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Resumen 

 

Como resultado de 4 años de investigación sobre la importancia de los α-aminoácidos 

y los sistemas benzazoles en la formación de compuestos de azufre,  todas ellos 

aplicados en una amplia gama de áreas multidisciplinarias con interés económico 

como lo son la alimentaria con agentes controladores de plagas en pre- y post-

cosecha, aditivos y coadyuvantes alimentarios (edulcorantes, tensoactivos, 

conservadores, antioxidantes, colorantes, etc.), farmacéutica (pro-fármacos, 

nutracéuticos, agentes terapéuticos, etc.), nanotecnología con materiales híbridos, 

entre otras. El presente trabajo está desarrollado sobre la reactividad de dos 

compuestos derivados de benzazoles con α-aminoácidos como lo son la glicina, 

alanina, fenilglicina y fenilalanina; el primero es el 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol 

(2) el cual da origen a diversos compuestos derivados de: urea, isotiourea y 

guanidínico no simétricos; 
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el segundo es el N-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol (10), producto del 

resultado de abordar en este mismo trabajo la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) 

con disulfuro de carbono (CS2) y iodometano (CH3-I) en medio básico (NaOH)¸ 

además se aborda la actividad antibacteriana de las isotioureacarboxilatos de 

benzazoles (3 y 11 a-d) contra Pectobacterium carotovorum y Erwinia amylovora, 

ambas bacterias fitopatógenas; así como la actividad antioxidante de las 

isotioureacarboxilatos del benzotiazol (3 a-d) mediante el ensayo del radical ABTS•+. 

 

Demostramos que la reactividad del 2-aminobenzotiazol y del 2-aminobencimidazol es 

diferente en la química del disulfuro de carbono, mientras que el radical del carbono 

quiral del α-aminoácido no es un factor que impida la formación de dichos compues-

tos.  Se tiene actividad inhibitoria de las isotiourecarboxilatos de benzazoles contra 

bacterias fitopatógenas. Se proponen rutas sintéticas y mecanicistas para entender la 

formación de los diversos compuestos obtenidos, así como la caracterización 

estructural por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H y 13C en solución; y el 

estudio estructural de 9 moléculas por difracción de rayos X de monocristal. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Agentes conservadores 

 

Muchas sustancias se añaden deliberadamente a los alimentos para mejorar sus 

propiedades funcionales, aunque con frecuencia dichas sustancias se encuentran 

también presentes de forma natural en algunos alimentos. Sin embargo, cuando estas 

sustancias químicas se añaden a los alimentos procesados se les denomina como 

aditivos alimentarios. Desde el punto de vista normativo, cada uno de los aditivos 

alimentarios deben desempeñar alguna función o impartir un atributo útil y aceptable 

que justifique su uso, entre algunas funciones se encuentra la mejora de la 

conservabilidad, el aumento del valor nutritivo, conferir o mejorar alguna propiedad 

funcional, facilitar el procesado e incrementar la aceptación por el consumidor. 

 

En particular, el acuerdo por el que se determinan los aditivos y coadyuvantes en 

alimentos, bebidas y suplementos alimenticios, su uso y disposiciones sanitarias 

(2012) define como agente conservador a toda sustancia o mezcla de sustancias que 

previenen, retardan o detienen cualquier alteración causada por microorganismos, 

entre estos puede existir sustancias antimicrobianas, agentes antimicóticos, agentes 

de control bacteriófagos, agentes fungistáticos, inhibidores de mohos y hongos 

filamentosos, o sinergistas antimicrobianos. 

 

Debemos entender que la eliminación de los microorganismos no puede hacerse, en 

ciertos casos, por métodos físicos (térmicos), lo que motiva el empleo de sustancias 

con acción antimicrobiana. El abanico de las sustancias que se usan no ha variado 

desde hace tiempo, pues es difícil encontrar nuevos compuestos con acciones 

mejores o más amplias y que a la vez carezcan o posean una débil toxicidad para los 

mamíferos, además de poseer un bajo coste (Belitz, 2006). Existen diversos agentes 

conservadores como son las sales de nitros (NO2
-) y nitratos (NO3

-), el ácido benzoico 

(C6H5COOH), ácido acético (CH3COOH), ácido propiónico (CH3-CH2-COOH) o ácido 

sórbico (C-C=C-C=C-COOH), algunos antibióticos naturales como el polipéptido nisina 

producido por Lactococcus lactis que es activo frente a bacterias gran positivo, 

mientras que la natamicina (pimaricina) producida por Streptomyces natalensis y S. 

chattanogensis es activa frente a levaduras y mohos;  y en particular trataremos con 

más detalle a los oxoaniones de azufre (IV) comprendiendo a los iones sulfitos (SO3
-2), 

bisulfitos (HSO3
-),  metabisulfito (S2O5

-2), al dióxido de azufre (SO2) y sus derivados los 
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cuales desempeñan ya desde hace mucho tiempo un papel importante en la inhibición 

del pardeamiento no enzimático, inhibición de reacciones catalizadas por enzimas e 

inhibición y control del crecimiento de microorganismos, además de actuar como 

antioxidante y agente reductor (Wedzicha, 1984). 

 

El dióxido de azufre actúa tanto como un agente biocida como bioestático siendo más 

activo frente a bacterias que en mohos o levaduras, también es más efectivo frente a 

las bacterias Gram negativas que Gram positivas. Gran parte de la eficacia de este 

conservador alimentario tanto en aplicaciones microbianas como en químicas es por la 

afinidad del ion sulfuro (S-2) con diversos sitios químicos; se sabe que existen 

interacciones de las oxoformas del azufre (IV) con los ácidos nucleicos que originan 

los efectos bioestáticos y biocidas, entre los mecanismos propuestos para explicar la 

inhibición de los microorganismos se incluyen la reacción del bisulfito con el 

acetaldehído en la célula, la reducción de enlaces disulfuros de enzimas produciendo 

su desnaturalización y la formación de compuestos de adición del bisulfito que 

interfieren con las reacciones respiratorias donde interviene la nicotinamida 

dinucleótido (Wedzicha, 1992). 

 

Por otro lado, el dióxido de azufre es el inhibidor más eficaz contra el pardeamiento no 

enzimático en donde múltiples mecanismos químicos están implicados en dicho 

proceso (Esquema 1), pero uno de los más importantes implica la reacción de los 

oxoaniones de azufre (IV) (bisulfitos) con los grupos carbonilos de los azúcares 

reductores y de otros compuestos participantes en el pardeamiento. A los compuestos 

reversibles de adición del bisulfito se combinan con los grupos carbonilos y de este 

modo retardan el proceso de pardeamiento, pero también se ha propuesto que la 

reacción elimina los cromóforos carbonilos de las estructuras de tipo melanoidinas 

produciendo un efecto de blanqueo sobre el pigménto. También los oxoaniones del 

azufre (IV) reaccionan de modo irreversible con los grupos hidroxilos en la posición 4 

de los azúcares y del ácido ascórbico, ambos participan en la reacción de 

pardeamiento para producir sulfonatos (R-CHSO
-
3-CH2-R’). La formación de derivados 

sulfonatos son relativamente estables los cuales retrasan el pardeamiento en general 

e interfieren sobre las rutas de formación de pigmentos coloreados (Wedzicha, 1992).  
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Esquema 1: Mecanismos de inhibición del pardeamiento de Maillard (carbonilo-amino) mediante algunos 

oxoaniones de azufre (IV)  (Wedzicha, 1984). 

 

Entre otras aplicaciones donde participa el dióxido de azufre es en frutas y hortalizas 

inhibiendo el pardeamiento enzimático donde existe oxidación de compuestos 

fenólicos catalizadas por enzimas; mientras que en la industria panaria la adición del 

respectivo conservador a la harina de trigo produce una escisión reversible de los 

enlaces disulfuro de las proteínas, lo cual puede tener efectos deseables sobre las 

propiedades de horneo de las masa panaria, también la adición de bisulfito sódico 

reduce la fase de mezclado y mejora la elasticidad de esta (Fennema, 2000). 
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1.2. Aminoácidos 

 

Los aminoácidos suelen tener dos grupos funcionales como su nombre lo indica; 

consisten desde el punto de vista estructural, en un grupo amino (-NH2) y un grupo 

ácido carboxílico (-COOH) unidos a un carbono-α, el cual posee una o dos cadenas 

hidrocarbonadas laterales que le confieren su individualidad y sus características 

químicas. Dicho carbono es un centro estereogénico cuando estas dos cadenas son 

diferentes, por lo que presentan isómeros con actividad óptica (Figura 1) (Belitz, 2009).  

 

Figura 1: Estructura general de un aminoácido (Belitz, 2009). 

 

Los α-aminoácidos son precursores de los péptidos y las proteínas, siendo 20 

aminoácidos los que conforman a estas últimas, sin embargo el número total de 

aminoácidos existentes en la naturaleza es del orden de 200 (Meister, 1965). Estas 

biomoléculas se clasifican desde distintos puntos de vista.  

 

Históricamente, los α-aminoácidos se han dividido en dos grandes grupos: 

 

I. Aminoácidos proteogénicos: Todas las proteínas, ya se trate de las que 

aparecen en las bacterias más antiguas, o las que se encuentran en las formas 

de vida superiores, están constituidas a partir del mismo conjunto básico de 20 

aminoácidos unidos covalentemente, originando secuencias características y 

cumpliendo funciones catalizadoras de procesos químicos (Jones, J. H., 1979). 

  

II. Aminoácidos no preoteogénicos: compuestos que atienden a la sustitución 

sobre el carbono α, dividiéndose en α-monosustituidos como las glicinas 

sustituidas citando a fenilglicina (Figura 2, PhG), y los α,α- disustituidos como 

los α-aminoácidos α-alquilados citando al ácido 2-aminoisobutírico (Figura 2, 

AIB). 
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Figura 2: Estructura química de la fenilglicina (PhG) y el ácido 2-aminoisobutírico (AIB). 

 

Como quiera que la cadena lateral de los α-aminoácidos proteogénicos es decisiva 

para las interacciones intra- e inter-moleculares de las proteínas, se puede clasificar 

así: 

 Aminoácidos con cadena lateral sin carga y apolar (Figura 3): glicina (Gly), 

alanina (Ala), valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (Ile), prolina (Pro), 

fenilalanina (Phe), triptófano (Trp), metionina (Met). 

 

Figura 3: Estructura química de α-aminoácidos con cadena lateral sin carga y apolar. 

 

 Aminoácidos con cadena lateral sin carga y polar (Figura 4): serina (Ser), 

treonina (Thr), cisteína (Cys), tirosina (Tyr), asparagina (Asn), glutamina (Gln). 

 

Figura 4: Estructura química de α-aminoácidos con cadena lateral sin carga y polar. 

 

 Aminoácidos con cadena larga cargada (Figura 5): ácido aspártico (Asp), 

ácido glutámico (Glu), lisina (Lys), histidina (His), arginina (Arg). 

 

Figura 5: Estructura química de α-aminoácidos con cadena larga cargada. 
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Desde el punto de vista de la fisiología de la nutrición se pueden dividir en: 

 

A. Aminoácidos esenciales: valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (Ile), 

fenilalanina (Phe), triptófano (Trp), metionina (Met), treonina (Thr), histidina 

(His, esenciales para el lactante), lisina (Lys) y arginina (Arg, semiesencial). 

 

B. Aminoácidos no esenciales: glicina (Gly), alanina (Ala), prolina (Pro), serina 

(Ser), cisteína (Cys), tirosina (Tyr), asparagina (Asn), glutamina (Gln), ácido 

aspártico (Asp), ácido glutámico (Glu). 

 

Entre algunas propiedades físicas de estas biomoléculas se encuentra la capacidad de 

disociación en solución acuosa, dependiendo del valor del potencial de hidrógeno 

(pH), se hallan en forma de cationes, iones híbridos (iones dipolares) o aniones 

(Esquema 1), sin embargo, los α-aminoácidos se encuentran a pH fisiológico (pH 7.3) 

por lo que el grupo α-amino está cargado positivamente y el grupo α-carboxilo está 

negativamente comportamiento conocido como zwitterión (Esquema 2, B). El pH del 

medio en el que se encuentran los α-aminoácido es esencial para determinar sus 

propiedades ácido-base, aspecto importante pues de ello depende las propiedades 

químicas y la función biológica de los péptidos y proteínas que forman; estas 

propiedades vienen determinadas por los grupos protonables que posea. Los α-

aminoácidos son conocidos como sustancias anfóteras por tener la capacidad de 

actuar como ácidos o como bases, pudiendo tener hasta tres grupos con carácter 

ácido-base: el α-amino, el α-carboxilo y, en algunos casos, el resto –R. En general 

estas biomoléculas poseen un carácter ácido-base débil, lo que hace que, 

dependiendo del pH, el correspondiente equilibrio pueda desplazarse en un sentido o 

en otro (hacia la forma protonada (Esquema 2, A) o hacia la desprotonada (Esquema 

2, C) (Belitz, 2009). 

 

Esquema 2: Ionización de aminoácidos (Belitz, 2009). 
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Generalmente, la constante de disociación (pK) del grupo carboxilo terminal de los α-

aminoácidos tiene un valor promedio de 2 y el grupo amino terminal un valor promedio 

de 8, mientras que el grupo –R puede variar dependiendo de los grupos funcionales 

que lo constituyen; en la tabla 1 se muestran algunos α-aminoácidos con sus 

correspondientes pK y punto isoeléctrico (pI). 

 

Tabla 1: Constantes de disociación aparente (pK) y punto isoeléctrico (pI) de α-aminoácidos (25ºC). 

α-aminoácidos pK1 pK2 pK3 pK3 pI 

Alanina 2.34 9.69 - - 6.0 

Arginina 2.18 9.09 12.60 - 10.8 

Cisteína 1.71 8.35 10.66 - 5.0 

Glicina 2.34 9.60 - - 6.0 

Histidina 1.80 5.99 9.07 - 7.5 

Metionina 2.28 9.21 - - 5.7 

Fenilalanina 1.83 9.13 - - 6.3 

Prolina 1.99 10.60 - - 6.3 

Tirosina 2.20 9.11 10.07 - 5.7 

Fenilglicina 1.93 9.17 - - 6.3 

 

Otra propiedad física es la actividad óptica, por lo que todos los aminoácidos, con 

excepción de la glicina (Gly), tienen por lo menos un átomo de carbono asimétrico y 

son ópticamente activos (Figura 6). Todos los α-aminoácidos componentes de las 

proteínas tienen la misma configuración en el átomo del C-α; son los L-aminoácidos, o 

bien (S)-aminoácidos según el sistema Cahn-Ingold-Prelog (con excepción de la L-

cisteína, que pertenece a la seria R), mientras que los D-aminoácidos, o bien (R)-

aminoácidos también ocurren en la naturaleza, por ejemplo en una serie de péptidos 

de origen microbiano (Belitz, 2009). 

 

 
Figura 6: Diagrama ORTEP de D- y L- Alanina, un α-aminoácido  (Wilson et al., 2005).  
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La rotación óptica específica de las disoluciones acuosas de los aminoácidos depende 

fuertemente del valor del pH, siendo en general mínima en la zona neutral y aumenta 

por adición de ácido o de álcali (Tabla 2) (Belitz, 2009). 

 

Tabla 2: Rotación específica de los aminoácidos ([𝛼]𝐷
𝑡 ) (Belitz, 2009). 

α-aminoácidos Disolvente Temperatura (ºC) [α]D 

L-Alanina 

0.97mol/1 HCl 

Agua 

3mol/1 NaOH 

15 

22 

20 

+14.7º 

+2.7º 

+3.0º 

L-Cistina 1.02 mol/1 HCl 24 -214.4º 

Ácido L-glutámico 

6.0 mol/1 HCl 

Agua 

1mol/1 NaOH 

22.4 

18 

18 

+31.2º 

+11.5º 

+10.96º 

L-Histidina 

6.0 mol/1 HCl 

Agua 

0.5mol/1 NaOH 

22.7 

25.0 

20 

+13.0º 

-39.01º 

-10.9º 

L-Leucina 

0.6mol/1 HCl 

Agua 

3.0 mol/1 NaOH 

25.9 

24.7 

20 

+15.1º 

-10.8º 

+7.6º 

 

De esta manera, la importancia de los α-aminoácidos radica en el hecho de que 

constituyen las moléculas sillares de péptidos, proteínas y de otros productos 

naturales (Barton et al., 1999). Además, los α-aminoácidos actúan bioquímicamente 

como mediadores en el metabolismo del nitrógeno y dan lugar a materias primas 

necesarias para la producción de algunos metabolitos primarios y secundarios de vital 

importancia. Por ejemplo, la arginina (Arg) es clasificada como un aminoácido 

proteogénico esencial para aves, carnívoros, mamíferos jóvenes y condicional para 

adultos; involucrado en los procesos de división celular, en la cicatrización de heridas 

(Quek, 2013), secreción de la hormona de crecimiento influyendo directamente en la 

función inmunitaria, y penetración celular de muchos péptidos (CCPs, por sus siglas 

en inglés) y péptidos catiónicos antimicrobianos (CAMPs, por sus siglas en inglés) 

(Bionda & Cudic, 2013); también es precursor de una serie de moléculas como lo son: 

la creatina (Esquema 3, 24), importante en la ruta metabólica energética muscular, 

nervioso y testicular; la L-ornitina (23), sintetizada por acción de la enzima arginasa, es 

precursora de poliaminas y urea jugando ambas un papel importante en el ciclo de la 

urea (Esquema 3) (Tapiero et al., 2002). 
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Esquema  3: Arginina (Arg) es convertida por la enzima arginasa a urea y L-Ornitina (23), precursor de 

poliaminas (Tapiero et al., 2002). 

 

 

La reacción de L-arginina (Arg) con la enzima arginina descarboxilasa en presencia de 

la coenzima piridoxal 5’-fosfato (PLP) produce la poliamina conocida como agmatina 

(Esquema 3, 20). Castagnolo et al. reportaron que estas poliaminas guaniladas 

exhiben alta actividad biológica debido al grupo guanidino que es comúnmente usado 

por proteínas y enzimas al reconocer y ligar aniones a través de apareamiento iónico y 

puentes de hidrógeno. 
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1.3. Benzazoles 

 

Heterociclos pertenecientes a la familia de los benzofusionados (Figura 7) (Gilchrist, 

1995) cuya estructura se encuentra formada por 2 sistemas aromáticos fusionados, un 

anillo fenilo unido en la posición orto a un anillo de 5 miembros en la posición 4- y 5- 

conocido como azol, con un heteroátomo ya sea azufre (S) para benzotiazol (Figura 7, 

25), nitrógeno (N) para bencimidazol (Figura 7, 26) u oxígeno (O) para benzoxazol 

(Figura 7, 27) en la posición 1 y un átomo de nitrógeno (N) en la posición 3 (Carpenter, 

R. D. & Kurth, M. J., 2010). 

 

 Figura 7. Sistemas Benzazoles (Gilchrist, 1995; Chaudhary et al., 2010). 

 

Los  sistemas benzazoles son heterociclos altamente versátiles, brindando una amplia 

gama de actividades biológicas, excelentes propiedades farmacocinéticas, y 

sobresalen como ligandos con reactivos organometálicos, terapéuticos y 

semiconductores. (Carpenter et al., 2010). Se han encontrado en diversos sistemas 

biológicos realizando importantes funciones, muchos de estos mediante su interacción 

con  átomos metálicos (Contreras et al., 2009).  

 

1.3.1. Importancia de los Benzazoles. 

 

Los benzazoles han recibido importante atención en la comunidad científica estando 

presente en más de 50,000 artículos, tomado un papel crucial en la química, biología, 

medicina y ciencia de los materias (Carpenter et al., 2010); citando a continuación 

algunos ejemplos del papel que han tomado estos compuestos recientemente en la 

ciencia. 
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1.3.1.1. Benzotiazoles 

 

En los últimos años, una amplia gama de ensayos espectrofotométricos se han 

adoptado para la medición de la actividad antioxidante de los alimentos, entre ellos, el 

ensayo del ácido 2,2'-Azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato), ABTS (Esquema 4, 

30), es el más popular (Floegel et al., 2011); siendo desarrollado y comercializado por 

Randox Laboratories (San Francisco, USA) (Litescu et al., 2010). El ensayo ABTS (30) 

está basado sobre la generación de un radical catiónico cromógeno (azul/verde), 

ABTS
•+ 

(30-A), centrado en átomos de nitrógeno por la oxidación de un electrón, y 

este llega a ser incoloro cuando se reduce, mediante la vía de donación de electrón, a 

su forma no radical, ABTS (30), por antioxidantes (Huang et al., 2005; Lee & Yoon, 

2008); este ensayo de decoloración cuantifica la actividad de la reacción radical-

antioxidante por medición, con un espectrofotómetro, de la absorbancia a 743nm 

sobre un determinado tiempo. Los resultados son expresados con respecto a un 

estándar, generalmente Trolox (28) (Charles, D. J., 2013). 

 

Esquema 4: Reacción relacionada al modelo ABTS (ABTS (30) y Trolox (28)) (Litescu et al., 2010). 

 

Abdel-Mohsen et al. realizaron reacciones oxidativas de dimerización de grupos tioles 

con enzimas lacasas de origen fúngico y como agente mediador de la enzima al ABTS 

(30); ya que los grupos disulfuros tienen actividad citotóxica y, además juegan un 

papel vital en sistemas vivos con respecto al plegamiento, estabilidad y actividad de 

numerosas proteínas, así como las propiedades de unirse al ADN. Para la 

dimerización de los grupos tioles, se entiende que la reacción empieza con la 

oxidación del ABTS (30) a los correspondientes radicales ABTS
•+ 

(30-A) catalizada por 

la enzima lacasa que se acompaña por la reducción de O2 a agua. Ello esta seguido 
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por la dimerización oxidativa de tioles (29): 2-mercaptobenzotiazol (29-C) o 2-

mercaptobenzoxazol (29-B) para generar los correspondientes disulfuros (31): bis(2-

benzotiazol)disulfuro (31-C) o bis(2-benzoxazol)disulfuro (31-B) respectivamente. Este 

proceso es acompañado con la reducción de radicales ABTS
•+

 (30-A) a ABTS (30) 

(Esquema 5). 

 

Esquema 5: Mecanismo propuesto para la oxidación catalizada por lacasa-ABTS de tioles heterocíclicos 

(29) a disulfuros (31) (Mohsen et al., 2013). 

 

Por otro lado, en la bioluminiscencia se lleva a cabo la conversión de energía química 

a luz (Esquema 6), proceso dependiente de dos componentes: la enzima luciferasa y 

el sustrato luciferina, esta última compuesta por una fracción de benzotiazol unido a 

una fracción de ácido carboxílico tiazol (Esquema 6, 33) (Day et al., 2004). 

  

Esquema 6: Pasos involucrados en  la bioquímica de la reacción de emisión de luz catalizada por la 

enzima luciferasa. Inicialmente, luciferina (32) de insecto (luciérnagas, escarabajos o gusanos) a) con 

dependencia de ATP-Mg
2+

 se activa el complejo ternario de luciferasa de insecto produciendo la 

adenilación de luciferina (33) de insecto liberando pirofosfato (PPi), b) siguiendo con la abstracción del 

protón (34), c) la luciferina adenilato reacciona con oxígeno (35), d) dando a la formación de un peróxido 

cíclico (36), e) posteriormente su descarboxilación origina la formación de un estado excitado de 

oxiluciferina (37-A), f) cuya relajación produce la emisión de un fotón (hv) y a la oxiluciferina (37) (Day et 

al., 2004). 
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Particularmente, el 2-aminobenzotiazol (1) es actualmente considerado como matriz 

privilegiada en la síntesis de fármacos y ha ganado gran popularidad en las ramas de 

la biorgánica y química médica. Varios farmacóforos llevan a la fracción del 2-

aminobenzotiazol, revelando un amplio espectro de actividades biológicas que 

comprende: anti-inflamatoria, antimicrobiano, antitumoral, neuroprotectora, 

anticonvulsiva, antidiabética y antiepiléptica. Por mencionar algunos derivados se 

encuentra el Riluzole (Figura 8, 38) un glutamato neurotransmitor, el compuesto 39 es 

un potente inhibidor del metabolismo del ácido retinoico, el compuesto 40 es un tRA-

induciendo expresión de potenciador de CYP26B1 y el compuesto 41 y 42 que son 

inhibidores de N-miristoiltransferasa (Nmr). (Chaudhary et al., 2010). Algunos otros 

farmacóforos poseen al 2-aminobenzotiazol como unidad central entre ellos, el 

compuesto antibacterial 43 (Figura 8), el agonista PPAR (Figura 8, 44), el ligando 

receptor de H3 (Figura 8, 45) y el ligando de receptores de nicotínico de la acetilcolina 

(Figura 8, 46) (Khatun et al., 2012). 

 

Figura 8: Moléculas bioactivas derivados del 2-Aminobenzotiazol (Khatun et al., 2012; Chaudhary et al., 

2010). 

 

 

 

 



 

14 
 

Es característico de la molécula del 2-aminobenzotiazol (1) poseer dos importantes 

propiedades que lo hacen un buen candidato para estudios de coordinación, la primera 

es su tautomería (Esquema 7) reflejando sistemas deslocalizados dienil N-C-N 

(Esquema 7, 1) y la segunda al tener un grupo imina C=N-H (Esquema 7, 1-A) donde 

el protón NH es al mismo tiempo una base y un ácido muy reactivo (García-

Hernández, 2006).   

 

Esquema 7: Tautomería del 2-Aminobenzotiazol (1) (Annese et al. 1994). 

 

Ouyang et al realizaron un estudio de relación estructura–actividad (SAR, por sus 

siglas en inglés) de la fracción 2-amino-benzotiazol- y –benzoxazol (Figura 9, 

Izquierda) mostrando que el compuesto 47 (Figura 9, derecha) con un benzotiazol 5,6-

difluoro -disustituido es un potente inhibidor de bacterias Gram-positivas patógenas y 

bacterias resistentes a fármacos, sin citotoxicidad en concentraciones terapéuticas. 

Además, el posible objetivo de inhibición del compuesto 47 es la enzima 

Staphylococcus aureus metionil-tRNA sintetasa como se muestra en la Figura 10. 

 

Figura 9: A la izquierda, estudio SAR de derivados del 2-amino- benzotiazol y -benzoxazol, donde ( )n= -, 

CH2, CH2O; X=O, S; R1= F, Cl, Br, CH3, C2H5; R2= 5-Cl ó H. A la derecha, compuesto 47 reflejando una 

actividad antibacterial contra S. aureus con un CMI (µg/mL) de 0.5 (Ouyang et al., 2012). 
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Figura 10: En ambas figuras, compuesto 47 acoplado en el sitio activo de S. aureus metionil-tRNA 

sintetasa.  a) Residuos implicados en la interacción con el ligando. b) Representación superficial del 

acoplamiento de la molécula proteica y el compuesto 47 (Ouyang et al., 2012). 

 

1.3.1.2. Bencimidazoles 

 

Pertenecen a una amplia familia química usados en el tratamiento de enfermedades 

endoparasitarias en animales domésticos, prevención y tratamiento de infecciones 

generadas por parásitos en agricultura y acuacultura. Algunos derivados (Figura 11) 

han sido aplicados como fungicidas en pre- o post- cosecha para el control de una 

amplia gama de afecciones fúngicas de maíz de campo o para conservar, transportar 

frutas y/o verduras en general. Por ejemplo (Figura 11), tiabendazol (48) fue el primer 

bencimidazol que dejo huella ya hace más de 40 años, este ha sido usado 

ampliamente para el control de nematodos gastrointestinales, vermes y como agente 

fungicida; después de su introducción al mercado, un número de bencimidazoles 

alternativos ofrecieron actividades similares, como el parbendazol (49), cambendazol 

(50), mebendazol (51) y oxibendazol (52) (Danaher, et al., 2007); otro de ellos es el  

Benomilo (53) (Metil 1-(butilcarbamoil) bencimidazol-2-il carbamato) actualmente 

usado en la agricultura mexicana como fungicida contra Antracnosis (Colletotrichum 

gloeosporioides), Fumagina (Capnodium spp.), mancha de la hoja (Cercospora 

purpurea) y roña o sarna (Sphaceloma perseae). Estas enfermedades post-cosecha 

de frutas y hortalizas son causadas por hongos (60%) y en menor proporción por 

bacterias, virus y nematodos (Sommer, 2002), estimando que las perdidas post-

cosecha ronda entre 30 y 60% total de la producción nacional frutícola (Allende, 2000). 
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Figura 11: Estructuras químicas de Tiabentazol (48), Parbendazol (49), Cambendazol (50), Mebendazol 

(51), Oxibendazol (52) y Benomilo® (53) (Danaher et al., 2007). 

 

Compuestos derivados del bencimidazol que poseen grupos funciones sulfuro y 

sulfóxido (Figura 12), ofrece un amplio espectro de actividad y aumento de eficacia, 

entre estos: Albendazol (54), Fenbendazol (55) y Oxfendazol (56) fueron los primeros 

en tener éxito en el tratamiento del crecimiento de nematodos gastrointestinales 

(Danaher et al., 2007). 

 

Figura 12: Estructuras químicas de Fenbendazol (54), Albendazol (55) y Oxfendazol (56) (Danaher et al., 

2007). 

 

La fracción del bencimidazol coordinado por un átomo de cobalto (II) en la molécula de 

la vitamina B12 o coenzimas-B12 (Figura 13, 57) son considerados cofactores 

organometálicos más complejos e interesantes desde el punto de vista fisiológico. Los 

derivados de B12 catalizan reacciones enzimáticas únicas que dependen directamente 

de la reactividad del cobalto coordinado por ligandos orgánicos. El metabolismo de la 

mayoría de los organismos depende de la catálisis por enzimas dependientes de B12 

(Butler et al. ,2006). 
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Figura 13: A la izquierda, estructural molecular de cobalaminas (57): Vitamina B12 (R=CN); coenzima B12 

(R= 5’-deoxi-5’-ado); y a la derecha numeración y simbología usada en ambos casos (Butler et al., 2006). 

 

Un consumo medio de alimento con una cantidad alrededor de 3-4µg de vitamina B12 

es considerado necesario para un adecuado bienestar físico, siendo factores 

intrínsecos  (FI), transcobalamina (TC) y haptocorrina (HC) las proteínas que 

participan en la absorción y transporte de cobalaminas en humanos, garantizando que 

se alcancen niveles adecuados de cobalamina para el funcionamiento de las enzimas 

intracelulares, metionina sintasa (en citosol) y metilmalonil-CoA mutasa (en 

mitocondria) (Butler et al., 2006). 

 

La alta nucleofilicidad de las cobalaminas hace de estas una herramienta ideal para el 

atrapamiento y detección de agentes electrofílicos en la evaluación del riesgo del 

cáncer, siendo más reactivas que el anión tiosulfato (58) o nicotinamida (59-A). A 

menudo, los tumores requieren más vitamina B12 que el tejido normal, con una división 

celular acelerada se requieren altas cantidades anormales de cobalamina para la 

síntesis de timidina (59-B), favoreciendo la replicación del ADN a división celular; por 

ello, ha sido hipotetizado que la vinculación de cobalamina a transcobalamina (TC) 

puede ser usada como una molécula transportadora de células cancerosas (Butler et 

al., 2006).  

57-A 57-B 
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Figura 14: Estructura química del anión tiosulfato (58),  nicotinamida (59-A) y timidina (59-B) (Butler et al., 

2006). 

 

Particularmente, el 2-aminobencimidazol (7)  es el principal centro de construcción de 

un gran número de derivados bioactivos (Figura 15). Hay 30 derivados registrados en 

el mundo como medicamentos, los cuales exhiben diversa actividades farmacológicas, 

por ejemplo, antiparasitaria, antifúngica, antiviral y antialergénica (Viudes et al. 2010). 

Además, como inmunotrófico, diurético, antihistamínico, así como la alta selectividad 

en la inhibición de p38aMAP quinasa, supresor de la replicación de los cardiomiocitos 

(Sudha et al., 2011). 

 

 

Figura 15: Estructuras químicas de derivados de bencimidazol de interés farmacéutico (Viudes et al., 

2010). 

 

La polifuncionalidad de la molécula del 2-aminobencimidazol resultado de la fracción 

guanidínica cíclica ha hecho que esta molécula sea el principal centro de construcción 

para la síntesis de un gran número de derivados del bencimidazol de interés 

farmacéutico. La fracción bencimidazol es también un receptor quimiosensor usado 

para el reconocimiento selectivo de aniones (Sudha, 2011). Hajduk et al. describen el 

descubrimiento de un nuevo derivado del 2-aminobencimidazol (Tabla 3, 64) basado 

por RMN como inhibidor de la enzima uroquinasa, siendo esta un potente activador de 

plasminógeno y desempeña un papel esencial en el mecanismo principal de la 

degradación de la membrana basal y metástasis tumoral.  
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En resumen, los compuestos que contienen un grupo amina o guanidina comúnmente 

tienen un valor de pKa mayor a 9.0 donde el 2-aminobencimidazol (Tabla 3, 7) tiene un 

valor de pKa aproximado a 7.5, por lo tanto, los compuestos quienes contengas ésta 

fracción no estarán descargados a pH fisiológico, mejorando la biodisponibilidad de 

inhibición de uroquinasa. Sin embargo, la potencia del compuesto 64 (Tabla 3) es 10 

veces menor que los inhibidores tradicionales (Tabla 3).  

 

Tabla 3: Inhibidores de Actividad de Uroquinasa (Hajduk et al., 2000). 

Nombre Estructura 
Concentración media de 

inhibición (IC50) en µM 
pKa 

a
 

2-Aminobencimidazol 7 
 

200 7.5
b,c

 

 

2-amino-5-hidroxil 

bencimidazol 

64  10 7.4 

 

Amilorida 

 

65  7 8.6 

p-aminobenzamidina 66  7 11.4 

 

Fenilguanidina 

 

67  20 10.9 

B428 68  0.5 9.1 

a
Todos los valores pKa fueron calculados usando el paquete ACD/pKa v3.6. Información sobre el software 

puede ser buscado en http://www.acdlabs.com. 
b
El valor para este compuesto en literatura es también 7.5 

(Albert et al. J. Chem. Soc. 1948, 2240). 
c
Los valores de pKa para 2-aminobencimidazol y 2-amino-5-

hidroxil fueron confirmados por seguimiento de absorbancia UV de los compuestos en función de pH. 

 

El análogo más potente entre estos compuestos fue el 5-hidroxil-2-aminobencimidazol 

(64) exhibiendo un valor de concentración inhibitoria máxima media (IC50) de 10µM 

para uroquinasa similar a lo observado por la clase de inhibidores más convencionales 

quienes contienen una fracción guanidina o amida funcional (Tabla 3). Así, estos 

derivados del 2-aminobencimidazol pueden servir como equipotencial remplazando la 

fracción arilamida por guanidina con la ventaja de mejorar los valores de pKa (Hajduk, 

2000). 
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Figura 16: A) Representación superficial de la estructura cristalina de uroquinasa (superficie sólida 

coloreada por tipo de átomo) complejando a 5-hidroxil-2-aminobencimidazol (64) (amarillo: átomos de 

carbono). B) Interacciones de 5-hidroxil-2-aminobencimidazol (64) con el S1’ empaquetado de uroquinasa 

(verde: átomos de carbono, alta resolución), incluyendo puentes de hidrógeno (líneas moradas 

punteadas) entre la fracción del aminoimidazol y Asp189 y Gly218. C) Comparando la estructura cristalina 

de 5-hidroxil-2-aminobencimidazol (64) (amarillo: átomos de carbono) y B428 (68) (cian: átomos de 

carbono) (Hajduk et al., 2000). 

 

 

 

En términos generales, el núcleo del bencimidazol puede ser denominado como una 

“llave Maestra” por ser el centro principal de muchos compuestos con diversas 

propiedades farmacológicas (Figura 17). Aunque pueden ser sustituidos las siete 

posiciones del núcleo del bencimidazol con una gran variedad de entidades químicas, 

la mayoría de los compuestos biológicamente activos basados en el núcleo del 

bencimidazol llevan grupos funcionales en la posición -1, -2 y/o -5 (o -6). Por 

consiguiente, los compuestos puede ser mono-, di- o tri- sustituidos. En el diseño, 

síntesis y evaluación de los diversos compuestos  derivados del  bencimidazol son 

categorizados sobre su actividad biológica: antihipertensivo, anti-inflamatorio, 

antibacterial, antifúngica, antihelmíntica, antiviral, antioxidante, antiulceral, antitumoral, 

psicoactivo, etc. como se puede condensar en la Figura 17 (Bansal et al., 2012). 
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Figura 17: Bencimidazol, un núcleo multifuncional (Bansal, 2012). 

 

 

1.3.1.3. Benzoxazoles 

 

Representan una categoría de compuestos heterocíclicos naturales teniendo una gran 

variedad de propiedades farmacológicas entre ellas la actividad antituberculosa. 

Algunos derivados han sido encontrados en metabolitos de organismos marinos  como 

los corales duros y blandos (Pseudopterogorgia elisabethae) provenientes del mar del 

Caribe; estos compuestos han demostrado poseer actividad antimicobacterial. 

Rodríguez et al. reportaron la extracción, caracterización y evaluación de actividad 

antimicrobiana de un diterpeno alcaloide (77) nombrado ileabetoxazol (Figura 18, 77). 
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Figura 18: A la izquierda, estructura molecular del Ilebatoxazole (77) y a la derecha modelo molecular de 

energía-minimizada del mismo mediante correlaciones observadas con diagnóstico NOESY por 

Resonancia Magnética Nuclear de protón (
1
H), carbono (

13
C) y nitrógeno (

15
N) (Rodríguez et al., 2006). 

 

De igual forma, se han encontrado derivados de bis(benzoxazoles) del micelio de 

actinomicetos aislados por Taniguchi et al., compuesto 78 nombrado como “UK-1” 

(Figura 19, 78). Posteriormente, Tsuji et al. aislaron al compuesto 79 (Figura 18, 79) 

desde el extracto del micelio de Streptomyces sp. El compuesto 78 (“UK-1”) mostro 

actividad citotóxica contra células B16 (melanoma murino), HeLa (carcinoma epitelial 

murino) y P338 (tumor murino), pero no mostro ninguna inhibición de crecimiento de 

bacterias Gram-positivo, hongos o levaduras por arriba de 100 µg/mL. El compuesto 

78 mostró actividad citotóxica contra células Jurkat (linfocitos T para el estudio de 

leucemia aguda) y P388 con una concentración mínima inhibitoria (IC50) de 0.88 y 1.63 

µg/mL respectivamente.  

 

Figura 19: Estructuras químicas de bis(benzoxazoles) (Huang, 2006). 

 

 

 

 

 77 
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Huang et al. (2006) sintetizaron y evaluaron la actividad anticancerígena de análogos 

de bis(bencimidazoles) y bis(benzoxazoles) concluyendo que los productos naturales 

del bis(benzoxazoles) como el compuesto 78, tiene potencial para el uso contra líneas 

de células cancerígenas. Así como, estructuras similares del bis(bencimidazole), 

compuestos 81 y 82 (Esquema 8) exhibieron actividad potencial anticancerígena, 

mientras que el compuesto 80 precursor sintético de los compuestos 81 al 83 

(Esquema 8) es más potente que el compuesto 78 contra líneas celulares de 

carcinoma pulmonar (A-549) y epitelial (HeLa). 

 

 

 Esquema 8: Síntesis de análogos bis(bencimidazoles) (Huang, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

24 
 

1.4. Organosuperbases.  

 

En química orgánica una base es generalmente definida como un reactivo capaz de 

atraer protones resultando especies de carbaniones. Organobases son normalmente 

limitadas a aminas, quienes son categorizadas como bases muy débiles de acuerdo 

con la definición. La introducción de una imina funcional (=NH) al α-carbón de aminas 

ofrece especies de aminas más básicas conocidas como amidinas, estas son 

análogos de nitrógeno de ácidos carboxílicos conteniendo 2 átomos de nitrógeno en 

los grupos funcionales amida e imina, quienes corresponden estructuralmente a una 

amina equivalente de ésteres carboxílicos (ácidos carboxílicos de imidatos), el valor de 

su constante de disociación ácida (pKa) es del rango de 5 a 12 y la protonación ocurre 

sobre el nitrógeno imino lo que da a la formación de un ión amidinio simétrico que 

puede ser estabilizado por resonancia (Quek et al., 2013). Shriner et al. notaron que 

hay cinco tipos generales de amidinas clasificadas de acuerdo al número y distribución 

de los sustituyentes sobre el átomo de nitrógeno. Ellos son: no sustituido (i), 

monosustituido (ii), disustituido simétrico (iii), disustituido asimétrico (iv) y trisustituido 

(v), en la figura 20 se muestra la estructura general de estos diferentes tipos de 

amidinas. 

 

Figura 20: Cinco tipos generales de amidinas (Shriner et al., 1944). 

 

Aly & Nour El-Din reportan que bajo diferentes condiciones de pH son formadas 

diferentes estructuras en resonancia de las amidinas; en medio muy ácido se forma un 

dicatión (Figura 21, A) teniendo localizado un doble enlace carbono-nitrógeno, 

mientras que en medio muy básico se formará un anión (Figura 21, B).  
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Figura 21: A) Amidina dicatiónica formada en medio muy ácido; B) Resonancia estabilizada de amidinas 

en medio muy alcalino (Aly et al., 2008). 

 

De esta manera, la basicidad es proporcional al número de los nitrógenos funcionales 

sustitutos en el mismo átomo de carbón (Ishikawa, 2009), algunos ejemplos se 

muestran en la figura 22. 

