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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1 INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA (COX, PROSTAGLANDINA H-
SINTETASA)

Las prostaglandinas son derivados del acido prostandico, un acido graso de 20 dtomos de
carbono que contiene un anillo de ciclopentano, las prostaglandinas se forma a partir del
acido araquiddnico por la enzima denominada ciclooxigenasa de acido graso (COX) o
prostaglandina H sintetasa (figura 1.1). Las prostaglandinas estan implicadas en muchos

procesos fisiolégicos'.

En 1971, se conocié que un grupo de farmacos semejantes por ejemplo la aspirina,
conocido como farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), eran en su mayor
parte, inhibidores muy potentes de la COX. Esta enzima posee dos centros activos

adyacentes: el de ciclooxigenasa y el de peroxidasa’.

Al menos existen dos formas de la enzima prostaglandina H sintetasa, también
denominada ciclooxigenasa: COX-1 y COX-2 (ciclooxigenasa 1 y 2). La primera es
responsable de la produccion de prostaglandinas que participan en el mantenimiento de
los tejidos que revisten el estdmago, mientras que la segunda se induce por citocinas y es
responsable de la elevada produccién de prostaglandinas en los procesos inflamatorios
asociados con dolor y fiebre. Muchos antiinflamatorios no esteroideos, como la aspirina
inhiben ambas formas y, por ello producen irritacion e incluso Ulceras de estémago. Se
sabe que los sitios activos de ciclooxigenasa se diferencian en uno de los aminoacidos:
lle-523 en COX-1 y Val-523 en COX-2. Dado que la valina es mas pequefia que la
isoleucina, se han podido disefar inhibidores COX-2 carentes de complicaciones de
estomacales, introduciendo un sustituyente voluminoso que pueda acoplarse

selectivamente a su centro activo y no al de COX-1".

La liberacién de acido araquidénico se produce por la accidon de diferentes estimulos
(hormonales, quimicos, mecanicos, inmunolégicos), el acido araquidénico es rapidamente
oxigenado por los dos tipos de enzimas, que forman los endoperdxidos inestables PGG, y

PGH,, de los que derivan los diversos tromboxanos y prostaglandinas?.




Figura 1.1 Reaccién del acido araquiddnico catalizado por la COX.

Las dos isoformas de COX tienen importantes diferencias. La COX-1 es constitutiva
(significa que esta siempre presente en tejidos) y responde a la estimulacién hormonal
aumentando 2-4 veces su actividad. La COX-2 no se encuentra normalmente en los
tejidos, sino que es producto de una respuesta rapida de expresién genémica que ocurre

en células del sistema inmunoldgico y procesos inflamatorios?.

La COX —1 COX -2 son inhibidas en formas diferentes por los farmacos, y esta diferencia
desempefa un papel muy importante en la eleccion del farmaco capaz de controlar el
proceso inflamatorio sin producir lesiones gastrointestinales, renales o alteraciones en la

coagulacion®.
1.2 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOQOS (AINES)

Los farmacos inhibidores de ciclooxigenasa son muy variados estructuralmente, un
enorme grupo de esto farmacos lo constituyen los farmacos antiinflamatorios no
esteroides. La denominacion antiinflamatorios no esteroideos hace referencia a su

estructura quimica? (figura 1.2).

Todos los AINE son antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios (con excepcion del

paracetamol, que no es antiinﬂamatorio)z.




Efecto antipirético. Los AINE disminuyen la temperatura corporal en estados febriles, pero

no en individuos sanos®.

Efecto analgésico. A los AINE también se les denomina analgésicos menores (en
contraposicion a los opiaceos): son eficaces por lo general en dolores de intensidad leve a
moderado (dental, menstrual, dolor asociado a inflamacion, etc.). Algunos AINE son
especiales utiles en la dismenorrea, debido a que el endometrio libera prostaglandinas

durante la menstruacién que causa contracciones dolorosas®.

Efectos antiinflamatorios. Es especialmente beneficioso en el tratamiento de
enfermedades musculo—esqueléticas, como artritis reumatoide, espondilitis y artrosis,
aunque en general este efecto es sintomatico, no tanto en la propagacién de la

enfermedad®.

Desde el descubrimiento de la COX -2 a principios de los 90’s la atencién se ha centrado
en el disefio de inhibidores selectivos para esta isoforma. Entre los distintos inhibidores
selectivos para COX -2 encontramos también a los terfenilos, derivados del cis-estilbeno,
derivados diaril/heteroaril cetonas, éteres y esteres, heterociclos fusionados con anillos

aromaticos, oxazoles, imidazoles®.




En la figura 1.2 se muestran algunos AINEs.

Salicilatos
o) o}
60.4 C?OH
O
OH
JCH,
(0]

Aspirina

Acido salicilico

Indol e indazol

O

OH
C|‘|3 ~ N
N (0] CH,
o Cry
O
cl

Bencidamina

o,

Indonetiacina

(i\\(\ﬁma o

{ }N ?\\L

o (N,
O HC

Fenilbutazona Fenazona

Quinolinas

Oy OH

b
¢

Cincofeno

Figura 1.2: Estructuras de antiinflamatorios no esteroideos.

1.3 MECANISMO DE ACCION DE LOS AINE
Los AINE bloquean la sintesis de prostaglandinas al inhibir las dos isoformas de la COX2.

- Los no selectivos son muy eficaces como analgésicos,

antiinflamatorios, pero provocan reacciones adversas gastrointestinales, renales y

sobre la coagulacion al bloquear la isoforma COX —12.

- Los selectivos COX -2 no afectan a la COX —1 y no producen tantas reacciones

adversas, pero carecen del efecto antiagregante y la experiencia con ellos es

escasa’.

- El paracetamol no es antiinflamatorio?.

antipiréticos vy




La aspirina es el principal ejemplo de un farmaco que actua a través de una inactivacion
irreversible de la enzima. Acetila el grupo a—amino de la serina terminal de la enzima,
formando un enlace covalente. La sintesis posterior de protanoides requiere la sintesis de
una nueva enzima. El efecto del farmaco persiste después de que el propio farmaco haya

sido aparentemente eliminado del tejido’.

Se ha descrito que otros AINE, como la indometacina, tiene efectos parecidos sobre la
ciclooxogenasa aislada (Lanas, 1985), pero sobre las células completas la accion de este

compuesto parece ser reversible’.

Los derivados AINEs del acido propidnico, como el ibuprofén, ejerce una inhibicion
competitiva reversible rapida. Este farmaco se une de forma reversible a la enzima
compitiendo con el sustrato natural, el acido araquidénico. Los oxicams, como el
piroxicam, poseen un mecanismo de accion similar. Los AINE que tienen efectos
barredores de la radicales del O, especialmente potentes, asi como actividad inhibidora
de la ciclooxigenasa (como la fenilbutazona y el sulindac) pueden disminuir el dafio
histico. Ademas, algunos AINE pueden interferir en la union de mediadores (como los
péptidos quimiotacticos derivados de las bacterias) a sus receptores sobre las células

inflamatorias®.




2. JUSTIFICACION

En la bibliografia se han encontrado farmacos inhibidores de la ciclooxigenasa-2 que
presentan en su estructura un anillo aromatico, heterociclos nitrogenados y grupos
aceptores y donadores de H, y en el caso del bencimidazol presenta en su estructura un
anillo aromatico, un anillo heterociclico (figura 2) y un elemento electrodonador y otro
electroatractor. Si el bencimidazol contiene estas caracteristicas principales, es probable

que los derivados muestren actividad antiinflamatoria de la COX-2.

Figura 2.1 Estructura del bencimidazol.




3. OBJETIVOS

3.1 GENERALES

1. La sintesis de los derivados del bencimidazol como potenciales inhibidores de la

ciclooxigenasa-2.

3.2 ESPECIFICOS

1. Establecer las condiciones de reaccion para la sintesis de las materias primas.

2. La purificacién y caracterizacion por IR y RMN de 'H y "C de los compuestos

obtenidos.

