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4.3, BETAINES DE 4-NITRO-2-BENZIMIDAZOLAT METILENPIRIDINI I 4-
NITRO-2-BENZIMIDAZOLAT METILENIMIDAZOLL

En el capftol 2 de la present Memoria, s’ha descrit la sintesi i estudi estructural de
diverses estructures pertanyents a les betaines heterocicliques d’azolat metilenpiridini IX i
azolat metilenimidazoli X. D’altra banda, en el capftol que ens ocupa hem descrit la sintesi
d’una serie de derivats del 4-nitrobenzimidazole amb interés per la seva activitat biologica
potencial. Una extensi6é 1dogica del nostre estudi seria investigar 1’efecte que sobre 1’activitat
biologica podria exerci: la combinacié dels dos aspectes, €s a dir, la introducci6 d’un grup
nitro sobre 'anell de benzimidazole i la incorporacié d’una agrupacié metilé com a uni6é
interanular.

Aix{ es va considerar estudiar una nova série de compostos, homodloga a la
comentada en l’apartat 4.2. de la present Memoria, és a dir, les betaines de 4-nitro-2-
benzimidazolat metilenpiridini 110 i 4-nitro-2-benzimidazolat metilenimidazoli 111, com

també de les seves precursores, les sals 108 i 109 (Figura 33).
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Figura 33

4.3.1. SINTESL

Per a la seva sintesi, la metodologia €s, en esséncia, la mateixa que es va aplicar
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per a l'obtenci6 de les sals internes IX i X (vegeu capitol 2, Esquema 1, pag. 15). La
seqiiéncia sintetica consta de tres etapes (Esquema 36): les sals internes 110 i 111 es
prepararien  per  desprotonacid de les corresponents sals de  4-nitro-2-
benzimidazolilmetilpiridini 108 i 109. Al seu torn, les sals 108 i 109 es prepararen per
reaccié entre el 2-clorometil-4-nitro-1H-benzimidazole 113 i un excés de piridina o n-
butilimidazole a 100 °C de temperatura; el decurs de la reaccié es seguf per CCF, i en
resultércn els temps de reaccié relativament curts (0,5-1 h), la qual cosa posa de nou de
manifest ’exaltada electrofflia dels clorometilderivats del tipus clorometilbenzimidazolic
(vegeu apartat 2.1.1.2., pag. 22), que presenten un comportament comparable al de clorurs

benzilics.
NO,

NO, NO,
N
ki HOCOGH,OH N SOCI, x—N
—_— \>——CH20H — | \>—CH201
HoN N F N
H H
83 112

Esquema 36 110 111
La sintesi del 2-hidroximetilbenzimidazole 112 s’assol{i per reacci6 entre la o-
fenilendiamina 83 i I’Acid 2-hidroxiacétic sota condicions de la reacci§ de Phillips® (2
equivalents de HCl 4N a la temperatura de reflux); els llargs temps de reaccié (72 hores)
demostren la baixa reactivitat de la diamina 83 en la formacié del nucli benzimidazolic.
El corresponent 2-clorometilbenzimidazole 113 s’obtingué per tractament del 2-
hidroximetilderivat 112 a reflux amb clorur de tionil, amb rendiments propers al 65% i

elevat grau de puresa.

118



Donada la similar solubilitat en aigua i diferents solvents organics de les sals 108
i 109 i les corresponents betaines 110, 111, el metode d’eleccié per a la desprotonacié de
les sals 108 i 109 fou una reina de bescanvi idnic fortament basica (en forma hidroxid),
si bé cal constatar que aquest procediment no permet ser desenvolupat en gran quantitat i

sempre transcorre amb rendiments moderats per aquest tipus de tranformacio.
4.3.2. ESTRUCTURA.

Les estructures de les sals 108, 109 i les corresponents betaines 110-111 han estat

caracteritzades basant-nos en les seves dades espectroscopiques, i totes proporcionen analisis
elementals satisfactories.
Els desplagaments quimics de ressonancia magnética nuclear de 'H i **C han estat assignats
per comparacié amb les dades de les sals de benzimidazolil metilpiridini 18-21 i imidazoli
25-28, com també€ de les betaines 3-6 i 10-13, respectivament (vegis Apartat 2.2.1., taules
Ia IV), considerant, pel que fa al nucli benzimidazdlic, I’efecte que exerceix 1’agrupament
nitro sobre la posicié 4 (vegeu Apartat 4.2.2., taules XVI i XVID.

