producto, que también tendría como fin la recuperación de las materias 
primas que ya no reaccionaron, por consecuencia el empleo de US no sería recomendable. El análisis 
anterior se puede ver reflejado en la Gráfica 7.2 validándose explícitamente de manera gráfica los 

argumentos antes mencionados. 

¿Pero por qué dichos resultados? ¿Cómo buscar una correlación expresamente cualitativa? 

Dado que el método térmico con mantilla eléctrica, genera calor por medio de una resistencia eléctrica y 
energía en forma de calor, cuya transferencia principalmente va darse por un régimen convectivo natural 
(entre la resistencia y las paredes de la mantilla existe sólo un pequeño volumen de aire que no es forzado 
a fluir al transferir el calor) , cuyas paredes (las de la mantilla) presentan una conductividad térmica 
variable bajo un estado no estacionario (en la realidad, el calor generado por la resistencia no se 
mantendrá tan fácilmente constante ) y además sin un aislamiento térmico, entonces existirá un mayor 
desperdicio de la energía para activar la reacción química cuando el flujo de calor viaja adicionalmente a 
través de las paredes de vidrio del matraz de la reacción, mientras que las energías de microondas e 
infrarrojo llegarán más rápidamente, después de ser emanada de su fuente se propaga hasta llegar al 
seno de la mezcla de reacción y es el calor generado en el medio de reacción cuando la radiación (MO) 
incide sobre él (disolventes) y los propios sustratos, es decir, el calor no se propaga intrínsecamente desde 
afuera, sino que se produce en la mezcla de reacción. 

En los casos donde se activa por US la reacción también genera calor en el medio por la onda compresiva 
que genera la cavitación, cuyas microburbujas implosionan súbitamente, que al mismo tiempo da otra 
característica importante a las variables que rigen una reacción cuyo medio sea un fluido del tipo 
newtoniano: Pasa de un régimen laminar de agitación a uno turbulento al implosionar las burbujas, la 
turbulencia ayuda a un mejor mezclado del sustrato con los reactantes. 

La combinación de US con una fuente irradiante compatible (en nuestro caso, el equipo de microondas no 
puede ser ocupado en simultáneo dado que el dispositivo para generar US es metálico, lo cual podría 
generar un arco eléctrico), traería una mejora al rendimiento de reacción tanto respecto al propio método 
por sonicación como al de la otra forma energética, dado que combina las dos características muy 
importantes que rigen la reacción: transferencia óptima de calor y óptimo mezclado por un régimen 
turbulento. 

Se podría esperar mejor eficiencia por parte del uso de MO dado que, las reacciones orgánicas asistidas 
por empleando esta energía ha demostrado que son ecológicas y con mayores rendimientos, 
particularmente en aquellas cuyas moléculas de los sustratos, así como de los solventes posean un 
momento dipolar, que al rotar por efecto de las microondas generarán calor suficiente para alcanzar la 
energía de activación de la reacción. Por lo tanto, es aceptada en el campo de la Química Verde. Tiempo 
de reacción corto, amplia gama de reacciones, exposición mínima de productos químicos peligrosos y 
aprovechamiento máximo de la energía; estas características permiten a la síntesis asistida por 
microondas sea una herramienta eficaz y práctica para la industria, así como la investigación académica. 
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7.1 Análisis de costo económico-beneficio 

 

Como lo dicta el principio 6 de la Química Verde, los requerimientos energéticos en un proceso 
químico se catalogan por su impacto económico y al medio ambiente, es por lo que a continuación se 
muestra la evaluación del consumo energético empleado en cada técnica. 

CE= Ee (1 Kw/1000 W) x dt (1h / 60 min) 

 

Donde: CE = Costo Energético (energía total consumida para producir el calor que será 

transferido a la reacción, expresada en kWh)
 
 

Ee= Energía del equipo en W 

dt= tiempo de Reacción en minutos 

Costo Operativo ($)  = GG x (valor económico de la energía en $/ 1 kWh) 

 

Siendo el precio actual en México de la energía eléctrica es de $0.956 por KW/h. A continuación, se 
presentan los cálculos para conocer el costo del proceso tomando en consideración que se empleó 
una parrilla de calentamiento térmico que emplea 700 W para su funcionamiento, una lámpara de 
irradiación infrarroja de 250 W, una sonda de ultrasonido a 500 W y un microondas a 762 W. 
El compuesto 6.11 se ha tomado como referencia para ejemplificar el gasto energético para su 
producción en este trabajo. 
 

