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1. GENERALIDADES

1.1. Quimica Verde

1.1.1 Concepto e importancia

En la actualidad la industria en general se ve inmersa en un ritmo creciente de produccién para
abastecer las necesidades de una poblacién mundial en continuo crecimiento. La Quimica 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 dafiar
al ambiente.! Las limitaciones de un sistema de mando y control para la proteccion del ambiente
han resultado mé&s obvias incluso en los que su aplicacion es exitosa. En sociedades
industrializadas con buenas regulaciones y bien impuestas, ya se han implementado la mayoria de
las medidas faciles y baratas que pueden tomarse para reducir la contaminacién ambiental y la
exposicidn a productos quimicos dafiinos. Por consiguiente, ligeras mejoras en la proteccion del
ambiente ahora requieren de inversiones relativamente grandes en dinero y esfuerzo. Como
consecuencia de estas preocupaciones, surgid la practica de la denominada Quimica Verde o
Quimca Sostenible. Ambos términos se usan indistintamente, siendo el primero el mas utilizado
por su evocacion a la naturaleza, aunque algunos autores prefieren utilizar el segundo término
para evitar posibles connotaciones politicas. La International Union of Pure and Applied Chemistry
(IJUPAC) acepta el uso de ambos términos como idénticos.?

La consolidacion de la Quimica Verde se produce en la década de los 90°s y su definicion 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 Quimica Verde consiste en la utilizacion de una serie de principios encaminados a reducir o
eliminar el uso y generacién de sustancias peligrosas en el disefio, fabricacion y aplicacion de los
productos y procesos quimicos.”?

Figura 1.1 Portada del libro “Green Chemistry: Theory and Practice (Quimica Verde: Teoria y
Practica)”.
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Basicamente, la Quimica Verde reline un vasto cuerpo de conocimientos quimicos y lo aplica a la
produccion, el uso y, disposicién final de productos quimicos, de forma que se minimice el
consumo de materiales y el dafio al ambiente, y la exposicién de organismos vivientes, incluyendo
los seres humanos, a las sustancias toxicas. En adicién a lo anterior, la Quimica Verde es la
practica mas eficaz posible de la quimica y la menos costosa, teniendo en cuenta todos los gastos
de la practica en quimica, incluyendo los riesgos y el dafio ambiental potencial.*

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

1.12 Los 12 principios de la Quimica Verde 34

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

Prevencion de residuos: Es mejor evitar la produccion del residuo que tratar de eliminarlo después
de su formacion.

Economia atomica: Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que el producto final
incorpore al maximo los materiales usados durante el proceso, minimizando la formacion de
subproductos.

Disefiar sintesis quimicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, las metodologias sintéticas
deberian disefiarse para usar y generar sustancias con poca 0 ninguna toxicidad para la salud
humana y el medio ambiente.

Disefiar quimicos y productos mas seguros: Los productos quimicos deberian disefiarse para
mantener la eficacia de su funcién, a la vez que reducen su toxicidad.

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

Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos serdn catalogados por su impacto
medioambiental y econdmico, reduciéndose en lo posible. Se intentara llevar a cabo los métodos
de sintesis a presion y temperatura ambiente.

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

Reduccién de derivados: Se debe evitar en lo posible la formacion de derivados (grupos de
bloqueo, de proteccién/desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).
Privilegiar el uso de catalizadores: Los reactivos cataliticos (tan selectivos como sea posible) son
preferibles a los reactivos estequiométricos.

Disefiar sustancias para la degradacion: Los productos quimicos deben disefiarse de forma que al
final de su funcién no persistan en el entorno y se degraden en productos inocuos.

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

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



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

1.2 Métodos alternos para activar una reaccion

Se conoce el uso de métodos alternos para activar reacciones quimicas y actualmente ya existe
una variedad de métodos probados para su uso, en lugar de los métodos convencionales,
representados por mecheros de gas o0 mas recientemente mantillas de calentamiento que
funcionan con una resistencia eléctrica.>® La utilizacion de métodos alternos de activacién
presenta ventajas frente a los métodos convencionales, entre ellas la disminucion del tiempo de
reaccidn, asi como el rendimiento y la selectividad de la misma, produciendo asi un consecuente
ahorro de energia y una disminucion de los recursos necesarios para llevar a cabo diversas
transformaciones sintéticas que son de interés para los quimicos, por lo que éstos se han
constituido como piedra angular en la aplicacién de los principios de la quimica verde.” Es por ello
gue los métodos alternos de activaciéon han adquirido mas relevancia en épocas recientes y se
explora su aplicacion a niveles industriales para muchas y diversas areas.® Entre las principales
energias de activacion que se utilizan actualmente se encuentran las irradiaciones de infrarrojo,®
de microondas,® asi como el ultrasonido.!! Las dos primeras son de caracter electromagnético y
la dltima, mecéanico. Asimismo, también se han empleado nuevas tecnologias, como los
correspondientes a la triboquimica, los reactores de flujo continuo y los reactores de calentamiento
por conveccion.

Las nuevas tecnologias hacen posible realizar contribuciones para que la quimica se acerque a un
modelo de sostenibilidad. Entre las innovaciones realizadas, gracias a dichas colaboraciones,
estan el aprovechamiento de fendmenos energéticos como las ondas mecanicas, la irradiacion
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
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Figura 1.2 Representacion del espectro electromagnético, regiones ionizante y no ionizante
(infrarrojo y microondas).



1.2.1 Infrarrojo

La region del infrarrojo (IR) (del latin, infra, «debajo» del rojo) del espectro corresponde a
frecuencias que se encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Esta
region del espectro se divide a su vez en lejano, térmico (o medio) y cercano.*? Los fotones de la
irradiacion infrarroja no tienen suficiente energia para producir transiciones electronicas, pero
pueden hacer que determinados grupos de atomos vibren de forma excitada respecto a los
enlaces que los conectan.*®

Tabla 1.1 Longitudes de onda para radiacion infrarroja correspondiente a la regién de pertenencia.

Zonda del IR Longitud de onda (um) cmt
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 accion de este tipo de irradiacién es que, al incidir sobre
las moléculas, provoca alteraciones de las vibraciones en los enlaces de las mismas y rotacion de
éstas. Este fendmeno es también el que se aprovecha mediante la espectroscopia de IR, pues
cada grupo funcional, ya sea organico o inorganico tiene una frecuencia de vibracion caracteristica
de los enlaces que lo constituyen, lo que permite su identificacion mediante esta técnica
espectroscopica.

La energia que se requiere para promover reacciones quimicas 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 region del IR. Esto se debe a que la radiacion de IR, al provocar vibraciones de enlaces,
provoca un aumento en la energia cinética molecular, llevando entonces a un aumento de la
temperatura. Los tipos de vibracion de enlaces, producida por la radiacién infrarroja (Figuras 1.3-
1.5) son: a) simétrica/ asimétrica, b) oscilacion/tijereteo y c) torsién/sacudida.**

a) Estiramiento: Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose y alejandose uno
del otro, los movimientos pueden ser simétricos o asimétricos (Figura 1.3).

ST, B

Simidrio

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 oscilacion y tijereteo (Figura 1.4).

