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Arcillas naturales modificadas con acidos y superacidos como catalizadores
en la sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol promovido por
microondas

Por: Julissa Mabeth Delgado Correa

RESUMEN

En este trabajo de grado se evalud la sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-
bencimidazol, por la reaccion entre o-fenilendiamina y benzaldehido en presencia
de arcillas naturales modificadas con diferentes &acidos y superacidos como
catalizador. La reaccion fue promovida por calentamiento bajo radiaciéon por
microondas y estudiada bajo diferentes condiciones de tiempo de reaccion,
temperatura y carga del catalizador empleando agua o etanol como solventes. Los
mejores resultados cataliticos hacia la obtencién del 1-bencil-2-fenil-1H-
bencimidazol se obtuvieron a una temperatura de 100 °C, cuando la arcilla
previamente purificada y modificada con el acido perclérico se empleé al 1 % (p/p)
en agua (53% de rendimiento); la modificada con el acido clorosulfénico al 5 %
(p/p) en etanol (52% de rendimiento) y la modificada con &cido
trifluorometanosulfénico al 10 % (p/p) en etanol (55% de rendimiento).

Palabras clave: Sintesis de bencimidazoles; Arcillas modificadas con
superacidos; Radiacién microondas.
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Modified natural clays and superacid acids as catalysts in the synthesis of
derivative 1-benzyl- 2-phenyl- 1H - benzimidazole promoted by microwave

By: Julissa Mabeth Delgado Correa

ABSTRACT

In this thesis was evaluated the synthesis of the derivate 1-benzyl-2-phenyl-1H-
benzimidazole, by the reaction between o-phenylenediamine and benzaldehyde in
presence of natural clays modified with different acids and superacids like catalyst.
The reaction was promoted by heating under microwave radiation and studying by
different conditions of time reaction, temperature and load of the catalyst using
water and ethanol as solvents. The best catalyst results for the obtaining of 1-
benzyl-2-phenyl-1H-benzimidazole was in a temperature of 100 °C, when the clay
prepurified and modified with the perchloric acid was employed at 1 % (w/w) on
water ( 52% of yield); modified with the chlorosulfonic acid at 5 % (w/w) on ethanol
(52% of yield); and the modified with trifluoromethanesulfonic acid at 10 % (w/w)
on ethanol (55% of yield)

KEY WORDS: Synthesis benzimidazoles; Superacid modified clays; Microwave
radiation.
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1 ARCILLAS NATURALES MODIFICADAS CON ACIDOS Y SUPERACIDOS
COMO CATALIZADORES EN LA SINTESIS DEL DERIVADO 1-BENCIL-2-
FENIL-1H-BENCIMIDAZOL PROMOVIDO POR MICROONDAS

En el presente trabajo de investigacion, se expone el desarrollo de una
metodologia para la sintesis de derivados de benzimidazol basada en la
implementacion de arcillas naturales proveniente del estado de Durando-México
D.F. modificadas con tres diferentes acidos (acido perclorico HCIO4), acido
clorosulfonico (HSOsCl) y acido triflurometanosulfonico (HSOsCF3s)) las cuales
fueron empleadas como catalizadores sélidos y a su vez fueron promovidas por
radiacion microondas para la generacion del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-
benzimidazol.

El nacleo principal del benzimidazol que se encuentra constituido por la fusién del
benceno y el imidazol, es de gran importancia para la quimica de la medicina
debido al acoplamiento que presenta este nucleo con una variedad de enzimas y
receptores de proteinas; es por esto que ha sido de importante investigacion su
sintesis, buscando metodologias mas favorables tanto para el medio ambiente
como para la salud humana.

En el desarrollo de diferentes metodologias para la sintesis de derivados de
benzimidazol, se han desplegado disimiles inconvenientes a la hora de su
proceso, como por ejemplo, bajos rendimientos, largos tiempos de reaccion, altas
temperaturas en métodos convencionales y el uso de una gran cantidad de
reactivos o soportes sélidos.

Bajo estos inconvenientes y buscando un método mas favorable con el medio
ambiente, se estudié una metodologia para la sintesis del derivado 1-bencil-2-
fenil-1H-benzimidazolmediantela implementacion de soportes solidos como las
arcillas naturales activadas con acidos y superacidos como catalizadores, los
cuales son mas convenientes con el medio ambiente y con la caracteristica de
poder ser extraidos del producto final mas facilmente sin perder la materia prima
del catalizador (arcilla) y posteriormente ser empleadas en la misma u otra
sintesis; asi mismo se implementd el uso de un horno microondas para la
simplicidad de la sintesis, observandose una disminucion considerable en los
tiempo de reaccidon comparadas con métodos convencionales, una reduccion de
los productos colaterales y disminucion de costos.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la afinidad que presentan los benzimidazoles con una gran variedad de
enzimas y receptores de proteinas, los quimicos medicinales clasifican los
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benzimidazoles como “sub-estructuras privilegiadas” para el disefio de
farmacost?.

El nacleo del benzimidazol es de gran interés para la quimica de la medicina,
considerando que hace parte en la estructura de la vitamina B12 y esta
relacionado con las bases en el ADN y la cafeina®*.Adicionalmente, se ha
observado una importante actividad de esta molécula contra los virus del VIH>S, el
herpes (HSV-1)’, el ARN&, la influenza® y el citomegalovirus en humanos (HCMV)&,

La sintesis habitual de benzimidazoles implica la reaccion entre una o-
fenilendiamina y un &cido carboxilico o sus derivados bajo condiciones de
deshidratacion severos (Figura 1).°19 Otros métodos empleados para la sintesis
de estos compuestos, empleaban o-nitroanilinas como productos intermediarios o
recurren a la N-alquilacion directa de un benzimidazol sustituido.

Figura 1 Esquema para la sintesis clasica de un benzimidazol

~NH; 0 140°C .
w ' o clvente )R
NH, HO salvente MH

Fuente: Wang, Y.; Sarris, K.; Sauer, D. R.; Djuric, S. W.°

Otro método para su sintesis es la reaccion entre una o-fenilendiamina con
aldehidos aromaticos, en presencia de catalizadores acidos, bajo diversas
condiciones de reaccion.-17

Aunque estos métodos son adecuados bajo ciertas condiciones de sintesis, se
presentan ciertos inconvenientes como por ejemplo, largo tiempo de reaccion, alta
temperatura, bajos rendimientos de los productos en algunos casos, y el uso
adicional de grandes cantidades de soportes sélidos que resultan en la generacion
de una gran cantidad de residuos téxicos para el medio ambiente. Ademas,
algunas metodologias presentan procesos con multiples pasos, dificultando la
sintesis de estos compuestosé19,

En los ultimos afios, mediante una serie de protocolos sintéticos se ha
evolucionado para sintetizar los benzimidazoles mediante soportes solidos.2%21Es
bien conocido el uso de catalizadores sélidos en diferentes reacciones quimicas,
proporcionando grandes ventajas, como son la facilidad de separacion de los
productos de reaccién, el incremento en la selectividad, condiciones de reaccion
(temperatura y presion) mas amigables y el hecho de que los catalizadores solidos
pueden ser reciclado y reutilizados??23,

En esta direccion, en este trabajo se planea la sintesis de derivados de
benzimidazol utilizando un método mas practico, ecologico y conveniente en
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términos de rendimiento y selectividad, empleando el uso de catalizadores solidos
acidos soportados en arcillas y promovido por microondas, que favorecen la
obtencion de este tipo de precursores farmacéuticos.

1.2 JUSTIFICACION

La generacién de nuevos y novedosos catalizadores con diversas aplicaciones,
tanto para resolver problemas ambientales, como en la transformacion de nuevos
compuestos, es un campo de interés en la sintesis organica?*. El principal interés
de emplear arcillas modificas con acidos y superacidos para la sintesis de
benzimidazoles, se debe a su composicién quimica y estructural, que permite
modificar su composicion natural, para favorecer la selectividad de un proceso,
incrementar la rapidez de una reaccion e incrementar la estabilidad del catalizador,
reflejada en la conservacion de sus sitios activos después de su uso.

El empleo de un calentamiento por microondas ha proporcionado mudltiples
ventajas en investigaciones medio ambientales, tales como una disminucién en los
tiempos de reaccién, altos rendimientos, reduccion de productos colaterales y
disminucién de costos, empleando un procedimiento de elaboracién rapido y
limpio;2>-28 ventajas que se quieren aprovechar para la sintesis y obtencion de
benzimidazoles.

En base a los estudios realizados y reportados de nuevas rutas para la sintesis de
benzimidazoles?®3%y el uso de nuevas tecnologias de catalizadores acidos
s6lidos36-41, se desea realizar y reportar un nuevo y valido procedimiento para la
sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-benzimidazol, a través de la condensacion
en un solo recipiente de o-fenilendiamina y un aldehido aromético como el
benzaldehido, en presencia de una arcilla modificada con acido y superacido
como un catalizador sélido, econémico y reutilizable, promovido por microondas
(Figura 2).