 Térmico 

CE= 700 W (1 Kw/1000 W) x 240 min (1h / 60 min) = 2.8 kW 

Costo Operativo = (2.8 Kw) ($ 0.956 / 1 Kw) = $ 2.677 

 Infrarrojo 

CE= 250 W (1 Kw/1000 W) x 40 min (1h / 60 min) = 0.167 kW 

Costo Operativo = (0.167 Kw) ($ 0.956 / 1 Kw) = $ 0.159 

 Ultrasonido 

CE= 500 W (1 Kw/1000 W) x 58 min (1h / 60 min) = 0.483 kW 

Costo Operativo = (0.387 Kw) ($ 0.956 / 1 Kw) = $ 0.462 

 

 IR/US 

CE= (250 W + (500 W x 0.8) )   (1 Kw/1000 W) x  36 min (1h / 60 min) = 0.39 kW 

Costo Operativo = (0.39 Kw) ($ 0.956 / 1 Kw) = $ 0.373 

 Microondas 

CE= 762 W (1 Kw/1000 W) x 18 min (1h / 60 min) = 0.229 kW 

Costo Operativo = (0.228 Kw) ($ 0.956 / 1 Kw) = $ 0.219 
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En la tabla 7.2 se muestra el gasto monetario en comparación a la energía alterna empleada por cada 
reacción llevada a cabo. A manera representativa se discutirán solo algunos de los benzimidazoles 
obtenidos.  

Tabla 7.2 Gasto económico (Costo Operativo) de las fuentes alternas empleadas en la síntesis  
de 2-aril-5(6)-fenilamino-1H-benzimidazoles. 

 

 

Costo Operativo ($) 

COMPUESTO TÉRMICO IR US US-IR MO 

6.9 1.338 0.179 0.717 0.476 0.170 

6.10 3.346 0.139 0.438 0.352 0.146 

6.11 2.677 0.159 0.462 0.373 0.219 

6.12 2.342 0.151 0.478 0.414 0.146 

6.13 3.681 0.139 0.478 0.155 0.109 

6.14 4.015 0.100 0.382 0.176 0.115 
 

 

La Tabla 7.2 se muestra el gasto económico (gasto operativo) en función de la cantidad de energía 
utilizada por cada aparato y vía de energía alterna. La irradiación microondas posee precios que 
oscilan entre 0.109 – 0.219 pesos, lo que la posiciona en los mejores lugares, teniendo como posibles 
sustitutos al IR (0.100– 0.179 pesos), US (0.382 – 0.717 pesos) e IR-US (0.155 – 0.476 pesos);  
Se muestra el costo operativo en función de la cantidad de energía utilizada para cada equipo 
empleado de energía alternativa. Mostrando las más rentables de acuerdo al precio en el siguiente 
orden: IR >MO >IR-US >US >Térmico. La energía térmica y el ultrasonido presentan el costo operativo 
más alto de todas las energías empleadas, por lo que a simple vista resultan poco viables para la 
síntesis de los compuestos objetivo. Mientras que las energías de infrarrojo y microondas presentan los 
gastos económicos más bajos y los tiempos de reacción más cortos siendo estas la opción más viable 
en la síntesis de los compuestos. 

 
Tabla 7.3: Costo Energético por reacción para cada compuesto benzimidazólico. 

 
 

  Costo Energético (kW) 

COMPUESTO TÉRMICO IR US US-IR MO 

6.9 1.400 0.188 0.750 0.498 0.178 

6.1 3.500 0.146 0.458 0.368 0.152 

6.11 2.800 0.167 0.483 0.390 0.229 

6.12 2.450 0.158 0.500 0.433 0.152 

6.13 3.850 0.146 0.500 0.163 0.114 
6.14 4.200 0.104 0.400 0.184 0.121 

 
La eficiencia energética se propone ser calculada a través de la media del rendimiento (%) y el costo 

energético (tabla 7.3) y las siguientes ecuaciones para cada caso: 

 

Capacidad Energética = (%) / CE  = % / kW 
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Donde CE es el Costo Energético expresado en kW ( kilo Watts). 