T oy
i) &

Cariler iim Tijpredeo
Figura 1.4. Flexiones sobre el plano, procesos de oscilacion vy 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
torsion (Figura 1.5)

[ N '\@/. .1 o 10

IR

Torsidn Sacudida

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

Si un enlace es simétrico y el momento dipolar es cero, como el de moléculas homonucleares (Oz,
Nz, Cl2), el campo eléctrico de las ondas de infrarrojo no interacciona con el enlace, en el sentido
de que la vibraciéon no produce cambios en el momento dipolar y por ende no hay absorcién de
energia.’®

1.2.1.2 Aplicacion en sintesis organica

a) Sintesis de malononitrilos (1.3): A partir de benzaldehido (1.1), dicianometano (1.2) y
Bentonita Actisil FF (TAFF) como catalizador, se produjo una reaccién de Knoevenagel para
producir malononitrilos, en un tiempo de reaccion de 15 minutos.'® Esquema 1.1

1
N
* N R > N ¢
NC™ CN  qarf CN
R R

1.1 1.2 1.3

Esquema 1.1 Obtencién de malononitrilos mediante activacién por IR.
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b)  Sintesis de acidos benzilidenbarbittricos (1.6): Se informa de la promocion de una reaccién

de Knoevenagel usando benzaldehido (1.4) y acidos barbitdricos (1.5), con un tiempo de reaccion
de 45 minutos.® Esquema 1.2

0 (0] (0]
|
. N R X NH
/& 45 minutos /&
O N (6] N O
H H

0]

1.4 1.5 1.6

Esquema 1.2. Obtencidn de acidos benzilidenbarbitiricos.

¢) Sintesis de dihidropirimidonas (1.10) : Haciendo uso de la reaccion de Biginelli para la sintesis
de dihidropirimidonas, utilizando benzaldehido (1.7), urea (1.8), acetoacetato de etilo (1.9) y
Bentonita Actisil FF (TAFF) como catalizador, la reaccion finaliza en 4 h.'” Esquema 1.3

|O JCJ)\
R) HN" NH, o R
17t 1.8 IRITAFF
0 — 0 NH
4 horas |
N~ o
N :
o~ Yo

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

1.3 Microondas

1.3.1. Breve historia

Vanderhoff'® describe el uso de microondas en la polimerizacion de monémeros de vinilo en
disolucion acuosa. A pesar de ello, existen algunas publicaciones mas renombradas que se toman
como punto de partida para la sintesis organica asistida por microondas, entre las que se cuentan
los grupos de R.J. Guiguere® y R. Gedye® ambas de 1986. Estos autores describieron varias
reacciones que transcurrian en pocos minutos cuando se irradiaban en recipientes sellados en
hornos de microondas domésticos. Aungue la viabilidad del método era evidente, estos equipos de

12



investigacion reportaron explosiones por la rapida acumulacién de presién en los recipientes
sellados. Para hacer menos peligrosa la técnica, se disefiaron metodologias mas seguras,
incluyendo reacciones sin disolventes que se denominarian “reacciones frias”.*°

Las microondas (MO) se localizan en las longitudes de onda que abarcan de 10* a 10! m,
expresado en términos de su frecuencia como 300 MHz a 300 GHz.'? A diferencia de las ondas de
IR, las cuales actuan de manera intramolecular, las microondas lo hacen de forma intermolecular,
ya que provocan la rotacion de las moléculas sobre las que incide, segin su caracter polar al
alinearse con la polaridad de la onda, la cual es de caracter alternante.?° Por ello, la efectividad de
este método es dependiente de las cualidades dieléctricas del medio sobre el cual actian las
microondas.

El calentamiento por microondas se diferencia del convencional en que, en este ultimo, se
transfiere energia al material sometido a calentamiento mediante conveccion, irradiacion y
conduccién, mientras que al hacer incidir microondas en algun material dieléctrico, la energia
electromagnética transferida se transforma en energia térmica in situ, logrando un calentamiento
mas eficiente y rapido. Figura 1.6

A)Caleeramients  B) Calantambento
Micsoondas Convencicaat T

t N

Poced extence
et ko

: 4
®@®-*

Figura 1.6. Comparacion entre el calentamiento convencional y el calentamiento por microondas.
En las microondas procede desde el seno de la reaccion si el material del recipiente no absorbe
MO.

TEMPERATURA

1.3.1.1. Hay dos tipos de calentamiento:

1) Interaccién de dipolos (polarizacion dipolar o rotacién de dipolo): Este calentamiento es
ocasionado por la rotacion de las moléculas del material irradiado, provocada por la alineacion
inducida de los dipolos al campo eléctrico de las microondas, ocasionando a su vez colisiones
entre las moléculas sometidas a ellas, aumentando la energia cinética molecular y por ende, la
temperatura del sistema.?! En la frecuencia de los hornos comerciales (2450 MHz), el campo
eléctrico oscila 4.9 x 10° veces por segundo, produciendo un rapido calentamiento de la mezcla.

2) Conduccion i6nica: El calor se genera a través de pérdidas por friccion, que tienen lugar a
través de la migracién de los iones disueltos cuando se someten a la accion de un campo
electromagnético. Estas pérdidas dependen del tamafio, carga, conductividad de los iones
disueltos y de la interaccidn de estos Ultimos con el disolvente.
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1.3.1.2 Aplicaciones de microondas en Sintesis Orgénica

(@] R,
+ >
MO, 4 min
Ri H,N

Ri
1.1 1.12 1.13

Esquema 1.4. Preparacion de derivados de quinolina (1.13) bajo irradiaciéon de microondas en
ausencia de disolvente.?

Grafito (10% en peso
—I \>—CN + @[ cenpesa) | =N
MO, 150 °C, 20-240 min N=( 12.779%

X=S00 Y=CHoN
1.14 1.15 1.16

Esquema 1.5. Preparacion de derivados de quinazolina bajo irradiacion de microondas usando
grafito como sensibilizador.?3

! DMF, MO 50 w Ph
+ PhSn(CH2CH2C10F21)3 6 min >

1.17 1.18 1.19

Esquema 1.6. Microondas en el acoplamiento de Stille y ciclizaciones con reactivos fluorados.?*
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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), mas alla del alcance del oido humano.?* Las ondas de US son ondas de
naturaleza mecanica, es decir son ondas de presion que se propagan por un medio de
transmision, medio sélido, liquido o gaseoso.?® Este método ya tiene aplicaciones médicas y
biolégicas conocidas, ademas de que es empleado en la industria para procesos como la
soldadura por ultrasonido.?® En tiempos recientes, se ha utilizado en sintesis organica e inorganica
también para promover reacciones guimicas.?’

De manera mas 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):%8

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)

0 10 102 108 10 10° 106 107
. Rango de escucha del Oido humano (16Hz-18kHz)
. Poder del ultrasonido convencional (20kHz-40kHz)
h Rango para la sonoquimica (20kHz-2MHz)

. Ultrasonido de diagnéstico (SMHz-10MHz)

Figura 1.7. Subdivisiones del espectro sonoro.
1.4.1 Fundamento

El sonido consiste en ondas de presién transmitidas a través de un medio (gas, liquido o s6lido) en
ciclos de compresidn y expansion (o rarefaccion), entendiéndose por compresién al fenémeno que
implica la contraccion de las ondas y a la expansion como el fendmeno inverso. Estos van
acompafiados de un ascenso y descenso de la presion. Para que este fenémeno ocurra, el medio
debe ser elastico, ya que un cuerpo totalmente rigido no permite que las vibraciones se
propaguen.?®
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1.4.1.1 Cavitacion

Esta se describe como la formacién, crecimiento y colapso implosivo de burbujas formadas con
ultrasonido (hablando estrictamente de liquidos).?® La cavitacibn se debe principalmente al
fenédmeno de aplicacion de las ondas, que crean una presion 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 liquido, se forman pequefias cavidades o microburbujas rellenas de gas. La
cavitacion se considera como un proceso nucleado, lo que significa que estas burbujas a escala
micrométrica se formaran en puntos débiles preexistentes en el liquido, tales como grietas llenas
de gas situadas en particulas suspendidas de materia 0 microburbujas transitorias de cavitacion.
Conforme se forman las microburbujas, éstas absorben la energia de las ondas de ultrasonido y
crecen. Sin embargo, se llegara a una etapa en la que no pueden absorber la energia de manera
eficiente, con lo cual la cavidad ya no puede sostenerse e implota. Es esta implosion de la cavidad
la que crea un ambiente inusual para ciertos procesos, incluyendo reacciones quimicas. Estas
condiciones mencionadas son extremas, llegando a los 5000 K y a presiones que van de las 1000
a las 2000 atm.*° La Figura 1.8 muestra el proceso de formacién, crecimiento e implosion de una
burbuja bajo la aplicacion de ondas sonoras.