 

 

Figura 22: Estructuras de derivados de aminas y sus respectivos ejemplos (pKa de los ácidos conjugados 

en H2O): DBU= 1,5-diazabiciclo [5.4.0] undec-5-ene; TMG=1,1,3,3-tetrametilguanidina (Ishikawa, 2009). 
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La basicidad de estos derivados amino es debido a la formación de sistemas de 

conjugación después de la protonación bajo condiciones reversibles; primitivamente 

esto es un reflejo del número de formas canónicas, especialmente formas isoeléctricas 

en los sistemas de resonancia (Esquema 9). Esto es una de las razones porque las 

guanidinas son bases más fuertes que las amidinas (Ishikawa, 2009).    

 

Esquema 9: Conjugación de iones amidinio y guanidinio (Ishikawa, 2009). 

 

Desde el punto de vista físico-orgánico, la propiedad fisicoquímica más interesante de 

las organosuperbases es su excepcional basicidad asociada a la alta actividad cinética 

en reacciones de intercambio de protones. A causa de su alta basicidad y relativa baja 

nucleofilicidad, estos compuestos aniónicos han mostrado un amplia aplicación como 

catalizadores para reacciones orgánicas (Margetic, 2009).  

 

1.4.1. Compuestos ácidos NH. 

 

El término de “compuestos ácidos NH” refiere a las amidas, carbamatos, ureas e 

imidas (Figura 23), así como otros compuestos que contienen enlaces N-H con un 

valor de pKa en el rango de los compuestos anteriormente mencionados (Guarino & 

Stella, 2007). 

 

Figura 23: Grupos funcionales correspondientes a compuestos ácidos NH (Guarino et al., 2007). 
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El grupo funcional “imida” describe un compuesto ácido NH cuando el nitrógeno 

derivatizable está entre dos carbonilos funcionales adyacentes, mientras que el grupo 

funcional “amida” describe al compuesto cuando el nitrógeno esta justo a un carbonilo 

funcional adyacente (Figura 24). Algunos compuestos ácidos NH, como las 

hidantoínas (Figura 24, 90) pueden ser encontradas entre las categorías de “amida” o 

“imida” dependiendo del tipo de nitrógeno donde se llevó a cabo la derivatización 

(Guarino et al., 2007). 

 

Figura 24: Fracciones NH ácidas: “Imida” y “Amida” de una hidantoína (90) genérica (Guarino et al., 

2007). 

 

El protón lábil de grupos funcional ácido NH permite la conexión de una pro-fracción, lo 

que origina un pro-fármaco (Figura 25). Al eliminar este protón, un grupo donador de 

enlace de hidrógeno es eliminado teniendo un efecto dramático en el cambio sobre 

propiedades como la energía de red cristalina, solubilidad, velocidad de disolución y 

permeabilidad. Para compuestos de alto punto de fusión y pobre solubilidad, el 

desplazamiento del potencial para enlazar hidrógenos intermoleculares en estado 

sólido (debilitamiento de la red cristalina) puede ofrecer un decremento de la velocidad 

de disolución en soluciones acuosas o lipídicas simultáneamente (Guarino et al., 

2007). 

 

Figura 25: Mecanismo de formación de pro-fármacos (Guarino et al., 2007). 
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Fenitoína (Figura 26, 91) es un compuesto ácido NH poco soluble cuyas propiedades 

farmacéuticas son inferiores reflejando principalmente desde su muy estable 

estructura de red cristalina. Stella et al. (1998;1999) muestran que al sustituir el protón 

NH “imida” de la fenitoína (91) por una pro-fracción de octanoiloximetilo da al 

correspondiente pro-fármaco 92, el cual posee mejoras comparadas a la fenitoína (91) 

inicial como: velocidades de disolución en soluciones acuosas en SIBLM (contenido 

simulado del GIT), solubilidad lipídica (ciclohexano) y biodisponibilidad oral en perros 

machos adultos beagle. Además de las posibles ventajas de la sustitución del enlace 

de hidrógeno donador (NH), también el cambio de la pro-fracción puede mejorar aún 

más el reparto de las propiedades del compuesto original. Por ejemplo, puede 

incrementar dramáticamente la solubilidad acuosa de un fármaco al adicionar un grupo 

ionizable a su estructura como la pro-fracción fosfato, un caso de ellos es fosfenitoína 

(Figura 26, 93), una fosfoiloximetil pro-fármaco de fenitoína soluble en agua (Guarino 

et al., 2007). 

 

Figura 26: La derivatización de fenitoína (91), compuesto ácido NH genérico, a los  pro-fármacos 92 y 93 

(Guarino et al., 2007). 
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1.4.2. Ureas, Tioureas e Isotioureas. 

 

Las ureas (Figura 28, 97) son derivados aminos que contienen dos nitrógenos 

funcionales, siendo su estructura general expresada por dos grupos amino unidos a un 

grupo carbonilo, poseyendo un valor de pKa alrededor de 0.1 en solución acuosa o de 

26.9 en dimetil sulfóxido (DMSO) (Bordwell, 1991); su importancia radica en la 

basicidad para formar interacciones electrostáticas intermoleculares en solución, un 

fenómeno sobresaliente de ello es el estímulo del dulzor producido por algunos 

edulcorantes que poseen una fracción urea dentro de su estructura química, por 

ejemplo, el suosano (Figura 27, 94) con poder edulcorante de fsac,g (2)= 700, cuyo 

sistema electrófilo/nucleófilo (e/n) es el sistema NH/COO- de la fracción β-alanina, que 

corresponde al sistema e/n del aspartamo (Figura 27, 96), edulcorante dipéptido; otro 

es la dulcina (Figura 27, 95) con fsac,g (5)= 109, actualmente prohibido por Food and 

Drug Administration (FDA) al demostrar que es cancerígeno (Belitz, 2009).   

 

Figura 27. Estructura molecular de edulcorantes (Dzendolet, 1968; Belitz, 2009). 

 

Dzedolet (1968) menciona que el estímulo de la sensación del dulzor como una 

percepción sensorial es producido por compuestos que aceptan protones entre uno de 

ellos se encuentra la urea (Figura 28, 94), además, el paso inicial del mecanismo es la 

remoción de protones desde los sitios de los receptores gustativos siendo la saliva un 

factor clave por ser un tanto básica (pH ~7.4) y así ser un medio propicio de aceptor 

de protones, permitiendo la presencia y estabilidad del ion hidroxilo (OH-) favoreciendo 

la asociación de interacciones electrostáticas por puentes de hidrógeno con cadenas 

cortas característico de grupos urea, figura 28; debido a que los átomos de oxígeno y 

nitrógeno están involucrados en la asociación molecular es claro que tales 

asociaciones reducirían el poder edulcorante del compuesto.  



 

30 
 

 

Figura 28. Representación de la asociación molecular de la molécula urea (97) en solución por puente de 

hidrógeno representado por líneas punteadas (Dzendolet, 1968). 

 

Por otra parte, entre otros usos que tienen compuestos con fracción urea se 

encuentran, por ejemplo: en el área de síntesis orgánica, derivados de tiourea pueden 

ser usados como organocatalizadores (Harada et al., 2009) por su  eficiente activación 

con grupos carbonilo, imino y nitro mediante interacciones de dobles puentes de 

hidrógeno (Liu et al., 2007). Como catalizador presenta características de donación por 

puente de hidrógeno de la fracción NH del electrófilo activo, esta característica permite 

a la tiourea la función de agente reconocedor-anión. Mientras estas propiedades 

ácidas de tiourea son bastante útiles, también pueden ser bases de Lewis para 

reacciones catalíticas, su natural coordinación muestra que pueden ser muy bien 

usadas como solvente polar o aditivo para catalizar metales; sin embargo, existen 

pocos ejemplos de la aplicación efectiva de ureas quirales como ligantes en 

reacciones asimétricas catalizadas por metales (Harada et al., 2009).  

El grupo funcional tiourea (Esquema 9, 100) en específico, es un grupo colector 

universal mostrado ser ligante eficiente, estable con metales de transición y tiene 

excelentes propiedades quelantes con iones metálicos (Figura 29), por ejemplo: Zinc 

(Zn2+), Hierro (Fe2+), Níquel (Ni2+), Cobre (Cu2+), Plomo (Pb2+), Oro (Au3+) y Plata (Ag+) 

(Yuan et al., 2012). 

 

Figura 29: Compuesto ternario de Ag
+
 (98; Segura et al., 2014) y Fe

+2
 (99; Meyer et al., 2010)   quelatados 

por tioureas.  

98 99 
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Sales de S-alquil-isotiouronio (Esquema 10, 101) y S-alquil-isotioureas (Esquema 10, 

102) son materias primas para la síntesis de sistemas guanidínicos y heterocíclicos 

(Denk et al. 2005). 

 

Esquema 10: Ruta mecanicista de S-alquil-isotioureas (Denk et al. 2005). 

 

En la última década, se ha reconocido que los compuestos tiourea e isotiourea son 

potentes inhibidores de apoptosis, un tipo de muerte celular programada en procesos 

inmunológicos (Nagy et al., 2000);  de sistemas enzimáticos como la sintetasa de 

óxido nítrico (NOS, por sus siglas en inglés) la cual ha marcado el uso en el 

tratamiento de shock séptico,  después de una cirugía de trasplante. Entre algunos 

otros fármacos podemos mencionar al Clobenpropit® (Figura 30, 103) un potente 

antagonista de histamina H3, es usado como  anticonvulsivo, mientras Dimaprit® 

(Figura 30, 104) es un inhibidor de histamina H2 así como antagonista de NOS (Denk, 

M. K. & Ye, X., 2005).  

 

Figura 30: Estructura química de Clobenpropit ®  y Dimaprit ® (Denk et al. 2005). 
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1.4.3. Guanidinas  

 

Las guanidinas (Figura 31) son derivados aminos que contienen tres nitrógenos 

funcionales, siendo su estructura general expresada por dos grupos amino y uno imino 

(Figura 31, G1), donde puede tener como radicales al hidrógeno para el caso de la 

guanidina (86), formar parte de la estructura de heterociclos (Figura 31, G2) como el 2-

aminobencimidazol (7) o tener grupos arilos, azolilo o benzazolilo (Figura 31, G3) 

formando guanidinas simétricas o no simétricas como el 2-difenilguanidino benzotiazol 

(106), mientras que en el caso del catión guanidinio (105) contiene un grupo amino y 

dos iminos siendo esta una estructura corresponde a una amina equivalente de orto 

ésteres (diamidas carbonimídicas) (Oliver et al., 2004; Cruz et al., 2012); dichas 

estructuras muestra fuerte basicidad Brønsted con un valor general de pKa cerca de 

13.5, siendo comparable al ion hidroxilo (pKa OH- = 14) (Ishikawa, 2009), sin embargo 

esto puede ser alterado vía convenientes sustituciones del compuesto resultando la 

estabilidad resonante de sus ácidos conjugados, categorizados como 

organosuperbases, siendo comúnmente usados en organocatalizadores para 

reacciones orgánicas donde se requiere una organobase (Quek et al., 2013). La 

basicidad única y naturaleza catiónica de la fracción guanidínica (Figura 31, 105) son 

principalmente responsable para interaccionar y unirse a la carga negativa contra las 

regiones aniónicas presentes en las proteínas (Oliver et al., 2004). 

 

Figura 31: Estructura química de guanidinas genéricas y algunos ejemplos (Oliver et al., 2004; Cruz et al., 

2012). 
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Compuestos con grupos guanidinas han sido investigados desde hace más de 30 

años por su potencial terapéutico en temas de cáncer y virología; uno de ellos fue la 

cimetidina (Figura 32, 107), el primer medicamento con gran demanda en el uso del 

tratamiento de úlceras pépticas (Ishikawa, 2009) y antagonista de receptores-H2 de 

histamina (Oliver et al., 2004). 

 

Figura 32: Estructura química de la cimetidina (Taylor et al., 2012). 

 

Recientes investigaciones han encontrado que el grupo guanidina está presente 

ampliamente en productos naturales, como lo son metabolitos de organismos (Figura 

33), por ejemplo: la bisguanidina nombrada TAN-1057 D (108) aislada desde la 

bacteria PK-74 Flexibacter sp., el compuesto mostró actividad potencial, compitiendo 

con la vancomicina (112), contra bacterias Gram-positivas resistente al grupo funcional 

β-lactámico; por otro lado, aminoácidos como la arginina (Arg), precursor de 

poliaminas, y la capreomicidina (109), precursor biosintético del antibiótico 

capreomicina (110). Actualmente, productos naturales más complejos han sido 

aislados y sujetos a estudio de síntesis, por ejemplo: la guanidina tricíclica nombrada 

ptilomicalin A (111) aislada de esponjas del mar Caribe y mar Rojo, mostrando 

actividad citoróxica, antifúngica, antimicrobial y antiviral (Orner et al., 2001). 

 

Figura 33: Productos naturales que contienen grupos guanidinas (Orner et al. 2001). 
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Además, compuestos de uso farmacéutico (Figura 34) como lo son: la N,N’-bis-

guanidina sustituida (113) siendo un sub-micromolar antagonista de la glicoproteína 

C5a, receptor involucrado en la acumulación de leucocitos en los sitios de inflamación; 

un inhibidor de tirosina quinasa (114) sintetizado por Parke-Davis, contiene dos 

guanidinas; un ciano, tri-sustituido guanidina (115) desarrollado por Boehringer 

Ingelheim nombrado Therbogrel, demostró tener actividad similar a la aspirina (Orner 

et al., 2001). 

 

Figura 34: Fármacos que contienen grupos guanidinas (Orner et al. 2001). 

 

El grupo funcional guanidino es considerado como un importante elemento 

farmacóforo de modo que sus propiedades de alta basicidad y capacidad de formar 

puentes de hidrógeno intermolecular se deban al apareamiento de cargas e 

interacciones catión-Π. Muchos productos sintéticos y naturales poseen grupos 

funcionales guanidino mostrando un amplio rango de actividades biológicas incluyendo 

actividad antimicrobiana, inhibición de intercambio de Na-H (NHE, por sus siglas en 

inglés), inhibición de trombina, reparto de genes y propiedades de penetración celular 

(Bionda & Cudic, 2013). Además, como bloqueadores de canales de Na+ y Ca2+ 

neuronal, inhibidor de liberación de glutamato, agente anti-isquémico, agente 

anticonvulsivo, agente bloqueador adrenérgico neuronal, inhibidor de proteasa VIH-1, 

canales abiertos de Potasio/ATP, agente antitumoral, inhibidor de Óxido Nítrico 

sintetasa, inhibidor de influenza neurominidasa, agente cardiotónico, receptores-H3 

antagonista de histamina, receptores H2 agonista/antagonista y antihistamínico, anti-

inflamatorio, antidiabético, agente antibacterial y fármacos antihipertensivo (Acharya et 

al., 2001). 
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Ausín et al. han estudiado el potencial terapéutico de oligonucleótidos anti-sentido 

(ODNs, por sus siglas en inglés) mediante la simulación encaminada a modificaciones 

químicas estructurales de ácidos nucleicos, logrando incrementar la afinidad hacia sus 

compuestos complementarios mediante el aumento de interacciones intermoleculares 

por puentes de hidrógeno entre ellos, mostrando mejor resistencia a nucleasas y 

absorción celular. La introducción de análogos de bases policíclicas (Figura 35, 113-

115) para incrementar el número de puentes de hidrógeno intermoleculares formados 

por adenina (Figura 35, 112) permite el reconocimiento simultaneo de interacciones de 

Watson-Crick y Hoogsteen vinculando la cara de la fracción guanidínica (Figura 35, 

112). Para el caso I (Figura 35): mostró mayor permeabilidad celular, mientras que el 

caso II y III (Figura 35) tienen mayor resistencia a la degradación por nucleasas (3’ 

exonucleasa) debido a los cinco puentes intermoleculares formados principalmente por 

las fracciones guanidínicas de ambas moléculas (Figura 35, II) lo que impidió el 

acoplamiento de la enzima nucleasa.  

 

Figura 35: Puenteo de hidrógenos con pares de bases nitrogenadas de guanidina (G-clamp-Adenina (116) 

con análogos de citosina (117-119): I) amino (117) -G-clamp(116), II) guanidino (118)-G-clamp (116), y III) 

el monómero PNA fenotiazina fluorescente (119). Abreviaciones: ODN = oligodeoxinucleótido, PNA= 

ácido nucleótido peptídico, dR= desoxirribosa. 

 

Qian et al. diseñaron, sintetizaron y evaluaron la actividad biológica de nuevos 

derivados chalcona guanidínicos demostrando su potencial como agente 

anticancerígeno mediante su actividad antiproliferativo y antitubulina; el compuesto 

120-A (Figura 36) mostró mayor actividad en ambas pruebas (CI50 = 0.09±0.01µM para 

células de carcinoma mamario humano MCF-7 y CI50 = 8.4±0.6µM para tubulina), 

seguido por el compuesto 120-B. Esto es debido por la vinculación del compuesto a la 

cavidad colchicina de tubulina, estabilizado por interacciones hidrofóbicas y puentes 

de hidrógeno entre la fracción guanidina y las fracciones THR 179 y ANS 349. 
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Figura 36: A la izquierda, compuesto  120-A (R1, R2, R3, R4= H; R5= Br)  (átomos de carbón son verdes) 

acoplados al interior de la cavidad de la tubulina, ambas cadenas de aminoácidos activos y puenteo de 

hidrógeno son mostrados. THR 179 (ángulo O
…

H-N= 146.729º, distancia = 2.249Å), ASN -349 (ángulo 

O
…

H-N = 161.980º, distancia = 1.584 Å). A la derecha compuesto 120-B (R1, R2, R4, R5 = H; R3 = NO2), 

diagrama estructural molecular con desplazamiento del 30%  de probabilidad  elipsoidal y los átomos H 

son mostrados como pequeñas esferas de radio arbitrario (los aniones Cl
-
 son omitidos para mayor 

claridad) (Qian et al., 2010). 

 

Basado en la importancia de la fracción guanidínica en timegadina (Figura 37, 121), un 

medicamento anti-inflamatorio, Taniguchi et al. sintetizaron diversos derivados del 2-

aminobecimidazol (7) con diversas fracciones en la posición 1 del bencimidazol, entre 

uno de ellos, el compuesto 122 mostrando mayor actividad que los fármacos de 

referencia en inhibición de inflamación inducido por carragenina; y por torsión inducido 

por ácido acético. Sin embargo, remplazando el grupo amino con metileno en la 

posición 2 de la molécula causa completa pérdida de actividad, sosteniendo la 

importancia de la fracción guanidínica por la actividad anti-inflamatoria (Bansal, 2012). 

 

Figura 37: Cambio de la fracción guanidínica de la Timegadina (121) al compuesto 122 (Bansal et al., 

2012). 

120-A 120-B 
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Desde otro punto de vista, la percepción del dulzor es una propiedad gustativa 

dependiente de la estructura molecular, existen 47 moléculas derivadas del ácido 

guanidinoacéticos como estructura química genérica (Figura 38, 123) (Nunes & 

Freitas, 2013; Belitz, 2009; Kanters et al., 1988) con altos valores relativos a sacarosa 

(RS, por sus siglas en inglés) o poder edulcorante, por arriba de los 205000; y se 

encuentran interactuando con la proteína G acoplada con el receptor gustativo de las 

células gustativas, identificado como el receptor T1R3.  

  

Figura 38: Estructura química genérica de edulcorantes con fracción guanidínica (Nunes & Freitas, 2013; 

Kanters et al., 1988) 

 

. 

Se sabe que el sistema e/n constaría de un átomo de nitrógeno del grupo guanidino y 

del grupo carboxilato. Por el contrario, en los compuestos empleados, tales como el 

aspartamo (Figura 27, 96) y el suosano (Figura 27, 94), el poder edulcorante superior 

al de la guanidina es dos o tres potencias de diez, cabría atribuirle a los dos grupos 

hidrófobos, que ocupan posiciones estéricas diferentes con relación al sistema e/n y 

que eventualmente entrarían en contacto con dos posiciones distintas hidrófobas de 

unión del receptor, probablemente otros grupos polares de contacto jueguen un cierto 

papel además del sistema e/n (Belitz, 2009). 
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1.4.3.1. Tácticas y estrategias para la síntesis de grupos guanidino. 

 

La síntesis de guanidinas es complicada ya que el producto es rico en electrones y 

fuertemente básico; por estas razones, muchas síntesis proporcionan productos con 

grupos protectores que son fácilmente removibles, no polares, y retiran electrones 

(Orner et al., 2001). 

 

Una manera directa para producir guanidinas sustituidas es alquilar la guanidina 

protegida. Vaidyanathan (1997) desarrollo una metodología por alquilación de bis-Boc 

guanidina (124) con bromuro de alquilo (Esquema 11, Ec.1), mientras que Kozikowski 

(Esquema 11, Ec.2) y Goodman (Esquema 11, Ec.3) usaron el método de Mitsunobu 

alquilando guanidinas de bisuretano (125) y trisuretano (126). 

 

 

 

Esquema 11: Tácticas de guanilación involucrando la alquilación de guanidinas protegidas. Métodos 

desarrollados por: Vaidynathan (ecuación 1), Knozikowski (ecuación 2) y Goodman (ecuación 3). (Orner 

et al. 2001). 
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Los métodos más comúnmente empleados para guanidinilación, implican el ataque de 

una amina sobre diferentes reactivos activando la guanidinilación, por ejemplo: Barvian 

ha reportado que N, N’-bis-aril-ureas sustituida (127) al tratarlas con el reactivo 

Burgess’ (128) y luego hacerlas reaccionar con 2-aminopiridina se produce la 

respectiva guanidina mediante la formación de la carboimida (Esquema 12, Ec.4),  

Barton sometió diferentes ureas (129) a fosgeno (130) para formar sales de Vilsmeier 

y luego tratarla con aminas para producir guanidinas, este método haya 

probablemente impedido la generación de la N, N, N’, N’, N’’-pentaisopropil guanidina 

(Esquema 12, Ec.5), Goodman reacciono a la triflicguanidina (Esquema 12, 131, Ec.6) 

que es uno de los más versátiles y eficientes reactivos para obtener esta clase de 

compuestos; mientras que Bernatowicz mediante la técnica Bristol-Meyers Squibb usó 

guanilpirazol (132) como agente de guanilación (Esquema 12, Ec.7). 

 

Esquema 12: Condiciones de guanilación para la transformación de una amina a guanidina. Métodos 

desarrollados por Barvian (ecuación 4), Barton (ecuación 5), Goodman (ecuación 6) y Bernatowicz 

(ecuación 7). 
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Aunque  los derivados tioureas a menudo generan subproductos nocivos mal olientes, 

es el método más común de guanidinilación. El diseño general de estrategias de su 

síntesis ha sido proveer grupos protectores no polares con objeto de facilitar su 

purificación y activar el ataque a la amina entrante e incrementar la salida del grupo 

tendiente de azufre. Las condiciones de Maryanoff (Esquema 13, Ec. 8) dependen 

sobre el ataque del ácido sulfónico (133) derivado de N-alquil sustituidas tioureas a 

generar guanidinas, mientras que el diseño de Ratcliffe (Esquema 13, Ec. 9) de un 

agente de guanidinilación con un aumento en la electrofilicidad por la incorporación de 

dos electrones retirando grupos Boc y dinitrotiofenol (134) como grupo saliente; Cody 

(Esquema 13, Ec. 10) usó S-metilisotioureas Boc protegidas con grupos arilsulfonatos 

(135) en presencia de sales de mercurio para sintetizar guanidinas, y Cammidge 

(Esquema 14, Ec. 11) usó bis-Boc-isotioureas (136) con cloruro de mercurio; Lipton 

(Esquema 13, Ec. 12) desarrollo la metodología de usar el agente de Mukaiyama (138) 

para formar un carbodiimida desde bis-boc-tiourea (137) la cual fue tratada 

posteriormente con aminas; Poss (Esquema 14, Ec. 13) utilizó Boc-tioureas protegidas 

(139) para reaccionar con aminas con la presencia de la carbodiimida soluble en agua 

(EDCI, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimina) bajo condiciones muy suaves sin la 

generación de algún subproducto ofensivo. 

 

Esquema 13: Métodos de guanilación involucrando derivados tioureas. Condiciones optimizadas por: 

Maryanoff (ecuación 8), Ratcliffe (ecuación 9), Cody (ecuación 10), Cammidge (ecuación 11), Lipton 

(ecuación 12) y Poss (ecuación 13). 
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Esquema 14: Métodos de guanilación involucrando derivados tioureas. Condiciones optimizadas por: 

Cammidge (ecuación 11), Lipton (ecuación 12) y Poss (ecuación 13). 

 

El desarrollo de metodologías generales de varias etapas han sido el objetivo de 

muchos investigadores para la formación de guanidinas substituidas desde materias 

primas comercialmente disponibles, entre algunas de ellas se encuentra lo 

desarrollado por Rasmussen quien exploró un método de guanidinilación mediante el 

ataque de aril aminas sobre benzoilisotiocianato (140) y subsecuentemente la 

hidrólisis de la tiourea resultante (142, Ec. 14) para su posteriormente metilación la 

cual proporciona la S-metilisotiourea (143) , finalizando con el tratamiento de una 

amina a reflujo con t-butanol produciendo un compuesto guanidinilatado (144, 

Esquema 15).  

 

Otra metodología fue la de Atwal et al. quienes sintetizaron cianoguanidina a partir de 

la reacción de arilisotiocianatos (145) con cianamida de sodio, la cual produce la 

cianotiourea (146) para su posterior  tratamiento con una amina y el agente EDCI bajo 

suaves condiciones dando lugar a la cianoguanidina deseada (Esquema 15, Ec. 15).  
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El método de Poss es similar al propuesto por Rasmussen, sin embargo, el producto 

resultante está protegido por grupos Boc y así puede ser más fácilmente incorporado 

en una síntesis compleja (Esquema 15, Ec. 16). El método inicia con el tratamiento de 

benzoilisotiocianato (140) con una amina y la hidrólisis de la tiourea resultante. 

Protección de la tiourea con grupos Boc se efectúa sobre la fracción amino menos 

congestionada estéricamente, este mono-Boc-tiourea es luego tratada una amina en 

EDCI produciendo el mono-Boc-bis-guanidina substituida; y Cammige ha demostrado 

un método que proporciona bis-Boc, bis-guanidinas substituidas (Esquema 15, Ec. 17), 

la síntesis inicia con la alquilación de bis-Boc-S-metilisotioureas (150) cuyo producto 

se trata con una amina y cloruro de mercurio facilitando la salida del grupo azufre 

alquilado; esta estrategia proporciona una fácil purificación por ser el producto no polar 

y permite incorporar aminas menos reactivas como las nitroanilinas y diisopropila-

minas. 

 

Recientemente, Orner y Hamilton han desarrollado un método para la síntesis general 

de N-uretano protegido, N’,N’’-guanidina substituido (Esquema 15, Ec.18), su 

estrategia involucra un suave paso de guanidinilación con grupos protectores que 

pueden ser removidos bajo diferentes condiciones, por ejemplo, con etil, bencil, 

triclorodimetiletil, fluronilmetil y fenil carbamatos.  

 

En contraste a la estrategia de Poss, Orner incorpora el carbamato desde el inicio y no 

hace el paso de desprotección /protección en la síntesis. Cloroformatos (153) 

disponibles comercialmente son regioselectivos substituidos para el tratamiento con 

tiocianato de potasio (KSCN) produciendo el isotiocianato (154) para su posterior 

tratamiento con una amina resultando la tiourea protegida (155), estas especies son 

luego sujetas a guanidinilación con EDCI y una segunda amina para producir el 

carbamato guanidina protegida. 
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Esquema 15: Estrategias generales para guanilación. Métodos desarrollados por Rasmussen (ecuación 

14), Atwal (ecuación 15), Poss (ecuación 16), Cammige (ecuación 17) y Orner & Hamilton (ecuación 18).  
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2. ANTECEDENTES 

 

En la formación de compuestos guanidínicos a partir de sistemas de benzazoles, se 

tiene como primeros antecedentes lo reportado por Kurser et al. (1960) y Weiss et al. 

(1975) donde ambos trabajos logran la síntesis de guanidinas simétricas a partir del 2-

aminobenzotiazol y alquilaminas como la difenilcarbodiimida (157), para Kurser, y 

diciandiamida (158) en medio básico (NaOH), para Weiss (Esquema 16).  

 

Esquema 16: Rutas sintéticas para la síntesis de derivados 2-guanidinobenzotiazol (Kurser et al., 1960; 

Weiss et al., 1975).  

 

Posteriormente, en 1982, Merchán et al. descubrieron que al hacer reaccionar al 2-

aminobenzotiazol (Esquema 7, 1) con disulfuro de carbono (CS2) en una solución 

acuosa de hidróxido de sodio (20M NaOH) seguido por la adición de iodometano (CH3-

I), produce el compuesto dimetilado 2 (Esquema 17). 

 

Esquema 17: Metodología para la síntesis de derivados ditiometilcarboimidato (2) a partir de 2-

aminobenzotiazol (1) (Merchán et al., 1982). 
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Un año después, Rastogi et al. hacen una recopilación de trabajos sobre la reactividad 

del 2-aminobencimidazol (7) en síntesis orgánica, rescatando interesantes reacciones 

para este trabajo en la formación de derivados alquilos y tioureas (Esquema 18). 

Trabajos de Yale (1976:1978), Yutilov (1967, 1977) y Simonov (1960, 1962)  muestran 

la formación de los compuestos 13 al 16 mediante reacciones de alquilación o arilación  

del 2-aminobencimidazol con halogenuros de alquilo o acilo en medio básico (KOH) 

para la formación del compuesto 13 observando que el grupo NH en la posición 1 es lo 

suficientemente ácido que el grupo amino exocíclico, mientras que los compuestos 14 

y 15 son las respectivas sales cuaternarias de amonio en la posición 3 al adicionar un 

equivalente del halogenuro de alquilo el cual puede ser liberado por el efecto de una 

base para dar a la formación del compuesto imínico 16; mientras que al hacer 

reaccionar con isocianatos o isotiocianatos al 2-aminobencimidazol forma la respectiva 

tiourea 160 con rendimientos del 70-80% (Srivastava, 1981; Abuzar, 1981; Paget, 

1979; Mel’nikov, 1973; Golysin, 1973; Hoover, 1969); mientras que Crippa (1935) 

descubrió que el 2-aminobencimidazol actúa como una amina primaria al lograr la 

formación de la N, N’-bis[2-bencimidazol] tiourea (161) cuando reacciona con disulfuro 

de carbono (CS2). 

 

Esquema 18: Rutas sintéticas para la obtención de derivados alquilados, acilados y tioureas del 2-

aminobencimidazol (Rastogi & Sharma, 1983). 
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Además, Rastogi (1983) menciona el trabajo de Capuano (1974) y Latezari (1980) que 

relacionan la reactividad del 2-guanidinobencimidazol (Esquema 19, 162), compuesto 

de alto interés científico por sus importantes propiedades biologías entre una de ellas 

es su actividad como un suave desacoplador de la fotofosforilación en el proceso de la 

fotosíntesis (Barba-Behrens,1996), en la formación de triazinas donde se hizo 

reaccionar al  2-guanidinobencimidazol (162) con benzoil- o etoxicarbonil- isocianato 

(167) para formar la especie intermediaria inestable 163 con la simultanea eliminación 

de una molécula de HSCN desde el sitio de ciclación permitiendo la formación del 2-

aminobencimidazol[1,2-α]-s-triazina (164). También es posible promover la formación 

de derivados triazina (165) mediante la inequívoca síntesis a partir del trietil 

ortoformiato (166). 

 

Esquema 19. Ruta sintética de compuestos derivados de triazina a partir del 2-guanidinobencimidazol 

(Rastogi & Sharma, 1983). 

 

Algunos de los descubrimientos de la última década del 2-guanidinobencimidazol (162) 

son los trabajos reportados por Marie-Pierre (1998) & Ceniceros-Gómez (2000) sobre 

la síntesis de compuestos organometálicos coordinados con metales, por ejemplo: 

estaño (Sn+2) o cobalto (Co+3) respectivamente; y el estudio de la tautomería e 

isomerización del 2-guanidinobencimidazol (162) por parte de Hernández-García et al. 

(2003). 
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Para el 2004, el trabajo de Merchán dio paso a un estudio detallado realizado por 

Telléz et al. quienes reportan una serie de moléculas que contienen grupos 

funcionales tioureas (Esquema 20, 11-A y 11-B), isotioureas (Esquema 20, 3), 

ditiocarbamatos (Esquema 20, 2-B), ditiocarboimina (Esquema 20, 2-A), 

dimetilditiocarbamato (Esquema 20, 2), metilditiocarbamato (Esquema 20, 11) y 

guanidinas (Esquema 20, 12) productos de la reacción del CS2 y el grupo amino 

exocíclico del 2-aminobenzotiazol (1). 

 

Esquema 20: Ruta sintética para la formación de diversas moléculas con grupos funcionales tiourea (11-

A, 11-B), isotiourea (3), guanidino(12) a partir del 2-aminobenzotiazol (1) (Telléz et al., 2004). 

 

Tiempo más tarde, en 2008, Cruz et al. proponen una ruta sintética para la formación 

de S-metilisotioureas y guanidinas simétricas y no simétricas a partir del 2-

aminobenzotiazol (Esquema 21).  
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Esquema 21: Ruta sintética de la formación de isotioureas y guanidinas a partir del 2-aminobenzotiazol (1) 

(Cruz et al., 2008). 

 

Además, como resultado de ello reportan diversos compuestos (Figura 39) derivados 

de la reacción del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (Esquema 20, 2) con amoniaco 

(168), anilina (169), pirrolidina (170) y 1,4-piperazina (171). 

 

Figura 39: Moléculas derivadas de la reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) con 

alquilaminas (Cruz et al., 2008). 

 

En el mismo año, Liu & Cao reportan la síntesis de guanidinoglucósidos derivados de 

la fracción del 2-aminobenzotiazol, donde se lleva a cabo la guanilación por medio del 

uso del HgO-4Å MS desde una tiourea derivada de las fracción glucopiranosa y 2-

aminobenzotiazol (Esquema 22 y Figura 40). 

 

Esquema 22: Ruta sintética de la formación de guanidinoglucósidos (Liu & Cao, 2008). 

 

Figura 40: Difracción de rayos X de guanidinoglucósidos (Liu & Cao, 2008). 

172 173 174 
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Contreras et al. (2009) reportaron un amplio análisis de estructuras, reactividad,  

deslocalización electrónica, equilibrio conformacional y tautomerismo de sistemas de 

coordinación de benzazoles (Figura 41); estudiando los sitios de coordinación por 

protonación y desprotonación mediante la sustitución de hidrógeno lábiles por átomos 

de cobalto (Figura 41, 175 Téllez et al, 2004), fósforo (Figura 41, 176 García-

Hernández et al., 2006) o metales de transición, por ejemplo zinc (Figura 41, 177 

Téllez et al., 2004).  

 

Figura 41: Difracción de Rayos X de sistemas de coordinación del carboimidatobenzotiazol (Contreras et 

al., 2009). 

 

En 2010, Saeed et al. sintetizaron y caracterizaron una serie de tioureas con fracción 

del 2-aminobenzotiazol, entre una de ellas el compuesto 178, demostrando tener 

actividad antimicrobial y su posible potencial como agente anticancerígeno (Figura 42).  

 

Figura 42: Difracción de Rayos X del 1(1,3-benzotiazol-2-il)-3-(tiofeno-5carbonil) (178) tiourea con 

desplazamiento elipsoidal al 50% de probabilidad (Saeed et al., 2010). 

 

 

 

 

175 176 177 

178 
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En el mismo año, Peña-Hueso et al. reportan la síntesis y el análisis estructural de 

cuatro nuevos derivados ditiocarboimidatos de aminas heterocíclicas aromáticas,  

entre ellos se encuentra al 1-metil-2-dimetilditiocarboimidato bencimidazol (Figura 43, 

10) y al 2-amino-5-cloro-benzoxazol (Figura 43, 179); la reacción se lleva acabo 

cuando el 2-amino-bencimidazol o 5-clorobenzoxazol se encuentra presente con dos 

raciones de hidróxido de potasio y disulfuro de carbono (CS2) en N,-dimetilformamida 

(DMF)  para su posterior alquilación con ioduro de metilo (CH3-I) en baño de hielo.   

 

Figura 43: Difracción de Rayos X de ditiocarboimidatos derivado del 2-amino-bencimidazol  y -5-cloro- 

benzoxazol (Peña-Hueso et al., 2010). 

 

Posteriormente, Esperanza-Ruíz et al. (2011) reportan la síntesis y análisis estructural 

del 1(-S-metilcarbotionato)-2-aminobencimidazol (Figura 44, 6) y su sistema de 

coordinación con cobalto (Co+2) (Figura 44, 180); la reacción para obtener el 

compuesto 6 se lleva a cobo cuando se encuentra presente al 2-aminobencimidazol 

(7) con una ración de disulfuro de carbono en medio básico (KOH) en N,-

dimetilformamida (DMF) para su posterior alquilación con ioduro de metilo (CH3-I) en 

baño de hielo. 

 

Figura 44: Difracción de Rayos X del 1(-S-metilcarbotionato)-2-aminobencimidazol (6) y su coordinación 

con Co
+2

 (180) (Esperanza-Ruíz et al., 2011). 

10 179 

  

6 

180 
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En 2012, Cruz et al. dan a conocer una serie de compuestos simétricos y no simétricos 

del 2-(N-H, N-metil, N-etilenilo y N-arilo) guanidinobenzotiazol sintetizados desde la 

reacción del 2-ditiocarboimidatobenzotiazol (Esquema 15, 2) y aminas (amoniaco, 

anilina, pirrolidina, metilamina, 1,4-piperazina) formando 2-cianomidabenzotiazol 

(Figura 45, 181) a partir de amoniaco, guanidinas no simétricas derivadas de: anilina–

pirrolidina (Figura 45, 182) y metilamina–pirrolidina (Figura 45, 183). 

 

Figura 45: Difracción de Rayos X de 2-cianomidabenzotiazol (181) y guanidinobenzotiazoles no simétricos 

182 y 183 (Cruz et al., 2012). 

 

Al mismo tiempo Potgieter et al., reportan el estudio de un par de moléculas derivadas 

de tioureas del benzotiazol coordinadas por átomos de Renio (Re) en forma de fac-

[Re(CO)3]
+ mediante la reacción de [Re(CO)5Cl)] con 1-(benzotiazol-2-ilideno)-3-

metiltiourea (184-A) y la bis {1,2-(benzotiazol-2ilideno)} tiourea (184-B). 

 

Figura 46. Difracción de rayos X de dos tioureas de benzotiazol (184) con átomos de renio (Potgieter et 

al., 2012). 

 

Por otra parte, trabajar con α-aminoácidos no es nuevo en el diseño de fármacos o 

pro-fármacos innovadores, por su importancia se tiene reportes de trabajos ya desde 

hace más de cinco décadas y un numeroso campo de aplicación como lo es el área de 

nanotecnología o bioorganometálica en síntesis, análisis conformacional y estructural 

de materiales híbridos. Sólo por mencionar algunos ejemplos se tiene los trabajos de 

Savage (2005: 2006) y Eiβmann & Weber (2011).  

181 182 183 

184-A 184-B 
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Por una parte Savage et al. sintetizaron una serie de compuestos derivados de N-para 

y N-orto ferrocenilbenzoil a partir de etilésteres de L-fenilalanina, glicina, L- alanina, L-

leucina, β-alanina y ácido 4-amino butírico  (Figura 47). 

 

Figura 47: Derivados de  N-orto-ferrocenilbenzoil con fracción de etiléster-L-fenilalanina (185) y N-para-

ferrocenilbenzoil con fracción de etiléster glicina  (186) (Savage et al., 2005:2006). 

 

Mientras que los trabajos de Eiβmann & Weber (2011) reportan la síntesis y análisis 

estructural de una serie de derivados N-(p-bromobenzoil) y N-(p-etinilbenzoil) con 

fracción de aminoácidos (metilésterglicina y metiléster-L-alanina) (Figura 48) y 

dipéptidos (Glicina-Glicina y L-Alanina-Glicina). 

 

Figura 48: Derivados de N-(p-etinilbenzoil) (arriba) y N-(p-bromobenzoil) (abajo) con fracción de metiléster 

-glicina (187, 189) y -L-alanina (188, 190) (Eiβmann & Weber, 2011). 

185 186 

187 188 

189  
190 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

Por la trascendencia de su función que cumplen, tanto agentes conservadores como 

agentes antioxidantes, estos son los más importantes de entre todos los demás 

aditivos alimentarios, ya que juegan un papel decisivo en el control de la alteración de 

los alimentos, tanto microbiológica como fisicoquímica, respectivamente. De hecho, la 

utilización de sustancias químicas para prolongar la vida útil de los alimentos no es 

nuevo, sino que remota a los tiempos primitivos cuando ya se usaba el cloruro de 

sodio, el humo, el vinagre, el aceite, la miel, etc. para la conservación de los alimentos. 

Se calcula que más del 20% de todos los alimentos producidos en el mundo se 

pierden por acción de los microorganismos. Por otra parte, los alimentos alterados 

pueden resultar perjudiciales para la salud del consumidor, por la acción de 

metabolitos secundarios como lo son las aflatoxinas, enterotoxinas, y en general 

toxicas como la producida por Clostridium botulinum que es una de las sustancias más 

venenosas que se conocen por ser mil veces más toxica que el cianuro. De esta 

forma, existen razones poderosas para evitar la alteración de los alimentos por efecto 

de microorganismos, entre estos se encuentran los métodos físicos, como el 

calentamiento, deshidratación, irradiación o congelación, que pueden asociarse con 

métodos químicos, como los agentes conservadores, que causen la muerte de los 

microorganismos o que al menos eviten su crecimiento reduciendo el deterioro de los 

alimentos o la producción de sustancias tóxicos. 