 

Tomando los datos del compuesto 6.11 para los cálculos: 

 

 Térmico 

Capacidad Energética = (78% / 2.8 kW) = 27.86 % / kW 

 Infrarrojo 

Capacidad Energética = (81% / 0.167 kW) = 486.00 % / kW 

 

 Ultrasonido 

Capacidad Energética = (28% / 0.483 kW) = 0.5793 % / kW 

 IR/US 

Capacidad Energética = (53% /0.39 kW) = 135.90 % / kW 

 Microondas 

Capacidad Energética = (83% / 0.229 kW) = 363.08 % / Kw 

 

Tabla 7.3 Capacidad Energética para cada reacción de síntesis de los compuestos  

benzimidazólicos 

 
COMPUESTO 

Capacidad Energética (% / kW) 

TÉRMICO IR US US-IR MO 

6.9 57.14 410.67 36.00 94.31 382.45 

6.1 23.43 534.86 82.91 152.04 564.30 

6.11 27.86 486.00 57.93 135.90 363.08 

6.12 25.31 486.32 54.00 133.85 511.81 

6.13 23.64 521.14 116.00 480.00 778.65 

6.14 21.90 768.00 75.00 396.38 687.94 
                 

Claramente es notorio que los mejores valores pertenecen tanto para MO como también IR, los 

valores más bajos corresponden al método térmico convencional.  

También se calculó la capacidad económica para el empleo de cada energía alternativa, usando la 

siguiente ecuación: 
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Capacidad Económica = Rendimiento de la reacción (%) / Costo Operativo ($) 

  

Con la ayuda de datos (% y $) precedentes (Tabla 7.1 y Tabla 7.2) se realizó el cálculo del valor para 

cada caso. 

 

Tabla 7.4, Capacidad Económica para la síntesis de cada compuesto benzimidazólico por diferentes 

energías alternativas. 

Compuesto 
Capacidad Económica (% / $) 

TÉRMICO IR US IR-US MO 

6.9 59.79 430.17 37.66 98.74 400.00 

6.10 24.51 561.15 86.76 159.09 589.04 

6.11 29.14 509.43 60.61 142.09 379.00 

6.12 26.47 509.93 56.49 140.10 534.25 

6.13 24.72 546.76 121.34 503.23 816.51 

6.14 22.91 800.00 78.53 414.77 721.74 

 

Los sencillos cálculos anteriores respecto a la Capacidad Energética y la Capacidad Económica 

correspondiente a cada una de las fuentes alternativas empleadas muestran de modo más definido 

qué tipo de métodos de activación energética de las reacciones son los más indicados para llevarlas a 

cabo con un mínimo impacto ambiental  (Costo Energético) y bajo la premisa de que cualquier 

reacción exitosa en un laboratorio sea objeto de llevarse a la producción de escala industrial, es 

necesario evaluar cuál metodología disponible sería la más barata (Costo Económico) desde su 

evaluación a microescala en la síntesis orgánica. 

Si bien aparentemente el mejor método de activación era emplear MO (Tabla 7.1 y gráfica 7.3 ) dados 

los cortos tiempos necesarios, con los indicadores propuestos (Capacidad Energética y Capacidad 

Económica) los valores que dan (arriba de 100%) para IR y MO nos demuestran la viabilidad 

energética y económica para producir la serie de compuestos benzimidazólicos: por cada kW 

empleado para alimentar la lámpara IR se podrían producir entre 4 y 8 veces los compuestos con un 

rendimiento óptimo sin gran impacto ambiental, y por cada 1$ gastado por la energía necesaria para 

IR se conseguirá producir de 4 a 8 veces , para MO se tiene un comportamiento muy similar pero 

resulta ser un poco más caro que el emplear IR, aunque es poco significativa la diferencia. La 

viabilidad del empleo del IR, como ya se había descrito en páginas anteriores, reside en la posibilidad 

de aumentar fácilmente la cantidad de sustrato deseada para producir mayor cantidad de los 

compuestos lo cual ayuda a bajar costos, cosa que para MO no ocurre, el contenedor que se irradia 

tiene una capacidad que no puede ser cambiada. 
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7.2 Discusión de espectros 
 
A manera representativa se discutirá el compuesto 6.11. Los demás están compilados más adelante, a 

manera de resumen. 
 