Compresion

o ANA A\
NARVARY,

Expansion

8 Implosion
Tamafio de ° Q O
O Q * violenta

burbuja

Tamafio maximo de
burbuja

Figura 1.8. Formacién de microburbujas bajo la influencia de las ondas ultrasénicas,
relacionandose con el proceso de rarefaccion (expansién) y compresion.

1.4.1.2 Variables que afectan la cavitacion

Existen condiciones que afectan de manera importante el fendmeno de cavitacion. Si éste se da
bajo el concepto de una burbuja que sigue una serie de pasos hasta la implosion, todo dependera
de la formacion de la burbuja. Los factores principales que afectan la formacién de ésta son el tipo
de disolvente (con variables internas como la presion de vapor, conductividad termal, tension
superficial y viscosidad de éste), temperatura del medio, la frecuencia del US, la intensidad
acustica e inclusive los gases disueltos.*
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1.4.2 Aplicacion en sintesis organica

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

a) Sintesis de imidazoles 2,4,5-trisustituidos: La reaccion entre aldehidos (1.20) y compuestos 1,2-
dicarbonilicos (1.21) en presencia de acetato de amonio y Zr(acac)s al 20% a temperatura

ambiente. El tiempo de reaccién fue menor que en condiciones de calentamiento convencional.3°
Esquema 1.7

0]

H
(@] Ar1 N
J . Ar, Zr(acac), a 20% mol, NH,OAc, EtOH, t.a. |
A > —R
R d 20-45 minutos ))) o 1-5 horas a reflujo N/
2

o) Ar
1.20 1.21 1.22
R = arilo, heteroarilo, alqueno y alifatico
Arq = Ph, 4-CH30-Ph, 4-NO,-Ph, 4-F-Ph
Ar, = Ph, 4-CH30-Ph, 4-F-Ph

Esquema 1.7. Obtencién de imidazoles 2, 4,5-trisustituidos con ultrasonido y comparandolo con
calentamiento convencional.

b) Sintesis de indoles 2-sustituidos: La reaccion de o-yodoanilinas (1.23) con 1-alquinos (1.24) en

la presencia de Pd(OAc)2 bajo US para la sintesis de anillos de indol (1.25), produce rendimientos
moderadamente buenos.*°Esquema 1.8

R | R Ry
3
\@i . / Pd(OAc); al 2% mol, Bu;NOAc, CH;CN | A\ Rs

NH 5 horas ))) N

R; =H, Me, CO,Me, COMe
R, =Ts, Ms
Rj3 = Ph, 4-Me-Ph, 4-MeO-Ph, 3-F-Ph, 1-naftilo

Esquema 1.8. Obtencién de indoles 2-sustituidos por irradiacién con US.
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b)

Sintesis de imidazolidin-2-tiona: Su sintesis bajo US fue reportada partiendo de etilendiamina
(1.26) y disulfuro de carbono (1.27) en sistemas de metanol y agua como disolventes. La reaccién
ocurrié bajo catdlisis acida (HCI) y sin ella. Los rendimientos dependian en gran manera de la
temperatura y la acidez del sistema.*° Esquema 1.9

s
NH, s
+ c” EtOH / H,O cony sin HCI _ HN
HoN 57 2 y - NH
N

1.26 1.27 1.28
Esquema 1.9. Obtencién de imidazolin-2-tiona con y sin medio acido.
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ANTECEDENTES

2.1. Benzimidazoles

El benzimidazol (2.3) es un compuesto planar, heteroaromatico y biciclico 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), 3 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
hablara mas adelante. Esta molécula posee un equilibrio tautomérico bien conocido, que se da
cuando el hidrégeno unido al nitrégeno, en posicion 1 del anillo, tautomeriza facilmente, 3% 33 34
como se observa en la Figura 2.2. Cuando la estructura presenta sustituyentes, este fendmeno
conduce a mezclas en equilibrio de compuestos asimétricamente sustituidos. 3°

N N
-H*
©[N\> +H* ©:N/>
H

24 25
Figura 2.2: Equilibrio tautomérico en el nlcleo de 2.4.

Sin embargo, cuando el grupo unido al nitrégeno no migra como el hidrégeno, tal tautomeria no se
realiza y se da la aparicion 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 fusién de 93-94 °C, mientras que el de 2.7 es de 73-74 °C. 36

pes¥en
26 \ 27 \

Figura 2.3: Comparacion de estructuras entre 2.6 y 2.7.
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En cuanto a sus propiedades fisicas, se pueden describir los siguientes puntos:

a) Punto de fusién: La introduccién de grupos en la posiciéon 1 disminuye drasticamente los
puntos de fusion. Sin embargo, la adicibn de grupos en otras posiciones, especialmente
aromaticos, aumenta el punto de fusién. ¥

b) Solubilidad: Cuando hay solo un hidrégeno en la posicién 1, 2.10 y sus derivados, los
compuestos son mas solubles en disolventes polares y menos solubles en disolventes no polares.
Asimismo, la adicién de grupos no polares aumenta la solubilidad en disolventes no polares y la
adicion de grupos polares aumenta la solubilidad en disolventes polares.®’

C) Alta estabilidad: Pueden destilarse sin problemas; asi, 2.10 puede destilarse hasta 300 °C
sin sufrir cambios, bajo altas presiones, medios acidos o soluciones alcalinas. 3237

d) Caracteristicas acidas y basicas: 2.10 es débilmente basico [posee 2 constantes de acidez;
pKa: = 5.6 y pKaz = 12.9, aunque estos valores varian entre las fuentes (Figura 2.4)], 32333839
hecho que permite que generalmente los derivados de 2.10 sean solubles en &cidos diluidos,
aungue también son lo suficiente acidos como para ser generalmente solubles en soluciones
alcalinas.

N N N
+
N -H* N\ -H \>
+ +
N pKa; = 5.6 N pKa,=12.9 N
H2 H2 H
2.8 210 2.9

Figura 2.4: Equilibrios 4cido-base de 2.10

Una vez descritos, de manera breve, algunas de las caracteristicas del nucleo de benzimidazol, se
pasara a describir su importante papel en las diversas areas del desarrollo humano.

2.1.1. Usos de los benzimidazoles

El potencial terapéutico del nticleo de benzimidazol se remonta a 1944, cuando Woolley especul6
gue el benzimidazol puede actuar de forma similar a las purinas para provocar algunas respuestas
biologicas. Cinco afios mas tarde, Brink identificé al 5,6-dimetilbenzimidazol como producto de
degradacion de la vitamina Biz y, posteriormente, descubrié que algunos de sus derivados tenian
actividad similar a la vitamina B12. Estos informes iniciales generaron una investigacion activa para
explorar este nicleo en actividades variadas.*?414243 Afios después, se hallé el nicleo del
benzimidazol en el alcaloide quealiquinona; éste se aisl6 a partir de una especie de esponja
micronesianas de tipo botén amarillo de las especies Leucetta. °

Antes de descubrir el potencial medicinal del benzimidazol, el uso de este ndcleo heterociclico se
restringia principalmente a compuestos utilizados en la industria textii como humectantes,
emulsificantes, formadores de espuma, agentes suavizantes y para mejorar la blancura de los
materiales. *” Sin embargo, con apoyo en los descubrimientos de los 50°s, las investigaciones
realizadas alrededor del mundo fueron descubriendo todas las aplicaciones que podia tener esta
estructura heterociclica en diversas areas, por lo que a principios de los afios sesenta, se
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desarrollaron compuestos fungicidas de plantas y mas tarde antihelminticos veterinarios basados
en esto. En 1962, el benzimidazol daria un paso vital como una estructura clave para el desarrollo
de farmacos al desarrollarse el tiabendazol, el primer benzimidazol desarrollado y autorizado para
uso humano.*

