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INTRODUCCION

La Quimica es una ciencia que aporta una indiscutible contribucion a la mejora de la calidad de
vida del ser humano, ideando soluciones en diversos campos como la higiene, la alimentacion,

la farmacéutica, la alimentacion, la agricultura, entre otras.

Una de las mayores preocupaciones de la realizacion de los procesos quimicos, esta
relacionada con cuestiones ambientales, de tal forma que en los ultimos afios ha surgido dentro

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

Bajo este contexto se aplica el concepto de quimica verde, que es una filosofia que consiste en
el esfuerzo colectivo para reducir al minimo o, de ser posible, eliminar por completo la

generacién de residuos desde el inicio en su procesamiento sintético.

A través de los afios, se sabe que el estudio de los compuestos organicos ha sido de gran
importancia por su gran utilidad como precursores para crear moléculas de mayor complejidad
con alguna actividad biolégica u otras aplicaciones, por lo que la quimica verde en este tdpico

resulta muy ad hoc.

Por otro lado, el benzimidazol es un andamio estructural que forma parte de un grupo de
farmacos disponibles comercialmente, los cuales poseen actividades farmacoldgicas
importantes, entre ellas como antibacterianos, antitumorales, anticonvulsivantes,

antiinflamatorios, entre otras.

En este trabajo se propone una nueva forma de sintesis para los 5(6)-fenilazo-2-aril-1H-
benzimidazoles. En dicha sintesis se aplican principios de la quimica verde, simplificando
técnicas previamente reportadas sobre la obtencion de compuestos benzimidazélicos, con un

menor impacto ecolégico.

Los productos obtenidos de las reacciones se identificaron realizando pruebas fisicas como
punto de fusién, solubilidad, relacion de frentes en cromatografia y también fueron
caracterizados por técnicas espectroscopicas y espectrométricas convencionales como
resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 3C, espectrometria de masas (EM) y

espectrofotometria de infrarrojo (IR).



1. GENERALIDADES
1.1. Quimica Verde
1.2 Concepto e importancia

En la actualidad la industria en general se ve inmersa en un ritmo creciente de produccién para
abastecer las necesidades de la poblacion 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
dafar al ambiente.! Las limitaciones de un sistema de mando y control para la proteccion del
ambiente han resultado mas obvias, incluso en los que la aplicacidn de la Quimica es exitosa.
En sociedades industrializadas con buenas regulaciones y bien impuestas, ya se han
implementado muchas medidas faciles y baratas que pueden tomarse para reducir la
contaminacién ambiental y la exposicidon a productos quimicos y dafinos. Por consiguiente,
ligeras mejoras en la proteccién del ambiente ahora requieren de inversiones relativamente
grandes en dinero y esfuerzo. Como consecuencia de estas preocupaciones, surgié la practica
de la denominada Quimica Verde o Quimica Sostenible. La International Union of Pure and

Applied Chemistry (IUPAC) acepta el uso de ambos términos como idénticos.?

La consolidacion de la Quimica Verde se produce en la década de los 90 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 generacion de sustancias peligrosas en disefio, fabricacion y aplicacion de

los productos y procesos quimicos.”

THEORY AND PRACTICE

Figura 1.1. Portada del libro “Green Chemistry: Theory and Practice (Quimica Verde: Teoria y

Practica)”.



Basicamente, la Quimica Verde reline un vasto cuerpo de conocimientos quimicos y lo aplica a
la produccién, el uso vy, disposicion final de productos quimicos, de forma que se minimice el
consumo de materiales y el dafio al ambiente, y a la exposicién de organismos vivientes,
incluyendo los seres humanos, a las sustancias toxicas. En adicidn a lo anterior, la Quimica
Verde es la practica mas eficaz posible de la moderna 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 Environment (Estados Unidos), la Royal Society of
Chemistry (Reino Unido) a través de la publicacion de revistas Green Chemistry, como

Japanese Chemical Innovation Institute (Japdn), entre otras.

1.2.1. Los 12 principios de la Quimica Verde®*

El disefio de productos y procesos benignos con el medioambiente preferentemente debe 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:

1. Prevenciéon de residuos: Es mejor evitar la produccién del residuo que tratar de

eliminarlo después de su formacion.

2. Economia atdmica: Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que el
producto final incorpore al maximo los materiales usados durante el proceso, minimizando asi

la formacién de subproductos.

3. Diseflar sintesis quimicas menos peligrosas: Siempre que sea posible, las
metodologias sintéticas deberian disefiarse para usar y generar sustancias con poca o ninguna

toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.

4. Diseflar quimicos y productos mas seguros: Los productos quimicos deberian

disefiarse para mantener la eficacia de su funcién, a la vez de reducir su toxicidad.

5. Disminucion del uso de sustancias auxiliares: Se evitard emplear sustancias que no

sean imprescindibles y, en el caso de que se utilicen, deben ser inocuas.



6. Eficiencia energética: Los requerimientos energéticos seran catalogados por su
impacto medioambiental y econémico, reduciéndose en lo posible. Se intentara llevar a cabo

los métodos de sintesis quimica a presion y temperatura ambiente.

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

viable.

8. Reduccién de derivados: Se debe evitar en lo posible la formacién de derivados
(grupos de bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos

fisicos/quimicos).

9. Privilegiar el uso de catalizadores: Los reactivos cataliticos (tan selectivos como sea

posible) son preferibles a los reactivos estequiométricos.

10. Disefar sustancias parala degradacién: Los productos quimicos deben disefiarse de

forma que, al final de su funcién, no persistan en el entorno y se degraden en productos inocuos.

11. Desarrollo de técnicas para analisis en tiempo real: Monitoreo y control en tiempo

real del proceso, previo a la formacién de sustancias peligrosas.

12. 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.

1.3. Métodos alternos para activar unareaccion

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 o mas recientemente mantillas de calentamiento.>®

La utilizacion de métodos alternos de activacidbn presenta ventajas frente a los métodos
convencionales, entre ellas la disminucién del tiempo de reaccion, asi como en un incremento

en el rendimiento de los productos en las reacciones y la selectividad de las mismas,



produciendo asi un consecuente ahorro de energia y una disminucién 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 aplicacion de los
principios de la quimica verde.’ Es por ello que los métodos alternos de activacion han adquirido
mas relevancia en épocas recientes y se explora su aplicacién a niveles industriales para
muchas y diversas areas,® ya que hacen posible realizar contribuciones para que la quimica se

acerque a un modelo de sostenibilidad.

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 Ultima es de origen mecanico. 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.

Para el caso de las energias 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.

Nembre comin -w ] I"‘o - )
-
1

Microondas vigiy | R

Longitud de onda T I ! TR L L L
A {m) 10° 10° 1 102 10 106 10% 00 o'z qoM

~__ '/\/\/\/\/\/\/\/Wl
| ays !5“.‘?'

Tamafio de
anda

Frecuencia | ] | i |.I_J l I ! 1 I 1 l L | ! l IJ
(Hz) 10 10° 10° 107 1w 10 10" 10" 1™ q0f 10

Efecto a nivel
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Figura 1.2. Representacion del espectro electromagnético.

1.3.1 INFRARROJO

La regién del infrarrojo (IR) (del latin infra, debajo del rojo) corresponde a frecuencias que se

encuentran justo por debajo del visible y por encima de las microondas. Esta region del espectro
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se divide a su vez en lejano, medio (o térmico) y cercano.'? Los fotones de la radiacion infrarroja
no tienen suficiente energia para producir transiciones electrénicas (energia no ionizante), pero

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

enlaces que los conectan.™

Zondadel IR Longitud de onda (um) cm?
Cercano 0.7-3 14000-4000
Medio 3.8 4000-400
Lejano 8-1000 400-10

1.3.1.1 Fundamentos de la espectrometria de absorcion infrarroja

El fundamento sobre el que se sustenta la accién de este tipo de radiaciéon es que, al incidir
sobre las moléculas, provoca alteraciones de las vibraciones en los enlaces de ellas y la rotacién
de las mismas. 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 identificacién 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 irradiacion de IR al
producir 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 irradiacién infrarroja son: a) simétrica/

asimétrica, b) oscilacidn/tijereteo y c) torsién/balanceo, Figuras 1.3-1.5.14

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).

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 oscilacién y tijereteo (Figura
1.4).
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Figura 1.3. Estiramiento simétrico y asimétrico
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Figura 1.4. Flexiones sobre el plano, procesos de tijereteo y oscilacién
c¢) Flexiones fuera del plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado al otro
balanceo y torsion (Figura 1.5).
CK
4+

en formas perpendiculares al plano de la molécula, dicho movimiento es conocido como
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Q
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Figura 1.5. Flexiones fuera del plano, procesos de balanceo y torsiéon

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

(O2, N2, Cly), el campo eléctrico de la radiacién no interacciona con los enlaces y no produce
cambios en el momento dipolar, por lo que no hay absorcién de energia.*®



1.3.1.2 Aplicacion en sintesis organica

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

i
Nt~ RSN
| NC CN Bentonita |
& // CN
1.2 R
1.1 1.3

Esquema 1.1. Obtencion de malonitrilos mediante activacion por IR.

b) Sintesis de acidos benzilidenbarbitiricos: Se informa de la promocién de una reaccién de
Knoevenagel usando benzaldehido y acidos barbitdricos, con un tiempo de reaccién de 45
minutos.'® Esquema 1.2.

(0]
NH _. N NH
45 minutos /&
(0] H O

1.4 1.5 1.6

Esquema 1.2. Obtencion de acidos benzilidenbarbituricos.

¢) Sintesis de diindolilmetanos: Fue reportado haciendo uso de bentonita Actisifil FF (TAFF),
como catalizador, en medio seco usando radiacion de infrarrojo, como fuente de energia, por

Penieres et al. utilizando indol y diversos benzaldehidos, la reccién se lleva en 15 minutos.’
Esquema 1.3.