3. El estudio cristalografico de aquellos derivados que puedan ser cristalizados.




4. METODOLOGIA Y MATERIALES

4.1 METODOLOGIA

Sintesis de compuestos

Purificacion de compuestos

Caracterizacion de
compuestos por cromatografia

Difraccién de rayos X

Cristalizacion

Figura 4.1 Diagrama de la metodologia general para la obtencion de los derivados del

bencimidazol.




Para la sintesis de los derivados del bencimidazol se siguio el siguiente esquema general
(figura 4.2).

F
N
N\> . K,CO, - \>
N DMSO, 120 °C N
| 24 hrs
H X
X=NO,, NH,

Figura 4.2 Reaccion general de obtencién de los derivados bencimidazol.




4.2 MATERIALES

Matraz bola de 100 y 50 mL

Refrigerante

Trampa de humedad

Barra magnética

Pipetas

Papel filtro

Embudo de porcelana

Matraz Kitasato

Termoémetro

Mantilla

Bafio de arena

4.3 REACTIVOS

Bencimidazol

1-fluoro-nitrobenceno

1-bromo-4-fluoro-benceno

Carbonato de potasio

Acido clorhidrico

Hidréxido de sodio




Estafo

4.4 SOLVENTES

Cloroformo d

Etanol

Propanol

Dimetil-sulfoxido

Metanol

Acetato de etilo

Acetona

Tetrahidrofurano

Bencenno

Tolueno

4.5 EQUIPOS

Bomba de vacio

Columnas de destilacion

Rotavapor

Equipo de RMN

Equipo de IR
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 5.1 se muestra el diagrama general con la metodologia que se siguié para la

realizacion de la sintesis de nuevos compuestos derivados del bencimidazol compuestos

del 2-7 (figura 5.1).
N
L
N

Br

G % oS

3

f
,/e NH, \
N N
Ly CLp
. 4-Fluorotolueno, DMSO, 2K,CO,, 140 °C, 24hrs N N

CH 2

a

b. 1-Bromo-4-fluorobenceno, DMSO, 2K,CO,, 140°C, 24hrs

c. 1-Fluoro-4-nitrobenceno, DMSO, 2K,CO,, 120°C, 20hrs

d. HCl, Sn 5 4

e. 3H,50,/ 1.6NaNO, / Cu / Etanol H N—H
f. Cloruro de acetilo O=<

Figura 5.1 Esquema de sintesis para los productos a partir del bencimidazol.
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5.1 SINTESIS DEL 1-(PARA-NITRO-FENIL) -BENCIMIDAZOL (2).

En primer lugar se hizo reaccionar un equivalente de bencimidazol con un equivalente de
1-fluoro-4-nitrobenceno, se adicionaron también dos equivalentes del carbonato de
potasio (granular) utilizando como disolvente el dimetil sulféxido dando el compuesto
sustituido en la posicién del nitrégeno heterociclico electrodonador, compuesto 2, esto se

describe a detalle en el procedimiento | (ANEXO I).

N
| >
\ DMSO 2K,CO, N
> + 120 °C 24hrs
N
1 NO, 2
NO,

Figura 5.2 Secuencia experimental para la sintesis del 1-(para-nitro-fenil)-bencimidazol

(2).

El compuesto 2 es soluble en etanol, isopropanol, acetato de etilo, benceno, metanol y

acetona.

El método de sintesis didé buen resultado ya que se obtiene en un 95 % después de la

optimizacion de la reaccidn que se planted en la metodologia.
Este tiene un punto de fusién que se encuentra en un intervalo de 183.2-185.1 °C.

El compuesto 2 fue caracterizado completamente por IR Y RMN de 'Hy °C.
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2H-11

7 H-5.6
g

Figura 5.3 Espectro de 'H del compuesto 2, disuelto en cloroformo-D.

En el espectro de RMN de 'H (figura 5.3) se observa que el protdén sefialado con el
numero 2 aparece alrededor de 8.2 ppm como una sefial simple y caracteristica para este
tipo de protones. Las sefales para el conjunto A-A’ y B-B’ (protones 11 y 12
respectivamente) aparecen como una sefial doble para cada uno de los protones, para el
conjunto A-A’ aparece en 7.6 ppm aproximadamente y para el conjunto B-B’ desplazados
hacia frecuencias grandes en 8.5 ppm aproximadamente. Para los protones 5y 6 del
anillo aromatico aparecen en 7.4 ppm como una sefial doble. En el caso del protén 4 se

muestra la sefal en 7.9 ppm y en el caso del protén 7 aparece en 7.6 ppm.

14




Espectro de RMN de *C para el compuesto 2

c-12 \ /0-4

C-7

\\
Cc-g
C-10 l
C13 N\ c-8
& " 1 Lt _'L wﬂlw\"““‘
160 JEE lél] la ) 1._3I1__ R 1én .

100

Figura 5.4 Espectro de RMN de "*C del compuesto 2, disuelto en cloroformo-D.
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Figura 5.5 Espectro de IR del compuesto 2

5.2 SINTESIS DEL 1-(PARA-AMINO-FENIL) — BENCIMIDAZOL (3).

Después de la sintesis del compuesto 2 se ocupa un equivalente del compuesto obtenido

como materia prima para la reduccion del grupo nitro sustituido en la posicién “para” del

anillo de benceno, donde se utiliza uno punto cinco equivalentes Sn y un equivalente de

HCI, utilizando 4.25 mL (el doble de volumen calculado), para dar como resultado el

compuesto 3 (figura 5.6). Esto se describe a detalle en el procedimiento Il (ANEXO 1).

N
"\ >
> 1.5 Sn N
N c
HCI
2 NO, 3 NH,

Figura 5.6 Esquema de sintesis para el 1-(amino-fenil)-bencimidazol (3).
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El compuesto 3 es soluble en etanol, isopropanol, acetato de etilo, cloroformo y acetona.
Este tiene un punto de fusiéon que se encuentra en un intervalo de 110.9-113.8 °C. Su
purificacion dié buenos rendimientos del 95% después de determinar las condiciones
Optimas para su obtencion. EI compuesto 3 fue completamente caracterizado por IR 'y
RMN 'Hy "*C.

#i2

R— == S

e s e e T e S e

e e

8.0 7.5 7.0 5.5 6.0 5.5 5.0

Figura 5.7 Espéctro de RMN de 1I.-I del compuesto (3), disuelto en cloroformo-D.

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto 3 (figura 5.7) se observa que el protén
sefalado con el numero 2 aparece alrededor de 8.0 ppm, que es una sefial simple y
caracteristica para este tipo de compuestos, como ya se menciono anteriormente. Las
sefales para el conjunto A-A’ y B-B’ (protones 11 y 12 respectivamente) aparecen como
una sefial doble para cada uno de los protones, en el conjunto A-A’ aparece en 7.2 ppm
aproximadamente y para el conjunto B-B’ desplazados hacia frecuencias mas grandes en
6.8 ppm aproximadamente. Para los protones 5y 6 del anillo aromatico aparecen en 7.3
ppm como una sefal doble. En el caso del proton 4 se muestra la sefial en 7.8 ppm y para

el proton 7 aparece en 7.6 ppm.
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/c-z P /c-?

. 15‘1] T 140 130 120 . .ll.U . l[iB T 3.0 T SIU T .I‘P.l'h
Figura 5.8 Espectro de RMN de "C para el compuesto 3, disuelto en cloroformo D.

El analisis del espectro de RMN de '*C para el compuesto 3 se describe mas adelante del

presente trabajo.
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Figura 5.9 Espectro de IR del compuesto 3

5.3 ESTRUCTURA CRISTALINA DEL 1-(PARA-AMINO-FENIL)-BENCIMIDAZOL (3)

Se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos-X se obtuvieron
a partir de una disolucioén de 3. El compuesto 3 cristalizé como un sistema monoclinico, en
el grupo espacial P1 21 1 con dos moléculas cristalograficamente independientes en la
unidad asimétrica. La estructura molecular se muestra en la Figura 5.10 y un resumen de
las distancias y angulos de enlace en la cuadro 5.1. Un listado completo de estos

parametros geometricos se encuentra en el Anexo Il.
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Figura 5.10 Estructura molecular del 1-(para-amino)-bencimidazol (3)

Cuadro 5.1 Distancias de enlace, angulos de enlace y angulos de torsion seleccionados

para el compuesto 3.

