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INTRODUCCIÓN 
 

La Química es una ciencia que aporta una indiscutible contribución a la mejora de la calidad de 

vida del ser humano, ideando soluciones en diversos campos como la higiene, la alimentación, 

la farmacéutica, la alimentación, la agricultura, entre otras. 

Una de las mayores preocupaciones de la realización de los procesos químicos, está 

relacionada con cuestiones ambientales, de tal forma que en los últimos años ha surgido dentro 

de la química un enfoque que procura el bienestar del ambiente. 

Bajo este contexto se aplica el concepto de química verde, que es una filosofía que consiste en 

el esfuerzo colectivo para reducir al mínimo o, de ser posible, eliminar por completo la 

generación de residuos desde el inicio en su procesamiento sintético. 

A través de los años, se sabe que el estudio de los compuestos orgánicos ha sido de gran 

importancia por su gran utilidad como precursores para crear moléculas de mayor complejidad 

con alguna actividad biológica u otras aplicaciones, por lo que la química verde en este tópico 

resulta muy ad hoc. 

Por otro lado, el benzimidazol es un andamio estructural que forma parte de un grupo de 

fármacos disponibles comercialmente, los cuales poseen actividades farmacológicas 

importantes, entre ellas como antibacterianos, antitumorales, anticonvulsivantes, 

antiinflamatorios, entre otras. 

En este trabajo se propone una nueva forma de síntesis para los 5(6)-fenilazo-2-aril-1H-

benzimidazoles. En dicha síntesis se aplican principios de la química verde, simplificando 

técnicas previamente reportadas sobre la obtención de compuestos benzimidazólicos, con un 

menor impacto ecológico. 

Los productos obtenidos de las reacciones se identificaron realizando pruebas físicas como 

punto de fusión, solubilidad, relación de frentes en cromatografía y también fueron 

caracterizados por técnicas espectroscópicas y espectrométricas convencionales como 

resonancia magnética nuclear (RMN) de 1H y 13C, espectrometría de masas (EM) y 

espectrofotometría de infrarrojo (IR). 
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1. GENERALIDADES 

1.1. Química Verde 

1.2 Concepto e importancia 

En la actualidad la industria en general se ve inmersa en un ritmo creciente de producción para 

abastecer las necesidades de la 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 la aplicación de la Química es exitosa. 

En sociedades industrializadas con buenas regulaciones y bien impuestas, ya se han 

implementado muchas medidas fáciles y baratas que pueden tomarse para reducir la 

contaminación ambiental y la exposición a productos químicos y 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 Química Sostenible. 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 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 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 a 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 moderna 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 Environment (Estados Unidos), la Royal Society of 

Chemistry (Reino Unido) a través de la publicación de revistas Green Chemistry, como 

Japanese Chemical Innovation Institute (Japón), entre otras. 

 

1.2.1. Los 12 principios de la Química Verde3,4 

El diseño de productos y procesos benignos con el medioambiente preferentemente debe 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 así 

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 de reducir 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. 



4 
 

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 química 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.  

Dichos principios deben ser parte de las nuevas metodologías, ya sea total o al menos 

parcialmente, para considerar un proceso como verde. 

 

1.3. 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.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 en un incremento 

en el rendimiento de los productos en las reacciones y la selectividad de las mismas, 
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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 ya que hacen posible realizar contribuciones para que la química se 

acerque a un modelo de sostenibilidad. 

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 es de origen 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. 

Para el caso de las energías de infrarrojo y microondas, éstas forman parte del espectro 

electromagnético. 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. 

 

1.3.1 INFRARROJO 

La región del infrarrojo (IR) (del latín infra, debajo del rojo) corresponde a frecuencias que se 

encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Esta región del espectro 
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se divide a su vez en lejano, medio (o térmico) y cercano.12 Los fotones de la radiación infrarroja 

no tienen suficiente energía para producir transiciones electrónicas (energía no ionizante), pero 

pueden provocar que determinados grupos de átomos alteren las vibraciones respecto a los 

enlaces que los conectan.13  

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 

 

1.3.1.1 Fundamentos de la espectrometría de absorción infrarroja 

El fundamento sobre el que se sustenta la acción de este tipo de radiación es que, al incidir 

sobre las moléculas, provoca alteraciones de las vibraciones en los enlaces de ellas y la rotación 

de las mismas. 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 irradiación de IR al 

producir 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 irradiación infrarroja son: a) simétrica/ 

asimétrica, b) oscilación/tijereteo y c) torsión/balanceo, Figuras 1.3-1.5.14 

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).  

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). 
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Figura 1.3. Estiramiento simétrico y asimétrico. 

 

 

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

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 

balanceo y torsión (Figura 1.5). 

 

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

Si un enlace es simétrico y el momento dipolar es cero, como el de moléculas homonucleares 

(O2, N2, Cl2), el campo eléctrico de la radiación no interacciona con los enlaces y no produce 

cambios en el momento dipolar, por lo que no hay absorción de energía.13 
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1.3.1.2 Aplicación en síntesis orgánica 

a) Síntesis de malonitrilos: A partir de benzaldehído, dicianometano y Actisifil FF (TAFF) como 

catalizador, se produjo una reacción de Knoevenagel para producir malonitrilos, en un tiempo 

de reacción de 15 minutos.15 Esquema 1.1. 

 

Esquema 1.1. Obtención de malonitrilos mediante activación por IR. 

b) Síntesis de ácidos benzilidenbarbitúricos: Se informa de la promoción de una reacción de 

Knoevenagel usando benzaldehído y ácidos barbitúricos, con un tiempo de reacción de 45 

minutos.16 Esquema 1.2. 

 

Esquema 1.2. Obtención de ácidos benzilidenbarbitúricos. 

c) Síntesis de diindolilmetanos: Fue reportado haciendo uso de bentonita Actisifil FF (TAFF), 

como catalizador, en medio seco usando radiación de infrarrojo, como fuente de energía, por 

Penieres et al. utilizando indol y diversos benzaldehídos, la rección se lleva en 15 minutos.17 

Esquema 1.3. 

 

Esquema 1.3. Formación de diindolilmetanos empleando energía infrarrojo y bentonita como 

catalizador 



9 
 

1.3.2. MICROONDAS 

1.3.2.1. Breve historia 

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

disolución acuosa. 18 Más recientemente, existen algunas publicaciones 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 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 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 denominaron “reacciones frías”.19 

Las microondas (MO) se localizan en el espectro electromagnético 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 intra e intermolecular, las 

microondas lo hacen solo de forma intermolecular, ya que provocan la rotación de las moléculas 

sobre las que incide la irradiación, según su carácter polar, al alinearse con el campo eléctrico 

de la onda, la cual es de carácter alternante.20 Por ello, la efectividad de este método es 

dependiente de las cualidades dieléctricas no solo de las moléculas, sino también 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. 

Hay dos formas para generar el calentamiento mediante irradiación de microondas: 

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 fricción y 

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. 
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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.  

2) Conducción iónica: El calor se genera a través de pérdidas de energía por fricción, la cual 

tiene lugar a través de la migración de los iones disueltos cuando se someten a la acción del 

campo electromagnético. Estas pérdidas dependen del tamaño, carga, conductividad de los 

iones disueltos y de la interacción de estos últimos con el disolvente.  

1.3.2.2. Aplicaciones de microondas en síntesis orgánica 

 

Esquema 1.4. Preparación de derivados de quinolina 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  
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Esquema 1.6. Microondas de acoplamiento de Stille y ciclizaciones con reactivos fluorados.24 

 

También se ha realizado por Penieres et al. la síntesis de un sistema híbrido benzimidazol-

diindolilmetano, empleando como fuente de energía las microondas. Esquema 1.7. 

 

Esquema 1.7. Síntesis de benzimidazoles-diindolilmetanos.25 

 

1.3.3. 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, Figura 17.24 Las ondas de US no son 

electromagnéticas, sino ondas de naturaleza mecánica, es decir, son ondas de presión que se 

propagan por un medio de transmisión, que puede ser sólido, líquido o gaseoso,24. Según la 

potencia empleada, 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 para promover reacciones químicas, recibiendo el nombre de 

Sonoquímica.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:28  

a) Baja frecuencia de ultrasonido de alta potencia (20-100 kHz). 
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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. 

 

1.3.3.1. 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 

1.3.3.1.1. Cavitación 

Ésta se describe como la formación, crecimiento y colapso implosivo de burbujas irradiadas con 

sonido (hablando estrictamente de líquidos).29 La cavitación se debe principalmente al 

fenómeno de expansión de las ondas, las cuales crean una presión negativa o descenso brusco 

de ésta en el medio. Si 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 y se contraen cíclicamente. Sin embargo, se llegará a una etapa en la que no pueden 

absorber más energía de manera eficiente (crecer más), con lo cual la cavidad ya no puede 
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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 y compresión. 

 

1.3.3.1.1.1. 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 

la misma son el tipo de disolvente (con variables internas como la presión de vapor, 

conductividad térmica, tensión superficial y viscosidad del mismo), temperatura del medio, la 

frecuencia del US, la intensidad acústica e inclusive los gases disueltos.30 

1.3.3.2. Aplicación en síntesis orgánica 

A continuación, se 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 y compuestos 1,2-

dicarbonílicos en presencia de acetato de amonio y acetilacetonato de zirconio [Zr(acac)4] al 

20% a temperatura ambiente. El tiempo de reacción fue menor que en condiciones de 

calentamiento conencional,30 Esquema 1.8. 
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Esquema 1.8. 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 con 1-alquinos en la 

presencia de Pd(OAc)2 bajo US para la síntesis de anillos de indol, produce rendimientos 

moderadamente buenos,30 Esquema 1.9. 

 

Esquema 1.9. Obtención de índoles 2-sustituidos por irradiación con US. 

d) Síntesis benzimidazoles 1,2-disustituidos: Su síntesis bajo US fue reportada partiendo de o-

fenilendiamina y 2 moles de aldehído en sistemas de metanol y glicerol como disolventes.31 

Esquema 1.10. 