Figura 2 Sintesis general de 1-bencil-2-fenil-1H-benzimidazol catalizada por
arcillas modificada con acido y superacido, promovida por microondas. Se
estudiaron las variables temperatura, carga de catalizador y solvente (Etanol y
Agua)

Arcilla
maoditicada

, o | z : M _ M —
A NH, e perglure P N \ \ e >
O o e O G
= T H

1 - Holverte
Nh‘ Figdiziu

rnicroondas --:_{/
&

1-Eerncil-2-tenil-1H-benzimidazal

Fuente: Autor del proyecto.
16



Es importante tener en cuenta, que la realizacion del presente proyecto de
investigaciéon estd enmarcado en un convenio de movilidad de estudiantes
realizado con el Dr. Manuel Salmon, Investigador titular “C” de tiempo completo,
del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM),
para el uso e implementacion de su laboratorio de investigacion y la Universidad
Santo Tomas (USTA).

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el potencial catalitico de una arcilla natural modificada con acidos y
superacidos, en la sintesis de derivados de bencimidazol, promovido por
calentamiento con microondas.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar y caracterizar la arcilla natural modificada mediante la adicién de
acidos y superacidos.

Evaluar el potencial catalitico de las arcillas modificadas en la reaccion de
sintesis de derivados de bencimidazol.

Evaluar el tiempo de reaccion y analizar las condiciones de la sintesis de
bencimidazoles, empleando un calentamiento por microondas.

Proponer las condiciones Optimas de reaccion (tipo y masa de catalizador,
temperatura, tiempo de reaccion, etc.) como una opcion diferente en la
obtencion de bencimidazoles empleando arcillas activadas por la
modificacion previa con acidos.
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2 MARCO DE ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES DE LAS ARCILLAS

Las arcillas son rocas sedimentarias de aspecto dendritico que se caracterizan por
la extremada finura de sus particulas, la extensa variacién en sus propiedades
fisicas, asi como en su composicion quimica, mineral y estructural.#243Estos
materiales de origen natural se consideran una mezcla de minerales que tienen la
composicion quimica de un acido alumino-silicico (alumino-silicato), que por lo
general, estd mezclado con una cantidad definida de arena, cuarzo y otros
minerales, formando un acopio que se hace plastico cuando se mezcla con el
agua.*

Figura 3 Estructura laminar de las Arcillas
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Fuente: Newman, A. C. D.%°

Las arcillas comprenden todas aquellas sedimentaciones o minerales, con tamafio
de particula inferior a 2 micras. Generalmente las arcillas se obtienen en forma de
roca o polvos blancos, con un ligero color rojo, rosa o amarillo, con propiedades
tixotropicas® y con plasticidad cuando se humedecen.*¢Ademas presenta
propiedades fisicoquimicas interesantes, tales como la capacidad de intercambio
iénico, la adsorcién y el endurecimiento cuando son secadas y calcinadas.47-49

a La tixotropia se define como el fendmeno consistente en la pérdida de resistencia de un coloide,
al amasarlo, y su posterior recuperacidon con el tiempo. Las arcillas tixotrépicas cuando son
amasadas se convierten en un verdadero liquido. Si, a continuacion, se las deja en reposo
recuperan la cohesion, asi como el comportamiento sélido.
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Las bentonitas son rocas compuestas principalmente por esmectita y
componentes minoritarios como el cuarzo y feldespato. Estos materiales son
explotados para satisfacerla demanda de muchas industrias. Las propiedades
fisicoquimicas de los componentes esenciales de estas rocas son debido al
tamafo de particula que es menor que2um, su morfologia laminar y su capacidad
de intercambio catidnico.%

El término esmectita se utiliza para identificar un grupo de minerales de arcilla que
se caracteriza por su tipo de conformacién estructural2:1(T-O-T), donde dos capas
tetraédricas de ionesSi** estan unidos por una capa octaédrica de iones tales
como AlF*, Mg?* o Fe?*3* como se muestra en la Figura 3.4°

Cuando moléculas polares son insertadas entre las capas, las laminas de la arcilla
se abren exponiendo de esta manera su superficie interna (Figura 4). Otra forma
de aumentar el area expuesta es modificando la polaridad de la superficie
mediante un tratamiento acido y térmico (activacion termodcida), este ultimo
permite, ademas, eliminar carbonatos y otros Oxidos que se pueden encontrar
como impurezas (que en forma natural contiene la arcilla), y lo mas importante, es
que genera centros acidos (H* y/o HsO%') que la convertiria en un potencial
material para ser empleado en adsorcién.4°

Figura 4 Modelo molecular de una arcilla hidratada. La estructura de las capas de

la arcilla separadas por una capa de moléculas de agua

Fuente: Newman, A. C. D.*®

La capacidad de este mineral de arcilla para intercambiar sus cationes con otros
en soluciones viene dada por su capacidad de intercambio cationico (CIC). El
comportamiento de este mineral de arcilla en la solucion acuosa es fuertemente
dependiente de su concentracion en agua. De hecho, cuando el mineral de arcilla
estd en contacto con una alta cantidad de un disolvente polar (por ejemplo,
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dispersion acuosa), una gran hinchazon puede producirse entre las capas que
llegan a la llamada "delaminacién”, representado en la Figura 5. La deslaminacién
total de la bentonita se produce a bajas concentraciones del mineral de arcilla en
dispersion acuosa, y se relaciona con sus cationes interlaminares. 5!

Figura 5 La delaminacién de la bentonita en una dispersion acuosa

Fuente: Roca Jalil, M. E.; Vieira, R. S.; Azevedo, D.; Baschini, M.; Sapag, K.%!

2.2 PRINCIPALES APLICACIONES DE LOS MINERALES ARCILLOSOS
NATURALES Y MODIFICADOS

Entre las aplicaciones industriales de las arcillas, se puede mencionar su uso
como decolorantes de aceites (previamente tratadas con acidos minerales), como
adsorbentes de pesticidas o metales pesados en aguas residuales®2°3 y como
catalizadores heterogéneos para promover reacciones quimicas®4.

Cuando las arcillas son usadas como catalizadores se ha observado que sus
propiedades cataliticas de las arcillas se incrementan con los tratamientos acidos
previos, y que su actividad catalitica varia dependiendo de la fuerza acida, de los
cambios en la estructura del aluminosilicato y de las propiedades superficiales.5®

En el caso de uso como adsorbentes, las arcillas han sido evaluadas en la
eliminacién de contaminantes organicos tanto en suelos como en aguas residuales
y subterraneas. Diferentes tipos de minerales arcillosos naturales o modificados
suelen ser seleccionados por su alta eficiencia, rentabilidad, bajo costo, amplia
distribucién y su preferencia para absorber contaminantes especificos*951.52,
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Se destaca su aplicacion para la eliminacion de pesticidas a través de procesos de
adsorcién®3, donde se destaca la remocion de derivados del tiabendazol y del
bencimidazol, que son ampliamente utilizados como fungicidas pos-cosecha en
citricos, platanos y manzanas®®. Estas arcillas pueden limitar la cantidad de
pesticidas que conllevan a la consiguiente contaminacion de las aguas
subterraneas para los procesos indeseables, tales como la escorrentia, lixiviacion
y la consiguiente contaminacion de las aguas subterraneas.>3

Los minerales de arcilla son compuestos hidréfilos naturales, por lo tanto no son
absorbentes adecuados para compuestos organicos. Sin embargo, actualmente se
han llevado a cabo un numero de investigaciones con el fin de modificar la
superficie de las arcillas y hacerlas organofilicas, dando como resultado que
mediante la modificacién de la estructura superficial por intercambio de cationes
inorganicos por sus cationes organicos, las convierten en adsorbentes
organofilicas conocidas también como arcillas organicas.>? De igual forma se ha
estudiado que los minerales arcillosos tratados térmicamente pueden proporcionar
una posibilidad simple para cambiar las propiedades de adsorcion. Nuevos sitios
de adsorcién se pueden originar a partir del movimiento de cationes octaédricos
producidos a partir de procesos de deshidratacion y de deshidroxilacion, durante la
calcinacion de los minerales arcillosos.>3

Como catalizadores, las arcillas tipo bentonita, asi como los otros tipos de silicatos
estratificados, son poderosos en una gran variedad de procesos quimicos,
especialmente en los procesos en los que se requiere la intervencion de especies
protonadas. Estas arcillas han demostrado ser catalizadores heterogéneos
eficientes para generar una serie de reacciones orgédnicas novedosas en
condiciones suaves, proporcionando una alta selectividad y buenos rendimientos;
con propiedades favorables, tales como la estabilidad mecanica y térmica, alta
area superficial y capacidad de intercambio de iones.>*