Atomos Distancia / A Atomos Distancia / A
N1C2 1.366(3)  N1C8 1.376(3)
N1C10 1.395(4) N3C2 1.391(3)
N3C9 1.388(3) N13C13 1.387(3)
N21C22  1.355(3)  N21C28  1.389(3)
N21C30  1.433(3)  N23C22  1.300(3)
N23C29  1.386(3)  N33C33  1.365(3)
Atomos Angulo/® Atomos Angulo/®
C2N1C8  105.66(17) C2N1C10  126.77(17)
C2N3C9  104.34(18) N1C2N3  114.48(19)

C22N21C28 105.83(17)
C22N23C29 104.4(2)

C22N21C30 126.19(17)
N21C22N23 114.4(2)
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Los anillos heterociclicos N1CoN3CoCs ¥ N21C22N23C29C08, muestran distancias de enlace
similares, lo que denota la deslocalizacion de la densidad electrénica en el anillo,
posiblemente debido a que el atomo de nitrégeno piridinico se encuentra participando en
interacciones de hidrégeno, a diferencia del compuesto bromado, como se detalla mas
adelante. El anillo de NH,-fenilo se encuentra fuera del plano del bencimidazol, con un
angulo de torsion C;N1C+1oC15 = 49.3(3)° y C2oN21C30Cs5 = -122.4(2)°.

La estructura supramolecular del compuesto 3, esta determinada por interacciones de

puente de hidrogeno (figura 5.11).

Figura 5.11 Estructura supramolecular de 1-(para-amino-fenil)-bencimidazol (3)

Los parametros geométricos de éstas se enlistan en el cuadro 5.2. Ambos atomos de
hidrogeno correspondientes al NH, de la segunda molécula participan en puentes de
hidrégeno con un atomo de nitrégeno piridinico Ny; y otro del grupo amino Nq3H, de la
segunda y primera moléculas, respectivamente, mientras que el grupo amino NqsH3a de

la primera molécula solo interactua con el nitrégeno piridinico N3 de otra molécula igual.
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Cuadro 5.2. Parametros geométricos de las interacciones por puente de hidrégeno

intermoleculares para el compuesto 3.

DH-+A D-H H-A  D+~A  D-H-A

N(13)H(13A)--N(3i) 0.86 2.29 3.108(3) 159
N(33)H(33A)-*N(23") 0.86 2.28 3.110(3) 162
N(33)H(33B)-*N(13") 0.86 2.40 3.176(3) 150

i) 1+x,y,z; i) -1+x,-1+y,z; iii) -1+X,y,Z.

El entrelazamiento de las cadenas formadas por las interacciones fuertes NH---N se da

mediante interacciones del tipo CH:--11, participando como aceptores los anillos de anilina

de la molécula 2 Ph2, el anillo heterociclico de la molécula 1 HC1 y al anillo bencenoide

del bencimidazol de la primera molécula Bz1. Los parametros geométricos

correspondientes a las interacciones CH---11 se enlistan en la cuadro 5.3.

Cuadro 5.3. Parametros geométricos de las interacciones CH::-[] para el compuesto 3.

CH--1r H-m D-H:m D-m
C(2)H(2A)Ph2 275 163 3.655(2)
C(5)H(5A)--Ph2" 295 137 3.685(3)
C(32)H(32A)-Hc1" 2.72 149 3.549(2)
C35H35A-Bz1Y 271 152 3.556(2)

i) -x,1/2+y,-z; ii) =x,1/2+y,1-z; iii) x,-1+y,Z; V) X,y,Z.
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5.4 SINTESIS DEL 1-(PARA-ACETAMIDO-FENIL)-BENCIMIDAZOL (4)

La sintesis de este compuesto se obtiene de dos formas diferentes, la primera se muestra
en la figura 5.12. A partir de un equivalente del para-fluoro-anilina (compuesto A), se
sintetiza la 1-(para-acetamido)-fluorobenceno B, haciendole reaccionar con un
equivalente de cloruro de acetilo. Una vez acetilado y caracterizado, el compuesto B se
hace reaccionar con un equivalente del bencimidazol en condiciones de sustitucion
nucleofilica aromatica. En este caso se obtiene una mezcla del producto esperado
(compuesto 4) y otro producto (compuesto C), por la reaccion que sufre el bencimidazol

con el dimetil sulfoxido.

N N
F \ \> \>
cw @[H> o + C[T
CTEA,THE A T ‘ /S\
A (a) . (b) =
. ©

Figura 5.12 Esquema de sintesis previa de materia prima

El segundo método para la obtencidon del compuesto 4 se utiliza el compuesto 3, como se
muestra en la figura 5.13, se hace una acetilacion con el cloruro de acetilo para dar el
compuesto 4. Se hace reaccionar un equivalente del compuesto 3 con un equivalente de
cloruro de acetilo, utilizando un volumen de tetrahidrofurano (25 mL) como disolvente y un
equivalente de trietanolamina en un bafo de hielo, durante un periodo de tiempo de 4

horas. Esto se describe a detalle en el procedimiento Il (ANEXO I).
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Figura 5.13 Esquema de sintesis para el 1-(para-acetamido-fenil)-bencimidazol (4)

El compuesto 4 es soluble en etanol, cloroformo, acetona y ligeramente soluble en

isopropanol.

El compuesto 4 tiene un punto de fusién que se encuentra en un intervalo de 192.5-194.8
°C. El método de sintesis dio buenos rendimientos del 91% una vez que las condiciones

planteadas en la metodologia fueron optimizadas hasta conseguir rendimientos altos.

El espectro de RMN de 'H y de "*C que muestra en la figura 5.14 y 5.15, se analiza en y

se describe mas adelante del presente trabajo (cuadros 5.6 y 5.7) respectivamente.
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Figura 5.15 Espectro de RMN de "*C del compuesto 4, disuelto en cloroformo-D.
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El analisis para los espectros de RMN de 'H y "*C para el compuesto 4 se describen mas

adelante del presente trabajo (cuadros 5.6 y 5.7).
El espectro de IR para el compuesto 4 se muestra en la figura 5.16.
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Figura 5.16 Espectro de IR del compuesto (4)

5.5 SINTESIS DEL 1-FENIL-BENCIMIDAZOL (5).

El mismo compuesto 3, se utiliza para llevar acabo una reaccién de Sandmeyer, en donde

el compuesto 3 sufre una desaminacién para dar el compuesto 5.

Se utiliza un equivalente del compuesto 3, uno punto seis equivalentes de nitrito de sodio,

tres equivalentes de H,SO, y cero punto cuatro de Cu granular.

Se prepara una mezcla de etanol y acido sulfurico, posteriormente se adiciona un
equivalente de la amina en agitacién constante, asi mismo se prepara una solucién de
nitrato de sodio con agua destilada al 54.8 % p/v. Se agrega gota a gota la solucion de
nitrito de sodio al matraz que contiene la amina con la solucion de etanol y acido sulfurico.

Terminada la accién se saca del bano de hielo y se deja en un bafio maria hasta tener
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una ligera ebullicion durante 10 minutos, finalizado el tiempo se deja enfriar a temperatura
ambiente, y se lava con acetato de etilo (figura 5.17). Esto se describe a detalle en el
procedimiento IV (ANEXO I).

N
N
\\
\> 1.6 NaNO,3 H,SO, >
N N
>
Cu Etanol
3
NH, > H

Figura 5.17 Esquema de sintesis para el 1-fenil-bencimidazol (5)
El compuesto 5 es soluble en agua, etanol, acetato de etilo, acetona, benceno y metanol.

El método de sintesis da un producto liquido, por lo cual no se ha podido cuantificar en

masa el rendimiento de esta reaccion.

El compuesto 5 se ha caracterizado por RMN de 'H y "*C se describen mas adelante del

presente trabajo (cuadro 5.6 y 5.7).