 

 

 

5(6)-Etanolamino-2-(fenil-4-dimetilamino)-1H-benzimidazol (6.11) 

 

En el espectro de infrarrojo la banda en 3375 cm-1 se asignó para el enlace N-H; en 3059 cm-1 
para los CH´s aromáticos, mientras que en 2857 cm-1 son los metilos y metilenos, 
respectivamente; en 1640 cm-1 aparece la banda de CN; mientras en 1056 cm-1 aparece C=C; el 
enlace C-O se ubicó en 1174 y 1110 cm-1, mientras que el grupo OH está en 1062 cm-1.  

En espectrometría de masas se encuentra el ion molecular y a su vez el pico base en m/z 297 
(100%).  

En RMN 1H en 2.8 ppm aparece una señal simple, para un protón intercambiable, OH; en 3.12 
ppm aparece una señal triple centrada, que integra para dos protones, H17, con una J 5.7 Hz; y en 
3.61 ppm una señal triple centrada, que integra para dos protones, H18, con una J 5.7 Hz; a 5.87 
ppm se hay una señal simple que integra para dos protones intercambiables, NH; en 6.65 ppm 
aparece una señal simple que integra para un protón, H6; mientras que en 6.67 ppm hay una señal 
simple que integra para un protón, H4; una señal doble centrada en 6.80 ppm, integra para dos 
protones, H10,12, con una J 8.7 Hz; una señal doble centrada en 7.33 ppm integra para un protón, 
H7, con una J 9 Hz; luego una señal doble centrada en 7.91 ppm integra para dos protones, H9,13, 
con una J 8.7 Hz.  

En RMN 13C a 42.2 ppm aparecen los carbonos de los grupos metilo unidos al nitrógeno C14 y C15, 
luego en 46.3 ppm aparece el carbono C17, carbono alifático unido al amino de la posición 5(6); en 
59.9 ppm está el carbono C18 unido al grupo OH; luego en 93.2 y 111.18 ppm están los carbonos 
C4, C10, C12, que se encuentran en posición orto respecto al grupo dimetilamino; mientras en 113.9 
ppm está el carbono cuaternario C8; en 114.9 ppm encontramos al carbono C7; en 127.5 ppm se 
encontraron los carbonos C9,13 que se encuentran en posición meta al grupo dimetilamino; los 
carbonos cuaternarios C7a, C5, C3a, C2 y C11 en 128.7, 136.3, 146.2, 148.7 y 151.5 ppm, unidos a la 
cabeza de puente (C7a y C3a), al residuo del etanolamino, al anillo imidazólico C2 con el anillo de 
benceno y, al grupo dimetilamino, respectivamente.  
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5(6)-Etanolamino-2-fenil-1H-benzimidazol (6.9): m.p. 210-212 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1
: 3244 (NH), 

3107, 3051, 2922 (CH’s, CH2), 1663 (CN), 1513 (C=C), 1181 (C-O), 1107 (OH). 
1
H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6/TMS) δ: 3.55 (q, J = 3.6, 1.3 Hz, 2H), 3.67 (q, J = 3.7, 1.37 Hz, 2H), 4.92 (s, 1H, OH), 6.53 (d, J 

= 7.26 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.44- 7.53 (m, 4H), 8.35 (d, J = 9.26 Hz, 2H), 9.53 (s, 1H, NH), 12.56 (s, 

1H, NH) ppm. 
13

C-NMR (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 45.5, 59.5, 113.3, 124.2, 124.4, 124.6, 127.2, 128.9, 

130.4, 131.0, 140.4, 149.6, 151.0 ppm. HR-DART-MS m/z ([M+1]
+
): Calculado para C15H16N3O: 

254.12934, Encontrado: 254.12820. 

