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En co@pm els valors ‘del‘s moments dipolars experimentals i els teodrics de les
betaines 5, 8, 12 i 15 s’observa que pel triazolat de metilenimidazoli 15 existeix una
correlacié excelent, .= 15,34 D i Y puamy= 15,39 D, la qual cosa déna credibilitat als
calculs semiempfirics pel metode AMI.

En situacié diferent es troben els valors referents a les betaines 5, 8 i 12, degut a
que els valors dels moments dipolars experimentals sén inferiors entre 1,7-4,79 D als
calculats per AMI per a la conformacié més estable. Aquesta diferencia indica clarament
que l'efecte de I’autoassociacié no ha estat eradicat del tot en les mesures experimentals
per dipolarimetria, encara que hagin estat realitzades a alta dilucié @<0,00015; vegeu
Apartat 2.2.2.B., pag. 44) i per tant hi ha un descens en la mesura dels moments dipolars.

Un cop més es confirma la dificultat que comporta la mesura dels moments dipolars
de betaines heterocicliques, susceptibles de formar dimers no-polars fins i tot quan s’utilitzi
una dilucid extrema i anhidra, céracten’stica ampliament comentada en el treball® sobre
betaines d’azolat azoli V referit a ’apartat 2.2.2.A. de la present Memoria.

Finalment, el clorur de 1-(1H-benzimidazol-2—i1metil)—4—dimctilami_nopiridini 20
presenta un M= 13,08 D i Pouumy= 12,11 D, valors totalment coherents si tenim en
compte: primer, la sal 20 és higroscOpica i en conseqiiencia, extrema la dificultat de tenir
dissolucions completament anhidres (la preséncia d’aigua augmenta el valor del W)
segon, com ja s’ha indicat als parrafs anteriors, el calcul de les propietats electroniques de
sals €s dificil si no es té alguna estructura de raigs X de referéncia. A més a més, els
valors experimentals de les dos sals 20 (13,08D) i 27 (13,78D/) sén correlacionables. No
obstant aixd, si dnicament s’analitzen els valors dels moments dipolars experimentals;
s’observa que els clorurs 20 i 27 (ca. 13,4D) presenten un valor superior a un Debye

respecte a les seves corresponents betaines 5§ 1 12 (ca. 12,4 D), i aquest conjunt de dades
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en dissolucid caldria 'considcrar-lcs émb gran cautela si es consideren de forma aillada.

A la llum del coneixement que tenim sobre I'estructura electronica i molecular de
les betaines d’azolat azoli V i l'efecte de l’autoassociacié manifest c‘n aquest tipus
d’estructures®, juntament amb els resultats fruit de l'estudi estructural sobre betaines
d’azolat metilenpiridini IX i metilenazoli X ampliament comentat al present apartat, es pot
asegurar que ens trobem devant d’un altre exemple que ens indica la importancia que té
I’efecte de 1’autoassociacié per tal d’obtenir una interpretacié fidedigna de les dades en
dissolucié d’una mesura experimental.

En referéncia als moments dipolars |4 versus H.,, de les betaines heterocicliques

IX i X objecte del present capitol, les dades de que disposem han estat resumides a la

Figura 22.
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En resum, l'estructura electronica i molecular de les sals internes d’azolat
metilenpiridini IX i metilazoli X determinada basant-nos en els resultats de RMN de proté
i carboni-13, I'analisis de difraccié de raigs X de la betaina 5, calculs semiempirics
(MNDO i AM1) i moments dipolars experimentals, revelen la seva estructura altament
dipolar i la seva elevada separaci6 de carrega. Creiem que els valors dels moments dipolars
calculats pel métode AM1 SCF-MO (13,43 a 17,85 D) es troben més propers als valors
reals, que els valors observats per dipolarimetria per les betaines S5, 8, 12, donat que
aquests darrers manifesten ’existéncia en cert grau de I’efecte de 1’autoassociacié. A més
a més, aquesta consideracié es veu avalada per la bona correlacié existent entre els valors

dels M 1 Mo de la betaina de triazolat metilenimidazoli 15.
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3. SALS D’AZOLIL METILENPIRIDINI XVI I DERIVATS: SINTESI,

ESTRUCTURA I PROPIETATS.



3. SALS D’AZOLIL METILENPIRIDINI XVI I DERIVATS: SINTESI,
" ESTRUCTURA I PROPIETATS.

Les sals d’azolil metilpiridini XVI poden ser considerades com els precursors
directes per a ’obtencié de les corresponents betaines XI, molecules en les quals recau el
nostre intercs; la preparacié d’aquestes darreres estructures XI ha estat impedida a causa
precisament del peculiar comportament de les sals XVI, aspecte que es detallara més

endavant (Apartat 3.1.2.1.B.).

Figura 23
Com ja ha estat comentat en el primer capitol de la present Memoria, les sals
d’azolil metilenpiridini XVI de la que denominem série C-C poden classificar-se segons la
posici6é per la qual I’anell de piridini s’enllaga a 1’agrupaci6 metilé (enllag en les posicions
2, 3 i 4 del piridini) en: sals de 4-(2-benzimidazolilmetil)piridini XV, 3-(2-
benzimidazolilmetil)piridini XVII i 2-(2-benzimidazolilmetil)piridini XIX (Figura 24).

, N R N R
R—N@-CW—( :@i @CHZ_{ II
_— n ] A N— N R
/
A R’

XVil XVHI H

N R’
—=N N R
N H
A R

XX

Figura 24

68



No obstant aixd, 1’aproximacié sintética que conduiria a la seva preparacié és en tots
els casos la mateixa: la generacié del nucli pentagonal (azole o benzoazole) a partir de
piridilmetilens substituits; aquesta via d’accés pot presentar limitacions en funcié de I’azole
que es vulgui generar, perd l’experiencia adquirida en el nostre laboratori en la sintesi de
benzimidazoles®, la converteix en un meétode amb grans possibilitats d’exit. En ’esquema
13 queda reflectida aquesta via de preparaci6, que pot subdividir-se en dos metodes
altematiug en funci6 de en quina de les dues etapes de que consta es generi el nucli
d'azole: N-alquilacié en medi neutre dels piridilmetilbenzimidazoles XX (metode A), o bé
per condensacié de les sals de piridini XXI amb les corresponents orto-arilendiamines
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En el context de la prcsc;,nt Tesi Doctoral, han estat sintetitzats tots aquells |
compostos considerats com a "productes de partida" per la posada a punt dels dos métodes
alternatius, €s a dir, els piridilmetil benzimidazoles XX i les sals de piridini XXI; no
obstant aix0, la segona etapa, per ambdés metodes, s’ha restringit a la serie en queé 'enllag
entre el nucli de piridini i I’agrupacié metil¢ es produeix per la posici6é 4: sals dc 4-(2-

benzimidazolilmetil)piridini XVII.

3.1. SINTESI DE LES SALS D’AZOLIL METILENPIRIDINI XVI PER

ALQUILACIO DE PIRIDILMETILBENZIMIDAZOLES XX.

Un dels procediments que permet la sintesi de les sals XVI consisteix en la N-
alquilacié en medi neutre dels piridilmetilbenzimidazoles XX. Aquests compostos,
practicament desconeguts en la literatura quimica, esdevenen aix{ els productes de partida

requerits per aquesta via (Figura 25).
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3.1.1. 2-(4-PIRIDILMETIL)-1H-BENZIMIDAZOLES, 2-(3-PIRIDILMETIL)-1H-BENZI-

MIDAZOLES 1 2-(5—PIR]DILMETIL)-lH-BENZIMIDAZOLES: OBTENCIO

DELS COMPOSTOS 55-60.

Entre els nombrosos métodes per a la preparacié de benzimidazoles®, la sintesi de
Phillips €s un dels més desenvolupats. Aquest métode consisteix en la condensacié en medi
acid clorhidric (5N) entre o-arilidendiamines i acids carboxilics. Es tracta d’un metode
convencional i és el d’eleccié per 'obtencié de la majoria de 2-alquilbenzimidazoles.

D’altra banda, la sintesi dels seus andlegs els 2-aril(heteroaril)benzimidazoles sota
les condicions de Phillips freqlientment no funciona o bé condueix a baixos rendiments.