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 5 se muestra (figura 5.18), donde se
observa el proton caracteristico sefialado con el nimero 2 aparece alrededor de 8.1 ppm
como una sefial simple. Para los protones 5y 6 del anillo aromatico aparecen en 7.3 ppm
como una sefal doble. En el caso del proton 4 se muestra la sefial en 7.4 ppm y en el

caso del proton 7 aparece en 7.6 ppm.
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Figura 5.18 Espectro de RMN de "H del compuesto 5, disuelto en cloroformo-D.

El espectro de RMN de "*C para el compuesto 5 se muestra en la figura 5.19.

c-11 4
/ca 5 N
B2
c5 7 6 N
4 /
c-12 c13 Cc-4 7
/ ye 1"
12
13
c-10 . C-o
N4 '
/
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Figura 5.19 Espectro de RMN de "*C del compuesto 5, disuelto en cloroformo-D.
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5.6 SINTESIS DEL 1-(PARA-BROMO-FENIL) BENCIMIDAZOL (6)

Para la sintesis del compuesto 6 se lleva a cabo la sustitucion del 1-bromo 4-
fluorobenceno, en la misma posicion de los compuestos anteriormente obtenidos
(compuesto 2 y 3), se adiciona un equivalente del bencimidazol con un equivalente del 1-
bromo-4-fluoro-benceno, con dos equivalentes de carbonato de potasio (granular) y como
disolvente dimetil sulfoxido, para posteriormente dar el compuesto sustituido en el
nitrégeno electrodonador del bencimidazol (figura 5.20). Esto se describe a detalle en el
procedimiento V (ANEXO I).

F
N
N 2 K.CO \
) + K0, N>
N DMSO 140 °C
| 24 hrs
H Br
1 6
Br

Figura 5.20: Esquema de sintesis para 1-(para-bromo-fenil)-bencimidazol(.6)

El compuesto 6 es soluble en etanol, cloroformo, tolueno, benceno, acetato de etilo,

isopropanol y acetona.

El compuesto 6 tiene un punto de fusidon que se encuentra entre 112.8-115.6 °C. El
método de sintesis da buenos rendimientos de 96% después de haber determinado las
condiciones apropiadas para su obtencion. El compuesto se caracterizo por IR y RMN de
'H (figura 5.21) y °C (figura5.22).

El analisis para el RMN de 'H y "C del compuesto 6 se describe mas adelante del

presente trabajo cuadros (5.6 y 5.7).
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Figura 5.21 Espectro de RMN de 'H del compuesto 6, disuelto en cloroformo-D.
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Figura 5.22 Espectro de RMN de *C del compuesto 6, disuelto en cloroformo-D.
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Figura 5.23 Espectro de IR del compuesto 6.

5.7 ESTRUCTURA CRISTALINA DEL 1-(PARA-BROMO-FENIL)-BENCIMIDAZOL (6)

Se obtuvieron cristales adecuados para hacer el estudio por rayos-X del compuesto 6, por
evaporacion lenta de una disolucién de éter etilico. El compuesto 6 cristaliza como un
sistema monoclinico, grupo espacial P1 21/c1 con tres moléculas en la unidad asimétrica.
La estructura molecular se muestra en la figura 5.24 y un resumen de las distancias y
angulos de enlace se enlistan en la cuadro 5.4. En el Anexo Il, se muestran los datos
completos. El anillo heterociclico N1CoN3CoCs, muestra distancias de enlace alternadas,
con un doble enlace localizado en N3C, = 1.294(4) A. El anillo de Br-fenilo se encuentra

fuera del plano del bencimidazol, con un angulo de torsion C15C1oN+1C, = -47.1(4)°.
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Brl

Figura 5.24 Estructura molecular del 1-(para-bromo-fenil)-bencimidazol (6)

Cuadro 5.4. Distancias de enlace, angulos de enlace y angulos de torsion seleccionados

para el compuesto 6.

Atomos Distancia/A Atomos  Distancia/A
BriC13 1.893(3) N1C2  1.363(4)
N1C8  1.395(4) N1C10  1.424(4)
N3C2  1.294(4) N3C9  1.380(4)
C8C9  1.402(4)

Atomos Angulo/° Atomos  Angulo/°
C2N1C8 106.0(2) C2N1C10 126.1(2)
C2N3C9 104.6(3) N1C2N3  114.5(3)

Las moléculas del compuesto 6 se encuentran unidas mediante interacciones por puente

de hidrégeno débiles del tipo C-H---r1, en las que participan como donadores los atomos

de hidrégeno del anillo de Br-fenilo y como aceptor el anillo aromatico del bencimidazol.
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En la figura 5.25, se muestra la estructura supramolecular con estas interacciones y en el

cuadro 5.5 se enlistan los parametros geométricos de las mismas.

Figura 5.25 Estructura supramolecular del 1-(para-bromo-fenil)-bencimidazol (6)

Cuadro 5.5 Parametros geométricos de las interacciones CH---11 para el compuesto 6.

CH:-1r H-m  D-H:m D-m
C12H12:-BZ  2.86 119 3.409(4)
C14H14--BZ"  2.80 132 3.498(4)

1) -x,1/2+y,1/2-z; ii) —x,1-y,1-z

Es importante notar que el atomo de nitrégeno de tipo piridinico N3, el mas basico, no
participa en interacciones de puente de hidrégeno, probablemente debido a la falta de

donadores.
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5.8 SINTESIS DEL 1-(PARA-TOLUIL)-BENCIMIDAZOL (COMPUESTO 7)

Para este compuesto se utilizé un equivalente de bencimidazol, un equivalente de 1-
fluoro-tolueno, 2 equivalentes de carbonato de potasio (granular) y como disolvente el

Dimetil sulfoxido.

La obtencién de este producto no fue muy favorable en las diferentes condiciones de
reaccion empleadas (figura 5.26). Siguiendo sin un mejor resultado de obtencién. De tal
forma que no se realiza el estudio de RMN de 'H y **C, unicamente se realiza placa

cromatografica.

F
vo ) OO
+
©:r}|\> @ N
H CH, :

1

CH

a) 1K,CO,, DMSC, 120 °C , 24 hrs
b) 2 K,CO,, DMSO, 150 °C, 24 hrs
c) 1 K,CO,, DMSO, 150°C, 24 hrs

Figura 5.26 Esquema de sintesis para el 1-(para-toluil)-bencimidazol (7)donde se indican

las diferentes condiciones de reaccion (a-c).
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5.9 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE H
Y 3C PARA LOS COMPUESTOS 2-6

En el cuadro 5.6 se muestra las diferentes sefiales del espectro de RMN para *C para los
compuestos sintetizados (2-6), para el carbono designado con el numero 2 en la molécula
de estos compuestos, se observa que para todos tiene un valor muy parecido 142 ppm
aproximadamente, de la misma forma para los carbonos 4, 5, 6 y 7 del anillo aromatico
del bencimidazol. En el caso del carbono 8 se observa un comportamiento similar en
todos los compuestos (2-6), las senales aparecen entre 122-134 ppm. Para el carbono 9
se obseva un desplazamiento muy parecido para los compuestos (2-6) aparecen entre
127-142 ppm, desplazadas a frecuencias mas grandes comparadas con las sefiales del
carbono 8, para el carbono 10 las sefales también son muy parecidas entre todos los
compuestos y se observan entre un rango de 136-145 ppm. En el caso del carbono 11 el
comportamiento es el mismo para todos los compuestos analizados, el carbono 12 el
compuesto 3 presenta un desplazamiento hacia frecuencia mas pequenas, mientras que
los otros tienen una similitud en sus frecuencias, apareciendo en un rango de 123-134
ppm. El carbono marcado con el niumero 13 para el compuesto 5 se observa su sefial en

129 ppm mientras que los restantes aparecen en un rango de 142-147 ppm.

En el cuadro 5.7 se hace una comparacién de los resultados obtenidos para 'H de los
compuestos (2-6). El proton marcado con el niUmero 2 aparece en 8.2 aproximadamente
para todos los compuestos, para los carbonos 11 denominados como conjunto A-A’,
muestran que el compuesto 2 presenta una sefal desplazada a frecuencias grande,
mientras que para el resto de los compuestos se observa un patron parecido, en el caso
del protén 12 denominado como conjunto B-B’ presenta de igual forma un desplazamiento
hacia frecuencias mas grandes y los compuestos restantes tienen un comportamiento

muy parecido
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Cuadro 5.6 Desplazamientos quimicos de RMN de PC para los compuestos 2-6.

