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En este numero del Journal of Basic Sciences, se reune un conjunto de resultados de
investigaciones que, abarcando diversas areas del conocimiento, presentan un punto de
convergencia dado por la busqueda de soluciones a diversos desafios de nuestra realidad
actual.

De esta forma, en el estudio sobre la gamificacion sobre la ensefianza de las matematicas,
se presenta un acercamiento hacia la inclusion educativa, ya que se demuestra que
mediante el uso adecuado de herramientas ludicas y digitales es posible reducir la ansiedad
y potenciar la autonomia en estudiantes con necesidades educativas especiales; sefialando
que la transformacion de las aulas, hacia sitios en donde se fomente la participacién activa
de los estudiantes, se facilita enormemente mediante la aplicacién adecuada de este tipo
de estrategias.

En otro orden de ideas, la segunda contribucion presenta una metodologia basada en el
principio de la quimica verde para la sintesis de benzimidazoles; empleando ultrasonido y
aplicando un proceso que elimina el uso de disolventes nocivos, se llega a optimizar el
tiempo de reaccién, logrando buenos rendimientos. Siguiendo esta tendencia de
optimizaciéon de procesos y aprovechamiento integral de recursos, en el tercer articulo se
analiza el potencial de transformacién microbiana del bagazo de malta de cebada; mediante
la modificacién planteada, se mejora la composicién de este subproducto de la industria
cervecera, lo que permite su aplicacion hacia el desarrollo de alimentos funcionales.

La gestion adecuada del entorno es el tema central de dos contribuciones incluidas en este
numero. Por un lado, se presenta el uso exitoso de Sagittaria lancifolia para efectuar
procesos de remediacion de aguas residuales agricolas en Tabasco. Por otro lado, se
rescata la dimension social a través de un estudio cualitativo de memoria ambiental,
mediante la recuperacién de narrativas locales sobre la erupcion del volcan El Chichonal
del afo 1982, se destaca cédmo los habitantes de la comunidad Aquiles Serdan dan
significado a los cambios en su paisaje fluvial y agricola, mostrando un registro de resiliencia
que va mas alla de los datos geoldgicos.

Por ultimo, en dos articulos se abordan aspectos relativos a la salud publica y el impacto
de contextos criticos. Asi, se presenta un analisis sobre la prevalencia de anemia en
estudiantes de nuevo ingreso en la UJAT, subrayando la necesidad de mantener una
vigilancia epidemiolégica constante que coadyuve a asegurar el desarrollo integral de los
miembros de la comunidad universitaria. Por ultimo, se incluye un estudio sobre los habitos
de suefio durante el periodo de aislamiento provocado por la pandemia de COVID-19,
donde se advierten alteraciones sicolégicas persistentes derivadas del confinamiento.

En sintesis, el conjunto de contribuciones que integra este nimero, ofrece un panorama en
donde se muestra como la ciencia no solo busca la explicacion de fendmenos aislados, sino
que la aplicacion del conocimiento cientifico lleva a la articulacion de respuestas ante
diversas problematicas, en una busqueda de una sociedad mas sustentable y en equilibrio
con su entorno.
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Sintesis de derivados de benzimidazoles (2-aryl-1H-benzo[d]imidazoles)
promovida por energia ultrasonica, en ausencia de solventes y catalizadores

Synthesis of benzimidazole derivatives (2-aryl-1H-benzo[d]imidazoles) using
ultrasonic energy, in the absence of solvents and catalysts

Alvarado-Méndez 1.!", Gomez-Egurrola R.'', Alvarado-Sanchez C.'*
!Laboratorio de Quimica Orgdnica. Centro de Investigacién en Ciencia y Tecnologia Aplicada de Tabasco, Division Académica
de Ciencias Basicas, Universidad Judarez Autonoma de Tabasco. Carretera Cunduacin—Jalpa Km 1, Col. La Esmeralda,

Cunduacan Tabasco C.P. 86690.

