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Introduccion

La sintesis one-pot de una molécula objetivo en el mismo vaso de reaccion es
considerada ampliamente como una aproximacion eficiente en la quimica organica
sintética. Es eficaz, porque varias transformaciones sintéticas y los pasos de formacion
de enlace se pueden llevar a cabo en un Unico recipiente, evitando varios
procedimientos de purificacion al mismo tiempo. Este enfoque se denomina “one-pot”, y
se puede aplicar a una reaccion de mudltiples etapas, métodos o sintesis. Un
procedimiento en un solo recipiente puede reducir al minimo los desechos quimicos,
ahorrar tiempo y simplificar los workup?.

El nucleo del benzimidazol es catalogado como “llave maestra” porque es un nucleo
fundamental de algunos compuestos que actlan con diferentes objetivos, generando
diversas propiedades farmacoldgicas, entre los que se encuentran anticonvulsivos,
anticancerigenos, antihipertensivos, antibacterianos, antipiréticas y antihistaminicos.
Por lo tanto, la sintesis de estas estructuras privilegiadas mediante métodos
ecoamigables y econdmicos son siempre deseables. Mas aln, los 2-
estirilbenzimidazoles son plantillas fundamentales para la formacion compuestos
farmacéuticos, productos naturales, materiales funcionales y productos agroquimicos.
La amplia utilidad de estas estructuras, estimula a realizar importantes esfuerzos para
su sintesis?.

Varios métodos han sido reportados en la literatura para la sintesis de 2-
estirilbenzimidazoles. Convencionalmente, estas moléculas son preparadas mediante la
reaccion de o-fenilendiaminas con &acidos cinamicos, cinamaldehidos, cloruro de
cinamoilo. Un método alternativo de la sintesis de 2-estirilbenzimidazoles se realiza en
varias etapas con la reaccién de Philips, seguido de la condensacion de 2-
metilbenzimidazoles con diferentes aldehidos aromaticos, bajo condiciones de reaccion
de deshidratacién drasticas y en presencia de acidos fuertes, catalizadores metélicos o
promovidas por irradiaciéon de microondas?®. Pero desafortunadamente, muchos de estos
procesos sufren algunas limitaciones, tales como condiciones de reacciones drasticas,
bajos rendimientos, workup tediosos, largos tiempos de reaccion, uso de catalizadores
costosos, uso excesivo de agentes oxidantes, asi como la generacion de subproductos
gue los hace indeseables para su aplicacion en el campo industrial y medicinal®.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se realizO la sintesis one-pot de 2-
estirilbbenzimidazoles mediante una reaccion de ciclacion reductiva de o-nitroanilinas N-
heterociclicas con diferentes acidos arilidenpirivicos en calentamiento convencional.
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Los productos sintetizados fueron caracterizados por métodos de IR, RMN H, *C y
espectrometria de masas.
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Esquema 1. Sintesis de 2-estirilbenzimidazoles

La estrategia sintética comienza con la obtencién de los precursores que no estan
comercialmente disponibles, las o-nitroanilinas la-b se prepararon mediante una
estrategia sintética desarrollada por nuestro grupo de investigacion, en donde, el acido
4-fluoro-3-nitrobenzoico, es metilado a través de una esterificacion de Fischer en
metanol o etanol y &cido sulfarico como catalizador. Posteriormente, el atomo de flaor
fue desplazado por el 5(3)-aminopirazol mediante una sustitucion nucleofilica aromética.
Igualmente, los acidos a,B-insaturados 2a—f, se sintetizaron mediante la reaccion entre
los aldehido 2a—f y el acido pirtvico en metanol e hidroxido de potasio con agitacién a
temperatura ambiente.

La sintesis propuesta fue realizada (esquema 1), primero por la conversion del grupo
nitro a amino, mediante el tratamiento del nitroéster 1a-b con Zn/AcOH a temperatura
ambiente durante 10 min., luego de corroborar la formacion de la o-fenilendiamina por
CCF, se sometid a reaccion de ciclocondensacion con el cetoacido a,B-insaturado 2a,
en calentamiento a reflujo durante 1 h, el crudo obtenido se verti6 sobre hielo y el
precipitado formado se separd por filtracion lavando con etanol-agua fria (1:1).
Finalmente, el producto obtenido fue recristalizado en diclorometano.