Las arcillas modificadas con acidos empleadas como catalizadores tienen ventajas
considerables sobre los catalizadores acidos homogéneos convencionales, ya que
los productos se pueden obtener después de la eliminacion del catalizador por
filtracion o centrifugacion; este proceso de modificacion de arcillas se realiza con
el objetivo de incrementar la fuerza 4cida de estos materiales, haciéndolos més
activos.>*

El uso de arcillas como catalizadores en varias reacciones tiene otras ventajas,
tales como la separacion facil, de alta actividad, la reutilizacién y la ausencia de
impurezas de catalizador en el producto.5’

2.3 CARACTERIZACION DE ARCILLAS

Generalmente, las arcillas industriales no son purificadas o caracterizadas
apropiadamente y se venden con impurezas 0 variaciones en sus componentes
quimicos, que modifican la reactividad y reproducibilidad de cada lote. De ahi se
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enfatiza la importancia de una caracterizacion apropiada de las arcillas naturales,
tanto para su uso industrial como en investigacién. La etapa de purificacion para la
remocion de impurezas insolubles y solubles es fundamental para que los
resultados experimentales sean reproducibles y atribuibles a la arcilla, permitiendo
su transformacion en materiales mas reactivos (con acidos, superacidos, sales
metdlicas, pilareo, etc.) y utilizacion, por ejemplo como catalizadores
heterogéneos.%8

Durante las tres ultimas décadas, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de
estado soélido se ha acreditado como una técnica valida para examinar la
estructura y dindmica de materiales organicos, inorganicos, bioldgicos,
contaminantes ocluidos o soportados en diferentes materiales.>%62 En particular, la
RMN de angulo magico (RMN-CPMAS) permite diferenciar el ambiente quimico
local y puntual de los atomos que componen la estructura de las arcillas a través
del estudio de 2°Siy 27Al.

La espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (IR) permite adquirir
informacion de la naturaleza de los sustituyentes isomérficos, distingue hidroxilos
estructurales de los del agua molecular y reconoce las impurezas cristalinas y
amorfas.63

2.4 GENERALIDADES DEL BENCIMIDAZOL

El bencimidazol es un compuesto organico aromatico heterociclico constituido por
la fusion del benceno y el imidazol®4, su estructura se muestra en la Figura 6.

Figura 6 Estructura del bencimidazol
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Fuente: Autor del proyecto

El nicleo del bencimidazol es de gran interés en el contenido de la vitamina B12 y
estan relacionados con las bases en el ADN y la cafeina.2Adicionalmente, se ha
observado una importante actividad de esta molécula contra los virus del VIH>S, el
herpes (HSV-1)7, el ARNS, la influenza® y el citomegalovirus en humanos (HCMV)&.
También se han utilizado como antimicrobiano potencial®, como agentes anti-
tumorales®®y para el tratamiento de la cistitis intersticial®’.
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El bencimidazol actiia como un ligando en una variedad de moléculas biolégicas®8
y es utilizado para sintetizar moléculas de interés farmacéutico o bioldgico®°.
Interés  biolégico tales como:  antimicrobianos’%’5,  anticonvulsivo’s,
antituberculosos’’:’8, antivirales’®, anticancerigenos®, analgésicos
antiinflamatorios®?, etc.

Las diferentes estructuras que podrian formarse con el esqueleto del
bencimidazol, se clasifican en varios grupos segun el sistema ATC?8 (Sistema de
Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica). La estructura basica o el ndcleo
principal de bencimidazol, ofrece la posibilidad de sustitucion en siete posiciones
diferentes (ver Figura 6). La introduccion de un pequefio sustituyente en la
posiciobn 2, y en algunas ocasiones en la posicion 5, es caracteristico de un
bencimidazol antihelmintico (ATC: Q09AA- antihelminticos veterinarios; productos
farmacéuticos PO2CA- En humanos contra helmintos/ gusanos planos, derivados
del bencimidazol). Alternativamente, la introduccion de un sustituyente grande en
la posicidon 2, caracteriza los farmacos empleados en el tratamiento de las Ulceras
pépticas y, a veces se utilizan como inhibidores de la bomba de protones (ATC:
A02BC- inhibidores de la bomba de protones). Algunos farmacos de esta clase
también contienen una pequefia sustitucibn en la posicion 5. Sustituyentes
grandes en las posiciones 1 y 2 son caracteristico de bencimidazoles
antihistaminicos H1 (ATC: RO6AX). Todos los compuestos pertenecientes al grupo
ATC contienen el esqueleto bencimidazol, y por lo tanto se supone que este
esqueleto es el que ejerce el efecto terapéutico.®?

Un ejemplo del uso de bencimidazoles en todo el mundo son los antihelminticos
de bencimidazol, especialmente utilizados en la medicina veterinaria. Estos han
sido empleados en los casos de tratamiento y prevencion de enfermedades
parasitarias agudas y como agente fungicida para prevenir el deterioro de los
cultivos durante su transporte y almacenamiento. Los antihelminticos de
bencimidazol empleados para el tratamiento y prevencion de enfermedades
parasitarias se administran a especies como perros, gatos, vacas, ovejas, cabras,
cerdos, caballos, llamas, pajaros, aves, reptiles y el hombre .8

La importancia de los bencimidazoles en la medicina veterinaria esta registrado
por el amplio espectro de sustancias utilizadas actualmente, asi como la variedad
de productos farmacéuticos y las diferentes formas de dosificacién.84Por otro lado,
mebendazol, fenbendazol, oxfenbendazole, albendazol y tiabendazol(Figura 7)
s6lo se registran en la medicina humana. Los medicamentos son comunmente
administrados por via oral, mientras que para la administracion parenteral, el
derivado mas soluble, tal como el sulfoxidode albendazol: ricobendazol, se
encuentra disponible.8

23



Figura 7 Esquemas de bencimidazoles empleados en la medicina humana
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El descubrimiento de nuevas rutas sintéticas hacia bencimidazoles es un area de
interés actual, y los métodos desarrollados para la preparacion de estos
heterociclos incluyen: condensacién de cloruros de acido?8, acidos carboxilicos®0,
nitrilos3!, ortoésteres®, ésteres®, amidas®’ o aldehidos?’” con o -fenilendiamina.
Debido a la disponibilidad de un gran nimero de aldehidos, la condensacion de o-
fenilendiamina con aldehidos se ha estudiado en la presencia de diversos
catalizadores incluyendo CAN88 p-TsOH® metavanadato de amoniol3%,
heteropoliacidos®!, Cus/2PMo012040/Si02%2, entre otros.

Los procedimientos reportados sufren de una o las otras desventajas, tales como
la duracion larga de reaccion, bajo rendimiento de los productos, el uso de un
exceso de cantidad de reactivos y procedimientos de extension tediosas. Ademas,
algunos de los catalizadores y los reactivos son caros y toxicos en la naturaleza.
Por lo tanto, todavia hay una necesidad de buscar mejores catalizadores y un
procedimiento con simplicidad operacional.6”

Las reacciones organicas realizadas en presencia de agua como solvente, han
atraido mucha atencion en la quimica organica sintética, no soélo porque el agua es
uno de los elementos mas abundantes en el medio ambiente y mas econdémico,
sino también porque el agua juega un papel importante en la reactividad y
selectividad de la reaccion.®® Sin embargo, los métodos informados tiene varios
inconvenientes como: el uso de reactivos costosos y de bajo rendimiento y los
tiempo de reaccion largos. En algunos casos, bencimidazoles 2-sustituidos y 1,2-
disustituidos se generaron con escasa selectividad.13

De esta manera, el desarrollo de rutas limpias, generales y selectivas hacia la
formacion de derivados de bencimidazol, empleando el uso de nuevos
catalizadores, con la alternativa o no de un solvente, materias primas renovables y
fuentes de energia no-clasica, sigue atrayendo el interés de los quimicos
organicos sintéticos.
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2.5 ACTIVACION POR RADIACION EN HORNO MICROONDAS

La tecnologia de calentamiento por microondas se ha vuelto muy importante en la
sintesis organica, y hay muy pocas areas de la quimica organica sintética que no
han sido cubiertas por ésta tecnologia; esto se debe, a que se ha observado que
la quimica de microondas puede proporcionar acceso a transformaciones
sintéticas que de otra manera como es utilizando calentamiento convencional
pueden llegar a ser lentas o con bajos rendimientos; igualmente, hay una amplia
atencién en la quimica organica debido a la versatilidad, la velocidad, y a los
productos limpios de reaccién que proporciona esta tecnologia.13:67.93.94

En los ultimos afos, los cientificos han mostrado un gran interés en la tecnologia
de irradiacion de microondas, debido a sus caracteristicas Unicas, es decir, a la
alternativa de reacciones sin disolvente, a la disminucion de residuos, la eficiencia
energeética, el alto rendimiento y al corto tiempo de reaccion; es por esto que es
una técnica importante en la quimica sintética verde.26

Igualmente, la tecnologia de microondas ha demostrado ventajas en los procesos
gue implican reactivos sensibles o productos que pueden descomponerse en
condiciones de reaccion prolongados. Las posibilidades que ofrece esta tecnologia
son particularmente atractivos para la sintesis de mdultiples pasos®-?’ y en el
proceso de descubrimiento de medicamentos, en donde los protocolos de alto
rendimiento y la evitacién o la facilidad de purificacién son muy deseables.%

El horno de microondas como fuente de calentamiento se ha usado para sintesis
rapida de una variedad de compuestos heterociclicos, tanto en fase de solucion
como en condiciones libres de disolvente.?®® El uso de irradiaciones microondas en
las reacciones que emplean componentes polares, son por lo general muy
rapidas. Las reacciones que requieren horas o incluso dias por calentamiento
convencional, pueden llevarse a cabo en cuestibn de segundos mediante
calentamiento por microondas;%-10lesa es la razon por la que esta tecnologia es
ampliamente aplicada para la preparacion y el descubrimiento farmacos.