* cuauhtemoc.alvarado@ujat.mx

Resumen

En este articulo se presenta una nueva metodologia para la sintesis de derivados de benzimidazol
en el marco de la quimica verde. La metodologia es promovida por ultrasonido, en ausencia de
solventes y catalizadores y procede en un tiempo de 2 horas. Bajo las condiciones optimizadas, los
benzimidazoles se obtuvieron con rendimientos del 20-83%. Esta metodologia promete ser eficiente
para la obtencion de benzimidazoles con gran potencial farmacologico, por lo que el estudio acerca
de su posible alcance sintético es promisorio.

Palabras claves: Ultrasonido, benzimidazoles, quimica verde, sintesis.

Abstract

This paper presents a new methodology for the synthesis of benzimidazole derivatives in the
framework of green chemistry. The methodology is promoted by ultrasound, in the absence of solvents
and catalysts and proceeds in a time of 2 hours. Under the optimized conditions, benzimidazoles were
obtained with yields of 20-83%. This methodology promises to be efficient for obtaining benzimidazoles
with great pharmacological potential, so the study of their possible synthetic scope is promising.

Keywords: Ultrasound, benzimidazoles, green chemistry, synthesis.
Recibido: 18-septiembre-2025, Aceptado: 19-febrero-2026, Publicado: 30-abril-2026

1. Introduccion

Los benzimidazoles son compuestos heterociclicos aromaticos y nitrogenados, su estructura estd compuesta
por la fusion de anillo de benceno y un anillo de imidazol, geométricamente plana, (Figura 1). Por un lado,
el anillo de benceno confiere propiedad aromatica al sistema, mientras que el anillo de imidazol introduce
dos 4tomos de nitrégeno tanto en la posicion 1 como 3, estos puntos le confieren versatilidad quimica a este
tipo de compuestos al permitir que se les realicen modificaciones estructurales. Estas modificaciones
pueden llevarse a cabo por medio de la introduccion de grupos funcionales ya sea en el anillo de benceno,
en el anillo imidazol o bien, en los 4&tomos de nitrogeno del imidazol, de modo que se pueden alterar sus
propiedades quimicas y fisicas.

https://revistajobs.ujat.mx
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Figura 1. Estructura general de los benzimidazoles.

Este tipo de estructuras moleculares, con el tiempo han adquirido mayor relevancia en la investigacion
farmacéutica gracias a su flexibilidad en cuanto a la gama de aplicaciones terapéuticas que pueden llegar a
poseer. Incluso, estudios donde se evalta la relacion estructura-actividad (SAR) demostraron que los
benzimidazoles poseen una extensa diversidad de actividades terapéuticas, dentro de las cuales destacan
propiedades antimicrobianas[1-3], antiinflamatorias[3], antifingicas[2-3], [4], antineoplasicas[3], [5], [6],
antihipertensivas[3], [7], antioxidantes[3], [8], analgésicas[3], antivirales[3], [9], antiulcerosas[3] y
antidiabéticas[3]. Actualmente, el impacto de estas propiedades farmacoldgicas se ve reflejado en la
existencia de derivados de benzimidazoles complejos que son utilizados como farmacos[10-13], (Esquema

1.

AS H 0 H 0
e, O
N )0 N 7 N\
o \ —
o—

Albendazol. Antihelmintico. Omeprazol. Inhibidor de la bomba
de protones.

: N C

Droperidol. Antipsicotico. Telmisartan. Bloqueante de receptores
de angiotensina Il (BRA).

Esquema 1. Farmacos con estructuras basadas en benzimidazoles [10-13].

A lo largo de las ultimas dos décadas, se han ido desarrollando diversas estrategias para sintetizar
compuestos derivados de benzimidazoles. Sin embargo, los métodos tradicionales han presentado
inconvenientes relacionados con el impacto ambiental [1,2,5,7,14], motivo por el cual se ha promovido la
implementacion de métodos mas sostenibles y que vayan acorde con los principios de la quimica verde[15-
16]. En este sentido, el surgimiento de la sintesis asistida por ultrasonido ha representado una alternativa
innovadora y eficiente, debido a que este método sintético disminuye notablemente el tiempo de reaccion,
minimiza la cantidad reactivos y solventes a utilizar y ofrece altos rendimientos, [17-20].