Existeix una manca d’antecedents en la literatura cientifica sobre 1’aplicacié del
metode de Phillips a acids carboxilics aromatics o heteroaromatics. L’any 1957, Hein et
al® descriven la preparacié de 2-arilbenzimidazoles, amb bons rendiments, utilitzant
acid polifosforic com a agent de ciclodeshidratacié en la condensacié tipus Phillips. No
obstant aixd, tot i aquest precedent, la utilitat de l’acid polifosforic com a agent de
ciclodeshidratacié en la sintesi de benzimidazoles ha rebut escassa atenci®**,

Recentment, hem descrit la sintesi de diversos benzimidazoles 2-substituits mitjangant
I’ds d’acid polifosforic (PPA) com a agent de ciclodeshidratacié en condicions tipus
Phillips’. Aix{ per exemple en el cas que ens ocupa, entre derivats de 1’acid piridilacetic

convenientment substituit XXII i una o-fenilendiamina adequada (Esquema 14).
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Segons la posici6 per la qual I'anell de piridina s’uneix al grup metile, el producte
de partida és diferent; aix{, per la sintesi dels 2-(4-piridilmetil)benzimidazoles 55 i 56
(Esquema 15), la  condensaci6 s’efectud entre una o-arilidendiamina 41 o 42 1 el 4-
piridilacetat de metil 52, compost que préviament fou preparat segons el metode descrit en

la literatura' per tractament del derivat litic de la -picolina $1 amb cloroformiat de metil.

NH2
CH,CO,Me
NH2
R
LA 41, 42 == /N
e =
2.CC0Me PPA, 170 C. \ / 2
S R
R
55 Rmt 91% —
56 Rm. 75% 41,55 H
42,56 Me
Esquema 15

En ambdés casos, la reaccié transcorre amb bons rendiments , tot i que s’ha detectat
per CCF la fqrmacié de diversos. subproductes en forma minoritaria. Casualment, en el
procés de purificacié del 5,6-dimetil-2-(4-piridilmetil)-1H-benzimidazole 56, fou necessari
recorrer a una cromatografia en columna "flash" amb gel de silice, i ha pogut aillar-se amb
un rendiment aproximat del 6% el compost 61, subproducte fruit de 1’oxidacié del grup
metile present en la moleécula. La formacié d’aquest subproducte fou del tot sorprenent,
donada I'abséncia en la literatura d’exemples en els quals I’oxidaci6 d’un grup metile
transcorri en condicions tan moderades. La susceptibilitat a l’o;cidacié d’aquesta classe de

compostos sera comentada més endavant (Apartat 3.1.2.1.B.).
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Esquema 16
De ‘forma analoga, per a la sintesi dels 2-(3-piridilmetil)benzimidazoles 57 i 58
s’efectud la condensaci6 entre 1’acid 3-piridilacétic 53 i les diamines 41 i 42 respectivament,
mentre que en el cas dels 2-(2-piridilmetil)benzimidazoles 59 i 60 es va partir del 2-
piridilacetonitril 54. Aquestes reaccions transcorren amb rendiments encara més elevats que
en el cas dels 2-(4-piridilmetil)benzimidazoles 55 i 56, i els productes corresponents

s’obtenen amb major grau de puresa (Esquema 17).

mcmcoori
>
N™ g3
\>—CHQ
/" FPA 170°C

57 R=H Rmt. 85%

R NH,
:@: 58 R=Me Rmt. 91%
R NH, X
L .

41 R=H N” “CH,CN N "
54 ‘ —
42 R=Me . N
PPA, 170°C N> 27N\ /
H

59 R=H Rmt 90%

60 R=Me Rmt. 99%

Esquema 17
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~ Per tant, I’obtenci6 dels 2-piridilfhetil-1H-benzimidazoles 55-60 (Esquemes 15-17)
ha procedit amb bons rendiments. Excepte per al compost 56 que va caldre purificar per
columnna flash, en la resta no hi ha hagut cap mena de complicaci6 en el seu aillament
i purificaci6. D’altra banda, en els altres casos 55, 57-60 no s’ha investigat la mescla de
reaccié (per exemple, ®C d’una alfquota), per tal de detectar la preséncia de productes

oxidats, que en el cas que es formessin ho farien en petita proporcid.
3.1.2. N-ALQUILACIO DELS 2-PIRIDILMETILBENZIMIDAZOLES XX.

En Quimica Heterociclica, una de les reaccions més importants i estudiades €s la
quaternitzacié de nitrdgens anulars®™* (nitrogens piridinics) i la N-alquilaci6 dels azoles™.

Els 2-piridilmetil-1H4-benzimidazoles XX tenen en la seva estructura un azole
(caracter m-excedent) i una piridina (caracter n-deficient) amb tres dtoms de nitrogen anulars
susceptibles a 1'atac electrofil. Aquests compostos XX poden servir com a models per a
I’estudi de la reactivitat enfront d’electrofils com poden ser l'iodometd i altres halurs
d’alquil. Aix{, tenint en compte els tres centres reactius de la molécula, ’alquilacié de XX
pot conduir a: quaternitzacié del nucli de piridina, N-alquilacié del benzimidazole i

quaternitzacié del benzimidazole, segons es representa en la Figura 26.

. %

? t

Figura 26
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Aixi, en teoria, la N-alquilacié de 2-piridilmetil-1H-benzimidazoles XX podria
conduir a la formacié de dos derivats monoalquilats XVI i XXIII, un derivat dimetilat
XXIV i un trimetilat XXV (Figura 27); segons el pK, del benzimidazole XXIIT i XXIV
podrien trobar-se en forma dels seus acids conjugats. La investigacié basica sobre la

quimioselectivitat d’aquesta reaccié €s fora de I'abast de la present Tesi Doctoral.
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3.1.2.1.N-ALQUILACIO DELS 2-(4-PIRIDILMETIL)-1H-BENZIMIDAZOLES 55 I 56.
3.1.2.1.A. N-METILACIO DELS 2-(4-PIRIDILMETIL)-1H-BENZIMIDAZOLES 55 I

56.

Com ja hem comentat anteriorment (vegeu pag. 72), I'estudi d’alquilacié dels
piridilmetilbenzimidazoles XX ha estat restringit a la série en que el nucli piridinic s’uneix
a I’agrupament metil® per la posicié 4. Segons aixd, I’alquilacié dels derivats 55 i 56 podria

conduir a les sals de 4-(2-benzimidazolilmetil)piridini 62-65 (Esquema 18).

— N R R
N CH, </ R'X . :— /N
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H N R
A H

R R
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Me ~—-
H Me
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H nBu
Me n-Bu

§5, 56

FRBREG

Esquema 18

La reaccié dels 2-(4-piridilmetil)-1H-benzimidazoles 55 i 56 amb iodometa en medi
neutre i condicions suaus condueix, en ambdés casos, a una mescla complexa de compostos
que en dificulta, granment, 1’analisi.

En la metilacié del compost 56 (Esquema 19) s’ha efectuat un estudi per ressonancia
magnetica nuclear de proté (60 MHz) dels productes obtinguts en successives purificacions
de la mescla de reaccid, i s’ha detectat la preséncia del derivat monometilat 63 i un derivat
66 del tipus dimetilat XXIV, sense que la proporcié d’aquests hagi pogut ser determinada

en una aliquota de la mescla de reaccié, donada la seva complexitat.
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Esquema 19

D’altra banda, la similar solubilitat d’aquests compostos en els dissolvents organics
habituals n’ha impossibilitat 'aillament i caracteritzaci6. D’aquests resultats es conclou

I’interes de I'estudi dels valors dels pKa dels productes 55-60.
3.1.2.1.B.N-BUTILACIO DELS 2-(4-PIRIDILMETIL)-1H-BENZIMIDAZOLES 55 1 56.

En assajar la reaccié d’alquilacié amb iodur de n-butil -reactiu mé¢s voluminds i
menys reactiu que el iodometa-, s’esperava aconseguir un major control sobre la
quimioselectivitat del procés. Efectivament, les reaccions de N-butilacié s’han caracteritzat
per una elevada quimioselectivitat respecte als tres centres reactius de la molécula, i s’ha
produit de forma preferent la quaternitzacié del nucli de piridina.

Sorprenentment, en aquest tipus de processos s’han produit reaccions col.laterals
d’oxidacié sobre l'agrupacié metile, la qual cosa podria relacionar-se amb I’oxidacié ja
esmentada del 2-(4-piridilmetil)benzimidazole 56 (vegeu pagina 72, Apartat 3.1.1.).