COMPUESTO C-2 C4 | C5 | C6 | C7 C-8 C9 |C10|C-11|C-12| C-13 | C=O | CH;
ppm ppm | ppm | Ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm
2 142 121 | 124 | 125 | 110 133 142 | 145 | 124 | 126 | 147 - -
3 143 121 | 123 | 124 | 110 127 135 | 144 | 126 | 116 | 147 - -
4 139 120 | 122 | 123 | 111 126 127 | 141 | 121 | 123 | 142 | 165 22
5 142 121 | 123 | 124 | 111 134 137 | 145 | 125 | 131 129 - -
6 142 121 | 123 | 124 | 110 122 128 | 136 | 126 | 134 | 144 - -
Cuadro 5.7 Desplazamientos quimicos de RMN de 'H para los compuestos 2-6.
COMPUESTO H-2 H-4 | H5 | H-6 | H-7 | 2H-11 | 2H-12 | N-H | CH;
ppm ppm | ppm | ppm | ppm | ppm ppm | ppm | ppm
2 8.2 79 (742 | 74 | 7.61 7.8 8.5 -
3 8.0 785 | 73 | 725 | 74 7.2 7.8 -
4 8.1 - - - - 7.4 7.9 9.5 2.2
5 8.1 - 734 | 736 | 7.9 - - - -
6 8.1 75 | 736|734 | 79 7.42 7.7 - -
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6. CONCLUSIONES

- Se lograron establecer las condiciones de reaccién para la obtenciéon de los
compuestos que se utilizaron posteriormente como materias primas (-NO;, -NH, y
-Br).

- Se ha conseguido la caracterizacion por RMN de 'H y *C de los compuestos

anteriores.

- Se consiguié establecer los procedimientos para su purificacion que permitan
obtenerlos con rendimientos altos, para el compuesto 2 se obtuvieron rendimientos
del 95%, para el compuesto 3 se obtuvieron rendimientos del 94%, para el
compuesto 4 se obtuvieron rendimientos del 91% y para el compuesto 6 se

obtuvieron rendimientos del 96%.

- Se logro hacer el estudio de los compuestos 3 y 6 por difraccion de rayos X.
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ANEXO |

PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS DE LOS COMPUESTOS
DERIVADOS DEL BENCIMIDAZOL
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PROCEDIMIENTO I. SINTESIS DEL COMPUESTO 2.

El compuesto 2 que se muestra en la figura 5.1 se forma a partir del bencimidazol con el
1-fluoro-nitro-benceno. Se hace reaccionar 2 g (0.0169 mol) del bencimidazol colocado en
un matraz bola, con 1.796 mL (2.389 g) del 1-fluoro-nitro-benceno, posteriormente se
adicionan 2 equivalentes de K,CO3; 4.678 g (0.0339 mol ) y un volumen de 16 mL de
dimetil sulféxido. Se coloca con un refrigerante que contiene una trampa de gases en la

parte contraria de la unién con el matraz bola.

El sistema se lleva a un bafo de arena colocado en una mantilla a temperatura elevada
(120 °C) el cual se regula mediante un termémetro, que se encuentra dentro del bafio de

arena, la reaccion se deja 24 horas.

La reaccion se monitorea haciendo cromatografia en capa fina utilizando como fase movil
una mezcla de acetato de etilo: metanol 9:1. Se lavé con agua alcalina (pH = 8~9) y se

filtro.

Se hace una purificacion con alcohol etilico, para su cristalizacion, utilizando un volumen
que disuelva totalmente al compuesto 2, se lleva hasta ebullicion concentrando la mezcla
y se deja enfriar a temperatura ambiente y evaporacién lenta. Se obtiene un sélido con un
peso de 3.848 g (95%).

PROCEDIMIENTO Il. SINTESIS DEL COMPUESTO 3.

Para la sintesis del compuesto 3, se hace reaccionar al compuesto 2 con un agente
reductor (Sn) y acido clorhidrico. Se obtiene a partir de 2 g (8.368x10 mol) del
compuesto 2 colocado en un matraz bola, con 1.5 equivalentes de estafio (1.4898 g),
posteriormente se adiciona 0.9165 g de acido clorhidrico (2.78 mL), el acido se adiciona
en pequefias fracciones (aprox. 0.2 mL) lentamente, se adiciona el doble del volumen
calculado de acido clorhidrico. Posteriormente el matraz se mantiene en un bafio maria y
en agitacion durante un periodo de tiempo (30 — 60 min), terminado el tiempo en el bafio
maria se dejé enfriar a temperatura ambiente. Después de enfriado el matraz se adiciona

una solucion de NaOH al 60% (3 g / 5 mL de H,0O). Posteriormente se pasé a un filtro
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unido a un matraz con union a una bomba de vacio, el filtrado contiene al producto de

interés mas SnO..

El sdlido se lavd con acetato de etilo con un volumen de 30 mL aproximadamente (3
veces por lo menos) el solido con el acetato de etilo se calentd con agitacion hasta
ebullicion y se pasa a un embudo de separacién, para hacer la separacién de las dos

fases.

El disolvente de la fase organica se evaporo, por medio de un rotavapor a una
temperatura de 85 °C y se deja concentrar lentamente, para dar un sélido de color verde
con un peso de 1.665 g (95%).

PROCEDIMIENTO Ill. SINTESIS DEL COMPUESTO 4.

Se obtiene a partir del compuesto 3, se pone 1 g (0.0047 moles) del compuesto 3, se
adicionan 0.484 g trietanolamina, posteriormente se pasa a un bafio de hielo para
mantener a una temperatura de 4 °C y se adiciona un volumen de 25 mL de
tetrahidrofurano. Se agrega por ultimo una masa de 0.375 g de cloruro de acetilo, se deja
agitando durante 6 horas y se pasa a filtrar la sal de trietanolamina y se evapora el

tetrahidrofurano en un rotavapor, para dar el producto sélido.

Para su recristalizacién se utiliza un volumen aproximado de 100 mL de benceno para
disolver el compuesto 4, se pone a calentar con agitacién, se obtiene un precipitado que

se filtra, se obtiene un sélido con un peso de 1.093 g (91 %)

PROCEDIMIENTO IV. SINTESIS DEL COMPUESTO 5.

Para la sintesis del compuesto desaminado se utiliza el compuesto 3. En un matraz bola
de 50 mL, se hace una solucién de &cido sulfurico con 0.22 mL (0.3 moles) y 4 mL de
etanol. Se procede a enfriar la solucién de etanol/H,SO, en un bafio de hielo con

agitacion.
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Se adicionaron 0.300g del compuesto 3, se deja agitando hasta que se disuelva. Se
prepara una solucion de NaNO, 0.15 g en agua desionizada 0.3 mL agregarse gota a gota
la solucion de NaNO., al 54.8% P/V al matraz bola contenido en el hielo, se retira el bafo
de hielo terminada la adicion y se deja en agitacion durante un tiempo aproximado de 20

minutos.

Se adicionan 0.4 equivalentes de Cu granular (0.0364 g) con agitaciéon y temperatura
ligera en un bafio maria, posteriormente se calienta hasta que ebulla ligeramente y se

deja 10 minutos.

Para su purificacién se agrega el triple de agua alcalina ( ej. 5 mL de etanol se adicionan
15 mL de agua) y el mismo volumen de acetato de etilo en un embudo de separacion y se
separan las dos fases, utilizando un embudo de separacién recuperando Unicamente la

fase organica que contiene el producto de interés.

PROCEDIMIENTO V. SINTESIS DEL COMPUESTO 6.