2.6 SINTESIS DE DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL EMPLEANDO
CATALIZADORES ACIDOS

Como resultado de su importancia desde el punto de vista industrial,
farmacoldgico, bioldgico y sintético, los bencimidazoles pueden prepararse usual y
eficientemente a partir de 1,2-diaminobencenos con reaccion entre acidos
carboxilicos o sus derivados, tales como nitrilos o imidoéteres, bajo condiciones
acidas. El sistema del bencimidazol es altamente aromatico, dificil de oxidar y
estable a la reacciéon de &cidos y bases. Al igual que el imidazol, forma sales y
derivados metalicos con gran facilidad.102

Igualmente, se ha informado que de la condensacion entre una o-fenilendiamina y
dos equivalentes de aldehido en presencia de catalizadores, tales como
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Si02/ZnCl21%, montmorillonita K-10 193, M(HSO4)n 10, y Amberlite IR-120 194, tiene
como resultado la sintesis del producto 1-aril-metilo-2-aril-bencimidazol (Figura 8).

Figura 8 Esquema para la sintesis de bencimidazoles empleando catalizador
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Fuente: Sharma, S. D.; Konwar, D.1%

Pocos protocolos reportados recientemente para la sintesis de compuestos de
bencimidazol incluyen la sintesis exenta de disolvente bajo irradiacion de
microondas, utilizando Yb(OTf)319, arcilla KSF 106, PPA 107 Na>S04108 | haluro de
metal apoyado en aliminal® y soporte s6lido19.111 como catalizador.

Sin embargo, muchos de estos procesos tienen limitaciones, como el uso de
algunos acidos téxicos puros como catalizador, condiciones drasticas de reaccion,
largos tiempos de reaccion o procedimientos de purificacién tedioso; es por estos
motivos que existe la necesidad de desarrollar una nueva ruta de sintesis que
facilite la preparacion de estas moléculas; no obstante, desde la Gltima década, ha
habido una mejoria en la metodologia sintética debido al uso de catalizadores
acidos soélidos, tales como arcillas y zeolitas.112113Una extensa aplicacion de
catalizadores heterogéneos en la quimica organica sintética puede hacer el
proceso de sintesis méas eficiente tanto desde el punto de vista ambiental y
economico.

2.7 SINTESIS DE DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL EMPLEANDO
CALENTAMIENTO POR MICROONDAS

El horno de microondas como fuente de calentamiento se ha usado para la
sintesis rapida de una gran variedad de compuestos heterociclicos, tanto en fase
de solucién, como en condiciones libres de disolvente.®® Empleando irradiacion por
microondas en los tipos de reacciones que involucran componentes polares, son
por lo general muy rapidas. Las reacciones que requieren horas o incluso dias de
calentamiento convencional a menudo pueden llevarse a cabo en cuestion de
minutos o segundos mediante calentamiento por microondas;%:100.101 esta es la
razon por la que ésta tecnologia es ampliamente aplicada para el descubrimiento
de farmacos.

26



Un ejemplo de reaccion convencional es la sintesis del 2-arilbencimidazol, que ha
sido preparado por ciclo-condensacion clasica de o-fenilendiamina con &cidos
carboxilicos bajo condiciones duras de deshidrataciéon'* o con aldehidos bajo
condiciones oxidativas!!®>. La condensacién de o-fenilendiamina y los aldehidos
requiere un reactivo oxidante para generar el nucleo de bencimidazol. Varios
reactivos tales como nitrobenceno, benzoquinona, metabisulfito de sodio, In(OTf)s,
[2/KI e incluso aire se ha empleado para este propésito.116 Debido a la
disponibilidad de aldehidos comerciales, este método ha sido elegido como un
procedimiento general para su preparacion. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, la reaccion requiere de un calentamiento convencional de al menos 4-48 h
de reaccion, con rendimientos bajos a medios.

Es por estos inconvenientes (bajos rendimientos, alta temperatura y largos
tiempos de reaccion) que la sintesis organica asistida por microondas ha
despertado un gran interés y es una técnica importante en la quimica sintética
verde. Podria ayudar a lograr altos rendimientos y resultados limpios en corto
tiempo de reaccion.

3 DISENO METODOLOGICO

El enfoque metodoldgico que se realiz6 en el presente trabajo de grado fue
estructurado en dos etapas asi: 1-Sintesis y caracterizacion de materiales
arcillosos, 2-Evaluacion catalitica de las arcillas modificadas en la sintesis del
derivado 1-bencil-2-fenil-1h-bencimidazol promovido por microondas.

El trabajo experimental se realizd con la colaboracion del Dr. José Antonio Morales
Serna y del M. en C. Jorge Cardenas Pérez del Instituto de Quimica de la
Universidad Nacional Autonoma de México.

3.1 MATERIALES Y REACTIVOS

Todos los reactivos empleados (acido perclérico, acido clorosulfénico, éacido
triflurometanosulfénico, o-fenilendiamina, benzaldehido) fueron adquiridos
comercialmente (Merck, Sigma-Aldrich) y fueron usados sin posterior purificacion,
a menos que se indique lo contrario. Los solventes (acetona, etanol, hexano,
acetato de etilo) y el agua (destilada y desionizada) fueron suministrados por el
Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México previamente
re-destilados.
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3.2 EQUIPOS E INSTRUMENTACION

La trituracion de las arcillas naturales se realiz6 utilizando un equipo de molienda
fina Retsch ZM 10 para pulverizar todos los materiales arcillosos. Los espectros de
IR para las arcillas se midieron en un equipo IFS 66 BrukerAspect 1000 por
transmitancia. Los espectros de RPE se midieron en un equipo Jeol, JES-TE300,
las muestras se analizaron en estado solido a temperatura ambiente. Los
espectros de RMN CP-MAS en estado sélido para los nucleos de 2°Si y 2’Al para
las arcillas se midieron en un equipo de VarianUnity 78 MHz. El espectro de masa
del producto se midié en un equipo de espectrometro de masas Jeol, JIMS AX-505
HA.Los andlisis de RMN de 'H y 3C del producto de la reacciéon se midieron en un
equipo de VarianUnity 300 MHz utilizando como solvente cloroformo deuterado
(CDCls).

3.3 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE MATERIALESARCILLOSOS

El procedimiento de purificacion y modificacion de las arcillas naturales esta
basado en una metodologia previamente reportada:’

3.3.1 Purificacion de las arcillas naturales

La arcilla trabajada fue un lote que se recolecto en el estado de Durando, México
D.F.: cada 100 g de arcilla, se molieron en un mortero y se suspendieron en 1000
mL de agua desionizada para eliminar materiales sélidos como cuarzo y otras
sales solubles. La mezcla se agitd por tres dias y por decantaciéon se separé la
arcilla suspendida de los sélidos insolubles (el proceso se repitio cuatro veces). La
suspension resultante se centrifugd, elimindndose el liquido sobrenadante. La
arcilla humeda se sec6 en una estufa a 80 °C, hasta obtener un sélido que se
molié y pulverizd; y con este material (bentonita) se realizaron todos los analisis y
experimentos descritos en este trabajo.

3.3.2 Tratamiento de las arcillas naturales con los acidos perclérico (HCIO4),
clorosulfénico (HSO3CI) y triflurometanosulfénico (HSO3CF3)

La arcilla natural (100 g) se suspendié en 300 mL de agua destilada, la suspension
resultante se agité por 1 h. Posteriormente se adicionaron 0.18 moles del &cido
correspondiente, posteriormente se agitdé por ocho horas. El material obtenido se
secO en una estufa a temperatura moderada, hasta obtener un sélido libre de agua
que finalmente se molid y pulverizo.