Aixi, la reacci6 del 2-(4-piridilmetil)-1H-benzimidazole 55 amb iodur de n-butil
acabat de destil.lar, en medi neutre i condicions suaus -5 equivalents de iodur de butil

respecte al compost 55, reflux en acetonitril anhidre i atmosfera inerta- condueix a una
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mescla de compostos: el monometilat 64 i el monometilat fruif de I’oxidaci6 67, junt amb
productes de polialquilacié de dificil caracteritzacié. La proporci6é dels compostos 64 i 67
(55%:45%) s’ha determinat per ressonancia magnetica nuclear de proté (200 MHz) d’una
alfquota de la mescla de reaccid, segons s’indica en I’Esquema 20. Tanmateix, en la mescla
de reacci6 es detecta la presén‘cia'-cn forma de traces- d’un tercer compost, I’estructura del
qual no ha pogut determinar-se, si b€ podria tractar-se d’algun producte fruit de
polialquilacid.

Cal destacar que, en posteriors cristal litzacions de la mescla de reacci6, dnicament
ha estat possible I'aillament del compost oxidat 67; la seva estructura ha estat establerta

sense ambigiiitat per tots els meétodes analitics emprats: ressonancia magnética nuclear de

N m——
C[N \_/
H
N — Bul r 64 (55%)
A\
O~ 25 |
H

'H i ®C, IR i anilisi elemental.

Rmt. > 85%
55 N ‘<==\
>—C + N —Bu
O
H
r 67 (45%)
Esquema 20

Una dada d’interes €s el fet que després de la cristal.litzacié de la mescla de reacci6
i I’aillament del producte oxidét 67, I'inic compost present en les aigiies de cristal.litzaci6
(evaporades fins a sequedat), segons el seu estudi per rcssoné;lcia magnética nuclear de
proté (200 MHz), €s el mateix compost 67; aixd significaria que la sal 64 expcrimcnta un
procés d’oxidaci6, i es converteix en el dcrivét carbonilic 67 (Esquema 21), i aquesta €s,

sens dubte, la principal via de formaci6 del compost 67.
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Esquema 21
Quan la reaccié de N-alquilacié s’assaja sobre el 5,6-dimetil-2-(4-piridilmetil)-1H-
benzimidazolc.“, s’obtingueren resultats comparables, encara que amb variacié en la
proporcié dels compostos obtinguts (Esquema 22); una andlisi per ressonincia magnética
nuclear de prot6 (200 MHz) d’una aliquota de la mescla de reaccié demostra que la sal 65
i el compost oxidat 68 es troben en proporcié aproximada (41%:59%), perd en aquest cas

es detecta la preséncia de diversos productes de polialquilacié -en forma minoritaria.

TN

Ms N m— ’ Me N ﬁ ——
56 Bl \>-—CH{—<\:\+/N—BU + N—c \ +/N——-Bu
CHsON N Y | N
Ho M H

Rmt>58% Me e

r 65 (41%) - r 68 (59%)
Esquema 22

També en aquest cas, I’dnic producte aillat fou aqixell en el qual ’agrupament metile
s’havia oxidat a grup carbonil (compost 68). En utilitzar bromur de butil acabat de destil.lar
com a agent alquilant, s’han obtingut resultats comparables amb els descrits.

Aquests resultats experimentals ens van abocar a realitzar una revisié bibliografica
sobre I’obtencié de cetones a partir de grups metilens de diversa natura.

~L’oxidaci6é de metilens benzilics es troba descrita en la literatura sempre mitjangant

I'ds d’un agent oxidant®: SeO,, KMnOQ,...
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Com a explicacié a I’oxidacié espontﬁnia dels agrupaments metilé en aquest tipus
d’estructures, podria parlar-se de la possible existéncia d’un efecte captodatiu, consistent en
I’accié sinérgica que s’estableix quan un substituent donador d’electrons i un substituent
atractor es troben sobre un mateix centre radicalari, accié que es manifesta augmentant-ne
I’estabilitat®,

Entre les possibles aplicacions sintétiques de l'efecte captodatiu trobem exemples
com el cas dels anions benzilics, que experimenten facilment oxidaci6 amb I'aire: aix{, els .
nitrils ‘benzflics amb un substituent donador proporcionen, en un medi basic, les
corresponents amides, esters i tioesters, mentre que aquesta oxidaci6 no té lloc sobre el

fenilacetonitril (Esquema 23).

KOH, Ho0
CH— R -
| ReNX, Aire
CN
il

_—/< R :NR,, OR, SR
CHz-CN

Esquema 23

o==0

Aix{ mateix, Kulp i Mc Gee* descriuen que els difenil acetonitrils formen facilment
les corresponents cetones (Esquema 24) amb rendiments excellents en condicions suaus:

temperatura ambient en dimetilsulfoxid, amb aire i carbonat potassic com a base.

R H Me»SO, O5 R
>< — >=o
Ru CN ba.se R,
Esquema 24
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També es troba descrit en la literatura que diversos agents oxidants, com oxigen,
sofre 1 haldgens, poden induir facilment la selectiva funcionalitzacié sobre grups metile o
met{ captodatius, com en el cas dels metilens units a un grup amino (donador), que

reaccionen amb sofre per a donar les corresponents tioamides* (Esquema 25).

Sg, DMF
RN—CH,—R ——» RN—C—R

R : substituent atractor
delectrons

Esquema 25

L’aplicacié del concepte d’efecte captodatiu, en les sals de 4-(1H-benzimidazol-2-
ilmetil)piridini 64 i 65, es basa en el fet que ’agrupament metilé es troba unit a un grup
donador (azole-m excedent) i a un grup atractor (piridini-n deficient), amb la qual cosa
* reuneixen les caracter{stiques estructurals requerides perqué es manifesti tal efecte. La
hipotesi es recolza també en el fet de la diferencia quantitativa amb que aquest efecte es
manifestaria segons la naturalesa del substituent atractor: en el cas del 2-(4-
piridilmetil)benzimidazole 56, el producte d’oxidacié €és minoritari, mentre que en

transformar ’anell de piridina en un de piridini, 1’oxidacié augmenta considerablement.

N R o N R
y Iy
A—-CH2—< — - A—-C-—<
N N R
H R H

A: 4-piridil Rt 6%
A: 1-alquil-4-piridini Rt 100%

Figura 28
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Amb la finalitat d’efectuar un estudi basic sobre aquesta transformaci6, en un futur
proper es pretén abordar els seglients assaigs al nostre laboratori:
a) Realitzar les reaccions d’alquilacié en medis de reaccié no inerts, €s a dir, en preséncia
d’oxigen, per tal de veure si s’incrementa la proporcié en 1'obtencié de compostos oxidats.
b) Tractament del piridilmetilbenzimidazole 56 amb sofre en el si de dimctiifonnamida,
amb la finalitat d’obtenir la corresponent tiocetona. També podrien assajar-se aquestes
condicions en reaccions d’alquilacié.
c) Assajar 'obtencié de les sals 64 i 65 en preséncia d’algun agent inhibidor de la
formacié de radicals.
d) Realitzar les reaccions en dissolvents desgasats i atmosfera inerta, a fi de constatar una

disminuci6 en els processos oxidatius.

3.2. PREPARACIO DE LES SALS D’AZOLIL METILENPIRIDINI XVI:
UTILITZACIO D’ACID POLIFOSFORIC COM A AGENT DE

CICLODESHIDRATACIO EN SINTESI DE BENZIMIDAZOLES.

Anteriorment s’ha comentat ’escassa aplicacié que ha rebut 1'ds d’acid polifosforic
en la sintesi de benzimidazoles (vegeu Apartat 3.1.1. i referéncies citades). Sens dubte, la
principal aplicacié en sintesi organica de 1’acid polifosforic (PPA) ha estat com a
catalitzador i dissolvent en ciclacions intramoleculars o ciclodeshidratacions, per a les quals
és fregiientment el reactiu d’eleccié. En la revisié deARowland“7 del 1985, tnicament es
citen dues referéncies bibliografiques que descriven la ciclacié catalitzada per acid
polifosforic de sals d’amoni quaternari.