 

La investigación sobre compuestos de azufre innovadores como los derivados de 

benzazoles y α-aminoácidos tiene dos interesantes perspectivas sinérgicas, por un 

lado la importancia de los α-aminoácidos radica en el hecho de que constituyen las 

moléculas sillares de péptidos, proteínas y de otros productos naturales; contribuyen 

directamente al sabor de los alimentos y son precursores de los componentes 

aromáticos y las sustancias coloreadas que se forman mediante las reacciones 

térmicas y/o enzimáticas que ocurren durante la obtención, preparación y 

almacenamiento de los mismos. Además, los péptidos facilitarán la transferencia en la 

membrana celular, su alta especificidad y su gran actividad, implicando que en general 

tienen poca toxicidad y pocos efectos secundarios en la construcción de pro-fármacos, 

por lo tanto se puede administrar en pequeñas dosis reduciendo así las cantidades de 

producto a sintetizar a escala industrial. Por otro lado, los sistemas benzazoles tienen 

un amplio espectro de actividad desde actividad antimicrobiana hasta anticancerígena, 

por lo que la probabilidad de tener un efecto biológico en los compuestos de azufre 

innovadores es grande. 
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También hay que señalar que los aminoácidos han sido los reactivos y sustratos 

quirales más ampliamente utilizados para la construcción de materiales híbridos 

renovables o dispositivos nanotecnológicos. Así, ya hace más de 10 años la 

producción mundial de los veinte α-aminoácidos proteogénicos por diversos métodos 

como los enzimáticos, extractivos, fermentativos y sintéticos alcanzaban un valor de 

más de 5 billones de dólares que ha hecho que su aplicación en todas las áreas de la 

ciencia (química, medicina, biología, etc.), así como en diversas áreas de la industria 

crezca continuamente (Figura 49).  

 

 

Figura 49: Importancia de los α-aminoácidos (Guillena, 2000). 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo General  

 

4.1.1. Estudiar la reactividad del 2-di(tiometil)carboimidato benzotiazol 
con α-aminoácidos y metilamina (CH3NH2). 

 

4.1.2. Estudiar la reactividad del 2-aminobencimidazol con disulfuro de 
carbono (CS2) y Iodometano (CH3-I) en medio básico (NaOH). 

 

4.1.3. Estudiar la reactividad del N-metil-2-ditiometilcarboimidato 
bencimidazol con α-aminoácidos. 

 

4.2. Objetivos Particulares 

 

4.2.1.1. Proponer posibles rutas mecanicistas y sintéticas de la 
formación de los compuestos obtenidos. 

 

4.2.1.2. Caracterizar cada compuesto obtenido por espectroscopia de 
Resonancia Magnética Nuclear de protón (1H) y carbono (13C), y  
Difracción de Rayos X. 

 

4.2.1.3. Realizar pruebas preliminares de actividad antimicrobiana con 
bacterias fitopatógenas a los compuestos obtenidos. 
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5. METODOLOGÍA 

 

El presente trabajo está dividido en tres partes: la primera parte corresponde a la 

reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) con α-aminoácidos: Glicina 

(R=H, a), Alanina (R= CH3, b), Fenilglicina (R=Ph, c) y Fenilalanina (R= -CH2-Ph, d); 

en la segunda, se aborda la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) con disulfuro de 

carbono (CS2), iodometano(CH3-I) y α-aminoácidos; y finalmente en la tercera, está 

enfocada a la evaluación antimicrobiana de isotioureacarboxilatos de ambos 

benzazoles contra Erwinia amylovora y Pectobacterium carotovorum, siendo ambas 

bacterias fitopatógenas; además se realiza una prueba de actividad antioxidante del 

radical ABTS•+ de las isotioureacarboxilatobenzotiazol (3 a-d). Tanto esta sección, 

como la discusión de resultados se encuentra divididos. 

 

5.1. Reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol con α-
aminoácidos. 

 

Se empleó como metodología la ruta sintética reportada por Cruz et al. (2008), donde 

las reacciones están basadas en la sustitución nucleofílica del grupo amino de los 

aminocarboxilatos de sodio provenientes de α-aminoácidos para desplazar al grupo S-

CH3 del compuesto ditiometilado (2) formando S-metilisotioureas carboxilatos de sodio 

y estas a su vez se les hace reaccionar con una alquilamina (metilamina) a reflujo en 

etanol para obtener derivados de guanidinas de sodio (Esquema 23).  

 

Esquema 23: Ruta mecanicista para la obtención de S-metilisotioureas (3) y guanidinas (5) a partir de 

aminocarboxilatos de sodio y metilamina. 

 

La elección de los aminoácidos se hizo en base al volumen espacial del radical que 

tiene unido al carbono alfa. Por consiguiente, se usó a la Glicina (R=H, a) por ser el 

aminoácido proteogénico no esencial más simple y no quiral; D- y L-Alanina (R=CH3, 

b) por ser el segundo aminoácido proteogénico no esencial teniendo un sustituyente 

metilo, está presente en el ciclo de la glucosa-alanina llevado acabó en hígado y 
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musculo (Lim, 2010); D- y L-Fenilglicina (R=Ph, c) por ser un aminoácido no 

proteogénico formando parte del subgrupo de las glicinas sustituidas (glicina arílica), 

se puede encontrar en la cadena lateral de antibióticos sintéticos del tipo β-lactámico 

como la cefalexina (Figura 50, 191) y cuya función parece ser la de aumentar la 

absorción de dichos antibióticos cuando la administración de éstos tiene lugar por vía 

oral (Williams et al., 1992); por último D- y L-Fenilalanina (R= -CH2-Ph, d), aminoácido 

proteogénico esencial representativo por su grupo funcional voluminoso bencilo (-

CH2Ph), es precursor de la tirosina (Figura 50, 192), compuesto esencial para la 

síntesis de catecolaminas: dopa (193), dopamina (194), noradrenalina (195), 

adrenalina (196) entre otras (Lim, 2010).  

 

Figura 50: α-Aminoácidos y biomoléculas involucradas en el metabolismo humano. 

 

Cada aminoácido tiene su individualidad y propiedades químicas únicas ejercidas por 

el radical unido al carbono alfa, pero todos ellos siguen teniendo en lo general un 

grupo amino (NH2) y un carboxilo (COOH) los cuales comúnmente se encuentran 

protonados y desprotonados, comportamiento denominado zwitterión (Esquema 24, A 

y B). Para lograr que el aminoácido sea reactivo en la fracción amina y proteger al 

grupo carboxilo, evitando que entre aminoácidos reaccionen dando una 

polimerización, se hizo una reacción ácido-base a cada aminoácido con hidróxido de 

sodio (NaOH) en etanol a reflujo por media hora, logrando la transformación de 

aminoácidos (B) a aminocarboxilatos (C) más agua mediante la desprotonación e 

ionización del grupo carboxílico (COOH) a carboxilato de sodio (COO-Na+) y de sal de 

amonio (R-NH3
+) a amina (R-NH2) reactiva ante ataques electrofílicos.  
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Esquema 24: Transformación de aminoácidos (B) a aminocarboxilatos (C). 

 

5.2. Reactividad del 2-aminobencimidazol. 

 

Se estudió la reactividad del 2-aminobecimidazol mediante reacciones de alquilaciones 

con ioduro de metilo (CH3-I) para evaluar su nucleofilicidad, posteriormente se sigue la 

metodología propuesta por Merchán et al. con disulfuro de carbono en medio básico 

(NaOH) en condiciones de baja (0ºC) y alta (150ºC) temperatura y alquilando con 

iodometano (CH3-I) los productos obtenidos. Posteriormente se empleó al N-metil-2-

ditiometilcarboimidatobencimidazol (10) como análogo del compuesto ditiometilado del 

benzotiazol (2) utilizando la metodología propuesta por Peña-Hueso et al. (2011) para 

evaluar su reactividad con aminocarboxilatos de sodio (a-d) llevando solamente a la 

formación de isotioureametilésteres (12) para este trabajo bajo el mismo procedimiento 

anteriormente propuesto para el compuesto 2 del benzotiazol.  

 

Esquema 25: Reacción general propuesta para la síntesis de isotioureametilésteres de bencimidazol (12). 
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5.3. Caracterización Estructural y Fisicoquímica. 

 

Los compuestos obtenidos, se caracterizaron estructuralmente mediante: Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN) de protón (1H) y carbono (13C) en solución por medio de un 

espectrómetro Varian Mercury 300 MHz (1H, 300.08; 13C, 75.46 MHz) con referencia 

internacional interna al Tetrametil Silano (TMS), usando disolventes deuterados 

(DMSO-d6, CDCl3 y D2O) dependiendo de su solubilidad; espectroscopia de infrarrojo 

(IR), utilizando el equipo Perkin-Elmer modelo FT-IR System Spectrum GX con 

transformada de Fourier, empleando la técnica de Reflexión Total Atenuada (ATR, por 

sus siglas en inglés); los cuales se encuentran en las instalaciones de la Unidad 

Profesional Interdisciplinaria de Biotecnología del Instituto Politécnico Nacional. Para la 

caracterización mediante difracción de rayos X de monocristal, se contó con la 

colaboración de la Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo y Universidad de 

Colima, cuyos espectros cristalográficos fueron obtenidos por un difractómetro Bruker 

SMART APEX y SAINT. Se usó el software SHELXS-97 para construir las estructura. 

Entorno a la caracterización fisicoquímica sólo se llevó a cabo la determinación del 

punto de fusión o descomposición mediante el equipo Electrothermal IA 9100 y la 

actividad óptica específica mediante el equipo Anton Paar MCP 300 utilizando una 

concentración promedio de 2.6g/100mL., ya sea agua para las isotioureacarboxilatos 

de sodio o CHCl3 para las isotioureametilésteres sobre una celda de 50 mm a una 

temperatura de 26ºC y longitud de onda (λ) a 589 nm. 

 

5.4. Prueba preliminar de actividad antibacterial y antioxidante.  

 

Para determinar el efecto antibacterial de las isotioureacarboxilatos de benzotiazol y 

bencimidazol, se utilizó la técnica de Kirby-Bauer (Bailey y Finnegold, 1991; Koneman 

et al., 1999). Las dos bacterias fitopatógenas (Erwinia amylovora y Pectobacterium 

carotovorum) se reactivaron en agar Müller Hinton (AMH) y después en solución salina 

(0.9%) a una concentración de 1.5x108 UFC por comparación óptica con tubo a 0.5 de 

la escala nefelométrica de Mc Farland (Bailey et al. 1991 y Koneman et al. 1999). Se 

tomó una muestra de cada bacteria con un hisopo estéril y se sembró en cajas Petri 

con AMH de manera uniforme. Se colocaron sensidiscos, previamente impregnados 

con los compuestos de interés (isotioureacarboxilatos) a una concentra-ción de 8 

mg/mL. Se colocaron los controles positivos (sensidiscos con un antibiótico de amplio 

espectro como lo es el cloranfenicol a 30 μg y uno negativo el cual fue agua. Después 

de 24h de incubación a 28ºC ±2ºC, se midieron los halos de inhibición. 
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Para la prueba antioxidante se empleó el ensayo de decoloración por radical libre 

siguiendo la metodología reportada por Ré et al (1999) donde se empleó el ABTS 

oxidado por K2S2O8 para formar el radical ABTS•+ libre, este fue generado 16 horas 

antes mediante una solución 7mM del compuesto ABTS y un solución de K2S2O8 en 

cuarto oscuro y a temperatura ambiente. Posteriormente, el radical ABTS•+ formado 

fue diluido con etanol hasta una absorbancia (734 nm) de 0.7 ± 0.1. Durante el análisis 

se tomó 2mL del reactivo estandarizado con anterioridad para adicionar 20 μL del 

analito, únicamente se evaluaron las isotiourecarboxilatobenzotiazol de sodio (3 a-d). 

Se midió por triplicado la absorbancia de cada ensayo en un intervalo de tiempo t=0 y 

t=6 minutos en un espectrofotómetro Lambda XLS (Perkin Elmer, MA, USA), el blanco 

fue etanol. La actividad antioxidante se calculó empleando la siguiente ecuación:  

 

% 𝐶𝑎𝑝𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑐𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑙𝑖𝑏𝑟𝑒 =
𝐴𝑏𝑠𝐴𝐵𝑇𝑆𝑡=0 − 𝐴𝑏𝑠𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑡=6𝑚𝑖𝑛

𝐴𝑏𝑠𝐴𝐵𝑇𝑆𝑡=0
∗ 100       𝐸𝑐.  19 

Figura 51: Ecuación de captación de radicales libres del ensayo por el radical ABTS
•+

. 

 

Con los resultados generados de la ecuación anterior, se transformaron los datos a 

equivalentes de Trolox por ser un estándar para el ensayo, se tomó la curva tipo de 

Trolox reportada por Arango et al. (2012), y = -0,205x + 0,691 (R2 = 0,999).  

 

El análisis de los resultados de ambas pruebas preliminares se realizó mediante 

ANOVA de un factor (α=0.05) para la comparación de las medias con la prueba post 

hoc del rango múltiple de Duncan (5%), para lo cual se usó el paquete estadístico 

Statistical Analysis System, SAS® (Versión 9.0 para Windows). 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

En este apartado se encuentra el resultado y análisis de cada experimento que se 

realizó. Proponemos la siguiente ruta sintética (Esquema 26) como resultado de la 

formación de S-metilisotioureacarboxilatos (3), S-metilisotioureametilésteres (4) y sus 

respectivos derivados de guanidinas no simétricas (5 y 6) a partir del 2-

aminobenzotiazol (1) y α-aminoácidos (a, b, c y d). 

 

Esquema 26: Ruta sintética propuesta para la formación de carboxilatos (3) y metilésteres (4) S-

metilisotioureas y sus respectivos derivados guanidínicos (5). 

 

Se corroboró la existencia de 2 especies de tautómeros del 2-aminobencimidazol (7) 

teniendo una presencia del 66% y 33% del tipo amino e imino respectivamente. En 

cuanto a la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) con disulfuro de carbono (CS2) y 

iodometano (CH3-I) en medio básico (NaOH) proponemos la siguiente ruta sintética 

(Esquema 27) para la formación de compuestos azufrados. 
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Esquema 27: Ruta sintética de la formación de compuestos azufrados a partir del 2-aminobencimidazol.  

 

Mientras que para la formación de S-metilisotioureas –carboxilatos  (11) y –

metilésteres  (12) de bencimidazol, proponemos la siguiente ruta sintética (Esquema 

29) partiendo del 1-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol (10) como análogo del 

compuesto ditiometilado del benzotiazol 2.  

 

Esquema 28: Ruta sintética de la formación de isotioureas –carboxilatos (11) y –metilésteres(12)  de 

bencimidazol a partir de aminocarboxilatos de sodio. 

 

Para mayor detalle del procedimiento, así como todos los datos referentes a la 

caracterización estructural, puedes encontrarlos en los respectivos Anexos. 
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6.1. Reactividad del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol con α-
aminoácidos. 

 

Siguiendo el procedimiento ya establecido por Merchán et al., se inició con el 

respectivo tratamiento del 2-aminobenzotiazol (1) para la obtención entre un 65-72% 

de rendimiento del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) con un punto de fusión de 

73.5 ºC. El compuesto 2 posee dos grupos S-CH3 con un desplazamiento químico (δ) 

entre 2.58 ppm, integrando a 6 protones (Figura 52), unidos al carbono carboimidato 

(C11) de la molécula con un δ en 174 ppm en RMN-13C (Figura 53), así como el 

respectivo grupo S-CH3 a 15.88 ppm; por otro lado se observa en la zona de protones 

aromáticos las señales correspondientes al heterociclo central (1): dos dupletes por 

efecto vecinal para los protones H4 y H7 con δ de 7.89 ppm y 7.74 ppm 

respectivamente, y dos tripletes  por efecto vecinal para los protones H5 y H6  con δ 

7.39 ppm y 7.26 ppm respectivamente; mientras que en la figura 53 se muestran las 

ocho señales de la estructura carbonada. Concordando con Merchán et al. quienes 

reportan un rendimiento del 75% y un punto de fusión dentro del rango de 73-74 ºC; 

así como δ del grupo S-CH3 en 2.6 ppm (RMN-1H) en DMSO-d6, por lo tanto se obtuvo 

con éxito al derivado ditiometilado 2. En la figura 52 y 53 se muestra los respectivos 

espectros de RMN-1H y -13C en CDCl3.  

 

Figura 52: Espectro de RMN-
1
H del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol (2)  en solución CDCl3. 
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Figura 53. Espectro de RMN-
13

C del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol (2) en solución CDCl3.  

 

 

6.1.1. S-metilisotioureas 

 

Una vez obtenido al 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2); en agitación se adiciono 

equimolarmente glicina (a) e hidróxido de sodio (1:1) en solución de etanol a reflujo 

durante media hora, de esta manera se obtiene el correspondiente aminocarboxilato 

de sodio derivado de glicina, posteriormente se adiciono el mismo equivalente del 2-

ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) a temperatura ambiente en un plazo de 6 días, 

aumentando la cantidad de disolvente para no permitir la precipitación de alguno de 

los componentes y continuar con la reacción en solución. Durante dicho periodo, se 

hace notar él desprendimiento de tiometano (HSMe) por su característico olor, dicho 

producto no tiene interés en este trabajo, por lo que sólo se atrapo en una trampa de 

solución de hipoclorito de sodio. Al finalizar el periodo, se elimina el disolvente y el 

producto se filtra con lavados de acetona o cloroformo para obtener un polvo blanco 

con un punto de descomposición de 210ºC y rendimiento del 90%. 
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Figura 54: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 3-a derivado de glicina en solución DMSO-d6.  

 

Figura 55: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 3-a derivado de glicina en solución DMSO-d6.  
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En la figura 54 se muestra el espectro de RMN-1H donde se expresan las señales 

características con un δ en 3.63 ppm y 3.62 ppm integrando para dos protones con un 

acoplamiento J=3Hz, correspondiente al grupo funcional CH2 de la glicina; mientras 

que el grupo SCH3 integrando para 3 protones con un δ de 2.43 ppm. La figura 55 del 

espectro RMN-13C observamos el carbono C13 con un δ de 48.09 ppm y el carbonilo 

(C=O) en 169.43 ppm, fracciones derivadas del aminoácido, unidos al carbono C11 

con un δ 171.31 ppm, perteneciente al compuesto 2; comúnmente el carbonilo 

(C14:C=O) se encuentra a más alta frecuencia que el carboimidato (C11), esto es 

debido posiblemente a la presencia de interacciones electrostáticas intramoleculares 

con los pares de electrones del átomo de oxígeno del carbonilo. Analizando el 

espectro de infrarrojo (Anexo C) se encuentra la banda de estiramiento del carbonilo 

(C=O) a una longitud de onda (cm-1) de 1643 con una fuerte banda de una amina 

secundaria (NH) en 3469 y el carbono C=N a 1548, pero no se logra distinguir las 

bandas de tensión posiblemente a la cantidad de agua presente en el compuesto; 

también está presente el grupo CH2 en 1440. 

 

Ante el compuesto 3-a obtenido, demostramos que la reacción es selectiva a un solo 

equivalente de aminocarboxilato a temperatura ambiente. Sin embargo, se observa un 

δ de 10.65 ppm de un protón en la zona de alta frecuencia donde se expresan 

protones ácidos, este debe corresponder la fracción NH del aminocarboxilato. Autores 

como  Savage et al. (2005: 2006) y Eiβmann & Weber (2011) reportan 

desplazamientos de 8.76 - 9.05 ppm para la fracción NH del aminocarboxilato formado 

parte de una pro-fracción de una molécula aromática como lo es el fenilo, pero Cruz, et 

al. (2008) mencionan que los desplazamientos a altas frecuencias de la fracción NH de 

una isotiourea refleja la acidez del protón NH por la presencia de una interacción por 

puente de hidrogeno intramolecular entre la fracción NH y el par de electrones del 

nitrógeno del benzotiazol.  

 

Posteriormente, se disolvió equimolarmente el compuesto 3-a y Iodometano (1:1) en 

N,N-Dimetilformamida (DMF) con agitación por 12h. en baño de hielo observándose 

un precipitado, el compuesto se separó al adicionar agua a la solución de DMF, siendo 

este insoluble, se filtra y lavar con agua. Se obtuvo un rendimiento del 56.53%, 

mostrando un punto de fusión de 134.5ºC formando cristales en solución de etanol o 

acetona; dichos cristales fueron adecuados para el estudio estructural por difracción 

de rayos X de monocristal que se muestra en el apartado 6.1.1.3.1. 
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Figura 56: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 4-a derivado de glicina en solución DMSO-d6.  

 

 

Figura 57: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 4-a derivado de glicina en solución CDCl3.  
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En la figura 56 y 57 se expresa una nueva señal con un δ de 3.33 ppm (RMN-1H), 

integrando para 3 protones, y 45 ppm (RMN-13C) referente al grupo funcional O-CH3. 

Liu & Cao (2008) mencionan que el grupo O-CH3 está expresados en el intervalo de 

3.83-3.23 ppm para RMN-1H y 45.23 ppm para RMN-13C en CDCl3, mientras que 

Eiβmann & Weber (2011) obtienen para compuestos con fracción de metilésteres 

derivados de glicina un desplazamiento entre 3.66 a 3.63 ppm para RMN-1H y 51.81 

ppm para RMN-13C en CDCl3. Se mantiene el protón ácido NH con δ de 10.7 ppm 

integrando para un protón y el grupo S-CH3, integrando para 3 protones, con δ= 2.46 

ppm en RMN-1H y 14.09 ppm en RMN-13C; esto lo corrobora datos reportados por 

Denk & Ye (2005), quienes mencionan para grupos funcionales S-CH3 de isotioureas 

tienen valores de 2.49 ppm (RMN-1H) y 13.8 ppm (RMN-13C) en CDCl3. Además se 

puede observar en el espectro de infrarrojo un estiramiento en 1745 cm-1 para el 

carbonilo, para la fracción del formiato en 1133 cm-1, acetato 1249 cm-1 y la banda del 

alquil ester en 1217 cm-1 correspondiente a ésteres, mientras que una banda de 

estiramiento para amina secundaria en 2925 con una banda de estiramiento de amina 

tipo heterocíclico en 3491 cm-1; continua la presencia de la banda de C=N en 1553cm-1  

correspondiente al carbono C11 del carboimidato. 

Hasta el momento, la metodología empleada es efectiva para la sustitución de un 

grupo S-CH3 por un equivalente de aminocarboxilato de sodio y su respectiva 

alquilación con iodometano, por lo tanto, se decide continuar con los siguientes 

aminoácidos. 

Continuando con el experimento, se realizó el mismo tratamiento para L-Alanina (b) 

con el 2-ditiocarboimidatobenzotiazol (2) en las mismas condiciones antes 

mencionadas, obteniendo un S-metilisotioureacarboxilato de benzotiazol sódico 

derivado de alanina (3-b), se observó que dicho compuesto tiene un comportamiento 

conocido como liquido iónico, por presentar características fisicoquímicas únicas por 

ejemplo, estar en estado líquido a temperatura ambiente (25ºC) y tener en su 

estructura iones en este caso el ion sodio (Na+). Romero (2008), menciona que los 

diferentes líquidos iónicos que se emplean en la industria de la síntesis química 

usados como disolventes, vienen a sustituir a la mayoría de los disolventes 

comúnmente conocidos (agua, DMF, THF, etc.). Estos compuestos están formados 

por un catión y un anión. La mayor parte de los cationes tiene naturaleza aromática 

con átomos de nitrógeno en el anillo o heterociclos nitrogenados; mientras que los 

aniones suelen estar constituidos por diferentes elementos químicos. Por la anterior 

descripción que nos ofrece Romero (2008); identificamos  particularmente que la 

fracción catiónica la ofrece el heterociclo aromático del benzotiazol por poseer 1 átomo 
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de nitrógeno en su estructura cerrada, mientras que el ion sodio perteneciente al 

aminocarboxilato es la fracción aniónica. Estas dos fracciones ejercen fuerzas 

atractivas muy débiles que las sales convencionales (NaCl) por tener fracciones muy 

asimétricas y de gran tamaño. Frecuentemente las sales fundentes como el cloruro de 

sodio (NaCl) donde sus iones negativos de cloro se unen con los positivos del sodio 

produciendo un elevado empaquetamiento entre ellos para formar cristales. Sin 

embargo, al partir de dos iones poco uniformes y uno de ellos, el catión orgánico, muy 

asimétrico no puede lograrse un empaquetamiento que dé lugar a una estructura 

compacta. Basta un pequeño aporte de energía (temperatura ambiente) para separar 

los aniones y los cationes que configuran al sólido y transformarlo en líquido; cosa 

contraria para una sal fundente como el NaCl. 

 

Algunas características que se reporta en general sobre los líquidos iónicos (Chen et 

al., 2008), un tema de estudio que se debe abordar con mayor profundidad por sus 

singulares propiedades fisicoquímicas únicas en otro trabajo, se pueden mencionar 

algunas como lo son: baja volatilidad, bajo punto de fusión, elevada estabilidad térmica 

y química (condición imprescindible para su utilización como medio de reacción), 

formación de sistemas polifásicos, elevada densidad y viscosidad, baja toxicidad, etc.; 

que aportan grandes ventajas frente a otros disolventes para que se utilicen como fase 

líquida para efectuar reacciones químicas en condiciones de operación, presión y 

temperaturas moderadas. 

 

Figura 58: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 3-b derivado de L-alanina en solución DMSO-d6.  
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Figura 59: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 3-b derivado de L-alanina en solución DMSO-d6.  

 

La figura 58, correspondiente al espectro de RMN-1H, se nota un doblete para el 

radical metilo (CH3) de alanina con un δ de 1.39 ppm acoplado (J) con el protón del 

carbono quiral (C-H), J= 7.1Hz. Dichos desplazamientos concuerdan con lo reportado 

por Wilkinson (2000) quien menciona que existe acoplamiento entre el metilo y el 

protón del carbono alfa con una J= 7.2 Hz, mientras que Eiβmann & Weber (2011) 

obtienen un δ de 1.40-1.41 ppm con J= 7.3-7.35 Hz; se expresa el grupo S-CH3 en 

2.42 ppm integrando para 3 protón, de igual forma el protón NH del aminocarboxilato 

con carácter ácido en la zona de alta frecuencia, δ de 10.96 ppm. En la figura 59, 

representando al espectro de RMN-13C, se detecta el carbono quiral en 54.87 ppm, el 

carbono C11 de la fracción del benzotiazol en 176.24 ppm y el carbonilo (C=O) en 

174.1 ppm. Analizando el espectro de infrarrojo se tiene la correspondiente banda 

intensa del carbonilo a una longitud de onda a 1710 cm-1, para el radical metilo del 

aminocarboxilato se tiene una banda chica a 2977 cm-1, una banda ancha de 

estiramiento a 3488 cm-1 correspondiente a aminas secundarias del tipo heterocíclicas, 

mientras que es expresa diferentes bandas de vibración de flexión del enlace N-H para 

amina secundaria a 1594 cm-1 y una banda intensa correspondiente a la torsión en 

aminas secundaria en 780 cm-1, se continua expresando la banda de estiramiento de 

C=N a 1551 cm-1. 
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Debido a su comportamiento de líquido iónico no es posible obtener rendimiento y 

punto de fusión o descomposición, el compuesto 3-b se purifico mediante la 

precipitación por gravedad de sus impurezas al solubilizar todo el compuesto en etanol 

y su posterior filtrado. Se tiene reportes por Bao et al. (2003) de líquidos iónicos 

quirales derivados de L-alanina presentando puntos de fusión en un rango de 5 a 16ºC 

con rendimientos entre 30-33%, mientras que Xu et al (2006) reportan un rendimiento 

general entre 66-71% para todo derivado proveniente de L-alanina y otros 

aminoácidos levógiros (valina, leucina, isoleucina y prolina).  

 

De igual forma, se hizo la respectiva alquilación con el compuesto 3-b en DMF en las 

misma condiciones ya mencionadas, obteniendo un rendimiento del 55.08% y un 

punto de fusión del 97.8ºC; el compuesto 4-b forma cristales en solución de etanol los 

cuales son analizados por difracción de rayos X en el apartado 6.1.2.3. 

 

Figura 60: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 4-b derivado de L-alanina en solución CDCl3.  
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Figura 61: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 4-b derivado de L-alanina en solución CDCl3.  

 

Nuevamente, en la figura 60, se expresa la señal característica del grupo OCH3 con un 

δ de 3.8 ppm (RMN-1H) y 52.78 ppm (Figura 61, RMN-13C), de igual forma se nota la 

presencia del protón ácido NH con un δ= 11.2 ppm, ahora expresado a más altas 

frecuencias que en el caso del derivado de glicina (3 y 4- a); existe un acoplamiento 

vecinal, J=7Hz, entre el protón del carbono quiral (C-H) y algún protón del grupo metilo 

del radical (C-CH3). Por otro lado, es notorio el desplazamiento del carbonilo (C=O) a 

mayores frecuencias (δ= 172.33 ppm) que el carboimidato C11 (δ= 171.64) que en el 

espectro de la figura 61. 

 

Nuevamente, comparando datos con los obtenidos por Eiβmann & Weber (2011), para 

la fracción NH se tiene un δ 8.90 ppm,  el carbonilo (C=O) se reporta un δ de 173.31 

ppm y el OCH3 se tiene un δ 3.65 (RMN-1H) y 51.94 ppm (RMN-13C), mientras que el 

radical metilo tiene un δ 1.41 (RMN-1H) y 16.73 ppm (RMN-13C). Los datos reportados 

son semejantes a los obtenidos pero no explican el fenómeno que se expresa a un 

cambio en la acidez de la fracción NH del aminocarboxilato así como el carboxilo se 

encuentra a mayores frecuencias que en el caso anterior del derivado de glicina (3 y 4- 

a); para dar una explicación a ello, se propone que la fracción del carbonilo no tiene 

ningún tipo de interacción electrostática con algún átomo de hidrógeno vecino por lo 
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que se expresa a más altas frecuencias que el carboimidato (C11) y de esta manera 

puede existir solamente la interacción NH…N haciendo que el protón se desplace a 

más altas frecuencias expresando alta acidez todo esto debido a un impedimento 

esteárico por el radical metilo del aminocarboxilato ya sea por su volumen o la posición 

del mismo, es decir el enantiómero L. Lo anteriormente dicho se corrobora con los 

resultados obtenidos por la caracterización por difracción de rayos X en el apartado 

6.1.1.3.2 

 

Para comprobar el efecto de dicho fenómeno expresado con anterioridad, se sintetizó 

el respectiva isotioureametiléster, pero ahora con el aminocarboxilato dextrógiro (D-

Alanina). Se sintetizo la isotiourea carboxilato de sodio siendo este un polvo blanco 

lavable en acetona pero no se logró determinar su punto de fusión por ser muy 

higroscópico, se puede atribuir hasta el momento que dicho comportamiento depende 

de la conformación molecular ya sea levógira o dextrógira, pero también recae 

principalmente en la simetría de la molécula. Se prosiguió a caracterizar el 

correspondiente metiléster, el cual al analizarlo por RMN 1H y 13C encontramos que no 

hay ninguna diferencia con los espectros de su enantiómero L. 

Para los compuestos derivados de D- y L- Fenilglicina mostraron ser polvos para 

ambos enantiómeros pero el enantiómero D presento comportamiento pseudo líquido 

iónico por su higroscopicidad pero dicho fenómeno se interrumpe al ser lavado con 

acetona ocasionando precipitación del compuesto siendo este un polvo blanco. Se 

tiene un rendimiento del 89.8% con un punto de descomposición de 250 ºC.   

 

Figura 62: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 3-c derivado de D-fenilglicina en solución DMSO-d6.  
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En la figura 62 se muestra el espectro de protón del compuesto 3-c dextrógiro, en él se 

observa el mismo protón ácido NH expresado en altas frecuencias siendo de 11.4 

ppm. Posteriormente se logró la formación de las respectivas S-

metilisotioureametilésteres (4 c) donde para ambos enantiómeros se logró obtener 

cristales de una solución de etanol con un rendimiento del 84%  y un punto de fusión 

de 112-114ºC, el correspondiente análisis estructural de difracción de rayos X se 

muestra en el apartado 6.1.1.3.3 

 

Figura 63: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina en solución CDCl3.  

 

Analizando ambos enantiómeros de las S-metilisotioureametilésteres por RMN-1H  

(Figura 63) y -13C, no se encontró nuevamente diferencia en sus desplazamientos 

químicos que nos indicara un cambio en la acidez del protón NH del aminocarboxilato, 

el protón ácido NH se desplaza a 11.48 ppm, mientras que el carbonilo (C=O) se 

desplaza a 171.58 ppm; se muestra el grupo O-CH3 en δ= 3.72 ppm (RMN-1H) y 53.29 

ppm (RMN-13C), el protón del carbono quiral en 5.47 ppm y los protones del grupo 

fenilo dentro del rango de 7.3-7.5 ppm. Se tiene reportado por Bang et al. (2012) 

desplazamientos químicos para D- y L-fenilglicina donde el protón del carbono quiral 

se expresa entre 5.0-5.1 ppm, mientras que el grupo fenilo en un rango de 7.2-7.5 ppm 

en RMN-1H;  
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Para las isotioureas carboxilatos de sodio derivados de D- y L- Fenilalanina mostraron 

un comportamiento fisicoquímico sólido y líquido iónico respectivamente. El primero es 

posible lavarlo con acetona formando un sólido blanco siendo parcialmente soluble, 

teniendo un rendimiento del 82% y un punto de descomposición de 225ºC. El segundo 

se purifico por precipitación de impurezas con etanol, por su naturaleza sólo se logró 

esto. 

 

Figura 64: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 3-d derivado de L-fenilalanina en solución DMSO-d6.  

 

En la figura 64, se observa el espectro de protón del compuesto 3-d levógiro en él se 

observa el mismo protón ácido NH expresado en altas frecuencias siendo de 10.8 

ppm. Posteriormente se logró la formación de las respectivas S-metilisotiourea-

metilésteres (4-d) para ambos enantiómeros, se obtuvo un rendimiento del 78.26%  y 

un punto de fusión de 69-71ºC.  
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No ha sido posible la cristalización de ambos enantiómeros con cloroformo, etanol, 

metanol, acetona, dimetilsulfóxido, tetrahidrofurano (THF) o acetonitrilo debido a la 

presencia fisicoquímica de capacidad de gelificación, siendo más predominante dicho 

comportamiento en el enantiómero levógiro. Kim et al. (2011) mencionan que esta 

capacidad es probablemente debida a la estructura supramolecular donde el centro 

quiral está localizado muy cerca de los sitios de puenteo de hidrógeno y atrapa 

moléculas de solvente por medio de cadenas con grupos alquilos. 

 

Figura 65: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 4-d derivado de D-fenilalanina en solución CDCl3.  

 

Nuevamente se sintetizaron las S-metilisotioureametilésteres derivados de D- y L-

Fenilalanina donde una vez más los espectros de RMN 1H (Figura 65) y 13C no 

mostraron diferencia entre enantiómeros, la presencia del grupo O-CH3 en 3.75 ppm 

(RMN-1H)  formando un doblete por acoplamiento vecinal, J= 1.2 Hz, y 53.61 ppm 

(RMN-13C), con un protón del grupo S-CH3; el grupo CH2 se expresa en 3.7 ppm  y el 

fenilo en un intervalo de 7.2-7.4 ppm, ambos formando parte del grupo bencilo, 

mientras que el protón del carbono quiral en 4.7 ppm. Bang et al. (2012) reportan para 

el éster de fenilalanina el desplazamiento del protón del carbón quiral se encuentra en 

4.2-4.3 ppm, el grupo CH2 del bencilo en 3.3 ppm y los protones del fenilo en un rango 

de 7.2-7.4 ppm  mientras que el grupo O-CH3 se expresa en 3.8-3.9 ppm. 
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En la tabla 5 se muestra todos los datos referentes a la caracterización fisicoquímica 

de todos los compuestos anteriormente obtenidos. 

 

Tabla 5: Propiedades Fisicoquímicas de los compuestos 3 y 4 a-d. 

Compuesto 
Peso Molecular 

(g/mol) 
Rendimiento 

(%) 
Punto de Fusión o 

Descomposición (ºC) 
Apariencia Física 

Rotación óptica 

específica [𝜶]𝟓𝟖𝟗
𝟐𝟔º𝑪 

 

1 150.20 --- 126-129 Polvo blanco No quiral 

2 230.32 65-72 73.5 Cristales amarillos No quiral 

3-a 279.23 89 210 Polvo blanco No quiral 

3-b 293.26 No determinado No determinado Liquido iónico verde 
(L) +78.86 

(D)-78.86 

3-c 355.4 90 250 Polvo blanco 
(L)-194.13 

(D)+194.13 

3-d 369.44 82 No determinado Líquido iónico amarillo 
(L)-12.01 

(D)+12.01 

4-a 271.26 56.53 134.5 Cristales café No quiral 

4-b 285.29 55.73 97.8 Cristales amarillos 
(L)+145.74 

(D)-145.75 

4-c 347.43 83.81 112-114 Cristales traslucidos 
(L)-258.8 

(D)+258.8 

4-d 361.47 78.26 69-71 Polvo verde 
(L)-41.16 

(D)+41.16 

 

6.1.1.1. Caracterización estructural mediante Resonancia Magnética 
Nuclear de 1H y 13C. 

 

En la tabla 6 se muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-1H a 300MHz 

de los S-metilisotiourea –carboxilatos (3 a-d) y –metilésteres (4 a-d) de benzotiazol 

obtenidos, observando la misma interacción del protón amino NH del aminocarboxilato 

en zona de bajas frecuencias donde se expresa los protones ácidos; de igual forma se 

observa en todos los casos al grupo SCH3. Los espectros de Resonancia Magnética 

Nuclear (RMN) de 1H y 13C de todos los compuestos se encuentran en el Anexo B. 

 

Tabla 6: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-
1
H de los compuestos 3 y 4 a-d en CDCl3* y DMSO-d6

o
. 

Comp. H4 H5 H6 H7 NH S-CH3 CH CH2 CH3 Ph O-CH3 

2* 7.9 7.39 7.26 7.74 4.83 2.6 - - - - - 

3-aº 7.79 7.33 7.18 7.58 10.65 2.44 - 3.62 - - - 

L- 3-bº 7.75 7.31 7.18 7.63 11.00 2.42 3.92 - 1.38 - - 

L- 3-cº 7.80 7.32 7.18 7.64 11.44 2.32 4.80 - - 7.2-7.3 - 

L- 3-dº 7.76 7.32 7.18 7.54 10.74 2.36 4.12 3.1 - 7.2 - 

4-a* 7.72 7.34 7.21 7.69 10.75 2.55 - 4.23 - - 3.83 

L- 4-b* 7.72 7.37 7.25 7.69 11.20 2.55 4.49 - 1.61 - 3.81 

L- 4-c* 7.80 7.40 7.24 7.72 12.05 2.50 5.47 - - 7.2-7.3 3.79 

L- 4-d* 7.70 7.37 7.20 7.66 11.22 2.52 4.70 3.3 - 7.2 3.75 
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La tabla 7 muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 13C de los S-

metilisotiourea–carboxilatos (3 a-d)  y –metilésteres (4 a-d) de benzotiazol. 

 

Tabla 7: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de  RMN-
 13

C de los compuestos 3 y 4 a-d en CDCl3* y 

DMSO-d6
o
. 

Co. C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C11 C13 C14 S-CH3 
CH2 

/CH3 
Ph O-CH3 

2* 167.4 125.9 122.3 121.2 124.1 134.6 151.3 174.6 - - 15.8 - - - 

3-aº 163.6 126.1 123.4 121.6 120.4 131.9 151.8 171.3 48.1 169.4 14.1 - - - 

L-3-bº 163.2 126.1 123.5 121.5 120.6 131.8 151.7 174.1 54.9 171.3 13.9 -/20.5 - - 

L-3-cº 163.6 126.1 123.5 121.7 120.6 131.9 151.9 171.3 63.9 169.8 14.1 - 141.4,128.2,126.9,126.7 - 

L-3-dº 163.4 126.1 123.5 121.6 120.4 131.6 151.6 172.5 61.2 171.3 14.0 56.7/- 138.7,129.9,129.8,128.4 - 

4-a* 164.8 125.6 123.3 121.0 120.6 132.2 151.0 171.7 52.7 169.1 14.1 - - 45.0 

L- 4-b* 164.0 125.6 123.3 121.0 120.7 132.1 151.0 171.7 52.8 172.3 14.0 -/19.3 - 52.3 

L- 4-c* 164.0 125.7 123.4 121.0 120.8 132.1 151.0 171.6 60.6 170.2 14.2 - 136.0,129.0,128.9,128.8 53.0 

L- 4-d* 164.2 125.6 123.3 121.0 120.6 132.2 151.0 171.5 58.2 171.1 14.2 39.1/- 135.3,129.4,128.7,127.3 52.6 

 

6.1.1.2. Caracterización estructural mediante Espectroscopia de 
Infrarrojo (IR). 

 

Para el conocimiento de los grupos funcionales que se encuentran en los compuestos 

3 y 4 a-d se realizó la espectroscopia de infrarrojo (IR) y así obtener las bandas de 

estiramiento de los grupos N-H y C=O especialmente, fracciones características de los 

aminocarboxilatos empleados. Dichos valores se encuentran en la tabla 8, mientras 

que los espectros de infrarrojo (IR) se encuentra en el Anexo C. 