Hoy en dia, el uso del nucleo del benzimidazol en la industria farmacéutica es innegable, tan es asi
gue un estudio sobre todos los medicamentos aprobados por la FDA, demostré que esta estructura
se encuentra en el lugar 15 de los 25 heterociclos mas frecuentes en los farmacos aceptados por
esta institucion, teniendo un total de 13 compuestos asignados. 4°

A lo largo de los afios se ha informado de numerosos compuestos que contienen restos de
benzimidazol y que exhiben diversas propiedades biol6gicas y farmacolégicas que incluyen
analgésicos, antibacterianos, anticancerigenos, anticonvulsivantes, antidiabéticos, antimicéticos,
antihipertensivos, antiinflamatorios, antipaltdicos, antimicrobianos, antioxidantes, antiparasitarios,
coagulantes, anticoagulantes, antiproliferativos, antiulcerosos, antituberculosos, antivirales,
ansioliticos y antialérgicos. 33 46

En la Serie (de esquemas) 2.1 se enlista la actividad farmacobioldgica de los derivados de
benzimidazol con ejemplos representativos de cada propiedad; también, se han afiadido algunos
comentarios importantes con respecto a algunos ejemplos, que solo reafirman la versatilidad de
esta estructura heterociclica.

Serie (de esquemas) 2.1 Actividad farmacolégica de algunos derivados del benzimidazol

Antiparasitarios

- s S R;= H
R4 /\/3{ 2.12 R; = ©/ ~ 516 _pﬁ 2.21

Ri= - K 218 cl o) N
o -
R, = 2.15 1 cl N

Ry= ~S% 2.19
2.23

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. *° El tiabendazol esta siendo investigado para ser
reposicionado como un agente de disrupcion vascular. 3° El parbendazol, fenbendazol, oxfendazol

y oxibendazol son de uso veterinario.5%:52:53:54
Antifungicos

. =
Iw@ % -0

H

Cl
2.26

2.24 2.25

Benomilo (2.24), clormidazol (2.25), fuberidazol (2.26). 3355 El benomilo fue removido del mercado
debido a su toxicidad.®! El fuberidazol es usado para tratar semillas. 7

Anticancerigenos

cl
H o
OH N o
AN N>J} ©[ D—nH
cl \©[ \ N
H 2.28
N
\
227

Os _NH, 23

Iz =z
25
Q
Tz 2

2.29

CFs
N
F30’</N\\ X N
H | N\
Ne N
\ 2.31

H

\ 2.33
Bendamustina (2.27), carbenzadim (2.28), veliparib (2.29), liarazol (2.30), seluteminib (2.31), CHIR-

265 (2.32), AT9283 (2.33). 31:3342.56.58
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El carbenzadim fue removido del mercado debido a su toxicidad. 3! La bendamustina ha reportado
un aumento la mortalidad durante su uso.% El veliparib se encuentra en Fase lll de estudios
clinicos.3! AT9283 se encuentra en Fase | y Il de estudios clinicos. 5° CHIR-265 se encuentra en
Fase | de ensayos clinicos.®

Antiulcerosos

N 0O =
- p O

Y N
2.34
o_

2.35

O N9 N 0
- < -
\ 7/ H \ 7/
2.37 o\ o—

H
o_
2.36
F_© N o] o
/) - N (0]
T O - TI{ -
N \ / N §
H H - N\ /
o o— o—
2.38 \

2.39
o_ _N
e % N /O
T -
A N
H N\ /
O_
2.40

Rabeprazol (2.34), ilaprazol (2.35), omeprazol (2.36), lansoprazol (2.37), pantoprazol (2.38),
esomeprazol (2.39), tenatoprazol (2.40). 3345616263
El ilaprazol se encuentra en estudios clinicos de Fase 111.53
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Antihipertensivos

N
v 0
= ;
N N\ NJ\/
O OH O O
- &

2.41
HN\N//N 242 0O O

N

—
\
e

2_—: (0]
243 0
r Oy
0 N—
/
O _NH
N / )i
\>_QO 2.45 ©
HNT S N '
H
o
2.44

Candesartan (2.41), mibefradil (2.43), telmisartan (2.42), pimobedan (2.44), azilsartan medoxomil
(2.45). 33354564 E| mibefradil fue retirado por la FDA del mercado en 1998 por interacciones
peligrosas con una cantidad importante de farmacos.® El pimobedan es de uso veterinario.5®
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Antialérgicos

@:\>—NH o— N ! o
Lo Yool
O O

2.49 0
248 \\

F

Astemizol (2.46), bilastina (2.47), mizolastina (2.48), rapimina (2.49) 31:33:45.56

Anticoagulante

0 0 4/<o
« |

2.50

Dabigatran etexilato (2.50). %
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Antidiabético

| Vs o

Rivoglitazona (2.51). 3!

Analgésico

Bezitramida (2.52). 3!
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Antibacteriano

N
O~
- N N —
H
SMT19969 (Ridinilazol) (2.53).3!

El compuesto se halla actualmente en pruebas clinicas de Fase II. 7

Antipsicético

Sue

2.54

Benperidol (2.54). 58
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Antiemético
H
N
(I
N
74
N

255 o

Droperidol (2.55).%8
Sin comentarios.

Antiinflamatorio
I~
\
N N /
H

2.56

Kb1043 (2.56) 5

Actualmente se encuentra discontinuado.®®

Antiviral

hﬁ%@*@
)

Hoechst 33342 (2.57)%¢
También funciona como antitumoral %6

4
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2.1.2. Vias de sintesis

Las multiples aplicaciones que han demostrado tener los benzimidazoles en diversas areas, ha
creado la necesidad de formular y evaluar diversas rutas para la sintesis de éstos. Histéricamente
hablando, el primer benzimidazol que se conoce haya sido sintetizado por el ser humano, fue
preparado en 1872 por Hoebrecker, %3 quien al reducir la 2-nitro-4-metilacetanilida (2.58) con
estafio y acido clorhidrico obtuvo el 2,5-dimetil-1H-bencimidazol (2.59), como se observa en el
Esquema 2.1

OY
NH - snmcl N
- . \>_
NO, N

2.58 2.59
Esquema 2.1: Por reduccion de 2.58 en medio acido, sintesis de 2.59.

Con el transcurso de los afios, las técnicas y metodologias de sintesis han evolucionado y dado
paso6 a un sinfin de formas para obtener la tan deseada estructura heterociclica aqui expuesta, por
lo que se mencionaran algunas de estas.