Aix{i, I’any 1977, Berlin er al/* van desenvolupar un meétode senzill i d’amplia
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aplicacié per a la sintesi de sais d’indoli, quinolini, isoquinolini i benzoazepini. Els autors
comenten que la preparaci6 de sals d’amoni quaternari -via reaccions amb acid polifosforic-
no ha estat explorada. |
En el present treball d’investigacid, es descriu la sintesi de sals de 1-alquil-4-(1H-
bbc'nzirnidazol-2-i1mcti1)pin'dini, mitjancant 1’ds d’acid polifosforic (PPA) com a agent de
ciclodeshidratacié entre sals de piridini convenientment substituides, derivades de 1’acid

piridilacetic i 1,2-fenilendiamines.

4 4
X 3 N R Metode B X 3
4 —
Ko H R l
R' R
Vi ‘ XX

Esquema 26
33.2.1. PREPARACIO DE LES SALS DE PIRIDINI XXIL.

Les sals XXI poden considerar-se els productes de partida per aquesta segona via
possible cap a ’obtencié de les sals d’azolil metilenpiridini XVI (Métode B). La preparacié
de les sals de piridini XXI (compostos 70-75), reflectida a I’Esquema 27, s’aconsegui per
alquilacié en medi neutre dels derivats 52-54 amb un agent alquilant adequat (iodur de
metil o iodur de butil). ‘

A excepci6 de la sal 70 ja descrita”, la resta dels compostos han estat preparats per
primer cop. Les reaccions d’alquilacié han transcorregut amb bons rendiments i no s’ha

detectat la formacié de subproductes, si bé alguna de les sals ha presentat problemes
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d’aillament, pel fet que s6n higroscopiques. Tot i aix{, la seva estructura s’ha establert sense
ambigiiitat pels metodes espectroscoOpics de ressonancia magnetica nuclear de proté i

carboni-13, IR, com també mitjancant la seva analisi elemental.

i = CH,— & X [ > CH
>
N) N/)
X Flr
52,53,54 7075
S R X Rmt
52 (4)}COMe -~ - -
53 (3)-COOH - - -
54 (2)-CN - -
70 (4-COMe Me | 78%
71 (4)-COoMe Bu Br 32%
72 (3-COOH Me | 8%
73 (3-COOH Bu | 85%
74 (2)-CN Me | 98%
75 (2)-CN Bu | 54%

Esquema 27
Sense ser categorics, podriem afirmar que el fet que en aquest conjunt d’estructures
70-75 no s’observin fendmens d’oxidacié sobre el grup metilg, d’alguna manera recolza la
hipdtesi que la causa d’aquests sigui 1’efecte captodatiu, donat que com veiem aquest només
es posa de manifest quan sobre una mateixa molecula coeixisteixen un grup atractor i

donador d’electrons.

3.2.2. PREPARACIO DE LES SALS DE 1-ALQUIL-4-(1-H-BENZIMIDAZOLIL-
METIL)PIRIDINI 63 I 65.

Després de la preparacié de les sals de piridini 70 i 71, es proced{ a assajar-ne la

seva condensacié amb la 5,6-dimetil-1,2-fenilendiamina 42, utilitzant acid polifosforic com
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a agent de ciclodeshidrataci6, conduint a 1’obtencié de les sals de 1-metil i l-butil-.
4

(1Hbenzimidazol-2-ilmetil)piridini 63 i 65 respectivament (vegeu Esquema 28). Aquestes
transformacions es donen amb rendiments excel.lents per aquest tipus de reaccié (=70%)
i, addicionalment, per aquest metode s’evita la polialquil.aci'é que té lloc en tractar els

piridilmetilbenzimidazoles 55 i 56 amb iodur de metil (vegeu Apartat 3.1.2.1.A).

4 N Me
MG_NO—CHZCOZMB Me—N/+ \ CH, —</
— i,.ii, i . — ﬁ Mo
4 63

A 70

R, 73%
Me
42 N—”
7N sur? N\ %
Bu— N+ CH,CO,Me U—N+ CH,
—_— i, i, i —_— : X Mo
: BF ¢
A 71 oA 65
Rmt. 71%

Condicions de reaccid i reactius:  1: PPA, 160°C, 15-28h
ii: NaoCO;3 fins pH=8
jii: HBF 4-Ho0 fins pH=6

Esquema 28
Les condicions de la reacci6 i els reactius indicats en I’Esquema 28 resulten ser les
millors dels diversos assaigs realitzats. Tal vegada, I’eleccié del medi basic (ii) i posterior
tractament amb &cid tetrafluoroboric aquds (iii) €s el punt més conflictiu del procés, donada
la dificultat de ’aillament del producte en funcié del pH del medi.
El tetrafluoroborat de 4-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)-1-metilpiridini 63 -preparat
segons es representa en ’Esquema 28-, s’ha obtingut per recristal.litzacié del precipitat de

la reaccié en dietil éter-acetona i un excés d’acid tetrafluoroboric-dietil &ter. La seva
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estructura s’ha pogut caracteritzar sense ambigiiitat per les seves dades espectroscopiques
de ressonancia magnética nuclear de proté i carboni-13 (vegeu Apartat 3.3, Taula XIII). No
obstant aix0, els diversos assaigs de recristal.litzacié del precipitat de la reacci6 en diferents
dissolvents organics (acetona, acetonitril o etanol) en abseéncia d’acid tetrafluoroboric,
tnicament s’ailla, de forma quantitativa, el tetrafluoroborat de 4-(5,6-dimetil-1H-
benzimidazol-2-iloxo)-1-metlpiridini 69 (vegeu Esquema 29).

Paral.lelament, de nou s’ha manifestat la susceptibilitat d’aquest tipus de sals a
I’oxidaci6. Aix{ es constata que en el procés de purificacié per cristallitzacié, la sal de 4-
(1H-benzimidazol-2-ilmetil)- 1-metilpiridini 63 experimenta una oxidaci6 sobre I’agrupacié
metilé i es transforma en el corresponent derivat carbonilic 69 de forma quantitativa

(Esquema 29).

N Rocristallizads | 7 i N7 Me
ecrsial, i
A == DX
— N — : ~ Me
; BFy

63 69

Me

Me

Esquema 29
De igual manera, la sal 65 -preparada segons s’indica en I’esquema 28-ha
experimentat oxidacié sobre el metil¢ interanular, i s’ha convertit en el derivat 68 (Esquema
30) durant el procés de purificacié. Es repeteix de nou, doncs, una caracteristica que ja
resulta general per a aquest tipus de compostos i que potser ha d’atribuir-se a la preséncia
sobre el metile d’aquestes estructures d’un azole (amb caracter m-excedent) i una piridina
o piridini (caracter n-deficient), cosa que podria conferir-li propietats excepcionals quant al

seu comportament quimic, com hem comentat en 1’Apartat 3.1.2.1.A.
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7\ N M Recrstaliitzads 7\ i N Me
Bu—ND—CH2 —-</ - BU_NC>_0_</
— u Me ) — : Ms
B¢ 65 | o 68
Esquema 30

En conclusi6, la inestabilitat referida, a causa dels processos d’oxidacié que
experimenten les sals XVI, ens han tancat 'accés a 1'obtencié de les corresponents sals
internes XI, si bé aquestes sals X VI oxidades no es poden deixar de tenir en consideracié
respecte a les seves possibles potencials aplicacions: en un futur proper pensem aprofundir
la transformaci6 de les sals 67-69 en les corresponents sals internes XII. Aix{ com la
possible reduccié asimétrica del grup carbonil proquiral®, encara que a priori sembli dificil
no tan sols aconseguir un bon .excés enantiomeric, sind, cosa més important, la reduccié del
grup carbonil unit a dos anells*®, com passa en la série benzénica, i.e. acetofenona versus
benzofenona.

Finalment cal dir que I’aplicacié d’aquesta metodologia a la sintesi de les sals de
1-alquil-3-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)piridini XVIII i sals de 1-alquil-2-(1H-benzimidazol-
2-ilmetil)piridini XIX (vegis Figura 24, pag 68), aixi com l’estudi basic del mecanisme

oxidatiu de les estructures ja sintetitzades cau fora de 1’abast del present Tesi Doctoral.
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3.3, ESPECTROSCOPIA I ESTRUCTURA.

Els compostos descrits per primer cop en aquest capftol s’han identificat sense
aﬁlbigﬁitat per metodes espectroscopics i analisi elemental. De tots ells, s’ha realitzat un
minuciés estudi per ressonancia magnetica nuclear de prot6 i carboni-13. Els resultats es
presenten en alguns casos unicament en les Taules corresponents. S’han emprat, en cada
cas, les técniques de ressonincia magnética nuclear ("H i C) apropiades.