 

Esquema 1.10. Reacción general para la obtención de benzimidazoles 1,2-disustituidos. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 SUSTITUCIÓN NUCLEOFÍLICA AROMÁTICA 

Las reacciones de Sustitución Nucleofílica Aromática (SNAr) son muy empleadas como 

herramientas sintéticas en medicina y la industria química, debido a su economía atómica; esta 

química proporciona un método eficiente y libre de metales para la generación de enlaces  𝐶𝑎𝑟𝑖𝑙-

X (X = S, N, O).1 Las características anteriores han hecho de amplia importancia a estas 

reacciones en bioquímica y en química orgánica.2,3 Una SNAr vía adición eliminación puede 

definirse como una reacción en la que un nucleófilo aniónico o neutro desplaza a un potencial 

grupo saliente “L” del anillo aromático, sustituyendo a dicho grupo saliente. El nucleófilo 

empleado debe tener al menos un par de electrones libre. Esquema 2.1.  

 

 

Esquema 2.1. Representación de una reacción de Sustitución Nucleofílica Aromática. 

 

Debido al sistema aromático de los electrones π del anillo bencénico es intrínsecamente difícil 

llevar a cabo dicha reacción de SNAr. La reacción de SNAr es común en haloarenos. Los 

halógenos presentes en los compuestos de nitroareno usualmente actúan como buenos grupos 

salientes. Un buen grupo saliente puede ser sin carga, por ejemplo, F, Cl, Br, I, o bien cargados 

positiva o negativamente, por ejemplo, NR3
+ SO3

-, respectivamente. Cuando está la presencia 

de un grupo electroatractor en el anillo aromático, el mecanismo se denomina proceso de 

sustitución aromática activada.4,5 Algunos grupos electroatractores son el grupo nitro (NO2) y 

trifluorometilo (CF3). La introducción de sustituyentes tales como nitro (NO2) tiene el efecto de 

reducir la densidad electrónica del sistema del anillo aromático, especialmente las posiciones 

orto y para con respecto al grupo saliente, lo que favorece el ataque nucleofílico en dichas 

posiciones. Esquema 2.2. 
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Esquema 2.2. Sustitución Nucleofílica Aromática cuando hay un grupo electroatractor. 

 

Se han discutido varios factores que intervienen en la relación orto-para en las que dichas 

posiciones son activadas por el grupo nitro, el cual estabiliza la carga negativa en los grupos 

unidos en las posiciones orto y/o para, pero no en la posición meta.6,7   

2.2. Mecanismo de reacción 

En 1951, fue Bunnett quien propuso el mecanismo de adición-eliminación para los procesos 

SNAr. El primer paso es la adición del nucleófilo (Nü) al carbono electrofílico del anillo aromático8 

para formar un intermediario ciclohexadienilo,9 el carbono electrofílico cambia a una hibridación 

sp3 y la aromaticidad del grupo fenilo se rompe, formando un intermediario conocido como 

complejo Jackson-Meisenheimer.5,10 En el segundo paso, este complejo se descompone con la 

eliminación del grupo saliente para dar el producto de sustitución.11 Esquema 2.3.  

 

Esquema 2.3. Pasos de Adición-Eliminación en la reacción de SNAr. 

Existe otro tipo de SNAr que es por vía eliminación–adición o vía bencino. Esta reacción no 

requiere grupos desactivantes en posición orto/para y sigue un mecanismo diferente al de la 

SNAr vía adición-eliminación. 

Sobre un haluro de arilo, la base fuerte arranca el protón contiguo al grupo saliente, 

produciéndose, a través de un anión fenilo intermedio ([C6H4-X]−), con la eliminación de HX, lo 

que conduce al bencino. El bencino es inestable, de tal modo que inmediatamente el nucleófilo 

https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_arilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Base_(qu%C3%ADmica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Fenilo
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se adiciona por cualquiera de los dos extremos de igual reactividad del triple enlace, dando lugar 

al producto. A continuación se muestra un mecanismo de reacción propuesto por Roberts y 

colaboradores12-14 que explica la formación de N,N-difenil-N-etilamina (Esquema 2.4) y la 

formación de anilina con marcaje isotópico (Esquema 2.5) 

 

Esquema 2.4. Formación de la N,N-difenil-N-etilamina por medio del mecanismo vía 

bencino.  

 

Esquema 2.5. Formación de la anilina marcada isotópicamente por el mecanismo vía 

bencino. 

 

2.2.1. Características que afectan al grupo saliente 

2.2.1.1 Efecto del elemento 

Como se ha descrito con anterioridad, la SNAr vía adición-eliminación consta de 2 pasos: una 

adición seguida de una eliminación. Bunnett propone en 1957 que este mecanismo en dos 
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etapas está basado en la variación de la velocidad de sustitución que tiene lugar al cambiar el 

grupo saliente, a lo que él llamó “efecto del elemento”4 basado en la facilidad en que los átomos 

de la familia de los halógenos son desplazados de un anillo aromático activado, encontrando el 

orden siguiente: F> Cl ≈ Br> I. Esquema 2.6.  

 

Esquema 2.6. La adición del nucleófilo, primer paso, controla la velocidad de la adición. 

 

El "efecto elemento" es considerado evidencia para un mecanismo en el cual, el primer paso, la 

adición del nucleófilo, es el que controla la velocidad de dicha adición (aunque esto no es 

estrictamente cierto en todos los casos).15,16 Así, en el estudio de la reacción de una serie de 1-

halogeno-2,4-dinitrobencenos con piperidina en metanol, se observó que para los cuatro 

nucleófugos (halógenos como grupos salientes), la variación máxima encontrada en las 

velocidades de reacción fue de un factor de cinco.17 

2.2.1.2. Catálisis básica 

Este comportamiento se ha observado en la reacción del 2,4-difluoronitrobenceno con metóxido 

de sodio y en las reacciones de 2,4-dicloronitrobenceno con amoniaco.18 Se muestra un ejemplo 

empleando 1,3,5-trinitro-2-fenoxibenceno.19 Esquema 2.7.  

La ausencia de catálisis básica18 implica que el ataque nucleofílico inicial es la limitante en la 

velocidad de reacción. Varios estudios previos han informado acerca de grupos 

electroatractores como sustituyentes de los anillos aromáticos y la naturaleza de la amina, que 

como en el caso anterior, la reacción aumenta su rendimiento y velocidad cuando se emplean 

2 equivalentes, o más, de la amina correspondiente para que actúe como nucleófilo y como 

base y, en algunos casos, como disolvente al mismo tiempo.5,20  
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Esquema 2.7. Catálisis básica, empleando dos moles de la amina, una como nucleófilo y otra 

como base. 

 

2.2.1.3. Efecto de diversos disolventes empleados en la SNAr 

La estabilidad de los complejos formados en una SNAr por adición-eliminación, se potencializa 

mediante el uso de disolventes polares apróticos o haciendo una mezcla de disolventes polares 

próticos y polares apróticos (sistemas de codisolvente), es decir, H2O-DMSO, ROH-DMSO.  El 

uso de sulfóxido de dimetilo (DMSO) como disolvente ha puesto a disposición una gama mucho 

más amplia de aductos estudiados y, por lo tanto, más información sobre el mecanismo de las 

reacciones de SNAr.21,22 Por ejemplo, al usar DMSO o acetonitrilo, se ha observado que la 

velocidad limitante puede estar en la transferencia del protón a través del intermediario 

zwitteriónico que se forma, para después pasar a formar una base, esto por el mecanismo 

llamado “limitante de la velocidad por la transferencia de protones” (RLPT, por sus siglas en 

inglés).23 Los grupos fácilmente desplazables son los que pueden salir con su par de electrones 

de unión como aniones o moléculas neutras y estables.  
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2.3. Algunos usos de compuestos sintetizados por medio de la SNA 

Un ejemplo del empleo de estas reacciones, es la síntesis de ofloxacino entre los usos de este 

producto es para infecciones como neumonía, infecciones de la piel, vejiga, órganos 

reproductivos y próstata, En el esquema 2.8 se puede observar en el mecanismo de reacción 

propuesto para su síntesis. 
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Esquema. 2.8. Síntesis de ofloxacino, que involucra tres SNAr durante su formación. 

En el esquema 2.9 se muestra la síntesis de benzimidazoles 1,5-disustituidos que está siendo 

evaluando actualmente como biomarcador para detectar anormalidades en el musculo cardiaco 

en ratones.24 

 

 

Esquema 2.9. Síntesis de benzimidazoles1,5-disustituidos. 
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3.0. BENZIMIDAZOLES 

Los benzimidazoles 3.3 contienen un anillo de benceno fusionado a un anillo de imidazol, como 

lo indica la Figura 3.1.1  

. 

Figura 3.1. Estructura molecular del benzimidazol. 

 

Este importante grupo de sustancias ha encontrado aplicaciones prácticas en varios campos, 

como se hablará más adelante. Los benzimidazoles poseen un equilibrio tautomérico bien 

conocido 3.3a, 3.3b. Éste se da cuando el hidrógeno unido al nitrógeno, (en la posición 1 del 

anillo, tautomeriza fácilmente, como se observa en el Esquema 3.1.1 

 

Esquema 3.1. Equilibrio tautomérico en el núcleo de benzimidazol. 

 

Sin embargo, cuando el grupo unido al nitrógeno es diferente al hidrógeno, tal tautomería no se 

puede llevar a cabo y se da la aparición de formas isoméricas. Por ejemplo, el 1,5-

dimetilbenzimidazol 3.4 y el 1,6-dimetilbenzimidazol 3.5 son compuestos diferentes (Figura 

3.2). 1 
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Figura 3.2. Comparación de estructuras entre el 1,5 (3.4) y el 1,6-benzimidazol (3.5). 

En cuanto a sus propiedades físicas, se pueden abordar los siguientes puntos: 1 

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. Por ejemplo, los puntos de fusión del 1H-benzimidazol, 

1-metilbenzimidazol y 2-fenilbenzimidazol son de 170 °C, 61 °C y 294 °C, respectivamente.  

b) Solubilidad: Cuando hay solo hidrógeno en la posición 1, los benzimidazoles son más 

solubles en disolventes polares y menos solubles en disolventes no polares. Por ejemplo, el 1H-

benzimidazol es soluble en agua caliente, pero se solubiliza con dificultad en éter o benceno. 