G
$
Z
©E> Bemomta O O
IR 15 min
/-
HN NH

1.7

Esquema 1.3. Formacion de diindolilmetanos empleando energia infrarrojo y bentonita como

catalizador



1.3.2. MICROONDAS
1.3.2.1. Breve historia

Vanderhoff describe el uso de microondas en la polimerizacion de monémeros de vinilo en
disolucién acuosa. '® Mas recientemente, existen algunas publicaciones 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 reacciones que transcurrian en pocos minutos cuando se irradiaban en recipientes
sellados en hornos de microondas domésticos. Aunque la viabilidad del método era evidente,
estos equipos de investigacion reportaron explosiones por la rapida acumulacion de presion en
los recipientes sellados. Para hacer menos peligrosa la técnica, se disefiaron metodologias mas

seguras, incluyendo reacciones sin disolventes que se denominaron “reacciones frias”.*

Las microondas (MO) se localizan en el espectro electromagnético en las longitudes de onda
gue 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 actian de manera intra e intermolecular, las
microondas lo hacen solo de forma intermolecular, ya que provocan la rotacién de las moléculas
sobre las que incide la irradiaciéon, segun su caracter polar, al alinearse con el campo eléctrico
de la onda, la cual es de caracter alternante.?® 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 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 algin material dieléctrico, la energia
electromagnética transferida se transforma en energia térmica in situ, logrando un

calentamiento mas eficiente y rapido. Figura 1.6.
Hay dos formas para generar el calentamiento mediante irradiacién de microondas:

1) Interaccion de dipolos (polarizacion dipolar o rotacion 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 friccién y
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.



A) Calentamiento
Microondas

B) Calentamiento

Convencional Tubo de homo

microondas

' ' s
T ‘ Mezcla de reaccién
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M Pared exterior " localizado micronndas)
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R < =
A u \ s Sy | Pared transparente — ,‘|\
T \ = 5 " alas microondas V.
U Seccién S // -\\
R { horizontal = / | \
A

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.

2) Conduccion ionica: El calor se genera a través de pérdidas de energia por friccion, la cual
tiene lugar a través de la migracion de los iones disueltos cuando se someten a la accion del
campo electromagnético. Estas pérdidas dependen del tamafio, carga, conductividad de los
iones disueltos y de la interaccién de estos ultimos con el disolvente.

1.3.2.2. Aplicaciones de microondas en sintesis organica

o) R,
CHy o Rs
+
Ri H,N
1.10 1.11

Esquema 1.4. Preparacién de derivados de quinolina bajo irradiacion de microondas en

0.1-0.5 equiv DPP
MO, 4 min

R1

ausencia de disolvente.??

Y
A\
i N
x—N Y Grafito (10% en peso)
o CL0 e
= ° - i
X H MO, 150 °C, 20-240 min N=( 12.779
X=S00 HoN X
Y=CHoN
1.13 1.14 1.15

Esquema 1.5. Preparacion de derivados de quinazolina bajo irradiacion de microondas

usando grafito como sensibilizador.??
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| DMF, MO 50 W Ph
+ Phsn(CH2CH2C10F21)3 >
6 min

1.17
1.16 1.18

Esquema 1.6. Microondas de acoplamiento de Stille y ciclizaciones con reactivos fluorados.?*

También se ha realizado por Penieres et al. la sintesis de un sistema hibrido benzimidazol-
diindolilmetano, empleando como fuente de energia las microondas. Esquema 1.7.

CHO
NH,
CHO O C[ HN /N
NH,
\ 1.22
P s St
N Vo
N N
CHO 1.20 H H
1.21

1.19

N N
H H
1.23

Esquema 1.7. Sintesis de benzimidazoles-diindolilmetanos.?®

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), mas alla del alcance del oido humano, Figura 17.%* Las ondas de US no son
electromagnéticas, sino ondas de naturaleza mecanica, es decir, son ondas de presion que se
propagan por un medio de transmision, que puede ser solido, liquido o gaseoso,?*. Segln la
potencia empleada, este método ya tiene aplicaciones médicas y bioldgicas conocidas, ademas
de que es empleado en la industria para procesos como la soldadura por ultrasonido.?® En
tiempos recientes se ha utilizado para promover reacciones quimicas, recibiendo el nombre de

Sonoquimica.?’

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:?®

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)

0 10 102 108 10* 10° 106 107

'l .

ﬁ Rango de escucha del Oido humano (16Hz-18kHz)
. Poder del ultrasonido convencional (20kHz-40kHz)

L Rango para la sonoquimica (20kHz-2MHz)
. Ultrasonido de diagnéstico (SMHz-10MHz)

Figura 1.7. Subdivisiones del espectro sonoro.

1.3.3.1. Fundamento

El sonido consiste en ondas de presion transmitidas a través de un medio (gas, liquido o sélido)
en ciclos de compresion y expansion (o rarefaccion), entendiéndose por compresion al
fendmeno que implica la contraccion de las ondas y a la expansién como el fenémeno inverso.
Estos van acompafiados de un ascenso y descenso de la presién. Para que este fenébmeno
ocurra, el medio debe ser elastico, ya que un cuerpo totalmente rigido no permite que las

vibraciones se propaguen.??
1.3.3.1.1. Cavitacion

Esta se describe como la formacion, crecimiento y colapso implosivo de burbujas irradiadas con
sonido (hablando estrictamente de liquidos).?® La cavitacion se debe principalmente al
fendbmeno de expansion de las ondas, las cuales crean una presion negativa o descenso brusco
de ésta en el medio. Si 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 o0 microburbujas transitorias de cavitacion.
Conforme se forman las microburbujas, éstas absorben la energia de las ondas de ultrasonido
y crecen y se contraen ciclicamente. Sin embargo, se llegard a una etapa en la que no pueden

absorber mas energia de manera eficiente (crecer mas), con lo cual la cavidad ya no puede
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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

S VANVANYA T

Expansion

o Implosion
Tamafio de ° O (@)
O Q * violenta

burbuja

Tamafio maximo de
burbuja

Figura 1.8. Formacion de microburbujas bajo la influencia de las ondas ultrasénicas,

relacionandose con el proceso de rarefaccion y compresion.

1.3.3.1.1.1. Variables que afectan la cavitacién

Existen condiciones que afectan de manera importante el fenémeno 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 formacién de la burbuja. Los factores principales que afectan la formacién de
la misma son el tipo de disolvente (con variables internas como la presién de vapor,
conductividad térmica, tension superficial y viscosidad del mismo), temperatura del medio, la

frecuencia del US, la intensidad acUstica e inclusive los gases disueltos.®°
1.3.3.2. Aplicacidn en sintesis organica

A continuacion, se 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 y compuestos 1,2-
dicarbonilicos en presencia de acetato de amonio y acetilacetonato de zirconio [Zr(acac)a] al
20% a temperatura ambiente. El tiempo de reaccion fue menor que en condiciones de

calentamiento conencional,®® Esquema 1.8.
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O

H
(l) Ary N
Ar Zr(acac), a 20% mol, NH4OAc, EtOH, t.a.
R) * Ar1)Jﬁ( 2 . — | N/>—R
0]

20-45 minutos ))) o 1-5 horas a reflujo Ar
2

1.24 1.25 1.26

R = arilo, heteroarilo, alquenilo y alquilo
Arq = CgHs, 4-CH3;0-CgHs5, 4-NO,-CgHs, 4-F-CgHs
Ary = CgH5, 4-CH30-CgHs5, 4-F-CgH5

Esquema 1.8. Obtencion de imidazoles 2,4,5-trisustituidos con ultrasonido y comparandolo

con calentamiento convencional.

b) Sintesis de indoles 2-sustituidos: La reaccion de o-yodoanilinas con l-alquinos en la

presencia de Pd(OAc). bajo US para la sintesis de anillos de indol, produce rendimientos
moderadamente buenos,*® Esquema 1.9.

3
\©i + Z " Pd(OAc), al 2% mol, Bu;NOAc, CHsCN T =N

ITIH 5 horas ))) N

R2 RZ
1.27 1.28

R =H, Me, CO,Me, COMe
R, =Ts, Ms
R3 = CgHs, 4-Me-CgHs, 4-MeO-CgHs, 3-F-CgHs, 1-naftilo

Esquema 1.9. Obtencion de indoles 2-sustituidos por irradiacién con US.

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

fenilendiamina y 2 moles de aldehido en sistemas de metanol y glicerol como disolventes.>!
Esquema 1.10.

O
NH,
H EtOH, Glicerol
_EtOH, Glicerol Glicerol
))) 30 min.
R; R, NH,
1.30 1.31

1.32 Ry

R4

Esquema 1.10. Reaccién general para la obtencion de benzimidazoles 1,2-disustituidos.
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2. ANTECEDENTES
2.1 SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

Las reacciones de Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SnAr) son muy empleadas como
herramientas sintéticas en medicina y la industria quimica, debido a su economia atdmica; esta
quimica proporciona un método eficiente y libre de metales para la generacion de enlaces Cg.j;-
X (X =S, N, 0).! Las caracteristicas anteriores han hecho de amplia importancia a estas
reacciones en bioquimica y en guimica orgéanica.?® Una SyAr via adicion eliminacion puede
definirse como una reaccién en la que un nucledfilo aniénico o neutro desplaza a un potencial
grupo saliente “L” del anillo aromatico, sustituyendo a dicho grupo saliente. El nucledfilo

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

+ NU———> + L

2.1 2.2

Esquema 2.1. Representacién de una reaccion de Sustitucion Nucleofilica Aromética.

Debido al sistema aromatico de los electrones 11 del anillo bencénico es intrinsecamente dificil
llevar a cabo dicha reaccion de SnAr. La reaccion de SyAr es comin en haloarenos. Los
hal6genos presentes en los compuestos de nitroareno usualmente actian como buenos grupos
salientes. Un buen grupo saliente puede ser sin carga, por ejemplo, F, ClI, Br, |, o bien cargados
positiva 0 negativamente, por ejemplo, NRs* SOz, respectivamente. Cuando esta la presencia
de un grupo electroatractor en el anillo aromético, el mecanismo se denomina proceso de
sustitucién aromatica activada.*® Algunos grupos electroatractores son el grupo nitro (NOy) y
trifluorometilo (CF3). La introduccion de sustituyentes tales como nitro (NO) tiene el efecto de
reducir la densidad electrénica del sistema del anillo aromatico, especialmente las posiciones
orto y para con respecto al grupo saliente, lo que favorece el ataque nucleofilico en dichas

posiciones. Esquema 2.2.
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NO,

L Nu
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~ + NUi —> © + L
X X
~ ~No,
2.3 24

Esquema 2.2. Sustitucién Nucleofilica Aromatica cuando hay un grupo electroatractor.