En relacié als piridilmetilbenzimidazoles 55-60, els resultats del seu estudi per
ressonancia magneética nuclear de prot6 i carboni-13 es sumaritzen en les Taules IX i X,
respectivament.

Per ressonancia magnética nuclear de carboni-13 s’ha pogut realitzar ’assignacié de
tots els atoms de carboni del compost 55, essent necessari 1’ds de diverses técniques: DEPT
i HETCOR. L’atribuci6 dels senyals dels carbonis quaternaris C-2’ i C-4 s’ha establert
sense ambigiiitat mitjangant un experiment de heterocorrelacié 'H-"’C a larga distancia
(HETCOR); I'atom C-4 és el senyal a 146,9 ppm, ja que s’observa un acoblament a llarga
distancia entre aquest carboni quétcrnaﬁ i el senyal corresponent als protons H-2,6 del nucli
de piridina. En el cas del compost 56, ’assignacié s’ha efectuat per comparacié amb el
compost anterior, 55. Per a distingir els senyals corresponents als C-3,5 del nucli piridinic
dels C-5,6’ de l’anell de benzimidazole, ens hem basat en 'efecte desapantallant que es
produeix en aquests darrers quan es quaternitzen: aix{, mentre que per als C-3,5 el
desplagament quimic no es veu afectat, els desplagaments pcfs atoms de carboni 5°, 6

passen de 121,9 per al compost 55 a 130,2 per al compost 56 (vegeu Taula X).
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Les assignacions per a la resta dels 2-piridilmetilbenzimidazoles 57-60 s’han efectuat
basant-nos en la correlacionabilitat de les dades obtingudes en la série, que es troben en
perfecta concordanga -amb altres compostos analegs sintetitzats al nostre Laboratori®®*,

L’assignaci6 dels senyals indicats com a interconvertibles (C-2 i C-6 per als
compostos 57 1 58, 1 C-3 i C-5 per als compostos 59 i 60) s’ha dut a terme considerant
el lleuger efecte desapantallant que excerceix un substituent en la posicié o sobre un atom
de carboni piridinic. No obstant aixd, en un futur proper es considera la possibilitat
d’efectuar algun expeﬁmcntbspcc‘troscbpic addicional que confirmi aquestes assignacions.

Per espectrometria de  masses (impacte electronic) dels 2-piridilmetil-
benzimidazoles 55-60 s’observa que els dos fragments de major abundincia relativa
coincideixen sempre amb el pic molecular M 1 M-1. Com es reflecteix en la Figura 29,
per als isomers 55, 57 1 59 s’observa el pic molecular (m/z 209) amb una abundincia
relativa superior al 73% i, en el cas de 59, coincideix amb el pic base, mcntré que per als
compostos 85 i 57 el pic base apareix a m/z 208.

Figura 29. Abundancia relativa dels dos fragments més representatius,

per espectrbmetria de masses dels compostos 55-60.

Compost M M-1
m/z  Abund.relativa(%) m/z  Abund.relativa(%)
55 209 91,7 208 100
57 209 73,9 208 100
59 209 100 208 76,6
56 237 100 236 69,6
58 237 88,9 4 236 100
60 237 100 236 38,4
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En el cas dels isdmers 56, 58 i 60, el pic molecular coincideix amb el pic base per
als compostos 56 i 60 (m/z 237), mentre que per 58, el pic molecular supera el 88% perd
el pic base apareix a m/z 236.

Addicionalment, junt amb els compostos descrits 55-60, s’ha pogut caracteritzar el
compost 61, obtingut com a conseqiiencia de 1’oxidacié de 1’agrupament metile del 2-(4-
piridil)metilbenzimidazole 56.

. Per espectroscdpia d’infraroig s’observa una banda d’absorcié intensa a 1640 cm™
per al compost oxidat 61, que correspon al grup carbonilic.

En la figura 30 s’indiquen els desplagaments qufmics de 'H i *C per al compost
oxidat 61. L’assignacié de tots els atoms de carboni del compost 61 s’efectua amb I’ajut
de la tecnica d’heterocorrelacié 'H-"C a llarga distaincia (HETCOR), de forma similar a

com es va fer amb el seu homoleg SS5.

7,64
8,87 8,30 142,6 1427 14711 12{14 133,1
Hy 150,7 /
K . CH CH, 205
7 \ ﬁ /N 8 2,35 \ ) 5 3 ,
N
2,33 1
== N

CH, 6 “CH, 20,2

H \
He Hs Hy' 124 1 /’ T '\
7,38

1336 1128 1966

Figura 30. Desplagaments quimics de 'H i *C del compost 61 en DMSO-d,.

Si comparem ['espectre de ressonancia magnética nuclear de proté del compost 61
amb el seu homoleg 56,’ cal destacar, junt amb el fet de la ;10 aparici6 del senyal del
singlet atribuible al grup metile (8 4,17), dues diferéncies importants:

a) El dcsapm@llment de =1 ppm que experimenten els protons 3 i 5 del nucli de piridina

en el compost oxidat, relacionable amb 1'efecte anisotrdpic del grup carbonil.
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b) La preseéncia del grup carbonil en 61 indueix anisocronia en els senyals corresponents
al nucli benzimidazdlic.

Per ressondncia magnética nuclear de proté s’ha observat que en el compost 61 es
detecten senyals anisocrons en els atoms d’hidrogen del nucli de benzimidazole (8H-4’ *
0H-7’) en DMSO-Q; els dos senyals d’aquests protons apareixen separats per 52 Hz
aproximadament. Fins i tot es diferencien clarament els senyals dels grups metil de les
posicions 5’ i 6’,

A més a més de l'efecte apantallant que exerceix el carbonil sobre els atoms de
carboni 4 del nucli de piridina (=4,5 ppm) i el C-2’ benzimidazdlic (=8,8 ppm) per
ressonancia magnética nuclear de carboni-13, l'efecte més destacable és la induccié
d’anisocronia en tots els senyals dels atoms del nucli de benzimidazole en el compost 61.

Per tltim, cal destacar que mitjangant espectrometria de masses (impacte electronic),
en el compost 61 el pic molecular coincideix amb el pic base (m/z 251).

Per ’altra via de sintesi (métode B) de les sals XVI, els productes de partida sén
les sals de piridini 70-75. Les sals de piridini 70-75 s’han caracteritzat sobre la base dels
seus espectres d’infrarroig, com també per ressonancia magnética nuclear de protd i éarboni-
13 a la vegada que foren satisfactories les seves analisis elementals. Les dades
espectroscopiques de ressonancia magnética nuclear de prot6 i carboni-13 d’aquests
compostos es mostren en les Taules XI i XII, respectivament.

A causa de la dificultat en I’aillament de les sals 62-65, sols es disposa en
I’actualitat de les assignacions de ressonancia magnética nuclear de proté i carboni-13
-com també€ la seva analisi elemental- per la sal 63, si bé el compost 64 s’ha pogut
identificar per ressonancia magnética nuclear de prot6 en una mescla de reacci6. En el cas

de la sal de piridini 65, només en dispossem de ’espectre de RMN de 'H (60 MHz) (vegeu
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Capitol 6, Part Experimental), enregistrat abans que experimentés oxidacié al correspbncnt
tetrafluoroborat 68; aquest darrer compost presenta els mateixos desplagaments quimics que
el iodur 68, obtingut per la via de N-alquilacié (vegeu Apartat 3.1.2.1.B., pag. 79 i Taula
XII). Els compostos 67-69 formats per oxidacié de les sals 63-65 si que s6n estables, i
s’han pogut caracteritzar per ressonancia magnética nuclear de proté i carboni-13 (Taula
XIH)_cspectromctria de masses (impacte electronic) i I’analisi elemental.

Els resultats de 'estudi per ressonancia magnetica nuclear de prot§ i carboni-13 del
tetrafluoroborat de 4-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-ilmetil)-1-metilpiridini 63 , del iodur
de 1-butil-4-(1H-benzimidazol-2-iloxo)piridini 67 i del tetrafluoroborat de 4-(5,6-dimetil-
1H-benzimidazol-2-iloxo)-1-metilpiridini 69 es recullen en la Taula XIII i estan en
concordancia amb dades existents sobre diverses sals de benzimidazolilpiridini analogues,
sintetitzades anteriorment en el nostre laboratori®®™,

En el cas de les sals que han experimentat oxidaci6, compostos 67-69 per
espectroscOpia d’infraroig, s’observen bandes d’absorci6 intensa en la zona de 1660-1770
cm”, atribuibles al grup carbonil.