Els valors de 'H i ®C-RMN de les sals 108, 109 i la betaina 111, es detallen
conjuntament en la Taula XIX, mentre que els productes de partida 112 i 113 es
caracteritzen en el capitol 6 (vegeu Part Experimental). Per a la sal interna 110 només es
detallen els valors de ressonancia magnética nuclear de prot6, donat que la seva inestabilitat
ha impossibilitat ’enregistrament del seu espectre de RMN de “C, tret comd als derivats

d’azolat metilenpiridini sense sunstituir, tals com s’ha manifestat al llarg de la present Tesi

Doctoral.
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4.4. ESTUDIS EN LA SINTESI DE LES BETAINES DE BENZIMIDAZOLAT
ETILENAZINI I AZOLI VIIL

Com una part del projecte d’investigacié en la recerca de nous substrats organics
amb elevats moments dipolars, el nostre equip d’ihvest';gacié ha descrit®™"* la transformacié
de les sals de N-azolil-piridini IV i azolilmetilpiridini XIV en les seves corresponents
betaines heterocicliques I i IX, respectivament (Figura 34). El métode d’clecéié per a
efectuar aquesta transformacié va ser 1’ds d’una reina de bescanvi anidnic IRA-401 (forma
hidroxid), i s’obtingueren rendiments propers al 90%; aquesta transformacié és extensible
a altres betaines™ o compostos amb un elevat caracter dipolar®, per bé que no era aplicable
a I’obtenci6 de les sals internes derivades del 4-nitrobenzimidazole. Les sals IV i IX s6n
d’interés per dos motius: com a precursores de les anteriorment esmentades betaines i des
del punt de vista de la seva activitat bioldogica. Una extensié logica als estudis precedents
suposaria considerar una agrupacié etil com a unié interanular entre els dos heterocicles
integrants d’aquestes estructures, constituint aix{ la série de les sals d’azoliletilazini i azoli

114, potencialment precursores de les sals internes VIH.

NO, NO, NO,

Vil

N N ! N
— N _ y N
W X
/ A\ N / A\ N : N
R + N—</ | R_GN—CHZ—</ | @N—CHZ—CH2—</ |
N v H K xiv ; y g

A 114

Figura 34
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Del curs de la nostra investigacié sembla concloure’s que la major part de les fins
ara quasi desconegudes sals de piridini 114 poden ser preparades per dos metodes que
presenten la suficient flexibilitat per a permetre obtenir benzimidazoles convenientment
substituits, generats a partir d’una varietat de o-arilidendiamines. Un cop s’en va assolir la
sintesi, aquesta classe de sals 'dc piridini va ser transformada de forma quantitativa a
temperatura ambient en els seus corresponents 2-vinil-1H-benzimidazoles 115, utilitzant

una resina d’intercanvi idnic (forma hidroxid) (Esquema 37).

Ry . R,
R Rs
N 5 N
RBI(OH
— N N
& H Re Re H
114 115

Esquema 37
Des del treball de Bachman® en la recerca de 2-vinilderivats de compostos
heteroaromatics 7 excedents i els eus materials polimérics, poca cosa ha estat descrita® en
relacié als 2-vinilbenzimidazoles, probablement a causa de la seva labilitat térmica, que
n’impedeix D’aillament com a mondmers. Per a assolir la sintesi dels termolabils 2-
vinilbenzimidazoles, €s necessari utilitzar condicions que previnguin la polimeritzacié, com

per exemple a través de la reaccié de Wittig amb 2-clorometilbenzimidazoles® (Esquema

38).

N Lo N
\>-—0qu LA \>—CH2—-P(P‘n)3 s N
dioxan N CH0 N \\
. H H

33 116 117

Esquema 38
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D’altra banda, la qufrnica dels compostos de piridihi quaternaris ha estat profusament
estudiada®, com una forma d’aprofundir en la quimica heteroaromatica, i a causa de la seva
versatilitat sintética.

Mereix un especial esment alld concernent a la utilitzaci de piridines com a grup
sortint en reaccions de substitucié nucledfila alifatica®, Aix{, les sals quaternaries de
piridini s6n excel.lents substrats per a 1’estudi de la seva reactivitat i, com a conseqiiéncia,
en deriva la seva aplicaci6 sintética®* -per exemple, atac nucledfil, formacié d’olefines-,
en el marc de la investigaci6 formada pel binomi quaternitzacié de piridines (com a
subclasse de la reaccié de Menschutkin) i desquaternitzaci6 de sals quaternaries de piridini.