Se han discutido varios factores que intervienen en la relacién 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 posiciéon meta.®’
2.2. Mecanismo de reaccioén

En 1951, fue Bunnett quien propuso el mecanismo de adicidn-eliminacion para los procesos
SnAr. El primer paso es la adicion del nucleéfilo (Nu) al carbono electrofilico del anillo aromatico®
para formar un intermediario ciclohexadienilo,® el carbono electrofilico cambia a una hibridacion
sp® y la aromaticidad del grupo fenilo se rompe, formando un intermediario conocido como
complejo Jackson-Meisenheimer.>1° En el segundo paso, este complejo se descompone con la

eliminacion del grupo saliente para dar el producto de sustitucion.'* Esquema 2.3.
S)

R L) Nu§ Nu

/N {o\@ NO,

(@]
& — . L
2.3 2.4 2.5

Esquema 2.3. Pasos de Adicidn-Eliminacién en la reaccién de SnAr.

Existe otro tipo de SyAr que es por via eliminaciéon—adiciéon o via bencino. Esta reaccién no
requiere grupos desactivantes en posicién orto/para y sigue un mecanismo diferente al de la

SNAr via adicidon-eliminacion.

Sobre un haluro de arilo, la base fuerte arranca el proton contiguo al grupo saliente,
produciéndose, a través de un anion fenilo intermedio ([CsH4-X]"), con la eliminacion de HX, lo

qgue conduce al bencino. El bencino es inestable, de tal modo que inmediatamente el nucledfilo
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se adiciona por cualquiera de los dos extremos de igual reactividad del triple enlace, dando lugar
al producto. A continuacion se muestra un mecanismo de reaccion propuesto por Roberts y
colaboradores??!* que explica la formacién de N,N-difenil-N-etilamina (Esquema 2.4) y la

formacion de anilina con marcaje isotopico (Esquema 2.5)

\. ~

X -

Ll +
X =F,Cl Li
2.7 2.9 2.10
2.6
Ho
@”\
(j O— OO0 —00U

2.13 2.12 2.11

Esquema 2.4. Formacion de la N,N-difenil-N-etilamina por medio del mecanismo via

bencino.

O
H H
2.14 2.15 \ @

NH,

217

Esquema 2.5. Formacién de la anilina marcada isotépicamente por el mecanismo via

bencino.

2.2.1. Caracteristicas que afectan al grupo saliente
2.2.1.1 Efecto del elemento

Como se ha descrito con anterioridad, la SnAr via adicidn-eliminacién consta de 2 pasos: una

adiciéon seguida de una eliminacién. Bunnett propone en 1957 que este mecanismo en dos
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etapas esta basado en la variacion de la velocidad de sustitucion que tiene lugar al cambiar el
grupo saliente, a lo que él llamé “efecto del elemento™ basado en la facilidad en que los &tomos
de la familia de los halégenos son desplazados de un anillo aromético activado, encontrando el

orden siguiente: F> Cl = Br> |. Esquema 2.6.

: . )

L N N

N02 [©) N02
-HL NO,
+ D —— —_—
N |

‘> NO
L=F,Cl,Br, I 00 2
2.18 2.19 2.20 2.21

Esquema 2.6. La adicion del nucledfilo, primer paso, controla la velocidad de la adicion.

El "efecto elemento" es considerado evidencia para un mecanismo en el cual, el primer paso, la
adicion del nucledfilo, es el que controla la velocidad de dicha adicion (aunque esto no es
estrictamente cierto en todos los casos).'>16 Asi, en el estudio de la reaccién de una serie de 1-
halogeno-2,4-dinitrobencenos con piperidina en metanol, se observé que para los cuatro
nucledfugos (halégenos como grupos salientes), la variacion méaxima encontrada en las

velocidades de reaccion fue de un factor de cinco.’
2.2.1.2. Catalisis basica

Este comportamiento se ha observado en la reaccion del 2,4-difluoronitrobenceno con metéxido
de sodio y en las reacciones de 2,4-dicloronitrobenceno con amoniaco.'® Se muestra un ejemplo

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

La ausencia de catalisis basica'® implica que el ataque nucleofilico inicial es la limitante en la
velocidad de reaccion. Varios estudios previos han informado acerca de grupos
electroatractores como sustituyentes de los anillos aromaticos y la naturaleza de la amina, que
como en el caso anterior, la reaccion aumenta su rendimiento y velocidad cuando se emplean
2 equivalentes, o mas, de la amina correspondiente para que actie como nucledfilo y como

base y, en algunos casos, como disolvente al mismo tiempo.>2°
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02N N02 02N [©] N02 KA
H JK.‘ : ] —
+ 2 /N\ =~ oL
R R 5 KamH
2.23 NO, ®
NO2 2.24
2.22
Ky Ks
Ri<.  -R2
OH OsN NO
2 2
H
+ N
R1/ R2 *
2.26 NO
2.27 2
2.25

Esquema 2.7. Catalisis basica, empleando dos moles de la amina, una como nucledfilo 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 adicidn-eliminacion, se potencializa
mediante el uso de disolventes polares aproticos o haciendo una mezcla de disolventes polares
préticos y polares aproticos (sistemas de codisolvente), es decir, H,O-DMSO, ROH-DMSO. El
uso de sulféxido de dimetilo (DMSO) como disolvente ha puesto a disposiciéon una gama mucho
mas amplia de aductos estudiados y, por lo tanto, mas informacion sobre el mecanismo de las
reacciones de SnAr.?%?2 Por ejemplo, al usar DMSO o acetonitrilo, se ha observado que la
velocidad limitante puede estar en la transferencia del protén a través del intermediario
zwitterionico 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).?® Los grupos facilmente desplazables son los que pueden salir con su par de electrones

de unién 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 sintesis de ofloxacino entre los usos de este

producto es para infecciones como neumonia, infecciones de la piel, vejiga, 6rganos

reproductivos y prostata, En el esquema 2.8 se puede observar en el mecanismo de reaccién

propuesto para su sintesis.

H (O (0]
F
—_—
F F o ADICION [1,4] F
I |
: NH,
)\/OH
2.27

O (e}
F PN
| (¢}
SNAr K\N N
2.36
/N\) O\)\
0} (0}
F /
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Esquema. 2.8. Sintesis de ofloxacino, que involucra tres SyAr durante su formacion.

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

evaluando actualmente como biomarcador para detectar anormalidades en el musculo cardiaco

en ratones.?*

09 (?j o o) o)
SN ® i 2.41 \
O:N NCY O,N N O,N N. o
o 2 \@ ~0© 2 \©(® o® HJ\OH
&N
X
— o—
° % -HX
o~ 2.39 2.40 |

Esquema 2.9. Sintesis de benzimidazolesl,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.*

N

3.1 © /Y\[r\? 3.2
oi%

Figura 3.1. Estructura molecular del benzimidazol.

Este importante grupo de sustancias ha encontrado aplicaciones practicas en varios campos,
como se hablard mas adelante. Los benzimidazoles poseen un equilibrio tautomérico bien
conocido 3.3a, 3.3b. Este se da cuando el hidrégeno unido al nitrogeno, (en la posicién 1 del

anillo, tautomeriza facilmente, como se observa en el Esquema 3.1.*

N N
L = T

3.3a 3.3b

Esquema 3.1. Equilibrio tautomérico en el nicleo de benzimidazol.

Sin embargo, cuando el grupo unido al nitrégeno es diferente al hidrégeno, tal tautomeria no se
puede llevar a cabo y se da la aparicion 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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\

\
3.4 3.5

Figura 3.2. Comparacion de estructuras entre el 1,5 (3.4) y el 1,6-benzimidazol (3.5).
En cuanto a sus propiedades fisicas, se pueden abordar los siguientes puntos: *

a) Punto de fusién: La introduccién de grupos en la posicion 1 disminuye drasticamente
los puntos de fusién. Sin embargo, la adicion de grupos en otras posiciones, especialmente
aromaticos, aumenta el punto de fusién. Por ejemplo, los puntos de fusion del 1H-benzimidazol,

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

b) Solubilidad: Cuando hay solo hidrégeno en la posicién 1, los benzimidazoles son mas
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.
Asi mismo, la adicién de grupos no polares aumenta la solubilidad en disolventes no polares y

la adicién 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 acido sulflrrico concentrado y bajo presion a 270
°C. Presenta una resistencia similar al acido clorhidrico y a soluciones alcalinas. Solo puede ser

oxidado bajo condiciones vigorosas y es resistente a la reduccion.

Los benzimidazoles son débilmente basicos?® (1H-benzimidazol posee 2 constantes de acidez;
pKal = 12.9, 3.3d, y pKa2 = 5.6, 3.3c) hecho que permite que generalmente sean solubles en
acidos diluidos, aunque también son lo suficientemente Acidos como para ser generalmente
solubles en soluciones alcalinas, aunque es cierto que los benzimidazoles mas acidos suelen

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

N>
N\ pkal 12.9 > pkaz— 5.6 H

33

Esquema 3.2. Equilibrios acido-base del benzimidazol.
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3.1 SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES

Las multiples aplicaciones que han demostrado tener los benzimidazoles en diversos campos,
de lo cual se hablara mas adelante, ha creado la necesidad de formular y evaluar diversas rutas
para la sintesis de ellos. Histéricamente hablando, el primer benzimidazol 3.7 que se publicé su
sintesis fue en 1872 por Hoebrecker, quien obtuvo 2,5-dimetilbenzimidazol al reducir 2-nitro-4-

metil-acetanilida 3.6 con estafio y acido clorhidrico, como se observa en el Esquema 3.3.*

o .
Sn/HCI
\
_—
NH \©IN
P g
(@)

3.6 3.7

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

3.1.1. Sintesis por el método de Phillips*®

Alexandra Philips report6 su sintesis por primera vez en 1928. Una o-fenilendiamina 3.8 es
calentada con un acido carboxilico alifatico 3.9 en presencia de acido clorhidrico (4 N).

Esquema 3.4.