Quant als espectres de ressonancia magnética nuclear de prot6 i cérboni-13, el factor
més destacable a tenir en compte &s altre cop (com s’assenyala per al compost oxidat 61)
la induccié d’anisocronia per a tots els productes d’oxidacié; si bé per ressonancia
magnética nuclear de proté dels compostos 67 i 68 els senyals dels protons 4’ i 7° del nucli
benzimidazolic no es distingeixen i apareixen com un senyal am'plc, en el cas de la sal 69,
aquests atoms es diferencien en =41 Hz. Tots els atoms de carboni de 1'anell de
benzimidazole dels tres compostos presenten, aix{ mateix, anisocronia.

Per tltim, les satisfactories analisis elementals practicades per als compostos oxidats

67,68 i 69 s6n una prova més de la seva estructura.
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4. BETAINES DE BENZIMIDAZOLAT AZINI I AZOLI I ELS SEUS
DERIVATS: SINTESI, ESTRUCTURA I ACTIVITAT ENFRONT

DE TRICHOMONAS DE NOUS 4-NITROBENZIMIDAZOLES.



4. BETAINES DE BENZIMIDAZOLAT AZINI I AZOLI I ELS SEUS DERIVATS:
SINTES], ESTRUCTURA I ACTIVITAT ENFRONT DE TRICOMONAS DE NOUS

4-NITROBENZIMIDAZOLES.

Tal com es va indicar en la introducci6é de la present Memdria (vegeu pag. 10),
una part d’aquest treball cxpeﬁmcntal ha estat enfocat a la recerca de noves molecules,
sempre en el marc de les betaines heterocicliques I i derivats II (vegeu Figura 1, pag.3),
amb potencial activitat bioldgica. En aquest context, el nostre interés es va centrar en
I’estudi d’estructures del tipus I i II derivades del 4-nitrobenzimidazole. Quan es van
avaluar enfront Trichomonas vaginalis in vitro i in vivo, algunes van presentar una activitat

considerable®.

4.1. INTERES DE LES BETAINES DERIVADES DEL 4-NITROBENZIMIDAZOLE.
4.1.1. ANTECEDENTS I BIBLIOGRAFIA.

La motivacié que va fer recaure la nostra atencié sobre un conjunt d’estructures
derivades del 4-nitrobenzimidazole €s el resultat de dues premisses. En primer lloc, diverses
betaines d’azolat piridini IXI i derivats’ (vegeu Figura 2, pag. 5) han mostrat activitat
antiparasitaria enfrontde Leishmania donovani i Trypanosoma cruzi. També els derivats de
N-5-Nitrobenzimidazol-2-ilpiridini 76-78 (Figura 31) van mostrar activitat in vitro enfront

de Trichomonas vaginalis.

Ph X o
NO
N 5 2
\ +
Ph / N—</ 7% BF, H
= N 7 - -
o A ™ T -

Figura 31
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D’altra banda, el benzimidazole és un nucli versatil per a la construccié de derivats
amb varietat d’activitats bioldogiques; entre aquests s’inclouen molécules com antihelmintics,
antimicrobians, agents anticancerosos, agents cardio-vasculars i inhibidors de 1’ATP-
asa®". Existeixen, perd, pocs precedents relatius a aspectes bioldgics dels derivats de 4-
nitrobenzimidazole, encara que alguns han»rcsultat tenir activitat com a antifingics™®,
antibacterians, antihelmintics®¥ i antiprotozoaris™.

A continuaci6 s’indiquen set exemples -de I'escassa bibliografia trobada-en que es
menciona I’activitat bioldgica dels compostos estudiats, que en tots els casos es situa dins
del camp de la quimioterapia.

* Antihelmintics®.

NO,
N\>_
o CF,
AN N
NOS )
/ H

Et

* Antifingics, insecticides i herbicides™

NO,
N
|
R
* Antibacterians™
N N
5 >
N
I R |
CH, —N CH, —NH=C—R
\ Il
R2
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* Ectoparasiticides®
NO,

_~N
N)—CF,cHF,  [CHs ( CHy)s 2 NH,
-

* Antihelmfntics i antifingics™

NO, ©NO, NO,
N\>\s N\>\ s/)O N\
N \/] N \/' N\
Vs

* Antifingics, antibacterians i antihelmintics®

o)

X=0,8
* Antifingics i antibacterians™”’
N
H—n

N
l!i R=H, Me, Ph i complexos metal.lics
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4.1.2. OBJECTIUS.

Valorant els antecedents bibliografics, es va considerar d’interés la investigacié de
noves molécules heterocicliques amb activitat bioldgica.

Per tant, donat l'interes que presentaven els derivats de 4-nitro-benzimidazole i
I’originalitat i propietats que presenten les betaines mesomeres heterocicliques, I’objectiu del
present estudi fou sintetitzar andlegs de 76-78 (vegeu Figura 31, pag. 99) amb una activitat
superior enfront de Trichomonas vaginalis. Aix{, es varen seleccionar una série de derivats
de 4-nitrobenzimidazole, derivats alhora de I i I, els quals foren avaluats enfront de
Trichomonas vaginalis in vitro i in vivo®.

Inicialment, es va projectar la sintesi de diverses séries de compostos derivats del
4-nitrobenzimidazole (Figura 32), per investigar ’efecte que sobre ’activitat de les betaines
d’azolat piridini IIT exerciria la introduccié d’un substituent nitro sobre el nucli de
benzimidazole. Per tal de dur a terme aquest estudi, es van preparar una série de betaines
de 4-nitrobenzimidazolat piridini I i 4-nitrobenzimidazolat azoli V 1 Il-alquil-4-(4-
nitrobenzimidazoliden)-1,4-dihidropiridines VI, i dcn'véts (Apartat 4.2.). Quan s’en va assajar
I’activitat enfront de Trichomonas vaginalis in vitro i in vivo, alguns van presentar una
considerablement bona activitat antitricomonicida®. Posteriorment, ’estudi es va ampliar a
la sintesi d’altres derivats del 4-nitrobenzimidazole, en qué es variava l'agrupament
interanular (vegeu Figura 2, pag.5), per tal de coneixer la influéncia que aquesta modificacié

podria suposar sobre la seva activitat biologica.
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m v vi
R / +\N CH,—Ax R-—N —: N—CH Az
—CH,— _ —CH—
__ A 2
IX X
A =)
R / + N—CH,-CH,—Az R—N + Ne—CH, =CH,~—Az
o 119-120 A 121122
R / A —CH ‘—:N
A 146 A 147
N02 NOZ
N N
Az ——-</ | Az: —-<</ i
N N
- H
Figura 32

Basant-nos en aquesta premissa, es seleccionaren algunes estructures de  4-
nitrobenzimidazolat metilenpiridini IX i 4-nitrobenzimidazolat metilenimidazoli X (Apartat
4.3.), juntament amb les sals de 1-[2-4(7)-Nitro-2-benzi-midazolil)etil]piridini 119-120 i 1-
[2-4(7)-Ni&0-2-benzi-midazolil)etil]irnidazoli 121-122, precursores directes de les betaines
d’azolat etilenazini i azoalt etilenazoli VIII (Apartat 4.4). Finalment, s’intenta la introduccid
d’un grup tioetil com a uni6 interanular, perd cal dir que en aquest cas no s’assolf la sintesi
de cap del productes inicialment dissenyats, les sals d’azoliltioetilenpiridini 146 i imidazoli
147 (Apartat 4.5.).

En aquest capitol es descriu tot alld referent a la sintesi, estructura, comportament

quimic i propietats de tots els derivats de 4-nitrobenzi-midazole, anteriorment ressenyats.
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4.2, BETAINES D’AZOLAT PIRIDINI III, AZOLAT IMIDAZOLIX V I 1-ALQUIL-
4-AZOLIDEN-1,4-DIHIDROPIRIDINES IV DERIVADES DEL 4-NITRO-
BENZIMIDAZOLE.