3.4 CARACTERIZACION DE LAS ARCILLAS MODIFICADAS.

Las arcillaspurificadas y modificadas con los respectivos &cidos, se caracterizaron
por Espectroscopia de Infrarrojo (IR),Resonancia Paramagnética Electronica
(RPE), Resonancia Magnética Nuclear de Angulo Méagico (RMN-AM) para los
nucleos de ?°Si y 2’Al en estado sélido.
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3.5 EVALUACION CATALITICA DE LAS ARCILLAS MODIFICADAS EN LA
SINTESIS DEL DERIVADO 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazolPROMOVIDO
POR MICROONDAS

La evaluacion catalitica de las arcillas modificadas y sin modificar se realizé6 a
partir de la siguiente metodologia:118

En un tubo para microondas se mezclé o-fenilendiamina (5 mmol), benzaldehido
(10 mmol) en disolvente (3 mL), arcilla modificada y a la mezcla de reaccién se
puso en calentamiento por microondas a diferente temperatura y tiempo de
reaccion (Figura 2) (Ver Tabla 1. Condiciones de reaccion). El proceso de la
reaccion se siguié por cromatografia en capa fina (CCF). Una vez completa la
reaccion, la mezcla se filtré y los precipitados fueron disueltos en etanol caliente
(3x10 mL) y se filtraron para proporcionar el producto deseado. Finalmente, el
producto bruto se recristalizé en una mezcla de etanol-agua (2:1).11°

Con la finalidad de comprobar la eficiencia de las arcillas modificadas con acidos y
superacidos, se llevaron a cabo experimentos de control (sin catalizador),
permitiendo descartar la obtencién del producto deseado (1-bencil-2-fenil-1H-
bencimidazol) en ausencia del catalizador.

El producto obtenido en la reaccion, se caracterizé por mediciéon de su punto de
fusién, y un andlisis por Espectrometria de Masas, espectroscopia Infrarrojo (IR) y
Resonancia Magnética Nuclear (RMN de H y 3C).

Tabla 1.Condiciones de reaccién evaluadas (%(p/p), solvente, temperatura y
tiempo). Todas las reacciones se llevaron a cabo en presencia de radiacion de
microondas.

O-

Benzaldehido . L
fenilendiamina

Catalizador Solvente | Temp. | Tiempo

1 %(p/p)
5 %(p/p)
10 %(p/p)

. 1 %(p/p) 5, 10,
Bentonita/ Agua / 100/ 15y 20

HSOsCl | 2%0P) | Eanol | 150 °C /
10 %(p/p) min

1 %(p/p)
5 %(p/p)
10 %(p/p)

Bentonita/
HCIO4

10 mmol 5 mmol

Bentonita/
HSO3CF3

%(p/p): Porcentaje peso a peso.

Fuente: Autor del proyecto
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE MATERIALESARCILLOSOS

La arcilla utilizada fue extraida del estado de Durango en México
D.F.Generalmente, las arcillas industriales no son purificadas o caracterizadas
apropiadamente y se venden con variaciones en sus componentes quimicos y con
impurezas que modifican la reactividad y reproducibilidad de cada lote.11’En este
trabajo se realizd una purificacién previa en cada arcilla trabajada, con el objetivo
de remover las impurezas presentes. El proceso de purificacion se bas6 en un
tratamiento con agua desionizada para eliminar materiales sélidos que quedaron
como sobrenadantes (cuarzo) y sales solubles. La arcilla fue separada por
centrifugacion y secada a 80°C. Este tratamiento fue fundamental para que los
resultados fueran reproducibles y atribuibles a las propiedades fisicas y quimicas
de la arcilla. Se enfatiza la importancia de una purificacion apropiada de las
arcillas naturales, tanto para su uso industrial como en investigacion.

Con la arcilla natural previamente lavada, secada, purificada y pulverizada, se
realizd el tratamiento de activacion o modificacion de la arcilla con los acidos
perclorico (HCIO4),clorosulfénico (HSO3CI) y triflurometanosulfonico (HSO3CFs3),
sin presentar modificaciones aparentes en su color blanco natural. Cuando se
realizan modificaciones en la superficie de la arcilla natural cambiando su
composicidon quimica y estructural, soportando, impregnando, pilareando o
absorbiendo diversos materiales organicos e inorganicos, mediante diversos
procesos, el objetivo es incrementar su actividad catalitica y ampliar ain mas su
campo de accion en la catalisis heterogénea.

Las investigaciones sobre catalizadores solidos invariablemente indican que hay
un aumento de concentracion de reactivos en la superficie, fendmeno conocido
con el nombre de adsorcién. En general, en nuestra investigacion las moléculas
liquidas del acido que chocan con la superficie sélida de la arcilla se condensan en
ella y son retenidas o absorbidas por fuerzas similares a las que retienen los
atomos o moléculas de las arcillas. Es por esto, que por medio de una dispersion
acuosa se pudo determinar el valor de acidez en cada una de las arcillas
(naturales y modificadas). Los valores obtenidos son presentados en la Tabla 2.

Un aumento en la acidez en las arcillas modificadas con los acidosHSOsCl y
HSO3CF3, confirmo la adsorcion de los mismos en la superficie de la arcilla. Por el
contrario, la arcilla modificada con HCIO4 presenta una acidez igual a la arcilla sin
tratamiento acido. La diferencia de este cambio de pH puede estar relacionada
con el bajo punto de ebullicién del acido HCIO4(19 °C), el cual pudo experimentar
una facil evaporacion y separacion de la bentonita purificada.



Tabla 2.pH de arcillas purificada y modificadas con los acidos y superacidos.

Bentonita pH
Bentonita Purificada 6
Bentonita/HCIO4 6

Bentonita/HSO3Cl 1-2
Bentonita/HSO3CFs 2

Fuente: Autor del proyecto

4.1.1 Caracterizacion de la arcilla por espectroscopia Infrarroja (IR)

Un analisis previo por espectroscopia Infrarroja (IR)de la arcilla purificada sin
tratamiento acido permitié la identificaciéon cualitativa de los principales grupos
funcionales presentes en su estructura (Figura 9a). Las asignaciones a cada una
de las sefiales obtenidas fueron hechas utilizando tipicas vibraciones de
aluminosilicatos.#2:120

En la arcilla previamente purificada se observd unas fuertessefales entre 900-
1300 cm™ atribuidas a las vibraciones asimétricas de los grupos Si-O o Al-O. Una
banda de absorcién a 792 cm! fue asignada a las vibraciones SiO4 de silicatos no
estructurales y las bandas a 3620, 3400 y 1630 corresponden a las vibraciones de
los grupos hidroxilos de la arcilla y la presencia de agua superficial.58.121

Una posterior comparacion por espectroscopia IR entre la arcilla purificada y la
arcilla modificada con el acidotriflurometanosulfénico es presentado en la figura
9b. Al comparar los dos espectros se evidencia la aparicion de nuevas sefiales
alrededor de 1200 y 600 cm-1 que son atribuidos a las vibraciones de los grupos
funcionales del respectivo acido, que fue corroborado por comparacion con el
espectro infrarrojo del respectivo acido libre® (Figura 9).

bEspectro del acido HSOsCFs. Consultada el 03 de Abril del 2014. http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-
bin/direct_frame_top.cgi
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Figura 9 Espectro IR de la arcilla (a) purificada y (b) modificada con acido HSOsCFs
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Fuente: Autor del proyecto
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Figura 10 Espectro IR del acido HSO3CFs
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Fuente: Espectro del acido HSOs;CFs. Consultada el 03 de Abril del 2014.
http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi

El andlisis similar por espectroscopia IR fue realizado para las arcillas modificadas
con HCIO4 y HSO3CI, observandose un mismo patrén de comportamiento en las
arcillas modificadas. Los espectros IR de las arcilla modificados con HCIO4 y
HSO3Cl son presentados en el anexo A y B respectivamente.