Así mismo, 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. 

c) Alta estabilidad: Pueden destilarse sin problemas. El 1H-benzimidazol puede destilarse 

hasta 300 °C sin sufrir cambios o calentarse en ácido sulfúrico concentrado y bajo presión a 270 

°C. Presenta una resistencia similar al ácido clorhídrico y a soluciones alcalinas. Solo puede ser 

oxidado bajo condiciones vigorosas y es resistente a la reducción. 

Los benzimidazoles son débilmente básicos2,3 (1H-benzimidazol posee 2 constantes de acidez; 

pKa1 = 12.9, 3.3d, y pKa2 = 5.6, 3.3c) hecho que permite que generalmente sean solubles en 

ácidos diluidos, aunque también son lo suficientemente ácidos como para ser generalmente 

solubles en soluciones alcalinas, aunque es cierto que los benzimidazoles más ácidos suelen 

ser menos solubles en este tipo de soluciones, Esquema 3.2. 

 

Esquema 3.2. Equilibrios ácido-base del benzimidazol. 
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3.1 SÍNTESIS DE BENZIMIDAZOLES 

Las múltiples aplicaciones que han demostrado tener los benzimidazoles en diversos campos, 

de lo cual se hablará más adelante, ha creado la necesidad de formular y evaluar diversas rutas 

para la síntesis de ellos. Históricamente hablando, el primer benzimidazol 3.7 que se publicó su 

síntesis fue en 1872 por Hoebrecker, quien obtuvo 2,5-dimetilbenzimidazol al reducir 2-nitro-4-

metil-acetanilida 3.6 con estaño y ácido clorhídrico, como se observa en el Esquema 3.3.1  

 

Esquema 3.3. Elaboración del 2,5-dimetilbenzimidazol por la estrategia de Hoebrecker. 

 

3.1.1. Síntesis por el método de Phillips4-6 

Alexandra Philips reportó su síntesis por primera vez en 1928. Una o-fenilendiamina 3.8 es 

calentada con un ácido carboxílico alifático 3.9 en presencia de ácido clorhídrico (4 N). 

Esquema 3.4.  

 

Esquema 3.4. Síntesis de benzimidazoles por el método de Phillips. 

 

La acción catalítica del ácido clorhídrico, explica la activación del grupo carbonilo por la adición 

de un protón del ácido clorhídrico al oxígeno, sobre el cual el nitrógeno se adiciona al carbono 

del carbonilo, para llevar a cabo la formación del benzimidazol 3.10 respectivo. 
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3.1.2 A partir de nitrilos 

Cuando los nitrilos son calentados con o-fenilendiamina 3.8, se obtienen benzimidazoles 2-

sustituidos 3.14. Esta reacción fue estudiada por Hölljes y Wagner, quienes encontraron que la 

reacción tiene lugar en condiciones ácidas.1 Más recientemente, se han desarrollado métodos 

que implican otros materiales de partida y catálisis con metales y otros aditivos, obteniendo 

buenos rendimientos.1 Esquema 3.5. 

 

 

Esquema 3.5. Benzimidazoles a partir de 1) o-fenilendiamina y nitrilos y 2) 2-yodoanilinas con 

diversos nitrilos. 

 

3.1.3. A partir de o-nitroanilinas y o-dinitroarenos 

Esta forma sintética también puede llevarse a cabo con derivados tales como las N-alquil, N-

acil, N-bencili o N,N-dialquilnitroanilinas 3.18. Depende del uso de una catálisis ácida y 

reductores tales como metales (generalmente estaño, hierro o zinc) y haciendo uso a veces de 

la oxidación de alcoholes o aldehídos para reducir los grupos nitro.1 Más recientemente, a partir 

de nitroanilinas 3.22 se han usado sales como reductores,7 por ejemplo ditionito de sodio 

(Na2S2O4), y para dinitroarenos 3.24 se han usado otros metales con el mismo fin, pero 

partiendo de otras especies químicas para cerrar el anillo benzimidazólico 3.14, como por 

ejemplo los ortoésteres 3.25.3 Esquema 3.6 y 3.7, respectivamente. 
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Esquema 3.6. Obtención de benzimidazoles 2-sustituidos a partir de o-nitroanilinas. 

 

Esquema 3.7. Obtención de benzimidazoles 2-sustituidos a partir de o-dinitroarenos. 

 

3.1.4. Por adición bisulfítica8-10 

En el producto de condensación de la o-fenilendiamina 3.26 y el aducto del aldehído 3.27, 

seguido por desplazamiento nucleofílico intramolecular donde el bisulfito de sodio11 es sustituido 

por la o-fenilendiamina, formando la benzimidazolina 3.30, ocurriendo la deshidrogenación para 

formar el benzimidazol 3.31. Esquema 3.8. 
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Esquema 3.8. Intermediarios formados cuando se emplea metabisulfito de sodio. 

 

3.1.5. Empleando ácido polifosfórico 

También se reportan la síntesis de benzimidazoles usando ácidos carboxílicos utilizando como 

catalizador ácido polifosfórico a temperaturas altas.12,13 Esquema 3.9. 

 

Esquema 3.9. Formación de benzimidazoles empleando ácidos carboxílicos aromáticos. 

 

Se ha observado que en condiciones anhidras no reacciona el ácido benzoico 3.32 con la o-

fenilendiamina 3.8, y cuando se le agrega agua se observa la formación del 2-fenilbenzimidazol 

3.33, que se obtiene con un rendimiento del 65%. 

 

3.1.6. Empleando yodo elemental 

Se reporta la síntesis de benzimidazoles usando yodo elemental, yoduro de potasio y carbonato 

de potasio acuoso (I2/KI/K2CO3/H2O), y el aldehído apropiado en condiciones anaeróbicas14 en 

presencia de agua a 90 ºC. El proceso de oxidación se lleva a cabo por el yodo. Esquema 3.10.  
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Esquema 3.10. Síntesis de benzimidazoles empleando yodo-yoduro de potasio como agente 

redox. 

3.1.7. Empleando el par Fe (II/III)15 

Cuando se lleva a cabo la formación de benzimidazoles haciendo uso en la reacción redox del 

par Fe(III)/Fe(II), se forman como intermediarios las bases de Schiff, para posteriormente formar 

los benzimidazoles deseados 3.36.16-18 Esquema 3.11. 

 

Esquema 3.11. Síntesis de benzimidazoles vía redox del par Fe(III)/Fe(II). 

 

3.1.8.  Empleando azufre elemental19-21 

Síntesis de benzimidazoles usando o-fenilendiamina 3.8, tolueno 3.37 y azufre elemental como 

agente oxidante.22 Esquema 3.12. 

 

Esquema 3.12. Formación de benzimidazoles empleando azufre elemental como agente 

oxidante. 

3.2 SÍNTESIS DE BENZIMIDAZOLES POR MICROONDAS USANDO DISOLVENTES 
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3.2.1 Por ciclización de o-fenilendiaminas y ácido carboxílico alifático correspondiente 

Se ha llevado a cabo la síntesis de núcleo de benzimidazol utilizando la o-fenilendiamina 3.8 

ácido fórmico 3.38 y agua, 23 pero hay que usar altas presiones, empleando recipientes 

cerrados. Esquema 3.13. 

 

Esquema 8.13. Síntesis de benzimidazoles empleando microondas en recipientes cerrados. 

La síntesis de benzimidazoles partiendo de la o-fenilendiamina 3.8 y un ácido carboxílico 

aromático 3.40, con el uso de disolventes en microondas, es usando ácidos fuertes, como el 

ácido polifosfórico o el ácido metansulfónico24 como reactivos y disolventes al mismo tiempo. 

Esquema 3.14.  

 

Esquema 3.14. Síntesis de benzimidazoles empleando ácidos carboxílicos aromáticos en 

ácidos como disolventes. 

 

3.3. ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE ALGUNOS DERIVADOS DEL BENZIMIDAZOL 

Los benzimidazoles muestran una amplia gama de actividades biológicas y tienen gran 

importancia en química medicinal. Los derivados benzimidazólicos tienen aplicación contra 

bacterias, virus, parásitos, cáncer, inflamación, hipertensión, coágulos y diabetes, además de 

que algunos inclusive han llegado a usarse como antioxidantes, moduladores de hormonas y 

lípidos, inmunomoduladores, etc., por lo que la investigación de esta temática es muy amplia.25 

Entre los benzimidazoles comerciales más importantes se puede encontrar al diabazol 

(vasodilatador),1 benperidol (agente tranquilizante y psicofarmacológico),1 albendazol 
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(nematicida),25 enviradina (antiviral),26 candesartán (antihipertensivo),1 bendamustina 

(antitumoral),1 y el omeprazol (antiulceroso).1 Esquema 3.15. 

 

Esquema 3.15. Derivados de Benzimidazoles con actividad biológica. 

 

3.3.1 Agentes antimicrobianos27 

Los derivados 2-mercapto benzimidazol se sabe que poseen variada actividad biológica.28 

(Figura 3.3). Los nuevos benzimidazoles azetidin-2-onas29 3.42 poseen potente actividad 

antibacteriana, 31.25 ng/mL, contra Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus y Escherichia coli. 

Shweta Sharma et al., han sintetizado una serie de benzimidazoles sustituidos en posición dos 

con diversos ácidos alquenoícos de cadena larga y éstos han sido evaluados in vitro contra dos 

bacterias Gram positivas S. aureus, B. subtilis y dos bacterias Gram-negativas E. coli, y S. 

typhimurium, donde los derivados con cloro demostraron tener mejor actividad antibacteriana.30 

Figura 3.4.  
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Figura 3.3. Benzimidazoles con actividad contra Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus y 

Escherichia coli. 

 

      

Figura 3.4. Benzimidazoles con actividad antibacteriana contra S. aureus, B. subtilis, E. coli y 

S. Typhimurium. 

3.3.2 Agentes antihelmínticos 

También se ha dado la búsqueda de fármacos antihelmínticos, en donde algunos son derivados 

de benzimidazol y de la piperazina, que mostraron eficacia en ratones infectados con Syphacia 

obvelata.31 Como ejemplo están los derivados amida de la piperazina del ácido (5(6)-sustituido-

1H-benzimidazol-2-iltio)acético 3.44-3.4632 y ácido benzimidazolil crotónico anilida 3.47 que han 

mostrado buena actividad antihelmítica.33 Figura 3.5.  