2.1.2.1. A partir de 1,2-diaminoarenos

Es el método mas versétil para sintetizar benzimidazoles e implica la reaccion de 1,2-
diaminoarenos (2.60) con especies carbonilicas principalmente. Esta via puede dar paso a
diversos derivados, los cuales se mencionaran a continuacion:

1H-Benzimidazol-2(3H)-onas, 1H-benzimidazol-2(3H)-tionas y 2-amino-1H-benzimidazol: La
reaccion 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), &cido cidnico (2.67), urea (2.68), o diéxido 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 Ultimo (Esquema 2.2).%2
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cl N 2.67
061 2.64
NH, o . 0
+ )J\ Ri< )J\ Ry )J\ _— >=O
ol ol H,NT NH,
NH, 262 2.65 2.68
2.60 0 270
Ny
N/'
Ry Nz N o
263 I R 2
2.66 2.69

Esquema 2.2: Sintesis 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 basico (2.77), se pueden obtener las
1H-benzimidazol-2(3H)-tionas (2.78). En el Esquema 2.3 se aprecian estos reactivos. 2

s S

S
)J\ R1\N)J\N/R2 /\N)J\N/Q

NH “ H H N\é’ \Q/N N
©: + 2.72 274 2.76 — @: —Ss

NH, _ H

2.78

ZN i
ANy cs,
2.71 Rs 0~ sNa
273 2.77
2.75

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

Los haluros de cianégeno y la cianamida reaccionaran con un 1,2-diaminoareno (2.79) El bromuro
de cianégeno (2.80) ofrece rendimientos usualmente altos. La cianamida (2.81), calentada en la
presencia de 4cido clorhidrico es un sustituto adecuado de los haluros de cianégeno en estas
reacciones. Un imidato funcionalizado amplia 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).%2
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N

N N \
/
. 7 — H—NH,
Br HoN N
H
2.82

NH, N

/SY ~Ar ClYN\Ar N Ar
— \>—NH
2.79 S of N
H
2.85

7~

2.83 2.84

Esquema 2.4: Sintesis de 2.82 y 2.85 por medio del uso de diversos reactivos.

En el Esquema 2.5, se puede observar un intermediario de sintesis para compuestos
antitumorales obtenido del 1,2-diaminoareno correspondiente (2.86).7° Una aplicacion reciente de
bromuro de cianégeno para la sintesis del compuesto 2.87,

Br
NH,
BrCN
NH, — 5
EtOH, H20

. A 7
Vs /
O/_ \ O/_

Esquema 2.5: Sintesis, a partir de 2.86, de 2.87 por medio de bromuro de ciandgeno.

Muchos 2-alquil-, aril- o heteroaril-1H-benzimidazoles se pueden producir a partir de la reaccion
entre los derivados de 1,2-diaminoarenos y un acido carboxilico o sus derivados; inclusive otras
especies quimicas como los alquenos y los alcoholes se pueden usar como materias primas y la
sustitucion adecuada en los grupos amino del 1,2-diaminoareno puede fungir para crear el nicleo
de benzimidazol deseado. Cada uno de los sustratos anteriormente mencionados para ejecutar el
cierre del anillo amerita algunos comentarios.

o El 4cido carboxilico (2.89) generalmente requiere fuertes condiciones &cidas, como las
usadas por Phillips, consistiendo en acido clorhidrico 4 M. Los 2-aril-1H-benzimidazols requieren
condiciones mas drasticas como acido clorhidrico concentrado o acido polifosférico (PPA). Aunque
la mayoria de los acidos alifaticos reaccionan con bastante facilidad, se necesitan condiciones de
reaccidn mas vigorosas para especies estéricamente impedidos. También se ha usado el acido
borico, hexametildisilazano en presencia de una cantidad catalitica de acido triflico, calentamiento
con catalizador de titanio, calentamiento bajo presién o el uso de condiciones fotoliticas. Esta
sintesis se puede llevar a cabo a temperatura ambiente usando acido clorhidrico y una resina acida
tal como Dowex-50W-X8. Todo esto se ilustra en el Esquema 2.6. El principal problema con la
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reaccion de Phillips es que los grupos amino compiten con el grupo carbonilo del acido por el
proton catalizador acido y esto, naturalmente, inhibe la adicion nucleofilica al grupo carbonilo.3?

HCI 4M 0
HCI concentrado I
NH H3BO; HOT | >0~
2 f OH n N
' R)J\OH > \> Ra
’T‘H i H SO N
H
Ri FsSi” SiFy  Fic” 0 Ry
2.88 2.89 2.90

: , Presia
R4y R, = Alquilo, arilo, heteroarilo, etc. Catalizador de T:’; Ay Presion
\'
Esquema 2.6: Sintesis a partir del,2-diaminoarenos (2.88) y 2.89, de benzimidazoles sustituidos
en la posicion 1 0 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)"* vy el
respectivo acido (2.92) en la obtencion del intermediario benzimidazélico 5-nitro-2-fenil-1H-
benzimidazol (2.93), usado en la sintesis de compuestos probados en la autofagia y apoptosis de
células de cancer de mama,

0]

NH, N
/@[ OH  PPA 150°C /@: \>_®
+ R
O,N NH, 4 horas O,N

N
H

2.91 2.92 2.93 67%
Esquema 2.7: Sintesis de 2.93 en medio acido proporcionado por PPA.

o El uso de aldehidos (2.95) debe permitir un medio oxidante para generar los
benzimidazoles. El producto de reaccién inicial, usando una cantidad equimolar de cualquier
aldehido alifatico, aromaético o heteroaromaético, es la monobase de Schiff correspondiente (2.97),
pero en presencia de un agente oxidante adecuado, estas especies quimicas se ciclan a
benzimidazoles. El oxigeno atmosférico, acetato de cobre, 6xido de mercurio(ll) y cloranilo pueden
lograr el efecto deseado. A veces solo es necesario calentar el aldehido y la diamina unos pocos
minutos en solucién de nitrobenceno o 1,2-dinitrobenceno para formar el benzimidazol 2-sustituido
con buen rendimiento. A menos que las condiciones de reaccibn 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.%2
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NO,

NO,

\
||Q1 Cl Cl R4
2.94 2.95
_ . . . 2.96
R4y R, = Alquilo, arilo, heteroarilo, etc. cl Cl
o
HgO Cu(OAc), 0, A

[Sin oxidante]
R»] =H

@NHZ
N

2.97 lR2 W

N N N
O O O
[Sin control adecuado de condiciones] N N N\
r

L : "
2.98 Rz 2.99 2.100
Esquema 2.8: Sintesis de 2.96 a partir de aldehidos y condiciones oxidantes; también se incluyen

los productos resultantes de esta sintesis en la ausencia de agentes oxidantes y en condiciones sin
un control adecuado.

R,

Actualmente, se usan otros reactivos para catalizar la reaccion entre aldehidos y 1,2-
diaminoarenos con el fin de realizar una sintesis facil, eficaz y 6ptima. El Esquema 2.9, muestra la
sintesis de benzimidazoles, a partir de 1,2-diaminoareno (2.101) y del aldehido (2.102)
correspondiente’, los cuales son usados en pruebas contra cancer de pulmoén (2.103)
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/©:NH2
R NH,

2.101

NaHSO3, EtOH

N 6 horas, A

+
NH,
SO
N

i\
=H,n=0 25-92% N
F,n=0
Cl,n=0 h
IL,n=0
CF3,n=0
H,n=1 R2
Clbn=1
2.103

Esquema 2.9: Sintesis de 2.103 a partir de aldehidos y condiciones oxidantes; también se incluyen

los productos

o Los imidatos (2.105) son una opcién a los acidos carboxilicos, tomando en cuenta que el
grupo imino es mucho més bésico para ser activado por un medio 4cido. Estos pueden prepararse
a partir de los nitrilos (2.107) o fabricarse in situ (Esquema 2.10).%2

2.104 2.105

R4, Ro y Rz = Alquilo, arilo,
heteroarilo, etc.

R,OH

R3_.:N
2107

NH N

L, — O
R,O R3 N
\

Ry

2.106

Esquema 2.10: Sintesis de 2.106 a partir de 2.105. El primero fue preparado previamente de 2.107
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Hoy en dia, 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 sintesis de
un intermediario benzimidazélico (2.110), usado en la obtencion de candidatos inhibidores de la
ureasa; dicho imidato fue sintetizado previamente de un nitrilo (2.111).73

cl
HCI (g)
EtOH
[>—=n 10
Et,0

211

Esquema 2.11: Sintesis 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 reaccién de 1,2-diaminoarenos sin sustitucion en
los grupos amino o con grupos pequefios que no interfieren en el proceso de sintesis. Sin
embargo, cuando se funcionaliza adecuadamente uno de los grupos amino tornandolo en 1-
(acilamino) o 1-(aroilamino) (2.112), tiende a reaccionar por termdélisis catalizada o no formando un
benzimidazol sustituido en posicién 2. Los rendimientos son mucho mejores que los obtenidos por
la reaccion de un 1,2-diaminoareno y un &cido carboxilico. El tratamiento con &cido clorhidrico,
sulfirico o fosférico en medio acuoso o etandlico y cloruro de fosforilo, ha sido usado
exitosamente. (Esquema 2.12).%2

HsPO,
H HCl
N\H/RZ H,S0, N\
. —

o) 0 N

" ] |

R cl” 1 I\CI R

0 112 2.113

R4y R, = Alquilo, arilo,heteroarilo, etc.