De igual manera, es importante sefialar que frecuentemente los benzimidazoles son utilizados como
intermediarios estratégicos para la sintesis de compuestos aun mas complejos con importantes actividades
biologicas, lo cual ha impulsado su investigacion y desarrollo. Ante este escenario, en el presente articulo
se detalla una metodologia optimizada, verde, en ausencia de solventes y utilizando ultrasonido como

https://revistajobs.ujat.mx
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energia de activacion, para obtener derivados de benzimidazoles, donde se destaca la sostenibilidad del
proceso.

2. Metodologia experimental
2.1 Métodos generales

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en tubos de ensayo bajo irradiacion ultrasonica continua durante
un periodo de 2 horas en un bafio de ultrasonido Cole Park modelo 8891. El progreso de las reacciones fue
monitoreado por cromatografia en capa fina (CCF) utilizando placas de 20X20 cm X2 mm de espesor de
la compania Merck con indicador fluorescente. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se
obtuvieron en un espectrometro de resonancia Bruker Ascend™ de 500 MHz (RMN 'H) y 125 MHz (RMN
13C). Las materias primas utilizadas son de la compafiia Aldrich. Los puntos de fusién fueron determinados
en un equipo Stuart modelo SMP10.

2.2 1,2-difenil-1H-benzo[d]imidazol (2Aa)
. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (Hexano-Acetato
©/ \>_© 80:20). El producto deseado se obtuvo como un soélido de color blanco (97%),
N punto de fusion 78-82°C (literatura: 107 °C [21]). RMN 'H (DMSO-d6)  7.87 (d,
1H,J=7.9),7.69 (d, 2H, ] =7.65), 7.51-7.41 (m, 3H), 7.37-7.28 (m, 4H) 7.25-7.18
(m, 2H), 7.11 (d, 2H, J =8.6). RMN 3C (DMSO0-d6) & 154.34, 143.35, 136.57,

136.23, 130.25, 130.06, 129.43, 129.21, 128.90, 127.93, 126.13, 123.19, 122.83,
120.16, 110.68.

2.3 1-(4-fluorobencil)-2-(4-fluorofenil)-1 H-benzo|[d]imidazol (2Ab)

SN El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna (Hexano-Acetato

@N@F 80:20). El producto deseado se obtuvo como un sélido de color amarillo claro (20%),

punto de fusion 78-82°C (literatura: 74-76 °C [22]). RMN 'H (DMSO-d6) & 7. 68

d (dd, 2H, J = 8.40, 5.95), 7.65-7.61 (m, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.29 (t, 2H, J = 8.

. 92), 7.20-7.14 (m, 2H), 7.02 (t, 2H, J = 8.85), 6.94 (dd, 2H, J = 8.62), 5.48 (s, 2H).

RMN BC (DMSO0-d6) 6 163.00 (d, J = 195), 161.00 (d, J = 191.38), 152.20, 142.45,

135.67, 132.93, 132.90, 131.36, 131.29, 128.18, 128.12, 126.50, 126.48, 122.74, 122.25, 119.19, 115.78
(d, J=21.606), 115.62 (d, J=21.21), 110.69, 46.65.

2.4 Sintesis de 2-(2-fluorofenil)-1H-benzo|d]imidazol (1Ac)

N -’”\ El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (Hexano-Acetato

@‘F)_@ 88:12). El producto deseado se obtuvo como un so6lido de color blanco (24%),

" punto de fusion 217-225°C (literatura: 272-274°C [23]). RMN 'H (DMSO-d6) &

8.12 (td, 1H, J=17.77, 2.01), 7.69-7.59 (m, 2H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.43 (dd, 1H,

J=11.82,8.02),7.39 (t, IH, J=17.6), 7.23 (d, 1H, J=6.1), 7.22 (d, 1H, J = 6.1). RMN BC (DMSO-d6) &

159.31 (d, J = 248.72), 146.30, 131.82, 131.75, 130.13, 130.11, 125.02, 125.00, 122.24, 117.99, 117.90,
116.43 (d, J=21.21).