 

3.3.3 Agentes antiinflamatorios y analgésicos 

El derivado pirimido[1,6-a]benzimidazol 3.48 muestra actividad antiinflamatoria y analgesica34 

al igual que otros derivados del tiazolo[3,2-a]benzimidazol 3.4935 y 3.50, que también mostraron  
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Figura 3.5. Benzimidazoles sustituidos con piperazina con 50% de actividad antihelmíntica 

sobre Syphacia obvelata. 

 

actividad antiinflamatoria significativa, 1.82 µM. También el 2-(3-nitrofenil)-N-(morfolinometil)-

1H-benzimidazol 3.51 y algunos de sus derivados muestran actividad antiinflamatoria 

significativa.36 Figura 3.6. 

 

Figura 3.6.  Benzimidazoles con actividad antiinflamatoria. 

3.3.4 Agentes antiulcerosos 
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Se han sintetizado derivados, como 3.52, con actividad antiulcerosa.37 Además 3,4-

dihidropirimido[1,6-a]benzimidazoles 1,3-disustituidos 3.53 y derivados del 1-amino-3-aril-3,4-

dihidropirimido[1,6-a]benzimidazol 3.54, los cuales mostraron actividad antiúlcera.38 Figura 3.7 

 

Figura 3.7. Algunos benzimidazoles con actividad antiulcerosa. 

 

3.3.5 Agentes citotóxicos y antitumorales 

La quimioterapia contra el cáncer es actualmente de mucho interés en el diseño de pequeñas 

moléculas que se unen al ADN con selectividad en determinada secuencia mediante 

interacciones no covalentes. Una posible molécula líder a este respecto es el Hoechst 33258, 

la que reconoce las secuencias A/T del ADN humano y también es un eficaz inhibidor de la 

DNA-topoisomerasa de mamíferos. 39  

 

Andrzejewska et al., han sintetizado una serie de benzimidazoles halogenados sustituidos y en 

la posición 2, mostrando mejor actividad el compuesto 5,6-dicloro-2-pentafluoroetil-1H-

benzimidazol 3.55, Figura 3.8, particularmente contra líneas de cáncer de mama y próstata,40 

aunque también se reportó su actividad contra protozoarios teniendo una notable actividad (0.64 

µM) contra Giardia intestinalis, Entamoeba histolitica y Trichomonas vaginalis. Lo anterior 

muestra la gran versatilidad que poseen los derivados del benzimidazol.  
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Figura 3.8. Benzimidazoles halogenados sustituidos en posición dos, activos contra cáncer de 

mama y próstata.  

 

Thimmegowda et al., han sintetizado una serie de nuevos benzimidazoles trisustituidos y los 

resultados biológicos fueron la inhibición en la proliferación de células de cáncer de mama MDA-

MB-231, como fue el caso del compuesto 1-(4-fluorobencil)-2-(2,4-diclorofenil)-N-(4-ciano-3-

trifluorometil)fenil)-1H-benzimidazol-5-carboxamida (0.98 µg/mL) 3.56.41 Figura 3.9. 

 

Figura 3.9. Benzimidazol inhibidores de cáncer de mama MDA-MB-231. 

 

3.3.6 Agentes antituberculosos 

Para la tuberculosis causada por el Mycobacterium tuberculosis, Jyoti Pandey et al., sintetizaron 

una serie de derivados del benzimidazol, donde el compuesto 3.57 mostró buena actividad 

antituberculosa (3.25 µg/mL).42 Figura 3.10. 

     

Figura 3.10. Estructura benzimidazólica con actividad antituberculosa. 
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Gill et al., sintetizaron una serie de benzimidazoles, en donde destaca el 1-((1-(2,4-difluorofenil)-

1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2-(3-fluorofenil)-1H-benzimidazol 3.58 y observaron que la presencia 

del flúor mejora la actividad antimycobacteriana en más del 96%, mientras que, en los 

compuestos, donde el flúor está ausente, exhiben menos de 90% de inhibición a la misma 

concentración (0.58 µM),43 Figura 3.11. 

 

Figura 3.11. Benzimidazol con átomos de flúor en su estructura que exhiben buena inhibición 

en cepas mycobacterianas. 

 

3.3.7 Agentes antirretrovirales (anti-VIH) 

Barreca et al., han sintetizado una serie de derivados tiazolo[3,4-a]-1H-benzimidazol 3.59 

(TBZs). Algunos de éstos resultaron ser altamente eficaces hacia el VIH-1, en concentraciones 

nanomolares (10 nM) y con mínima toxicidad, actuando como inhibidores de la transcriptasa 

reversa (RT).44 Figura 3.12. 

 

Figura 3.12. Estructura benzimidazólica eficaz hacia el VIH-1. 
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También, Xu et al. han sintetizado benzimidazoles derivados del ácido 4-oxo-4H-quinolizin-3-

carboxílico, 3.60, y observaron que estos compuestos son prometedores inhibidores de VIH45 

Figura 3.13. 

 

Figura 3.13. Benzimidazoles que son prometedores inhibidores para VIH. 
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4.0 HIPÓTESIS 

 

Las fuentes alternativas para promover reacciones como radiación de infrarrojo y microondas, 

así como por ultrasonido, han sido utilizadas con gran eficacia para llevar a cabo reacciones 

químicas; por lo tanto, se propone que es posible llevar a cabo la generación de compuestos 

heterocíclicos novedosos de tipo estructural benzimidazol derivados de la 4-nitro-3-

aminofenilhidrazina, mediante dichas fuentes alternativas 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, usando mantilla eléctrica de calentamiento, donde los compuestos obtenidos 

pueden presentar actividad anticancerígena, antifúngica y antimicrobiana importante. 
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5.0 JUSTIFICACIÓN 

 

En la actualidad es indispensable desarrollar e implementar nuevas estrategias sintéticas que 

sean más amistosas con el medioambiente, mediante el diseño de nuevos procesos. El empleo 

de condiciones no convencionales de reacción, con respecto a la energía térmica, 

particularmente el uso de radiaciones de microondas e infrarrojo, así como ondas mecánicas 

de ultrasonido y una combinación simultánea de las energías infrarrojo-ultrasonido como 

fuentes alternas de energía para activar reacciones, podrá contribuir hacia una química en vías 

de sostenibilidad.  
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6.0 OBJETIVOS 

6.1. Objetivo general 

Obtener nuevos derivados de 5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles empleando energía térmica y 

comparándola con la energía de microondas, infrarrojo y ultrasonido, así como de una 

combinación simultánea de energía de infrarrojo-ultrasonido, dentro del contexto de la Química 

Verde y comparar los resultados obtenidos por las mencionadas fuentes alternas de energía 

empleadas. 

 6.1.1 Objetivos particulares 

Realizar la síntesis de derivados del benzimidazol mediante reacciones de sustitución 

nucleofílica aromática, empleando fuentes alternas de energía como térmica, microondas, 

infrarrojo, ultrasonido y una combinación simultánea de las dos últimas. 

Realizar un estudio comparativo en la síntesis de los compuestos mencionados observando las 

diferencias en selectividad, tiempos y rendimientos de reacción cuando se emplean las 

diferentes fuentes de energía. 

Caracterizar los productos obtenidos mediante las técnicas de espectrofotometría de Absorción 

Infrarroja, espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear 1H y 13C y Espectrometría de 

Masas. 
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7.0 ESQUEMA GENERAL DE LA REACCIÓN 

Esquema 7.1. Rutas generales de reacción para la síntesis de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol.  
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8.0 METODOLOGIA EXPERIMENTAL 

8.1. Material y equipo 

Para las reacciones los reactivos empleados fenilhidrazina, DMSO, 5-fluoro-2-nitroanilina, 2-

nitrobenzaldehído, 3-nitrobenzaldehído, 4-nitrobenzaldehído, 4-dimetilaminobenzaldehído, 3,4,-

dimetoxibenzaldehído, benzaldehído, nitrosobenceno, ácido fórmico, metabisulfito de sodio y 

ditionito de sodio, fueron marca Sigma-Aldrich y se usaron sin previa purificación. 

Para puntos de fusión se utilizó un aparato de Fisher-Johns. Los espectros en el infrarrojo se 

realizaron en un espectrofotómetro de FTIR / FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer, utilizando la 

técnica de reflectancia totalmente atenuada ATR y 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 inglés), los valores se expresan en unidades masa/carga (m/z). Los espectros de 

Resonancia Magnética Nuclear Protónica (RMN-1H) se realizaron en equipos VARIAN VXR-

300s (300 MHz) y Mercury-300BB y los desplazamientos químicos están dados en ppm (δ) y 

las constantes de acoplamiento (J) se están en Hertz (Hz). Se utilizaron como disolventes 

cloroformo deuterado (CDCl3) y sulfóxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO-d6). 

 

8.2. Equipos experimentales 

Ultrasonido: Un procesador ultrasónico Cole Parmer de 500 vatios de 20 KHz a 50 Hz, 120 

VCA se utilizó en la configuración estándar suministrada y la temperatura de reacción fue 

monitoreada con un termómetro infrarrojo InfraPro®. 

Infrarrojo: Una lata cilíndrica metálica (29,5 cm de longitud con un diámetro de 15,3 cm de 

ancho, Figura 8.2 2A) diseñada para fijar y ajustar la posición de una bombilla de emisión de 

IR debajo de un matraz Erlenmeyer (Figura 8.2 2C) se ensambló con una lámpara de IR 

THERA-TERM OSRAM 250-Watt, 125 V que emite una longitud de onda de 1100 nm (9,09 cm-

1). El dispositivo está adaptado con un reóstato para regular la salida de potencia. La 

temperatura de reacción fue monitoreada con un termómetro infrarrojo InfraPro®. Figura 8.1. 
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Figura 8.1. Descripción general del dispositivo IR casero adaptado como reactor para la síntesis 

de benzimidazoles (arriba) y reacción de funcionamiento (abajo). 

Acoplamiento de energías de ultrasonido-infrarrojo (SIUI): Los dispositivos utilizados se 

componen de dos bloques independientes: el procesador ultrasónico (Figura 8.2 A y C) y el 

dispositivo de IR, mencionados anteriormente (Figura 8.2 D) y empleando un reóstato (Figura 

8.2 B) para regular la salida de potencia. Todas las reacciones se realizaron después de colocar 

la lámpara de IR a 10 cm de distancia del matraz de reacción mientras se mantenía la sonda 

ultrasónica a 1,4 cm dentro del sistema de reactivos con el equipo de US, trabajando al 80 % 

de potencia y el 50 % de amplitud a una frecuencia de irradiación de 20 KHz a 50 Hz, mientras 

que la temperatura de reacción fue monitoreada con un Termómetro Infrarrojo InfraPro®. 