4.2.1. SINTESI

Les sals de N-4-nitrobenzimidazol-2-il-2,4,6-trifenilpiridini 79, 81 (4-nitro), 82 (7-
nitro) i la betaina 80 foren sintetitzades segons el meétode preéviament descrit en el nostre
laboratori****™ (Esquema 31); el 2-amino-4-nitrobenzimidazole 84 es va preparar a partir
del 1,2-diamino-3-nitrobenzé 83 per ciclacié amb bromur de cianogen, utilitzant una
modificaci6é del métode descrit per Shen er al.®'. Aix{, el 2-aminobenzimidazole 84 reacciona
amb el tetrafluoroborat de 2,4,6-trifenilpiridini 85 per donar el compost desitjat 79, el qual

es va transformar en la betaina mesdomera 80 utilitzant una reina d’intercanvi ionic (forma

L Ph
hidroxid). PN
NOz NOZ I
Yo
NH, e NN Ph - Ph
SLICL N \>—NH2 -
S '
NH, N
NO, NO,
83 84
N N Me |
TPPE—( —_— TPP+—</ —
N L‘J MQZCO
BF4 H
79 80
NO,
Ne o N .
—— </ + TPP*—</ O
N N Ph
7
l I hlAe NO ’ W Ph / \N‘_
- Me 2 = t
81 82 Ph
Esquema 31
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L’estructura altament dipolar de les betaines mesdmeres del tipus bcﬁzimidazolat
piridinio i imidazolio es veu reflectida per la seva reactivitat enfront d’electrdfils (MeI)™™.
Aix{i, l1a N-metilaci6é de la betaina 80 amb iodur de metil en acetona, i sota condicions suaus
i neutres, proporciona dos compostos isdbmers de N-metilbenzimidazole 81 i 82 (vegeu Part
Experimg:ntal).

Alternativament, les sals de 4-nitrobenzimidazol-2-il piridini 86, 87 1 les
corresponents betaines 88, 89 (Esquema 32) es van preparar a partir de 1’arilidendiamina
83, la qual fou convertida en el 2-hidroxi-4-nitro-benzimidazole 90 per reaccié amb urea
i, seguidament, aquest es convert{ en el 2-cloro-4-nitrobenzimidazole 91, per reacci6 amb
oxiclorur de fosfor. A continuacid, per reaccié de substitucié nucledfila aromatica entre

91 i piridines es prepararen les desitjades sals 86 i 87.
N02 N02 NOZ

NM2 oM /g/

N N
\> POCla - \:
HCl conc. L/\N o N CI
NF, H : H
83 R 90 91
El\j NO, NO,
N? 7\ + .N\/K AR NI e
— = U - F " U
—_ N X — N A
H
cr 86 R= H 88 R= H
87 R= NMe; 89 R= NMe;
NO, NO,
+ N Red. < :
/_\N_</N:© ———%Lf \ N—-</N
H H
cr 86 62
Esquema 32
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La impossibilitat de reduir el compost 86 a la corresponent tetrahidropiridina 92 amb
NaBH, sota diferents condicions® probablement fou deguda a la inestabilitat de 92, la qual _
cosa en va impedir el seu aillament de la mescla de reaccié sense poder-ne evitar 1'alteracié
o descomposicid.

Les sals de N-(4-nitrobenzimidazol-2-il)imidazoli 93, 94 i les betaines 95, 96 foren
preparades de forma similar als compostos 86-89 per reaccié del 2-cloro-4-

nitrobenzimidazole 91 amb alquilimidazoles (Esquema 33).

S

NO, NO»
N
N R M\ . /N [\ . N
N 6l —— =N N—'< | —— R-N /N_<I |
v & &
N N N
H cr H
91 93 R=Me 95 R=Me
94 R=HC4H9 86 RH”CAHQ
NO, NO,
4
f_—“\_ N+_—</N l Mel /—\N+_.</N I i—\N+ _</JN I \
R=N —— R=N_ + R=N_
\F N Acstone \~ T N7 T ,7/
a Me a Me  NO,
96 87 98

NO, QN—» NO,
N S /'—_:\+ N
\ Cl —— 44— § N ‘/
H .

Cl
g1 : 99

Esquema 33
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Les betaines mesdmeres de benzimidazolat piridini 88, 89 (Esquema 32) i
benzimidazolat 95, 96 (Esquema 33) es varen obtenir per desprotonacié de les corresponents
sals quaternaries utilitzant carbonat potassic o hidrdoxid amonic concentrat (fins pH 8, vegeu
Part Experimental), obtenint rendiments practicament quantitatius, si b€ €s destacable que,
per reacci6 del 4-nitro-2-clorobenzimidazole 91 amb piridina, el que s’ailld del medi de
reaci6 fou la betaina 88, la qual cosa posa de manifest 'elevada acidesa que proporciona
el grup nitro a 'anell de benzimidazole. L’obtencié del corresponent clorohidrat 86 s’assolf
per addicié d’etanol-HCI a una soluci6 etandlica del compost 88. D’altra banda, inicialment
s’intenta la conversi6é de la sal 94 en la corresponent betaina 96 mitjangant tractament amb
una reina de bescanvi idnic fortament basica® (en forma hidroxid), perd no s’aconseguf
un total control de les condicions experimentals, i juntament amb la betaina 96 s’observa
la formacié de productes de descomposici6, per la qual cosa aquest métode es va
desestimar. Aixi, per a compostos amb agrupament nitro a la seva estructura, la utilitzacié

d’una reina de bescanvi idnic fortament basica (forma hidroxid) €s desaconsellable.

Generalment, I'N-alquilacié de benzimidazoles amb halogenurs d’alquil, en medi~—

neutre i en condicions més o menys enérgiques, té lloc amb rendiments que no supéren el
50%. En canvi, I'atac electrofil en la posicié 1 del nucli benzimidazolat s’efectua en
condicions suaus 1 amb bons rendiments. D’aquesta manera, els isomers N-
metilbenzimidazole 97 (4-NO,) i 98 (7-NO,) s’han obtingut de forma similar als compostos
81 i 82, com s’indica en I’Esquema 33. Si bé I'analisi per ressonancia magnética nuclear
de 'H d’una aliquota de la reaccié es detectd la preséncia dels dos isdmers N-metilats 97
(4-NO,) i 98 (7-NO,) en proporcions relatives 77%-23% respectivament, ens pOSteTiors
recristal.litzacions d’aquesta només es pogué aillar i identificar I’isdmer 120 (4-N02) (vegeu

14

capitol 6, Part Experimental).
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D’altra banda, es van efectuar diversos intents per obtenir la corresponent sal de
tiazoli 99, perd en cap d’aquests no s’ha assolit I’obtencié d’aquest compost, probablement
a causa de la seva inestabilitat intrinseca.

En relaci6 a la preparaci6 del compost 99 cal destacar que tinicament existeix un
precedent bibliografic® referent a la formabié de sals de N-(2-benzimidazolil)tiazoli. La seva
sintesi es basa, com varem voler aplicar en el cas que ens ocupa, en la reaccié entre el

corresponent 2-clorobenzimidazole i el tiazole, tal com es reflecteix en 1’esquema 34.

Rs npmnwwl
N AN
\>_ »~—c  + N7 S
Ry
ﬁl\l refux D: \—/—"
H

Re
X
Ry = tiazole o —(CHp)n--tiazole

n=1-4
X = 804" 0 COg™

Esquema 34
Els diferents assaigs efectuats per a la sintesi del derivat 99 es sumaritzen en la
taula X1V, i dels resultats obtinguts es conclou que si bé es detecta en el medi de reaccid,

la sal de tiazoli 99 &s inestable sota les condicions requerides per a la seva formacid.

L ) N
\>—CI —_—tF—= 5 / —</

clr

91 99
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‘Taula XIV. Assaigs per a la formacié de la sal 99.