Esquema 2.12: Sintesis, 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 practico de esta metodologia, al partir del diaminoareno correspondiente (2.114) en la
sintesis de un benzimidazol (2.115), usado como inhibidor de la autotaxina en la disminucién de la
metastasis de melanoma.’

H,N F
0
Oxg#° N F
(\N/ F POCl, Oxe2° [

) oL ¢
O\) 100 minutos K\N H
cl cl A o\)
Cl Cl 71%

2.115

Esquema 2.13: Sintesis de 2.115 a partir del cierre intramolecular de 2.114 catalizado por
oxicloruro de fésforo,

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), peréxido
de niquel, diéxido de manganeso activo y manganato de bario. El método puede ser extendido a la
preparacion de 2-aminobenzimidazols (2.119) formando una base de Schiff a partir de
tricloroacetonitrilo (Esquema 2.14).%?

Sales de Cobre

N R N
\/
Ry R, = Alquilo, Pb(OAC)s - \>R2
arilo, heteroarilo, NH Niy(Oz); BaMnO, MnO, N
\

etc. |
2116 Ry o7

N

NH
> N
\

R1

2118 2.119

Esquema 2.14: Uso de monobases de Schiff a partir de un cierre intramolecular catalizado de
2.116 para la sintesis de 2.117. También se ilustra la capacidad de esa metodologia partiendo de
2.118 para obtener a 2.119

37



Actualmente, se reporta el cierre intramolecular de las moléculas antes mencionadas con diversos
reactivos. EI Esquema 2.15 muestra la sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos (2.121) por
catdlisis oxidativa con yodo.”™

R Na Rs Rq N

\/
:@i I, KoCOg, CHoCly, :@: Vs,
R NH R N

2 | t.a. 2
R, Ry
2.120 2.121

_0Q0o
R4 =H, Me, Br 33-99%
R2 =H, NOz, Me, Br

R; = CgHs, 4-Me-CgHy, 4-OMe-CgH,, 4-OH-CgHy, 4-Cl-CgH,, 4-F-CgHy,
4-CN-CgHy, 4-NO,-CgHy4, 3-CF3-CgHy, 2-Cl-CgHy,
2,4-Cl-CgHj3, 1,3,5-Me-CgH,, 2-Piridilo, 1-Naftilo, C,H,-CgHs,
Propilo, Isopropilo, tert-butilo, ciclohexilo, CO,Et, CH,SMe,

R4 = H, Me, C6H5, TOS”O, COC6H5, COC6H5, C02C4Hg, C0203H7

Esquema 2.15: Uso de una monobase de Schiff (2.120) para la sintesis de 2.121 por catdlisis
oxidativa.

2.1.2.2. A partir de los derivados de 2-nitroanilinas

A menudo, es mas conveniente usar una 2-nitroanilina (2.122) que un 1,2-diaminoareno como
sustrato para la ciclacién y posterior formacién del benzimidazol deseado. Para ello, estos pueden
reducirse secuencialmente o hidrogenarse y luego ciclarse, o pueden combinarse los pasos de
reduccién y ciclacion. Los agentes reductores reportados incluyen fosfito de trietilo,
pentacarbonilhierro, niquel Raney/hidrazina, paladio/carbono, metal/acido, cloruro de estafio (Il) y
acido clorhidrico, bisulfito y ditionito (Esquema 2.16).32

38



P(OEt); Fe(CO)s

NO Ni Rane NH
i H,N—NH ’ i ? N
2 2 + )J\ > \>_R2
,TIH Rs Rs3 N
\

A

hllH Pd/C  NaS;04
Ry SNnCI,/HCI Rq R4
2122 2.123 2124 2.125
NaHSO4
R1y Ry = Alquilo, arilo, R2 = Alquilo, arilo, heteroarilo, etc.
R3 = H, OH, etc.

heteroarilo, etc.

Esquema 2.16: Reduccion de 2.122 por medio del uso de diversos reactivos para la posterior
ciclacion con 2.124.

La literatura reporta el uso de algunos de estos reactivos para obtener benzimidazoles por medio
de la metodologia reduccién/ciclacion. El Esquema 2.17 muestra que a partir de la reduccién de
las respectivas nitroanilinas (2.126) a 1,2-diaminoarenos (2.127) con la posterior ciclacién usando
diversos aldehidos (2.128)"¢ se lleva a cabo la sintesis de intermediarios benzimidazélicos (2.129)
usados en la obtencién de productos que fungen como inhibidores de la ADN y ARN

topoisomerasa |

R,
Ry 0
NO, |
Hp y PAIC NHa
R NH *
1 2 EtOH R1 NH2 R3 NaZSZO5, Hzo
5 horas EtOH
t.a. A
2.126 2127 2.128 Toda la noche
100%
R
R; = Cl, N ’
R3 = OH N
N\) \>—< >7
- /.// P{o/\/N3 R
R, = H, CO,Me o Ri ”
Ko™ Ko b
AN 2129 47-84%

s Jg K

3N
H

Esquema 2.17: Reduccion/ciclacion de 2.126 a 2.129 mediante Hz en Pd/C. El cierre se catalizd
por metabisulfito de sodio (Na2S20s).
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Por otro lado, se reporta que las N-(acil, aril, heteroaril)-2-nitroanilinas (2.130) se ciclan faciimente
en presencia de reductores como estafio y acido acético o clorhidrico, cloruro de estafio (Il) y acido
clorhidrico, hierro y acido acético, hidrégeno en paladio sobre carbono e hidrégeno con niquel
Raney y acido clorhidrico, ditionito sddico, hidrosulfuro sédico o sulfuro de amonio (Esquema
2.18).%2

Sn/HCI 0 CH3CO,H

NO, SNnCl,/HCI
Fe/CH;CO,H N
N/R1 > \>_R2
\

H, en Ni Raney N
)\ y HCI
0”7 "R, H, en Pd/C R1
2.130 NaS,0, , (NH,),S 2.131

NaHS
R4y R, = Alquilo, arilo, heteroarilo,etc.

Esquema 2.18: Reduccion/ciclacion 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 sintesis de benzimidazoles
intermediarios (2.133) para la obtencion de inhibidores de la proteina huso quinesina, cuyo fin es
relentizar crecimientos tumorales (Esquema 2.19).7"

R; = H, OMe

R2 =H

R3 = CHj, Boc

R4 = CH3

Rs = H, CH3, Cl, Br

Rg = Etilo, isopropilo, tert-butilo, ciclopropilo R4
1) HCO,NH,

R NO, R, Pd/e o 0 40-80%
90°C,2h 1 N N

R NH Rs 2) Xileno R R,

N N CH3CO,H 2 H
O}Y ~ N \Re 130°C, 1 h /N—R5
Rs Re
2.132 2133

Esquema 2.19: Reduccidn/ciclacion intramolecular de 2.132 para la obtencion de 2.133.
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Las bases de Schiff de 2-nitroanilinas se ciclan facilmente, siempre que esté presente un agente
reductor.'> El Esquema 2.20 muestra la sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos (2.135), a partir
de la reduccién con selenio y monéxido de carbono de las benciliden(2-nitroaril)aminas
correspondientes (2.134) en condiciones relativamente suaves (Esquema 2.20).7®

Se
Tamiz

Nx R1 molecular 3 A N
> S—~R
>_ 1

N

DBU b

NO,
1,4-dioxano
120 °C, 30 atm 76-99%
2.134 3 horas 2.135

R1 = 2-Me-C5H4, 3-Me-C6H4,
4-Me-C6H4,
4-CN-CgHy, 4-Cl-CgH,,
4'OMe-C6H4,2-C10H7

Esquema 2.20: Reduccidn/ciclacién intramolecular de 2.134 para la sintesis de 2.135 en medio
reductor.