 

5(6)-Etanolamino-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-benzimidazol (6.10): m.p. 259-261 °C; IR (ATR): νmax en 

cm
-1

: 3375 (NH), 2933, 2839 (CH’s, CH3), 1636 (CN), 1510 (C=C), 1177, 1153 (C-O), 1105 (OH). 
1
H-

NMR (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 3.11 (t, J 6 Hz, 2H), 3.22 (s, 1H, OH), 3.60 (t, J 6 Hz, 2H), 3.809 (s, 
3H), 3.85 (s, 3H), 5.68 (s, 1H, NH), 6.57 (d, J 8.7, J = 2.1 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.07 (d, 1H, J 8.7 Hz), 

7.28 (d, J 8.4 Hz, 1H), 7.61 (dd, J 8.1, J 8.1 Hz, 1H), 7.67 (d, J 1.8 Hz, 1H), 9.89 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-
NMR (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 46.7, 55.9, 56.1, 60.0, 104.1, 109.9, 110.7, 112.2, 112.4, 119.9, 

122.4, 128.3, 140.2, 142.9, 149.2, 149.4, 151.5 ppm. HR-DART-MS m/z ([M+1]
+
): Calculado para 

C17H20N3O3: 314.14264, Encontrado: 314.14178. 

 

5(6)-Etanolamino-2-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol (6.11): m.p. 268-269 °C; IR (ATR): 

νmax en cm-1: 3331 (NH), 3059, 2857 (CH’s, CH3), 1640, 1608 (CN), 1506 (C=C), 1174, 1110 (C-O), 

1062 (OH). 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 2.80 (s, 1H, OH), 3.126 (t, J 5.7 Hz, 2H), 3.61 (t, J 5.7 
Hz, 2H), 5.87 (s, 2H, NH), 6.65 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.80 (d, J 8.7 Hz, 2H), 7.33 (d, J 9 Hz, 1H), 7.91 (d, 

J 8.7 Hz, 2H) ppm. 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 42.2, 46.3, 59.5, 93.2, 111.8, 113.9, 114.9, 
127.5, 128.7, 136.3, 146.2, 148.7, 151.5 ppm. HR-DART-MS m/z ([M+1]+): Calculado para C17H21N4O: 
297.17154, Encontrado: 297.17161.   
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5(6)-Etanolamino-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol (6.12): m.p. 230-233 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3347 

(NH), 3105, 2922 (CH’s, CH2), 1701 (CN), 1595 (C=C), 1520, 1344 (NO2), 1159, 1105 (C-O), 1067 (OH). 
1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 3.55 (q, J 6.8, 1.3 Hz, 2H), 3.67 (q, J 6.7, 1.37 Hz, 2H), 4.92 (s, 1H, 

OH), 6.53 (d, J 7.26 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.47- 7.53 (d, J 7.70 Hz, 1H), 7.89 (t, J 7.26 Hz, 1H), 7.98 - 

8.05 (m, 2H), 9.53 (s, 1H, NH), 12.56 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-NMR (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 46.1, 61.5, 
101.9, 115.2, 116.3, 124.4, 126.3, 129.6, 133.0, 133.4, 135.3, 137.9, 139.0, 150.1, 151.8 ppm. HR-DART-

MS m/z ([M+1]
+
): Calculado para C15H15N4O3: 299.11441, Encontrado: 299.11361. 

 

5(6)-Etanolamino-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol (6.13): m.p. 226-229 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 

3358, 3226 (NH), 3085, 2930, 2868 (CH’s, 5CH), 1720 (CN) ,1635 (C=C), 1525, 1348 (NO), 1196, 1099 
(C-O), 1061 (OH) ppm. 1H-NMR (300MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 2.60 (s, 1H, OH), 3.14 (d, J 5.7 Hz, 2H), 3.62 
(d, J 5.7 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H, NH), 6.63-6.67 (m, 2H), 7.38 (d, J 8.4 Hz, 1H), 7.77 (t, J 7.8 Hz, 1H), 8.22 

(d, J 7.8 Hz, 1H), 8.48 (d, J 7.8 Hz, 1H), 8.89 (s, 1H) ppm. 
13

C-NMR (75 MHz, DMSO- /TMS) δ: 46.0, 

61.3, 103.0, 115.6, 116.0, 122.8, 123.9, 130.1, 131.5, 133.4, 133.6, 137.9, 139.7, 148.4, 152.9 ppm. HR- 

DART-MS m/z ([M+1]
+
): Calculado para C15H15N4O3: 299.11441, Encontrado: 299.11423. 