 

Figura 8.2. Configuración esquemática de los diseños utilizados para la síntesis orgánica 

asistida por IR-US. 



51 
 

Térmica: Se utilizaron parrillas de calentamiento marca Corning SKU: PC-420D, PC-620D 

Microondas: Se utilizó un reactor de síntesis de microondas Monowave 300 de Anton Paar 

(Figura 8.3). Todos los experimentos que llevamos a cabo en un vial de microondas sellado (20 

mL) y la temperatura de reacción fue monitoreada con un termómetro de rubí sumergido.  

 

Figura 8.3. Vista general del equipo de microondas monowave 300 de Anton Paar. 

 

8.3 Procedimiento para la SNAr 

Procedimiento general: En un matraz fondo redondo de la capacidad necesaria para cada 

técnica, se colocaron 5 g (29.069 mmol) de 5-fluoro-2-nitroanilina (A), con 3 mL (58.139 mmol) 

de la fenilhidrazina (B), Esquema 8.3.1. Posteriormente se irradió con la energía 

correspondiente (IR, US, IR/US, MO), durante el tiempo y temperatura marcados en la Tabla 

9.1. Después de terminada la reacción, se agregó agua-hielo al seno de la reacción y el 

precipitado formado se separó por filtración al vacío (C). El correspondiente compuesto obtenido 

se purificó por cromatografía preparativa con un sistema hexano / acetato 7:3. 

 

Esquema 8.3.1. Síntesis de la 5-fenilazo-2-nitroanilina. 
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Reacciones con energía de microondas: El matraz conteniendo la mezcla de reacción se 

selló y se expuso a la irradiación de microondas en un reactor microondas monomodo 300, 

Anton Paar a 850 W de potencia en el tiempo y temperatura correspondientes. Tabla 9.1.  

Reacciones con energía térmica: Se presentó un matraz de 25 mL cargado con una barra de 

agitación y la mezcla se calentó a reflujo bajo el tiempo y temperatura correspondientes. Tabla 

9.1. Utilizando un manto de calentamiento químico ordinario. Posteriormente, el aislamiento y 

la purificación se llevaron a cabo como se describe en la sección de microondas. 

Reacciones con energía de infrarrojo: La mezcla a reaccionar fue preparada como en la 

sección de reacciones de microondas y se expuso a la irradiación de IR por el tiempo y 

temperatura correspondientes. Tabla 9.1. Todas las reacciones se promovieron colocando la 

lámpara de IR a 10 cm de distancia del matraz de reacción. El crudo resultante de la reacción 

se procesó de acuerdo con la sección de reacciones de microondas. 

Reacción con energía de ultrasonido: La mezcla de reactivos correspondiente preparada 

como antes fue expuesta a un procesador ultrasónico Cole Parmer de 500 vatios a 50 Hz en el 

tiempo y temperatura correspondientes. Tabla 9.1. Las reacciones se obtuvieron exponiendo la 

mezcla a secuencias de pulsos de ciclo de 2 minutos con enfriamiento intermitente de 5 min, 

mientras que la celebración de la bocina ultrasónica a 1,4 cm dentro del sistema de reactivo sin 

el equipo de US que trabajo al 80 % de potencia y el 50 % de amplitud a una frecuencia de 

irradiación de 20 KHz a 50 Hz. El crudo resultante de la reacción se procesó como se describió 

anteriormente.  

8.4. Síntesis de 4-fenilazo-1,2-fenilendiamina. 

Procedimiento General: En un matraz fondo redondo de 250 mL, se colocaron 5 g de 4-

fenilazo-2-nitroanilina (C) en 100 mL de etanol, y una solución de 20 mL al 19% de sulfuro ácido 

de sodio y se calentaron a reflujo a 50 °C durante 30 min. Posteriormente, la solución de color 

rojo oscuro generada se diluyó con 120 mL de agua/hielo. El precipitado formado fue la materia 

prima que no reaccionó, mientras que las aguas madres se procedieron a evaporar y el sólido 

remanente se disolvió con una mezcla etanol-agua 25:75 enfriada previamente, para dar agujas 

de color amarillo-anaranjado de la 4-fenilazo-1,2-fenilendiamina (C’) en 76% con punto de fusión 

de 137-139 °C. El compuesto obtenido se usó de inmediato para la formación de los 

correspondientes benzimidazoles, Esquema 8.4.1. 
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8.5 Síntesis de los derivados de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles. 

Procedimiento General: Se añadió una solución acuosa recién preparada de Na2S2O5 (5 mmol, 

0,95 g, 5-8 mL) a una solución de la correspondiente C (5 mmol, 0,554 g) y el aldehído 

correspondiente (D-M) (5,5 mmol) en etanol (5mL). La mezcla se calentó con la energía 

correspondiente el tiempo y temperatura respectivos por las diversas fuentes alternas de 

calentamiento, ver Tabla 9.2. El progreso de las reacciones fue monitoreado por cromatografía 

en capa fina. Después de que el crudo de la reacción se enfrió, se vertió sobre el agua helada 

y se agitó. El precipitado fue filtrado, secado y purificado por cromatografía preparatoria 

utilizando un sistema de elución de hexano/acetato de etilo (7:3). La zona de raspado de la 

placa de sílice, se extrajo con acetona y se filtró a vacío, se evaporó la acetona para obtener 

los compuestos benzimidazólicos correspondientes (N-W), Esquema 8.5.1. 

 

Esquema 8.4.1. Síntesis de 4-fenilazo-1,2-fenilendiamina. 

 

Procedimiento General: En un matraz fondo redondo de la capacidad necesaria para cada 

técnica, se colocaron 8.733 mmol de la 4-nitro-1,2-fenilendiamina (X) en 10 mL de etanol al que 

posteriormente se le agregaron 1.1 eq. (9.606 mmol) del respectivo benzaldehído (E-G) y 

Na2S2O4 (6 eq. 52.4 mmol) en 7 mL de H2O, Esquema 8.6.1, Posteriormente se irradió con la 

energía correspondiente. La mezcla de reacción se vertió sobre hielo-agua y el precipitado 

formado se filtró al vacío, se dejó secar y se purificó empleando un sistema de elución 

hexano/acetato 7:3, y el compuesto puro se hizo reaccionar con nitrosobenceno para la 

obtención de los derivados 5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles respectivos (Y1-Y3). Tabla 9.3. 
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Esquema 8.5.1.  Síntesis de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles. 

 

8.6. Síntesis general de 5(6)-amino-2-aril-1H-benzimidazoles 

 

Esquema 8.6.1. Síntesis de 5(6)-amino 2-aril-1H-benzimidazoles. 

 

8.7. Síntesis general de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles a temperatura ambiente. 

Procedimiento General: En un matraz de fondo redondo de 250 mL se colocaron 40 mL de 

cloroformo y se disolvió 1 g (7.03 mmol) de nitrosobenceno (Z), luego 1 mL de ácido acético y 

finalmente 7.03 mmol del 5(6)-amino-1H-benzimidazol correspondiente (Y1-Y3) y se dejaron 
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reaccionar durante 24 h a temperatura ambiente, Esquema 8.7.1. Posteriormente, se evaporó 

a la mitad el disolvente de la reacción en rotavapor, después se le agregó hielo-H2O y el 

precipitado formado se filtró y redisolvió en acetona y se purificó por cromatografía preparativa, 

en un sistema de elución Hexano / Acetato de etilo 6:4. Tabla 9.4, para dar los derivados 

correspondientes (O-Q).  

 

Esquema 8.7.1. Síntesis de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles. 
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9.0. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos muestran en la Tabla 9.1 que la mejor energía para activar la reacción 

fue la de microondas, si bien el rendimiento es algo bajo, el tiempo de reacción es corto, por lo 

que esta energía es la que se utilizó para obtener el compuesto C, para las reacciones 

subsecuentes, mientras que por el método IR-US da pobres resultados de C cuando fue 

empleado dicho método ya que el tiempo es de 6 horas.  

Tabla 9.1. Síntesis de la 5-fenilazo-2-nitroanilina (C) 

Compuesto Térmico 

(150°C) 

Tiempo 

(min.) / 

Rendimiento 

 (%) 

IR 

(100°C) 

Tiempo 

(min.) / 

Rendimiento 

 (%) 

US 

(90°C) 

Tiempo 

(min.) / 

Rendimiento 

 (%) 

IR-US 

(100°C) 

Tiempo 

(min.) / 

Rendimiento  

(%) 

MO 

(100°C) 

Tiempo 

(min.) / 

Rendimiento  

(%) 

P. f 

(°C) 

Exp. 

C 120 / 69 90 / 36 120 / 14 360 / 54 24 / 45 77 

        

La visión global detrás del diseño sintético para investigar la generalidad de la formación del 

azocompuesto basado en SNAr, al hacer reaccionar la 5-fluoro-2-nitroanilina A y fenilhidrazina 

B, empleando 2 eq. de fenilhidrazina, un equivalente se emplea como nucleófilo y el otro como 

base, para la obtención de 5-fenilazo-2-nitroanilina C osciló entre un rendimiento general 

moderado y bueno (14-70%) empleando las diversas fuentes de energía dentro del tiempo 

determinado (24-360 min.), (Tabla 9.1). Este equivalente extra de fenilhidrazina en DMSO 

proporcionó al producto deseado con mejor tiempo y rendimiento de 24min.; 45% 

respectivamente, empleando la energía de microondas.  