Do
H

NH,
O HCl4 N
- N
L L >
NH, R OH H

3.8 3.9 3.10

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

La accion catalitica del acido clorhidrico, explica la activaciéon del grupo carbonilo por la adicion
de un protén del acido clorhidrico al oxigeno, sobre el cual el nitrégeno se adiciona al carbono

del carbonilo, para llevar a cabo la formacién 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 reaccion fue estudiada por Holljes y Wagner, quienes encontraron que la
reaccion tiene lugar en condiciones acidas.! Mas recientemente, se han desarrollado métodos
que implican otros materiales de partida y catalisis con metales y otros aditivos, obteniendo

buenos rendimientos.* Esquema 3.5.

NH, NH NH

1) HCI 2 NH 2
+ R-CN — + )J\ —_—

NH, NH, R Cl NH

3.8 3.11 3.8 3.12 /g

R™NH
3.13
CuCl, (10% mol) N
X L-prolina (10% mol) \>—R
) Cs,C0; (0.5 eq.) NN N
R + RyCN - R— || \>—R1 H
Z S NH, KOH (1.5 eq.) XN
H
3.15 316  H20(10ea) 317 3.14

DMSO a 100 °C

R=H,CI,NO, X=I
R = alquilo, arilo y heteroarilo

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 catdlisis acida y
reductores tales como metales (generalmente estafio, hierro o zinc) y haciendo uso a veces de
la oxidacién de alcoholes o aldehidos para reducir los grupos nitro.* M&s recientemente, a partir
de nitroanilinas 3.22 se han usado sales como reductores,’ por ejemplo ditionito de sodio
(NazS20.), y para dinitroarenos 3.24 se han usado otros metales con el mismo fin, pero
partiendo de otras especies quimicas para cerrar el anillo benzimidazdlico 3.14, como por

ejemplo los ortoésteres 3.25.2 Esquema 3.6 y 3.7, respectivamente.
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Nno, Ri R N
2 3.19 Metales en medio acido, alcoholes \
1) + y aldehidos fungen como reductores >_R1 0Rj
0
o |
R
R Ry
3.18 3.21
3.20

R = H, alquilo, arilo, acilo, etc.
R4 = H, alquilo, arilo, etc.

R, = OH, H, CI, alcoxilo, etc.
R3 = alquilo, bencilo, etc.

NH2 . j N828204 N\
2) R EtOH, MO | DR
NO, H

R = arilo
3.22 3.23 3.14

Esquema 3.6. Obtencion de benzimidazoles 2-sustituidos a partir de o-nitroanilinas.

NO; )OJ\ Metal dio acid N
3) + etales en medio aciao A\ R
©i R R g N>_

N02 H
3.24 3.19 3.14

R = H, alquilo, arilo, etc.
R4 = OH, H, Cl, alcoxilo, etc.

-
o
4 NO: PN I, AcOH | N\: -
+ -
R 0 Acetato de etilo a reflujo N
NO, | H

R=CHsyPh
3.24 3.25 3.14

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

3.1.4. Por adicion bisulfitica®1°

En el producto de condensacion de la o-fenilendiamina 3.26 y el aducto del aldehido 3.27,

seguido por desplazamiento nucleofilico intramolecular donde el bisulfito de sodio** es sustituido

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

formar el benzimidazol 3.31. Esquema 3.8.
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A" S04 Na N

R R
3.26 3.27 3.2N />/ 3.30 3.31
©:NH

|
R
3.29

Esquema 3.8. Intermediarios formados cuando se emplea metabisulfito de sodio.

3.1.5. Empleando &cido polifosférico

También se reportan la sintesis de benzimidazoles usando acidos carboxilicos utilizando como

catalizador &cido polifosférico a temperaturas altas.*?'® Esquema 3.9.

Ac.
Pollfosforlco

HCI 4N 6 5N N :
\
N
H

230°C
3.8 3.3 3.33

Esquema 3.9. Formacién de benzimidazoles empleando &cidos carboxilicos aroméaticos.

Se ha observado que en condiciones anhidras no reacciona el acido benzoico 3.32 con la o-
fenilendiamina 3.8, y cuando se le agrega agua se observa la formacién del 2-fenilbenzimidazol

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

3.1.6. Empleando yodo elemental

Se reporta la sintesis de benzimidazoles usando yodo elemental, yoduro de potasio y carbonato
de potasio acuoso (I2/KI/K,CO3/H20), y el aldehido apropiado en condiciones anaerébicas' en

presencia de agua a 90 °C. El proceso de oxidacion se lleva a cabo por el yodo. Esquema 3.10.
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NH, I, / Kl / K,CO3 / Hy0 N
- A\

L, Qs
NH, H

R = Arilo, alquilo
3.8 3.23 3.14

Esquema 3.10. Sintesis de benzimidazoles empleando yodo-yoduro de potasio como agente

redox.
3.1.7. Empleando el par Fe (lI/ll1)*°

Cuando se lleva a cabo la formacion de benzimidazoles haciendo uso en la reaccion redox del
par Fe(ll)/Fe(ll), se forman como intermediarios las bases de Schiff, para posteriormente formar

los benzimidazoles deseados 3.36.1¢'8 Esquema 3.11.

(O]

0
NH R
/@ 2 H o Fe(lll) Fe(ll) /@:N\ <
+ u 2
N NH, R, — N :\<
1 [

3.34 3.35 3.36

Esquema 3.11. Sintesis de benzimidazoles via redox del par Fe(lll)/Fe(ll).

3.1.8. Empleando azufre elemental®-?!

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

agente oxidante.?” Esquema 3.12.

NH
2 Ss N
OO0
NH N
2 H
3.8 3.37 3.33

Esquema 3.12. Formacién de benzimidazoles empleando azufre elemental como agente

oxidante.

3.2 SINTESIS DE BENZIMIDAZOLES POR MICROONDAS USANDO DISOLVENTES
33



3.2.1 Por ciclizacion de o-fenilendiaminas y acido carboxilico alifatico correspondiente

Se ha llevado a cabo la sintesis de nuicleo de benzimidazol utilizando la o-fenilendiamina 3.8
acido férmico 3.38 y agua, ?® pero hay que usar altas presiones, empleando recipientes

cerrados. Esquema 3.13.

NH, j\ H,0 / Mw / A N
* \
H” “OH —H
NH

N
H

3.8 3.38 3.39

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

La sintesis de benzimidazoles partiendo de la o-fenilendiamina 3.8 y un acido carboxilico
aromético 3.40, con el uso de disolventes en microondas, es usando acidos fuertes, como el
acido polifosférico o el acido metansulfénico?* como reactivos y disolventes al mismo tiempo.

Esquema 3.14.

(e}
NH; N
Mw
NH A\ H* N
2 R

50 -55%

3.8 3.40 3.41

Esquema 3.14. Sintesis de benzimidazoles empleando &cidos carboxilicos aromaticos en

acidos como disolventes.

3.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE ALGUNOS DERIVADOS DEL BENZIMIDAZOL

Los benzimidazoles muestran una amplia gama de actividades biolégicas y tienen gran
importancia en quimica medicinal. Los derivados benzimidazoélicos tienen aplicacion contra
bacterias, virus, parasitos, cancer, inflamacién, hipertension, coagulos y diabetes, ademas de
gue algunos inclusive han llegado a usarse como antioxidantes, moduladores de hormonas y

lipidos, inmunomoduladores, etc., por lo que la investigacion de esta temética es muy amplia.?®

Entre los benzimidazoles comerciales mas importantes se puede encontrar al diabazol

(vasodilatador),® benperidol (agente tranquilizante y psicofarmacolégico),® albendazol
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(nematicida),”® enviradina (antiviral),’® candesartan (antihipertensivo),! bendamustina

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

N o

Diabazol %o /\/S N >—OCH3
\%NH
N
H

N N Albendazol
A\
@[ . HCl Benperidol
N
H

OH
I
Bendamustina p: Omeprazol

o . ; N \
N N\%S\\O \_/

Cl

Esquema 3.15. Derivados de Benzimidazoles con actividad biolégica.

3.3.1 Agentes antimicrobianos?’

Los derivados 2-mercapto benzimidazol se sabe que poseen variada actividad biol6gica.?®
(Figura 3.3). Los nuevos benzimidazoles azetidin-2-onas?® 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 posicion dos
con diversos &cidos alquenoicos 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.*°

Figura 3.4.
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©[ \>—s HN—N cl
N
H

3.42
(0]

R = 4-NO,
3,4,5-(OMe);
2-OH
4-OH
2-OMe
3-Cl
4-Cl

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

Escherichia coli.

N

S—R
3.43

R = acidos alquenoicos R1 =H, NO,, Cl

Iz

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

S. Typhimurium.
3.3.2 Agentes antihelminticos

También se ha dado la busqueda de farmacos antihelminticos, en donde algunos son derivados
de benzimidazol y de la piperazina, que mostraron eficacia en ratones infectados con Syphacia
obvelata.** Como ejemplo estan los derivados amida de la piperazina del acido (5(6)-sustituido-
1H-benzimidazol-2-iltio)acético 3.44-3.46% y acido benzimidazolil crotdnico anilida 3.47 que han

mostrado buena actividad antihelmitica.** Figura 3.5.

3.3.3 Agentes antiinflamatorios y analgésicos

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

al igual que otros derivados del tiazolo[3,2-a]benzimidazol 3.49% y 3.50, que también mostraron
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= H
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H
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R —/ H

3.47
Me

Figura 3.5. Benzimidazoles sustituidos con piperazina con 50% de actividad antihelmintica

sobre Syphacia obvelata.

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

1H-benzimidazol 3.51 y algunos de sus derivados muestran actividad antiinflamatoria
significativa.®® Figura 3.6.

R = 4-F-CGH4
2-furilo
3-piridilo

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.®’” Ademas 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 antitlcera.*® Figura 3.7

3.53
R4
R1 =H R2 =H
Cl Cl Me
OMe Me
R1 = Me R2 =HClI

Et Cl
CH2Ph

Figura 3.7. Algunos benzimidazoles con actividad antiulcerosa.

3.3.5 Agentes citotéxicos y antitumorales

La quimioterapia contra el cancer es actualmente de mucho interés en el disefio de pequefas
moléculas que se unen al ADN con selectividad en determinada secuencia mediante
interacciones no covalentes. Una posible molécula lider 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 mamiferos. °

Andrzejewska et al., han sintetizado una serie de benzimidazoles halogenados sustituidos y en
la posiciébn 2, mostrando mejor actividad el compuesto 5,6-dicloro-2-pentafluoroetil-1H-
benzimidazol 3.55, Figura 3.8, particularmente contra lineas de cancer de mama y prostata,*°
aunque también se report6 su actividad contra protozoarios teniendo una notable actividad (0.64
KUM) contra Giardia intestinalis, Entamoeba histolitica y Trichomonas vaginalis. Lo anterior

muestra la gran versatilidad que poseen los derivados del benzimidazol.
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Cl H

3.55

Figura 3.8. Benzimidazoles halogenados sustituidos en posicién dos, activos contra cancer de
mama y préstata.