F

2.5 Sintesis de 2-(2-metoxifenil)-1H-benzo[d]imidazol (1Ad)

https://revistajobs.ujat.mx
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S El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (Hexano-Acetato
“\ Py \/_Q 69:31). El producto deseado se obtuvo como un so6lido de color blanco (83%), punto
R de fusion 160-166°C (literatura: 156—158°C [24]). RMN "H (DMSO-d6) 5 10.68 (sa,

\ 1H), 8.59 (d, 1H, J=7.8), 7.82 (d, 1H, J = 7.95), 7.48 (d, 1H, J=7.15), 7.42 (t, 1H, J
=7.85),7.30-7.21 (m, 2H), 7.14 (t, 1H, J = 7.57), 7.05 (d, 1H, J =8.4), 4.07 (s, 3H). RMN *C (DMSO-d6)
5 156.65, 149.76, 142.82, 133.47, 131.07, 130.03, 122.60, 122.17, 121.59, 119.16, 117.74, 111.33, 110.67,
55.9.

2.6 Sintesis de 2-(2-flourofenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (1Be)
R El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (Hexano-Acetato
T 70:30). El producto deseado se obtuvo como un s6lido de color naranja palido (78%),
TN punto de fusién 120-125°C. RMN 'H (DMSO-d6) & 7.92 (t, 1H, J = 7.62), 7.82 (s,
1H), 7.45 (d, 1H, J = 4.10), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.14-7.04 (m, 2H). RMN ¥C (DMSO0-d6) § 160.77, 158.77,
149.84, 145.51, 132.87 (d, J = 8.57), 130.53 (d, J=2.71), 125.87, 125.30 (d, J = 3.15), 120.11, 117.20 (d,
J=11.28),116.69 (d,J=21.21), 104.37.

A
R

~N

3. Resultados y Discusion

La sintesis de benzimidazoles a partir de o-fenilendiaminas y aldehidos, utilizando energia ultrasonica, ha
sido reportada por distintos autores (Esquema 2) [17-20] Dentro de estos métodos, Santosh Rangnath
Deshmukh et al., reportaron un método que implica el uso de &cido pirtivico como catalizador y agua como
solvente, obteniendo 12 derivados en 80-91% [17]. Por otro lado, Sandeep Pardeshi et al., utilizaron el
sulfato de niquel y amonio como catalizador homogéneo, en medio acuoso, con tiempos estimados de
reaccion de 120 minutos, obteniendo una serie de 31 benzimidazoles en rendimientos de 80-91% [18]. M.
Bharathi et al., reportaron una metodologia en etanol/metanol, con tiempos cortos de reaccion (90 minutos),
y utilizando catalizadores heterogéneos recuperables; los benzimidazoles obtenidos se obtuvieron en
rendimientos de 43-95%.[19]. Finalmente, durante el desarrollo de su metodologia, Drashti Shah et al.,
concluyeron que el etanol fue el mejor solvente, y que la estequiometria juega un papel importante en los
resultados; el tiempo de reaccion fue de tan solo 30 minutos y obtuvieron una serie de 15 derivados en
rendimientos de 92-95% [20]. Como puede observarse, las metodologias reportadas proceden en
condiciones no ecologicas con catalizadores especiales, utilizando solventes volatiles y en condiciones de
alto gasto de energia. En nuestro estudio, la metodologia estandarizada, (Tabla 1), no implica el uso de
solventes ni de catalizadores, de modo que se previene la generacion de residuos durante el proceso, y ya
que el ultrasonido provee energia mecanica localizada (cavitacion) [24] se reduce el consumo energético
global, siendo en general una metodologia mas segura, y que respeta los principios de la quimica verde,
[15-16].
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18



Alvarado-Méndez et al. Journal of Basic Sciences vol. 12 (33), p. 15-26, enero-abril 2026