El compuesto 6 se forma a partir del bencimidazol con el 1-bromo-fluoro-benceno. Se
hace reaccionar 2 g (0.0169 mol) del bencimidazol colocado en un matraz bola, con 1.80
mL del 1-bromo-fluoro-benceno, posteriormente se adicionan 2 equivalentes de K,CO;
4.678 g (0.0339 mol) y un volumen de 16 mL de dimetil sulféxido. Se coloca con un
refrigerante que contiene una trampa de gases en la parte contraria de la unién con el

matraz bola.

El sistema se lleva a un bafio de arena colocado en una mantilla a temperatura elevada
(140 °C) el cual se regula mediante un termémetro, que se encuentra incrustado en el

bafio de arena, la reaccion se deja 24 horas.

La reaccion se monitorea haciendo cromatografia en capa fina utilizando como fase movil
una mezcla de Acetato de etilo: Metanol 9:1. Se lavd con agua alcalina (pH = 8~9) y se
filtr6. Se hace una recristalizacion con propanol (50 mL) hasta que ebullicién, se vuelve a

filtrar.
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Para su purificacion se disuelve con éter etilico, con agitacion hasta disolver el
compuesto, y se evapora ligera utilizando un papel parafilm, se obtiene un sélido con un
peso de 3.924 g (96%).
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ANEXO I

DATOS DE DIFRACCION DE RAYOS X PARA LOS COMPUESTOS
3Y6
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DATOS DE ESPECTROSCOPIA DE DIFRACCION DE RAYOS-X DEL 1-(PARA-AMINO-
FENIL)-BENCIMIDAZOL (3)

a=10.136(17) A

b=

9.646(16) A

c=11.696(19) A

CELDA UNITARIA

a=90°
B =104.75(2)°
y=90

Grupo espacial = P1 211
Formula molecular = C52H44N12

Peso molecular = 418.5

Numero de moléculas en la celda unitaria = 2

Densidad calculada = 1.26 g/cm

MOLECULA 1
Cuadro All.1 DISTANCIA DE ENLACES SELECTAS PARA EL 1-(PARA-AMINO-FENIL)-BENCIMIDAZOL

(3)

ATOMOS DISTANCIA (A) ATOMOS DISTANCIA (A)
N(1) - C(2) 1.366(3) C(12) - C(13) 1.382(4)
N(1) - C(8) 1.376(3) C(13) - C(14) 1.387(3)
N(1) - C(10) 1.432(3) C(14) - C(15) 1.374(3)
N@3) - C(2) 1.295(3) N(13) - H(13A) 0.86
N(3) - C(9) 1.388(3) N(13) - H(13B) 0.86
N(13) — C(13) 1.387(3) C(2) - H(2A) 0.93
C(4) - C(5) 1.364(3) C(4) - H(4A) 0.93
C(4) - C(9) 1.391(3) C(5) - H(5A) 0.93
C(5) - C(6) 1.391(4) C(6) - H(6A) 0.93
C(6) - C(7) 1.372(3) C(7) - H(7A) 0.93
C(7) - C(8) 1.388(3) C(11) - H(11A) 0.93
C(8) - C(9) 1.395(3) C(12) - H(12A) 0.93
C(10) - c(11) 1.383(3) C(14) - H(14A) 0.93
C(10) - C(15) 1.370(3) C(15) - H(15A) 0.93
C(11) - C(12) 1.375(3)
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Cuadro All.2 Angulos de enlaces del 1-(para-amino-fenil)-bencimidazol (3)

ATOMOS ANGULOS ATOMOS ANGULOS

C(2) - N(1) - C(8) 105.66(17) C(13) - N(13) - H(13A) 120
C(2) - N(1) - C(10) 126.77(17) C(13) - N(13) - H(13B) 120
C(8) - N(1) - Cc(10) 127.48(17) H(13A) - N(13) - H(13B) 120
C(2) - N(3) - C(9) 104.34(18) N(1) - C(2) - H(2A) 123
N(1) - C(2) - N(3) 114.48(19) N(3) - C(2) - H(2A) 123
C(5) - C(4) - C(9) 117.8(3) C(5) - C(4) - H(4A) 121
C(4) - C(5) - C(6) 121.9(2) C(9) - C(4) - H(4A) 121
C(5) - C(6) - C(7) 121.5(2) C(4) - C(5) - H(5A) 119
C(6) - C(7) - C(8) 116.5(2) C(6) - C(5) - H(5A) 119
N(1) - C(8) - C(7) 131.94(19) C(5) - C(6) - H(6A) 119
N(1) - C(8) - C(9) 105.60(18) C(7) - C(6) - H(6A) 119
C(7) - C(8) - C(9) 122.45(19) C(6) - C(7) - H(7A) 122
N(3) - C(9) - C@) 130.3(2) C(8) - C(7) - H(7A) 122
N(3) - C(9) - C(8) 109.93(18) C(10) - C(11) - H(11A) 120
C(4) - C(9) - C(8) 119.7(2) C(12) - C(11) - H(11A) 120
N(1) - C(10) - C(11) 120.09(18) C(11) - C(12) - H(12A) 119
N(1) - C(10) - C(15) 120.27(18) C(13) - C(12) - H(12A) 119
C(11) - C(10) - C(15) 119.6(2) C(13) - C(14) - H(14A) 119
C(10) - c(11) - C(12) 120.0(2) C(15) - C(14) - H(14A) 119
C(11) - C(12) - C(13) 121.2(2) C(10) - C(15) - H(15A) 120
N(13) - C(13) - C(12) 121.7(2) C(14) - C(15) - H(15A) 120
N(13) - C(13) - C(14) 120.5(2)

C(12) - C(13) - C(14) 117.8(2)

C(13) - C(14) - C(15) 121.4(2)

C(10) - C(15) - C(14) 120.0(2)
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Cuadro All.3 Angulos de torsién del 1-(para-amino-fenil)-bencimidazol (3)

ATOMOS ANGULO ATOMOS ANGULO DE
DE TORSION
TORSION
C(8) N(1) C(2) N(3) -0.5(3) C(15) C(10) C(11) C(12) 0.7(3)
C(10) N(1) C(2) N(3) -177.3(2) N(1) C(10) C(15) C(14) 179.6(2)
C(2) N(1) C(8) C(7) -178.9(3) C(11) C(10) C(15) C(14) 0.1(3)
C(2) N(1) C(8) C(9) 0.5(2) C(10) C(11) C(12) C(13) -0.5(4)
C(10) N(1) C(8) C(7) -2.2(4) C(11) C(12) C(13) N(13) 177.1(2)
C(10) N(1) C(8) C(9) 177.21(19) | C(11) C(12) C(13) C(14) -0.6(4)
C(2) N(1) C(10) C(11) -131.3(3) N(13) C(13) C(14) C(15) -176.3(2)
C(2) N(1) C(10) C(15) 49.3(3) C(12) C(13) C(14) C(15) 1.5(4)
C(8) N(1) C(10) C(11) 52.6(3) C(13) C(14) C(15) C(10) -1.3(3)
C(8) N(1) C(10) C(15) -126.8(2) C(8) N(1) C(2) H(2A) 179
C(9) N(3) C(2) N(1) 0.3(3) C(10) N(1) C(2) H(2A) 3
C(2) N(3) C(9) C(4) 179.0(3) C(9) N(3) C(2) H(2A) -180
C(2) N(3) C(9) C(8) 0.0(3) H(13A) N(13) C(13) C(12) 0
C(9) C(4) C(5) C(6) 1.2(4) H(13A) N(13) C(13) C(14) 178
C(5) C(4) C(9) N(3) -179.8(2) | H(13B) N(13) C(13) C(12) -180
C(5) C(4) C(9) C(8) -0.9(4) H(13B) N(13) C(13) C(14) -2
C(4) C(5) C(6) C(7) -0.5(5) C(9) C(4) C(5) H(5A) -179
C(5) C(6) C(7) C(8) -0.4(4) H(4A) C(4) C(5) C(6) -179
C(6) C(7) C(8) N(1) 179.9(2) H(4A) C(4) C(5) H(5A) 1
C(6) C(7) C(8) C(9) 0.6(4) H(4A) C(4) C(9) N(3) 0
N(1) C(8) C(9) N(3) -0.3(2) H(4A) C(4) C(9) C(8) 179
N(1) C(8) C(9) C(4) -179.4(2) C(4) C(5) C(6) H(BA) 179
C(7) C(8) C(9) N(3) 179.2(2) H(5A) C(5) C(6) C(7) 180
C(7) C(8) C(9) C(4) 0.1(3) H(5A) C(5) C(6) H(6A) 0
N(1) C(10) C(11) C(12) | -178.7(2) C(5) C(6) C(7) H(7A) 180
H(6A) C(6) C(7) C(8) 180 H(11A) C(11) C(12) H(12A) 0
H(6A) C(6) C(7) H(7A) 0 H(12A) C(12) C(13) N(13) -3
H(7A) C(7) C(8) N(1) 0 H(12A) C(12) C(13) C(14) 179
H(7A) C(7) C(8) C(9) -179 N(13) C(13) C(14) H(14A) 4
N(1) C(10) C(11) H(11A) 1 C(12) C(13) C(14) H(14A) -179
C(15) C(10) C(11) H(11A) -179 C(13) C(14) C(15) H(15A) 179
N(1) C(10) C(15) H(15A) 0 H(14A) C(14) C(15) C(10) 179
C(11) C(10) C(15) H(15A) -180 H(14A) C(14) C(15) H(15A) -1
C(10) C(11) C(12) H(12A) 180 H(11A) C(11) C(12) H(12A) 0
H(11A) C(11) C(12) C(13) 180 H(12A) C(12) C(13) N(13) -3
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MOLECULA 2