Thimmegowda et al., han sintetizado una serie de nuevos benzimidazoles trisustituidos y los
resultados bioldgicos fueron la inhibicién en la proliferacion de células de cancer 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 ug/mL) 3.56.4* Figura 3.9.

CF;
NC

Iz
z /Z
o)

Figura 3.9. Benzimidazol inhibidores de cancer 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 mostré buena actividad

antituberculosa (3.25 pg/mL).*? Figura 3.10.

Ly

Figura 3.10. Estructura benzimidazdlica 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 fldor mejora la actividad antimycobacteriana en méas del 96%, mientras que, en los
compuestos, donde el flior estd ausente, exhiben menos de 90% de inhibicion a la misma

concentracion (0.58 uM),** Figura 3.11.

Figura 3.11. Benzimidazol con atomos de flior en su estructura que exhiben buena inhibicién

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 minima toxicidad, actuando como inhibidores de la transcriptasa
reversa (RT).** Figura 3.12.

Rl

sve

TBZ1:R=R'=F
TBZ2: R=R'=CI

3.59

Figura 3.12. Estructura benzimidazélica eficaz hacia el VIH-1.
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También, Xu et al. han sintetizado benzimidazoles derivados del acido 4-oxo-4H-quinolizin-3-
carboxilico, 3.60, y observaron que estos compuestos son prometedores inhibidores de VIH*®
Figura 3.13.

o)
oy HO
cl
OCH,
3.60

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

Las fuentes alternativas para promover reacciones como radiacion de infrarrojo y microondas,
asi como por ultrasonido, han sido utilizadas con gran eficacia para llevar a cabo reacciones
guimicas; por lo tanto, se propone que es posible llevar a cabo la generaciéon de compuestos
heterociclicos novedosos de tipo estructural benzimidazol derivados de la 4-nitro-3-
aminofenilhidrazina, mediante dichas fuentes alternativas de activacion, afadiendo 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, usando mantilla eléctrica de calentamiento, donde los compuestos obtenidos

pueden presentar actividad anticancerigena, antifingica y antimicrobiana importante.
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5.0 JUSTIFICACION

En la actualidad es indispensable desarrollar e implementar nuevas estrategias sintéticas que
sean mas amistosas con el medioambiente, mediante el disefio de nuevos procesos. El empleo
de condiciones no convencionales de reaccion, con respecto a la energia térmica,
particularmente el uso de radiaciones de microondas e infrarrojo, asi como ondas mecanicas
de ultrasonido y una combinacién simultdnea de las energias infrarrojo-ultrasonido como
fuentes alternas de energia para activar reacciones, podra contribuir hacia una quimica en vias

de sostenibilidad.
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6.0 OBJETIVOS
6.1. Objetivo general

Obtener nuevos derivados de 5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles empleando energia térmica y
comparandola con la energia de microondas, infrarrojo y ultrasonido, asi como de una
combinacién simultanea de energia de infrarrojo-ultrasonido, dentro del contexto de la Quimica
Verde y comparar los resultados obtenidos por las mencionadas fuentes alternas de energia

empleadas.
6.1.1 Objetivos particulares

Realizar la sintesis de derivados del benzimidazol mediante reacciones de sustitucion
nucleofilica aromatica, empleando fuentes alternas de energia como térmica, microondas,

infrarrojo, ultrasonido y una combinacién simultanea de las dos ultimas.

Realizar un estudio comparativo en la sintesis de los compuestos mencionados observando las
diferencias en selectividad, tiempos y rendimientos de reaccién cuando se emplean las

diferentes fuentes de energia.

Caracterizar los productos obtenidos mediante las técnicas de espectrofotometria de Absorcién
Infrarroja, espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 'H y 3C y Espectrometria de

Masas.
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7.0 ESQUEMA GENERAL DE LA REACCION

RUTA A
R
B ’T‘Hz B NH 7] l
2
NH o \H2 HoN O
v (O § NaHS$ / H,0 -
OzN\©\ _— —_— N
DMSO I I _
. \ N DR=H
\O ER=-H
A C F R' = 3,4-dimetoxi
- ~  GR'=4-NMe),
HR' =2-NH,
IR =3-NH,
JR'=4-NH,
KR’ =2-NO,
LR '=3-NO,
M R' = 4-NO,
RUTA B
NH> j Na,S,0 N R 2
+
OoN NH, R’ EtOH / H,0 HoN N
X E R=H Y, R'=H z

F R =3,4-dimetoxi
G R =4-N(Me),

Y, R'=3,4-dimetoxi
Y; R'=4-NMe),

Esquema 7.1. Rutas generales de reaccion para la sintesis de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol.

NR=H

OR'=H

P R' = 3,4-dimetoxi
QR'=4-N(Me),

RR'=2-NH,
SR'=3-NH,
TR'=4-NH,
UR'=2-NO,
VR'=3-NO,
W R' =4-NO,

CHCI3 / AcOH
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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-
nitrobenzaldehido, 3-nitrobenzaldehido, 4-nitrobenzaldehido, 4-dimetilaminobenzaldehido, 3,4,-
dimetoxibenzaldehido, benzaldehido, nitrosobenceno, acido férmico, metabisulfito de sodio y

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

Para puntos de fusion se utilizé un aparato de Fisher-Johns. Los espectros en el infrarrojo se
realizaron en un espectrofotometro de FTIR / FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer, utilizando la
técnica de reflectancia totalmente atenuada ATR y 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 inglés), los valores se expresan en unidades masa/carga (m/z). Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear Protonica (RMN-!H) se realizaron en equipos VARIAN VXR-
300s (300 MHz) y Mercury-300BB y los desplazamientos quimicos estan dados en ppm (d) y
las constantes de acoplamiento (J) se estan en Hertz (Hz). Se utilizaron como disolventes

cloroformo deuterado (CDCIs) y sulfoxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO-gs).

8.2. Equipos experimentales

Ultrasonido: Un procesador ultrasénico Cole Parmer de 500 vatios de 20 KHz a 50 Hz, 120
VCA se utilizé en la configuracién estandar suministrada y la temperatura de reaccién fue

monitoreada con un termémetro infrarrojo InfraPro®.

Infrarrojo: Una lata cilindrica metélica (29,5 cm de longitud con un diametro de 15,3 cm de
ancho, Figura 8.2 2A) disefiada para fijar y ajustar la posicion de una bombilla de emisién de
IR debajo de un matraz Erlenmeyer (Figura 8.2 2C) se ensambld con una lampara de IR
THERA-TERM OSRAM 250-Watt, 125 V que emite una longitud de onda de 1100 nm (9,09 cm-
1). El dispositivo estd adaptado con un redstato para regular la salida de potencia. La

temperatura de reaccién fue monitoreada con un termémetro infrarrojo InfraPro®. Figura 8.1.
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Figura 8.1. Descripcidn general del dispositivo IR casero adaptado como reactor para la sintesis
de benzimidazoles (arriba) y reaccion de funcionamiento (abajo).

Acoplamiento de energias de ultrasonido-infrarrojo (SIUI): Los dispositivos utilizados se
componen de dos bloques independientes: el procesador ultrasonico (Figura 8.2 Ay C) y el
dispositivo de IR, mencionados anteriormente (Figura 8.2 D) y empleando un redstato (Figura
8.2 B) para regular la salida de potencia. Todas las reacciones se realizaron después de colocar
la lampara de IR a 10 cm de distancia del matraz de reaccion mientras se mantenia la sonda
ultrasénica 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 irradiacion de 20 KHz a 50 Hz, mientras

que la temperatura de reaccion fue monitoreada con un Termémetro Infrarrojo InfraPro®.

Figura 8.2. Configuracion esquematica de los disefios utilizados para la sintesis organica
asistida por IR-US.
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Térmica: Se utilizaron parrillas de calentamiento marca Corning SKU: PC-420D, PC-620D

Microondas: Se utilizé un reactor de sintesis 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 reaccién fue monitoreada con un termémetro de rubi 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 irradi6 con la energia
correspondiente (IR, US, IR/US, MO), durante el tiempo y temperatura marcados en la Tabla
9.1. Después de terminada la reaccién, se agreg6é agua-hielo al seno de la reaccion y el
precipitado formado se separ6 por filtracion al vacio (C). El correspondiente compuesto obtenido

se purificé por cromatografia preparativa con un sistema hexano / acetato 7:3.

NO,
NO
2 _NH, NH»
NH, HN DMSO
+ 2 >
N\\N
F
C
A B

Esquema 8.3.1. Sintesis de la 5-fenilazo-2-nitroanilina.
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Reacciones con energia de microondas: El matraz conteniendo la mezcla de reaccion se
sell6 y se expuso a la irradiaciéon 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 energia térmica: Se presentd un matraz de 25 mL cargado con una barra de
agitacion y la mezcla se calent6 a reflujo bajo el tiempo y temperatura correspondientes. Tabla
9.1. Utilizando un manto de calentamiento quimico ordinario. Posteriormente, el aislamiento y

la purificacion se llevaron a cabo como se describe en la seccion de microondas.

Reacciones con energia de infrarrojo: La mezcla a reaccionar fue preparada como en la
seccion de reacciones de microondas y se expuso a la irradiacion de IR por el tiempo y
temperatura correspondientes. Tabla 9.1. Todas las reacciones se promovieron colocando la
lampara de IR a 10 cm de distancia del matraz de reaccion. El crudo resultante de la reaccion

se proceso de acuerdo con la seccion de reacciones de microondas.