2.1.2.3. A partir de la ciclacion de amidinas

Los amidinas (2.136) pueden ciclarse en condiciones oxidativas o &cidas, 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 acido acético o simplemente reflujo
durante unos minutos en sulféxido de dimetilo también son exitosos (Esquema 2.21).

H
NaClO
N\rR1 Pb(OAc), N
| > \>_R2
N\R (CH3),S0, A N
2 CH;CO.H, A \R
2.136 2137 ™

R4y R, = Alquilo, arilo,
heteroarilo, etc.

Esquema 2.21: Reduccidn/ciclacién intramolecular de 2.136 para la sintesis de 2.137 en medio
reductor.
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En la actualidad, se usan otros reactivos para activar el hidrégeno en posicién orto al grupo
amidino o, en otros casos, este hidrégeno se sustituye por halégenos. En el Esquema 22 se
pueden observar 2 reacciones: la reaccion (a) implica el cierre de la respectiva amidina (2.138) con
MOF-537 (Metal Organic Framework 537) en acido benzoico y DMSO (sulféxido de dimetilo)/DMF
(N,N-dimetilformamida) para obtener el respectivo benzimidazol (2.139); la reaccion (b) implica un
cierre parecido, pero una amidina con un atomo de halégeno en posicién orto del anillo bencénico
(2.140), catalizada por 6xido de cobre con N,N’-dimetiletilendiamina como ligando para obtener el
producto deseado (2.141) (Esquema 2.22). 7980

H 537-MOF \
NTRZ CoHsCOH @: Vs,
(@ R 100 °C 1 H
Aire, 24 horas
70-96%
2.138 2.139
R4 =H, 4-Cl, 4-Br, 4-F, 4-I, 3-OMe, 4-OMe, 3-Br, 3-F-4-OMe
R2 = C6H5, 4-C|-C6H4, 4-Me-C5H4, 3-M9-06H4, 2-Me-C6H4, 2-CF3-C6H4,
2-OMG-CGH4, 2-Me-5-F-C6H3, 2-CF3-C6H4, 4-CF3-CGH4, 2-Me-5-CI-C6H3
H
N Rz N
(b) \n/ K,COs, Cuy0, H,0 \>_R2
NH o N
R; X CH3NHCH,CH,NHCH; R N
100 °C
30 horas
2.140 2141 0-99%
X=Cl, Br, |

R1 = Me, Cl, NOz, OMe
R2 = C6H5, 4-Me-C6H4, 2-Me-CGH4, 4-OMe-CGH4, 2-C|-CGH4, 4-C|-CGH5,
Me, 4-Br-CsH4, 4-CN-C6H4

Esquema 2.22: Ciclacion de amidinas aromaticas con activacién de hidrégenos en posicién orto
(a) y con activacién de halégenos en la misma posicion (b)
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3. HIPOTESIS

Las fuentes alternas de energia para promover reacciones, como irradiacion de infrarrojo y
microondas, asi como por ultrasonido, han sido utilizados con gran eficacia para llevar a cabo
reacciones quimicas; por lo tanto, se propone que la generacibn de nuevos compuestos
heterociclicos de tipo estructural benzimidazol, es posible llevarse a cabo mediante dichas fuentes
alternas de activacion, afiadiendo a las anteriores una nueva combinacion simultanea de energias
infrarrojo-ultrasonido, para obtener un rendimiento y una selectividad mas altos que los obtenidos
mediante el método térmico convencional como la mantilla eléctrica de calentamiento.

4. JUSTIFICACION

En la actualidad es indispensable desarrollar e implementar nuevas estrategias sintéticas que sean
amistosas con el medio ambiente mediante el disefio de nuevos procesos, comenzando desde la
quimica aplicada. Nuestro grupo de trabajo tiene como principal linea de investigacion la Quimica
Verde. El empleo de condiciones no convencionales de reaccién, particularmente el uso de
energias de microondas e infrarrojo, asi como de ondas mecanicas de ultrasonido y Ultimamente
una combinacidon simultanea de las energias infrarrojo-ultrasonido, como fuentes alternas de
energia para activar reacciones con respecto a la energia térmica, con la finalidad de encontrar
una quimica en vias de sostenibilidad. De acuerdo a lo descrito anteriormente, resulta entonces
interesante, el llevar a cabo la produccién de series de moléculas que puedan presentar actividad
farmacol6gica 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 energias mencionadas previamente.

También, se hace uso de disolventes verdes, como el agua y etanol, por su accesibilidad
econdmica y facilidad de tratamiento para su recuperacion, ademas 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 Quimica Verde, usando
energias como la térmica convencional, infrarrojo, ultrasonido y la combinaciéon simultanea de
infrarrojo-ultrasonido.

5.2 Objetivos particulares

1. Llevar a cabo reacciones para la obtencidon de diversos derivados de los benzimidazoles
empleando diversas fuentes alternas de energia a la térmica convencional, como son: infrarrojo,
sonicacién, la combinacion simultdnea de las dos Ultimas, y microondas, en la sintesis 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 sintesis de los compuestos mencionados con el empleo
de las fuentes alternativas para la activacion de las reacciones y la energia 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 purificacién, siendo
éstos: 2-nitrobenzaldehido, 3-nitrobenzaldehido, 4-nitrobenzaldehido, 4-dimetilaminobenzaldehido,
3,4,-dimetoxibenzaldehido, benzaldehido, &cido férmico, 5-etanolamino-2-nitroanilina, 5-
etanolamino-1,2-fenilendiamina, metabisulfito de sodio y ditionito de sodio.

Para energia de infrarrojo se us6 una lampara OSRAM de 250W, con filamento de titanio. El
equipo de Ultrasonido es Cole-Parmer Inst. CPX500 de 20 KHz. El horno quimico de microondas
es ESEVE-MIC-1 de 762W y 60Hz de frecuencia. Para la determinacién de los puntos de fusion, se
utilizdé un aparato de FISHER-JOHNS y no estdn 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*por reflactancia de ATR y FT-IR. Las unidades se reportan en cm™. Los espectros
de masas de baja y alta resolucion fueron determinados en un espectrometro JEOL JMS-AccuTOF
T100CC, mediante la técnica de Andlisis 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 Protonica (RMN-'H) se realizaron en un equipo VARIAN VXR-300s (300 MHz) y un equipo
Mercury-300BB. Los desplazamientos quimicos estan dados en ppm (d) y las constantes de
acoplamiento (J) se reportan en Hertz (Hz). Se utilizaron como disolventes cloroformo deuterado
(CDCls) y sulfoxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO-ds).