Cuadro All.4 Distancia de enlaces selectas para el 1-(para-amino-fenil)-bencimidazol (3)

ATOMOS DISTANCIA (A) ATOMOS DISTANCIA (A)
N(21)- C(22) 1.355(3) C(31)- C(32) 1.378(3)
N(21) -C(28) 1.389(3) C(32)- C(33) 1.397(3)

N(21)- C(30) 1.433(3) C(33)- C(34) 1.388(3)
N(23)- C(22) 1.300(3) C(34)- C(35) 1.367(3)
N(23)- C(29) 1.386(3) N(33)- H(33A) 0.86
N(33)- C(33) 1.365(3) N(33)- H(33B) 0.86
C(24)-C(25) 1.358(5) C(22)- H(22A) 0.93
C(24)-C(29) 1.389(4) C(24)- H(24A) 0.93
C(25)-C(26) 1.396(5) C(25)- H(25A) 0.93
C(26)- C(27) 1.380(4) C(26)- H(26A) 0.93
C(27)- C(28) 1.380(3) C(27)- H(27A) 0.93
C(28)- C(29) 1.388(3) C(31)- H(31A) 0.93
C(30)- C(31) 1.374(3) C(32)- H(32A) 0.93
C(30)- C(35) 1.385(3)

Cuadro All.5 Angulos de enlaces del 1-(para-amino-fenil)-bencimidazol (3)

ATOMOS ANGULOS ATOMOS ANGULOS
C(22)-N(21)- C(28) 105.83(17) | C(33)-C(34)- C(35) 121.38(19)
C(22)- N(21)- C(30) 126.19(17) | C(30)- C(35)- C(34) 120.42(18)
C(28)- N(21)- C(30) 127.86(16) C(33) - N(33)- H(33A) 120
C(22)- N(23)-C(29) 104.4(2) C(33)- N(33)-H(33A) 120
N(21)- C(22)- N(23) 114.4(2) H(33A)- N(33)-H(33B) 120
C(25)- C(24)- C(29) 117.9(3) N(21)- C(22)- H(22A) 123
C(24)- C(25)- C(26) 121.8(3) N(23)- C(22)- H(22A) 123
C(25)-C(26)- C(27) 121.4(3) C(25)- C(24)- H(24A) 12
C(26)- C(27)- C(28) 116.2(3) C(29)- C(24)- H(24A) 121
N(21)- C(28)- C(27) 131.9(2) C(24)- C(25)- H(25A) 119
N(21)- C(28)- C(29) 105.16(17) C(26)- C(25)- H(25A) 119
C(27)- C(28)- C(29) 122.9(2) C(25)- C(26)- H(26A) 119

N(23)-C(29)- C(24) 129.9(2) C(27)- C(26)- H(26A) 119
N(23)- C(29)- C(28) 110.25(19) | C(26)- C(27)- H(27A) 122
C(24)-C(29)- C(28) 119.8(2) C(28)- C(27)- H(27A) 122

N(21)-C(30)- C(31) 120.43(18) | C(30)- C(31)- H(31A) 120
N(21)- C(30)- C(35) 120.19(17) | C(32)- C(31)- H(31A) 120
C(31)- C(30)- C(35) 119.33(19) | C(31)- C(32)-H(32A) 119
C(30)- C(31)- C(32) 120.25(19) | C(33)- C(32)- H(32A) 119
C(31)- C(32)- C(33) 121.07(18) | C(33)- C(34)- H(34A) 119

N(33)- C(33)- C(32) 121.12(18) | C(35)- C(34)- H(34A) 119

N(33)- C(33)- C(34) 121.31(19) | C(30)- C(35)- H(35A) 120
C(32)- C(33)- C(34) 117.54(19) | C(34)- C(35)- H(35A) 120
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Cuadro All.6 Angulos de torsién del 1-(para-amino-fenil)-bencimidazol (3)

ATOMOS ANGULOS ATOMOS ANGULOS
DE DE
TORSION TORSION
C(28) N(21) C(22) N(23) 0.4(3) C(35) C(30) C(31) C(32) 0.4(3)
C(30) N(21) C(22) N(23) 176.8(2) N(21) C(30) C(35) C(34) 177.85(18)
C(22) N(21) C(28) C(27) -178.5(3) C(31) C(30) C(35) C(34) 0.1(3)
C(22) N(21) C(28) C(29) 0.0(2) C(30) C(31) C(32) C(33) -0.8(3)
C(30) N(21) C(28) C(27) 5.2(4) C(31) C(32) C(33) N(33) -177.3(2)
C(30) N(21) C(28) C(29) | -176.32(18) | C(31) C(32) C(33) C(34) 0.6(3)
C(22) N(21) C(30) C(31) 55.2(3) N(33) C(33) C(34) C(35) 177.9(2)
C(22) N(21) C(30) C(35) -122.4(2) C(32) C(33) C(34) C(35) -0.1(3)
C(28) N(21) C(30) C(31) -129.1(2) C(33) C(34) C(35) C(30) -0.3(3)
C(28) N(21) C(30) C(35) 53.2(3) C(28) N(21) C(22) H(22A) -180
C(29) N(23) C(22) N(21) -0.6(3) C(30) N(21) C(22) H(22A) -3
C(22) N(23) C(29) C(24) 179.7(3) C(29) N(23) C(22) H(22A) 179
C(22) N(23) C(29) C(28) 0.6(3) H(33A) N(33) C(33) C(32) 178
C(29) C(24) C(25) C(26) 0.7(5) H(33A) N(33) C(33) C(34) 0
C(25) C(24) C(29) N(23) -179.0(3) H(33B) N(33) C(33) C(32) -2
C(25) C(24) C(29) C(28) 0.0(4) H(33B) N(33) C(33) C(34) 180
C(24) C(25) C(26) C(27) -0.6(5) C(29) C(24) C(25) H(25A) -179
C(25) C(26) C(27) C(28) -0.3(5) H(24A) C(24) C(25) C(26) -179
C(26) C(27) C(28) N(21) 179.3(3) H(24A) C(24) C(25) H(25A) 1
C(26) C(27) C(28) C(29) 1.1(4) H(24A) C(24) C(29) N(23) 1
N(21) C(28) C(29) N(23) -0.4(2) H(24A) C(24) C(29) C(28) 180
N(21) C(28) C(29) C(24) -179.6(2) C(24) C(25) C(26) H(26A) 179
C(27) C(28) C(29) N(23) 178.3(2) H(25A) C(25) C(26) C(27) 179
C(27) C(28) C(29) C(24) -0.9(3) H(25A) C(25) C(26) H(26A) -1
N(21) C(30) C(31) C(32) | -177.31(18)
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DATOS DE ESPECTROSCOPIA DE DIFRACCION DE RAYOS X DEL 1-(PARA-BROMO-
FENIL)-BENCIMIDAZOL (6)