Reaccién con energia de ultrasonido: La mezcla de reactivos correspondiente preparada
como antes fue expuesta a un procesador ultrasénico 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 celebracion de la bocina ultrasénica 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
irradiacién de 20 KHz a 50 Hz. El crudo resultante de la reaccién se procesé como se describid

anteriormente.
8.4. Sintesis 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 solucion de 20 mL al 19% de sulfuro acido
de sodio y se calentaron a reflujo a 50 °C durante 30 min. Posteriormente, la solucién de color
rojo oscuro generada se diluyé con 120 mL de agua/hielo. El precipitado formado fue la materia
prima que no reacciond, mientras que las aguas madres se procedieron a evaporar y el sélido
remanente se disolvié 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 fusion
de 137-139 °C. El compuesto obtenido se usé de inmediato para la formacion de los

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

Procedimiento General: Se afiadio una solucién acuosa recién preparada de Na2S,0s (5 mmol,
0,95 g, 5-8 mL) a una solucion de la correspondiente C (5 mmol, 0,554 @) y el aldehido
correspondiente (D-M) (5,5 mmol) en etanol (5mL). La mezcla se calenté con la energia
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 cromatografia
en capa fina. Después de que el crudo de la reaccion se enfrid, se vertié sobre el agua helada
y se agité. El precipitado fue filtrado, secado y purificado por cromatografia preparatoria
utilizando un sistema de elucion de hexano/acetato de etilo (7:3). La zona de raspado de la
placa de silice, se extrajo con acetona y se filtr6 a vacio, se evaporé la acetona para obtener
los compuestos benzimidazdlicos correspondientes (N-W), Esquema 8.5.1.
NO, NH,
i NH, ¢ NH
Nay,S,0,4
_—
H,0 / EtOH
S

C c

Esquema 8.4.1. Sintesis 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 benzaldehido (E-G) y
Na;S204 (6 eq. 52.4 mmol) en 7 mL de H.O, Esquema 8.6.1, Posteriormente se irradi6é con la
energia correspondiente. La mezcla de reaccidén se vertié sobre hielo-agua y el precipitado
formado se filtré al vacio, se dej6 secar y se purific6 empleando un sistema de elucion
hexano/acetato 7:3, y el compuesto puro se hizo reaccionar con nitrosobenceno para la

obtencién de los derivados 5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles respectivos (Yi1-Ys). Tabla 9.3.
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NH,

NH2 O
)J\ N32S205
+ RTH @ T—————
H,O / EtOH
_N
N~
DR -H
E Rl = C6H5
F Rl = 3,4-dimet0xi-C6H3
G Rl = 4-N(CH3)2C6H4
C' H Rl = 2-NH2C6H4

I R, =3-NH,CgH,
J R, =4-NH,C4H,
KR, = 2-NO,C¢H,
L R, =3-NO,C4H,
M R, = 4-NO,C¢H,

NR;=H

O R; = C4H;

P R, = 3,4-dimetoxi-C4H;
Q Ry =4-N(CH3),CeH,4
R Ry =2-NH,C4H,4

S R, = 3-NH,C4H,

T R, =4-NH,CcH,

UR; =2-NO,C4H,4

V R; =3-NO,C¢H,

W R, =4-NO,C¢H,

Esquema 8.5.1. Sintesis de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles.

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

i
/@NHZ NayS,04
+ r
o,N NH, . EtOH / H,0

E R'=H
F R'=3,4-dimetoxi
G R'=4-N(Me),

/©: |
H-N \>_®
2

N
H

Y, R'=H
Y, R'=3,4-dimetoxi
Y3 R'= 4-N(Me)2

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

8.7. Sintesis 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 disolvié 1 g (7.03 mmol) de nitrosobenceno (Z), luego 1 mL de &cido 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 evaporo
a la mitad el disolvente de la reaccién en rotavapor, después se le agreg6é hielo-H20 vy el
precipitado formado se filtré y redisolvio en acetona y se purificé por cromatografia preparativa,
en un sistema de elucién Hexano / Acetato de etilo 6:4. Tabla 9.4, para dar los derivados

correspondientes (O-Q).

0 H
QN@R‘ N CHCly/AcOH /@[N»_Q-R
Ot =
. g
Y, R'=H 7 O R'=H
Y, R'=3,4-dimetoxi P R'= 3 4-dimetoxi
Y; R'=4-N(Me), Q R'=4-N(Me),

Esquema 8.7.1. Sintesis de 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles.

55



9.0. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran en la Tabla 9.1 que la mejor energia para activar la reaccion
fue la de microondas, si bien el rendimiento es algo bajo, el tiempo de reaccion es corto, por lo
que esta energia es la que se utilizé 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. Sintesis de la 5-fenilazo-2-nitroanilina (C)

Compuesto | Térmico IR us IR-US MO P.
°C)
(150°C) (100°C) (90°C) (100°C) (100°C)
Exp.
Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo
(min.)/ (min.)/ (min.)/ (min.)/ (min.)/

Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento

(%) (%) (%) (%) (%)

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

La vision global detras del disefio sintético para investigar la generalidad de la formacién del
azocompuesto basado en SyAr, al hacer reaccionar la 5-fluoro-2-nitroanilina A y fenilhidrazina
B, empleando 2 eq. de fenilhidrazina, un equivalente se emplea como nucledfilo y el otro como
base, para la obtencién de 5-fenilazo-2-nitroanilina C oscil6 entre un rendimiento general
moderado y bueno (14-70%) empleando las diversas fuentes de energia dentro del tiempo
determinado (24-360 min.), (Tabla 9.1). Este equivalente extra de fenilhidrazina en DMSO
proporcioné al producto deseado con mejor tiempo y rendimiento de 24min.; 45%
respectivamente, empleando la energia de microondas.

Para explorar el alcance y las limitaciones de estas transformaciones mediante IR, MO, US, y
la combinacion simultdnea US-IR como métodos de calentamiento alternativos, se observo que
el calentamiento de MO a 100°C en DMSO dio el producto deseado con el mejor tiempo de
reaccion 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 combinacién US.-IR dio un rendimiento de 54% con un tiempo de reaccién
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nada comparable (360 min.) con el de MO, mientras que el enfoque térmico ofrecia el
rendimiento mas alto pero con tiempo de reaccidén alto y temperatura mas elevada al resto de
las energias, mientras que un rendimiento no favorable y con un tiempo mas prolongado de
reaccion se observaron bajo las condiciones de US. La combinacién simultdnea de US-IR dio
resultados moderados, aunque con tiempos mas largos de reaccion, comparado con el
calentamiento de MO. Asi, se propone que la reaccion general puede ser explicada por la
estabilizacion a través del complejo en el Estado de Transicién | mediante la formacion de
enlaces de hidrégeno intramoleculares del grupo amino y el oxigeno del grupo nitro adyacente,

N-Heee«-O-N, lo cual contribuiria significativamente al éxito de la reaccion. Esquema 9.1

NO,
NH,
— - - R E: N02
(ORPION
TNTOH NH;
_NH
F -HF
[ — _—
+ - e N
NH ® N
|2 F* 'NH, N
NH HN
» e

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

Por otro lado, al emplear DMSO en la reaccion de SyAr con fenilhidrazina, ésta procede como
resultado una reaccibn REDOX en el seno de la reaccion, 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 reaccidn se podria explicar por una
oxidacion inusual del 2-fenilhidrazino, derivado Il que reacciona con el DMSO empleado, que
da lugar al intermediario planteado lll, que finalmente se oxida al fenilazo derivado C. (Esquema
9.2).

NO, NO, NO,
NH, NH, NHR
DMSO DMSO
. NH,NHPh ———> - _
'HF - (CH3)ZS/H20
5.17
F HN Me\g)N\N
NH Me/(\ kl
OH H
l n

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

Por tratarse de series homologas de compuestos en todos los casos, solo se analizara el

compuesto C.

NO, 1

6 N2 NH;

w

5-Fenilazo-2-nitroanilina C

En el espectro de infrarrojo se encontré en 3475y 3364 cm™ las bandas pertenecientes a los
enlaces N-H; en 3060, 2921 y 2851 cm™ aparecen las bandas de los enlaces C.H aromaticos;
las bandas pertenecientes al enlace del grupo NO; se identifican en 1499 y 1320 y en 1461 y

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

Mediante espectrometria de masas de C puede observarse, tanto a baja como alta resolucion,
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 relacién de alta resolucion m/z 243.08915

(100) [M+1]* que corresponde a una férmula molecular de C12H11N4O5.

En la RMN *H, aparece una sefial ancha simple en 6.23 ppm, la cual integra para dos protones
pertenecientes al grupo NH», esto fue corroborado cuando se empled agua deuterada y esta
sefial desapareci6, con lo cual decimos que estos son protones intercambiables. Entre 7.10-
7.30 ppm aparece una sefial multiple que integra para dos protones, H5,11 mientras que en
7.33 ppm se encuentra una sefial doble con una J = 2.1 Hz, que integra para un protén, H3;
sobre 7.42-7.60 ppm hay una sefial multiple, que integra para dos protones, H10; mas adelante
en un desplazamiento de 7.82—-8.00 ppm hay otra sefial multiple que integra para dos protones,
H9 y finalmente en 8.26 hay una sefial doble con una J = 9 Hz, la cual integra para un proton,
H6.
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En la RMN 3C aparecen los siguientes desplazamientos 110.5, 114.1, 123.5, 124.6, 127.8, para
carbonos aromaticos no sustituidos, mientras que las sefales desplazadas en 129.5, 132.4,
145.3, 151.7, 156.8 ppm, fueron asignadas a los carbonos cuaternarios unidos C-NO, C-NH, C-

NH, y C-NH, respectivamente.

Por otro lado, con base a los resultados obtenidos, mostrados en la Tabla 2, en general, la
energia de microondas representa la mejor opcién 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
energia, 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 reaccion, alto rendimiento,
condiciones suaves, versatilidad del sustrato, alcance de un agente REDOX, NazS20s, y bajo

costo del proceso, asi como facilidad de manejo.

Los datos generados de la Tabla 9.2 fueron obtenidos por la sintesis de la ruta A que, en
términos generales, las energias de IR y MO fueron las mejores fuentes alternas, ya que son
parecidas en rendimientos y con tiempos similares de reaccién, a diferencia de la técnica de US
y la mezcla de energias IR/US; estas dos Ultimas 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 energias, 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 dejaria considerar que si la reaccién se hiciera por

duplicado, en un tiempo corto se obtendria mas 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 benzaldehido correspondiente, no impactan decisivamente en el rendimiento
de los productos.