 

Tabla 8: Frecuencia de estiramiento en IR de los compuestos 3 y 4 a-d λ (cm
-1

). 

Compuesto N-H C=O Ar C=N 
Ester 

Formiato Acetato Alquilo 

3-a 3469 1644 1611, 1463 1548 1180 1274 - 

3-b 3488 1710 1593, 1469 1551 1141 1274 - 

3-c 3480 1614 1591, 1467 1544 1175 1270 - 

3-d 3482 1745 1592 1553 1155 1272 - 

4-a 3491 1745 1595, 1470 1553 1133 1251 1217 

4-b 3475, 3200 1743 1594 1570 1153 1276 1227 

4-c 3475, 3137 1742 1593, 1477 1556 1172 1252 1217 

4-d 3475,3198 1746 1593 1568 1157 1275 1227 
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6.1.1.3. Caracterización estructural mediante Difracción de Rayos X. 

 

En esta sección se presentan los resultados y análisis, de la caracterización estructural 

mediante difracción de rayos X de monocristal, mostrando las estructuras moleculares 

de los compuestos 4-a, 4-b y 4-c. Comparando con moléculas cuyas fracciones son 

semejantes a las obtenidas. 

 

6.1.1.3.1. Caracterización estructural por difracción de rayos 
X del compuesto 4-a derivado de glicina 

 

El compuesto 4-a derivado de glicina cristalizó de una disolución de acetona a 

temperatura ambiente. Los cristales son monoclínicos con grupo espacial P21/c y 4 

moléculas en la celda unitaria. Por interacción intramolecular se tienen dos puentes de 

hidrógenos, el primero entre la fracción amino del aminocarboxilatometiléster y el par 

de electrones del heteroátomo nitrógeno del benzotiazol, con una longitud de enlace 

NH…N3 [2.010 Å] formando un pseudoanillo de seis miembro, y el segundo con la 

fracción amino y el átomo de oxígeno del carbonilo del aminocarboxilatometiléster, con 

una longitud de enlace NH…O16 [2.135 Å] formando un pseudoanillo de cinco 

miembros. Por ambas interacciones electrostáticas, se confirmando el desplazamiento 

químico (δ=10.65 ppm) del protón ácido NH; además con ángulos diedros evaluados 

en S(23)-C(11)-N(12)-C(13)= -2.6º (2) y en la fracción C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= 

176.30º (14), cumpliendo la condición en el primer caso de ser un ángulo muy cercano 

a 0º y el segundo a 180º; se afirma que ambas fracciones están en el mismo plano del 

heterociclo benzotiazol, Tabla 9, Figura 66. 

 

Tabla 9: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 4-a derivado de glicina. 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(3)C(2)N(10)C(11) -1.3(3) N(12)C(13)C(14)O(14) 2.3(2) 

N(10)C(11)S(23)C(24) -6.17(16) N(12)C(13)C(14)O(15) -177.68(13) 

N(14)C(11)S(23)C(24) 174.50(13) O(14)C(13)O(15)C(16) 0.2(3) 

S(23)C(11)N(12)C(13) -2.6(2) C(13)C(14)O(15)C(16) -179.84(17) 

S(23)C(11)N(10)C(2) 179.36(11) S(23)C(11)N(12)H(12) 177 

N(12)C(11)N(10)C(2) -1.4(2) N(10)C(11)N(12)H(12) -2 

N(10)C(11)N(12)C(13) 178.17(15) C(14)C(13)N(12)H(12) -4 

C(14)C(13)N(12)C(11) 176.30(14) H(16C)C(16)O(15)C(14) 180 
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Figura 66: Diagrama ORTEP del compuesto 4-a derivado de glicina al 30% de probabilidad. 

 

El compuesto 4-a forma dímeros unidos intermolecularmente mediante puente de 

hidrógeno entre el grupo metiléster e hidrógenos del grupo tiometil [2.621 Å] de cada 

monómero. Además existe apilamiento por interacciones Π  entre el grupo fenilo del 

benzotiazol y el carbono del carbonilo, mientras que el átomo de azufre interactúa con 

la fracción del tiazol del benzofusionado [3.621 Å] (Figura 67).   

 

Figura 67: Apilamiento mediante interacciones Π  [3.621 Å] y puenteo de hidrógeno C–H
…

O-CH3 [3.842 Å]  

del compuesto 4-a. 
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Se tiene reportado por Liu & Cao (2008) una serie de guanidinoglucosidos derivados 

del benzotiazol (Figura 40, 172-174)  donde se tiene presencia de una interacción 

intramolecular por puente de hidrógeno entre el protón NH de la fracción guanidina con 

el par del electrones del átomo de nitrógeno del benzotiazol (NH…N3) donde los 

autores reportan una longitud de enlace para tres compuestos guanidínicos de NH…N3 

[2.670(3)Å, 2.6317(16)Å, 2.632(2)Å] y con ángulos diedros para la fracción evaluada 

en C(2)-N(10)-C(11)-N(14)= 6.5 (3), 6.7(2) y -5.1 (3) formando en todos los casos un 

pseudoanillo de seis miembros el cual se conjuga con el anillo del benzotiazol 

contribuyendo a la planitud de las fracciones conjugadas. En trabajos publicados por 

Cruz et al. (2008:2012), en la síntesis de compuestos S-metilisotioureas y guanidinas 

no simétricas derivadas del 2-aminobenzotiazol, reportan la formación de una fuerte 

interacción por puente de hidrógeno entre las mismas fracciones ya tratadas (NH…N3), 

generando un anillo de seis miembros con una distancia de 2.11 Å y un ángulo de 

torsión de 128º(2), estando ambos en el rango adecuado para establecer una fuerte 

interacción y lograr que ambas fracciones sean un sistema Π  deslocalizado plano 

entre los átomos  N14-C11-N10-C2-N3, los cuales adoptan una conformación en U. 

Los ángulos diedros evaluados en N14-N10-C2-N3 (0.3º) y C2-N10-C11-N14 (4.7º) se 

encuentran en un arreglo para un sistema totalmente plano. 

 

6.1.1.3.2. Caracterización estructural por difracción de rayos 
X del compuesto 4-b derivado de L-alanina 

 

El compuesto 4-b derivado de L-alanina cristalizó de una disolución de etanol a 

temperatura ambiente. Los cristales son monoclínicos con grupo espacial P21 y 2 

moléculas en la celda unitaria. Por interacción intramolecular se tiene sólo un puente 

de hidrógeno entre la fracción amino del aminocarboxilatometiléster y el par de 

electrones del heteroátomo nitrógeno del benzotiazol formando un pseudoanillo de 

seis miembros, por lo que se confirma el desplazamiento químico (δ=10.65 ppm) del 

protón ácido NH; además, con ángulos diedros evaluados en S(23)-C(11)-N(12)-C(13) 

= 0.2º (2), se encuentra dicha fracción en el mismo plano del heterociclo del 

benzotiazol, mientras que la fracción del aminocarboxilatometiléster evaluada en 

C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= -85.8º (2) se encuentra perpendicularmente al plano del 

benzotiazol por un impedimento estérico del radical metilo del mismo, forzando la no 

formación del puenteo intramolecular del protón NH con el átomo de oxígeno del 

carbonilo; probablemente dicho impedimento es generado por la configuración levógira 

del aminoácido empleado, Figura 68, Tabla 10. 
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Figura 68: Diagrama ORTEP del compuesto 4-b derivado de L-alanina al 30% de probabilidad. 

 

Tabla 10: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 4-b derivado de L-alanina. 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(10)C(11)S(23)C(24) 5.19(18) C(14)C(13)N(12)C(11) -85.8(2) 

N(12)C(11)S(23)C(24) -173.78(16) C(17)C(13)N(12)C(11) 147.31(19) 

S(23)C(11)N(10)C(2) 179.29(14) N(12)C(13)C(14)O(15) 15.6(3) 

N(12)C(11)N(10)C(2) -1.9(3) N(12)C(13)C(14)O(15) -166.01(18) 

S(23)C(11) N(12)C(13) 0.2(2) O(14)C(14)O(15)C(16) 3.0(3) 

N(10)C(11)N(12)C(13) -178.71(18) C(13)C(14)O(15)C(16) -175.3(2) 

 

El compuesto 4-b forma dímeros unidos intermolecularmente mediante puente de 

hidrógeno entre los grupos carboxilo con los protones de grupos metilo ya sea con el 

radical del carbono quiral, del tiometilo o del ester; así también el grupo metiléster con 

el átomo de azufre del tiazol, mientras que el átomo de nitrógeno (N3) de la misma 

fracción con el protón del carbono quiral y una interacción intramolecular con la 

fracción amino del aminocarboxilato (Figura 69), esto obliga a que el protón y el grupo 

metilo del centro estereogénico estén orientados de tal forma que haya un 

impedimento estérico para formar el puente de hidrógeno intramolecular entre el 

protón NH y el oxígeno del carbonilo de la fracción del aminocarboxilato.  
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Figura 69: Diagrama ORTEP del compuesto 4-b en 2D. 

 

Trabajos de Eiβmann & Weber (2011) mencionan que el grupo metilo del carbono 

estereogénico de la L-alanina tiende a formar interacciones intermoleculares con 

grupos carbonilos [2.412Å] de otras moléculas por su alta densidad electrónica del 

átomo de oxígeno generando un ambiente químico que forza al metilo estar en una 

cierta posición, de igual forma pasa con el protón del mismo centro quiral, el cual 

forma una interacción intermolecular con el átomo de nitrógeno del tiazol por su par de 

electrones libres; resultado de estas dos interacciones intermoleculares el bloqueo de 

la formación de un segundo puente de hidrógeno intramolecular entre el grupo NH y el 

carbonilo del aminocarboxilato. 

  

Figura 70: Diagrama ORTEP en 2D de N-(p-etinilbenzoil) (izquierda) y N-(p-bromobenzoil) (derecha) con 

fracción de L-Alanina  (Eiβmann & Weber, 2011). 
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6.1.1.3.3. Caracterización estructural por difracción de rayos 
X del compuesto derivado de D-y L-fenilglicina. 

 

El compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina cristalizó de una disolución de etanol a 

temperatura ambiente. Los cristales son ortorrómbicos con grupo espacial P21212 y 4 

moléculas en la celda unitaria; con ángulos diedros evaluados en S(23)-C(11)-N(12)-

C(13) = 7.9(3)  y en la fracción del aminocarboxilatometiléster C(14)-C(13)-N(12)-

C(11)= 174.02(19), siendo ambas fracciones paralelas al plano del heterociclo del 

benzotiazol reflejando un sistema plano, sin embargo, no se observa un impedimento 

estérico como en el caso del compuesto 4-b derivado de L-alanina, siendo un factor el 

radical, ya sea en la posición L o D, para la formación de una doble interacción de 

puente de hidrógeno forzando a la molécula estar en un sistema plano como se 

muestra en la Figura 71, Tabla 11. 

 

Figura 71: Diagrama ORTEP del compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina al 30% de probabilidad. 

 

Tabla 11: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 4-c derivado de D-fenilglicina.  

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

C(24)S(23)C(11)N(10) 1.41(19) C(11)N(12)C(13)C(14) 174.02(19) 

C(24)S(23)C(11)N(12) -179.90(17) C(11)N(12)C(13)C(17) -65.4(2) 

C(16)O(15)C(14)O(14) -0.1(4) N(12)C(13)C(14)O(14) 6.2(3) 

C(16)O(15)C(14)C(13) 178.7(2) N(12)C(13)C(14)O(15) -172.67(18) 

C(13)N(12)C(11)S(23) 7.9(3) N(12)C(13)C(17)C(18) 145.00(19) 

C(13)N(12)C(11)N(10) -173.57(19) N(12)C(13)C(17)C(22) -36.1(3) 
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Desde el punto de vista supramolecular, el compuesto 4-c (Figura 72) tiene 

interacciones intermolecularmente por puente de hidrogeno entre el grupo carboxilo y 

un protón del grupo fenilo, mientras que el átomo de nitrógeno (N10) tiene una doble 

interacción intermolecular con el protón del carbono quiral y uno del grupo fenilo por lo 

que estas interacciones obligan al radical del aminocarboxilato este 

perpendicularmente al plano de la estructura molecular principal del compuestos, esto 

propicia la formación del doble puente de hidrogeno que se ha observado con 

anterioridad en el caso del compuesto 4-a derivado de glicina; por lo tanto el radical 

del aminoácido es el principal factor para generar un ambiente químico adecuado para 

lograr o impedir el segundo puente de hidrogeno intramolecular entre la fracción del 

NH  y el carboxilo del aminocarboxilato. 

 

Figura 72: Diagrama ORTEP del compuesto (D-) 4-c en 2D. 

 

Se logró cristalizar de una solución de etanol a 15ºC el enantiómero L del compuesto 

4-c (Figura 73). Los cristales son ortorrómbicos con grupo espacial P21212 y 4 

moléculas en la celda unitaria; sus ángulos diedros evaluados en S(23)-C(11)-N(12)-

C(13) = -6.92 y en la fracción del aminocarboxilatometiléster C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= 

-174.04, 
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Figura 73: Diagrama ORTEP del compuesto 4-c derivado de L-fenilglicina al 30% de probabilidad. 

 

Tabla 12: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 4-c derivado de L-fenilglicina.  

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

C(24)S(23)C(11)N(10) -0.94 C(11)N(12)C(13)C(14) -174.04 

C(24)S(23)C(11)N(12) 179.76 C(11)N(12)C(13)C(17) 63.91 

O(14)C(14)O(15)C(16) -0.09 N(12)C(13)C(14)O(14) -7.06 

C(13)C(14)O(15)C(16) -179.36 N(12)C(13)C(14)O(15) 172.22 

C(13)N(12)C(11)S(23) -6.29 N(12)C(13)C(17)C(18) 37.72 

C(13)N(12)C(11)N(10) 173.04 N(12)C(13)C(17)C(22) -144.17 

 

De igual forma, se analizó el diagrama ORTEP en 2D (Figura 74) de la molécula para 

comparar con el enantiómero D y así definir si el radical del carbono estereogénico 

tiene un efecto directo sobre la formación del impedimento esteárico observado en el 

caso del compuesto 4-b. Nuevamente se observa que hay una influencia, desde el 

punto supramolecular, del átomo de nitrógeno del benzotiazol el cual atrae por su par 

de electrones al protón del carbono estereogénico por lo que obliga a girar al radical 

por completo y quedar perpendicular al plano de la estructura principal, propiciando la 

formación del segundo puente de hidrógeno observado en ambos casos.   
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Figura 74: Diagrama ORTEP del compuesto (L-) 4-c en 2D al 30% de probabilidad. 

 

En la Figura 74 se puede observar las interacciones intermoleculares por medio de 

puentes de hidrógeno favorecidos por el par de electrones libres del nitrógeno N10 y 

los protones del anillo del fenilo por parte de la fracción del aminocarboxilato con 

apenas una distancia suficiente de dicha interacción de 2.67Å, además existe la 

influencia de los dos pares de eletrones libres del átomo de oxígeno perteneciente al 

carbonilo, estos atraen a los protones del anillo fenilo del benzotiazol con una longitud 

de enlace de 2.69 Å, Por lo tanto, no importa el tipo de enantiomero que se emple en 

la formación de dichos compuestos, el ambiente químico generado por los átomos con 

pares de electrones líbres atraerán al radical del carbono estereogénico lo que 

favorece las interacciones intramoleculares características de los casos anteriores. 
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6.1.2. Guanidinas no simétricas. 

 

Se hizo reaccionar equimolarmente al S-metilisotioureacarboxilato benzotiazol (3-a) 

derivado de glicina con una solución acuosa al 40% de metilamina (NH2CH3) en etanol 

a reflujo por 24h. Durante la reacción fue notorio el desprendimiento de tiometano 

(HSMe) por su característico olor, de igual forma se atrapo dicho compuesto con una 

solución acuosa de hipoclorito de sodio. Al eliminar el disolvente de la reacción, el 

producto es un polvo, dicho compuesto se lavó con diferentes disolventes, en este 

orden: etanol (C), acetona (B) y cloroformo (A) siendo este último la mejor opción para 

arrastrar impurezas, rendimiento del 65% y punto de descomposición entre 230-235ºC; 

en cada lavado se realizó una caracterización por RMN-1H, Figura 75. 

 

 

Figura 75: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 5-a en solución DMSO-d6, C) lavado con Etanol, B) lavado 

con Acetona, A) lavado con cloroformo. En asteriscos (*) se marcan las impurezas.  

 

Como se observa en la figura 75, el desarrollo del método de purificación por lavados 

del compuesto 5-a usando tres diferentes disolvente, donde en la parte A existe 

ausencia de señales presentes en los dos anteriores casos (C, B) representados por 

asterisco (*) las impurezas, siendo el cloroformo (A) el disolvente adecuado para la 

purificación, el compuesto de interés es blanco. Además, se nota la presencia de dos 



 

89 
 

protones expresados en la zona de protones aromáticos (7-8 ppm) y uno de ellos tiene 

la capacidad de expresarse en frecuencias más altas que el protón H6 o integrarse 

dentro del área del protón H5 del anillo fenilo; esto es debido principalmente a la 

concentración que se encuentre el compuesto en la solución de DMSO-d6, como se 

observa en la sección B donde se encuentra más diluido que en las secciones A y C 

de la figura 69 por lo que el protón NH esta interactuando intermolecularmente con 

moléculas de solvato por lo que tiende a moverse, proponemos que el protón NH es 

del aminocarboxilato ya que es el más desprotegido y puede interactuar más 

fácilmente ya sea con moléculas de solvato o con las propias, además no hay cambio 

en el desplazamiento del protón NH expresado en 8 ppm, por lo que no depende de la 

concentración su desplazamiento o por las interacciones intermoleculares, por lo tanto 

lo asociamos al protón de la fracción de la metilamina por tener una interacción 

intramolecular con el anillo del heterociclo formando posiblemente un ciclo de 6 

miembros. 

 

A continuación, se presentan los correspondientes espectros de RMN de 1H y 13C del 

compuesto obtenido y su respectivo análisis. 

 

 

Figura 76: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 5-a en solución DMSO-d6.  
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Figura 77: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 5-a solución DMSO-d6.  

 

En la figura 76, se aprecia dos señales dentro del área de protones aromáticos,  los 

cuales no corresponden a los del grupo fenilo del heterociclo, correspondientes a los 

grupos NH de la fracción guanidina formada por la fracción del aminocarboxilato y la 

sustitución del grupo S-CH3 por la fracción –NHCH3 de la metilamina. Para afirmar que 

se obtuvo el respectivo compuesto guanidino (5-a), se nota la presencia de una señal 

en 2.58 ppm siendo totalmente parecida a la señal del grupo S-CH3 por lo que se 

necesita la información proporcionada por el espectro de RMN-13C, figura 77, donde 

no aparece la señal característica del grupo S-CH3 en 14 ppm, pero si existe una señal 

en 26 ppm. Cruz, et al (2012) reporta que el desplazamiento del grupo N-CH3 está 

dentro del rango 30-25 ppm para guanidinas no simétricas derivadas de metilamina. 

Además, este grupo tiene un acoplamiento, J=4.6Hz, con el par de protones de la 

fracción del aminocarboxilato, comportamiento no expresado en espectros de la S-

metilisotiourea de partida. Por lo tanto, se logró la sustitución correspondiente para la 

formación de la guanidina no simétrica (5-a) a partir de una S-metilisotiourea (3-a) y un 

alquilamina (metilamina) en fuertes condiciones energéticas.  
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Retomando el punto de los protones de la zona aromática, no correspondientes a los 

del grupo fenilo del heterociclo, se tiene reportado por Liu & Cao (2008) 

desplazamientos entre 9.6-9.8 ppm para protones de la fracción guanidina puenteados 

con la fracción del benzotiazol; mientras que Cruz et al. (2012) reportan de manera 

más específica para guanidinas no simétricas derivadas de metilamina con interacción 

intramolecular en 7.7 ppm o sin ella en 8.9 ppm, pero para ambos autores sus 

mediciones fueron realizadas con CDCl3, por lo que no es preciso identificar hasta el 

momento a que fracción de la molécula le corresponden los grupos NH o si siguen con 

las mismas interacciones intramoleculares como se mostraba en la S-metilisotiourea 

de partida. Pero si es importante destacar que un protón NH se mueve dentro del 

rango de protones aromáticos, el fenómeno depende de la concentración de la 

molécula en el vial de RMN, como se ha estado mencionado con anterioridad, Figura 

75 y 76.  

 

Se analizó las aguas madres del compuesto 5-a, mostrando un compuesto diferente al 

antes mencionado. Se presenta a continuación su espectro de RMN-1H, Figura 78. 

 

Figura 78: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 10-a obtenido de las aguas madres de la reacción de 5-a, 

en solución DMSO-d6.  
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Figura 79: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 10-a obtenido de las aguas madres de la reacción de 5-a, 

en solución DMSO-d6.  

 

Los anteriores espectro de RMN muestran la presencia de dos compuestos, en mayor 

presencia el producto de la hidrólisis del compuesto 3-a y en menor proporción la S-

metilisotiourea-carboxilato de sodio (3-a) que no reacciono, en este momento inferimos 

que la naturaleza de la metilamina por estar en solución acuosa y las fuertes 

condiciones energéticas se disocia en metilamino y los iones hidroxilos (-OH) están 

hidrolizando a la isotiourea desviando la reacción a dos tipos de compuestos uno es la 

guanidina en menor proporción y otro es el compuesto urea (10-a) en mayor 

proporción (Esquema 29). 

 

Esquema 29: Ruta mecanicista del probable desvió de la reacción para la formación de derivados 

guanidino. 
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Para la S-metilisotioureacarboxilato (3b) derivado de L-Alanina, compuesto con un 

comportamiento de líquido iónico se le aplicó el anterior procedimiento para la síntesis 

respectiva de la guanidina no simétrica a reflujo en solución de etanol y metilamina, 

una vez transcurrido 24h de tratamiento, la solución de etanol se deja evaporara para 

que el producto precipite en conglomerados lavables en una mezcla de etanol y 

acetona (1:9) a 4ºC, el punto de fisión que presentó el compuesto fue de 205-206 ºC 

con un rendimiento del 70-80%, a continuación se muestra el espectro de RMN-1H. 

 

Figura 80: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 5-b en solución DMSO-d6.  

 

En el anterior espectro se muestra un cambio en la señal ácida expresada en la 

guanidina no simétrica derivada de glicina (5-a), donde los protones ácidos en la zona 

aromática se expresaban en el intervalo 8-7 ppm; en este caso, se un protón ácido se 

desplaza a mayores frecuencias alrededor de 10.65 ppm. Se asegura que es la guani-

dina ya que existe un acoplamiento entre la fracción N-CH3 y el NH de la metilamina 

con una constante de acoplamiento J= 4.4 Hz. En la siguiente figura se muestra que al 

compuesto 5-b al adicionar un equivalente de agua deuterada desaparece el protón 

expresado a 10.63 ppm junto con el acoplamiento del N-CH3, seguido de la adición de 

otro equivalente desaparece el segundo protón ácido expre-sado en 8.08 ppm 

correspondiente al protón NH de la fracción del aminocarboxilato, por lo tanto propone-

mos una estructura para el compuesto 5-b donde la fracción de la metilamina tiene 

mayor preferencia en formar un puente de hidrógeno con el par de electrones libres de 

la fracción del benzotiazol cambiando la conformación de la S-metilisotiourea (3-b).  
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Figura 81: Espectro de RMN-
1
H del tratamiento de la muestra in situ con agua pesada (D2O) en solución 

DMSO-d6.  

 

Continuando con el experimento, para la S-metil-isotioureacarboxilato (3-c) derivado 

de D-fenilglicina se muestra el siguiente espectro de RMN 1H del compuesto obtenido. 

 

Figura 82: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 5-c en solución DMSO-d6.  
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En la figura 82, se hace presente las mismas señales características de los protones 

del grupo guanidino en la zona de protones aromáticos como en el caso de 5-a 

derivado de glicina, uno de ellos está más desplazado a mayores frecuencias, entre 

8.5 ppm. Para identificar si los protones tienen un carácter lo suficientemente ácido y si 

tienen interacciones intramoleculares se procedió al tratamiento in situ de la muestra 

en el vial con agua pesada (D2O) y obtener su correspondiente espectro de RMN-1H.  

 

En la figura 83, se muestra dicho tratamiento donde desaparece estos dos protones 

ácidos señalados por un par de flechas, se nota que el protón más ácido es el de la 

fracción de la metilamina al formar una interacción intramolecular con el par de 

electrones del átomo de nitrógeno del benzotiazol, de igual forma desaparecen 

acoplamientos con el protón del grupo quiral y el N-CH3, por lo que ambos protones 

ácidos tiene acoplamientos con estas fracciones. 

 

Figura 83: Espectro de RMN-
1
H del tratamiento de la muestra in situ con agua pesada (D2O) en solución 

DMSO-d6.  

 

Se analizó nuevamente las aguas madres del compuesto 5-c, mostrando un 

compuesto diferente al antes mencionado. Se presenta a continuación su espectro de 

1H-RMN, Figura 84. 
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Figura 84: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 10-c obtenido de las aguas madres de la reacción de 5-c, 

en solución DMSO-d6.  

 

En el anterior espectro de RMN-1H se presenta la caracterización del compuesto 

arrastrado por cloroformo de la reacción de 5-c, donde se puede notar la ausencia de 

cualquier grupo metilo ya sea de la isotiourea o de la metilamina, por lo que este com-

puesto no es un derivado de guanidina, además es notorio la presencia de las mismas 

señales de los protones ácidos, uno desplazado a más altas frecuencias mostrando un 

carácter más ácido que los mismos derivados de guanidino anteriormente obtenidos. 

Para demostrar que tan ácido es ambos protones, se realiza el mismo tratamiento in 

situ a la muestra del vial con la adición de agua pesada para observar cual protón es 

más ácido. 
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Figura 85: Ensayo de protones ácidos con agua deuterada (D2O) para el compuesto 10-c. 

 

En la figura 85, se aprecia al momento de adicionar 1 equivalente de agua pesada que 

desaparece la señal más ácida (11.8 ppm) mientras que se mantiene la segunda 

(8.7ppm) pero sin el acoplamiento, por lo tanto ambas estas relacionadas, 

acoplándose con J=4.4Hz.  

 

Iriepa & Bellanato (2013) mencionan que compuestos urea derivados de heterociclos 

nitrogenados como lo es el 2-aminotiazol y el 2-aminobenzotiazol pueden estar 

presente en forma de tipo imino y amino. Para los heterociclos con anillos de cinco 

miembros (benzotiazol) es más predominante transformarse a sí mismo en una forma 

no aromática, este efecto puede ser relacionado a la relativa estabilidad por la energía 

de resonancia la cual es más alta para un heterociclos de seis miembros que para uno 

de cinco miembros. Con respecto al proceso de tautomería para los derivados de urea 

del 2-aminobenzotiazol, los mismos autores proponen una serie de tautómeros de tipo 

imino (III), imidol (II) y amino (I), en el esquema 30 se presenta dichas formas 

adecuándolas a nuestro trabajo de estudio. 
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Esquema 30: Tautómeros para derivadores urea de benzotiazol. 

 

También se puede proponer dos configuraciones: Z y E para los tautómeros tipo imidol 

y cada configuración puede cuatro confórmeros representativos, en el caso de los 

tautómeros amino se puede presentar cuatro posibles confórmeros por cada 

conformación cis y trans de la estructura –CO-NH-; mientras que para los tautómeros 

en la forma imino en las dos configuraciones E y Z son expresados con un cambio por 

isomerización a el nitrógeno exocíclico de la fracción del amino tiazol teniendo al 

mismo tiempo una serie de confórmeros por la rotación de la fracción N1-CO y el 

enlace simple de CN-CO para cada configuración (Esquema 31). 

 

Esquema 31: Isómeros y confórmeros propuestos para derivados urea de aminocarboxilatos de 

benzotiazoles. 
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Analizando los confórmeros e isómeros propuestos, se señala que los (E) isómeros 

son más estables por la formación de puente de hidrógeno intramolecular pero los 

confórmeros en orden de estabilidad son XII> XI> X> IX> VIII (Esquema 32). 

 

Iriepa & Bellanato (2013) también reportan para derivados urea del 2-aminobenzotiazol 

un desplazamiento químico para el carbono C9 de 151-153 ppm siendo característico 

de un átomo de carbono vecinal a un nitrógeno con hibridación sp2 con un par de 

electrones, representando a la forma amina. Por otro lado, valores de 137-138 ppm 

son comunes para el átomo de carbón C9 unido a un grupo N-H, representando a la 

forma imina, así como un desplazamiento para el protón NH de 11 ppm para la 

fracción del benzotiazol. También Marie-Pierre (1999) reporta para un enlace 

intramolecular entre la fracción NH del benzotiazol con la fracción urea adyacente del 

compuesto 2-uroilbencimidazol un desplazamiento de 11.47 ppm con el protón de la 

amina no enlazada por interacciones electrostáticas a 9.79 ppm así como el carbono 

C9 se encuentra en una posición de 136.5 ppm corroborando lo antes mencionado por 

Iriepa & Bellanato. Mientras que Saeed (2010) obtiene un desplazamiento entre 10.5-

13.75 ppm para puente de hidrogeno intramolecular entre la fracción tiourea y una 

fracción amida (NH…O=C) sin participación de la fracción del benzotiazol para una 

tiourea derivada de benzotiazol (178) y el carbono C9 del benzotiazol se encuentra en 

145.5 ppm, por lo tanto se encuentra en forma amina. Kim et al. (2011) reportan 

desplazamientos químicos entre 8.54-9.03 para los protones NH del grupo urea; 

mientras que Ke et al. (2009) reportan al grupo NH con un δ de 6.2-6.4 ppm de la 

fracción de aminocarboxilatos formando al grupo urea en compuestos derivados de 

urea-dipéptidos.  

 

Por otro lado, se tiene el apoyo de la técnica por infrarrojo para tener mejor una 

perspectiva de la estructura molecular de derivados de urea, por lo que se tiene 

reportado por Huang et al.(2008) bandas de estiramiento para el enlace N-C=O 

alrededor de 2260-2130 cm-1, mientras que una banda ancha a 3200 cm-1 está 

relacionada al estiramiento de N-H y la formación del puente de hidrógeno entre la 

fracción NH y el carbonilo C=O; así una banda intensa a 1700 cm-1 es característica 

del carbonilo C=O y las bandas de estiramiento y vibración de N-H y N-C=O se 

expresan alrededor de 1537 cm-1. Por otra parte, también Iriepa & Bellanato (2013) 

realizan un análisis por medio de datos proporcionados por espectros de infrarrojo, 

ellos mencionan que la región de v (N-H) en el espectro infrarrojo del grupo urea 

amida en el tautómero amino se encuentra a 3431-3438 cm-1, mientras que a bajas 

frecuencias de absorción se atribuye al puenteo intramolecular del grupo NH del 
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tautómero imino. La banda de v (C=O) se expresa en la región de 1665-1660 cm-1 y la 

banda de aminas secundaria a 1535 cm-1. Para compuestos urea con fracción del 2-

aminobenzotiazol se puede observar tres bandas características del anillo del 

benzotiazol en la región de 1600-1500 cm-1 correspondiente a la fracción del Tiazol 

tipo I, a la parte aromática v (C=C) y al tiazol tipo II; apareciendo a 1599 (mediana), 

1560 (chica) y 1535 cm-1, esta última sobre puesta por una amina secundaria; mientras 

que la v (N-H) en la región 1620 cm-1 expresada como banda mediana es asignada a 

al enlace O=C-N=C del sistema imino de la estructura. 

 

Con la información anteriormente analizada, es posible asociar a la señal más ácida al 

protón NH de la fracción del benzotiazol por la interacción intramolecular que hace con 

los pares de electrones del átomo de oxígeno del grupo urea, mientras que la segunda 

señal se asocia al protón NH de la fracción del aminocarboxilato interactuando con el 

átomo de oxigeno de la misma fracción, por lo tanto asociamos a la estructura 

molecular correspondiente a los compuestos aquí obtenidos como es el confórmero XII 

del esquema 32. 

 

Esto determina que el compuesto 10-c aquí mostrado, figura 77, es una urea formada 

a partir de una reacción de hidrólisis por exceso de agua presente en la reacción y las 

altas condiciones energéticas, ocurriendo la sustitución del grupo S-CH3 y no por la 

nucleofilicidad de la metilamina. 

 

Por el anterior resultado obtenido, direccionamos la investigación a la síntesis de 

compuestos urea estableciendo la hipótesis: el agua y la temperatura son los 

catalizadores para llevar a cabo la formación del grupo urea. Para demostrar dicha 

hipótesis, se realizó una reacción simultanea siguiendo las mismas condiciones con 

una S-metilisotioureametilester (4-c) y una S-metilisotioureacarboxilato de sodio (3-c), 

ambos derivados de D-fenilglicina, por lo que en ambos casos se hizo la reacción con 

una solución de etanol y agua grado HPLC Sigma-Aldrich (1:2) por 48h a reflujo. El 

resultado de ello fue que el experimento con el metiléster (4c) fue negativo, el grupo S-

CH3 estuvo presente en el respectivo espectro de RMN-1H; mientras que el 

experimento del carboxilato de sodio (3-c) fue positivo donde se presentó el 

compuesto urea 10-c. Por lo anterior, rechazamos la hipótesis, la reacción de hidrólisis 

no se lleva a cabo por exceso o presencia del agua; por lo que ahora proponemos que 

el catalizador es el ion sodio (Na+) perteneciente al aminocarboxilato. De tal forma, 

establecemos una nueva hipótesis: la S-metilisotioureacarboxilato de sodio se disocia 
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junto con el agua formando hidróxido de sodio, el cual es el catalizador principal para 

llevar a cabo la hidrólisis de la isotiourea formando ureacarboxilatos de benzotiazol 

(10). Para demostrar dicha hipótesis, realizamos la síntesis de la urea desde la 

formación del aminocarboxilato de sodio (d), para este caso usamos a L-fenilalanina 

(d), cuidando las cantidades estequiométricas del aminoácido y con mayor razón al 

hidróxido de sodio (NaOH), en una solución de etanol y agua grado HPLC (1:2) se hizo 

la reacción por 1h a reflujo asegurando la completa formación del aminocarboxilato, al 

terminó de dicho periodo se agregó equimolarmente al 2-ditiometilcarboimidato de 

benzotiazol (2) a la reacción siguiendo el reflujo por 48h. El resultado fue negativo, el 

compuesto generado fue la S-metilisotioureacarboxilato 3-d presentando en el 

espectro la señal del grupo S-CH3, por lo que rechazamos la hipótesis, el compuesto 

3-d no se disocia en agua para formar hidróxido de sodio. Esto quiere decir que para 

llevarse a cabo la reacción de hidrólisis es necesario un exceso de hidróxido de sodio  

para la formación del compuesto urea (10); nuevamente para demostrar el 

planteamiento de la nueva hipótesis, repetimos el anterior procedimiento pero ahora se 

adiciono sólo un 10% de exceso de NaOH en la reacción. El resultado fue positivo, el 

compuesto formado es un polvo blanco lavable con etanol frio o acetona, presentó un 

punto de descomposición 217-218ºC y un rendimiento del 80.21%, a continuación se 

presentan su correspondiente espectro de RMN 1H y 13C.   

 

Figura 86: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 10-d en solución DMSO-d6.  
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Figura 87: Espectro de RMN-
13

C. del compuesto 10-d solución DMSO-d6.  

 

En la figura 86, RMN-1H, notamos a los dos protones desplazados en las mismas 

posiciones del compuesto 10-c (Figura 84), haciendo referencia que uno de ellos es lo 

suficientemente ácido para llegar a muy bajas frecuencias 11.95 ppm, en cuanto a la 

figura 87, no está presente la señal del grupo S-CH3 en 14 ppm. El compuesto expreso 

pérdida del comportamiento líquido iónico siendo la urea un polvo blanco, para 

generalizar este cambio de comportamiento se sintetizo la urea derivada de L-alanina 

(10-b) presentando el mismo cambio, un polvo blanco lavable en etanol o cloroformo 

teniendo un punto de descomposición de 205-207ºC y un rendimiento del 80%. Por lo 

anteriormente observado, estamos de acuerdo con lo mencionado por Romero (2008), 

donde el comportamiento de líquido iónico además de presentar una fracción catiónica 

orgánica y otra iónica (Na+) también está muy fuertemente relacionada por la 

presencia de una estructura catiónica orgánica muy asimétrica y voluminosa, por lo 

que el grupo urea hace que la estructura del compuesto sea lineal y pueda comportase 

como un polvo siendo más simétrica entre fracciones.  
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Figura 88: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 10-b en solución DMSO-d6.  

 

Figura 89: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 10-b solución DMSO-d6.  
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Se sintetizaron todos los derivados de urea (10 a-d) a partir de S-metilisotiourea 

carboxilatos (3 a-d), en la tabla 13 se presenta la caracterización fisicoquímica de cada 

compuesto.  

 

Tabla 13: Propiedades Fisicoquímicas de los compuestos 5 a-c y 10 a-d. 

Compuesto 
Peso Molecular 

(g/mol) 
Rendimiento 

(%) 
Punto de Fusión o 

Descomposición (ºC) 
Apariencia Física 

5-a 262.17 No determinado 230-235 Polvo blanco 

5-d 276.2 No determinado 205-206 Polvo blanco 

5-c 338.34 No determinado 250 Polvo blanco 

10-a 245.17 89 210-215 Polvo rojo 

10-b 263.18 81 205-207 Polvo blanco 

10-c 325.32 82.1 224.5 Polvo blanco 

10-d 339.36 80.2 217-218ºC Polvo blanco 

 

Finalmente, concluimos para esta parte experimental que las reacciones de S-

metilisotiourea carboxilatos (3) pueden sintetizarse a reflujo disminuyendo su tiempo 

de reacción de 6 días a menos de 24h cuidando la estequiometria de materias primas 

principalmente de hidróxido de sodio y así evitar desvío en la reacción. Por otro lado, 

el uso de alquilaminas en solución acuosa no son adecuadas para la síntesis de 

derivados guanidino por la formación de iones hidroxilo catalizadores para hidrolizar 

las S-metilisotioureas carboxilatos aquí empleados. 

 

6.1.2.1. Caracterización estructural mediante Resonancia Magnética 
Nuclear de 1H y 13C. 

 

En la tabla 14 se muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-1H a 

300MHz de las guanidinacarboxilatos (5 a-c) de benzotiazol obtenidos, así como los 

compuestos ureacarboxilatos (10 a-d) de benzotiazol. 

 

Tabla 14: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-
1
H de los compuestos 5 a-c y 10 a-d en DMSO-d6. 

Comp. H4 H5 H6 H7 12NH NH N-CH3 CH CH2 CH3 Ph 

5-a 7.8 7.3 7.13 7.5 8.0 7.9 2.58 - 3.77 - - 

5-b 7.8 7.3 7.12 7.5 10.69 8.0 2.59 4.2 - 1.25 - 

5-c 7.76 7.3 7.13 7.5 8.36 7.9 2.58 5.4 - - 7.2-7.4 

10-a 7.75 7.25 7.08 7.5 7.96 9.2 - - 3.72 - - 

10-b 7.7 7.3 7.13 7.5 7.65 - - 3.9 - 1.27 - 

10-c 7.8 7.3 7.13 7.6 8.27 11.9 - 4.9 - - 7.4-7.2 

10-d 7.8 7.3 7.1 7.6 7.98 12 - 4.3 3.2-3 - 7.1-7.3 
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La tabla 15 muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-13C de las 

guanidinacarboxilatos (5 a-c)  de benzotiazol, así como los compuestos ureacarboxila-

tos (10 a-d) de benzotiazol. 

 

Tabla 15: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de  RMN-
13

C de los compuestos 5 a-c y 10 a-d en  DMSO-

d6. 

Co. C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C11 C13 C14 N-CH3 
CH2 

/CH3 
Ph 

5-a 155.9 125.9 122.5 121.5 119.6 131.9 149.6 170.0 43.2 161.9 25.97 - - 

5-b 153.5 126.2 123.1 121.7 120.1 131.8 149.4 172.8 49.1 159.9 25.99 19.96 - 

5-c 155.2 125.9 122.4 121.5 119.6 132.0 149.8 170.8 57.3 161.9 26.01 - 
139.5, 128.9, 

127.9, 127.1 

10-a 155.3 125.8 122.3 121.4 119.7 131.9 149.9 173.9 45 161.9 - - - 

10-b 153.8 125.9 122.6 121.5 119.9 131.8 149.6 175.9 51.1 160.8 - -/20.45 - 

10-c 153.4 126.0 122.7 121.5 120.0 131.9 149.7 172.5 59.9 160.5 - - 
143, 128.1, 

127.1, 126.5 

10-d 153.3 126.1 122.8 121.7 120.1 132.2 150 175.7 57.0 161.0 - 38.58/- 
139.9, 130.2, 

128.4, 126.4 

 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H y 13C de todos los 

compuestos se encuentran en el Anexo B. 

 

6.1.2.2. Caracterización estructural mediante Espectroscopia de 
Infrarrojo (IR). 

 

Para el conocimiento de los grupos funcionales que se encuentran en los compuestos 

10 a-d se realizó la espectroscopia de infrarrojo (IR) y así obtener las bandas de 

estiramiento de los grupos N-H y C=O especialmente, fracciones características de los 

aminocarboxilatos empleados. Dichos valores se encuentran en la tabla 16, mientras 

que los espectros de infrarrojo (IR) se encuentra en el Anexo C. 

 

Tabla 16: Frecuencias de estiramiento en IR de los compuestos 10 a-d λ (cm
-1

). 