Para explorar el alcance y las limitaciones de estas transformaciones mediante IR, MO, US, y 

la combinación simultánea US-IR como métodos de calentamiento alternativos, se observó que 

el calentamiento de MO a 100°C en DMSO dio el producto deseado con el mejor tiempo de 

reacción y buen rendimiento. El resultado fue razonablemente comparable con los rendimientos 

obtenidos con los métodos restantes. Por ejemplo, con IR se obtuvo como resultado 36% en un 

tiempo de 90 min. La combinación US.-IR dio un rendimiento de 54% con un tiempo de reacción 
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nada comparable (360 min.) con el de MO, mientras que el enfoque térmico ofrecía el 

rendimiento más alto pero con tiempo de reacción alto y temperatura más elevada al resto de 

las energías, mientras que un rendimiento no favorable y con un tiempo más prolongado de 

reacción se observaron bajo las condiciones de US. La combinación simultánea de US-IR dio 

resultados moderados, aunque con tiempos más largos de reacción, comparado con el 

calentamiento de MO. Así, se propone que la reacción general puede ser explicada por la 

estabilización a través del complejo en el Estado de Transición I mediante la formación de 

enlaces de hidrógeno intramoleculares del grupo amino y el oxígeno del grupo nitro adyacente, 

N-H••••-O-N, lo cual contribuiría significativamente al éxito de la reacción. Esquema 9.1  

 

Esquema 9.1. SNAr sobre la 5-fluoro-2-nitroanilina 

Por otro lado, al emplear DMSO en la reacción de SNAr con fenilhidrazina, ésta procede como 

resultado una reacción REDOX en el seno de la reacción, por lo que en lugar de obtener el 

compuesto “fenilhidrazino” se obtuvo el grupo “fenilazo”, compuesto C de manera inesperada 

como producto principal, en un rendimiento moderado. Esta reacción se podría explicar por una 

oxidación inusual del 2-fenilhidrazino, derivado II que reacciona con el DMSO empleado, que 

da lugar al intermediario planteado Ill, que finalmente se oxida al fenilazo derivado C. (Esquema 

9.2). 

 

Esquema 9.2. Mecanismo propuesto en la formación del compuesto azo 5.23. 
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9.1 Datos espectroscópicos de la 5-fenilazo-2-nitroanilina 

Por tratarse de series homólogas de compuestos en todos los casos, solo se analizará el 

compuesto C.  

 

5-Fenilazo-2-nitroanilina C 

En el espectro de infrarrojo se encontró en 3475 y 3364 cm-1 las bandas pertenecientes a los 

enlaces N-H; en 3060, 2921 y 2851 cm-1 aparecen las bandas de los enlaces C.H aromáticos; 

las bandas pertenecientes al enlace del grupo NO2 se identifican en 1499 y 1320 y en 1461 y 

1426 cm-1 aparecen las bandas pertenecientes al enlace del grupo azo.  

Mediante espectrometría de masas de C puede observarse, tanto a baja como alta resolución, 

los respectivos iones fragmento aductos [M+H]+ formando un pico con m/z 243, de un aducto 

de ion molecular y es también el pico base y en una relación de alta resolución m/z 243.08915 

(100) [M+1]+ que corresponde a una fórmula molecular de C12H11N4O2. 

En la RMN 1H, aparece una señal ancha simple en 6.23 ppm, la cual integra para dos protones 

pertenecientes al grupo NH2, esto fue corroborado cuando se empleó agua deuterada y esta 

señal desapareció, con lo cual decimos que estos son protones intercambiables. Entre 7.10-

7.30 ppm aparece una señal múltiple que integra para dos protones, H5,11 mientras que en 

7.33 ppm se encuentra una señal doble con una J = 2.1 Hz, que integra para un protón, H3; 

sobre 7.42–7.60 ppm hay una señal múltiple, que integra para dos protones, H10; más adelante 

en un desplazamiento de 7.82–8.00 ppm hay otra señal múltiple que integra para dos protones, 

H9 y finalmente en 8.26 hay una señal doble con una J = 9 Hz, la cual integra para un protón, 

H6.  
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En la RMN 13C aparecen los siguientes desplazamientos 110.5, 114.1, 123.5, 124.6, 127.8, para 

carbonos aromáticos no sustituidos, mientras que las señales desplazadas en 129.5, 132.4, 

145.3, 151.7, 156.8 ppm, fueron asignadas a los carbonos cuaternarios unidos C-NO2 C-NH, C-

NH, y C-NH2, respectivamente. 

Por otro lado, con base a los resultados obtenidos, mostrados en la Tabla 2, en general, la 

energía de microondas representa la mejor opción para lograr las moléculas objetivo a partir de 

la 5-fluoro-2-nitroanilina.  

Al comparar entre las fuentes de calentamiento convencional y las fuentes alternativas de 

energía, IR, US, IR-US y MO, con mira a los enfoques eco-amigables al medio ambiente y como 

métodos alternativos apropiado para satisfacer tiempos cortos de reacción, alto rendimiento, 

condiciones suaves, versatilidad del sustrato, alcance de un agente REDOX, Na2S2O5, y bajo 

costo del proceso, así como facilidad de manejo.  

Los datos generados de la Tabla 9.2 fueron obtenidos por la síntesis de la ruta A que, en 

términos generales, las energías de IR y MO fueron las mejores fuentes alternas, ya que son 

parecidas en rendimientos y con tiempos similares de reacción, a diferencia de la técnica de US 

y la mezcla de energías IR/US; estas dos últimas presentaron resultados similares, pero difieren 

en tiempos y rendimientos con el primer par, lo que queda claro es que aun con estos 

pormenores, las técnicas de fuentes alternas de energías, son superiores al calentamiento 

térmico, si bien es cierto que en algunos casos como P el rendimiento es de 80% en 

calentamiento térmico, en IR es una hora, con el 75%, mientras que en MO el tiempo es menor 

a una hora y un rendimiento de 67%, lo que dejaría considerar que si la reacción se hiciera por 

duplicado, en un tiempo corto se obtendría más del doble que en el calentamiento térmico.  

Por otra parte, los efectos electrodonadores compuestos N-T o electroatractores U-W de los 

sustituyentes en el benzaldehído correspondiente, no impactan decisivamente en el rendimiento 

de los productos.  

También, la recopilación de datos en la Tabla 9.2 muestra que la sustitución del aldehído 

alifático (R1-H, compuesto N) por uno aromático (fenilo compuesto O) aumenta los tiempos de 

reacción, excepto para el método térmico. Sin embargo, este factor parece afectar en menor 

medida a la eficiencia de la reacción, que permanece sin variación sustancial. 
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Tabla 9.2. 5(6)-fenilazo-1H-2-arilbenzimidazoles. Ruta A 

 

 

Compuesto 

Térmico 

(74 °C) 

t (min.) / 

Rendimiento 

(%) 

IR 

(72 °C) 

t (min.) / 

Rendimiento 

(%) 

US 

(73 °C) 

t (min.) / 

Rendimiento 

(%) 

IR-US 

(76 °C) 

t (min.) / 

Rendimiento 

(%) 

MO 

(70 °C) 

t (min.) / 

Rendimiento 

(%) 

 

 

p.f exp. 

(oC) 

N 240 / 54 45 / 52 60 / 48 39.6 / 67 24.6 / 70 131-133 

O 210 / 64 54.6 / 65 84 / 60 78 / 65 49.8 / 63 160- 163 

P 240 / 80 60 / 75 84 / 60 78 / 57 51.6 / 67 122-124 

Q 180 / 70 54.6 / 75 78 / 56 72 / 54 54 / 61 155-157 

R 240 / 54 48 / 52 72 / 48 49.8 / 67 39.6 / 70 150-152 

S 180 / 65 39.6 / 67 90 / 54 60 / 72 42.6 / 67 165-167 

T 180 / 68 45 / 72 60 / 58 66 / 64 45 / 61 132-134 

U 210 / 30 39.6 / 65 72 / 60 54.6 / 65 36.6 / 64 142-144 

V 180 / 50 51.6 / 67 54 / 54 60 / 72 39.6 / 67 145- 148 

W 210 / 64 46.8 / 64 72 / 65 78 / 60 30 / 65 160 - 162 

 

Para cuando el sustituyente es hidrógeno (compuesto N) en la posición dos, el mejor tiempo y 

rendimiento se obtuvo al emplear la energía de microondas, mientras que, en términos de 

porcentaje, la combinación simultánea de energías de IR-US es la segunda opción más 

adecuada, aunque se emplea más tiempo del ocupado que la energía de microondas, dando el 

producto en ligero menor porcentaje. Con las otras fuentes alternas energía, se obtuvo el 

producto, aunque para ello hay que emplear mayores tiempos de reacción y menores 

rendimientos de reacción. Un dato a hacer notar, es que, experimentalmente empleando la 

combinación de energías, IR-US, se producen derrames y proyecciones con la mezcla de 
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reacción. Durante este tipo de eventos, se intentaron varias maneras para evitarlo, sin embargo, 

al no haberlo logrado del todo, había perdidas, y los tiempos de reacción eran realizados en 

intervalos de 2 minutos, por lo que esto se puede considerar como una limitación actual para 

este tipo de síntesis. 

Por otra parte, cuando se cambia el hidrógeno por un sustituyente fenilo en la posición dos del 

núcleo de benzimidazol, compuesto O, se puede observar que los rendimientos aumentaron, 

con excepción de cuando se emplea la energía de microondas y la combinación simultánea de 

energías IR-US, aunque en general los tiempos de reacción aumentaron, excepto para la 

energía térmica. A pesar de este aumento en los rendimientos de reacción, la energía de 

microondas sigue siendo la mejor opción, sin embargo, microondas está cercana a los tiempos 

empleados por la energía de infrarrojo; mientras que el tiempo de la combinación de energías 

IR-US da un tiempo relativamente alto y un rendimiento poco mayor al de microondas; mientras 

que comparado con el tiempo de la energía térmica, dio casi el mismo rendimiento, en contraste 

con los superiores tiempos de reacción. La observación de que los tiempos de reacción sean 

mayores para la obtención de O, están de acuerdo con los resultados generales que se han 

reportado cuando se sintetizan benzimidazoles empleando sistemas carbonílicos con 

sustituyentes aromáticos como sustratos. 

En cuanto a los compuestos de P a T, tienen grupos electrodonadores en el grupo fenilo, en 

contraste con los compuestos U a W, que contienen grupos electroatractores. Con esto 

presente, se observa que, en general, los tiempos de reacción son mayores para la serie P-T, 

en comparación con la serie U-W, lo que es explicable por el hecho de que los grupos 

electrodonadores en posiciones orto o para, por resonancia, hacen menos electrofílico al grupo 

carbonilo del benzaldehído correspondiente, a excepción del producto S, ya que el grupo 

electrodonador está en posición meta, por lo que su efecto sobre el carácter electrofílico del 

carbono carbonílico es menor. Así mismo, los compuestos U-W, también en general, fueron 

formados con menores tiempos de reacción, ya que incrementan el carácter electrofílico del 

correspondiente aldehído empleado. 