 

5(6)-Etanolamino-2-(4-nitrofenil)-1H-benzimidazol (6.14): m.p. 241-245 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3269, 

3231 (NHas), 3188 (NHsim), 2933, 2877 (CH’s, CH2), 1724 (CN), 1634 (C=C), 1514, 1340 (NO2), 1192, 

1135 (C-O), 1108 (OH). 
1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 2.83 (s, 1H, OH), 3.28 (q, J 6.6, 3.2 Hz, 

2H), 3.75 (d, J 6.6 Hz, 2H), 4.68 (s, 1H, NH), 5.23 (s, 1H, NH), 7.12 (d, J 8.1 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.41 (s, 

1H), 7.53–7.69 (m, 4H) ppm. 
13

C-NMR (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 45.9, 59.2, 100.3, 107.1, 108.6, 115.2, 

127.7, 131.3, 136.9, 139.0, 145.8, 150.0 ppm. HR-DART-MS m/z ([M+1]
+
): Calculado para C15H15N4O3: 

299.11441, Encontrado: 299.11472. 

 

 

 

 

 



 

 

60 

 

8. Conclusiones  

 

Se logró obtener diferentes derivados del benzimidazol dentro del contexto de la Química Verde, usando 
energías como la térmica convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinación simultánea de infrarrojo-
ultrasonido. 

A pesar de que las diferentes fuentes de energía y la naturaleza de los sustratos afectan en gran medida 
el parámetro de reacción en la síntesis de benzimidazoles, aunque no se observó una tendencia 
consistente de activación. Sin embargo, se obtuvieron mejores resultados en las reacciones de donde se 
emplearon las energías de microondas e IR, que contrastaban principalmente con los resultados obtenidos 
por calentamiento térmico. En estas reacciones el trabajo experimental fue fácil y el uso de esta nueva 
fuente de energía alternativa más barata ilustra la efectividad de esta nueva ruta sintética.  

Hasta ahora, no se ha descrito ninguna síntesis de benzimidazoles utilizando de manera combinatoria las 
energías IR-US.  

Empleando la energía de microondas, conforme a nuestro enfoque verde (beneficio del ahorro energético 
y económico), se obtuvo buenos rendimientos y tiempos de reacción, para la mayoría de los casos, al 
obtener el derivado de benzimidazol correspondiente; aunque ésta técnica es la más limitada en el empleo 
de mayores cantidades de sustrato y reactivos. 

Se logró deducir qué fuentes alternativas son las más viables económicamente y energéticamente (IR 
seguida por MO). 

Se desarrollaron técnicas simples y además eficientes para la preparación de diversos de derivados del 
benzimidazol bajo condiciones el contexto de la Quimica Verde. 

Con lo anterior, se logró contribuir en la investigación en el área de Química Orgánica, en especial en el 
área de Química Verde con la síntesis de nuevos sistemas benzimidazólicos empleando fuentes alternas 
de energía obteniendo de moderados a excelentes resultados. 
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9. ANEXOS 

 
 

  

10.1.10 Espectro de infrarrojo, ATR, 5(6)-etanolamino-2-(fenil-4-dimetilamino)-1H-benzimidazol 

 

 

10.1.11 Espectro de masas, alta resolución, DART, 5(6)-etanolamino-2-(fenil-4-dimetilamino)-1H-benzimidazol 
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10.1.12 Espectro de RMN 1H (300 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-etanolamino-2-(fenil-4-dimetilamino)-1H-

benzimidazol. 

 

10.1.13 Espectro de RMN 13C (75 MHz, δ ppm DMSO-d6), 5(6)-etanolamino-2-(fenil-4-dimetilamino)-1H- 

benzimidazol. 
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