La estructura de la molécula obtenida se determind mediante analisis espectroscopico.
El espectro IR, mostré la absorcion del grupo amino del pirazol a 3161 cm™ y una banda
intensa a 1701 cm asignada al grupo carbonilo del éster. En el espectro de RMN H
(figura 1), se identifican 13 sefiales que corresponden a las esperadas para la molécula
propuesta, se observan dos singuletes a 3.84 y 3.87 ppm asighados a los grupos metoxi
y un singulete a 6.75 ppm que integra para dos protones, dado a los protones Ho del
anillo aromatico. En esta misma region, se aprecian dos dobletes con constante de
acoplamiento a *J = 16.0 Hz, caracteristico de un sistema olefinico con sus protones en
posicion trans. El protén Ha aparece a 7.11 ppm, mientras que el proton Hb aparece
desplazado a campo ligeramente mas bajo a 7.916 ppm. Asi mismo, se observan las
tres sefiales de los protones del benzimidazol 8-H, 7-H y 5-H entre 7.50 y 8.53 ppm.



XXXI Congreso Argentino de Quimica
25 al 28 de Octubre de 2016 ~Asociacién Quimica Argentina
Sanchez de Bustamante 1749 — Ciudad de Buenos Aires — Argentina
The Journal of The Argentine Chemical Society Vol. 103 (1-2) January — December 2016 ISSN: 1852 -1207
Anales de la Asociacion Quimica Argentina AAQAE 095 - 196

OCH,
o] 3 2 {m
‘N L OCH
P
H L 07 ; N A N g 3 tBu
2 a w
N OCH4 e
eas 5g2eNy 28 g g8 7o\ (OCH) 2
28 832588 S8 g 88 W AN T
oo PG " ~ R N7 | =
o [ g/ ) I~ [l N @
"N 5 Bu 2
H 3
3a
5-H
|
Hb 8-H Ha
7-H ‘ OCH
1 3
1 w0
1S
3|
L 2
i M\ I J 1
i VL ) NV H,
0.96 1.02 1.02 1.02 1.02 a
[ gy i — 2 o
: : . : ' y 2
85 8.0 5 7.0 IE 4'-H 3
Chemical Shift (ppm) o =
2 OCH - CH T
o 3 83 8
' g &
1-NH B aon582388 sidg T
= L R R =] o] ©o
3 183820 B =
Z ses il TS I E
2 [y " T
L —M i —-
072 096 1.021 h21 02 102 200 1.00 201 3.026.00 12.00
=] U oH U %) [} ) H [ -

125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
Chemical Shift (ppm)

Figura 1. Espectro de RMN *H del producto 3a, 400 MHz, CDCls

Por su parte, en el espectro de HMBC (figura 2), se destacan las correlaciones que
permiten identificar la formacion del anillo imidazoélico, se observa una conexion entre el
proton Ho del anillo aromatico y los carbono Ci y Cb, lo mismo hace el protén Hb con
los carbonos Co, Ca, Ciy C2. Mientras que so6lo Ha se correlaciona con Ci, Cb, lo cual
indica que la molécula sufre por una descarboxilacion para construir el anillo de cinco
miembros, y corrobora la formacién del 2-estirilbenzimidazol 3a.

o OCH,
4 3 5 Y Ho
H3CAO 3 2a N\ g a OCH3
NNt OCH, oH 4°H
7 >J]i - 6.1 Hb 7-H Ha [
N Jl
N ML .| J
Y 5 “tBu
3a H 3
- o5
o 3
= - 100
— 3
Q,"l—) ca) e 105
er - 110
0f) ca 3
- =115
Bca 120
i c6 (s 125 E
— — =
Bilei -'/‘J& Y (o .) 108
N N 3
(( Y J"./‘\ e §
&m Qien ) e, - O
Cera ilers o e a0 T
fElcaa . 3
e - 145
> |
20 ! [ . E
N - {ics E 155
E 160
) E 165
Jc=0 £ c=0 E
E 170
T T T T T T T T 3
85 i) 75 70 65 60

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 2. Espectro HMBC del producto inesperado 3a, CDCls
Conclusiones
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En conclusion, se ha demostrado una nueva ruta para la sintesis de 2-
estirilbenzimidazoles 3a-lI, empleando una sintesis one-pot simple, rapida y de facil
purificacion. Es considerado un método ecoamigable debido a que se evita aislamiento
de intermediarios obteniendo rendimientos elevados y los productos fueron
caracterizados completamente con las diferentes técnicas espectroscépicas. Ademas,
el actual trabajo describe el potencial de los acidos arilidenpirdvicos como intermediarios
sintéticos claves para la construccion de nuevas estructuras.
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