4.1.2 Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de Angulo Magico
(RMN-AM) para los nucleos de 2°Si y ?’Al en estado sélido

Los resultados de RMN de 2°Si se observan consecutivamente en las Figuras 11a
y 11b; siendo el primero el analisis de la arcilla purificada y el segundo de la arcilla
modificada con acido HCIOa4.Posteriormente se presentan los resultados de RMN
de ?’Al en la Figura 12, siendo la Figura 12a la arcilla purificada y en la Figura 12b
la arcilla modificada con acido percldrico.
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Figura 11 RMN de ?°Si de la arcilla (a) purificada y (b) modificada con acido HCIO4
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Figura 12 RMN de ?’Al de la arcilla (a) purificada y (b) modificada con &acido HCIO4
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Como se ha establecido con claridad, la capa tetraédrica de la bentonita contiene
cierta cantidad de substituciones isomorficas de Al por Si, aumentando la
posibilidad de incorporar mas de un atomo de Al en la segunda esfera de
coordinacion del Si. El incremento en la unién de entidades SiO4 (union de la
entidad simple para formar entidades dobles, cadenas, laminas y redes
tridimensionales) conduce a ligeros corrimientos de los valores de desplazamiento
quimico del 2°Si hacia valores de campo alto (menores valores de desplazamiento
qguimico), mientras que cada atomo de Al que se enlaza al tetraedro de SiOa4
desplaza la sefial de 2°Si aproximadamente 5-6 ppm hacia valores de campo bajo.
Teniendo en cuenta estas caracteristicas, es de esperarse que sistemas
estructurales considerablemente complejos, como los minerales la bentonita,
produzcan sefales relativamente anchas y no muy definidas. Adicionalmente
ocurre el efecto de la presencia de entidades paramagnéticas en la arcilla, como
las especies de hierro presentes en la bentonita natural, lo cual aumentaria
igualmente el ancho de las sefiales.122.123

La figura 13 muestra los espectros de RMN de ?’Al para la bentonita purificada y la
modificada con acido perclorico. Las sefiales con valores de desplazamiento
quimico entre 53 y 104 ppm corresponden al aluminio en ambientes de
coordinacion tetraédrica (sustitucion isomorfica de Al por Si en la capa tetraédrica).
El pico a 53.741 ppm para la bentonita purificada y el pico a 54.366 ppm puede
atribuirse al Al unido a tres tetraedros de Si, mientras que las sefales a 104,358 y
104.358 ppm para la bentonita purificada y modificada con &cido,
consecutivamente, puede asignarse al Al unido a dos tetraedros de Si. En
principio, el espectro de RMN de ?’Al para la bentonita confirma la naturaleza de
dicho mineral, revelando las sefales caracteristicas de una bentonita aluminosa
(dioctaédrica) con substituciones isomorficas de Al por Si en la capa
tetraédrica.122:123

El andlisis similar por RMN para los nucleos de 2°Si y ?’Alfueron realizados para
las arcillas modificadas con HSOsCl y HSOsCFs, observandose un mismo patron
de comportamiento en las arcillas modificadas. Los espectros de RMN de 2°Side
las arcilla modificados con HSO3Cl y HSO3CFsson presentados en el anexo Cy D
respectivamente; y los espectros de RMN de ?’Al de las arcilla modificados con
HSO3Cl y HSO3CF3 se muestran en los anexos E y F respectivamente.
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4.1.3 Caracterizacion por espectroscopia de Resonancia Paramagnética
Electronica (RPE)

Figura 13 RPE de la arcilla (a) purificada y (b) modificada con acido HSO3CF3

'
[ ITE T T e B ]

L]
JALSheE, g4 bEeid

AR Jert) 333 44 ruT]

e i

. AP | ] TN
WAMIRG . B 3T .

[ S— H
BLIEY |wT] 333 3 T
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Aunque la EPR no es una técnica de caracterizacion primaria para los minerales
de arcilla, las sefales observadas en la Figura 13 se han reportado para minerales
esmectiticos con cierto contenido de hierro. Las sefales de g= 4,4 para la arcilla
purificada y la modificada con acido se asigna en la literatura a especies de Fe3*
(espin electronico S= 5/2) aislado, en simetria tetraédrica u octaédrica con
distorsion rémbica, que en el caso de minerales esmectiticos se asocia al Fe3*
localizado en el interior de las laminas del mineral, es decir, Fe3* probablemente
substituyendo atomos de aluminio en la capa octaédrica del mineral. De otro lado,
los valores de g = 2,0 para las dos muestras, ha sido ampliamente asignado en la
literatura a la formacién de agregados de especies de Fe3* en simetria octaédrica,
en donde se favorecen enormemente las interacciones entre los momentos
magneéticos de espin de la poblacion de electrones localizada en el cluster. Dichos
agregados corresponden probablemente a oOxidos (Fe203) u oxihidroxidos
(FeOOH) de Fe3* presentes en la arcilla.122.124

El andlisis similar por RPE fue realizado para las arcillas modificadas con HCIO4 y
HSOsCI, observandose un mismo patron de comportamiento en las arcillas
modificadas. El espectrode RPE de la arcilla modificada con HCIOsesta
presentado en el anexo G y el espectro de RPE de la arcilla modificada con
HSO3CFs se muestra en el anexo H.

4.2 EVALUACION CATALITICA DE LAS ARCILLAS MODIFICADAS EN LA
SINTESIS DEL DERIVADO 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol
PROMOVIDO POR MICROONDAS

Empleando las arcillas anteriormente modificadas con los acidos y superacidos, se
evalud inicialmente la variacion del tiempo en la sintesis del derivado 1-bencil-2-
fenil-1H-bencimidazol fijando en la reaccion la temperatura en 100 °C. Se escogio
como arcilla de prueba la Bentonita/HSOsCFs al 1 % (p/p) debido a su mayor
acidez. Los resultados obtenidos permitieron fijar el tiempo de reaccion en 10
minutos (Ver Tabla 3), debido a que en este tiempo se presentd un resultado
mayor a la mitad del rendimiento ideal.

Tabla 3.Variacion del tiempo en la reaccion para la sintesis del derivado 1-bencil-
2-fenil-1H-bencimidazol.

Entrada Aldehit_jo Amin_a Catalizador | Solvente | Temp. Tiempo | % Rend.
(10 Equiv.) (5 Equiv.) (1% (p/p)) (3 mL) MW
1 |Benzaldenido |, O | BROU |0 | ag0ec | smin | 27
2 Benzaldehido fenilen(;l-iamina BH(eSrlézrg::asl EtOH 100°C | 5min 18
3 Benzaldehido fenilen(()j-iamina BH?ézgg H20 100 °C | 10 min 8
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Aldehido Amina Catalizador | Solvente | Temp.

Entrada (10 Equiv.) | (5Equiv.)) | (1% (p/p)) | (3mL) MW

Tiempo | % Rend.

. o- Bentonita/ o :
4 Benzaldehido fenilendiamina| HSOsCEs EtOH 100 °C | 10 min 53

o- Bentonita/ H,0O

5 |Benzaldehido |t iondiamina | HSOsCFs

100 °C | 15 min 36

o- Bentonita/ EtOH

6 | Benzaldehido |t iondiamina| HSOsCFs

100°C | 15 min 15

o- Bentonita/ H,0O

7 |Benzaldehido | ¢ iendiamina| HSOSCFa

100 °C | 20 min 5

o- Bentonita/ EtOH
fenilendiamina| HSO3CF3

Fuente: Autor del proyecto

8 Benzaldehido 100°C | 20 min 10

Posteriormente, se evalu6é la misma sintesis con iguales condiciones de
temperatura, en 10 minutos de calentamiento por microondas sin emplear la arcilla
como catalizador (Ver Tabla 4). El resultado obtenido permiti6 observar que el
empleo de una arcilla modificada con acidos y superacidos como catalizador en
las reacciones de la sintesis del derivadol-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol
favorecia a la formacién de éste producto.

Tabla 4.Sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol sin catalizador.

Aldehido Amina : Solvente . o
Entrada (10 Equiv.) (5 Equiv.) Catalizador 3 mL) Temp. | Tiempo | % Rend.
9 Benzaldehido | o-fenilendiamina - H20 100 °C | 10 min 3
10 | Benzaldehido | o-fenilendiamina . EtOH | 100 °C | 10 min 4

Fuente: Autor del proyecto

Con los resultados previamente obtenidos de las reacciones para la variacion del
tiempo de reaccion (Tabla 3), se fij6 para el resto de las sintesis un tiempo de 10
min de reaccion. Posteriormente, se realizaron las respectivas reacciones para la
sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol variando el solvente (Etanol
y  Agua), el catalizador (Bentonita//HCIOa, Bentonita/HSO3Cl y
Bentonita/HSO3CF3), la carga del catalizador (1, 5y 10 % (p/p)) y la temperatura
(100 y 150 °C). Un analisis detallado de cada una de las reacciones evaluadas con
cada una de las condiciones mencionadas, son presentadas en la Tabla 5, con los
respectivos rendimientos obtenidos a través de la recristalizacion en cada una de
las reacciones.
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Tabla 5. Variacion de las condiciones para la sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-
1H-bencimidazol.