También, la recopilacion de datos en la Tabla 9.2 muestra que la sustitucion del aldehido
alifatico (R1-H, compuesto N) por uno aromatico (fenilo compuesto O) aumenta los tiempos de
reaccion, excepto para el método térmico. Sin embargo, este factor parece afectar en menor

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

Térmico IR us IR-US MO
(74 °C) (72 °C) (73 °C) (76 °C) (70 °C)
Compuesto t (min.)/ t (min.)/ t (min.)/ t (min.)/ t (min.)/ p.f exp.
Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento (°C)
(%) (%) (%) (%) (%)
N 240 /54 45752 60 /48 39.6/67 246/70 131-133
O 210/ 64 54.6 /1 65 84 /60 78165 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 78156 72154 54 /61 155-157
R 240 /54 48 /52 72148 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 45172 60 /58 66 /64 45761 132-134
u 210/30 39.6 /65 72160 54.6 / 65 36.6/64 142-144
\Y, 180 /50 51.6 /67 54 /54 60/72 39.6/67 145- 148
w 210/64 46.8 /64 72165 78160 30/65 160 - 162

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

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

porcentaje, la combinacion simultdnea de energias de IR-US es la segunda opcién mas

adecuada, aunque se emplea mas tiempo del ocupado que la energia de microondas, dando el

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

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

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

combinacién de energias, IR-US, se producen derrames y proyecciones con la mezcla de
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reaccion. Durante este tipo de eventos, se intentaron varias maneras para evitarlo, sin embargo,
al no haberlo logrado del todo, habia perdidas, y los tiempos de reaccién eran realizados en
intervalos de 2 minutos, por lo que esto se puede considerar como una limitacién actual para
este tipo de sintesis.

Por otra parte, cuando se cambia el hidrégeno por un sustituyente fenilo en la posicion dos del
nucleo de benzimidazol, compuesto O, se puede observar que los rendimientos aumentaron,
con excepcion de cuando se emplea la energia de microondas y la combinacién simultdnea de
energias IR-US, aunque en general los tiempos de reaccién aumentaron, excepto para la
energia térmica. A pesar de este aumento en los rendimientos de reaccion, la energia de
microondas sigue siendo la mejor opcién, sin embargo, microondas esta cercana a los tiempos
empleados por la energia de infrarrojo; mientras que el tiempo de la combinacion de energias
IR-US da un tiempo relativamente alto y un rendimiento poco mayor al de microondas; mientras
que comparado con el tiempo de la energia térmica, dio casi el mismo rendimiento, en contraste
con los superiores tiempos de reaccion. La observacion de que los tiempos de reaccion sean
mayores para la obtencién de O, estan de acuerdo con los resultados generales que se han
reportado cuando se sintetizan benzimidazoles empleando sistemas carbonilicos con
sustituyentes aromaticos 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 reaccién son mayores para la serie P-T,
en comparacion 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 electrofilico al grupo
carbonilo del benzaldehido correspondiente, a excepcién del producto S, ya que el grupo
electrodonador esta en posicién meta, por lo que su efecto sobre el caracter electrofilico del
carbono carbonilico es menor. Asi mismo, los compuestos U-W, también en general, fueron
formados con menores tiempos de reaccion, ya que incrementan el caracter electrofilico del
correspondiente aldehido empleado.

Por lo anteriormente expuesto, en general se puede considerar que la energia de microondas
representa la mejor forma energética para la sintesis de las moléculas objetivo, mientras que la
energia de IR también representa una buena opciéon para su sintesis y la combinacién
simultdnea de IR-US, aun con la problemética experimental comentada anteriormente, podra

ser una buena opcién de sintesis, una vez que se pueda corregir esa situacion practica.
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Con base a lo anterior, la sintesis de los 2-aril-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazoles, partiendo de la

4-nitro-1,2-fenilendiamina con los aldehidos correspondientes Ruta B, se decidi6 realizarla con

microondas, dando los resultados mostrados en la Tabla 9.3.

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

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

de reaccion cortos.

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

Compuesto Térmico IR us SIUI MO
(74 °C) (72 °C) (73 °C) (76 °C) (70 °C) p.f Exp.
Tiempo (h)/ | Tiempo (min)/ | Tiempo (min)/ | Tiempo (min)/ | Tiempo (min)/ (°C)
Rendimiento Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento Rendimiento
(%) (%) (%) (%) (%)
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 relacién a la formacion de los derivados 5(6)-fenilazobenzimidazdl, por la ruta B, se encontrd

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

reaccionar con nitrosobenceno, no da rendimientos mas altos comparandolos con la ruta A,

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

porque al realizar el paso de la reduccion ciclacién, también este grupo nitro se veria reducido

y ello interferiria con el rendimiento del compuesto objetivo a obtener.
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Tabla 9.4 Sintesis 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 241 /65 20/ 69
Q 24 /68 13/70

Observando estos resultados, donde se pusieron los resultados de menor rendimiento para la
obtencion del 5(6)-1H-benzimidazol, bajo la técnica SIUl, 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 reaccion y se disminuye el rendimiento,
lo que indica que la técnica en la sintesis de benzimidazoles objetivo es mejor por la via de la
SNAr y luego la reduccion y posterior ciclacion para la formacion de dichos derivados

benzimidazdlicos.
9.2 Datos espectroscopicos de los benzimidazoles obtenidos

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

continuacioén la espectroscopia del compuesto (P)
H
)
/ N
N\\N N \

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

En el espectro de IR aparece una sefial en 3469 cm™ 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 aromaticos y metilos del grupo dimetilamino, en 1607 aparecen las
bandas del enlace C=N mientras que en 1428 cmtaparencen 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 resolucion para la formula
molecular minima C21H2oNs se tiene una masa calculada de 342.17187 g/mol mientras que la

relacion m/z encontrada 342.17186 g/mol.

En cuanto RMN *H 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; mas 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 gue integra para un protén 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 proton y finalmente en 10.98 ppm aparece el protdn intercambiable N-H

perteneciente al grupo imidazolico.

En cuanto a RMN 13C en 63.4 ppm aparece una sefial correspondiente a los metilos presentes
en la molécula, en 117.6ppm aparece el carbono cuaternario del grupo dimetilaminofenil que
esta unido a la posicién 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, mas adelante en 145.3 aparece el carbono cuaternario que enlaza al grupo fenilazo al
anillo del benzimidazol, mas adelante en 152.6 es el carbono cuaternario del grupo fenilo unido
al nitrégeno del grupo azo, en 153.7ppm se encentra el carbono cuaternario del anillo
benzimidazolico el cual se une por la posicién dos al grupo fenildimetilamino, y finalmente en

154.2 ppm esta 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): Vmax €n em™; 3404, 3281 (NH), 3165 (CH’s), 1687, 1635 (CN), 1544, 1406 (N=N), 1482
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(C=C). "H-RMN (300 MHz, DMSO- /TMS) &: 6.89 (s, 1H), 7.07 (s, 3H), 7.23 (s, 4H), 8.03 (s, 1H),
10.96 (s, 1H, NH) ppm. “>C-RMN (75 MHz, DMSO-¢6/TMS) 5: 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
+Ci13H11N4: 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): Vmax €N cm " 3335 (NH), 3198, 3062 (CH’s), 1639, 1629 (CN), 1495 (N=N), 1400
(C=C). *H-RMN (300 MHz, DMSO-¢6/TMS) &: 7.60-7.97 (m, 13H), 9.79 (1H, NH) ppm. “*C-RMN
(75 MHz, DMSO-4/TMS) 6: 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 CigH1sNa:
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): Vmax €N cm’™: 3469 (NH), 3060 (CH’s), 2918, 2850

(CHg's), 1607 (CN), 1453, 1428 (N=N). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-s/TMS) &: 2.99 (s, 6H,
2(CHs)), 6.65 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.87 (g, 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. “"C-RMN (75
MHz, DMSO-s/TMS) &: 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 C21H2oNs: 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): Vmax €N CM " : 3447, 3337 (NH), 3228, 3201 (CH’s), 2889 (CH3), 1638
(CN), 1492, 1480 (N=N), 1386 (C=C). LH-RMN (300 MHz, DMSO-d6/TMS) &: 3.62 (s, 3H, CHa),
3.85 (s, 3H, CHs), 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. "C-RMN (75 MHz, DMSO-4/TMS) &: 55.8,
56.1, 110.1, 111.9, 112.2, 116.7, 122.3, 122.9, 124.5, 129.5, 131.6,
140.75, 140.78, 145.1 149.5, 150.2, 152.1 152.2 ppm. EM-AR-DART m/z [M

+ 1]": Calculado para Ca;H1sN4Oz: 359.14298, encontrado: 359.14284.

H,N

@N\\NKIH}

E-2-(2-Aminofenil)-5(6)-fenilazo-1H-benzimidazol (R): Polvo violeta; Rendimiento: 67%; p.f.
222-224 °C; IR (ATR): Vmax €n em'™; 3458, 3328 (NH), 3186 (CH’s), 1635 (CN), 1510, 1455

(N=N), 1340 (C=C) ppm. ‘H-RMN (300 MHz, DMSO-g/TMS) &: 5.39 (s, 2H, NH>), 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. "C-RMN (75 MHz, DMSO-¢/TMS) 3: 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 CigH16Ns: 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): Vmax €n cm™: 3428, 3338 (NH), 2918, 2845 (CH’s), 1630 (CN), 1505,

1494 (N=N), 1381 (C=C). ‘H-RMN (300 MHz, DMSO-s/TMS) &: 4.81 (s, 2H, NH,), 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 =75 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.48-7.62 (m, 6H) ppm. "C-RMN (75 MHz, DMSO-
46/TMS) &: 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 CigHisNs:
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): Vmax €0 cm : 3350, 3221 (NH), 2900 (CH’s), 1606 (CN), 1505, 1478
(N=N), 1368 (C=C). *H-RMN (300 MHz, DMSO-¢/TMS + CDCIl3/TMS) &: 4.15 (s, 2H, NH>), 6.50-

6.56 (M, 2H), 6.92-7.19 (m, 4H), 7.83-8.24 (m, 6H) ppm. "C-RMN (75 MHz, DMSO-g/TMS +
CDCIy/TMS) &: 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 CigH16Ns:
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): Vmax €N em™: 3457, 3333 (NH), 3176, 3060 (CH’s), 1626 (CN),

1567, 1343 (NO2), 1519, 1497 (N=N), 1457 (C=C). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-¢/TMS +
CDCI3/TMS) &: 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. °C-RMN (75 MHz, DMSO-¢s/TMS + CDCl/TMS) &: 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 Ci9H1aNsO2, 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): Vmax €N cm1: 3455, 3331, (NH) 3135, 3056, 3093 (CH’s) 1626
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(CN) 1567, 1443 (NOy) 1508, 1456 (N=N) 1567 (C=C). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-¢s/TMS +
CDCI3/TMS) &: 6.50-6.60 (m, 4H), 6.92-7.19 (m, 5H), 8.04-8.15 (m, 3H), 10.41 (s, 1H, NH) ppm.