Compuesto N-H C=O Ar C=N Formiato Acetato 

10-a 3400, 3155 1676 - 1547 1221 - 

10-b 3445, 3360, 3247 1712, 1682 1610 1581 1203 1280, 1290 

10-c 3514 1623 - 1540 1117 1273 

10-d 3488, 3205 1702 1636 1544 1120 1276 
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6.2. Reactividad del 2-Aminobencimidazol 

 

En este apartado se abordara la reactividad del 2-aminobencimidazol con disulfuro de 

carbono (CS2) en medio básico (NaOH) y alquilaciones con iodometano (CH3-I). Como 

producto de investigación fueron publicados, en la revista Molecules  (JCR =2.09), los 

resultados obtenidos, el artículo se encuentra en el Anexo E. 

 

6.2.1. Alquilaciones del 2-Aminobencimidazol con Iodometano 

 

Se propone que el 2-aminobencimidazol (7) puede tener un comportamiento 

tautomérico (Esquema 32) en solución, donde existen tres especies: el tautómero tipo 

imino (7-C) con una presencia del 33.33%, mientras que los tautómeros 7-A y 7-B de 

tipo amino son iguales por lo que su presencia es del 66.66%.  

 

Esquema 32: Tautomería propuesta del 2-aminobencimidazol (7). 

 

Para comprobar dicho comportamiento, se obtuvo el espectro de RMN de 1H y 13C 

para observar el comportamiento del compuesto 7 en solución en DMSO-d6, dichos 

espectros se muestran a continuación. 
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Figura 90: Espectro de RMN-
1
H del 2-aminobencimidazol (7) en solución DMSO-d6. 

 

 

Figura 91: Espectro de RMN-
13

C del  2-aminobencimidazol (7) en solución DMSO-d6.  
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En el espectro de RMN-1H (Figura 90) se aprecia tres señales anchas en el rango de 

7.1 ppm a 6.2 ppm, los desplazamientos químicos de 7.1 ppm y 6.8 ppm corresponden 

a los protones H-7,-4 y H-6,-5 respectivamente, mientras que la señal expresada a 6.2 

ppm corresponde a los protones de aminas secundarias, estos valores concuerdan a 

los reportados por Guida et al. (2006).  Para el espectro de RMN-13C  (Figura 91) se 

aprecia que el carbono C-2 tiene un δ en 155.7 ppm por tener una hibridación sp2, 

mientras que las tres siguientes señales siguientes correspondiente a los carbonos C-

9 y C-8 sobre 138 ppm, para C-4 y C-5 en 119.5 ppm y finalmente C-6 y C-7 en 112 

ppm, esto refleja la simetría del esqueleto hidrocarbonado del heterociclo.  

 

La anterior información nos permitió conocer la estructura química del compuesto 7 

pero no se puede observar las especies de la tautomería propuesta por lo que se 

realizó un estudio mediante alquilación con iodometano (CH3-I) con el objetivo de 

estudiar la nucleofilicidad de los átomos nitrógeno del 2-aminobencimidazol. Para ello, 

se hizo reaccionar equimolarmente (1:1) 2-aminobencimidazol (7) con iodometano 

(CH3-I) en una solución de etanol en baño de hielo durante 48h. El producto de dicha 

reacción se representa en los siguientes espectros. 

 

 

Figura 92: Espectro de RMN-
1
H de la reacción del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en solución 

DMSO-d6. 



 

109 
 

 

Figura 93: Espectro de RMN-
13

C de la reacción del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en solución 

DMSO-d6. 

 

En el espectro de RMN-1H (Figura 92) se logró distinguir dos compuestos metilados, el 

1-metil-2-amoniombencimidazol (14) y al 1,3-dimetil-2-amoniombencimidazol (15), 

mientras que en el espectro de RMN-13C (Figura 93) además de los dos compuestos 

anteriormente identificados se observó presencia de 2-aminobencimidazol en su forma 

imínica (7-C). Esto reflejo que primeramente se forma el compuesto 14 con un 

equivalente de ioduro de metilo y posteriormente toma otro equivalente de ioduro de 

metilo con liberación de ácido yodhídrico (HI) para formar al compuesto 15, dejando 

materia prima (7) sin reaccionar y el intermediario 14. Se repitió la reacción pero ahora 

cambiando al disolvente por DMF para evitar una rápida evaporación del yoduro de 

metilo, al cabo de 8h. se nota un precipitado el cual fue lavado con CHCl3, se identificó 

por los espectros de RMN (Figura 94 y 95) al compuesto 15. 
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Figura 94: Espectro de RMN-
1
H de la reacción en DMF del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en 

solución DMSO-d6. 

 

Figura 95: Espectro de RMN-
13

C de la reacción en DMF del 2-aminobencimidazol y iodometano (1:1) en 

solución DMSO-d6. 
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Al compuesto 15 una vez aislado se le hizo reaccionar con NaOH en etanol a reflujo 

durante 8, el producto obtenido de ello fue al 1,3 dimetil-2-iminobencimidazol (16) 

cuyos espectros de RMN se muestran a continuación. 

 

 

Figura 96: Espectro de RMN-
1
H del  1,3 dimetil-2-iminobencimidazol en solución CDCl3. 

 

Figura 97: Espectro de RMN-
13

C del  1,3 dimetil-2-iminobencimidazol en solución CDCl3. 
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De esta forma se propone una ruta sintética de las reacciones de metilación del 2-

aminobencimidazol (Esquema 33) en donde se propone dos rutas para producir al 

compuesto N-dimetilado (15), la primera es por alquilación directa donde se produce el 

compuesto 14-A siendo una sal de yodo N-metilada, siendo esta transformada 

inmediatamente a un tautómero más estable siendo 14-B. Si se realiza otra alquilación 

al compuesto 14-B, la basicidad del átomo de nitrógeno imidazólico es metilado 

produciendo ácido yodhídrico (HI) y formando al compuesto dimetilado 15 con un 

rendimiento del 60%, mientras que el resto de la materia prima sin transformar atrapa 

el ácido yodhídrico generado como producto de ello una sal de 2-amoniobencimidazol 

(30%). Para el segundo camino, si se hace reaccionar en DMF al 2-aminobencimidazol 

con un equivalente de NaOH y posteriormente se adiciono 1 equivalente de 

iodometano en baño de hielo, precipita al cabo de 8h. el 1-metil-2aminobencimidazol 

(13) (δ, DMSO-d6: 3.4 [s, 3H, N-CH3], 6.36 [s, 2H, NH2], 6.87-7.1 [m, 4H, ArH]) el cual 

al ser aislado mediante lavados de agua, este presento un punto de fusión de 201-

203ºC, dichos datos concuerdan con lo reportado por Guida et al. (2006), y 

nuevamente alquilarlo en DMF en baño de hielo produce la correspondiente sal de 

yodo 15, finalizando con la liberación de dicha sal con NaOH para obtener el 

compuesto 16, insoluble en agua. 

 

Esquema 33: Ruta sintética de reacciones de alquilaciones del 2-aminobencimidazol (7). 

 

Todas las moléculas analizadas con anterioridad ya habían sido reportadas por 

Rastogi & Sarman (1983) donde se citan los trabajos de Yale (1976:1978), Yutilov 

(1967, 1977), Simonov (1960, 1962); y más recientemente Guida et al. (2006) donde 

concluyen que el átomo de hidrógeno del grupo NH en la posición 1 del heterociclo (7) 

es lo suficientemente ácido que el grupo amino exocíclico para lograr formar las 

especies 13 y 14, además se corrobora que el 2-aminobencimidazol posee un 

comportamiento tautomérico en solución donde la especie más estable es la de tipo 

amino (7-A, B) como máximo de rendimiento a obtener del 60%, mientras que la 

especie más inestable de tipo imina (7-C) un 30%. 
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6.2.2. Síntesis de compuestos azufrados derivados del 2-
aminobencimidazol. 

 

Una vez conociendo la nucleofilicidad de los protones del 2-aminobencimidazol (7) con 

el anterior experimento y estableciendo una tautomería del mismo (Esquema 33), nos 

decidimos a estudiar su reactividad con disulfuro de carbono y iodometano en medio 

básico (NaOH) como lo establece Merchán et al. (1982) con la posibilidad de generar 

una molécula análoga al 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2) permitiéndonos 

estudiar su reactividad con aminoácidos. 

 

Para ello se hizo reaccionar sobre baño de hielo equimolarmente al 2-

aminobencimidazol (7) en DMF y una solución acuosa de NaOH por 30 min., 

posteriormente disulfuro de carbono (CS2) seguido de otra ración de NaOH para 

finalizar con iodometano. El producto es insoluble en agua por lo que este fue el 

método de separación, a continuación se presenta el espectro de RMN-1H 

correspondientes. 

 

Figura 98: Espectro de RMN-
1
H de la mezcla de los compuestos 19 y 6 en solución CDCl3 
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Se puede observar en el espectro (Figura 98) una mezcla de dos compuestos 

identificados mediante la separación de una solución de etanol, el primero con el 

nombre de 2-metiltio-4H-[1,3,5]tiadizino[3,4-α]bencimidazol-4-tiona (Figura 98, 19) un 

compuesto cíclico insoluble en etanol y cristalizado en cloroformo, permitiendo su 

análisis por difracción de rayos X en cual se encuentra en el apartado 6.2.2.3.1., con 

un rendimiento del 15% y un punto de fusión 134-135 ºC, mientras que el segundo 

compuesto soluble en etanol y posteriormente recristalizado en las mismas aguas 

madres con un rendimiento del 40% nombrado 1-ácido carboditioico metil éster -2-

aminobencimidazol (Figura 98 6).  

 

 

Figura 99: Espectro de RMN-
1
H del  2-metiltio-4H-[1, 3,5] tiadizino [3,4-α] bencimidazol-4-tiona en 

solución CDCl3. 

 

El motivo de que se haya formado el compuesto cíclico 19 en una pequeña cantidad 

es posiblemente que este es formado a partir del compuesto 6, debido a que se 

adiciono un 20% de exceso de materias primas (CS2, CH3I, NaOH). Ante los 

resultados anteriormente obtenidos intentamos dirigir la reacción para la obtención de 

cada uno de los compuestos respectivamente adicionando cantidades de materias 

primas estequiometricamente, lo que nos dio para el compuesto 19 un rendimiento del 

40%, mientras que el compuesto 6 un 66%; nos dimos cuenta que el átomo de 
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hidrógeno imidazólico es lo suficientemente ácido para llevar a cabo la formación del 

compuesto 19. Proponemos a continuación una ruta mecanicista dando una 

explicación de la formación del compuesto 19 (Esquema 34), en donde al reaccionar el 

2-aminobencimidazol con un equivalente de hidróxido de sodio se forma el 

intermediario bencimidazolato (II) el cual con la presencia de disulfuro de carbono se 

forma el tiocarbamato (V) el cual se alquila para obtener al compuesto 6, pero si el 

intermediario VI formado a partir de una segunda adición de hidróxido de sodio 

reaccionara con un segundo equivalente de disulfuro de carbono, esto producirá al 

dianión ditiocarbamato (VII) para luego ser metilado con dos equivalentes de 

iodometano formando al compuesto VIII el cual se cicla dando a la formación del 

compuesto heterocíclico 19. 

 

Esquema 34: Ruta mecanicista para la formación del compuesto 19. 

 

Hasta el momento, ninguno de los dos compuestos anteriormente obtenidos es 

análogo del 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2), pero continuamos estudiando la 

reactividad del compuesto 6 mediante reacciones ácido-base con hidróxido de sodio y 

alquilaciones con iodometano para lograr metilar cada grupo amino. 

 

Primeramente, se logró reproducir la síntesis del compuesto 6 mediante el 

procedimiento reportado por Esparza-Ruiz et al. (2011), Esquema 36, donde se hizo 

reaccionar al 2-aminobencimidazol con un equivalente de NaOH en una solución de 

DMF a baño de hielo para su posterior adición de un equivalente de disulfuro de 
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carbono (CS2) finalizando con la alquilación con iodometano durante 24h., el producto 

precipita con agua para su posterior filtración y recristalización con etanol obteniendo 

un rendimiento del 72% con un punto de fusión de 134-135 ºC. A continuación se 

muestra los respectivos espectros de RMN 1H y 13C. 

 

Esquema 35: Síntesis del 1-(S- metilcarboditioato)-2-aminobencimidazol (6) (Esparza-Ruiz et al., 2011). 

 

Figura 100: Espectro de RMN-
1
H del 1-(S- metilcarboditioato)-2-aminobencimidazol (6) en solución CDCl3. 

 



 

117 
 

 

Figura 101: Espectro de RMN-
13

C del 1-(S- metilcarboditioato)-2-aminobencimidazol (6) en solución 

CDCl3. 

 

Para el espectro de RMN-1H (Figura 100) se observa un δ en 8 ppm correspondiente al 

protón H7 el cual presenta un desplazamiento a más altas frecuencias que 

frecuentemente se expresa, esto debido a una interacción electrostática entre el protón 

H7 y el átomo de azufre de la fracción del 1-ácido carboditioico, dicho desplaza-miento 

corresponde a lo reportado por Esparza-Ruiz (2011) con un δ =7.73 ppm, además  

para el grupos S-metil con un δ en 2.83 ppm se expresan en la misma frecuencia que 

lo reportado por Esparza-Ruiz (2011) (2.85 ppm), mientras que para el espectro de 13C 

el carboditio (C10) se expresó con un δ =204 ppm, se tiene reportado para un carbono 

con doble enlace azufre (C=S) a 205 ppm, de esta forma se logró obtener el 

compuesto 6. 

 

Al adicionar estequiometricamente un equivalente de Iodometano con el compuesto 6 

en etanol sobre baño de hielo adecuadamente tapado durante 24h, el resultado fue 

negativo, la reacción no se llevó a cabo, por lo que se decidió el cambio de disolvente 

por DMF tomando en cuenta que el producto esperado es de carácter iónico y 

posiblemente soluble en agua, de esta manera se decidió usar la mínima cantidad 

necesaria de DMF para disolver el compuesto 6; por lo que al cabo de 3h en baño de 

hielo surge un precipitado, se mantuvo la reacción por 24h, el producto fue separado 

con la mínima cantidad necesaria de agua fría para lograr una separación existiendo el 
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riesgo de solubilizar el producto, por lo que se debe filtrar lo antes posible aun cuando 

el producto ya este precipitado. Se logró un rendimiento del 80% y recristalizado en 

etanol mostrando un punto de fusión de 199.7ºC. 

 

Figura 102: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 5 en solución DMSO-d6. 

 

Figura 103: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 5 en solución DMSO-d6. 
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En el espectro de RMN 1H (Figura 102) se muestra una señal ácida correspondiente a 

la sal de amonio formada por la alquilación al grupo amino exocíclico del compuesto 6 

expresándose a mayores frecuencias (9.2 ppm) y surge una nueva señal con un δ= 

3.7 ppm correspondiente a la señal N-CH3 del átomo de nitrógeno en la posición 3 del 

heterociclo, así como se puede observar dicha señal en el espectro de RMN 13C 

(Figura 103) donde el N-CH3 se encuentra a 35.4 ppm, se continua observando a 

mayores frecuencias al carbono C=S a 205 ppm.  

 

Una vez obtenido el compuesto 5 procedimos a liberarlo del ion yodo lo cual fue 

necesario una base, por lo que se adiciono un equivalente de NaOH en solución 

acuosa a la mezcla de DMF (min) con el compuesto 5; se dejó en agitación 3h. y el 

correspondiente producto fue insoluble en agua por lo que se obtuvo un 90% de 

rendimiento, el compuesto 4 mostro un punto de fusión de 66.8ºC.  

 

Figura 104: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 4 en solución CDCl3. 

 

El compuesto 4 dejó de mostrar la señal ácida correspondiente al grupo amonio 

formado para el compuesto 5, normalmente los protones de grupos amino y imino son 

no observables, no se observó ningún cambio en el número de señales en ambos 

espectros de RMN. 
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Nuevamente para obtener la respectiva sal del compuesto 4, se repitió el mismo 

procedimiento (en DMF (min) 1:1 CH3-I por 24h) para lograr la correspondiente 

metilación en el grupo imino exocíclico, el producto nuevamente es insoluble en agua 

obteniendo un precipitado del 52% de rendimiento. El compuesto 3 reflejo un punto de 

fusión dentro de un intervalo de 148-150 ºC.  

 

Figura 105: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 3 en solución DMSO-d6. 

 

Figura 106: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 3 en solución DMSO-d6. 
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Para el espectro de RMN-1H se puede notar la presencia de dos nuevas señales, una 

a altas frecuencias con un δ= 9.66 ppm asociada nuevamente a la sal de amonio 

formada por la respectiva alquilación, mientras que a bajas frecuencias se observa una 

nueva señal correspondiente a grupos metilos, el δ es de 3.12 ppm (RMN-1H) y 31.9 

ppm (RMN-13C, Figura 106), asociada al grupo N-CH3 del grupo imino exocíclico. 

 

Al notar una disminución de rendimiento propusimos que la separación se llevara a 

cabo con acetona ya que el compuesto iónico seria poco soluble en este disolvente y 

arrastraría a la DMF y sus impurezas; el resultado fue un rendimiento del 62%, aún no 

conforme con el método de separación se intentó con agua y acetona a bajas 

temperaturas (la solubilidad está directamente relacionada con la temperatura), 

proponiendo que la solubilidad de los compuestos disminuyera, se obtuvo 

rendimientos del 92% y 79% respectivamente, siendo mejor el agua con una 

temperatura cercana a los 5 ºC; cabe mencionar que se mantuvo la condición de la 

mínima cantidad de solvente para arrastrar a la DMF y precipitar el compuesto de 

interés, así como el menor tiempo de contacto entre amabas fase. En particular para la 

separación en agua se optó el filtrado al vació ya que genera un rápido secado del 

compuesto debido a la alta higroscopicidad del mismo causando su degradación al 

estar en contacto con agua por un largo periodo. En el caso de la acetona no ocurre 

de la misma forma, ya que por su alta presión de vapor ejercida, el solvente atrapado 

en la matriz sólida se evapora dejando al compuesto libre de agua pero se debe 

almacenar lo antes posible evitando que atrape agua. El compuesto cristalizó de una 

solución de metanol donde los cristales mostraron un cambio en el punto de fusión a 

148-150ºC debido posiblemente al aumento de su pureza o las isoformas que haya 

adoptado en su estructura cristalina. 

 

Finalmente teniendo al compuesto 3 se intentó un nuevo método de reacción y 

purificación simultaneo, el cual consistió en hacer reaccionar al compuesto 3 en una 

solución acuosa diluida con un equivalente de hidróxido de sodio en agitación durante 

5 min, lo que genero un precipitado, y así filtrarlo al vació con abundantes lavados de 

agua para arrastrar el NaOH que no reaccionó y sus respectivas impurezas. Se obtuvo 

un polvo amarillo seco con un punto de fusión de 82-84ºC y un rendimiento del 86%.  



 

122 
 

 

Figura 107: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 2 en solución CDCl3. 

 

Figura 108: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 2 en solución CDCl3. 
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En el espectro de RMN-1H se logra observar la ausencia de la señal ácida proveniente 

de la sal de amonio del compuesto 3, no se observa nuevas señales provenientes del 

compuesto 2 formando. 

 

En un intento de llevar al compuesto a una cuarta y última metilación posible formando 

su respectiva sal cuaternaria se hizo reaccionar el compuesto en DMF con iodometano 

en baño de hielo por 24h. resultando de ello un precipitado, producto el cual fue 

separado con acetona fría, con un rendimiento poco favorable del 40%. Se obtuvo 

dicho compuesto pero no es posible visualizarlo por RMN en solución por el contenido 

de agua presente en el DMSO-d6, se observa que el grupo imidato es muy inestable, 

reaccionando con la mínima cantidad de agua. 

 

De esta manera, proponemos la siguiente ruta sintética para la formación de todos 

estos compuestos aquí estudiados. 

 

Esquema 36: Ruta sintética para la obtención de los compuestos 5 a 2.  

 

Ante los resultados anteriormente mostrados se hace notoria la acidez del átomo de 

hidrógeno del imidazol siendo más ácido que el grupo amino exocíclico en condiciones 

de baja temperatura (-10 a 0ºC); ahora proponemos direccionar el experimento a 

fuertes condiciones de temperaturas, reflujo (140-145 ºC) del disolvente DMF. 

 

Primeramente, se adiciono estequiometricamente un equivalente de NaOH al 2-

aminobencimidazol en DMF sobre baño de hielo, siendo la reacción  exotérmica; por 

30 minutos se observa un cambio de solubilidad por lo que se forma la 

correspondiente sal del compuesto (I), aplicando reflujo al sistema para luego 



 

124 
 

adicionar CS2 manteniendo la reacción durante 3h, posteriormente se enfrió mediante 

baño de hielo para adicionar un equivalente de CH3-I dejándolo reaccionar por 12h. El 

resultado se muestra en los siguientes espectros, Figura 109  y 110. 

 

Figura 109: Espectro de RMN-
1
H de la mezcla de compuestos 18 y 8 en solución DMSO-d6. 

 

Figura 110: Espectro de RMN-
13

C de la mezcla de compuestos 18 y 8 en solución DMSO-d6. 
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En los espectros de RMN se muestra una mezcla de dos compuestos identificados 

como el ácido (1,3-dihidrobenzoimidazol-2-ilideno)-ditiocarbamico metiléster (18) y el 

dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (8), este último en mayor 

proporción; por lo que se demuestra la formación del compuesto amida sódica 

exocíclica (I, Esquema 37) como intermediario generado por las fuertes condiciones 

térmicas aplicadas al sistema. La formación de dicha mezcla, siendo que el compuesto 

8 este en mayor proporción que el compuesto 18, es debido a la alta acidez de los 

protones ácidos de los grupos NH del imidazol del intermediario III por lo que existe 

una reacción de competencia que tiene el Iodometano al reaccionar con estos 

protones formando ácido yodhídrico (HI), estabilizando la estructura de III a su forma 

más estable de tipo imina y así lograr la alquilación al segundo átomo de azufre, 

consumiendo para ello dos equivalentes de idometano (Esquema 37). Ninguno de 

ellos fue posible aislarlo. 

 

Esquema 37: Ruta sintética propuesta para la formación de la mezcla de los compuestos 18 y 8. 

 

En un intento por aislar al compuesto 18, se hizo reaccionar un equivalente de 2-

aminobencimidazol con hidróxido de sodio en condiciones de alta temperatura para 

generar al intermediario I y así con la adición de un equivalente de disulfuro de 

carbono generar al intermediario III, en esta ocasión se adiciono dos equivalentes 

extras al sistema de CS2 en intervalos de 1h. cada uno para asegurar la total reacción 

del compuesto 7 para luego su posterior alquilación con un equivalente de iodometano 

en baño de hielo, resultado de ello fue una mezcla de dos compuestos, por lo que se 

disolvió dicha mezcla en etanol frio filtrando las impurezas que no se hayan disuelto 
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(compuesto 19) y posteriormente se esperó a la precipitación de uno de los 

compuestos que forma dicha mezcla, el resultado de esta estrategia de purificación dio 

como resultado al compuesto 17, una sal de yodo de 2-(bis(metiltio)metileniamino)-1H-

benzo[d]imidazol-3-ium mostrando a continuación su respectivos espectros de RMN 1H 

y 13C. 

 

Figura 111: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 17 en solución DMSO-d6. 

 

Figura 112: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 17 en solución DMSO-d6. 
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Mientras que el segundo compuesto resultante de las aguas madres de etanol fue el 

compuesto 18 conocido como el ácido (1,3-dihidrobenzoimidazol-2ilideno)-

ditiocarbamico metiléster. Esta mezcla es nuevamente producida por el efecto de la 

alta acidez de los protones del imidazol y el iodometano formando una sal cuaternaria 

de amonio (17),  de igual forma existe una competencia al consumir la reacción dos 

equivalentes de idometano tornando a la mezcla de 17 y 18, siendo semejante a la 

ruta sintética propuesta con anterioridad (Esquema 38) pero en esta ocasión se 

propone que no existió la formación de ácido yodhídrico por lo que no se transformó el 

compuesto 17 al compuesto 8.  

 

Ante tal resultado, repetimos el experimento anteriormente mencionado pero ahora 

con la adición en los últimos pasos de dos equivalentes de NaOH y de CH3-I para 

lograr obtener únicamente al compuesto 8.  

 

Figura 113: Espectro de RMN-
1
H del compuesto 8 en solución DMSO-d6. 
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Figura 114: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 8 en solución DMSO-d6. 

 

La molécula es insoluble en agua, dando un rendimiento del 21-25% y cristalizo en 

etanol con un punto de fusión de 179-180ºC, se presenta un análisis por difracción de 

rayos X en el apartado 6.2.2.3.2. así como la sal yodatada (9) producto de una 

subsecuente metilación al compuesto 8, la cual cristalizó en etanol y su respectivo 

análisis por difracción de rayos X se encuentra en el apartado 6.2.2.3.3., a esta sal 

yodatada es posible liberarla por medio de la adición de una base (NaOH) formando 

un compuesto trimetilado (10), el cual ya se cuenta con antecedentes de síntesis por 

Peña-Hueso et al. (2010) quienes proponen otra estrategia de síntesis. 

 

Mostramos la síntesis de un posible análogo del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol 

(Figura 112) siendo este el compuesto 8, pero los rendimientos (21-25%) no fueron los 

suficientemente satisfactorios, por lo que propusimos una estrategia de optimización 

de rendimiento, observando que durante el reflujo era probable que el disulfuro de 

carbono escapara del sistema por su volatilidad y de igual manera con el iodometano, 

de tal forma se adiciono un exceso de 20% más equivalentes de dichas materias 

primas durante el proceso, como resultado de ello fue la obtención nuevamente del 

compuesto 18 y sorpresivamente del compuesto cíclico 19, como se puede observar 

en el espectro de RMN-1H (Figura 115). 
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Figura 115: Espectro de RMN-
1
H de una mezcla de los compuestos 18 y 19 en solución CDCl3. 

 

Para dar una explicación a la formación de una pequeña cantidad del compuesto 19, 

reflejada en el anterior espectro de RMN-1H, se propone mediante una ruta sintética 

(Esquema 38) la formación del compuesto 19 donde el intermediario III formado por 

las altas condiciones de temperatura se encuentre reaccionando con el exceso de 

disulfuro de carbono para formar la especie electrofílica X, el cual se cicla de forma 

instantánea liberando una molécula de sulfuro de hidrógeno (H2S) para dar a la 

formación del intermediario cíclico sódico XI, posteriormente se metila con la presencia 

de iodometano formando al compuesto 19. Cualitativamente se observa por el 

espectro de RMN-1H (Figura 115) la presencia de un 10% del compuesto 19 con 

respecto al compuesto 18, esto debido a que el intermediario X no es estable a altas 

condiciones de temperatura por lo cual se direcciona al intermediario III para dar a la 

formación en mayor proporción al compuesto 18. 
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Esquema 38: Ruta sintética de la formación de la mezcla de los compuestos 18 y 19. 

 

Hasta el momento concluimos que no hay posibilidad de aumentar el rendimiento del 

compuesto 8 y además se tiene el riesgo de que el protón NH del imidazol sea muy 

reactivo por su alta acidez, por lo tanto se encuentra fuera de alance para el presente 

trabajo el estudio de la reactividad del compuesto 8 con α-aminoácidos, por otro lado, 

se tiene reportado por Peña Hueso et al. (2010) la síntesis del Nmetil-2-ditiometil-

carboimidato bencimidazol (10), Esquema 39, donde se realiza un pre-tratamiento al 2-

aminobencimidazol (7), corroborando los resultados obtenidos en el apartado de 

nucleofilicidad, alquilando al grupo NH tipo pirrólico del imidazol del heterociclo sobre 

bajas condiciones de temperatura (-10ºC a -15ºC) para así lograr modificar la 

tautomería del mismo y de esta manera direccionar toda la reacción a un solo 

compuesto, esperando rendimientos adecuados para el respectivo estudio del mismo. 

 

Esquema 39: Ruta sintética del Nmetil-2-ditiometilcarboimidato (Peña-Hueso et al., 2010). 

 

Por lo que, se adiciono un equivalente de a) NaOH en solución acuosa en DMF al 2-

aminobencimidazol con una agitación por 30min sobre baño de hielo salino (-10 ºC) 

para posteriormente adicionar el mismo equivalente de b) CH3-I, de esta manera se 

obtendría al compuesto intermediario (II), siguiendo la reacción se adiciona otro 
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equivalente de c) NaOH,  d)CS2 y e) NaOH con tiempos de reacción de 30min, para 

finalizar con dos equivalentes de f) CH3-I  por 4h. El producto es insoluble en agua 

obteniendo un rendimiento del 56% y un punto de fusión de 104-106 ºC cristalizando 

en etanol. A continuación se muestran en los espectros de Resonancia Magnética 

Nuclear para 1H y 13C respectivamente. 

 

Figura 116: Espectro de RMN-
1
H  del compuesto 10 en solución CDCl3. 

 

Figura 117: Espectro de RMN-
13

C del compuesto 10 en solución CDCl3. 
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El espectro de RMN-1H (Figura 116) se puede observar la presencia de la señal N-CH3 

con un δ = 3.73 ppm y una señal S-CH3 en 2.62 ppm mientras que para los protones 

del sistema aromático se expresan en múltiples señales por la simetría de la molécula, 

mientras que para el espectro de RMN-13C (Figura 117) se tiene la presencia del 

carbono C11 con un δ = 174 ppm y dos señales correspondiente para N-CH3 en 29.2 

ppm y el S-CH3 en 16.2 ppm. Todos estos valores son idénticos a los reportados por 

Peña-Hueso (2010), por lo tanto se sintetizo con éxito y con un adecuado rendimiento 

del 56% del N-metil-2-ditiocarbonimidatobencimidazol (10); además el compuesto 10 

mostró una estructura muy semejante al 2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (Esquema 

21, 2) por lo que se decidió utilizar dicho compuesto para estudiar su reactividad con 

α-aminoácidos, dicho estudio se encuentra en el apartado 6.2.3.  

 

Tabla 17: Propiedades Fisicoquímicas de los compuestos de azufre derivados del 2-aminobencimidazol. 

Compuesto 
Peso Molecular 

Calculado 
(g/mol) 

Rendimiento 
(%) 

Punto de Fusión o 
Descomposición (ºC) 

Apariencia Física 

6 223.28 72 134-135 Polvo Amarillo 

5 365.18 80 198-199 Polvo Amarillo 

4 237.28 90 66-67 Polvo Amarillo 

3 379.19 92 148-150 Polvo Amarillo 

2 251.18 86 85-86 Polvo Amarillo 

8 237.33 25 179-180 Cristales sin color 

9 379.24 90 No determinado Cristales sin color 

10 251.33 56.2 104-105 Cristales amarillos 

13-A 393.27 90 190-193 Cristales sin color 

17 365.23 40 215-216 Cristales sin color 

18 223.32 42 198-200 Polvo Blanco 

19 265.39 40 263-264 Cristales Amarillos 

 

 

6.2.2.1. Caracterización estructural mediante Resonancia Magnética 
Nuclear de 1H y 13C. 

 

En las tablas   se muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de 1H y 13C 

respectivamente de todos los compuestos obtenidos en la síntesis de compuestos 

azufrados resultado de la reactividad del 2-aminobencimidazol (7) con disulfuro de 

carbono y iodometano en medio básico (NaOH) . 
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Tabla 18: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-
1
H de los compuestos azufrados derivados del 2-

aminobencimidazol  en CDCl3
*
 y DMSO-d6

o
. 

Comp. H4 H5 H6 H7 NH 3N-CH3 10N-CH3 S-CH3 
6* 7.35 7.34 7.25 8.05 - -- - 2.83 

5º 7.58 7.46 7.31 7.24 9.3 3.67 - 2.91 

4* 6.85 7.19 6.98 8.10 7.3 3.41 - 2.78 

3º 7.59 7.41 7.31 7.61 9.1 3.71 3.10 2.96 

2* 6.77 6.93 7.11 8.12 - 3.40 3.25 2.71 

8* 7.50 7.10 7.11 7.32 12.2 - - 2.57 

9º 7.78 7.47 7.45 7.60 8.6 3.77 - 2.73 

10* 7.75 7.26 7.23 7.37 -- 3.74 --- 2.62 

13-Aº 7.88 7.85 7.59 7.55 -- 3.74 3.74 2.75 

17º 7.10 7.40 7.40 7.10 - - - 2.55 

18º 7.24 7.49 7.49 7.24 13.0 - - 2.44 

19* 7.82 7.43 7.54 9.00 - - - 2.80 

 

Tabla 19: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-
13

Cde los compuestos azufrados derivados del 2-

aminobencimidazol en CDCl3
*
 y DMSO-d6

o
. 

Co. C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 3/10N-CH3 S-CH3 
6* 153.6 125.2 116.9 120.8 114.6 131.9 141.8 204.3 - - 21.12 

5º 148.6 125.6 111.9 124.8 111.6 129.4 131.0 200.3 - 30.6 22.8 

4* 151.5 125.9 122.3 121.4 118.9 129.1 132.7 201.6 - 28.5 20.4 

3º 149.0 125.7 124.8 111.3 111.3 129.7 131.7 201.4 - 31.6 / 31.3 23.0 

2* 145.5 124.4 120.1 106.3 106.3 131.0 134.5 203.3 - 36.0 / 29.8 21.5 

8* 153.2 118.9 121.8 118.9 111.1 133.0 143.0 - 173.5 - 16.1 

9º 149.2 114.7 125.3 125.8 114.7 130.8 132.1 - 185.8 30.7 16.7 

10* 152.3 119.5 122 122.1 108.9 134.5 141.7 - 174.0 29.2 16.1 

13-Aº 149.7 125.9 125.9 112.8 112.8 130.7 130.7 - 188.3 31.1 16.5 

17º 151.2 114.8 121.8 121.8 114.8 138.0 138.0 - 173.4 - 15.9 

18º 151.2 112.8 124.2 124.2 112.8 129.1 129.1 - 205.6 - 18.6 

19* 172.3 127.9 120.4 125.8 118.0 131.8 142.4 182.8 172.4 - 14.3 

 

6.2.2.2. Caracterización estructural mediante Espectroscopia de 
Infrarrojo (IR). 

 

En la siguiente tabla se expresan las bandas de estiramiento de los grupos funcionales 

más representativos de los compuestos azufrados derivados del 2-aminobencimidazol 

mediante espectroscopia de infrarrojo (IR).  

 

Tabla 20: Frecuencias de estiramiento en IR de los compuestos azufrados derivados del 2-

aminobencimidazol  λ (cm
-1
). 

Compuesto C-NH C=N NH NH
+
 NH

…
S 

5 ---- 1647 ----- 3273 3206 

3 ----- 1646 ----- 3276 3114 

8 1624 1554 3469 ------ ------ 

17 1616 1573, 1543 ------- 3129 ----- 

19 1607 1542 ----- ------ -------- 
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6.2.2.3. Caracterización estructural mediante Difracción de Rayos X. 

 

En esta sección se presentan los resultados y análisis, de la caracterización estructural 

mediante difracción de rayos X de monocristal, mostrando las estructuras moleculares 

de los compuestos 19, 9 y 8. 

 

6.2.2.3.1. Caracterización estructural mediante difracción de 
rayos X del compuesto 19. 

 

El compuesto 19 cristalizó de una disolución de cloroformo. Los cristales son 

monoclínicos con grupo espacial P 21/c y 4 moléculas en la celda unitaria. En la figura 

117 se puede observar que el nuevo heterociclo fusionado se encuentra en el mismo 

plano que el anillo del bencimidazol donde los ángulos de torsión evaluados en las 

fracciones de N(10)-C(11)-S(12)-C(13)= 20(2)º y N(10)-C(2)-N(1)-C(13)= 2.4(4)º, 

ambos cumplen la condición de ser muy cercanos a 0º marcando la condición de un 

sistema plano. El arreglo molecular del compuesto muestra una interacción del 

hidrógeno del fenilo en la posición 7 con el átomo de azufre (S13) como se puede 

observar por los parámetros geométricos donde H(7)…S(13)= 2.68 Å y C(7)-

H(7)…S(13)=121º por lo que genera una interacción intramolecular responsable del 

desplazamiento a altas frecuencias del hidrogeno en la posición 7 del fenilo observado 

en el espectro de 1H-RMN. Por otro lado, las distancias de enlace de N (3)-C(2)= 

1.301(3) Å y N(10)-C(2)=1.355(3) Å son valores promedios para un enlace de carácter 

simple y doble respectivamente, mientras que N(1)-C(2) y N(10)-C(11) tienen una 

distancia de 1.433(3) Å y 1.286(4) Å  son enlaces de carácter simple y doble 

respectivamente. 

 

Figura 118: Diagrama ORTEP del compuesto 19 al 30% de probabilidad. 
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Tabla 21: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 19. 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(1)C(2)N(3)C(9) 0.6(3) S(12)C(11)S(14)C(15) 173.53(13) 

N(1)C(2)N(3)C(13) -177.8(2) N(10)C(11)S(14)C(15) -6.1(2) 

N(10)C(2)N(3)C(9) -179.2(2) S(12)C(11)N(10)C(2) 1.4(3) 

N(10)C(2)N(3)C(9) 0.6(3) S(14)C(11)N(10)C(2) -178.97(17) 

N(1)C(2)N(10)C(11) 176.2(2) S(13)C(13)S(12)C(11) 176.89(14) 

N(3)C(2)N(10)C(11) -4.1(3) N(3)C(13)S(12)C(11) -3.3(2) 

S(14)C(11)S(12)C(13) -177.62(13) S(12)C(13)N(3)C(2) 1.6(3) 

N(10)C(11)S(12)C(13) 2.0(2) S(13)C(13)N(3)C(2) -178.55(18) 

 

 

El 2-metiltio-4H-[1,3,5]tiadizino[3,4-α]bencimidazol-4-tiona (Figura 119) es un monóme-

ro que no tiene por definición de enlace por puente de hidrógeno interacciones 

intermoleculares, pero aparentemente se puede observar que el compuesto posee dos 

interacciones intermoleculares entre el protón en la posición 6 del grupo fenilo y el 

átomo de azufre exocíclico del heterociclo y del tiometilo (S14) con una distancia de 

3.105 y 3.432 Å respectivamente. 

 

Figura 119: Diagrama ORTEP del compuesto 19 al 30% de probabilidad. 
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6.2.2.3.2. Caracterización estructural mediante difracción de 
rayos X del compuesto 9. 

 

El compuesto 9 cristalizó de una disolución de etanol a temperatura ambiente, el 

diagrama ORTEP (Figura 120) se observa que el compuesto cristalizó con una 

molécula de agua. Los cristales son triclínicos con grupo espacial P-1 y 2 moléculas en 

la celda unitaria. La sal yodomonohidratada de dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-

ilcarbonoditioimidato  tiene una interacción intramolecular por puente de hidrógeno 

entre N(3)-H(3)…S(12) con una distancia de 3.081(6) Å y un ángulo de 120º, se forma 

un pseudo-anillo de seis miembros; al evaluar los ángulos diedros de las fracciones 

N(1)-C(2)-N(10)-C(11)= 179.8(7)º y N(3)-C(2)-N(10)-C(11)=-0.8 (4)º se confirma que 

dichas fracciones se encuentran en el mismo plano que el heterociclo del 

bencimidazol, es decir el sistema N=C(SMe)2 es plano con un valor de longitud de 

enlace sencillo para N(10)-C(2)= 1.342(10) Å. 

 

Figura 120: Diagrama ORTEP del compuesto 9 al 30% de probabilidad. 

 

Tabla 22: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 9. 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(3)C(2)N(1)C(16) -179.9(7) N(10)C(11)S(12)C(13) 177.8(7) 

N(10)C(2)N(1)C(16) 0.5(11) S(12)C(11)S(14)C(15) -176.5(5) 

N(10)C(2)N(3)C(9) 179.3(8) N(10)C(11)S(14)C(15) 3.5(7) 

N(1)C(2)N(10)C(11) -179.9(7) S(12)C(11)N(10)C(2) -1.5(11) 

N(3)C(2)N(10)C(11) 0.6(14) S(14)C(11)N(10)C(2) 178.6(6) 

S(14)C(11)S(12)C(13) -2.2(6) N(1)C(2)N(3)H(3) 180 
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El compuesto 9 forma dímeros por interacciones intermoleculares, en el diagrama 

ORTEP (Figura 121) se puede observar que existe una interacción entre el átomo de 

azufre S12 y el átomo de oxígeno de la molécula del agua con una longitud de enlace 

de 3.202(9) Å, también se puede apreciar interacciones por puente de hidrógeno entre 

el protón del nitrógeno N3 del bencimidazol con el átomo de oxígeno de la molécula de 

agua con una distancia de 1.940 Å y este mismo átomo está coordinado con el átomo 

de yodo de la misma molécula con una distancia de 3.534 Å.  

 

 

Figura 121: Diagrama ORTEP del compuesto 9 en 2D al 30% de probabilidad. 
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6.2.2.3.3. Caracterización estructural mediante difracción de 
rayos X del compuesto 8. 

 

El compuesto 8 cristalizó de una disolución de etanol a temperatura ambiente. Los 

cristales son monoclínicos con grupo espacial P 21/c y 4 moléculas en la celda unitaria.    

 

Figura 122: Diagrama ORTEP del compuesto 8 al 30% de probabilidad. 