91 Tiazole Dissolvent T °C Temps Producte obtingut
1 0,5 g 2eq. DMSO 90 4h 90
2 0,5 g 2 eq. Dioxa reflux(101)  30h 91
3 lg 3eq n-Butanol reflux(118) 2h 90+99+polfmers
4 0,5 g 3eq. Tub tancat 100 4h 90-+91+99+polimers
5 lg 3eq Tub tancat 135 1h 99+polimers
6 lg 3eq Anisol reflux(158) 24h
Tub tancat (100) 24h Polimers

Per a completar el present estudi, han estat seleccionades dues sals de 1-n-butil-4-
benzimidazol-2-il-piridini 104, 105, junt amb les seves corresponents I-n-butil-4-
benzimidazol-2-iliden-1,4-dihidropiridines 106, 107, amb un grup nitro en la posicié 4 o 5
de I'anell de benzimidazole (Esquema 35). La seva preparacié s’efectud a través d’una
seqiiéncia que consta de tres etapes™. o
Els productes de partida requerits, els 2-(4-piridil)-1H-benzimidazoles 101 (4-nitro) i 103
(5-nitro) es van preparar per dos camins diferents, com s’indica en ’esquema 35. Aix{, el
primer -compost 101- es va obtenir per condensacié de !’arilidendiamina 83 amb acid
isonicotinic 100 emprant acid polifosforic com a agent de ciclodeshidratacié. El baix
rendiment d’aquesta reaccié de condensacié (30% aprox.) Contrasta amb els elevats
rendiments que s’obtenen en compostos analegs’, i es pot explicar per la preséncia del grup
nitro; de fet, hem trobat descrit en la literatura® que les reaccions de condensacié amb PPA

en preseéncia de grups nitro transcorren amb baix rendiment, donat que es formen polimers

i altres productes de condensacid.
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COzH

O - = O~

100 83 101
— /N — /N 5__NO,
N — N
Wanes L)~
N
H H
102 103
R4 Ry
— Rs
- N X Rs nCaHg | /N
N\ / \ _ DMF r N
H H
5
nC4H9—N + e ———— P nC4Hg— C>-—<
106, 107

Ri Rs
101, 104, 106  NO, H

103, 105, 107 H  NO,

Esquema 35
En canvi, el compost 103 fou preparat per nitracié directa del nucli benzimidazolic
del compost 102.
La reacci6 dels compostos 101 i 102 amb iodur de butil en condicions neutres dona

de forma selectiva els iodurs de 1-n-butil-4-(2-benzimidazol-2-il-1H)piridini 104 i 105, que
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foren desprotonats amb carbonat potassic (fins pH =8) i rendiren els dos nous azaanilegs
del sesquifulvale 106, 107. Les seves propietats fisico-quimiques afavoreixen la forma de
ressonancia dipolar 106A i 107A, en perfecta concordancia amb les dades de les préviament
descrites 1-alquil-4-azoliden-1,4-dihidropiridines amb un caracter betafnic VI* (vegeu Figura
2, pag.5).

4.2.2. ESPECTROSCOPIA I ESTRUCTURA.

Les dades fisiques dels nous compostos descrits en aquest capftol de la present Tesi
Doctoral es troben llistats en la Taula XV, i els detalls per a la seva preparacié es donen
en la paﬁ experimental.

Les estructures dels nous productes han estat caracteritzades sense ambigiiitat basant-
nos en les seves dades espectroscOpiques, i totes donen analisis elementals satisfactories.
Els desplagcaments quimics de ressonidncia magnética nuclear de 'H han estat assignats per
comparacié amb les dades de les estructures™***™ préviament sintetitzades -al nostre

laboratori', i han estat confirmats pels valors de "C-RMN. Els valors de 'H-RMN, “C-

RMN s’indiquen en les taules XVI i XVII, respectivament.
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Taula XV, Dades fisiques de les sals de N-benzimidazolipiridini 7% 81, 82, 86, 87, sals d'imidazoli 93, 94, 97, 98

sals d'l-n-butil-é-benzimidarol~2-ilpiridi 104, 105, { les neves corresponentn betaines 80, 88, 89, 95,
96, 106 { 107,
R R“ R‘ R‘
4 §
W /N =\, I . N ' Ay
N—< A=K ,N—< A—N
1 a ! i = ]
fokN @~ ™ o*
solvent Rat .* formula
Coap, Estructura R,R* R-1' R-4' R-S' RK-7' A" p.f,,°C"  recris.” (%) molec.?
79 A H NOa - - P 24)-2 A 8b Cadlaah 0 BF .
80 A - H0a - - - 306-7 B 90 Coachda Had
81 A Ph He NOa - - ) S} § £ (¢ CasllasNDal HaO .
82 A Ph Ne - - NOa I 295-7 e CasHuaNDal HaD
86 A B R HOa - - Ci~ 204 - 78 CaHNDLL 3/2H0
8?7 A R=d  H ¥0a - - cl1- 270 D 95 Caadlaal 04l 3/4H 0
R'=NNez
88 A H - NOa - - - 270 - 91 CaliNDa
89 A =W - NO 5 - - - 300 - 97 CadlaaNsDa 5/2H0
R'=NMeg
93 B He H NOa - - Cl™  240-2 E k2t CasHaolsl Ll L{AH 0
94 B nBut M NOa - - Cl=  236-40 E 86 Calaelala -
95 B Me - NOa - - - 268-9 E 86 CaalluNala
96 B oBut - NOa - - - 105-6 F 80 CillasNs0a 1{3HD
97 B nBut  He NOa - - 1~ 205-6 B 52 CanllsaNs0al
9% 98 8 nBut  Me NOaH - H,H0a2 1~ 195-8 - 8} -
104 c nBut NO2 - - 1= 207-8 D 67 CadlasN 0,
105 c nBut  H - RO2 - Br-  218-9 D 72 CadissN 02 pr
106 c nBut - NOa - - - 200-2 - 90 CordiseNly 1/2H0
107 c nBut - - T W02 - - 221 - 94 CadlieNbu HD

= Bl puats de fusid no e6n corretgits “ A= lsopropansl-acid tetrafluoroboric, B= 60 % Etanul, C= Clorofors,

D= lsopropanol,

E= Acetonitril, F= Clorotors-dietil eter (2:1). * Rendiments no optiwitzuts., * Analisls elementals per G, 4 N es trobea entre
20.4% dels valors teorics.® Veure Purt Experimental.
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Per ressonancia magnetica nuclear de 'H la dada més caracteristica és l’apantallément
que experimenten els protons en les estructures de tipus betaina. Aquest esfecte és
especialment remarcable pel que fa als protons del nucli benzimidazdlic, que es troben
apantallats en un valor mig de 0,5 ppm, respecte a les comresponents sals precursores.

En referéncia al compost 89, cal destacar que per ressonancia magnética nucleér no
s’apr;cfa la contribucié de la forma de ressonancia b en la que la carrega positiva es troba

localitzada en I’agrupacié de dimetilamino:

 NO, NO,

— N
H,C + HaC_+
A ) X
HGC/ —_— HyC = N
88a 89b

Aquesta aﬁﬁnacié es basa tant en els valors dels desplagaments quimics dels grups metil
units a 1’atom de nitrogen exociclic, com en els desplacaments corresponents a 1’anell
piridinic (vegeu Taules XVI i XVII). S ———

D’altra banda, la dada que aporta més informacié es espectroscopia de RMN de *C
és el desapantallament cxperirﬁentat pel carboni quaternari de la posici6 2 del nucli de
benzimidazolat, entre 11 i 14 ppm, respectes a les sals externes corresponents.

Per a la determinacié estructural dels isomers N-metilats 81 i 82 ens hem bassat
essencialment en els seus espectres de éMN de PC, donat l’apax}tallament que experimenta
el carboni quaternari (3a o 7a) quan es troba contigu a I’atom de nitrogen alquilat.

En relaci6 als isdmers N-metilats 97 i 98 cal recordar que aquest darrer no ha pogut
ser aillat i per tant l'assignacié efectuada sobre l'isdbmer 97 (4-NO,) s’ha realitzat ”pcr

analogia dels seus desplagaments quimics respecte al compost 81 (4-NO,) encara que ha
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estat dé gran utilitat el valor dels scﬁs Rf, ja que el compost 97 (4-NO,) és el més polar,
i es 1’isdbmer majoritari.

La gran insolubilitat de la betaina 88 en tots els solvents organics ha impossibilitat
I'enregistrament del seu espectre de C-RMN. No obstant aixo, la dadé que fou més
aclaridora per 2 distingir la sal 86 de la betai‘na 88 ens la proporciona I’espectre d’infraroig;
en el cas de la sal 86 s’observa clarament un senyal agut a 3400 cm™ corresponent al NH
benzimidazblic, senyal no existent en 'espectre de la betaina 88.

Finalment, a la Taula XVIII s’indiquen els valors de les analisis elementals
practicades sobre els compostos 79-81, 86-89, 93-97 i 104-107; aquesta taula es troba

inclosa en el capftol 6, Part experimental).
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