Por lo anteriormente expuesto, en general se puede considerar que la energía de microondas 

representa la mejor forma energética para la síntesis de las moléculas objetivo, mientras que la 

energía de IR también representa una buena opción para su síntesis y la combinación 

simultánea de IR-US, aun con la problemática experimental comentada anteriormente, podrá 

ser una buena opción de síntesis, una vez que se pueda corregir esa situación práctica. 
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Con base a lo anterior, la síntesis de los 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles, partiendo de la 

4-nitro-1,2-fenilendiamina con los aldehídos correspondientes Ruta B, se decidió realizarla con 

microondas, dando los resultados mostrados en la Tabla 9.3. 

En esta sección se observa claramente que la técnica de microondas fue la mejor en tiempos y 

rendimientos, mientras que con la técnica de SIUI los rendimientos son aceptables y los tiempos 

de reacción cortos.  

 

Tabla 9.3. Síntesis del 5(6)-amino-2-aril-1H-benzimidazoles. Ruta B 

Compuesto Térmico 

(74 °C) 

Tiempo (h) / 

Rendimiento 

(%) 

IR 

(72 °C) 

Tiempo (min)/  

Rendimiento 

(%) 

US 

(73 °C) 

Tiempo (min)/  

Rendimiento 

(%) 

SIUI 

(76 °C) 

Tiempo (min)/ 

Rendimiento 

(%) 

MO 

(70 °C) 

Tiempo (min)/ 

Rendimiento 

(%) 

 

p.f Exp. 

(°C) 

 

Y1 2.5 / 93 30 /  73 14 /  73 10 /  91 15 /  97 290-291 

Y2 2 / 83 30 /  85 26 /  61 20 /  69 12 /  94 203-205 

Y3 2 / 89 25 /  86 20 /  73 13 /  70 10 /  93 166-169 

 

En relación a la formación de los derivados 5(6)-fenilazobenzimidazól, por la ruta B, se encontró 

que al formar primero el correspondiente 5-amino-1H-benzimidazol y posteriormente hacerlo 

reaccionar con nitrosobenceno, no da rendimientos más altos comparándolos con la ruta A, 

como se muestra en la Tabla 9.4. Los aldehídos sustituidos con un grupo diferente al nitro, es 

porque al realizar el paso de la reducción ciclación, también este grupo nitro se vería reducido 

y ello interferiría con el rendimiento del compuesto objetivo a obtener. 
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Tabla 9.4 Síntesis del 5(6)-fenilazo-2-aril-1H-benzimidazoles a 

temperatura ambiente mediante la Ruta B 

Compuesto Tiempo / Rendimiento (%) IR-US (76 °C) 

Tiempo (min) / % 

O 24 h / 54 10 / 91 

P 24 h / 65 20 / 69 

Q 24 h / 68 13 / 70 

 

Observando estos resultados, donde se pusieron los resultados de menor rendimiento para la 

obtención del 5(6)-1H-benzimidazol, bajo la técnica SIUI, y se comparan con los resultados 

obtenidos empleando nitrosobenceno y a temperatura ambiente, se observa que no hay una 

mejora, sino todo lo contrario se aumenta el tiempo de reacción y se disminuye el rendimiento, 

lo que indica que la técnica en la síntesis de benzimidazoles objetivo es mejor por la vía de la 

SNAr y luego la reducción y posterior ciclación para la formación de dichos derivados 

benzimidazólicos. 

9.2 Datos espectroscópicos de los benzimidazoles obtenidos 

Por tratarse de series homologas de compuestos, en todos los casos solo se analizará a 

continuación la espectroscopía del compuesto (P) 

 

E-2-(4-N,N-Dimetilaminofenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol compuesto (P) 

En el espectro de IR aparece una señal en 3469 cm-1 la cual es indicativo del enlace N-H del 

grupo imidazolico, las bandas que aparecen en 3060, 2918, 2850 y 2810 son las 

correspondientes a los CH aromáticos y metilos del grupo dimetilamino, en 1607 aparecen las 

bandas del enlace C=N mientras que en 1428 cm-1aparencen la banda de los enlaces C=C y en 

811 el sobretono N-H. 
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En lo que respecta al espectro de masas por la técnica DART de alta resolución para la formula 

molecular mínima C21H20N5 se tiene una masa calculada de 342.17187 g/mol mientras que la 

relación m/z encontrada 342.17186 g/mol. 

En cuanto RMN 1H se tiene que un desplazamiento de 2.99 ppm hay una integral que integra a 

dos protones a los grupos metilos, mientras que aparece un doble centrado en 6.65 ppm el cual 

integra para dos protones y tiene una J = 6.0 Hz; aparece un multiplete entre 6.82 y 6.91 ppm 

el cual integra para cuatro protones; más adelante aparece un multiplete en intervalo de 7.17-

7.23 ppm el cual integra para dos protones, posteriormente aparece un doblete centrado en 7.39 

ppm que integra para un protón el cual tiene una J = 9.0 Hz, mientras que en 7.63 ppm aparece 

un doblete el cual integra para dos protones y tiene una J = 9.0 Hz, en 7.67 aparece un singulete 

que integra para un protón y finalmente en 10.98 ppm aparece el protón intercambiable N-H 

perteneciente al grupo imidazolico.  

En cuanto a RMN 13C en 63.4 ppm aparece una señal correspondiente a los metilos presentes 

en la molécula, en 117.6ppm aparece el carbono cuaternario del grupo dimetilaminofenil que 

está unido a la posición dos del anillo benzimidazolico, mientras que en 135.7 y 144.5 ppm 

aparecen los carbonos cuaternarios cabeza de puente que enlazan al anillo de benceno con el 

imidazol, más adelante en 145.3 aparece el carbono cuaternario que enlaza al grupo fenilazo al 

anillo del benzimidazol, más adelante en 152.6 es el carbono cuaternario del grupo fenilo unido 

al nitrógeno del grupo azo, en 153.7ppm se encentra el carbono cuaternario del anillo 

benzimidazolico el cual se une por la posición dos al grupo fenildimetilamino, y finalmente en  

154.2 ppm está en carbono cuaternario unido al grupo dimetilamino 

 

 

 

 

E-5(6)-Fenilazo-1H-benzimidazol (N):; Polvo violeta Rendimiento: 47%; p.f. 245-248°C; IR 

(ATR): νmax en cm
-1

: 3404, 3281 (NH), 3165 (CH’s), 1687, 1635 (CN), 1544, 1406 (N=N), 1482 
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(C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO- /TMS) δ: 6.89 (s, 1H), 7.07 (s, 3H), 7.23 (s, 4H), 8.03 (s, 1H), 

10.96 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 113.23, 115.4, 117.9, 112.5, 125.4, 

129.5, 129.9, 132.6, 139.2, 142.3, 142.9 ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para 

+C13H11N4: 223.09837, encontrado: 223.09695.  

  

E-2-Fenil 5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (O): Polvo violeta; Rendimiento: 52%; p.f. 160-162 

°C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3335 (NH), 3198, 3062 (CH’s), 1639, 1629 (CN), 1495 (N=N), 1400 

(C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 7.60-7.97 (m, 13H), 9.79 (1H, NH) ppm. 

13
C-RMN 

(75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 109.7, 112.6, 114.5, 115.3, 125.4, 127.4, 128.3, 128.5, 129.8, 134.2, 

138.5, 142.9, 146.5, 153.8, 154.4 ppm EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H15N4: 

299.12967, encontrado: 299.12970. 

 

E-2-(4-N,N-Dimetilaminofenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (P): Polvo violeta; 

Rendimiento: 58%; p.f. 242-244 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3469 (NH), 3060 (CH’s), 2918, 2850 

(CH3’s), 1607 (CN), 1453, 1428 (N=N). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 2.99 (s, 6H, 

2(CH3)), 6.65 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.87 (q, J = 6.0 Hz, 4H), 7.17-7.23 (m, 2H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 

1H), 7.63 (d, J = 6.0 Hz,  2H) 7.66 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 10.98 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 

MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 63.4, 104.0, 112.3, 114.1, 117.6, 122.3, 125.5, 127.9, 128.0, 

129.7, 135.7, 144.5, 145.3, 151.6, 153.7, 154.2 ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]+: 

Calculado para C21H20N5: 342.17187, encontrado: 342.17186. 
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E-2-(3,4-Dimetoxifenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (Q): Polvo violeta; Rendimiento: 64%; 

p.f. 232-235 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3447, 3337 (NH), 3228, 3201 (CH’s), 2889 (CH3), 1638 

(CN), 1492, 1480 (N=N), 1386 (C=C). 1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 3.62 (s, 3H, CH3), 

3.85 (s, 3H, CH3), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.10-7.34 (m, 6H), 7.51 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.60 (d, 

J = 7.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.5 Hz), 12.15 ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 5 5 . 8 ,  

5 6 . 1 ,  1 1 0 . 1 ,  1 1 1 . 9 ,  1 1 2 . 2 ,  1 1 6 . 7 ,  1 2 2 . 3 ,  1 2 2 . 9 ,  1 2 4 . 5 ,  1 2 9 . 5 ,  1 3 1 . 6 ,  

1 4 0 . 7 5 ,  1 4 0 . 7 8 ,  1 4 5 . 1  1 4 9 . 5 ,  1 5 0 . 2 ,  1 5 2 . 1  1 5 2 . 2  ppm. EM-AR-DART m/z [M 

+ 1]
+
: Calculado para C21H19N4O2: 359.14298, encontrado: 359.14284. 

 

E-2-(2-Aminofenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (R): Polvo violeta; Rendimiento: 67%; p.f. 