Referencia Rendimiento

NH H
2 CH3COCOOH N
[17] + ArCHO Ho > @E )—Ar 80-91%
NH 2 N
|
U

2 50°C, US

NH2 H -
AN (NH4)2N|(SO4)2 Hzo AN N
ArCHO » R N\ )
(18] R C[ * H | )—Ar 80-91%
% XH 20, us = X

Temp. ambiente

H
NH, GO SeomPlelo-fen/bipiMCMy N
+ Ar
[19] " 27 CaHsO / CH:OH @[N)—Ar 43-95%
2 60°C, US
[20] @ENHZ ArCHO Callg — N
+ Ar 92-95%
° Ar
NH, 50°C, US @[N)_

Esquema 2. Métodos de sintesis de benzimidazoles por sonicacion[17-20].

A continuacion, se describe el desarrollo de la metodologia. Durante la optimizacion del proceso se
utilizaron o-fenilendiamina 1A y benzaldehido 1a como materias primas. En experimentos preliminares,
utilizando una relacion o-fenilendiamina: 1 / benzaldehido: 2, se encontrd que la reaccion procedia en
ausencia de solventes y catalizadores, por lo que solamente se describirdn las pruebas del ajuste de tiempo
y los equivalentes de benzaldehido necesarios para el desarrollo adecuado de la reaccion (Tabla 1). En las
primeras pruebas, durante el monitoreo por CCF, se observd la presencia de dos productos distintos, los
cuales fueron purificados y su estructura verificada por medio de RMN 'H y RMN !3C. El primero de ellos
resultd ser el compuesto monosustituido 2-fenil-1H-benzo[d]imidazol 1Aa mientras que el segundo fue el
disustituido o N-sustituido 1-benzil-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol 2Aa (Figura 2).

______ CLy=O
/ ie

®R, 4020 _>©[N\>_© 1Aa
N
H

Figura 2. CCF de los derivados 1Aa y 2Aa.

2Aa

Como inicialmente se realizo la reaccion con 2 equivalentes de aldehido 1a, se hicieron pruebas para tratar
de encontrar la cantidad minima necesaria del mismo y asi evitar su desperdicio y la formacion del producto
de disustitucion 2Aa. Cuando se probd con 1.2 eq. de aldehido 1a (Tabla 1, entrada 1), se encontr6 que la
reaccion no concluia, pues se podian observar las 2 materias primas 1A y 1a, aun después de aumentar el
tiempo de reaccion a 4 h (Tabla 1, entrada 3). El mismo resultado se observo cuando la cantidad de aldehido
la se elevo a 1.5 eq. (Tabla 1, entrada 2) y tampoco mejor6 con el aumento del tiempo de reaccion a 4 h
(Tabla 1, entrada 4). El consumo total de las materias primas solo se observd cuando se utilizaron 2 eq., de
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aldehido en la reaccién y no fue necesario extender el tiempo de reaccion mds alld de 2 horas,
estableciéndose estas condiciones de reaccion como las optimas. Bajo estas condiciones, se obtuvo el
compuesto disustituido 2Aa con 97% de rendimiento (Tabla 2, entrada 1).

Tabla 1. Estandarizacion de las condiciones de reaccion

(0]
NH, N N
e OO0 - OO0
NH, N N

1A 1a 1Aa 2Aa
No. 1A (eq) la(eq) Tiempo (h) Observacion (CCF)
1 1 1.2 2 Presencia parcial 1Ay 1a.
2 1 1.5 2
3 1 1.2 4
4 1 1.5 4
5 1 2 2 Consumo total de 1Ay 1a.

Nota: La reaccion se realizé a escala de 1 mmol de diamina, en ausencia de solventes y catalizadores. Se utilizo ultrasonido como energia de
activacion, a temperatura ambiente.

Ha sido reportado que factores como el uso de solventes, bases inorganicas, catalizadores, asi como las
modificaciones en la temperatura de reaccion y los equivalentes de materias primas, favorecen la obtencion
de uno de los dos productos 1Aa o 2Aa.[25] En la metodologia aqui descrita, se utiliza un exceso de
aldehido 1a (2 eq), factor que permite a ambos nitrogenos de la diamina 1A reaccionar durante el proceso
de sintesis; asi mismo, la ausencia de catalizador y solvente, disminuyen el control sobre la selectividad,
permitiendo que se produzcan ambos derivados, aunque, favoreciéndose de manera clara la produccion del
compuesto disustituido 2Aa.