Aldehido Amina . Solvente | Temp. . %
Entrada (10 Equiv.) (5 Equiv.) Catalizador @ mL) MW Tiempo Rend.
. o- Bentonita/HCIO4 o .
11 Benzaldehido fenilendiamina 1 % (p/p) H20 100°C | 10 min 53
12 |Benzaldehido|, . % Bentonita/HCIO, H20 100°C | 10 min | 52
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HCIO4 H,0O o .
13 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 100 °C | 10 min 44
14 |Benzaldehido|, . % Bentonita/HCIO, H20 150°C | 10 min | 22
fenilendiamina 1% (p/p)
15 |Benzaldehido|, . % Bentonita/HCIO, H20 150°C | 10 min | 31
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HCIO4 H,0O o .
16 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 150 °C | 10 min 42
17 |Benzaldehido|, ., O | Bentont@/HCIOs [ g | jg00c | 10min | 14
fenilendiamina 1% (p/p)
18 | Benzaldehido o Bentonita/HCIO, EtOH 100 °C | 10 min 6
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HCIO4 EtOH o .
19 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 100 °C | 10 min 2
20 | Benzaldehido|, . O | Bentonta/HCIOs | EOH | 1550c | 10min | 27
fenilendiamina 1% (p/p)
21 |Benzaldehido o Bentonita/HCIO, EtOH 150 °C | 10 min 7
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HCIO4 EtOH o .
22 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 150 °C | 10 min 18
. o- Bentonita/HSOsCl o .
23 Benzaldehido fenilendiamina 1 % (plp) H20 100°C | 10 min 37
24 |Benzaldehido|, . O | Bentonita/HSOLCI H20 100°C | 10min | 8
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HSOsCl H,O o .
25 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 100°C | 10 min 20
26 |Benzaldehido|, . O | Bentonita/HSOLCI H20 150°C | 10 min | 40
fenilendiamina 1% (p/p)
27 |Benzaldehido|, . O | Bentonita/HSOLCI H20 150°C | 10 min | 40
fenilendiamina 5 % (p/p)
28 |Benzaldehido o Bentonita/HSO:C| H20 150°C | 10 min | 38

fenilendiamina

10 % (p/p)
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Aldehido Amina . Solvente | Temp. . %
Entrada (10 Equiv.) (5 Equiv.) Catalizador @ mL) MW Tiempo Rend.
29 |Benzaldehido|, . % Bentonita/HSOCl | 51 | q000c | 10 min | 48
fenilendiamina 1% (p/p)
30 |Benzaldehido|, . % Bentonita/HSOsCl | EtOH | 1990c | 10 min | 52
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HSOsCl EtOH o .
31 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 100 °C | 10 min 44
32 | Benzaldehido|, . O | Benonita/HSO:Cl | EoH | 1550c | 10 min | 37
fenilendiamina 1% (p/p)
33 | Benzaldehido|, . O | Benonita/HSO:Cl | EOH | 1550c | 10 min | 42
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HSOsCl EtOH o .
34 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 150 °C | 10 min 7
. o- Bentonita/HSO3CF3 o .
35 Benzaldehido fenilendiamina 1 % (plp) H20 100°C | 10 min 24
36 |Benzaldehido| . O |BentontaMSOCRs| 10 | yg50c | 10min | 36
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HSO3CFs H,0O o .
37 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 100 °C | 10 min 28
38 |Benzaldehido|, . O |Bentonita/HSOCRs|  H,0 150°C | 10 min | 22
fenilendiamina 1% (p/p)
39 |Benzaldehido|, . O |Bentonita/HSOCRs|  H,0 150°C | 10 min | 26
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HSO3CF3 H,0O o .
40 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 150 °C | 10 min 21
41 |Benzaldehido|, . O |Bentonita/MSOCRs| i | 1o90c | 10min | 53
fenilendiamina 1% (p/p)
42 | Benzaldehido|, . O |Bentonita/HSOsCFs| EtOH | 1000c | 10min | 51
fenilendiamina 5 % (p/p)
. o- Bentonita/HSOsCFs | EtoH o .
43 Benzaldehido fenilendiamina 10 % (p/p) 100 °C | 10 min 55
44 |Benzaldehido |, . O |Bentonita/MSOCF:| EOH | 1500c | 10min | 39
fenilendiamina 1% (p/p)
45 |Benzaldehido|, . O |Bentonita/MSOCF:| EOH | 1500c | 10min | 51
fenilendiamina 5 % (p/p)
46 | Benzaldehido o Bentonita/HSOsCFs | EtOH | 1500 | 10min | 41

fenilendiamina

10 % (p/p)
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Fuente: Autor del proyecto

Los rendimientos obtenidos en todas las sintesis realizadas variando las
condiciones de reaccion, dio como resultado el mismo producto en todas las
reacciones, el derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol; el cual fue obtenido
después de recristalizar y observar en cromatografia de capa fina (CCF) en cada
una de las reacciones.

Las sintesis realizadas empleando la arcilla modificada con €l acido perclérico
(Bentonita/HCIO4), mostraron que empleando agua como solvente presentaba
mejores resultados a menor carga del catalizador y a 100 °C de temperatura en el
microondas; presentdndose como el mejor resultado la Reaccion 11 con un 53%
de rendimiento, en las condiciones ya mencionadas. Por otra parte, empleando el
etanol como solvente, se observaban menores rendimientos en las reacciones a
comparacion de los obtenidos con al agua, mostrando los mejores resultados a
menor carga del catalizador y a 150 °C de temperatura.

Por el contrario, las sintesis realizadas con la Bentonita modificada con el acido
clorosulfonico (Bentonita/lHSOsCI), presentaron similares resultados empleando
los dos tipos de solvente; siendo los mejores rendimientos con el agua a menor
carga de catalizador y 150 °C de temperatura, y con el etanol a 100 °C y una
carga intermedia de catalizador. Se observa el mejor resultado obtenido con la
arcilla en la Reaccion 30 con un 52% de rendimiento.

Por ultimo, las reacciones realizadas con la arcilla modificada con el &cido
triflurometanosulfénico (Bentonita/ HSO3CF3), presentaron buenos rendimientos
en todas las reacciones. Siendo con el agua resultados muy similares empleando
las diferentes temperaturas y con un mejor rendimiento a 5% de carga de
catalizador; y con el etanol se presentaron los mejores rendimientos a mayor
carga del catalizador y a 100 °C de temperatura; mostrando el mejor resultado en
estas condiciones la Reaccion 43 con un 55% de rendimiento.

Comparando todas las reacciones realizadas y observando los resultados, en la
siguiente tabla se presentan las condiciones y los mejores rendimientos obtenidos
por cada una de las arcillas modificadas empleadas como catalizador en la
sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol.
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Tabla 6. Resultados del mejor rendimiento obtenido por cada catalizador.

Aldehido Amina . Solvente | Temp. . %
Entrada ] . Catalizador Tiempo
(10 Equiv.) (5 Equiv.) (3 mL) MW Rend.
o- Bentonita/H
11 Benzaldehido . . ClOa4 H-0 100°C | 10 min 53
fenilendiamina
1% (p/p)
o- Bentonita/H
30 Benzaldehido . . SOsCl EtOH 100°C | 10 min 52
fenilendiamina
5 % (p/p)
o- Bentonita/H
43 Benzaldehido . . SO3CF3 EtOH 100°C | 10 min 55
fenilendiamina
10 % (p/p)

Fuente: Autor del proyecto

Utilizando las condicionesde sintesis de los mejores rendimientos obtenidos por
cada una de las arcillas modificadas (Ver Tabla 6), se realizaron reacciones de
reutilizacion (R) del catalizador empleado en cada una de las sintesis, siendo
previamente lavadas con etanol caliente antes de su redso. Las condiciones y los
resultados se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Reacciones de reutilizacidon de las arcillas modificadas empleadas como
catalizador en la sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol.

Aldehido Amina Solvente | Temp. . %

Entrada . . Cat. Tiempo
(10 Equiv.) (5 Equiv.) (3mL) MW Rend.

11 o- Bentonita/ 53
Benzaldehido fenilendiamina HCIO4 H20 100°C | 10 min

R1 1 % (p/p) .

30 o- Bentonita/ 52
Benzaldehido fenilendiamina HSO3CI EtOH 100°C | 10 min

R2 5 % (p/p) )

43 o- Bentonita/ 55
Benzaldehido fenilendiamina HSO3CFs EtOH 100°C | 10 min

R3 10 % (p/p) )

Fuente: Autor del proyecto

Los nulos resultados obtenidos por las tres reacciones de reutilizacion de las
arcillas empleadas en cada sintesis, demuestran que cada uno de los acidos
adicionados al material solido (Bentonita) para ser empleados posteriormente
como catalizadores de la sintesis del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol se
encuentra impregnados en la superficie de las capas de la arcilla, el cual es
retirado en su totalidad al momento del previo lavado para su reuso.