“C-RMN (75 MHz, DMSO-g/TMS + CDCIs/TMS) &: 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 C19H14Ns02, 344.10692; encontrado: 344.10603.

H
<)

/ NO,
Cy

E-5(6)-Fenilazo-2-(4-nitrofenil)-1H-benzimidazol (W): Polvo violeta oscuro; Rendimiento:
60%; p.f. 242-244 °C; IR (ATR): Vmax €N em'™: 3465, 3343 (NH), 3140, 3021 (CH’s), 1629 (CN),
1565, 1385 (NO), 1508, 1457 (N=N), 1565 (C=C). H-RMN (300 MHz, DMSO-4/TMS +
CDCIy/TMS) &: 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), 8.50(s, 1H, NH) ppm. “C-RMN (75 MHz, DMSO-g/TMS +
CDCI3/TMS) &: 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 CigH14N502,
344.10692; encontrado: 344.10614.
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10.0 CONCLUSIONES

Se cumplié el objetivo de obtener y realizar la sintesis de derivados de benzimidazoles
empleando fuentes alternas de energia, donde en todas se obtuvo los compuestos deseados,
asi como el acortar los tiempos de reaccidon en comparacion del método convencional que es

energia térmica, todo esto bajo el contexto de la Quimica Verde.

Se obtuvo los derivados del benzimidazol mediante reacciones de sustitucién nucleofilica
aromatica, empleando fuentes alternas de energia como térmica, M.O., IR, US y la combinacién

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

Se logré6 comparar y observar las diferencias en selectividad, tiempos y rendimientos de
reaccion. En la sintesis de benzimidazoles, los rendimientos obtenidos muestran dependencia
al tiempo de exposicion, aunque se observd un patron general acerca de la influencia de las
fuentes de energia y los efectos electrénicos de los reactivos de como afectan en el rendimiento

global y la velocidad de reaccidn en la sintesis de benzimidazoles

Los productos se caracterizaron mediante las técnicas de espectrofotometria de Absorcion
Infrarroja, espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 'H y 3C y Espectrometria de

Masas.

11.0 PROSPECTIVAS

Buscar una mejor adaptacién, acoplamiento y ajuste del equipo de IR/US para mejorar su uso,
y se pueda irradiar por mas 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 estaria 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 biolégica contra
microorganismos, asi como en otras areas como cancer, antiinflamatorios, entre otros, o si
éstos sirven como intermediarios para la obtencion de nuevos derivados que contengan

actividad bioldgica.
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12.0 ANEXOS

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

asistencias a congresos, que a continuacion se desglosan.
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1 | INTRODUCTION

Benzimidazole motif belongs to a unique class of
privileged scaffold that forms an integral part of many

Abstract

A comparative study concermned with the preparation of diversely substituted-
1H-benzimidazole under different green activation techniques and conven-
tional methods is reported. Data are collected for infrared, ultrasound, micro-
wave, and simultaneous irradiation with US and IR sources, as this last
strategy shows an important improvement. Further, the small library of
potentially bioactive benzimidazole 17-76 synthesized was screened as an anti-
fungal and antimicrobial agent. Strong activity against Candida albicans and
Staphylococcus  aureus was observed. Remarkably, 2-(d-aminophenyl)-
5-phenylamino-1H-benzimidazole 63 resulted better than that of reference
drugs miconazole with a zone of inhibition up to 42 mm. Likewise,
2-(2-aminophenyl)-1H-benzimidazole 21 showed substantial antimicrobial
activity against MRSA strain. When assayed by the microdilution method, this
azaheterocyclic compound presented a minimum inhibitory concentration
(MIC) = 16.4 pg/100 mL and a bacterial percentage reduction of 96%.

drugs and candidate drugs that exhibit a wide range of
pharmacological  profile, such as anticancer,™
antimicrobial,l’! antiviral,® and antifungal® In this
regard, the benzo-fused 13-diazole skeleton has been
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ABSTRACT

The efficiency of conventional heating energy source compared with Infrared (IR), Ultrasound (US),
Microwave and the simultaneous combination US-IR eco-friendly approaches for preparation of
new N-(5-R'amino-2-nitrophenyl)acetamides and 5-R™-amino-2-nitroaniline by Nudeophilic
Aromatic Substitution (SnyAr) via addition-elimination reactions on the halogens F, Cl, Br, |,
employing amines as nucleophiles were explored. Moreover, phenyldiazeny! derivatives in good
yields by an oxidative one-pot SyAr-based amination reaction from an unusual oxidation of 2-
phenylhydrazinyl derivatives in DMSO was prepared.
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Introduction . . L
structures of pharmaceutical and industrial importance,

such as Vancomycin (7). Due to their high capacity for
reactivity under a wide range of conditions, SyAr reac-

In general, SyAr reactions are chemical transformations
in which an anionic or neutral nucleophile displaces a

potential leaving group attached to an aromatic ring.
The presence of electron withdrawing groups in ortho
and/or para positions with respect to the leaving group
provides the main driving force to achieve SyAr, which
reduce the electronic density of the aromatic ring, favor-
ing the nucleophilic reaction.

Nitro-halo aromatic derivatives are valuable building
blocks to assemble simple and complex molecular

tions have found important applications in the prep-
aration of various kinds of biologically relevant
intermediates, including azaheterocycle compounds
such as benzimidazoles (2) I, 1-(phenyldi-2-yl) guanidine
derivatives (3) Il, and macrocyclic compounds (7) 1l
(Figure 1).

The SyAr-based reactions not only as a new avenue of
inquiry to synthesize strategic functionalized building

CONTACT José G. Penieres-Carrillo @ penieres@unarm.mx
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Como extension del trabajo a fuente alterna de calentamiento se llevd a cabo la sintesis de
diindoliimetanos y dicho trabajo fue presentado en el 52° Congreso Mexicano de Quimica.
Puerto Vallarta, Jalisco, México. Sociedad Quimica de México A. C. 26 al 29 de septiembre

2017, se anexa constancia.

SOCIEDAD QUIMICA DE MEXICO, A.C.

“La quimica nos une”

otorga el presente

Warta de. los (ingolis Tormes Reges

pof su participacion en el
Concurso Nacional de Carteles Estudiantiles
presentando el trabajo
“Sintesis de compuestos hibridos piridina-diindoliimetano a través de diferentes fuentes alternas de energia.” QSUS-E9-C

en el marco de las actividades del

52° Congreso Mexicano de Quimica
36° Congreso Nacional de Educacion Quimica

Puerto Vallarta Jalisco, México.
26 al 29 de septiembre de 2017

Oo
2 J
Yo, APt
Dr. Benjamin Velasco Bejarano Dra. Maria del Jestis Rosales Hoz
Presidente Nacional Presidente de Congresos
Sociedad Quimica de México, A.C. Sociedad Quimica de México, A.C.
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otorga el presente
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a

Maria de los Angeles Torres Reyes, Eduardo Gonzalez Garcia, Jessica Viridiana Gonzalez Carrillo, Francisco Javier
Barrera Téllez, Linda Lessly Moreno Gonzélez, Ricardo Alfredo Luna Mora, José Guillermo Penieres Carrillo

por su participacién en el Concurso Nacional de Carteles Estudiantiles (CNCE), presentando el trabajo titulado

Sintesis de compuestos hibridos piridina-diindolilmetano a través de diferentes
fuentes alternas de energia. QSUS-E9-C

en el marco de las actividades del
52° Congreso Mexicano de Quimica
36° Congreso Nacional de Educacion Quimica

Puerto Vallara, Jalisco, México

26129 de septiembre de 2017

Drat Maria det Jesis Rosals Hos
Presidente de Presidente Local de Co»
Sociedad Quimica de Miéxico, A.C CUCEL UdG
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Del proyecto se desprendieron los trabajos de SNAr titulados:

“Preparacion de 5-(sustituyente)amino-2-nitroanilinas(acetanilidas) por reacciones de SNAr por
medio de diversas fuentes alternas de energia”.

“Sintesis de compuestos hibridos piridina-diindolilmetano a través de diferentes fuentes alternas
de energia. (Mencién honorifica)”.

51° Congreso Mexicano de Quimica. Pachuca, Hidalgo. México. Sociedad Quimica de México
A. C. 28 de septiembre al 1 de octubre 2016

“Sintesis de benzimidazoles 2-sustituidos usando diferentes fuentes alternas de energia.
Sintesis de 5-nitro-1H-benzimidazoles y 5-amino-1H-benzimidazoles 2-sustituidos con el
empleo de diferentes fuentes alternas de energia”.

“Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SNAr) bajo el contexto de quimica verde empleando

diferentes fuentes de energia”.

SOCIEDAD QUIMICA DE MEXICO, A.C.

"La quimica nos une”

otorga ¢l presente

Dizsonccimients

2

Jessica Viridiana Gonzalez Carrillo, Linda Lessly Moreno Gonzalez, Francisco Javier Barrera Téllez,
Maria de los Angeles Torres Reyes, José Guillermo Penieres Carrillo, Ricardo Alfredo Luna Mora

por su participacion en el Concurso Nacional de Carteles Estudiantiles (CNCE), presentando el trabajo titulado

Preparacion de 5-N-(sustituyente)amino-2-nitroanilinas(acetanilidas) por reacciones de SNAr por medio
de diversas fuentes alternas de energia. QSUS-E12-C

en o marco de s actividades dd
52° Congreso Mexicano de Quimica
36° Congreso Nacional de Educacion Quimica

Puerco Vallarra, Jalisco, México
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12.6 Espectro de masas, alta resolucion, DART, (O)
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