Una vez establecidas las condiciones de reaccion adecuadas, se procedid a preparar otros 4 derivados. De
acuerdo con los resultados de la optimizacién de la reaccion, se esperaba obtener Unicamente los
compuestos disustituidos, pero esto solo se observo cuando se utilizd 4-fluorobenzaldehido (Tabla 2,
entrada 2), que posee un sustituyente electroatractor en la posicion para, obteniéndose el benzimidazol 2Ab
con bajo rendimiento (20%), el cual no mejor6 con el aumento del tiempo de reaccion a 4 h. Posteriormente,
se hizo reaccionar la diamina 1A con el 2-fluorobenzaldehido 1¢ (Tabla2, entrada 3), invirtiéndose la
selectividad, pues se obtuvo solamente el benzimidazol monosustituido 1Ac¢ con rendimiento de 24%. Por
otro lado, cuando la diamina 1A se hizo reaccionar con un aldehido rico en electrones, el 2-
metoxibenzaldehido 1d (Tabla 2, entrada 4), se obtuvo unicamente el benzimidazol monosustituido 1Ad
con 83% de rendimiento. Finalmente, cuando la 4-ciano-o-fenilendiamina 1B, se hizo reaccionar con el 3-
fluorobenzaldehido 1e (Tabla 2, entrada 5), se obtuvo el benzimidazol monosustituido 1Be con rendimiento
de 78%.
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N —
i R

NH, N — R1©:N \ ><R2
+ ~ H US,2h b N\ +
RZ'_ —_— 1 N y; RZ
R NH, = R N =
R

Tabla 2. Benzimidazoles obtenidos

1A-1B 1a-1d 1Aa-1Bd 2Aa-2Bd
Entrada R! R? Rendimiento (%)
1 1A H 1a H 1Aa 2Aa (97)
2 1b 4-F 1Ab 2Ab (20)
3 1c 2-F 1Ac (24) 2Ac
4 1d 2-OCH; 1Ad (83) 2Ad
5 1B C=N le 3F 1Be (78) 2Be

Nota:Todas las reacciones se realizaron a escala de 1 mmol de diamina, en ausencia de solventes y catalizadores, en un tiempo de 2 h. Se utilizo
ultrasonido como energia de activacion, a temperatura ambiente.

Los resultados anteriores muestran una relacion directa entre el impedimento estérico y la naturaleza
electronica de los sustituyentes del anillo aromatico del aldehido, con los rendimientos y con la selectividad
hacia la obtencion del benzimidazol mono o disustituido. Los sustituyentes electroatractores como el fltior
en la posicion para del anillo aromatico del aldehido, ocasionan que el oxigeno carbonilico tenga una menor
densidad de carga negativa, haciendo menos susceptible al carbono a un ataque nucleofilico. Ademas, los
sustituyentes en esta posicion no ocasionan impedimento estérico, por lo que se puede formar el compuesto
disustituido, pero su baja reactividad ocasiona que se obtenga en bajo rendimiento (IIIb, Esquema 3). Por
otro lado, los aldehidos con sustituyentes en las posiciones orto y meta, muestran selectividad hacia la
produccion de los compuestos monosustituidos [26], debido principalmente a efectos estéricos. Se observa
nuevamente la tendencia hacia los bajos rendimientos con los grupos electroatractores o desactivantes en
la posicion orto, mientras que el rendimiento aumenta satisfactoriamente con sustituyentes
electrodonadores como el metoxi, que aumentan la densidad de carga negativa sobre el oxigeno del
carbonilo. Finalmente, a pesar de su poder desactivante, la presencia del fliior en posicion meta, no tiene
gran influencia en los rendimientos. Cabe sefialar que la naturaleza y posicion de los sustituyentes que posea
la diamina no representan un factor clave para el impedimento de la reaccion y la obtencion de buenos
rendimientos [27-28]. Otro factor que pudo haber afectado los rendimientos fue la rapida descomposicion
de los aldehidos, en los crudos de reaccion pudieron detectarse los alcoholes bencilicos, que como se vera
mas adelante en el mecanismo, pensamos que pudieron haber funcionado como agentes oxidantes para la
obtencion de los benzimidazoles. Por otro lado, dado que la reaccion no se lleva a cabo en un sistema
cerrado, los benzaldehidos se oxidan en contacto con el oxigeno molecular atmosférico, generando acidos
como subproducto de reaccion. Los acidos se pudieron observar por RMN 'H, como contaminantes de los
benzimidazoles, probablemente formando la sal organica.