 

Tabla 23: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 8. 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(10)C(2)N(3)C(9) 173.43(17) S(12)C(11)S(14)C(15) 7.4(2) 

N(1)C(2)N(10)C(11) -71.3(3) N(10)C(11)S(14)C(15) -173.0(2) 

N(3)C(2)N(10)C(11) 116.2(2) S(12)C(11)N(10)C(2) 179.93(18) 

S(14)C(11)S(12)C(13) 178.62(15) S(14)C(11)N(10)C(2) 0.4(3) 

N(10)C(11)S(12)C(13) -1.0(2) N(10)C(2)N(1)H(1) 6 

 

El 1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato tiene una preferencia de formar 

interacciones intermoleculares con el NH de bencimidazol formando puentes de 

hidrógeno NH…N generando una estructura supramolecular polimérica como se 

observa en el diagrama ORTEP de 2D (Figura 123), además la fracción N=C(SMe)2 se 

encuentra fuera del plano del heterociclo del bencimidazol rotando libremente en el 

plano, lo anterior se corroboró al evaluar los ángulos de torsión en las fracciones N(1)-

C(2)-N(10)-C(11)=71.3(3)º y para N(3)-C(2)-N(10)-C(11)=116.2(2)º, sin embargo, este 

efecto es ocasionado por interacciones Π de apilamiento entre los electrones 

aromáticos del fenilo y protones del grupo S(14)CH3 forzando a dicha fracción se 

encuentran perpendicular al plano del anillo del bencimidazol. Por otro lado, los 

valores de longitud de enlace promedio en N(1)-C(2)=1.338(3), N(3)-C(2)=1.335(3) y 

N(10)-C(2)= 1.383(3) son valores intermedios de enlaces sencillo y doble, mientras 

que el enlace N(10)-C(11)= 1.273(3) es de carácter doble.  
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Figura 123: Apilamiento mediante interacciones Π  [3.270 Å (S14) y 2.841 Å (H15A)] y puenteo de 

hidrógeno N–H
…

N [2.128 Å]  del compuesto 8 en 2D al 30% de probabilidad. 

 

Peña-Hueso et al. (2010) reportan la estructura tridimensional del N-metil-ditiometil-

carboimidato de bencimidazol (Figura 124, 10), al comparar con el compuesto 8 se 

tiene que el grupo metilo en la posición 1 del imidazol impide la misma formación que 

posee el compuesto 8, por lo tanto, desde el punto de vista supramolecular, impide 

que forme polímeros por medio de estas interacciones por puente de hidrógeno y que 

la fracción N=C(SMe)2 [S(14)C(11)S(12)C(13) = -177.7(2); S(14)C(11)N(10)C(2) = -

1.0(4); S(12)C(11)N(10)C(2) = 178.6(2)] se encuentre en el mismo plano que el hetero-

ciclo, efecto similar que se puede observar en el diagrama ORTEP del compuesto 9. 

 

 Figura 124: Diagrama ORTEP del compuesto 10 en 2D al 30% de probabilidad (Peña-Hueso et al.,2010). 
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6.2.3. Reactividad del N-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol 
con α-aminoácidos 

 

Se empleó al N-metil-2-ditiometilcarboimidato bencimidazol (10) como análogo de 

estudio del 2-ditiometilcarboimidato benzotiazol (2) con los mismos α-aminoácidos 

(glicina, a; alanina, b; fenilglicina, c; fenilalanina, d) y utilizando la misma secuencia de 

síntesis para formar a las correspondientes isotioureacarboxilatos de sodio (11 a-d) 

como se ha abordado en secciones anteriores con el 2-aminobenzotiazol (1), 

posteriormente se metilan las isotioureas con iodometano (CH3-I) para obtener su 

metilésteres correspondientes (12 a-d). Para el primer caso, glicina, se sintetizó la 

isotiourea en un tiempo de 3 días a temperatura ambiente y agitación, adicionando 

raciones de disolvente evitando la precipitación de materia prima, al término del 

periodo se retiró el disolvente y se lavó el compuesto con acetona removiendo la 

materia prima sin reaccionar, se obtuvo un 47% de rendimiento y el compuesto 

presento un punto de descomposición de 225ºC, a continuación se muestra el 

respectivo espectro de RMN-1H. 

 

 

Figura 125: Espectro de RMN-
1
H  del compuesto 11-a derivado de glicina en solución DMSO-d6. 
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En la figura 125 se puede observar una señal en la zona de protones ácidos, el cual 

pertenece al protón ácido NH de la fracción amina del aminocarboxilato formando 

posiblemente un puente de hidrógeno entre el imidazol del bencimidazol y el carbonilo 

de la misma fracción obligando al protón expresarse a mayores frecuencias con un δ= 

10.50 ppm; además se expresan las señales correspondientes al N-Me y S-Me 

integrado para tres protones con un δ= 3.63 ppm y 2.49 ppm. Mientras que en el 

espectro de RMN-13C (Anexo B) se nota la señal de carbonilo (C=O) en 169.85 ppm y 

el carbono quiral C13 expresado en 48.14 ppm. Posteriormente, a este compuesto se 

le adiciona un equivalente de iodometano en DMF en condiciones de baja temperatura 

(4ºC) con agitación continua durante 24 h, una vez terminado el periodo el compuesto 

resultante es insoluble en agua, por lo que se filtra y se procede a su secado, posee 

un punto de fusión de 118-119 ºC y forma cristales en solución de etanol, en la sección 

6.2.3.3.1 se analiza su estructura molecular por difracción de rayos X por monocristal. 

A continuación se muestra el espectro de RMN-1H, donde se puede apreciar la señal 

O-CH3  con un δ= 4.1 ppm característico del  grupo funcional metiléster. 

 

 

Figura 126: Espectro de RMN-
1
H  del compuesto 12-a derivado de glicina en solución DMSO-d6. 
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Para el caso de L-Alanina (11-b), no se logró obtener el compuesto durante un periodo 

de 3 días en condiciones de agitación y a temperatura ambiente en solución de etanol, 

por lo que se aplicó reflujo para alcanzar la energía de activación de la reacción, por lo 

que dicho proceso duró 12h, al retirar el disolvente se obtuvo un polvo blanco lavable 

con una mezcla de etanol y acetona (1:9) a 4 ºC, el rendimiento fue del 52% y 

presentó un punto de fusión de 260. El espectro de RMN-1H se muestra a 

continuación. 

 

Figura 127: Espectro de RMN-
1
H  del compuesto 11-b derivado de L-alanina en solución DMSO-d6. 

 

En el anterior espectro se logra apreciar la señal característica del grupo metilo del 

carbono quiral de la fracción de la alanina teniendo un δ= 1.37 ppm, además de la 

presencia de protón ácido en 10.79 ppm. Posteriormente, se metila dicho compuesto 

en solución de DMF con iodometano en agitación por 24h sobre baño de hielo, el 

compuesto resultante se separa con agua formando una suspensión de color blanco 

por lo que se dejó reposar durante 12h para formar conglomerados y decantar el 

sobrenadante, siendo esta la metodología para purificar el compuesto. El compuesto 

es soluble en etanol y forma cristales en la misma solución por lo que se obtuvo un 

rendimiento del 51.2% y presentó un punto de fusión de 74-75ºC, los respectivos 

cristales fueron analizador por difracción de rayos X de monocristal, dicho estudio se 

presenta en la sección 6.3.3.2.2.  
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 Figura 128: Espectro de RMN-
1
H  del compuesto 12-b derivado de L-alanina en solución CDCl3. 

 

En la figura 128 se aprecia el espectro de RMN-1H del compuesto 12-b, el cual 

expresa al grupo metilo del carbono quiral a bajas frecuencias con un δ= 1.66 ppm y el 

mismo protón ácido perteneciente al grupo amino NH del aminocarboxilato en zonas 

de alta frecuencia con un δ= 11.25 ppm, los grupo O-Me, N-Me y S-Me tiene un δ= 

3.79 ppm, 3.71 ppm y 2.57 ppm, respectivamente. 

 

Por otro lado, para el derivado de D-Fenilglicina se aplicó energía al sistema para 

lograr la sustitución correspondiente durante 24h, el compuesto precipita de la solución 

de etanol una vez que se retiran las impurezas de la reacción (aminoácido sin 

reaccionar), el compuesto es blanco y se lava con una mezcla de etanol y acetona 

(1:9) a 4ºC, presento un punto de descomposición de 239-241ºC y un rendimiento del 

49%. 
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Figura 129: Espectro de RMN-
1
H  del compuesto 11-c derivado de D-fenilglicina en solución DMSO-d6. 

 

En el espectro de RMN-1H (Figura 129) se observa el mismo protón ácido con un δ= 

11.28 ppm, las señales múltiples representan a los grupos fenilo tanto del aminoácido 

como del bencimidazol, continua la presencia de los grupos N-CH3 y S-CH3 con δ= 

3.63 y 2.38 ppm, respectivamente. Posteriormente, el compuesto 11-c se metila en 

solución de DMF y un equivalente de iodometano para obtener el correspondiente 

metiléster sobre baño de hielo durante 24h. El compuesto 12-c es insoluble en agua, 

por lo que se separa filtrando el precipitado formado de dicha mezcla, el producto es 

secado y cristalizado en una solución de etanol generando un rendimiento del 45% 

con un punto de fusión de 148-149ºC.  

 

Por último, para el derivado de L-Fenilalanina presento un comportamiento de pseudo-

líquido iónico al obtener la isotioureacarboxilato de sodio (11-d), dicho producto tiene 

la capacidad de formar geles por lo que se removieron sus impurezas insolubles en 

etanol por medio de un filtrado, posteriormente se evapora todo el disolvente y se lava 

con una solución de acetona y etanol (9:1) a 4ºC formando un polvo blanco con un 

punto de fusión de 240-243ºC y un rendimiento del 46%. No se logró caracterizar por 

Resonancia Magnética Nuclear por la capacidad gelante del compuesto con el solvato 

el cual fue DMSO-d6, esto debido a las fuertes interacciones intermoleculares ejercidas 
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por la fracción del aminocarboxilato. Por lo tanto no se presenta dicho espectro en el 

presente trabajo. Además, no se logró obtener el correspondiente metiléster. 

 

Como se ha venido abordando sobre estos siete compuestos, todos ellos presentan un 

comportamiento totalmente diferente en el aspecto de síntesis, posiblemente por 

efectos estéricos generados por el cambio de un heteroátomo y su funcionalización 

con un grupo metilo, es decir el cambio de un átomo de azufre del tiazol por un átomo 

de nitrógeno del imidazol y su funcionalización a N-CH3; por lo tanto dicho efecto 

cambia totalmente la reactividad de ambos benzazoles ante α-aminoácidos. 

 

En la siguiente tabla se muestra las propiedades físicas y los rendimientos 

correspondientes de los productos obtenidos.  

 

Tabla 24: Propiedades fisicoquímicas de las isotioureacarboxilatos de N-metil-bencimidazol (11 a-d y 12 

a-c). 

Compuesto 
Peso Molecular 

(g/mol) 
Rendimiento 

(%) 
Punto de Fusión o 

Descomposición (ºC) 
Apariencia Física 

11-a 300.34 47.06 206 Polvo Blanco 

11-b 314.33 52 260 Polvo Blanco 

11-c 376.41 49.2 239-241 Polvo Blanco 

11-d 390.45 46.7 240-243 Polvo Blanco 

12-a 292.37 45.2 118-119 Cristales sin color 

12-b 306.36 51.2 74-75 Cristales sin color 

12-c 368.44 42.7 148-149 Cristales cafés 

 

 

6.2.3.1. Caracterización estructural mediante Resonancia Magnética 
Nuclear de 1H y 13C. 

 

La tabla muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 1H de isotiourea-

carboxilatos (11 a-c) y –metilésteres (12 a-b) de N-metil-bencimidazol. 

 

Tabla 25: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-
1
H de los compuestos 11 a-c y 12 a-b en CDCl3* y 

DMSO-d6
o
. 

Comp. H4 H5 H6 H7 12NH N-CH3 SCH3 CH CH2 CH3 Ph OCH3 

11-aº 7.35 7.28 7.26 7.33 10.5 3.62 2.47 -- 3.39 ---- ---- - 

11-bº 7.39 7.27 7.24 7.36 10.79 3.63 2.49 3.92 ---- 1.2 ---- - 

11-cº 7.41 7.28 7.25 7.39 11.28 3.63 2.38 4.86 ---- ---- 7.2-7.0 - 

12-aº 7.75 7.5 7.47 7.72 9.22 3.68 2.47 -- 4.27 ---- ---- 3.65 

12-b* 7.58 7.20 7.16 7.26 11.5 3.71 2.57 4.48 ---- 1.66 ----- 3.79 
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La tabla muestra los desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 13C de isotiourea-

carboxilatos (11 a-c) y metilésteres (12 a-b) de N-metil-bencimidazol.  

 

Tabla 26: Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN-
13

C de los compuestos 11 a-c y 12 a-b en CDCl3* 

y DMSO-d6
o
. 

Co. C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C11 C13 C14 N-CH3 S-CH3 
CH2 

/CH3 
Ph O-CH3 

11-aº 155 141.2 120.6 116.9 108.8 133.8 121.1 169.8 48.1 163.1 28.60 14.06 - - - 

11-bº 154.9 141.2 120.6 117.1 108.8 133.8 121.1 174.5 54.8 162.5 28.58 13.96 20.98 - - 

11-cº 154.9 126.7 120.7 117.2 108.9 133.8 141.3 170.6 63.8 162.9 28.63 14.12 - 
141.9, 128.1, 
126.9, 121.9 

- 

12-a* 162.7 125.3 125.3 112.2 112.2 130.4 150.6 165.5 52.7 169.3 30.65 14.72 - - 45.1 

12-b* 154.7 121.2 120.9 117.5 108.1 133.4 140.5 163.7 52.2 172.6 28.41 14.08 19.18 - 53.5 

 

6.2.3.2. Caracterización estructural mediante Espectroscopia de 
Infrarrojo (IR). 

 

Para el conocimiento de los grupos funcionales que se encuentran en los compuestos 

11 y 12 a-d se realizó la espectroscopia de infrarrojo (IR) y así obtener las bandas de 

estiramiento de los grupos N-H y C=O especialmente, fracciones características de los 

aminocarboxilatos empleados. Dichos valores se encuentran en la tabla 28, mientras 

que los espectros de infrarrojo (IR) se encuentra en el Anexo C. 

 

Tabla 27: Frecuencias de estiramiento en IR de las isotiourea- carboxilatos (11 a-d) y -metilésteres (12 a-

c) derivados del N-metil-2-ditiometilcarboimidatobencimidazol  λ (cm
-1
). 

Compuesto N-H C=O Ar C=N Formiato Acetato 

11-a 3389, 3188 1636 775 1572 1221 1289 

11-b 3649,3056 1603 742 1578 1185 1282 

11-c 3634, 3058 1611 744 1573 1234 1278 

11-d 3342, 3061 1643 775 1587 1221 ---- 

12-a 3420,3050 1727 745 1576 1220 ---- 

12-b 3450,3055 1736 742 1582 1283 ---- 

12-c 3578, 3068 1748 747 1578 1209 ---- 
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6.2.3.3. Caracterización estructural mediante Difracción de Rayos X. 

 

En esta sección se presentan los resultados y análisis de la caracterización estructural 

mediante difracción de rayos X de monocristal, mostrando las estructuras moleculares 

de los compuestos 12 a y b correspondientes a las isotioureametilésteres de N-metil- 

bencimidazol derivadas de glicina y L-alanina, respectivamente. 

6.2.3.3.1. Caracterización estructural mediante difracción de 
rayos X del compuesto 12-a derivado de glicina. 

 

El compuesto 12-a derivado de glicina cristalizó de una disolución de etanol y acetona 

(1:1) a temperatura ambiente. Los cristales son monoclínicos con grupo espacial 

C12/c1 y 8 moléculas en la celda unitaria. Por interacción intramolecular se tienen dos 

puentes de hidrógenos, el primero entre la fracción amino del aminocarboxilato y el par 

de electrones del heteroátomo nitrógeno del benzotiazol, con una longitud de enlace 

NH…N3 [1.993 Å] formando un pseudo-anillo de seis miembro, y el segundo con la 

fracción amino y el átomo de oxígeno del carbonilo del aminocarboxilatometiléster, con 

una longitud de enlace NH…O14 [2.269 Å] formando un pseudo-anillo de cinco 

miembros. Por ambas interacciones electrostáticas, se confirmando el desplazamiento 

químico (δ=10.65 ppm) del protón ácido NH; además con ángulos diedros evaluados 

en S(23)-C(11)-N(12)-C(13)= 3.97(1) y en la fracción C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= -

177.75º (1), cumpliendo la condición en el primer caso de ser un ángulo muy cercano 

a 0º y el segundo a 180º; se afirma que ambas fracciones están en el mismo plano del 

heterociclo N-metil bencimidazol, Tabla 28, Figura 130. 

 

Tabla 28: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 12-a derivado de glicina. 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(10)C(2)N(3)C(9) 179.84 (1) S(23)C(11)N(10)C(13) -175.86 (1) 

N(1)C(2)N(10)C(11) -178.24 (1) N(12)C(11)S(23)C(13) 3.97 (1) 

N(3)C(2)N(10)C(11) 1.43 (1) S(23)C(11)N(10)C(2) 179.75 (1) 

N(10)C(11)S(23)C(24) -2.42 (1) O(14)C(13)N(12)C(11) -177.75 (1) 

N(10)C(11)N(12)C(13) -175.86 (1) N(12)C(13)C(14)O(15) -172.50 (1) 
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Figura 130: Diagrama ORTEP del compuesto 12-a derivado de glicina al 30% de probabilidad. 

 

El compuesto 12-a tiene un comportamiento idéntico a compuesto 4-a del benzotiazol 

poseyendo las mismas interacciones intramoleculares por dos puentes de hidrógeno 

forzando que toda la fracción del aminocarboxilato se encuentre en el mismo plano del 

benzazol. Desde el punto de vista supramolecular, el compuesto 12-a posee 

interacciones intermoleculares entre el par de electrones del bencimidazol y un efecto 

esteárico por el N-CH3 del mismo imidazol forzando que tenga mayor preferencia de 

orientación a la fracción CH2 del aminocarboxilato facilitando la formación de amabas 

interacciones intramoleculares. Además, se tiene mayor preferencia al confórmero cis 

o Z ya que prevalece los dos pseudo anillos formados por el N-Me y el S-Me y el par 

de electrones del N10, fracción característica del compuesto 10 empleado, por lo que 

forza a que toda la estructura este en un mismo plano junto con los grupos metilos. 
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Figura 131: Diagrama ORTEP en 2D del compuesto 12-a derivado de glicina al 30% de probabilidad. 

 

En la figura anterior se observa las interacciones intermoleculares formadas por el 

compuesto 12-a donde se tiene la formación una formación polimérica mediante la 

interacción del átomo del oxígeno del carbonilo y los protones del grupo S-Me cuya 

distancia atómica es de 2.365 Å, además de apilamientos por interacción Π  y el mismo 

carbonilo con una distancia de 3.643 Å. Por otro lado, sigue existiendo una influencia 

por el par de electrones libres del N10 que atrae a los protones del carbono C13 del 

aminocarboxilato rotando al grupo CH2 fuera del sistema intramolecular, situación 

opuesta a la de su análogo del benzotiazol (4-a). 
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6.2.3.3.2. Caracterización estructural mediante difracción de 
rayos X del compuesto 12-b derivado de L-alanina. 

 

El compuesto 12-b derivado de L-alanina cristalizó de una disolución de etanol a 

temperatura ambiente. Los cristales son monoclínicos con grupo espacial P1 y 2 

moléculas en la celda unitaria. Por interacción intramolecular se tiene sólo un puente 

de hidrógeno entre la fracción amino del aminocarboxilatometiléster y el par de 

electrones del heteroátomo nitrógeno del bencimidazol formando un pseudo-anillo de 

seis miembros, por lo que se confirma el desplazamiento químico (δ=11.2 ppm) del 

protón ácido NH; además, con ángulos diedros evaluados en S(33)-C(11)-N(12)-C(13) 

= 12.97(1), se encuentra dicha fracción en el mismo plano del heterociclo del 

bencimidazol, mientras que la fracción del aminocarboxilatometiléster evaluada en 

C(14)-C(13)-N(12)-C(11)= -102.59 (1) se encuentra perpendicularmente al plano del 

bencimidazol por un impedimento estérico del radical metilo del mismo, forzando la no 

formación del puenteo intramolecular del protón NH con el átomo de oxígeno del 

carbonilo, Figura 132, Tabla 29. 

 

Figura 132: Diagrama ORTEP del compuesto 12-b derivado de L-alanina al 12% de probabilidad. 
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Tabla 29: Ángulos de Torsión (º) del compuesto 12-b derivado de L-alanina 

ÁTOMOS ÁNGULO (º) ÁTOMOS ÁNGULO (º) 

N(10)C(11)S(33)C(55) 6.99 C(14)C(13)N(12)C(11) -102.59 

N(12)C(11)S(33)C(55) -176.00 C(17)C(13)N(12)C(11) 128.50 

S(33)C(11)N(10)C(2) 179.14 N(12)C(13)C(14)O(14) -142.23 

N(12)C(11)N(10)C(2) 2.27 N(12)C(13)C(14)O(15) 39.82 

S(33)C(11) N(12)C(13) 12.97 O(14)C(14)O(15)C(16) -6.63 

N(10)C(11)N(12)C(13) 170.14 C(13)C(14)O(15)C(16) 171.17 

 

Dicho comportamiento se expresa de igual forma con su análogo del benzotiazol, el 

compuesto 4-b, donde se manifiesta el mismo impedimento esteárico por parte del 

radical metilo del carbono estereogénico, además se observa una particularidad en el 

carbonilo del compuesto 12-b donde se tiene una orientación preferencial por una 

interacción intermolecular con los protones del N-CH3 lo que forza a encontrase en 

posición contraria a su análogo 4-b, la distancia de la interacción es de 2.668 Å, 

además existe otra posible interacción con el grupo O-CH3 cuyos protones son 

atraídos por el par de electrones del nitrógeno del imidazol con una longitud de 

atracción de 2.519 Å favoreciendo dicha orientación, haciendo su comportamiento 

diferente a su respectivo análogo del benzotiazol por su naturaleza química. 

 

Figura 133: Diagrama ORTEP en 2D del compuesto 12-b al 12% de probabilidad. 
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6.3. Prueba preliminar de actividad antibacteriana y antioxidante 

 

Como parte de la evaluación biológica que pueden presentar los compuestos 

derivados de benzazoles, muy ampliamente reportados en la literatura, se realizó la 

prueba preliminar de actividad antibacteriana de sensibilidad con dos cepas de 

bacterias fitopatógenas (Erwinia amylovora y Pectobacterium carotovorum) a una 

clase de compuestos anteriormente sintetizados, estos son las isotioureacarboxilatos 

de benzazoles (3 y 11 a-d, Figura 134), por su alta solubilidad en agua fueron los más 

adecuados para llevar a cabo estas pruebas de manera directa sin la presencia de que 

exista una interferencia en los resultados por efecto inhibitorio del tipo de solvente que 

se utiliza como medio para solvatar el analito, por lo tanto el agua es el control 

negativo que se utilizó en ambas pruebas y no presentó ningún efecto inhibitorio, por 

otro lado el control positivo fue el cloranfenicol, un antibiótico sintético de amplio 

espectro. 

 

Figura 134: Isotioureacarboxilatobenzazoles de sodio (3 y 11 a-d). 

 

Para la prueba de sensibilidad realizadas con sensidiscos impregnados con las 

isotioureacarboxilatobenzazoles de sodio (3 y 11 a-d) a una concentración de 8 mg/mL 

contra bacterias fitopatógenas arrojando los siguientes resultados (Tabla 30-31, Figura 

135-136) 
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Figura 135: Actividad antimicrobiana de isotioureacarboxilatos de benzazoles sobre P. carotovorum. 

 

 

Tabla 30: Halos de inhibición de isotioureacarboxilato de benzazoles (8 mg/mL) contra Pectobacterium 

carotovorum (Gram negativo (-)). 

Compuesto 
Halo de inhibición 

(mm) 
Compuesto 

Halo de inhibición 

(mm) 
Cloranfenicol 

3-a 14.56 ± 1.48bc 11-a 17.46 ± 0.04b 32.6 ± 0.05 

3-b 11.76 ± 0.95bc 11-b 11.53 ± 0.11c 32.6 ± 0.05 

3-c 13.96 ± 0.82c 11-c 12.76 ± 2.75c 32.6 ± 0.05 

3-d 0.00±00d 11-d 20.43 ± 1.24ª 32.6 ± 0.05 

Nota: los halos de inhibición son el promedio de tres repeticiones ± el error de la media (ESM), NI: No 

tiene efecto inhibitorio. a, b, c y d indican diferencias significativas estadísticamente a lo largo de cada 

columna (Duncan al 5%, n=3). 

 

 

 

Figura 136: Actividad antimicrobiana de isotioureacarboxilatos de benzazoles E. amylovora. 
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Tabla 31: Halos de inhibición de isotioureacarboxilato de benzazoles (8 mg/mL) contra Erwinia amylovora 

(Gram negativo (-)).  

Compuesto 
Halo de inhibición 

(mm) 
Compuesto 

Halo de inhibición 

(mm) 
Cloranfenicol 

3-a 17.6 ± 3.26ª 11-a 11.2 ± 3.33
bc

 35 ± 0.0 

3-b 10 ± 0.66
c
 11-b 0.00±00

d
 35 ± 0.0 

3-c 14.53 ± 1.28
ab

 11-c 8.03 ± 0.37
c
 35 ± 0.0 

3-d 0.00±00
d
 11-d 16.46 ± 0.64

a
 35 ± 0.0 

Nota: los halos de inhibición son el promedio de tres repeticiones ± el error de la media (ESM). a, b, c y d 

indican diferencias significativas estadísticamente a lo largo de cada columna (Duncan al 5%, n=3). 

 

De los resultados expresados en las tablas 30 y 31, se realizó el análisis estadístico 

por ANOVA de un factor el cual mostró que existe diferencia significativa (α=0.05) para 

ambas bacterias fitopatógenas tratadas con los ocho compuestos (3 y 11 a-d), la 

comparación de medias por la prueba del rango múltiple de Duncan (5%) para el caso 

de Erwinia amylovora mostró que el compuestos 3-a y 11-d son de mayor poder 

antibacteriano continuando por efecto los compuestos 3-c>11-a>3-b, 11-b>11-b y 3-d; 

mientras que para la bacteria Pectobacterium carotovorum el compuesto con mayor 

poder antibacteriano es 11-d continuando por efecto los compuestos 11-a>3-a>3-c, 

11-c, 3-b y 11-b>3-d. Todos los halos expresados en el ensayo con ambas bacterias 

fitopatógenas presentan resistencia por tener una zona de inhibición con diámetro 

menor de 25mm. 

 

Para que los compuestos evaluados como antimicrobianos alcancen su diana deben 

atravesar la cubierta bacteriana, salvo cuando la diana es la propia envoltura externa 

de los gramnegativos. Las bacterias Gram negativas ofrecen mayor resistencia que las 

Gram positivas a la entrada de antimicrobianos, pues poseen una membrana celular 

externa, que rodea la capa de peptidoglucano. Esa membrana es una bicapa lipídica 

que, a diferencia de las membranas eucariotas, contiene lipolisacárido, y desempeña 

un importante papel de barrera frente a determinados antimicrobianos (Nikaido H. et 

al., 2003). En la misma existen un gran número de proteínas, que representan en torno 

al 40% de su peso total, entre las cuales se encuentran las porinas, proteínas 

triméricas o monoméricas que forman conductos o poros hidrófilos que permiten el 

acceso al peptidoglucano. A través de estos poros difunden de forma pasiva pequeñas 

moléculas hidrofílicas (menores de 600 Da), pero se impide el paso de otras mayores, 

por ejemplo los glucopéptidos (peso molecular >1.000 Da). Por el contrario, los 

antibióticos más lipofilicos difunden a través de la bicapa lipídica, y algunos utilizan un 

mecanismo de transporte con gasto de energía.  
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Entre las posibles sitios de acción que puedan participar los compuestos evaluados 

para ejercer una acción antimicrobiana se tiene categorizado que un antimicrobiano 

puede actuar inhibiendo la síntesis de la pared bacteriana, alterando la integridad de la 

membrana citoplásmica, impidiendo la síntesis proteica o bloqueando la síntesis o las 

funciones de ácidos nucleicos. Además el efecto del antimicrobiano se clasifica 

tradicionalmente en bactericidas (ejercen una acción letal para la bacteria) o 

bacteriostáticos (sólo inhiben transitoriamente el crecimiento bacteriano). En este 

caso, todos los compuestos son bactericidas ya que los ensayos se mantuvieron 

durante dos meses sin ningún cambio de diámetro en la zona de inhibición, por lo 

tanto la bacteria no ha sido capaz de invadir dicha zona tratada por difusión del 

compuesto en el medio sólido; en este sentido los bactericidas por lo general actúan 

inhibiendo la síntesis de la pared, alterando la membrana citoplásmica o interfiriendo 

con algunos aspectos del metabolismo del ADN, y bacteriostáticos los que inhiben la 

síntesis proteica, excepto los aminoglucósidos (Martínez-Martínez et al., 2008). 

 

Como prueba adicional se evaluó, a las isotioureacarboxilatobenzotiazoles de sodio (3 

a-d) con una concentración promedio de 2.6 mg/mL, la capacidad de captación de 

radicales libres durante 6 minutos mediante el ensayo del radical ABTS•+, los 

resultados se muestra en la siguiente tabla. 

 

Tabla 32: Actividad de antioxidante de isotioureacarboxilatobenzotiazol de sodio contra radical ABTS
•+

. 

Compuesto % Captación 
TEAC (Equivalentes de Trolox) 

mg/mL 

3-a 97.61 ± 0.15ª 3.35 ± 0.001 

3-b 93.46 ± 1.84ª 3.32 ± 0.012 

3-c 36.71 ± 1.65c 2.92 ± 0.011 

3-d 78.35 ± 3.27b 3.21 ± 0.022 

Nota: El % de captación es el promedio de tres repeticiones ± el error de la media (ESM). a, b, c indican 

diferencias significativas estadísticamente a lo largo de cada columna (Duncan al 5%, n=3). 

Curva tipo Trolox: y = -0,205x + 0,691 (R
2
 = 0,999) (Arango, 2012). 

 

La ANOVA mostró que la prueba es significativa (α=0.05) donde los compuestos 3-a y 

3-b son los de mayor poder antioxidante por el radical ABTS•+ siendo el compuesto 3-d 

el que le sigue por efecto, mientras que el compuesto 3-c es el de menor actividad 

antioxidante durante un periodo de 6 minutos. 
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7. CONCLUSIONES 

 

El 2-aminobencimidazol y el 2-aminobenzotiazol tienen diferente reactividad ante la 

química del disulfuro de carbono, estableciendo diferentes propuestas de rutas 

mecanicistas para explicar los productos formados en cada caso. Mientras que para 

los dimetilados empleados para estudiar su reactividad con los α-aminoácidos, los 

productos obtenidos reflejaron poseer diferentes comportamientos fisicoquímicos para 

ambos benzazoles, así como su reactividad. 

 

El método experimental establecido es adecuado para la síntesis de compuestos S-

metilisotiourea –carboxilatos y –metilésteres de benzazoles con diversos α-

aminoácidos, donde los α-aminoácidos reaccionan como aminas cuando son 

transformadas a aminocarboxilatos; también demostramos que siempre hay una 

interacción intramolecular entre el protón ácido NH de la fracción del aminocarboxilato 

y el par de electrones del heteroátomo nitrógeno del benzazol formando un pseudo 

anillo de 6 o 7 miembros marcando una posible estabilidad a la molécula, generan una 

conformación cis o más específica Z, de acuerdo a las reglas CIP, controlando así la 

estereoquímica de la segunda sustitución; mientras que el radical del aminocarboxilato 

no influye en la formación de isotioureas pero si en la interacción electrostática 

intramolecular de puente de hidrogeno entre el protón ácido NH de la fracción del 

aminocarboxilato y el átomo de oxigeno del carbonilo produciendo que toda la fracción 

del aminocarboxilato se encuentre en el mismo plano del benzazol. 

 

Conforme a los resultados obtenidos por el estudio cristalográfico, el uso de 

estereoisómeros L y D correspondientes a los α-aminoácidos con quiralidad, no es un 

factor para que exista un comportamiento químico diferente en cuanto a su acomodo 

molecular en el espacio; por otro lado los enantiómeros L presentan para los derivados 

de benzotiazol un comportamiento de líquidos iónicos contrario a los estereoisómeros 

D, mientras que los DL- tienen más a comportarse como polvos; pero para los 

derivados de N-metil-bencimidazol no presentan el mismo comportamiento 

fisicoquímico de sus análogos, proponiendo quien produce dicho efecto es el cambio 

del heteroátomo azufre (S) por nitrógeno (N) metilado (N-CH3) para ambos 

benzazoles. Además, mientras más asimétrica sea la molécula con respecto a sus 

fracciones iónicas, esto favorecerá a comportarse como líquido iónico. 

 

Se logró obtener derivados guanidínicos a partir de las isotioureas formadas a partir 

del benzotiazol, donde el pKa (10.62) de la alquilamina metilamina es lo 
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suficientemente nucleofílica para llevar a cabo la guanilación y las altas condiciones de 

temperatura empleadas cambiando el confórmero del rotámero del sistema 

N=C(SCH3)2, la ausencia o presencia de agua en condiciones de reflujo es un factor 

para la formación de iones hidroxilo (-OH) provenientes de la disociación de la 

metilamina a sal cuaternaria de metilamonio produciendo derivados urea por lo que 

disminuyen los rendimientos de los compuestos guanidino. 

 

Las isotioureacarboxilatos de benzazoles poseen actividad antibacteriana, siendo 

estadísticamente los compuestos 3-a y 11-d los de mayor poder antibacteriano contra 

Erwinia amylovora, mientras que el compuesto 11-d contra Pectobacterium 

carotovorum, ambas bacterias fitopatógenas Gram negativas (-). En cuanto a la 

actividad antioxidante, los compuestos 3-a y 3-b tiene mayor poder antioxidante por el 

radical ABTS•+. 
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8. RECOMENDACIONES PARA TRABAJOS FUTUROS 

 

Adecuar la metodología para la síntesis de guanidinas no simétricas con aminas 

anhidras o en estado sólido para evitar el desvió de la reacción por la presencia de 

agua. Así como, seguir usando dicha metodología para los 17 aminoácidos 

proteogénicos restantes y generalizar si el radical del carbono estereogénico tiene 

influencia sobre la sustitución en la formación de isotioureas y  guanidinas simétricas 

con aminocarboxilatos iguales o no simétricos con diferentes aminocarboxilatos. 

 

Intentar experimentar con el 2-Aminobenzoxazol para completar la reactividad de los 

2-Aminobenzazoles y así conocer si esta familia de benzofusionados tienden a 

comportase semejante ante la síntesis de compuestos guanidino con α-aminoácidos.   

 

Seguir adecuando la metodología experimental establecida con revisión bibliográfica 

para la posible formación de guanidino-péptidos, objetivo primordial del trabajo de 

investigación establecido por su director. 

 

Realizar evaluaciones biológicas, ya sea in situ o in vitro  a los derivados guanidínicos 

obtenidos para demostrar la viabilidad del proyecto y su posible aplicación en áreas de 

conservación de alimentos pre- o post- cosecha con efectos inhibitorios de crecimiento 

de patógenos causantes de enfermedades conocidas como ETA’s. 

 

Realizar pruebas toxicológicas in vivo al compuesto más viable para su posterior uso 

como aditivo alimentario por ejemplo conservador o edulcorante como se ha reportado 

en la literatura. 
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2-ditiometilcarboimidatobenzotiazol (2). 

 

En un matraz bola de 1L se colocó 7.5858 g (0.05 mol)  del 2-aminobencimidazol (1) al 

99% de pureza, marca Sigma-Aldrich, con 50 ml de N,N-dimetilformamida (DMF) 

sobre baño de hielo salino (-10 ºC) en constante agitación. A la disolución se le 

adiciona gota a gota 3 mL de una solución acuosa de hidróxido de sodio (NaOH) al 20 

M durante 30 minutos. Posteriormente se adiciona gota a gota 3 ml de disulfuro de 

carbono (CS2) y luego 3 ml. de NaOH al 20M, ambos en lapsos de 30 minutos cada 

uno. Transcurrido el tiempo, se adiciona gota a gota 6.6 mL de iodometano (CH3-I) 

dejándolo reaccionar durante 2-6 horas para mejorar rendimientos. El producto 

precipita al adicionar 1L de agua destilada, se filtró y lavo con agua para su posterior 

secado y cristalizado con etanol. El compuesto es de color amarillo. Rendimiento de 

72% (8.29 g). Punto de Fusión (p.f.) 73-74 ºC. RMN 1H 300.08 MHz (CDCl3, ppm):7.89 

(d, 1H, H4, J=8 Hz), 7,76 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.39 (t, 1H, H5, JA=8.2, JB= 7.4 Hz), 

7.26 (t, 1H, H6, JA=7.9A Hz, JB= 7.4 Hz), 2.6 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz 

(CDCl3, ppm): 174.67 (C11), 167.42 (C2), 151.36 (C9), 134.62 (C8), 125.95 (C4), 

124.12 (C7), 122.34 (C5), 121.23 (C6), 15.88 (SCH3).   

 

S-metilisotiourea-carboxilatos de benzotiazol (3 a-d). 

 

En un matraz bola de 500 mL. se colocó 0.01 mol de α-aminoácido [a) glicina, b) 

alanina, c) fenilglicina ó d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, así como 200 mL 

de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitación 

constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 0.75 g 

(0.01 mol) de 2-dimetilcarboimidatobenzotiazol (2). La reacción se mantuvo en 

agitación constante, a  temperatura durante 6 días. Consecutivamente, haciendo uso 

del rotavapor, se evaporó el disolvente. Para los derivados de glicina (a) y fenilglicina 

(c), el sólido resultante se le añade acetona para luego ser filtrado, el sólido se lava 

con acetona o cloroformo. Se dejó secar para obtener un sólido color blanco; mientras 

que para los derivados de Alanina (b) y Fenilalanina (d), el líquido iónico resultante se 

disuelve con etanol a -5ºC para luego ser filtrado y su posterior concentrado mediante 

evaporación del disolvente. Rendimiento 80-90%.  
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Derivado de Glicina (3-a): Punto de descomposición (p.d.) 210ºC. IRv max (cm-1), 

C=O (1644), N-H (3469), C=N (1548), formiato (1180), Acetato (1274). RMN 1H 300.08 

MHz (DMSO-d6, ppm):10.65 (s, 1H, NH), 7.76 (d, 1H, H4, J= 7.9 Hz), 7,55 (d, 1H, 7H, 

J= 8.2 Hz), 7.33 (t, 1H, H5, JA=7.4, JB= 7.9 Hz), 7.18 (t, 1H, H6, JA= 7.9Hz, JB= 7.9 Hz), 

3.63 (s, 1H, CH), 3.62 (s, 1H, CH), 2.43 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, 

ppm): 171.3 (C11), 169.4 (C=O), 163.6 (C2), 151.8 (C9), 131.9 (C8), 126.1 (C4), 120.4 

(C7), 123.4 (C5), 121.6 (C6), 48.1 (CH2), 15.88 (SCH3). 

 

Derivado de Alanina (3-b): IR v max (cm-1) C=O (1710), N-H (3488), C=N (1551), 

formiato (1141), Acetato (1274). RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 11 (s, 1H, 

NH), 7.73 (d, 1H, H4, J= 7.9 Hz), 7,61 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.31 (t, 1H, H5, JA=7.6, 

JB= 7.3 Hz), 7.16 (t, 1H, H6, JA= 7.6 Hz, JB= 7.3 Hz), 3.89 (d, 1H, CH, J= 7.6 Hz), 1.39 

(d, 3H, C-CH3, J= 7.1 Hz), 2.42 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 

174.1 (C11), 171.3 (C=O), 163.2 (C2), 151.7 (C9), 131.8 (C8), 126.1 (C4), 120.6 (C7), 

123.5 (C5), 121.5 (C6), 54.9 (CH), 20.5 (CH3), 13.9 (SCH3). 

 

Derivado de Fenilglicina (3-c): Punto de descomposición (p.d.) 250 ºC. IR v max 

(cm-1) C=O (1614), N-H (3480), C=N (1544), formiato (1175), Acetato (1270). RMN 1H 

300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 11.44 (s, 1H, NH), 7.78 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7.64 (d, 

1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 1H, H5), 7.18 (t, 1H, H6), 4.8 (d, 1H, CH, J= 6.2 Hz), 7.2-

7.3 (m, 5H, Ph), 2.31 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 171.3 

(C11), 169,8 (C=O), 163.6 (C2), 151.7 (C9), 131.8 (C8), 126.1 (C4), 120.6 (C7), 123.5 

(C5), 121.7 (C6), 63.9 (CH),  141.4, 128.2, 126.9, 126.7 (Ph), 14.1 (SCH3). 

 

Derivado de Fenilalanina (3-d): IR v max (cm-1) C=O (1745), N-H (3482), C=N 

(1592), formiato (1553), Acetato (1272). RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 10.74 

(d, 1H, NH, J= 5.8 Hz), 7.76 (d, 1H, H4, J= 7.9 Hz), 7,54 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 

1H, H5, JA=7.3, JB= 7.7 Hz), 7.18 (t, 1H, H6), 4.12 (d, 1H, CH, J= 3.8 Hz), 7.2 (m, 5H, 

Ph), 3.1 (m, 2H, CH2), 2.36 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 

172.5 (C11), 171.3 (C=O), 163.4 (C2), 151.6 (C9), 131.6 (C8), 126.1 (C4), 120.4 (C7), 

123.5 (C5), 121.6 (C6), 61.2 (CH), 56.7 (CH2), 138.7, 129.9, 129.8, 128.4 (Ph), 14.0 

(SCH3). 
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S-metilisotiourea-metilésteres de benzotiazol (4 a-d). 