En les revisions de Katritzky®*™ sobre la conversi6 d’amines primaries en altres
grups funcionals -via sals quaternaries de piridini-, convé un petit comentari pel que fa
referéncia a les reaccions d’eliminacié i fragmentacié de compostos de piridini N-
substituits™, 1 en particular pel que fa a la formacié d’olefines™. Mentre que els conceptes
de ‘"deshidrataci6" i "deshidrohalogenacié" sén moit familiars, el concepte de

compara aquests conceptes de la seglient manera:
C—X C N=—X N
I — || | — ||
C—H C C~—H c

X = OH: Deshidrataci6
X = haldgen: Deshidrohalogenacié
X = NHj (via sal de piridini): Desamonitzacié

Com per exemple:

Ph Acceptor
74 \ deProtons
Ph=—CH, CH,"NH, ———3= Ph—CH, CH,~—N + Ph
ClO4” Ph
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Des de la publicacié de 1’esmentada revisi6é™, al nostre coneixement han aparegut

tres treballs referents a la conversié d’amines primaries (via sals quaternaries de "piridini")

en olefines, com una alternativa suau a l’eliminacié de Hofmann. La idea d’aquests

treballs™ és la segiient: en primer lloc, reaccié d’una etilenamina primaria amb una sal de

pirili pentaciclica i formacié de les sals de tetrahidrodibenzoacridini (Rmt.=90%);

posteriorment, desquaternitzacié d’aquestes sals quaternaries a 150-180 °C amb

trifenilfosfina (com a base no nucledfila).

Ph Ph

909 08
RR'CHCHpNH; +
0¥ N?
+ |
C‘?Hz

CF3S04 CFaSOs”
150" - 180"
N I PhaP (1 81,
o Ph hP (1ea)
NS

N

I P I + R'/C=CH2

En el cas d’amines primaries amb grups alquil secundaris, en reaccionar amb la sal

de pirili pentaciclica es transformen directament en les olefines corresponents a temperatura

‘ambient™ (20 °C).

A partir dels resultats sobre sals d’etilenpiridini 114 (observeu que no es tracta de
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sals impedides), podem afirmar que la seva transformacié a temperatura ambient i
quantitativa quan no hi ha un grup nitro en P’estructura de les sals d’etilenpiridini 114
(vegis més endevant), mitjangant una resina d’intercanvi idnic (forma OH’) com a acceptora
de protons, segons s’ha indicat en l’cs§ucma 37 (vegeu pag. 122), pot ser un bon métode
per a la preparacié d’olefines, superant el métode anteriorment descrit per Katritzky et al.®
com a altemaﬁva suau a l’eliminacié de Hofmann. Per exemple, a partir de sals de
trifenilpiridini™ o simplement sals de piridini i el seu posterior tractament amb una resina
IRA-401 (forma OH’) es podrien preparar de manera molt més eficag les olefines desitjades,

segons s’expressa a continuacid.

RR'CHCH,NH; RR'CHCH,X
Ph
v ] BF, | X
N <
Ph” "0 ph N
85
/
= N ‘
v | X
N N
. P N7 py IV -
| CH,
_. CH |
BFS | CHRR
CHRR'

IRA - 401 (forma OH"})

Rq

V
RRCH==CH,  +
>
Rg N Ry

(Rz=Rs=Rg:HoPh)

Esquema 39
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No obstant aix0, per a certificar la bondat del métode proposat en I’esquema 39
caldria seleccionar alguns exemples, la qual cosa cau fora de I’abast de la present Tesi
Doctoral.

En aquest apartat de la present Memoria es descriu una via d’accés a les sals de
benzimidazoliletilpiridini 1 benzimidazoliletilimidazoli 114 (vegeu Figura 34, pag. 121); s’ha
constatat que la introduccié d’un substituent nitro sobre la posici6 4 de ['anell de

benzimidazole en modula granment la sintesi.

4.4.1. SALS DE BENZIMIDAZOLILETILPIRIDINI I BENZIMIDAZOLIL-
ETILIMIDAZOLI 114: SINTESI.

Els metodes sintétics que permeten accedir a benzimidaozles 2-substituits per reaccié
de o-arilidendiamines amb acids carboxilics (sintesi de Phillips) sén ampliament aplicables,
mentre que 1’ds d’un clorur d’acil en comptes d’un acid carboxilic es troba limitat a pocs
exemples®’*™, Nosaltres' hem seleccionat ambdés procediments per a la sintesi de les
noves sals de 1-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]piridini 118-122 i 3-alquil-1-[2-(1H-

benzimidazol-2-il)etilJimidazoli 123-124 (Figura 35).