3.1 Propuesta de mecanismo de reaccion

De acuerdo con las observaciones experimentales y en linea con los mecanismos previamente
reportados[27], se propone que la sintesis de los benzimidazoles a partir de o-fenilendiaminas y
benzaldehidos, se desarrolla por medio de etapas que implican la formacion de intermediarios iminicos,
ciclacion y transposicion de hidrégenos (Esquema 3). En la etapa inicial del mecanismo, uno de los grupos
amino de la o-fenilendiamina realiza un ataque nucleofilico al benzaldehido. Este paso produce un
hemiaminal transitorio, el cual sufre una deshidratacion para formar una imina, liberando asi una molécula
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de agua. La estructura iminica resultante I, puede reaccionar con otra molécula de aldehido para formar el
compuesto disustituido IIIb, o sufrir un ataque nucleofilico intramolecular por parte del segundo grupo
amino de la o-fenilendiamina y formar el compuesto monosustituido IIa. En el caso del compuesto
monosustituido, el ataque intramolecular del segundo nitrogeno de la fenetilamina sobre la imina I, da como
resultado el dihidro benzimidazol Ia. Finalmente, este intermediario se oxida produciendo el benzimidazol
monosustituido Ila, por reaccion con otra molécula de aldehido; que, a su vez, se reduce al alcohol. Como
soporte de este paso, se comprobo la presencia del alcohol bencilico en CCF, por comparaciéon con un
estandar. En el caso del compuesto disustituido, el amino libre de la imina I reacciona con otra molécula
de aldehido, generandose el intermediario diiminico IIb. El impedimento estérico juega un papel importante
en este paso, si el aldehido posee sustituyentes voluminosos en las posiciones orto y meta, se favorecera la
formacion del benzaldehido monosustituido. Una vez formado el intermediario diiminico IIb, las orto-
iminas que lo componen reaccionan intramolecularmente entre si, formando el benzimidazol disustituido
IIb.

NH2

NH2 »\Q Benzimidazol monosustituido
l- H,0

G

¢ -H,0 Benzimidazol disustituido

54 ?© ﬁ@@k@ -0

Esquema 3. Propuesta de mecanismo de reaccion para los derivados de benzimidazol mono y disustituidos.

5. Conclusiones

Se sintetizaron cinco derivados de benzimidazoles (2Aa-2Ab, 1Ab-1Bd) utilizando ultrasonido como
energia de activacién, las condiciones de reaccién no implicaron el uso de solventes ni catalizadores y el
tiempo de reaccién fue de 2 horas. Los resultados anteriores muestran una relacion directa entre el
impedimento estérico y la naturaleza electronica de los sustituyentes del anillo aromatico del aldehido, con
los rendimientos y con la selectividad hacia la obtencion del benzimidazol mono o disustituido. Los
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derivados 2Aa, 1Ad y 1Bd presentan de buenos a excelentes rendimientos (78-97%) indicando que tanto
20CH; y 3F como sustituyentes R, al igual que C=N como sustituyente R; son tolerados en esta
transformaciéon en tanto que los compuestos 2Ab y 1Ac se obtuvieron solamente en 20% y 24%
respectivamente.; esto evidencia a la sintesis mediada por ultrasonido como un método prometedor para
la obtencidn de estructuras con gran potencial terapéutico, como los benzimidazoles.
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