222-224 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3458, 3328 (NH), 3186 (CH’s), 1635 (CN), 1510, 1455 

(N=N), 1340 (C=C) ppm. 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 5.39 (s, 2H, NH2), 7.50-7.57 

(m, 2H), 7.58-7.21 (m, 2H), 7.68 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.78-7.84 (m, 4H), 7.92 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 

8.03 (d, J = 8.1 Hz and J = 1.2 Hz, 2H) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 108.0, 112.0, 

114.1, 114.2, 114.3, 119.1, 122.0, 123.0, 126.3, 128.4, 128.7, 130.1, 142.7, 143.5, 144.3, 154.2, 

156.3 ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H16N5: 314.13275, encontrado: 

314.13197. 

 

E-2-(3-Aminofenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (S): Polvo violeta; Rendimiento: 61%; p.f. 

255-257 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3428, 3338 (NH), 2918, 2845 (CH’s), 1630 (CN), 1505, 

1494 (N=N), 1381 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) δ: 4.81 (s, 2H, NH2), 6.74 (d, J = 

7.5 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 7.07 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 7.22 (s, 2H), 7.32 (t, 

J = 7.5 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.48-7.62 (m, 6H) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-

d6/TMS) δ: 108.0, 114.2, 114.4, 114.6, 115.2, 116.3, 126.4, 126.9, 130.0, 130.5, 131.6, 137.5, 
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138.2, 144.0, 148.5, 149.5, 150.2 ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H16N5: 

314.13275, encontrado: 314.13205. 

 

E-2-(4-Aminofenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (T): Polvo violeta; Rendimiento:  60%; p.f. 

260-263 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3350, 3221 (NH), 2900 (CH’s), 1606 (CN), 1505, 1478 

(N=N), 1368 (C=C). 1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS) δ: 4.15 (s, 2H, NH2), 6.50-

6.56 (m, 2H), 6.92-7.19 (m, 4H), 7.83-8.24 (m, 6H) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + 

CDCl3/TMS) δ: 111.7, 115.3, 115.6, 119.9, 120.5, 122.6, 127.3, 129.6, 130.1, 137.9, 141.8, 

144.6, 147.5, 151.9, 152.3, 154.2 ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H16N5: 

314.13275, encontrado: 314.13189. 

 

E-5(6)-Fenilazo-2-(2-nitrofenil)-1H-benzimidazol (U): Polvo violeta oscuro; Rendimiento: 

60%; p.f. 260-262 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3457, 3333 (NH), 3176, 3060 (CH’s), 1626 (CN), 

1567, 1343 (NO2), 1519, 1497 (N=N), 1457 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + 

CDCl3/TMS) δ: 7.10 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.15-7.29 (m, 5H), 7.37-7.53 (m, H), 12.17 (s, 1H, 

NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS) δ: 112.0, 113.2, 113.8, 119.0, 119.2, 

123.8, 126.8, 127.5, 28.7, 128.8, 130.0, 132.0, 134.4, 139.9, 142.0, 145.2, 148.0, 149.0, 151.1 

ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H14N5O2, 344.10692; encontrado: 

344.10612. 

 

E-5(6)-Fenilazo-2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol (V): Polvo violeta oscuro; Rendimiento: 

67%; p.f. 245-248 °C; IR (ATR): νmax en cm-1: 3455, 3331, (NH) 3135, 3056, 3093 (CH’s) 1626 
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(CN) 1567, 1443 (NO2) 1508, 1456 (N=N) 1567 (C=C). 
1
H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + 

CDCl3/TMS) δ: 6.50-6.60 (m, 4H), 6.92-7.19 (m, 5H), 8.04-8.15 (m, 3H), 10.41 (s, 1H, NH) ppm. 

13
C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS) δ: 101.9, 103.6, 108.3, 108.4, 110.4, 

11.0, 129.5, 129.7, 130.2, 139.2, 149.6, 150.1, 159.9, 160.0, 161.2  ppm. EM-AR-

DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H14N5O2, 344.10692; encontrado: 344.10603. 

 

E-5(6)-Fenilazo-2-(4-nitrofenil)-1H-benzimidazol (W): Polvo violeta oscuro; Rendimiento: 

60%; p.f. 242-244 °C; IR (ATR): νmax en cm
-1

: 3465, 3343 (NH), 3140, 3021 (CH’s), 1629 (CN), 

1565, 1385 (NO2), 1508, 1457 (N=N), 1565 (C=C). 1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + 

CDCl3/TMS) δ: 7.13 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.48-7.52 (m, 4H), 7.80 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 3 

Hz, 1H), 8.01 (s, 2H), 8 . 5 0 (s, 1H, NH) ppm. 
13

C-RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + 

CDCl3/TMS) δ: 120.6, 122.6, 124.6, 127.4, 129.6, 130.1, 131.0, 139.6, 140.2, 140.9, 141.8, 

145.6, 147.1, 148.6, 152.3 ppm. EM-AR-DART m/z [M + 1]
+
: Calculado para C19H14N5O2, 

344.10692; encontrado: 344.10614. 
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10.0 CONCLUSIONES 

Se cumplió el objetivo de obtener y realizar la síntesis de derivados de benzimidazoles 

empleando fuentes alternas de energía, donde en todas se obtuvo los compuestos deseados, 

así como el acortar los tiempos de reacción en comparación del método convencional que es 

energía térmica, todo esto bajo el contexto de la Química Verde. 

Se obtuvo los derivados del benzimidazol mediante reacciones de sustitución nucleofílica 

aromática, empleando fuentes alternas de energía como térmica, M.O., IR, US y la combinación 

de IR-US, en donde se observó que los mejores resultados se dieron con MO. 

Se logró comparar y observar las diferencias en selectividad, tiempos y rendimientos de 

reacción. En la síntesis de benzimidazoles, los rendimientos obtenidos muestran dependencia 

al tiempo de exposición, aunque se observó un patrón general acerca de la influencia de las 

fuentes de energía y los efectos electrónicos de los reactivos de cómo afectan en el rendimiento 

global y la velocidad de reacción en la síntesis de benzimidazoles   

Los productos se caracterizaron mediante las técnicas de espectrofotometría de Absorción 

Infrarroja, espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear 1H y 13C y Espectrometría de 

Masas. 

 

11.0 PROSPECTIVAS 

• Buscar una mejor adaptación, acoplamiento y ajuste del equipo de IR/US para mejorar su uso, 

y se pueda irradiar por más tiempo a las reacciones, ya que, con el equipo actual, solo se puede 

irradiar por dos o tres minutos, por lo que con ello se estaría innovando un nuevo equipo para 

extender a otro tipo de reacciones y no solo a benzimidazoles. 

• Evaluar en un futuro si los productos obtenidos presentan actividad biológica contra 

microorganismos, así como en otras áreas como cáncer, antiinflamatorios, entre otros, o si 

éstos sirven como intermediarios para la obtención de nuevos derivados que contengan 

actividad biológica.  
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12.0 ANEXOS 

Como resultado del proyecto de Benzimidazoles, se generaron las siguientes publicaciones y 

asistencias a congresos, que a continuación se desglosan.  
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Como extensión del trabajo a fuente alterna de calentamiento se llevó a cabo la síntesis de 

diindolilmetanos y dicho trabajo fue presentado en el 52° Congreso Mexicano de Química. 

Puerto Vallarta, Jalisco, México. Sociedad Química de México A. C. 26 al 29 de septiembre 

2017, se anexa constancia. 
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Del proyecto se desprendieron los trabajos de SNAr titulados:  

“Preparación de 5-(sustituyente)amino-2-nitroanilinas(acetanilidas) por reacciones de SNAr por 

medio de diversas fuentes alternas de energía”. 

“Síntesis de compuestos híbridos piridina-diindolilmetano a través de diferentes fuentes alternas 

de energía. (Mención honorífica)”. 

51° Congreso Mexicano de Química. Pachuca, Hidalgo. México. Sociedad Química de México 

A. C. 28 de septiembre al 1 de octubre 2016   

“Síntesis de benzimidazoles 2-sustituidos usando diferentes fuentes alternas de energía.  

Síntesis de 5-nitro-1H-benzimidazoles y 5-amino-1H-benzimidazoles 2-sustituidos con el 

empleo de diferentes fuentes alternas de energía”.  

“Sustitución Nucleofílica Aromática (SNAr) bajo el contexto de química verde empleando 

diferentes fuentes de energía”. 
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12.1 Espectro de infrarrojo, ATR, (N) 

 

 

12.2 Espectro de masas, alta resolución, DART, (N) 
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12.3 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS), (N) 

 

 

 

12.4 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS), (N) 
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12.5 Espectro de infrarrojo, ATR, (O) 

 

 

 

 

12.6 Espectro de masas, alta resolución, DART, (O) 
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12.7 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS), (O) 

 

 

 

12.8 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS), (O) 
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12.9 Espectro de infrarrojo, ATR, (P) 

 

 

12.10 Espectro de masas, alta resolución, DART, (P) 
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12.11 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS), (P) 

 

 

12.12 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS), (P) 
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12.13 Espectro de infrarrojo, ATR, (Q) 

 

 

12.14 Espectro de masas, baja resolución, DART, (Q) 
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12.15 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS), (Q) 

 

 

12.16 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS), (Q) 
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12.17 Espectro de infrarrojo, ATR, (R) 

 

 

12.18 Espectro de masas, baja resolución, DART, (R) 
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12.19 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS), (R) 

 

 

 

 

 

 

12.20 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS), (R) 

 

 

 

 

 

 



84 
 

 

12.21 Espectro de infrarrojo, ATR, (S) 

 

 

12.22 Espectro de masas, baja resolución, DART, (S) 
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12.23 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS), (S) 

 

 

12.24 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS), (S) 
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12.25 Espectro de infrarrojo, ATR, (T) 

 

12.26 Espectro de masas, baja resolución, DART, (T) 
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12.27 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (T) 

 

12.28 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (T) 
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12.29 Espectro de infrarrojo, ATR, (U) 

 

 

12.30 Espectro de masas, baja resolución, DART, (U) 
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12.31 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (U) 

 

12.32 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (U) 
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12.33 Espectro de infrarrojo, ATR, (V) 

 

 

12.34 Espectro de masas, baja resolución, DART, (V) 
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12.35 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (V) 

 

 

12.36 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (V) 
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12.37 Espectro de infrarrojo, ATR, (W)  

 

 

12.38 Espectro de masas, baja resolución, DART, (W) 
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12.39 Espectro de 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (W) 

 

 

12.40 Espectro de 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6/TMS + CDCl3/TMS), (W) 
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