 

En un matraz bola de 500 mL. se colocó 0.01 mol de α-aminoácido [a) glicina, b) 

alanina, c) fenilglicina ó d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, así como 200 mL 

de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitación 

constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 0.75 g 

(0.01 mol) de 2-dimetilcarboimidatobenzotiazol (2). La reacción se mantuvo en 

agitación constante, a  temperatura durante 6 días. Consecutivamente, haciendo uso 

del rotavapor, se evaporó el disolvente. Posteriormente se adiciona la mínima cantidad 

de DMF para disolver el compuesto (1-5 mL) para luego adicionar un equivalente de 

CH3-I sobre baño de hielo en agitación constante durante 24 horas. El producto 

precipita con 100-500 mL de agua a 5 ºC, se filtra y se seca para su posterior 

cristalizado con etanol o acetona. Rendimiento 56-84%.  

 

Derivado de Glicina (4-a): Punto de fusión (p.f.) 134-135 ºC. IR v max (cm-1) C=O 

(1745), N-H (3491), C=N (1553), formiato (1133), Acetato (1251) Alquilo (1217). RMN 

1H 300.08 MHz (CDCl3, ppm):10.75 (s, 1H, NH), 7.72 (d, 1H, H4, J= 6.7 Hz), 7.69 (d, 

1H, 7H, J= 7.3 Hz), 7.34 (t, 1H, H5, JA=6.7, JB= 7 Hz), 7.21 (t, 1H, H6, JA= 7.6 Hz, JB= 

7.4 Hz), 4.32 (s, 2H, CH2), 3.82 (s, 3H, O-CH3), 2.55 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 

MHz (CDCl3, ppm): 171.1 (C11), 169.1 (C=O), 164.8 (C2), 151.0 (C9), 132.2 (C8), 

125.6 (C4), 120.6 (C7), 123.3 (C5), 121.0 (C6), 52.7 (CH2), 45 (O-CH3), 14.1 (SCH3). 

 

Derivado de Alanina (4-b): Punto de fusión (p.f.) 97-98 ºC. IR v  max (cm-1) C=O 

(1743), N-H (3475), N-H…N (3200), C=N (1570), formiato (1153), Acetato (1276), 

Alquilo (1227). RMN 1H 300.08 MHz (CDCl3, ppm):11.20 (s, 1H, NH), 7.72 (d, 1H, H4), 

7.69 (d, 1H, 7H), 7.37 (t, 1H, H5, JA=7.3, JB= 8.2 Hz), 7.25 (t, 1H, H6, JA= 7.3 Hz, JB= 

7.9 Hz), 4.49 (s, 1H, CH, J= 7.1 Hz), 3.80 (s, 3H, O-CH3), 1.61 (d, 3H, C-CH3, J= 7 Hz) 

2.55 (s, 3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz (CDCl3, ppm): 171.7 (C11), 172.3 (C=O), 

164.0 (C2), 151.0 (C9), 132.1 (C8), 125.6 (C4), 120.7 (C7), 123.3 (C5), 121.0 (C6), 

52.8 (CH), 52.3 (O-CH3), 19.3 (C-CH3), 14.0 (SCH3). 
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Derivado de Fenilglicina (4-c): Punto de fusión (p.f.) 112-114 ºC. IR v max (cm-1)  

C=O (1742), N-H (3475), NH…N (3137), C=N (1556), formiato (1172), Acetato (1252) 

Alquilo (1217). RMN 1H 300.08 MHz (CDCl3, ppm):12.05 (s, 1H, NH), 7.80 (d, 1H, H4, 

J= 7.9 Hz), 7.72 (d, 1H, 7H, J= 7.3 Hz), 7.4 (t, 1H, H5), 7.24 (t, 1H, H6, JA= 7.9 Hz, JB= 

7 Hz), 5.47 (d, 1H, CH, J= 6.7 Hz), 3.79 (s, 3H, O-CH3), 7.3-7.2 (m, 5H, Ph), 2.50 (s, 

3H, SCH3). RMN 13C 75.46 MHz (CDCl3, ppm): 171.6 (C11), 170.2 (C=O), 164.0 (C2), 

151.0 (C9), 132.1 (C8), 125.7 (C4), 120.8 (C7), 123.4 (C5), 121.0 (C6), 60.6 (CH), 53.0 

(O-CH3), 136.0, 129.0, 128.9, 128.8 (Ph), 14.2 (SCH3). 

 

Derivado de Fenilalanina (4-d): Punto de fusión (p.f.) 69-71 ºC. IR v max (cm-1) C=O 

(1746), N-H (3475), NH…N (3198), C=N (1593), formiato (1157), Acetato (1275), 

Alquilo (1227).  RMN 1H 300.08 MHz (CDCl3, ppm):11.22 (d, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, H4), 

7.72 (d, 1H, 7H), 7.37 (t, 1H, H5), 7.20 (t, 1H, H6), 4.70 (d, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, O-

CH3), 7.2 (m, 5H, Ph), 3.3 (d, 2H, CH2, JA= 5.9, JB= 1.2 Hz), 2.52 (d, 3H, SCH3, J= 1.2 

Hz). RMN 13C 75.46 MHz (CDCl3, ppm): 171.5 (C11), 171.1 (C=O), 164.2 (C2), 151.0 

(C9), 132.2 (C8), 125.6 (C4), 120.6 (C7), 123.3 (C5), 121.0 (C6), 58.2 (CH), 52.6 (O-

CH3), 39.1 (CH2), 135.3, 129.4, 128.7, 127.3 (Ph), 14.2 (SCH3). 

 

Ureas-carboxilatos de benzotiazol (10 a-d). 

 

En un matraz bola de 500 mL. se colocó 0.01 mol de α-aminoácido [a) glicina, b) 

alanina, c) fenilglicina ó d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, así como 200 mL 

de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitación 

constante durante 30 minutos. Se adiciona 0.75 g (0.01 mol) de 2-

dimetilcarboimidatobenzotiazol (2). La reacción se mantuvo en agitación constante, a  

reflujo durante 12 horas. Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporó el 

disolvente. El sólido resultante se lava con etanol a -5 ºC para luego ser filtrado, el 

sólido se lava con acetona o cloroformo. Se dejó secar para obtener un sólido color 

blanco. Rendimiento 80-90 %. 

 

Derivado de Glicina (10-a): Punto de descomposición (p.d.) 210- 215 ºC. IR v max 

(cm-1) C=O (1676), N-H (3400), N-H…O (3155), C=N (1547), formiato (1221), Acetato 

(1280). RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 9.2 (s, 1H, NH), 7.96 (s, 1H, NH), 7.75 

(d, 1H, H4), 7,5 (d, 1H, 7H), 7.25 (t, 1H, H5), 7.08 (t, 1H, H6), 3.72 (s, 1H, CH2). RMN 

13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 173.9 (C11), 161.9 (C=O), 155.3 (C2), 149.9 (C9), 

131.9 (C8), 125.8 (C4), 119.7 (C7), 122.5 (C5), 121.4 (C6), 45 (CH2). 
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Derivado de Alanina (10-b): Punto de descomposición (p.d.) 205-206 ºC. IR v max 

(cm-1) C=O (1712), C=O (1682), N-H (3445), N-H (3360), N-H…O (3247), C=N (1581), 

formiato (1203), Acetato (1280), Acetato (1290). RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, 

ppm): 7.65 (s, 1H, NH), 7.78 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7,58 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.31 

(t, 1H, H5, JA=7.3, JB= 7.6 Hz), 7.13 (t, 1H, H6, JA= 7.6 Hz, JB= 7.3 Hz), 3.9 (t, 1H, CH, 

JA= 6.4 Hz, JB= 7.3 Hz), 1.26 (d, 3H, C-CH3, J= 6.5 Hz). RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-

d6, ppm): 175.9 (C11), 160.8 (C=O), 153.8 (C2), 149.6 (C9), 131.8 (C8), 125.9 (C4), 

119.9 (C7), 122.6 (C5), 121.5 (C6), 51.1 (CH), 20.45 (CH3). 

 

Derivado de Fenilglicina (10-c): Punto de descomposición (p.d.) 224-225 ºC. IR v 

max (cm-1) C=O (1623), N-H (3514), C=N (1540), formiato (1117), Acetato (1273). 

RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 11.9 (s, 1H, NH), 8.27 (d, 1H, NH, J= 6.2 Hz), 

7.8 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7,62 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 1H, H5), 7.13 (t, 1H, 

H6), 4.9 (d, 1H, CH, J= 6.8 Hz), 7.2-7.4 (m, 5H, Ph). RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, 

ppm): 172.5 (C11), 160.5 (C=O), 153.4 (C2), 149.7 (C9), 131.9 (C8), 126.0 (C4), 120.0 

(C7), 122.7 (C5), 121.5 (C6), 59.9 (CH), 143, 128.1, 127.1, 126.5 (Ph). 

 

Derivado de Fenilalanina (10-d): Punto de descomposición (p.d.) 217-218 ºC. IR v 

max (cm-1) C=O (1702), N-H (3488), N-H…O (3205), C=N (1544), formiato (1120), 

Acetato (1276).  RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 12 (d, 1H, NH), 7.89 (d, 1H, 

NH), 7.8 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7,6 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.32 (t, 1H, H5, JA=1.2, JB= 

7 Hz), 7.18 (t, 1H, H6), 4.3 (q, 1H, CH, JA= 6.45 Hz, JB= 6.16 Hz, JC= 6.45 Hz), 7.1-7.3 

(m, 5H, Ph), 3.0-3.2 (m, 2H, CH2, JA= 6.45 Hz, JB= 6.74 Hz Jc= 5.28 Hz). RMN 13C 

75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 175.7 (C11), 161.0 (C=O), 153.3 (C2), 150 (C9), 132.2 

(C8), 126.1 (C4), 120.1 (C7), 122.8 (C5), 121.7 (C6), 57 (CH), 38.58 (CH2), 139.9, 

130.2, 128.4, 126.4 (Ph). 
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Guanidino-carboxilatos de sodio de benzotiazol (5 a-d). 

 

En un matraz bola de 500 mL. se colocó 0.01 mol de S-meilisotiourea-carboxilato de 

sodio [a) glicina, b) alanina, c) fenilglicina ó d) fenilalanina] con un equivalente de 

metilamina en solución acuosa al 40%, así como 200 mL de etanol al 96% de pureza. 

La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitación constante durante 24 horas. 

Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporó el disolvente. El sólido 

resultante se lava con cloroformo o una mezcla de etanol-acetona (1:9) a 4ºC para 

luego ser filtrado. Se dejó secar para obtener un sólido color blanco.  

 

Derivado de Glicina (10-a): RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 8 (s, 1H, NH), 7.9 

(d, 1H, NH, J= 4.1 Hz), 7.8 (d, 1H, H4, J= 7.3 Hz), 7.5 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.3 (t, 1H, 

H5, JA= 7.3 Hz, JB= 7 Hz), 7.13 (t, 1H, H6, JA= 7.6 Hz, JB= 7.4 Hz), 3.77 (d, 1H, CH2, J= 

4.6 Hz), 2.58 (d, 3H, N-CH3, J= 4.6 Hz) . RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 170.0 

(C11), 161.9 (C=O), 155.9 (C2), 149.6 (C9), 131.9 (C8), 125.9 (C4), 119.7 (C7), 122.5 

(C5), 121.5 (C6), 43.2 (CH2), 25.97 (N-CH3). 

 

Derivado de Alanina (10-b): RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 10.65(s, 1H, NH), 

8.07 (d, 1H, NH, J= 4.1 Hz), 7.8 (d, 1H, H4, J= 7.3 Hz), 7.5 (d, 1H, 7H, J= 7.9 Hz), 7.3 

(t, 1H, H5, JA= 7.3 Hz, JB= 7 Hz), 7.13 (t, 1H, H6, JA= 7.6 Hz, JB= 7.4 Hz), 4.24 (dd, 1H, 

CH, JA= 7 Hz, JB=6.5), 1.25 (d, 1H, CH3, J= 6.8 Hz), 2.6 (d, 3H, N-CH3, J= 4.4 Hz) . 

RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 172.8 (C11), 159.9 (C=O), 153.5 (C2), 149.4 

(C9), 131.9 (C8), 126.2 (C4), 120.1 (C7), 123.0 (C5), 121.7 (C6), 49.1 (CH), 19.96 (C-

CH3), 25.99 (N-CH3). 

 

Derivado de Fenilglicina (10 c): RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 7.9 (s, 1H, 

NH), 8.36 (d, 1H, NH, J= 4.7 Hz), 7.76 (d, 1H, H4, J= 7.6 Hz), 7.5 (d, 1H, 7H, J= 8.2 

Hz), 7.32 (t, 1H, H5), 7.13 (t, 1H, H6), 5.4 (d, 1H, CH, J= 6.8 Hz), 7.2-7.4 (m, 5H, Ph), 

2.58 (d, 3H, N-CH3, J= 4.4 Hz) . RMN 13C 75.46 MHz (DMSO-d6, ppm): 170.8 (C11), 

161.9 (C=O), 155.2 (C2), 149.8 (C9), 132.0 (C8), 125.9 (C4), 119.6 (C7), 122.4 (C5), 

121.5 (C6), 57.3 (CH), 139.5, 128.9, 127.9, 127.1 (Ph), 26.01 (N-CH3). 
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Compuestos de Azufre derivados del 2-aminobencimidazol. 

 

Yoduro de 1,3-dimetil-1,3-dihidrobencimidazol-1-2-ilideneamonio (15): En un 

matraz bola de 100 mL se colocó una solución de hidróxido de sodio (0.3g, 7.52mmol) 

en agua (0.5mL) y una solución de 2-aminobencimidazol (1.0 g, 7.52mmol) en DMF 

(6mL). La mezcla fue enfriada en un baño de hielo con agitación constante por 30 min. 

para luego adicionar iodometao (0.94mL, 15.0mmol) continuando con la agitación por 

24h en baño de hielo. La reacción fue detenida al adicionar 100mL de agua fría. El 

sólido precipitado fue filtrado y lavado con agua y recristalizado en etanol. Redimiento 

del 90% (1.95g), cristales blancos. RMN 1H 300.08 MHz (DMSO-d6, ppm): 8.72 (b, 2H, 

+NH2), 7.55 (m, 2H, Ar) y 7.35 (m, 2H, Ar), 3.67 (s, 6H, N-CH3). RMN 13C 75.46 MHz 

(DMSO-d6, ppm): 150.73 (s, C2), 130.68 (s, C8, C9), 124.05 (s, C5, C6), 110.81 (s, C4, 

C7). 

  

2-Metiltio-4H-[1,3,5]tiadiazino[3,4-a]bencimidazol-4-tiona (19): En un matraz bola 

de 100 mL se colocó una solución de hidróxido de sodio (0.4g, 10mmol) en agua 

(0.5mL) y una solución de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en DMF (6mL). La 

mezcla fue enfriada en un baño de hielo con agitación constante por 30 min. 

posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes reactivos en orden: 

a) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol), b) hidróxido de sodio en solución acuosa 

20M (0.5mL, 10mmol), c) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol) y d) iodometano 

(1.25mL, 20mmol) con agitación por 24h en continuo baño de hielo. La reacción se 

detuvó al adicionar 100mL de agua fría y agitación por 24h. El precitado resultante se 

filtró, se lavó con agua y fue purificado por recristalización en cloroformo. Redimiento 

del 40% (1.06g), cristales amarillos.  

 

Ácido metiléster 2-aminobencimidazol-1-carboditioico (6): En un matraz bola de 

100 mL se colocó una solución de hidróxido de sodio (0.4g, 10mmol) en agua (0.5mL) 

y una solución de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en DMF (6mL). La mezcla 

fue enfriada en un baño de hielo con agitación constante por 30 min. posteriormente 

se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes reactivos en orden: a) disulfuro de 

carbono (0.6mL, 10mmol), b) iodometano (0.63mL, 10mmol) con agitación por 24h en 

continuo baño de hielo. La reacción se detuvó al adicionar 100mL de agua fría y 

agitación por 24h. El precitado resultante se filtró, se lavó con agua y fue purificado por 

recristalización en etanol. Redimiento del 40% (1.47g), cristales amarillos. 
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Yoduro de 1-Metil-3-(metiltiocarbonotioil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iminium (5): 

En un matraz bola de 100 mL se colocó una solución de hidróxido de sodio (0.4g, 

10mmol) en agua (0.5mL) y una solución de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en 

DMF (6mL). La mezcla fue enfriada en un baño de hielo con agitación constante por 

30 min. posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes recativos en 

orden: a) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol), b) iodometano (1.25mL, 20mmol) con 

agitación por 24h en continuo baño de hielo. La reacción se detuvó al adicionar 100mL 

de agua fría y agitación por 24h. El precitado resultante se filtró, se lavó con agua y fue 

purificado por recristalización en etanol. Redimiento del 66% (2.41g), polvo amarillo. 

 

Ácido metiléster-2-imio-3-metil-2,3-dihidrobencimidazol-1-carboditioico (4): En un 

matraz bola de 100 mL se colocó una solución de hidróxido de sodio (0.4g, 10mmol) 

en agua (0.5mL) y una solución de 2-aminobencimidazol (1.33 g, 10mmol) en DMF 

(6mL). La mezcla fue enfriada en un baño de hielo con agitación constante por 30 min. 

posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes recativos en orden: 

a) disulfuro de carbono (0.6mL, 10mmol), b) iodometano (1.25mL, 20mmol) con 

agitación por 24h en continuo baño de hielo, c) solución de hidróxido de sodio 20 M 

(0.5mL, 10mmol). La reacción se detuvó al adicionar 100mL de agua fría y agitación 

por 24h. El precitado resultante se filtró, se lavó con agua y fue secado. Redimiento 

del 60% (1.42g), polvo amarillo. 

 

Yoduro de N-(1-Metil-3-(metiltiocarbonotioil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ilideno) 

metanaminium (3): En un matraz bola de 100 mL se colocó una solución del 

compuesto 4 (1.0 g, 4.2mmol) en DMF (6mL) y iodometano (0.26 mL, 4.2 mmol) en 

agitación constante por 24 h. en baño de hielo. El producto precipita al adicionar 

100mL de agua fría y filtrado por secado con aire.  Redimiento del 67.5% (1.08g), 

polvo amarillo. 

 

Ácido metiléster (E)-3-metil-2-metilimino-2,3-dihidrobencimidazol-1-carboditioico 

(2). En un matraz bola de 100 mL se colocó una solución del compuesto 3 (1.0 g, 

2.63mmol) y una solución de hidróxido de sodio 0.5 M (5.3 mL), el producto precipita 

siendo filtrado y lavado con suficiente agua. Redimiento del 72.7% (0.48g), polvo 

amarillo. 
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Dimetil 1H-benzo[d]imidazol-2ilcarbonimidoditioato (8). 

 

En un matraz bola de 500 mL se colocó una solución de hidróxido de sodio (2.0 g, 

50mmol) en agua (2.5mL) y una solución de 2-aminobencimidazol (6.65 g, 50mmol) en 

DMF (30mL). La mezcla fue enfriada en un baño de hielo con agitación constante por 

30 min. posteriormente se adiciono en intervalos de 30 min los siguientes reactivos en 

orden: a) disulfuro de carbono (3.0mL, 50mmol), la mezcla se le aplicó reflujo por 4h y 

posteriormente se enfrio mediante baño de hielo para adicionar en intervalos de 30 

min b) hidróxido de sodio en solución acuosa 20M (2.5mL, 50mmol), c) iodometano 

(6.25mL, 100mmol) con agitación por 24h en continuo baño de hielo. La reacción se 

detuvó al adicionar 500mL de agua fría y agitación por 24h. El precitado resultante se 

filtró, se lavó con agua y fue purificado por recristalización en etanol. Redimiento del 

25% (2.96 g), cristales blancos. 

 

Ioduro 2-(Bis(metiltio)metilenoamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-3-

ium (9). 

 

En un matraz bola de 100 mL se colocó una solución del compuesto 8 (1.0g, 4.2mmol) 

en DMF (6mL) y iodometano (0.3mL, 4.8mmol) sobre baño de hielo en constante 

agitación por 12h. La reacción se detuvó al adicionar 500mL de agua fría y agitación 

por 24h. El precitado resultante se filtró, se lavó con agua y fue purificado por 

recristalización en etanol. Redimiento del 85.7% (1.32 g), cristales blancos. 

 

Dimetil 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (10). 

El compuesto 9 (1.32g, 3.48 mmol) fue reaccionado con una solución de hidróxido de 

sodio (7.2 mL al 5M). El producto precipitó para ser filtrado y lavado con agua. 

Rendimiento del 85% (0.73g) de cristales blancos. 

 

Ioduro 2-(Bis(metiltio)metilenoamino)-1,2-dimetil-1H-benzo[d]imida-

zol-3-ium (13-A). 

El compuesto 10 (1g, 3.91 mmol) en DMF (5mL) y iodometano (0.3mL, 4.8mmol) se 

mezclaron en constante agitación por 12h sobre baño de hielo. La mezcla se le añadió 

100mL de agua a 4ºC para su posterior congelación, se descongela el sistema y el 

producto precipita para ser filtrado y lavado con agua, se cristalizó e etanol. 

Rendimiento del 90% (1.39g) de cristales blancos. 
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S-metilisotiourea-carboxilatos de N-metilbencimidazol (11 a-d). 

 

En un matraz bola de 100 mL. se colocó 0.01 mol de α-aminoácido [a) glicina, b) 

alanina, c) fenilglicina ó d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, así como 50 mL 

de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitación 

constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 2.51 g 

(0.01 mol) de Dimetil 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (10). La 

reacción se mantuvo en agitación constante, a  temperatura ambiente durante 6 días. 

Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporó el disolvente. El sólido 

resultante se le añade acetona para luego ser filtrado, el sólido se lava con acetona o 

cloroformo. Se dejó secar para obtener un sólido color blanco. Rendimiento 45-55%.  

 

S-metilisotiourea-metilésteres de N-metilbencimidazol (12 a-c). 

 

En un matraz bola de 100 mL. se colocó 0.01 mol de α-aminoácido [a) glicina, b) 

alanina, c) fenilglicina ó d) fenilalanina] con un equivalente de NaOH, así como 50 mL 

de etanol al 96% de pureza. La mezcla formada se mantuvo en reflujo con agitación 

constante durante 30 minutos. Posteriormente, se deja enfriar. Se adiciona 2.51 g 

(0.01 mol) de Dimetil 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbonoditioimidato (10). La 

reacción se mantuvo en agitación constante, a  temperatura ambiente durante 6 días. 

Consecutivamente, haciendo uso del rotavapor, se evaporó el disolvente. 

Posteriormente se adiciona la mínima cantidad de DMF para disolver el compuesto (1-

5 mL) para luego adicionar un equivalente de CH3-I sobre baño de hielo en agitación 

constante durante 24 horas. El producto precipita con 100 mL de agua a 5 ºC, se filtra 

y se seca para su posterior cristalizado con etanol o acetona. Rendimiento 45-55%.  

 

  

 

 



 

 
 

ANEXO 
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Resonancia Magnética 

Nuclear (R.M.N.): 1H y 13C
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Figura B.1: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 2 (δ= ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.2: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 2 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.3: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 3-a (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.4: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 3-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.5: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 4-a (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.6: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 4-a (δ = ppm). Disolvente: CDCl3, 
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Figura B.7: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 3-b (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.8: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 3-b (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6 
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Figura B.9: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 4-b (δ= ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.10: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 4-b (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.11: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 3-c (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.12: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 3-c (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 



 

B8 
 

 

Figura B.13: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 4-c (δ= ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.14: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 4-c (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.15: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 3-d (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.16: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 3-d (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.17: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 4-d (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.18: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 4-d (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.19: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 5-a (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.20: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 5-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.21: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto  5-b (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.22: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 5-b (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.23: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto  5-c (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.24: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 5-c (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.25: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 10-a (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.26: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 10-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.27: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 10-b (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.28: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 10-b (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6 
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Figura B.29: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 10-c (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.30: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 10-c (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 



 

B17 
 

 

Figura B.31: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 10-d (δ= ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.32: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 10-d (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 



 

B18 
 

 

Figura B.33: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 6 (δ= ppm). Disolvente: CDCl3. 

  

Figura B.34: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 6 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.35: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 5 (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.36: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 5 (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 



 

B20 
 

 

Figura B.37: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 4(δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.38: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 4 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.39: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 3 (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.40: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 3 (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.41: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 2 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.42: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 2 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.43: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 19 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.44: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 19 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.45: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 8 (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.46: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 8 (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 



 

B25 
 

 

Figura B.47: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 10 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.48: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 10 (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.49: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 13-A (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.50: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 13-A (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.52: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 11-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.53: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 11-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.54: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 12-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6.

 

Figura B.55: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 12-a (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.56: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 11-b (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.57: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 11-b (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura B.58: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 12-b (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 

 

Figura B.59: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 12-b (δ = ppm). Disolvente: CDCl3. 
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Figura B.60: Espectro de RMN de 1H a 300.08 MHz del compuesto 11-c (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 

 

Figura B.61: Espectro de RMN de 13C a 75.46 MHz del compuesto 11-c (δ = ppm). Disolvente: DMSO-d6. 
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Figura C.1: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 3-a. 

 

Figura C.2: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 4-a. 
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Figura C.3: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 3-b. 

 

Figura C.4: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 4-b. 
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Figura C.5: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 3-c. 

 

Figura C.6: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 4-c. 
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Figura C.7: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 3-d. 

 

Figura C.8: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 4-d. 



 

C6 
 

 

Figura C.9: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 10-a. 

 

Figura C.10: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 10-b. 
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Figura C.11: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 10-c. 

 

Figura C.12: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 10-d. 
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Figura C.13: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 11-a. 

 

Figura C.14: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 12-a. 
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Figura C.15: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 11-b 

 

Figura C.16: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 12-b. 
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.  

Figura C.17: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 11-c. 

 

Figura C.18: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 12-c. 
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Figura C.19: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 11-d. 

 

Figura C.20: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 13-A. 
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Figura C.21: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 3. 

 

Figura C.22: Espectro de IR mediante dispositivo ATR en estado sólido del compuesto 10. 
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Tabla D.1: Datos cristalográficos de los compuestos 4-a,-b, -c (D) y -c (L). 

Información de la celda unitaria 

Compuesto 

4 

a b 
c 

D(-) L(+) 

Lados de la celda (Å) 

a 8.0071 (2) 7.4317 (4) 37.7609 (10) 8.3567 (4) 

b 22.7687 (6) 8.5528 (5) 8.3648 (3) 37.7790 (20) 

c 8.3736 (2) 12.1825 (5) 5.7818 (2) 5.7781 (3) 

Ángulos de la celda (º) 

α 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 

β 115.327 (1) 97.806 (4) 90.000 (0) 90.000 (0) 

γ 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 

Volumen de la celda (Å
3
) 1379.87 (7) 767.17 (4) 1826.27 (1) 1824.19 (2) 

Sistema cristalino Monoclínico Monoclínico Ortorrómbico Ortorrómbico 

Grupo espacial P1 21/c1 P1 21 1 P 21 21 2 P 21 21 2 

F(000) 615.9 323.9 775.9 776.0 

Fórmula C12H13N3O2S2 C13H15N3O2S2 C18H17N3O2S2 C18H17N3O2S2 

Densidad (g cm
-1

) 1.42 1.34 1.35 1.35 

Peso Fórmula 295.4 309.4 371.5 371.5 

Número de Moléculas (Z) 4 2 4 4 

Coeficiente de absorción (mm
-1

) 0.387 0.351 2.781 0.308 

Datos de Reflexión 

Total de reflexiones colectadas 69781 12823 11370 7691 

Total de reflexiones únicas 3699 3790 3698 2930 

Total de reflexiones observadas 3100 3099 3472 2518 

R merge 0.039 0.023 0.025 0.025 

h min, max -10 10 -9 9 -47 47 -9 8 

k min, max -31 31 -11 11 -10 10 -33 43 

l min, max -11 9 -16 16 -7 5 -6 6 

ϴ min 2.8 2.9 4.7 2.5 

ϴ max 29.1 29.5 77.5 25.5 

Valores de refinamiento 

Número de reflexiones utilizadas 3699 3790 3698 2930 

Número de parámetros 172 182 226 228 

Shift/esd max 0.000 0.000 0.000 0.003 

Shift/esd mean 0.000 0.000 0.000 0.000 

GOOF 1.099 1.050 1.091 1.094 

∆ρ (eÅ
3
) max 0.290 0.182 0.197 0.182 

∆ρ (eÅ
3
) min -0.176 -0.133 -0.171 -0.181 

R-obs 0.039 0.036 0.036 0.038 

wR2_obs 0.101 0.078 0.097 0.089 
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Tabla D.2: Datos cristalográficos de los compuestos 19, 8, 9, 12-a y 12-b. 

Información de la celda unitaria 

Compuesto 19 8 9 
12 

a b 

Lados de la celda (Å) 

a 15.8405 (4) 10.0640 (20) 7.4895 (7) 17.6062 (11) 7.9297(11) 

b 4.5179 (1) 8.9376 (18) 10.3023 (9) 5.8007 (4) 8.5807(10) 

c 18.8892 (6) 13.4110 (30) 11.2194 (10) 29.4368 (16) 11.6906(16) 

Ángulos de la celda (º) 

α 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 90.000 (0) 87.04(2) 

β 126.546 (2) 107.480 (30) 95.492 (2) 106.506 (2) 77.49(3) 

γ 90.000 (0) 90.000 (0) 104.655 (1) 90.000 (0) 86.51(2) 

Volumen de la celda (Å
3
) 1086.02(20) 1150.54(114) 769.45(6) 2882.44 (18) 774.527 

Sistema cristalino Monoclínico Monoclínico Triclínico Monoclínico Triclínico 

Grupo espacial P1 21/c1 P1 21/c1 P-1 C1 2/C1 P-1 

F(000) 543.9 495.9 391.9 1232.0 312 

Fórmula C10H7N3S3 C10H11N3S2 C11H16N3OS2I C13H16O2S1N4 C14H18O2S1N4 

Densidad (g cm
-1

) 1.62 1.37 1.71 1.35 1.26 

Peso Fórmula 265.4 237.3 397.3 292.4 294.4 

Número de Moléculas (Z) 4 4 2 8 2 

Coeficiente de absorción (mm
-1

) 6.016 0.433 2.345 0.232 0.216 

Datos de Reflexión 

Total de reflexiones colectadas 10175 10627 7445 12483 4175 

Total de reflexiones únicas 2173 2023 2706 2626 2927 

Total de reflexiones observadas 1971 1896 2301 1848 2386 

R merge 0.058 0.022 0.041 0.053 0.038 

h min, max -19 19 -11 11 -8 8 -20 21 -8 8 

k min, max -4 5 -10 10 -12 12 -7 6 -9 9 

l min, max -23 23 -15 15 -13 13 -35 34 -12 12 

ϴ min 3.5 2.1 2.0 2.4 2.6 

ϴ max 75.5 25.0 25.0 25.5 23.0 

Valores de refinamiento 

Número de reflexiones utilizadas 2173 2023 2706 2626 2927 

Número de parámetros 147 136 166 184 388 

Shift/esd max 0.000 0.000 0.001 0.000 0.048 

Shift/esd mean 0.000 0.000 0.000 0.000 0.008 

GOOF 1.013 1.164 1.175 1.138 1.460 

∆ρ (eÅ
3
) max 0.361 0.392 1.012 0.628 1.180 

∆ρ (eÅ
3
) min -0.518 -0.332 -1.134 -0.486 -0.535 

R-obs 0.042 0.043 0.065 0.076 0.115 

wR2_obs 0.113 0.120 0.125 0.221 0.303 
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Tabla D.3: Distancia de enlace (Å) del compuesto 4-a.  

ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å 

S1-C2 1.7623 (18) N3-C2 1.312 (2) N12-H12 0.86 

S1-C8 1.7344 (16) N3-C9 1.385 (2) C4-C5 1.378 (3) 

S23-C11 1.7599 (16) N10-C2 1.362 (2) C4-C9 1.392 (2) 

S23-C24 1.793 (2) N10-C11 1.310 (2) C5-C6 1.386 (3) 

O14-C14 1.194 (2) N12-C11 1.331 (2) C6-C7 1.383 (3) 

O15-C14 1.329 (2) N12-C13 1.440 (2) C7-C8 1.389 (3) 

O15-C16 1.453 (3) C13-C14 1.502 (2) C8-C9 1.405 (2) 

 

Tabla D.4: Ángulos de enlace (º) del compuesto 4-a.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C2-S1-C8 89.26 (2) N3-C2-N10 129.05 (1) N10-C11-N12 126.82 (1) 

C11-S23-C24 101.98 (9) S1-C8-C7 129.71 (1) N12-C13-C14 109.54 (1) 

C14-015-C16 115.98 (1) S1-C8-C9 109.28 (1) O14-C14-O15 125.10 (1) 

C2-N10-C11 119.50 (1) N3-C9-C4 124.87 (1) O14-C14-C13 125.01 (1) 

C11-N12-C13 125.11 (1) N3-C9-C8 115.63 (1) O15-C14-C13 109.89 (1) 

S1-C2-C8 115.14 (1) S23-C11-N10 118.39 (1) C11-N12-H12 117 

S1-C2-N10 115.18 (1) S23-C11-N12 114.08 (1) C13-N12-H12 117 

 

Tabla D.5: Ángulos de torsión (º) del compuesto 4-a.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

N3-C2-N10-C11 -1.3 (1) N12-C13-C14-O14 2.3 (1) C7-C8-S1-C2 178.94 (1) 

N10-C11-S23-C24 -6.17 (1) N12-C13-C14-O15 -177.68 (1) C9-C8-S1-C2 -0.75 (1) 

N12-C11-S23-C24 174.50 (1) O14-C14-O15-C16 0.25 (1) S1-C8-C9-N3 1.21 (1) 

S23-C11-N12-C13 -2.6 (1) C13-C14-O15-C16 -179.84 (1) S1-C8-C9-C4 -179.46 (1) 

S23-C11-N10-C2 179.36 (1) S23-C11-N12-H12 177 C7-C8-C9-N3 -178.51 (1) 

N12-C11-N10-C2 -1.4 (1) N10-C11-N12-H12 -2 C4-C9-N3-C2 179.62 (1) 

N10-C11-N12-C13 178.17 (1) C14-C13-N12-H12 -4 C8-C9-N3-C2 -1.10 (1) 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

D5 
 

Tabla D.6: Distancia de enlace (Å) del compuesto 4-b.  

ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å 

S1-C2 1.7617 (1) N3-C2 1.295 (1) N12-H12 0.86 

S1-C8 1.730 (1) N3-C9 1.391 (1) C13-C14 1.522 (1) 

S23-C11 1.7672 (1) N10-C2 1.359 (1) C13-C17 1.519 (1) 

S23-C13 1.791 (1) N10-C11 1.304 (1) C5-C6 1.387 (1) 

O14-C14 1.187 (1) N12-C11 1.329 (1) C6-C7 1.374 (1) 

O15-C14 1.314 (1) N12-C13 1.443 (1) C7-C8 1.393 (1) 

O15-C16 1.453 (1) C13-C14 1.522 (1) C8-C9 1.400 (1) 

 

Tabla D.7: Ángulos de enlace (º) del compuesto 4-b.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C2-S1-C8 89.62 (1) N3-C2-N10 130.70 (1) N10-C11-N14 126.54 (1) 

C11-S23-C24 101.26 (1) S1-C8-C7 129.74 (1) N12-C13-C14 109.81 (1) 

C14-015-C16 115.45 (1) S1-C8-C9 109.04 (1) N12-C13-C17 110.32 (1) 

C2-N10-C11 120.50 (1) N3-C9-C4 125.87 (1) O14-C14-O15 123.46 (1) 

C11-N12-C13 126.61 (1) N3-C9-C8 115.30 (1) O14-C14-C13 125.00 (1) 

S1-C2-N3 114.73 (1) S23-C11-N10 117.50 (1) O15-C14-C13 111.52 (1) 

S1-C2-N10 114.57 (1) S23-C11-N12 115.96 (1) C14-C13-C17 114.30 (1) 

 

Tabla D.8: Ángulos de torsión (º) del compuesto 4-b.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

N10-C2-S1-C8 179.57 (1) C14-C13-N12-C11 -85.8(1) C17-C13-C14-O14 140.2 (1) 

N10-C11-S23-C24 5.19(1) C17-C13-N12-C11 147.31(1) C17-C13-C14-C15 -41.4 (1) 

N12-C11-S23-C24 -173.78(1) N12-C13-C14-O14 15.6(1) S1-C8-C9-C4 179.68 (1) 

S12-C11-N10-C2 179.29(1) N12-C13-C14-O15 -166.01(1) C7-C8-C9-N3 179.9 (1) 

N12-C11-N10-C2 -1.9(1) O14-C14-O15-C16 3.0(1) C7-C8-C9-C4 0.0 (1) 

S23-C11-N12-C13 0.2(1) C13-C14-O15-C16 -175.3(1) C4-C9-N3-C2 -179.9 (1) 

N10-C11-N12-C13 -178.71(1) S1-C8-C9-N3 -0.4 (1) C8-C9-N3-C2 0.2 (1) 
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Tabla D.9: Distancia de enlace (Å) del compuesto (D) 4-c.  

ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å 

S1-C2 1.753 (2) N3-C2 1.301 (3) N12-H12 0.86 

S1-C8 1.739 (2) N3-C9 1.385 (3) C13-C17 1.529 (2) 

S23-C11 1.770 (2) N10-C2 1.372 (3) C17-C18 1.378 (3) 

S23-C24 1.796 (3) N10-C11 1.306 (3) C17-C22 1.380 (3) 

O14-C14 1.188 (3) N12-C11 1.338 (3) C18-C19 1.386 (4) 

O15-C14 1.309 (3) N12-C13 1.452 (3) C19-C20 1.370 (4) 

O15-C16 1.459 (3) C13-C14 1.534 (3) C21-C22 1.381 (3) 

 

Tabla D.10: Ángulos de enlace (º) del compuesto (D) 4-c.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C2-S1-C8 89.04 (12) N3-C2-N10 129.2 (2) N10-C11-N12 126.08 (18) 

C11-S23-C24 101.53 (11) S1-C8-C7 129.3 (2) N12-C13-C14 105.77 (16) 

C14-015-C16 116.32 (18) S1-C8-C9 109.30 (18) N12-C13-C17 114.60 (18) 

C2-N10-C11 120.36 (17) N3-C9-C4 126.0 (3) O14-C14-O15 125.1 (2) 

C11-N12-C13 126.29 (17) N3-C9-C8 115.3 (2) O14-C14-C13 123.8 (2) 

S1-C2-N3 115.29 (17) S23-C11-N10 118.01 (15) O15-C14-C13 111.11 (17) 

S1-C2-N10 115.55 (16) S23-C11-N12 115.90(15) C17-C18-C19 120.3 (2) 

 

Tabla D.11: Ángulos de torsión (º) del compuesto (D) 4-c.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C24-S23-C11-N10 1.41 (19) C11-N12-C13-C17 -65.4 (2) C14-C13-C17-C18 -96.5 (2) 

C24-S23-C11-N12 -179.90 (17) N12-C13-C14-O14 6.2 (3) C14-C13-C17-C22 82.4 (3) 

C16-O15-C14-O14 -0.1 (4) N12-C13-C14-O15 -172.67 (18) C13-C17-C18-C19 178.2 (2) 

C16-O15-C14-C13  178.7 (2) N12-C13-C17-C18 145.00 (19) C22-C17-C18-C19 -0.8 (3) 

C13-N12-C11-S23 7.9 (3) N12-C13-C17-C22 -36.1 (3) C13-C17-C22-C21 -178.7 (2) 

C13-N12-C11-N10 -173.57 (19) C17-C13-C14-O14 -117.7 (3) C18-C17-C22-C21 0.2 (3) 

C11-N12-C13-C14 174.02 (19) C17-C13-C14-O15 63.4 (2) C17-C18-C19-C20 1.0 (4) 
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Tabla D.12: Distancia de enlace (Å) del compuesto (L) 4-c.  

ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å 

S1-C2 1.7542 (1) N3-C2 1.3019 (1) N12-H12 0.86 

S1-C8 1.7386 (1) N3-C9 1.3918 (1) C13-C17 1.5205 (1) 

S23-C11 1.7556 (1) N10-C2 1.3725 (1) C17-C18 1.3752 (1) 

S23-C24 1.7937 (1) N10-C11 1.3050 (1) C17-C22 1.3726 (1) 

O14-C14 1.1926 (1) N12-C11 1.3406 (1) C18-C19 1.3828 (1) 

O15-C14 1.3163 (1) N12-C13 1.4509 (1) C19-C20 1.3698 (1) 

O15-C16 1.4436 (1) C13-C14 1.3619 (1) C21-C22 1.3769 (1) 

 

Tabla D.13: Ángulos de enlace (º) del compuesto (L) 4-c.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C2-S1-C8 88.95 N3-C2-N10 129.42 N10-C11-N12 125.50 

C11-S23-C24 101.46 S1-C8-C7 129.12 N12-C13-C14 106.29 

C14-015-C16 116.53 S1-C8-C9 109.73 N12-C13-C17 114.76 

C2-N10-C11 120.60  N3-C9-C4 125.95 O14-C14-O15 124.28 

C11-N12-C13 127.48 N3-C9-C8 114.96 O14-C14-C13 124.27 

S1-C2-N3 115.29 S23-C11-N10 118.61 O15-C14-C13 111.44 

S1-C2-N10 115.29 S23-C11-N12 115.88 C17-C18-C19 120.10 

 

Tabla D.14: Ángulos de torsión (º) del compuesto (L) 4-c.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C24-S23-C11-N10 -0.94 C11-N12-C13-C17 63.91 C14-C13-C17-C18 -82.19 

C24-S23-C11-N12 179.76 N12-C13-C14-O14 -7-06 C14-C13-C17-C22 95.93 

C17-C13-C14-O15 -62.87 N12-C13-C14-O15 172.22 C13-C17-C18-C19 178.06 

C16-O15-C14-C13  -179.36 N12-C13-C17-C18 37.72 C22-C17-C18-C19 -0.07 

C13-N12-C11-S23 -6.92 N12-C13-C17-C22 -144.17 C13-C17-C22-C21 -177.62 

C13-N12-C11-N10 173.83 C17-C13-C14-O14 117.85 C18-C17-C22-C21 0.53 

C11-N12-C13-C14 -174.04 C17-C13-C14-O15 -62.87 C17-C18-C19-C20 -0.15 
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Tabla D.15: Distancia de enlace (Å) del compuesto 12-a.  

ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å 

N1-C2 1.3815 (1) N1-C17 1.4416 (1) N12-H12 0.86 

N1-C8 1.3830 (1) N3-C2 1.3109 (1) C4-C5 1.3661 (1) 

S23-C11 1.7588 (1) N10-C2 1.3709 (1) C4-C9 1.3963 (1) 

S23-C24 1.7913 (1) N10-C11 1.3111 (1) C5-C6 1.3940 (1) 

O14-C14 1.1980 (1) N12-C11 1.3257 (1) C6-C7 1.3797 (1) 

O15-C14 1.3177 (1) N12-C13 1.4453 (1) C7-C8 1.3850 (1) 

O15-C16 1.4519 (1) C13-C14 1.4882 (1) C8-C9 1.3963 (1) 

 

Tabla D.16: Ángulos de enlace (º) del compuesto 12-a.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C2-N1-C8 106. 19 (1) N3-C2-N10 129.85 (1) N10-C11-N12 126.57 (1) 

C11-S23-C24 102.17 (1) N1-C8-C7 131.86 (1) N12-C13-C14 109.07 (1) 

C14-015-C16 115.32 (1) N1-C8-C9 105.71 (1) O14-C14-O15 124.07 (1) 

C2-N10-C11 118.86 (1) N3-C9-C4 130.42 (1) O14-C14-C13 123.89 (1) 

C11-N12-C13 126.37 (1) N3-C9-C8 109.89 (1) O15-C14-C13 112.05 (1) 

N1-C2-N3 112.74 (1) S23-C11-N10 118.00 (1) C11-N12-H12 117 

N1-C2-N10 117.41 (1) S23-C11-N12 115.43 (1) C13-N12-H12 117 

 

Tabla D.17: Ángulos de torsión (º) del compuesto 12-a.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

N3-C2-N1-C11 0.02 (1) N12-C13-C14-O15 -172.50 (1) C7-C8-N1-C2 179.82 (1) 

N10-C11-S23-C24 -2.42 (1) N12-C13-C14-O14 7.96 (1) C9-C8-N1-C2 0.43 (1) 

N12-C11-S23-C24 177.73 (1) O14-C14-O15-C16 -2.61(1) N1-C8-C9-N3 -0.73 (1) 

S23-C11-N12-C13 3.97 (1) C13-C14-O15-C16 177.85 (1) N1-C8-C9-C4 -179.43 (1) 

S23-C11-N10-C2 -175.75 (1) S23-C11-N12-H12 -176 C7-C8-C9-N3 179.80 (1) 

N10-C2-N1-C8 179.76 (1) N10-C11-N12-H12 4 C4-C9-N3-C2 179.26 (1) 

N10-C11-N12-C13 -175.86 (1) C14-C13-N12-H12 62 C8-C9-N3-C2 0.75 (1) 
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Tabla D.18: Distancia de enlace (Å) del compuesto 12-b.  

ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å ÁTOMOS DISTANCIA/ Å 

N1-C2 1.359 (2) N1-C18 1.468 (2) N12-H12 0.881 

N1-C8 1.388 (2) N3-C2 1.359 (2) C4-C5 1.350 (2) 

S33-C11 1.720 (2) N10-C2 1.347 (2) C4-C9 1.450 (2) 

S33-C55 1.782 (2) N10-C11 1.346 (2) C5-C6 1.428 (2) 

O14-C14 1.267 (2) N12-C11 1.366 (2) C6-C7 1.355 (2) 

O15-C14 1.245 (2) N12-C13 1.446 (2) C7-C8 1.356 (2) 

O15-C16 1.470 (2) C13-C14 1.516 (2) C8-C9 1.416 (2) 

 

Tabla D.19: Ángulos de enlace (º) del compuesto 12-b.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

C2-N1-C18 125.46 (3) N3-C2-N10 129.43 (3) N10-C11-N12 121.53 (3) 

C11-S33-C55 100.78 (2) N1-C8-C7 133.48 (3) N12-C13-C14 112.10 (3) 

C14-015-C16 119.73 (3) N1-C8-C9 103.08 (3) O14-C14-O15 125.11 (3) 

C2-N10-C11 120.23 (3) N3-C9-C4 128.44 (3) O14-C14-C13 118.00 (3) 

C11-N12-C13 125.53 (3) N3-C9-C8 112.56 (3) O15-C14-C13 116.88 (3) 

N1-C2-N3 112.92 (3) S33-C11-N10 119.41 (3) C11-N12-H12 116.36 

N1-C2-N10 118.40 (3) S33-C11-N12 119.01 (3) C13-N12-H12 116.67 

 

Tabla D.20: Ángulos de torsión (º) del compuesto 12-b.  

ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å ÁTOMOS ÁNGULO/Å 

N3-C2-N10-C11 -2.62 (3) N12-C13-C14-O15 40.04 (3) C7-C8-N1-C2 177.74 (3) 

N10-C11-S33-C55 7.29 (3) N12-C13-C14-O14 -140.95 (3) C9-C8-N1-C2 2.11 (3) 

N12-C11-S33-C55 175.23 (3) O14-C14-O15-C16 -7.56 (3) N1-C8-C9-N3 -1.24 (3) 

S33-C11-N12-C13 11.94 (3) C13-C14-O15-C16 171.38 (3) N1-C8-C9-C4 -178.08 (3) 

S33-C11-N10-C2 178.97 (3) C14-C13-N12-C11 -101.47 (3) C7-C8-C9-N3 -0.12 (3) 

N10-C2-N1-C8 177.93 (3) C17-C13-N12-C11 128.96 (3) C4-C9-N3-C2 176.35 83) 

N10-C11-N12-C13 -170.63 (3) C17-C13-C14-O14 -15.11 (3) C8-C9-N3-C2 -0.12 (3) 
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Abstract: The reactions of the benzimidazole nitrogen atoms and the exocyclic amino group 

of 2-aminobenzimidazole with CS2 in NaOH basic medium followed by methylation  

with methyl iodide was explored. With careful control of the stoichiometric quantities and 

addition sequences, this set of reactions allows the selective functionalization of the 

benzimidazole ring with N-dithiocarbamate, S-methyldithiocarbamate or dimethyl- 

dithiocarboimidate groups. The products were characterized by 
1
H-, 

13
C-NMR spectroscopy 

and three of them by X-ray diffraction analysis. The preferred isomers, tautomers and 

conformers were established. 

Keywords: 2-aminobenzimidazole; dithiocarbamates; S-methyldithiocarbamates;  

dithio- methylcarboimidates 
 

1. Introduction  

We are currently investigating the structures of biologically active benzofused nitrogen heterocycles 

such as 2-aminobenzazoles [1–4]. They are versatile from the structural point of view because of their 

free lone pairs, labile hydrogen atoms, and planar delocalized acyclic groups. The delocalized 10-π 

electronic system and the extended electronic conjugation with the amino group, make these 

heterocycles have amphoteric character. Moreover, 2-aminobenzazoles [5,6] occur in broad spectrum 

of drugs and pharmacological agents with anticancer, antibacterial, antiviral, analgesic, antidiabetic 
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properties. Thus, several 2-aminobenzimidazole-derived drugs are registered around the world. For 

example, mebendazole represents a big group of antiparasitic drugs, and astemizole represents an 

antihistaminic group II generation drug with selective activity toward H1 receptors. 

In this context, we have reported a detailed study and characterization of the intermediates involved 

in the synthesis of dimethyl benzo[d]thiazol-2-carbonodithioimidate (2) [7], by the reaction of 2-

aminobenzothiazole (1) with carbon disulfide in basic media, following the procedure reported by 

Merchand et al. [8] (Scheme 1). Compound 2 reacts with ortho-XH substituted anilines in refluxing 

DMF to give NH-bisbenzazoles [9−11] due to the facility with which HSMe molecules are displaced. 

We used this method to prepare chiral 2-iminobenzothiazole heterocycles derived from ephedrine [12]. 

On this basis, we reported a series of sulfur compounds such as thiourea, isothiourea, dithiocarbamate, 

dithiocarboimine, dimethyldithiocarbamate, methyldithiocarbamate, S-methyl and O-alkyl thiocarbamic 

esters derived from 2-aminobenzothiazole [7]. These new compounds are versatile because they have 

very reactive functional groups, and thus they can be used as intermediates for the synthesis of more 

complex molecules. Besides, they possess rigid frameworks and several lone pairs available for 

coordination and then they are potentially interesting ligands for metallic coordinating compounds. On 

the other hand, we have also recently reported a synthetic method to access symmetric and non-

symmetric 2-(N,N'-disubstituted)-guanidinebenzothiazoles [13] from the reaction of ammonia, 

methylamine, pyrrolidine and aniline with compound 2, isolating isothioureas as intermediates [14].  

Scheme 1. Synthesis of dimethyl benzo[d]thiazol-2-carbonodithioimidate (2).  

 

The presence of amine groups of different orders in 2-aminobenzimidazole enables the synthesis  

of various structural derivatives. In this case, we are interested in the functionalization of amino groups 

in 2-aminobenzimidazole (3) with sodium hydroxide, carbon disulfide and methyl iodide to give  

sulfur derivatives. 

2. Results and Discussion 

2.1. Synthesis  

To investigate the nitrogen nucleophilicity, we reacted 2-aminobenzimidazole with methyl iodide 

(MeI) in ethanol as solvent (Scheme 2). If one molar equivalent of MeI was added, a mixture of the 

iodide salts: 1-methyl-2-ammoniumbenzimidazole (4, 30%), 1,3-dimethyl-2-ammoniumbenzimidazole 

(6, 30%) and 2-ammoniobenzimidazole (30%) were observed in the 
1
H-NMR spectrum. To explain 

this result, we propose that 2-aminobenzimidazole is methylated to produce the iodide salt of the N-

methylated compound 4A as intermediate, which is immediately transformed into the more stable 

tautomer 4B. When two molar equivalents of methyl iodide were used, the basic imidazolic nitrogen 

atom of the iodide salt 4B is methylated to give the dimethylated iodide salt 6 (60%). The remaining  
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2-aminobenzimidazole traps the generated HI to give the iodide salt of 2-ammoniumbenzimidazole 

(30%), as side product. 

Scheme 2. Methylation reactions of 2-aminobenzimidazole (3). 
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In order to isolate the N-methylbenzimidazole 5, we reacted 2-aminobenzimidazole (3) with one 

molar equivalent of sodium hydroxide using as DMF solvent, followed by one molar equivalent of 

MeI, as depicted in Scheme 2. Under these conditions, the reaction afforded a 1:1:1 mixture of 5, the 

dimethylated iodide salt 6 and unreacted 3. The same reaction with two molar equivalents of MeI 

affords 6 as the only product in 90% yield.  

On these bases, a detailed study and the characterization of the compounds derived from the 

reaction of 2-aminobenzimidazole (3) with carbon disulfide in basic media followed by methylation 

with methyl iodide, using DMF as solvent were performed. When 3 was reacted with CS2 and CH3I in 

basic (NaOH) medium, following the reported procedure for the synthesis of compound 2 [8], the 

reaction failed to give the analogous compound, and instead a 1:3 mixture of compounds 7 and 8 were 

observed in the 
1
H- and 

13
C-NMR spectra (Scheme 3). With separation purposes, this mixture was 

dissolved in ethanol. 2-Methylthio-4H-[1,3,5]thiadiazino[3,4-a]benzimidazole-4-thione (7) was 

isolated from the mixture as an insoluble yellow solid and after recrystallization from chloroform, it 

was obtained as yellow crystals in 15% yield. 2-Aminobenzimidazole-1-carbodithioic acid methyl 

ester (8) precipitated from the ethanol solution, as yellow crystals in 40% yield as the previously 

described polymorph [15]. In this reaction, the small quantity of compound 7 is formed from 8 because 

CH3I, NaOH and CS2 were added in 20% molar excess. Compounds 7 and 8 were obtained in 40% and 

66% yield, respectively, when the reactions were carried out in stoichiometric quantities. These results 

are in agreement with the stronger acidic character of the imidazolic hydrogen atom than that of the 

exocyclic 2-amino group.  

Scheme 3. Reaction of 2-aminobenzimidazole (3) with CS2 and methyl iodide in basic media. 
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The formation of compounds 7 and 8 can be explained by assuming that the benzimidazolate I, 

obtained from the reaction of 3 with NaOH, which reacts with one molar equivalent of CS2 to give the 

thiocarbamate II that, after methylation, affords compound 8. The intermediate III, formed by a 

second molar equivalent of NaOH, reacts with a second molar equivalent of CS2 to produce the 

dithiocarbamate dianion IV. The subsequent methylation of IV with two molar equivalents of MeI, 

affords the proposed intermediate compound V, which is finally cyclized to give the heterocyclic 

compound 7. This mechanistic proposal is depicted in Scheme 4. 

Scheme 4. Mechanistic pathway to obtain compound 7.  

 

In order to obtain the compound 10, we reacted 2-aminobenzimidazole (3) with exactly one molar 

equivalent of NaOH and one molar equivalent of CS2 followed by the addition of two molar 

equivalents of MeI. Under these conditions, the iminium iodide salt 9 was formed. Compound 9 was 

neutralized with NaOH to give 2-imino-3-methyl-2,3-dihydro-benzimidazol-1-carbodithioic acid 

methyl ester (10). Subsequent methylation at the imine nitrogen of compound 10 was performed to 

give N-(1-methyl-3-(methylthiocarbonothioyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ylidene)methanaminium 

iodide (11). 3-Methyl-2-methylimino-2,3-dihydro-benzoimidazole-1-carbodithioic acid methyl ester (12) 

was obtained by deprotonating 11 with NaOH. The sequence of reactions is depicted in Scheme 5.  

Scheme 5. Synthetic method to get compounds 9–12. 
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The reaction of 2-aminobenzimidazole with NaOH and CS2 in an equimolar ratio, in refluxing DMF 

by 8 h was carried out, then one molar equivalent of NaOH and two molar equivalents of CH3I were 

subsequently added. Under these conditions, a white solid precipitates from the aqueous-DMF 

solution. The solid compound was purified by recrystallization in ethanol and white crystals were 

obtained in 25% yield. This compound was characterized by NMR and X-ray diffraction analysis 
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and the structure corresponded to dimethyl 1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (13, 

Scheme 6). The reaction proceeded through the intermediacy of the exocyclic sodium amide VII 

whose formation is favored by heating.  

Scheme 6. Synthetic pathway to access to compounds 13–17. 
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When three molar equivalents of methyl iodide were used in the methylation reaction to obtain 13, 

the hydroiodide salt of dimethyl 1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (14) 

precipitated from the aqueous-DMF solution and was crystallized from ethanol. The structure of this 

compound was analyzed by X-ray diffraction (vide infra). After neutralization of 14 with one 

equivalent of NaOH, dimethyl 1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (15) was 

obtained quantitatively as a white solid. This compound has already been obtained from 1-methyl-2-

aminobenzimidazole
 
whose NMR data and X-ray diffraction structure has been reported elsewhere [16].  

In order to obtain (1,3-dihydrobenzoimidazol-2-ylidene)-dithiocarbamic acid methyl ester (16), the 

intermediate VIII was prepared in situ and then methylated with one molar equivalent of CH3I, to  

afford compound 16 in mixture with the iodide salt of 2-(bis(methylthio)methyleneamino)-1H-benzo 

[d]imidazol-3-ium (17) which was separated as a precipitate from ethanol solution.  

2.2. Molecular Structure in Solution by NMR. 

A complete list of 
1
H and 

13
C-NMR data of compounds 7 and 9–14 and 16–17 is given in  

Tables 1 and 2, respectively, to support the proposed structures.  

Table 1. 
1
H-NMR chemical shifts of compounds 7, 9–14, 16 and 17. 

 

Comp. H4 H5 H6 H7 NH NCH3 SCH3 

7 
b
 7.82 7.43 7.54 9.00 – – 2.80 

9 
a
 7.58 7.46 7.31 7.24 9.3 3.67 2.91 

10 
b
 6.85 7.19 6.98 8.10 7.3 3.41 2.78 
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Table 1. Cont. 

Comp. H4 H5 H6 H7 NH NCH3 SCH3 

11 
a
 7.59 7.41 7.31 7.61 9.1 3.71, 3.10 2.96 

12 
b
 6.77 6.93 7.11 8.12 – 3.40, 3.25 2.71 

13 
b
 7.50 7.10 7.11 7.32 12.2 – 2.57 

14 
a
 7.78 7.47 7.45 7.60 8.6 3.77  2.73 

16 7.24 7.49 7.49 7.24 13.0 – 2.44 

17 7.10 7.40 7.40 7.10 – – 2.55 
a DMSO-d6; 

b CDCl3, LP = Lone pair. 

Table 2. 
13

C-NMR chemical shifts of compounds 7, 9–14, 16 and 17. 

Comp. C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 NCH3 SCH3 

7 
a
 172.3 127.9 120.4 125.8 118.0 131.8 142.4 182.8 172.4 – 14.3 

9 
b
 148.6 125.6 111.9 124.8 111.6 129.4 131.0 200.3 – 30.6 22.8 

10 
a
 151.5 125.9 122.3 121.4 118.9 129.1 132.7 201.6 – 28.5 20.4 

11 
a
 149.0 125.7 124.8 111.3 111.3 129.7 131.1 201.4 – 31.6, 31.3 23.0 

12 
b
 145.5 124.4 120.1 112.5 106.3 131.0 134.5 203.3 – 36.0, 29.8 21.5 

13 
a
 153.2 118.9 121.8 118.9 111.1 133.0 143.0 173.5 – – 16.1 

14 
a
 149.2 114.7 125.3 125.8 114.7 130.8 132.1 185.8 – 30.7 16.7 

16 
b
 151.2 112.8 124.2 124.2 112.8 129.1 129.1 205.6 – – 18.6 

17 
a
 152.9 114.8 121.8 121.8 114.8 138.0 138.0 173.4 – – 15.9 

a DMSO-d6; 
b CDCl3. 

The chemical shift of H7 in compounds 7 and 9–12, is sensitive to the conformation of the C=S 

group. It appears as a doublet at δ 9.0 in compound 7 because of the deshielding effect of the 

neighbouring thiocarbonyl group. In this context, it is worth noting that the chemical shift of H7 for the 

neutral compounds 10 and 12, is approximately at 8.1; this shift to higher frequencies suggests that the 

preferred conformation of the thiocarbonyl group on the NMR time scale is endo (Figure 1). In 

contrast, the hydrogen atom on the exocyclic nitrogen atom in imminium compounds 9 and 11, forms a 

hydrogen bond with the sulfur atom of the thiocarbonyl group. This interaction has the effect to fix the 

conformation of the thiocarbonyl group in exo disposition, as has been reported for compound 8, [15] 

shifting H7 to lower frequencies at 7.24 and 7.61 ppm, respectively (Scheme 7). 

Figure 1. Endo conformers of compounds 10 and 12 and exo ones of compounds 9 and 11.  
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Scheme 7. Isomerization of 11-exo in DMSO-d6 solution. nOes are represented by double 

headed curved arrows. 
 

 

In order to confirm the stereochemistry of compound 11, nOe experiments were carried out. 

Irradiation of the NH gave a nOe on both N-CH3 groups (Figure 2(b)) and the irradiation of the N3-

CH3 protons gave a nOe on both the CH3 and NH protons of the exocylic C=N group (Figure 2(c)), in 

DMSO-d6 solution. After the irradiation of the N3-CH3 signal, nOe was observed only on the NH 

signal in CDCl3 solution (Figure 2(e)). In every case, the nOe was not observed on the SCH3 signal. 

These findings can be explained due to an isomerization process mediated by the participation of the 

lone pair of electrons on N3 (Scheme 7). In DMSO-d6 solution both E and Z isomers are in a fast 

equilibrium in the 
1
H-NMR time scale, whereas in CDCl3 solution the last isomer is the preferred. 

Figure 2. (a) 
1
H-NMR spectrum of compound 11 in DMSO-d6; (b) After irradiation of the 

NH signal, nOes on both CH3 groups are observed; (c) nOe on the NH, exocyclic NCH3 

and H4 after irradiation of the N3-CH3 signal; (d) 
1
H-NMR spectrum of compound 11 in 

CDCl3; (e) Irradiation of N3-CH3 gave a nOe on NCH3 in CDCl3. 

 

The shift of this equilibrium to the (E)-11-exo isomer in polar solvents, explains the isolation of the 

neutral compound 12 with both NCH3 groups in syn disposition and preference for the endo rotamer, 
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on the 
1
H-NMR time scale. The stereochemistry of compound (E)-12 was confirmed by nOe 

experiments (Figure 3). After irradiation of the SCH3 signal, both in DMSO-d6 and CDCl3 solutions, a 

very small nOe was observed on the H7 proton but not on the exocyclic NCH3, as expected for the (Z)-

12-exo isomer (Scheme 8). nOe on N3-CH3 was useless because the close proximity with the chemical 

shift of the exocyclic N-CH3. 

Figure 3. (a) 
1
H-NMR spectrum of compound 12 in CDCl3; (b) After irradiation of the 

SCH3 signal, nOe on H7 was observed.  

 

Scheme 8. Endo-exo equilibrium in compound (E)-12. Expected nOes are represented by 

double headed curved arrows in E (a) and Z (b) isomers of compound 12.  

 

2.3. Molecular Structure of Compounds 7, 13 and 14 by X-Ray Diffraction  

Analysis of the X-ray diffraction structure of compound 7 (Figure 4) shows the new fusioned 

heterocycle in the same plane of the benzimidazole ring. The values of the torsion angles N(10)–C(11)–

S(12)–C(13) of 2.0(2)° and N(10)–C(2)–N(1)–C(13) of 2.4(4)°, are representative of this condition. These 

molecular arrangement, explains the interaction of the phenyl hydrogen with the sulfur atom whose 

geometric parameters are: H(7)∙∙∙S(13) of 2.68 Å and C(7)–H(7)∙∙∙S(13) of 121°; this interaction is 

responsible for the high frequency shift of the phenyl H7 observed in the 
1
H NMR spectrum. The bond 

distances N(3)―C(2) of 1.301(3) Å and N(10)–C(2) of 1.355(3) Å are of intermediate value for single 

and double bond character, whereas the N(1)–C(2) and N(10)–C(11) distances of 1.433(3) Å and 

(a) (b) 
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1.286(4) Å, are characteristics for a single and a double bonds, respectively. The bond distances and 

angles are in agreement with the proposed structure.  

Figure 4. Molecular structure of compound 7. Selected bond lengths (Å) and angles (°): 

S(12)–C(11) 1.760(2), S(12)–C(13) 1.744(2), S(13)–C(13) 1.629(2), S(14)–C(11) 1.739(2), 

S(14)–C(15) 1.796(3), N(3)–C(2) 1.301(3), N(3)–C(9) 1.394(3), N(1)–C(2) 1.433(3), N(1)–

C(13) 1.372(3), N(10)–C(2) 1.355(3), N(10)–C(11) 1.286(4), C(11)–S(12)–C(13) 103.77(12), 

C(11)–S(14)–C(15) 101.18(13), C(2)–N(1)–C(13) 126.11(19), C(2)–N(10)–C(11) 

121.6(2), N(1)–C(2)–N(3) 112.31(18), S(12)–C(11)–N(10) 126.27(16), N(10)–C(2)–N(1)–

C(13) 2.4(4), N(1)–C(2)–N(10)–C(11) −4.1(3), C(7)–C(8)–N(1)–C(13) −3.0(4), N(10)–

C(11)–S(12)–C(13) 2.0(2), N(10)–C(11)–S(14)–C(15)–6.1(2).  

 

Figure 5. Molecular structure of compound 13. Selected bond lengths (Å) and angles (°): 

S(12)–C(11) 1.745(2), S(12)–C(13) 1.786(3), S(14)–C(11) 1.748(2), S(14)–C(15) 1.795(3), 

N(1)–C(2) 1.338(3), N(1)–C(8) 1.383(3), N(3)–C(2) 1.335(3), N(3)–C(9) 1.388(3), N(10)–

C(2) 1.383(3), N(10)–C(11) 1.273(3), C(11)–S(12)–C(13) 101.10(14), C(11)–S(14)–C(15) 

104.73(16), C(2)–N(10)–C(11) 121.95(18), N(1)–C(2)–N(3) 113.69(17), N(1)–C(2)–N(10) 

125.16(19), N(3)–C(2)–N(10) 120.78(19), S(12)–C(11)–S(14) 117.10(15), S(12)–C(11)–

N(10) 120.23(17), S(14)–C(11)–N(10) 122.67(17), N(1)–C(2)–N(10)–C(11) −71.3(3), 

N(3)–C(2)–N(10)–C(11) 116.2(2), N(10)–C(11)–S(12)–C(13) −1.0(2), S(12)–C(11)–

S(14)–C(15) 7.4(2), N(10)–C(11)–S(14)–C(15) −173.0(2), S(12)–C(11)–N(10)–C(2) 

179.93(18), S(14)–C(11)–N(10)–C(2) 0.4(3).  

 

 



Molecules 2014, 19 13887 

 

 

The molecular structure of compound 13 is depicted in Figure 5. Benzimidazole NH prefers to form 

intermolecular N–H∙∙∙N, instead of intramolecular hydrogen bonding interactions to give a polymeric 

supramolecular structure. Thus the N=C(SMe)2 moiety is free for rotation, being located out of the  

mean benzimidazole ring plane as shown by the values of the torsion angles of −71.3(3)° for  

N(1)–C(2)–N(10)–C(11) and 116.2(2)° for N(3)–C(2)–N(10)–C(11). This geometric feature contrasts 

with the planar structure observed for the analogous derivatives of 2-aminobenzothiazole and 2-amino-

1-methyl benzimidazole [16]. The N(1)–C(2), N(3)–C(2) and N(10)–C(2) distance values of 1.338(3), 

1.335(3) and 1.383(3) Å, are intermediate between single and a double bond character, compared with 

N(10)–C(11) of 1.273(3) Å, which has a double bond character. 

Compound 14 crystalized with one molecule of water (Figure 6). The intramolecular N(3)–

H(3)∙∙∙S(12) hydrogen bonding interaction gives shape to a six membered ring with a N(3)∙∙∙S(12) 

distance of 3.081(6) Å and N(3)–H(3)∙∙∙S(12) angle of 120° which forces the planarity of the molecule. 

The angles N(1)–C(2)–N(10)–C(11) of 179.8(7)° and N(3)–C(2)–N(10)–C(11) of −0.8(14)° confirm 

the planarity of the N=C(SMe)2 an the value of N(10)–C(2) bond length of 1.342(10) Å, the 

strengthening of this bond. There is an intermolecular O1∙∙∙S12 interaction of 3.302(9) Å, instead of 

the S∙∙∙S interaction observed in the crystal structure of the neutral compound 15 [15]. 

Figure 6. Molecular structure of the iodide salt 14 at 30% of probability. Selected bond 

lengths (Å) and angles (°): S(12)–C(11) 1.743(9), S(12)–C(13) 1.791(8), S(14)–C(11) 

1.731(8), S(14)–C(15) 1.794(10), N(1)–C(2) 1.356(10), N(1)–C(8) 1.378(9), N(1)–C(16) 

1.458(12), N(3)–C(2) 1.345(10), N(3)–C(9) 1.382(9), N(10)–C(2) 1.342(10), N(10)–C(11) 

1.289(10), C(4)–C(5) 1.391(11), C(2)–N(1)–C(16) 125.3(6), C(2)–N(10)–C(11) 129.2(7), 

N(1)–C(2)–N(3) 107.9(6), N(1)–C(2)–N(10) 118.4(7), N(3)–C(2)–N(10) 133.8(7), S(12)–

C(11)–S(14) 116.9(4), S(12)–C(11)–N(10) 123.7(6), S(14)–C(11)–N(10) 119.5(6), N(1)–C(2)–

N(10)–C(11) 179.8(7), N(3)–C(2)–N(10)–C(11) −0.8(14), N(10)–C(11)–S(12)–C(13) 

−177.8(7), S(12)–C(11)–S(14)–C(15) 176.5(5), N(10)–C(11)–S(14)–C(15) −3.5(7), S(12)–

C(11)–N(10)–C(2) 1.5(11), S(14)–C(11)–N(10)–(2) −178.5(6).  
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3. Experimental Section  

3.1. General Procedures 

Melting points were measured on an Electrothermal IA apparatus and are uncorrected. IR spectra 

were recorded in a film on ZnSe using a Perkin-Elmer 16F PC IR spectrophotometer. 
1
H- and 

13
C-

NMR spectra were recorded on a Varian Mercury 300 MHz (
1
H, 300.08; 

13
C, 75.46 MHz instrument 

The spectra were measured with tetramethylsilane as internal reference following standard techniques. 

Physicochemical data is listed in Table 3. Crystallographic data (excluding structure factors) for the 

structures in this paper has been deposited in the Cambridge Crystallographic Data Centre as 

supplementary publication numbers CCDC 7 (1002932), 13 (1002930) and 14 (1002929). A summary 

of collection and refinement of the X-ray data is listed in Table 4. H atoms were treated as riding 

atoms, with C-H distances in the range of 0.93–0.96 Å and N-H distances of 0.82 Å. X-ray diffraction 

cell refinement and data collection: a Bruker SMART APEX Diffractometer and SAINT [17]. The 

SHELXS-97 programs were used to solve the structures [18]. PLATON [19] and WinGX. [20]software 

was used to prepare material for publication. 2-Aminobenzimidazole (3) was a commercial product. 

Table 3. Complementary data of compounds 6, 7, 9–14, 16, 17.  

Comp. Yield (%) 
Physical 

Appearance 

M.p. 

(°C) 
(cm

−1
) m/z (%M

+
) 

Elemental Analysis 

Found (Calculated) 

C H N 

6 95 white crystals 263–264 3273, 1647  
37.73 

(37.40) 

4.33 

(4.18) 

13.96 

(14.54) 

7 40 yellow crystals 134–135 1607, 1542 265(70) 
46.30 

(45.26) 

2.72 

(2.66) 

15.20 

(15.83) 

9 80 yellow powder 198–199 3273, 3206, 1647 237+HI(61) 
32.95 

(32.87) 

3.39 

(3.28) 

11.29 

(11.50) 

10 90 yellow powder 66–67  237(61) 
49.93 

(50.60) 

4.78 

(4.67) 

17.29 

(17.70) 

11 92 yellow powder 148–150 3276, 3114 1646  
34.25 

(34.83) 

3.79 

(3.69) 

10.66 

(11.08) 

12 86 yellow powder 85–86   
53.05 

(52.58) 

5.12 

(5.18) 

16.15 

(16.73) 

13 25 white crystals 179–180 3469, 1624 1554 237(30) 
50.51 

(50.63) 

4.76 

(4.64) 

17.28 

(17.72) 

14 90 white crystals    
46.82 

(34.83) 

4.77 

(3.69) 

19.48 

(11.08) 

16 42 white powder 198–200      

17 40 white crystals 215–216 3129, 1616, 1573, 1543  
48.25 

(48.40) 

4.07 

(4.06) 

18.37 

(18.82) 
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Table 4. X-ray crystal data of compounds 7, 13 and 14.  

Compound 7 13 14 

Unit Cell Information 

Cell axes Å a 15.8405(4) 10.0640(20) 7.4895(7) 

B 4.5179(1) 8.9376(18) 10.3023(9) 

C 18.8892(6) 13.4110(30) 11.2194(10) 

Cell angles deg α 90.00 90.00 110.270(1) 

Β 126.546(2) 107.480(30) 95.492(2) 

Γ 90.00 90.00 104.655(1) 

Crystal system Monoclinic Monoclinic Triclinic 

Space group P 21/c P 21/c P-1 

Molecular Formula C10H7N3S3 C10H11N3S2 C11H16N3OS2I 

Density g cm−1
 1.62 1.37 1.71 

Formula weight 265.4 237.3 397.3 

No. Form. Units Z 4 4 2 

Reflection Data 

No. Meas. 10175 10627 7445 

No. Uniq. 2173 2023 2706 

No. Obs. 1971 1896 2301 

Current Refinement 

No. Refln. 2173 2023 2706 

No. Param. 147 136 166 

Delta-rho eÅ−3
 max, 

min 
0.361, −0.518 0.392, −0.332 1.012, −1.134 

R_all, R_obs 0.045, 0.042 0.045, 0.043 0.079, 0.065 

wR2_all, wR2_obs 0.117, 0.113 0.122, 0.120 0.130, 0.125 

3.2. Procedures to Obtain 2-Aminobenzimidazole Sulfur Derivatives  

3.2.1. 1,3-Dimethyl-1,3-dihydrobenzimidazol-2-ylideneammonium Iodide (6)  

In a 100 mL round-bottom flask, a solution of sodium hydroxide (0.3 g, 7.52 mmol) in water  

(0.5 mL), and a solution of 2-aminobenzimidazole (3, 1.0 g, 7.52 mmol) in DMF (6 mL) were 

successively added. The mixture was cooled on an ice bath and stirring for 30 min, then methyl iodide 

(0.94 mL, 15.0 mmol) was added and stirring was continued for 24 h. The reaction was quenched by 

the addition of cold water (100 mL). The precipitated solid was filtered off, washed with water and 

recrystallized from ethanol. After air drying, 1.95 g (90%) of white crystals were obtained. 
1
H-NMR  

[δ, ppm, DMSO-d6]: 8.72 (b, 2H, 
+
NH2), 7.55 (m, 2H, Ar) and 7.35 (m, 2H, Ar) 3.67 (s, 6H, N-CH3)  

13
C-NMR [δ, ppm, DMSO-d6]: 150.73 (s, C2), 130.68 (s, C8, C9), 124.05 (s, C5, C6), 110.81(s, C4, C7). 

3.2.2. 2-Methylthio-4H-[1,3,5]thiadiazino[3,4-a]benzimidazole-4-thione (7)  

In a 100 mL round-bottom flask, a solution of sodium hydroxide (0.4 g, 10 mmol) in water  

(0.5 mL), and a solution of 2-aminobenzimidazole (3, 1.33 g, 10 mmol) in DMF (6 mL) were 

successively added. The mixture was cooled on an ice-water bath and stirring for 30 min. Then, the 

following reactants were successively added: (a) carbon disulfide (0.6 mL, 10 mmol); (b) sodium 
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hydroxide aqueous solution 20 M (0.5 mL 10 mmol); (c) carbon disulfide (0.6 mL, 10 mmol) and (d) 

methyl iodide (1.25 mL, 20 mmol). Portionwise addition and a delay of 30 min between additions were 

necessary in order to complete the reaction. Stirring was continued for 24 h and cold water (100 mL) 

was added to the mixture. The precipitated solid was filtered off, washed with water, and purified by 

recrystallization from chloroform. After air drying, 1.06 g (40%) of yellow crystals were obtained. 

3.2.3. 2-Aminobenzimidazole-1-carbodithioic Acid Methyl Ester (8)  

The same procedure and quantities as described for 7 were used following the sequence: (a) carbon 

disulfide (0.6 mL, 10 mmol); (b) methyl iodide (0.63 mL, 10 mmol). Compound 8 was purified by 

recrystallization from ethanol to obtain 1.47 g (66%) of yellow crystals. 

3.2.4. 1-Methyl-3-(methylthiocarbonothioyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-iminium Iodide (9)  

The same procedure as described for 8 was used following the sequence: (a) carbon disulfide (0.6 

mL, 10 mmol); (b) methyl iodide (1.25 mL, 20 mmol). Compound 9 was purified by recrystallization 

from ethanol to obtain 2.41 g (66%) of yellow powder. 

3.2.5. 2-Imino-3-methyl-2,3-dihydrobenzimidazol-1-carbodithioic Acid Methyl Ester (10)  

The same procedure as described for 9 was used, adding (c) sodium hydroxide aqueous solution  

(0.5 mL, 10 mmol). After standing, 1.42 g (60%) of compound 10 precipitated as a yellow powder. 

3.2.6. N-(1-Methyl-3-(methylthiocarbonothioyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ylidene)methanaminium 

Iodide (11)  

In 100 mL round-bottom flask a solution of compound 10 (1.0 g, 4.2 mmol) in DMF (6 mL) and 

methyl iodide (0.26 mL, 4.2 mmol) were successively added. The mixture was stirred for 24 h at room 

temperature and cold water (100 mL) was then added to the mixture. The precipitated solid was 

filtered off and washed with water. After air drying, 1.08 g of yellow powder (67.5%) were obtained. 

3.2.7. (E)-3-Methyl-2-methylimino-2,3-dihydrobenzimidazole-1-carbodithioic Acid Methyl Ester (12) 

Compound 11 (1.0 g, 2.63 mmol) was reacted with aqueous sodium hydroxide solution (5.3 mL,  

0.5 M). The resulting precipitate was washed with enough water to give 0.48 g (72.7%) of a  

yellow powder. 

3.2.8. Dimethyl 1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonimidodithioate (13)  

In 500 mL round-bottom flask, a solution of sodium hydroxide (2.0 g, 50 mmol) in water (2.5 mL), 

and a solution of 2-aminobenzimidazole 3 (6.65 g, 50 mmol) in DMF (30 mL) were successively 

added. The mixture was cooled on an ice-water bath, stirred for 30 min and carbon disulfide (3.0 mL, 

50 mmol) was added. The mixture was refluxed for 4 h, the solution was cooled on an ice bath and the 

following reactants were successively added: (a) sodium hydroxide aqueous solution 20 M (2.5 mL,  

50 mmol); (b) methyl iodide (6.25 mL, 100 mmol). Portionwise addition and a delay of 30 min 

between additions were necessary in order to complete the reaction. Stirring was continued for 24 h 
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and cold water (500 mL) was added to the mixture. The precipitated solid was filtered off, washed with 

water and purified by recrystallization in ethanol to obtain 2.96 g (25%) of white crystals. 

3.2.9. 2-(Bis(methyltio)methyleneamino)-1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-3-ium Iodide (14)  

In 100 mL round-bottom flask a solution of compound 13 (1.0 g, 4.2 mmol) in of DMF (6 mL) and 

methyl iodide (0.3 mL, 4.8 mmol) were added, The mixture was cooled on an ice-water bath and 

stirring for 12 h and cold water (100 mL) was added to the mixture. The precipitated solid was filtered 

off, washed with water and purified by recrystallization in ethanol to obtain 1.32 g (85.7%) of white 

crystals. 

3.2.10. Dimethyl 1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-ylcarbonodithioimidate (15)  

Compound 14 (1.32 g, 3.48 mmol) was reacted with sodium hydroxide aqueous solution (7.2 mL, 

of 0.5 M). The resulting precipitate was washed with enough water to give 0.73 g (85%) of white 

crystals. 

3.2.11. (1,3-Dihydrobenzimidazol-2-ylidene)-dithiocarbamic Acid methyl Ester (16) and 2-

(bis(methyl- thio)methyleneamino)-1H-benzo[d]imidazol-3-ium Iodide (17)  

The same procedure and quantities as described for 13 were used, but half the amount of methyl 

iodide (3.13 mL, 50 mmol) was used. The precipitated solid was dissolved in ethanol and 1.2 g of 

compound 17 precipitated as white crystals. From the ethanol solution, 0.8 g of compound 16 

precipitated as a white powder. 

4. Conclusions  

We have demonstrated that by a careful control of the stoichiometric quantities and addition 

sequences as well as the temperature, the reactions of 2-aminobenzimidazole with NaOH, CS2 and 

CH3I allow the selective functionalization of the benzimidazole ring with N-dithiocarbamate,  

S-methyldithiocarbamate or dimethyldithiocarboimidate groups. The imidazolic hydrogen atom is 

more acid than that of the amino group in 2-aminobencimidazole, thus both endocyclic nitrogen atoms 

are methylated with methyl iodide in neutral or basic media. In the reaction with CS2 at ice-water bath 

(4 °C) temperature, the endocyclic dithiocarbamate is formed when the first molar equivalent of CS2 is 

added whereas the exocyclic dithiocarbamate is formed after the second molar equivalent of CS2 is 

added. The regiochemistry of this reaction is shifted to form the exocyclic dithiocarboimidate as the 

only product when the reaction is performed in refluxing DMF. The dimethyldithiocarboimidate group 

of compound 13 is out of the benzimidazole plane, in contrast to the planar structure of the analogous 

compounds 15 and 2 derived from 2-amino-1-methylbenzimidazole and 2-aminobenzothiazole, 

respectively. The preferred conformers of iminium salts, compounds 9 and 11, and the corresponding 

neutral compounds, 10 and 12, were determined. Compound (Z)-11 was observed in CDCl3, whereas a 

Z-E isomerization occurred in DMSO-d6. Compound (E)-11 is selectively deprotonated to form the 

free base (E)-12.  
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