Rq
R
N 5
\ X
R_@N—CHZ_CHZ_-( l P R R4 Rs R
== N
A H Re 118 H H H H
119 H H Me Me
118-122 120 NMe, H Me Me
Ry 121 H NO, H H
122 NMe; NO;, H H
[_.'—_-\ N Rs 123 Me NO; H H
+ 124 Bu NO, H H
R—N N—CH —CH—-</
\f_ 2 NI
A H R
123-124 )
Figura 35
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4.4.1.1. SALS DE BENZIMIDAZOLILETILPIRIDINI 121-122 I

BENZIMIDAZOLILETILIMIDAZOLI 123-124:SINTESIL

Encara que el metode de Phillips™ €és una via adequada per a preparar 2-
alquilbenzimidazoles, per a l'obtencié de les sals 114 (chcu Figura 34, pag.) aquest
pfoccdiment transcorre amb baixos rendiments”, com és el cas de la sintesi préviament
descrita™ per als dos bromurs de 1-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-4-metilpiridini 125a i
125b (Esquema 40), que s’ob;cncn amb rendiments moderats utilitzant acid bromhidric 2N,
per condensacié de sals de 1-(2-carboxietil)piridini i o-arilidendiamines adequades. Aquestes
sals 125a i 125b es transformen a reflux de piridina o acetonitril en els derivats pentaciclics

de dlazocma"lZGa i 126b

' R
———— CH, + N—CH,=CH, } —
p o R S o'

41,42 CHZCHZCOOH

Br
1258 R=H (22%)
:‘: >/\\ 125b R = Me (20%)
1268 R=H (50%)
126b R=Me (95%)
\
N R

Esquema 40. Bromurs de 1-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-4-metilpiridini 125a,b i la seva
transformacié en els derivats pentaciclics de diazocina (réf. 78a).

Una modificacié a aquest metode ha estat aplicada®* en la preparécié de les sals
de benzimidazoliletilpiridini" 118-120 (Esquema 41), que no ha estat aplicable als derivats
de 4-nitrobenzimidazole 121-124. Aquesta modificaci6é consisteix en 1’ds d’acid polifosforic
com a agent de ciclodeshidratacié, que ha permes obtenir les sals 118-120 amb bons

rendiments (>71%).
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RI

R NH, - N R
NS i, K, i, v / I\ /

+ | + — R + N—CHZ—CH2—< |

2 —

R NH N N R

2 Br | BF. H
41’4? CH,CH,CO0H 118-120

Esquema 41: | PPA, 160-190°C; ii Hy0; i NagCOg fins pH 8; Iv 50% HBF, - Hy0 fins pHS.

Des del treball de Hein er al®, existeixen diverses revisions sobre 1'ds d’acid
polifosforic (PPA) com a catalitzador i solvent en condensacions del tipus efectuat en la
sx’ntcs.i de Phillips®. En canvi, existeix un buit en la literatura en el cas que una sal
amonica quaternaria es trobi present en el derivat d’acid carboxilic®.

Quan s’empra acid polifosforic com a agent de ciclodeshidrataci6, fins i tot quan
la reacci6 es va efectuar a 100 °C, en el cas dels derivats de 4-nitrobenzimidazole, només
s’ailla material poliméric, probablement a causa de !’efecte oxidatiu del grup nitro sota
aquestes condicions de reaccié ®. Cal recordar que en la sintesi del 4-nitrobenzimidazole
101 (vegeu Apartat 4.2.1., pag. 110), en qué no es donava la complicacié addicional de
tenir una sal quaternaria, ja haviem referit la disminucié en el rendiment de la reaccié de
condensacié amb PPA, respecte a altres derivats de benzimidazole.

D’altra banda, Robertson er al.” descriven la sintesi d’arilimidazo-piridines per
ciclaci6 deshidratant entre o-heteroarilidendiamines i els Acids benzoics corresponents amb
diferents agents: acid polifosforic (PPA), pentdxid de fosfor/acid metansulfonic (1/10) i

oxiclorur de fosfor (Esquema 42).

CO,H

Y
' H\, PPA 6 XN [
0 o B0
B NH, z \r/ 57 N "‘\
X z
AB: =NH ; =CH
Esquema 42
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La formacié del compost 121 s’aconseguf detectar en assajar una variacié de les
condicions descrites per Robertson et al.””, utlitzant POCl, a 80 °C com a agent de
ciclodeshidratacié. Aquests autors descriuen 1’ds d’un gran excés d’oxiclorur de fosfor
com a agent de ciclaci6, a curts perfodes de reaccié (4h) i a la temperatura de reflux. Si
bé la reproduccié exacta d’aquestes condicions en‘ el cas que ens ocupa ens conduf a
I’obtenci6 de mescles polimeriques inidentificables, mantenint I’excés de POCI, (43
equivalents respecte 83), perd disminuint la temperatura a 80 °C i allargant el temps de
reaccié (72 h aprox.), aconseguirem (Esquema 43) dctcctar en la barreja de reacci6 -entre
la diamina 83 i el bromur de 1-(2-carboxietil)piridini 127- la formaci6 del compost 121
(5%), conjuntament amb dos subproductes, un dels quals s’identifica com el 4(7)-Nitro-2-
vinilbenzimidazole 133 (13 %), mentre que el segon compost -que resulta ser majoritari
(45%)- , si bé no ha estat aillat, podria tractar-se d’un compost dimeéric 128, fruit de la

condensacié de dues unitats benzimidazdliques per substituci6é del grup piridini.