Finalmente, después de obtener el rendimiento de cada una de las reacciones
realizadas, de establecer los pardmetros mas convenientes para la sintesis del
derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol con cada una de las arcillas empleadas
y de realizar las reacciones de reutilizacién del catalizador en las mejores
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condiciones presentadas por cada arcilla modificada, se tom6 como referencia
para la caracterizacién fisico-quimica del compuesto, el producto obtenido en la
reaccion 43 por su mayor rendimiento. Esté producto fue caracterizado por un
analisis basico de punto de fusion, presentandose el resultado en la Tabla 8; y
caracterizado por andlisis elementales de Espectrometria de Masas (Figura 14),
Espectrometria de Infrarrojo (Figura 15), y Resonancia Magnética Nuclear de *H
(Figura 16 y 17) y de 13C (Figura 18 y19); los resultados obtenidos se presentan y
se discuten de manera particular, para resaltar las caracteristicas especificas,
obtenidas por medio de cada técnica.

Tabla 8.Punto de fusién del compuesto obtenido en la reaccion 43, catalizada con
la Bentonita/HSO3CF3s al 10 % (p/p) a 100°C en etanol, como condiciones de
reaccion.

Compuesto | Punto de Fusion
43 131-132

Fuente: Autor del proyecto

4.2.1 Caracterizacion de la sintesis por Espectrometria de Masas

El espectroobtenido delproducto de la sintesis se midi0 en un equipo de
espectrometro de masas Jeol, JIMS AX-505 HA, el cual se observa en la Figura 14.
El derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol es un compuesto aromatico con
férmula molecular: C20H16N2 y un peso molecular: 284,35.
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Figura 14 Espectro de masas del derivadol-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol
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Fuente: Autor del proyecto

4.2.2 Caracterizacion por espectrometria de Infrarrojo (IR)

Los picos de absorcion observados en el espectro de IR del derivado 1-bencil-2-
fenil-1H-bencimidazol (Figura 15) son caracteristicos a sefiales de diversos grupos
funcionales; de los cuales podemos observar al grupo de aroméaticos con sefales
comprendidas entre 3100-3000 cm, alcanos con sefiales entre 3100-2800 cm™ y
aminas con sefiales entre 1690-1480 cm™.

En la zona del espectro electromagnético IR con longitudes de onda comprendidas
entre 1300 y 400 cm-1 (infrarrojo lejano), la asignacién de las bandas de absorcién
a vibraciones moleculares es mas dificil de realizar, debido a que cada una de
ellas estda generada por absorciones individuales sumadas (multiplicidad de las
bandas). Es la denominada zona de la huella dactilar (flexion de enlaces CH, CO,
CN, CC, etc.). En esta zona de longitudes de onda, pequeiias diferencias en la
estructura y constitucion de las moléculas dan lugar a variaciones importantes en
los maximos de absorcién.125
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Figura 15 IR del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol
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Fuente: Autor del proyecto

4.2.3 Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear (RMN de 'H y 13C)

Los resultados se observan consecutivamente en las Figuras de la 16 hasta 19,
siendo las Figuras16 y 17los resultados de los andlisis de RMN de 'H y las Figuras
18 y 19los resultados de los andlisis de RMN de *3C.

En el espectro de RMN de *H del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol se
observan 4 sefiales con intensidad alta (Figura 16); una ampliacion del espectro
(Figura 17) que se encuentran entre 7.9 y 7.0 ppm, nos indica una cantidad total
de 14 sefales que se representan en un singlete, tres dobletes, un tripletes y un
cuatruplete, asignadas a los hidrégenos de la estructura del producto indicadas

con las letras de la A-E y de la G-I; y una sefial doblete en 5.44 ppm asignada a
loshidrogenos de la estructura con la letra F.

Debido a que la imagen de la ampliacion del espectro de RMN de !H del
compuesto es muy tribal, es dificil poder analizar y asignar con mas detalle a cual
corresponde cada una de las sefiales observadas en la imagen.
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Figura 16 RMN 'H del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol
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Figura 17 Ampliacion rango de 8 a 7 ppm del espectro de la Figura 16.

Fuente: Autor del proyecto
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Figura 18 RMN 13C del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol
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Figura 19 Ampliacion del rango de 131 a 120 ppm del espectro de la Figura 18
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En el espectro de RMN de 3C del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol se
observan una sefial en 154.14 ppm asignada al carbono 1 el cual se encuentra
unido con un doble y un enlace sencillo a dos N;una sefal en 143.21 ppm
correspondiente al carbono 2 unido a dos C y un N; una sefal en 136.38 ppm
asignada al carbono 3 unido a dos C y un N, las sefales 2 y 3 corresponden a los
carbonos de la estructura del bencimidazol, que une el benceno y el imidazol.

Se observa otra sefal en 136.05 ppm correspondiente al carbono 4 unida a tres C;
una sefal en 130.12 ppm asignada al carbono 5 que une la estructura aroméatica
del benceno directamente con el bencimidazol; una sefial en 129.86 ppm
correspondiente al carbono 6 unido a dos C, una sefal en 129.24 ppm asignada a
los carbonos 7 unidos cada uno a dos C; una sefial en 129.01 ppm
correspondiente a los carbonos 8 unidos cada uno a dos C; una seilal en 128.70
ppm asignada a los carbonos 9 unidos cada uno a dos C; una sefial en 127.74
ppm correspondiente al carbono 10 unido a dos C; una sefial en 125.95 ppm
asignada a los carbonos 11 unidos cada uno a dos C; una sefal en 122.99 ppm
correspondiente al carbono 12 unido a dos C; una sefial en 122.63 ppm asignada
al carbono 13 unido a dos C; una sefial en 119.98 ppm correspondiente al
carbono 14 unido a dos C; una sefal en 110.48 ppm asignada al carbono 15 unido
a dos C; tres sefales en 77.42, 77.00 y 76. 58 ppm correspondiente al disolvente
empleado para disolver la muestra, el Cloroformo deuterado (CDClIs); y una ultima
sefal en 48.34 ppm asignada al carbono 16 unido a un N del bencimidazol y a un
C de uno de los bencenos.
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5 CONCLUSIONES

Se estudi6 por medio de métodos fisicoquimicos la adicion
delacidoperclorico (HCIO4) y superacidos clorosulfonico (HSOsCl) vy
triflurometanosulfénico (HSOsCF3), en la arcilla natural extraida del estado
de Durando, México D.F.; en los cuales se observo que los acidos fueron
absorbidos y retenidos en las capas superficiales de la arcilla, los cuales se
podian corroborar mediante la medicidon de pH en una disolucién acuosa de
las mismas.

Se evaluo6 la capacidad catalitica de la arcilla modificada con los acidos y
superacidos, empleandola como catalizador en la sintesis del derivado 1-
bencil-2-fenil-1H-bencimidazol, proporcionando en los mejores resultados
un poco mas del 50% de rendimiento del producto final; resultados que no
se obtuvieron en la misma sintesis sin la implementaciéon de la arcilla
modificada obteniéndose un 4% de rendimiento, lo cual establece desde el
punto de vista ambiental la importancia de emplear un catalizador que es
sélido, acido, facil de extraer y es un material reutilizable, para la sintesis y
formacion del derivado 1-bencil-2-fenil-1H-bencimidazol.

Mediante el empleo de una técnica de calentamiento por microondas, se
reducen considerablemente los tiempo en que una reaccion puede llevarse
a cabo por calentamiento convencional; lo cual conlleva a procedimientos
experimentales sencillos y respetuosos con el medio ambiente, ayudando a
la simplicidad de la sintesis, el ahorro de energia y disolventes y una
reduccion en la peligrosidad y toxicidad del laboratorista; ventajas muy
importantes para el desarrollo de técnicas mas favorables con el medio
ambiente.

Se establecieron las condiciones o6ptimas de reaccion (tipo y masa de
catalizador, temperatura, tiempo de reaccion, etc.) para cada una de las
arcillas activadas por la modificacion previa con acidos (Ver Tabla 6);
obteniéndose el mejor resultado para dichos parametros, con mas del 50%
de rendimiento.
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ANEXOS

Anexo A. IR de la arcilla modificada con acido perclorico (HCIO4).
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Anexo B.IR de la arcilla modificada con el acido clorosulfénico (HSO3CI).
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Anexo C.RMN de 2°Sj de la arcilla modificada con el acido clorosulfénico
(HSO3CI).

Anexo D. RMN de 2°Si de arcilla modificada con acido triflurometanosulfénico (HSOsCFs).
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Anexo E.RMN de ?’Al de la arcilla modificada con el acido clorosulfénico
(HSO3CI).
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Anexo F.RMN de ?’Al de arcilla modificada con &cido triflurometanosulfénico (HSO3CFs3).
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Anexo G. RPE de la arcilla modificada con acido perclérico (HCIO,).

Anexo H. RPE de la arcilla modificada con &cido clorosulfénico (HSO3CI).
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