CELDA UNITARIA

a=6.37(13) A a=90°
b=10.64(21) A B = 94.4(30)°
c=16.97(34) A y = 90°

Grupo especial= P1 21/ c1

Formula molecular= CsoH36NgBrs

Peso molecular = 364.2

Numero de moléculas en la celda unitaria= 1
Densidad calculada= 1.58 g/cm

Cuadro All.7 Distancia de enlaces selectas para el 1-(para-bromo-fenil)-bencimidazol (6)

ATOMOS DISTANCIA ( A) ATOMOS DISTANCIA (A)
Br(1) - C(13) 1.893(3) C(11) - C(12) 1.374(5)
N(1) - C(2) 1.363(4) C(12) - C(13) 1.374(5)
N(1) - C(8) 1.395(4) C(13) - C(14) 1.373(5)
N(1) - C(10) 1.424(4) C(14) - C(15) 1.371(5)
N(3) - C(2) 1.294(4) C(2) - H(2) 0.93
N(3) - C(9) 1.380(4) C(4) - H(4) 0.93
C(4) - C(5) 1.353(5) C(5) - H(5) 0.93
C(4) - C(9) 1.391(5) C(6) - H(6) 0.93
C(5) - C(6) 1.389(5) C(7) - H(7) 0.93
C(6) - C(7) 1.383(5) C(11) - H(11) 0.93
C(7) - C(8) 1.369(4) C(12) - H(12) 0.93
C(8) - C(9) 1.402(4) C(14) - H(14) 0.93
C(10) - C(11) 1.378(4) C(15) - H(15) 0.93
C(10) - C(15) 1.378(4)
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Cuadro All.8 Angulo de enlace del 1-(para-bromo-fenil)-bencimidazol (6).

ATOMOS ANGULOS [ATOMOS ANGULOS
C(2)-N(1)-C(8) 106(2) N(1)-C(2)-H(2) 123
C(2)-N(3)-C(9) 104.6(3) | C(9)-C(4)-H(4) 121
C(4)-C(5)-C(6) 121.8(3) | C(5)-C(6)-H(6) 119
N(1)-C(8)-C(7) 132.6(3) | C(8)-C(7)-H(7) 122
N(1)-C(9)-C(4) 130.5(3) | C(11)-C(12)-H(12) 121
N(1)-C(10)-C(11) 120(3) C(15)-C(14)-H(14) 120
C(10)-C(11)-C(12) 119.9(3) |N(3)-C(2)-H(2) 123
Br(1)-C(13)-C(14) 119.8(3) | C(4)-C(5)-H(5) 119
C(10)-C(15)-C(14) 119.7(3) | C(7)-C(6)-H(6) 119
C(2)-N(1)-C(10) 126.1(2) | C(10)-C(11)-H(11) 120
N(1)-C(2)-N(3) 114.5(3) | C(13)-C(12)-H(12) 120
C(5)-C(6)-C(7) 121.3(3) | C(10)-C(15)-H(15) 120
N(1)-C(8)-C(9) 104.3(2) | C(15)-C(4)-H(4) 121
N(3)-C(9)-C(8) 110.7(3) | C(6)-C(5)-H(5) 119
N(1)-C(10)-C(15) 119.5(2) | C(6)-C(7)-H(7) 122
C(11)-C(12)-C(13) 119(3) C(12)-C(11)-H(11) 120
C(12)-C(13)-C(14) 121.5(3) | C(13)-C(14)-H(14) 120
C(8)-N(1)-C(10) 127.9(2) | C(14)-C(15)-H(15) 120
C(5)-C(4)-C(9) 118.6(3)

C(6)-C(7)-C(8) 116.5(3)

C(7)-C(8)-C(9) 123(3)

C(4)-C(9)-C(8) 118.8(3)

C(11)-C(10)-C(15) 120.6(3)

Br(1)-C(13)-C(12) 118.7(2)

C(13)-C(14)-C(15) 119.3(3)

o1




Cuadro All.9 Angulos de torsion del 1-(para-bromo-fenil)-bencimidazol (6).

Atomos Angulos de Atomos Angulos de

torsion torsion
N(3)-C(2)-N(1)-C(8) 0.2(4) | Br(1:-C(13)-C(14)-H(14) 1
C(9)-C(4)-C(5)-C(6) 20.7(5) | H(14)-C(14)-C(15)-C(10) 179
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 1.4(5) | C(10)-C(11)-C(12)-H(12) ~180
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 1.0(5) | H(12)-C(12)-C(13)-Br(1) 0
C(9)-C(8)-N(1)-C(2) 0.2(3) | C(12)-C(13)-C(14)-H(14) 180
N(1)-C(8)-C(9)-C(7) 178.3(3) | H(14)-C(14)-C(15)-H(15) 1
C(4)-C(9)-N(3)-C(2) ~178.0(3) | H(2)-C(2)-N(1)-C(8) 2
C(11)-C(10)-C(15)-C(14) -0.7(5) | C(9)-C(4)-C(5)-H(5) 179
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 20.1(5) | H(4)-C(4)-C(9)-N(3) 2
C(13)-C(14)-C(15)-C(10) 0.8(5) | H(5)-C(5)-C(6)-C(7) 179
H(2)-C(2)-N(1)-C(8) 180 | H(6)-C(6)-C(7)-C(8) 179
C(9)-C(4)-C(5)-H(5) 179 | H(7)-C(7)-C(8)-C(9) 179
H(4)-C(4)-C(9)-N(3) -2 N(1)-C(10)-C(15)-H(15) -1
H(5)-C(5)-C(6)-C(7) 179 | H(11)-C(11)-C(12)-C(13) ~180
H(6)-C(6)-C(7)-C(8) 179 H(12)-C(12)-C(13)-C(14) 180
H(7)-C(7)-C(8)-C(9) 179 C(13)-C(14)-C(15)-H(15) 2179
N(4)-C(2)-N(1)-C(10) 177.7(3) | H(2)-C(2)-N(1)-C(10) 2
C(5)-C(4)-C(9)-N(3) 177.7(3) | H(4)-C(4)-C(5)-H(5) 1
C(5)-C(4)-C(9)-N(3) 177.7(3) | C(4)-C(5)-C(6)-H(6) 179
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 20.6(5) | C(5)-C(6)-C(7)-H(7) 179
C(7)-C(8)-N(1)-C(2) 176.3(3) | H(7)-C(7)-C(8)-N(1) 4
C(9)-C(8)-N(1)-C(10) 177.2(3) | C(15)-C(10)-C(11)-H(11) ~180
C(7)-C(8)-C(9)-N(3) 77.1(3) | H(12)-C(12)-C(13)-Br(1) 0
C(8)-C(9)-N(3)-C(2) 0.6(4) | C(12)-C(13)-C(14)-H(14) 180
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) H(4)-C(14)-C(15)-H(15) 1
C(15)-C(10)-N(1)-C(2) 471(4) | C(4)-C(5)-C(6)-H(7) 179
C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 01(5) | C(5)-C(6)-C(7)-H(7) 179
Br(1)-C(13)-C(14)-C(15) 179.2(2) | H(7)-C(7)-C(8)-H(1) 4
H(2)-C(2)-N(1)-C(10) 2 C(15)-C(10)-C(11)-H(11) ~180
H(4)-C(4)-C(5)-C(6) 179 N(1)-C(10)-C(15)-H(15) 1
H(4)-C(4)-C(9)-C(8) 179 | H(11)-C(11)-C(12)-C(13) ~180
H(4)-C(5)-C(6)-H(6) 2 H(12)-C(12)-C(13)-C(14) 180
H(6)-C(6)-C(7)-H(7) 1 C(13)-C(14)-C(15)-H(15) 179
N(1)-C(10)-C(11)-H(11) 0 C(11)-C(10)-C(15)-H(15) 179
H(2)-C(2)-N(3)-C(9) 179 H(11)-C(11)-C(12)-H(12) 0
H(4)-C(4)-C(5)-H(5) -1
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