6.2 Metodologias sintéticas

Metodologia cuando G* = NHCH2CH20H, G? = NO2 0 NH2

6.3 R=H 6.9 R=H
. - Método A 6.10 R = 3 ,4-Dimetoxi
6.4 R =3,4-(OMe), 6.1 R = 4N(CHa)y
6.5 R =4-N(CH3),
6.1 G, = NO, NayS,0,
EtOH/H,O
(0]
G, Fuente de
H energia alterna R,
OH + respectiva NH
\/\NH NH, = > OH\/\ )
NH N
Método B
Fuente de
energia alterna
respectiva
6.2G, = NH, 6.6 R = 2-NO, 6.12 R = 2-NO,
6.7 R= 3-NO, =
6.8R = 4-NO Na;S205 6.13 R = 3-NO,
2 6.14 R = 4-NO,

EtOH/H,0

Esquema 6.1 Sintesis 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 benzaldehido correspondiente (6.3-6.8) y Na:S204 0 Na2S20s (3 eq. 5.3 g /
30.456 mmol) en 7 mL de H20. Se calento la mezcla de reaccion a reflujo por el tiempo indicado en
la Tabla 7.1. Posteriormente la mezcla de reaccion se vertié sobre hielo-agua y el precipitado (6.9-
6.14) formado se filtr6 al vacio, se dejo secar, (los compuestos se purificaron por cromatografia
preparativa en un sistema de elucién Hexano / Acetato de etilo 6:4). Dando el rendimiento indicado
en la Tabla 7.1. Posteriormente los puntos de fusion fueron determinados.

Después del tiempo optimizado indicado en las correspondientes tablas para cada uno de los

métodos, los respectivos productos se purificaron por cromatografia en columna y se
caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas convencionales.®!

Referencias

81 Sintesis 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 quimica verde y su
evaluacion bioldgica. Luna Mora Ricardo Alfredo. UNAM.2019.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados generados durante la experimentacion se presentan a continuacion en la Tabla 7.1, los que
son también mostrados en las Gréficas 7.1-7.3.

Tabla 7.1 Sintesis de 2-aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazols
Térmico IR (100°C) USP (90°C) | IR-USE(100°C) | MO (100°C)
(150°C)
Compuesto | Tiempo (min)/ | Tiempo (min) /| Tiempo (min)/ | Tiempo (min)/ | Tiempo (min)/
Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento Rendimiento Rendimiento
(%) (%) (%) (%) (%)

6.92 120/80 45177 90/ 27 46 1 47 14/ 68
6.10?% 300/ 82 35/78 55/38 34 /56 12/86
6.112 240/78 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 17173 9.5/83

2 Debido a la naturaleza de los dos grupos nitro de la 2-nitroanilina respectiva, ésta se redujo y después se hizo reaccionar con el benzaldehido nitrado
correspondiente para obtener el benzimidazol deseado. ® La irradiacion se dio en intervalos de 2 minutos y se deja enfriar 5 minutos. ¢ La irradiacion se
dio en intervalos de un minuto y se deja enfriar 5 minutos. ¢ La irradiacion se dio durante 20 minutos y se deja enfriar 10 minutos

400
350
300
250 m-Térmico
- m R
= 200 Us
150 mR-US
= MO
100
50
1]

6.9

6.10 6.11 6.12 6.13 6.14

Gréfica 7.1: Tiempo (minutos) para la sintesis 2-aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazoles.
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Grafica 7.2: Rendimiento (porcentual) para la sintesis 2-aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazoles.
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Gréfica 7.3: Rendimiento de reaccidn promedio por unidad de tiempo (porcentual por minuto) para la sintesis 2-
aril-5(6)-etanolamino-1H-benzimidazoles.
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Se nota claramente que la mejor fuente alterna de energia fueron las microondas porque hubo menor
tiempo de reaccién (9-18 minutos) obtenido para cada reacciéon, ademas de medianos a buenos
rendimientos (68—-86%), y s6lo 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 ultimos (IR = 76—81%; IR-US = 53—
78%) por lo que se consideraria una mejor opcion el IR sin uso simultaneo de US. Al usar energia de
ultrasonido, se observa que hay tiempos de reaccion relativamente altos (48—90 minutos) y rendimientos
muy bajos (27-58%). Con los resultados poco favorables de US, seria mejor la energia térmica
convencional, ya que la energia de US implicaria mas costos en tiempo empleado para llevar acabo la
reaccién y en la purificacion del producto, que también tendria como fin la recuperacién de las materias
primas que ya no reaccionaron, por consecuencia el empleo de US no seria recomendable. El analisis
anterior se puede ver reflejado en la Gréafica 7.2 validandose explicitamente de manera grafica los
argumentos antes mencionados.

¢ Pero por qué dichos resultados? ¢ Como buscar una correlacién expresamente cualitativa?

Dado que el método térmico con mantilla eléctrica, genera calor por medio de una resistencia eléctrica y
energia en forma de calor, cuya transferencia principalmente va darse por un régimen convectivo natural
(entre la resistencia y las paredes de la mantilla existe sélo un pequefio 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
mantendra tan facilmente constante ) y ademas sin un aislamiento térmico, entonces existird un mayor
desperdicio de la energia para activar la reaccion quimica cuando el flujo de calor viaja adicionalmente a
través de las paredes de vidrio del matraz de la reaccion, mientras que las energias de microondas e
infrarrojo llegaran mas rapidamente, después de ser emanada de su fuente se propaga hasta llegar al
seno de la mezcla de reaccién y es el calor generado en el medio de reaccién cuando la radiacién (MO)
incide sobre él (disolventes) y los propios sustratos, es decir, el calor no se propaga intrinsecamente desde
afuera, sino que se produce en la mezcla de reaccion.

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

La combinacién de US con una fuente irradiante compatible (en nuestro caso, el equipo de microondas no
puede ser ocupado en simultdneo dado que el dispositivo para generar US es metalico, lo cual podria
generar un arco eléctrico), traeria una mejora al rendimiento de reaccion tanto respecto al propio método
por sonicacion como al de la otra forma energética, dado que combina las dos caracteristicas muy
importantes que rigen la reaccion: transferencia 6ptima de calor y 6ptimo mezclado por un régimen
turbulento.

Se podria esperar mejor eficiencia por parte del uso de MO dado que, las reacciones organicas asistidas
por empleando esta energia ha demostrado que son ecoldgicas y con mayores rendimientos,
particularmente en aquellas cuyas moléculas de los sustratos, asi como de los solventes posean un
momento dipolar, que al rotar por efecto de las microondas generaran calor suficiente para alcanzar la
energia de activacion de la reaccién. Por lo tanto, es aceptada en el campo de la Quimica Verde. Tiempo
de reaccion corto, amplia gama de reacciones, exposicion minima de productos quimicos peligrosos y
aprovechamiento maximo de la energia; estas caracteristicas permiten a la sintesis asistida por
microondas sea una herramienta eficaz y practica para la industria, asi como la investigacion académica.
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7.1 Andlisis de costo econémico-beneficio

Como lo dicta el principio 6 de la Quimica Verde, los requerimientos energéticos en un proceso
guimico se catalogan por su impacto economico y al medio ambiente, es por lo que a continuaciéon se
muestra la evaluacion del consumo energético empleado en cada técnica.

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

Donde: CE = Costo Energético (energia total consumida para producir el calor que sera
transferido a la reaccion, expresada en kWh)

Ee=Energia del equipo en W
dt=tiempo de Reaccion en minutos

Costo Operativo ($) = GG x (valor econdmico de la energia en $/ 1 kWh)

Siendo el precio actual en México de la energia eléctrica es de $0.956 por KW/h. A continuacion, se
presentan los calculos para conocer el costo del proceso tomando en consideracion que se empled
una parrilla de calentamiento térmico que emplea 700 W para su funcionamiento, una lampara de
irradiacion 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
produccion en este trabajo.

e 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

e 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

e 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
e 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 comparacién a la energia alterna empleada por cada
reaccion llevada a cabo. A manera representativa se discutiran solo algunos de los benzimidazoles
obtenidos.

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

Costo Operativo ($)
COMPUESTO TERMICO 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 econdmico (gasto operativo) en funcién de la cantidad de energia
utilizada por cada aparato y via de energia alterna. La irradiacion microondas posee precios que
oscilan entre 0.