NO
2 B NO, X

NH, —

. N —
POCH,
+  HOOCH,CH,C—N_+ —_— \>——CH2—CH2—-N +
\ / , N/
NH, :
127
83 121

|

121 +

o,
O

128 NO,
Esquema 43
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El percentatge dels tres productes formats es determind a través de 1’analisi per
ressonancia magnetica nuclear de proté d’una aliquota de la mescla de reaccié. Un estudi
detallat d’aquest procés no es trobava, perd, entre els nostres objectius.

L’aparicié d’aquests subproductes sembla indicar que si bé sota aquestes condicions
experimentals t€ lloc la formacié amb baix rendiment de la sal 121, la seva elevada
inestabilitat -ja sigui en el medi de reaccié o b€ en el procés d’aillament-, indueix reaccions
en les quals el grup piridini actua com a grup sortint, ja sigui en processos tipus B-
eliminacié o de substitucié nucleofila.

Donada la petita proporci6é en que es forma la sal 121 a través d’aqucstﬁ via, com
també la dificultat del seu aillament, aquest procediment va ser abandonat.

Alternativament, la preparcié de les sals 121-124 fou aconseguida per un

procediment que consta de tres etapes, com es mostra en l'esquema 44.

NO, NO, NO,
NH, | NH, . NH, cr .
——— —e- |y, B
NH, NHCOCH,CH,CI NHCOCHQCHZ»—N®
83 130 134-137 ~
NO,
o
N\
>—CH2"'CH2_N:®>
N
H _

121-124
Esquema 44

El tret més destacable d’aquesta via per a preparar 121-124 és la utilitzaci6 d’un
clorur d’acid, i es fonamenta en la formacié de 1’anell benzimidazodlic en la darrera etapa
de ’esquema sintetic; aix{, els intermedis claus 134-137 es tractaren amb acid clorhidric 4N
(condicions de Phillips classiques) i proporcionaren els compostos 121-124 amb rendiments

superiors al 45%.
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La sintesi de benzimidazoles a partir de o-arilidendiamines i clorurs d’acid és un
metode poc freqlient en la literatura qufmica. Aix{, en la revisi6 realitzada per Preston en

1982*, inicament s’inclouen els quatrc treballs segilients (Esquema 45):

Seulogeess

A:CH; Rmt. 50-70% (réf. 80a,80b)
B: naftilderivats (réf. 80c)

NH,
©: + CICgH,COCH Ij:
NHPh T
R

(8. 80d)

Jﬂ——Z

Esquema 45
No obstant aixd, el poc s de clorurs d’acid en la sintesi de benzimidazoles

contrasta amb la utilitat d’aquest procediment en la sintesi de perimidines™® (Esquema 46).

NH, N
O + R (ACOCI \_7 \>——ArR

Esquema 46
Tot sembla indicar -la qual cosa confirmen les dades de qué disposem en 1'actualitat
respecte a 1's de clorurs d’acil en sintesi de benzimidazoles-, que la gran limitacié del
procediment és la formaci6 dels derivats monoacilat i diacilat corresponents a la orto-

arilidendiamina (Figura 36).
o NHe NHCOR NHCOR N
rll CICOR _n O (I N—r
i / l /o i /
“NH, NHCOR »

Figura 36
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De tota manera, en la citada revisié de Preston >, s’indica que la formacié del nucli
benzimidazolic és factible per ciclacié de orto-(N-acilamino i N-aroilamino)arilamines
mitjangant catalisi acida o bé térmicament (Esquema 47). També es coneixen exemples de

formacié de benzimidazoles a partir dels corresponents derivats diacilats® (Esquema 47).

' NHCOR(Ar) N
X X
- — n«-——C[ S—ra)
S Z T

NHR'
Rl
NHCOCH=CHCH, N :
—_ - @: \>-—CH:CH-—CH3
NHCOCH=CHCH, :

Esquema 47

Els avantatges que a priori esperavem obtenir amb 1'ds d’un clorur d’acid en la
sintesi que ens ocupa eren dos; d’una banda que la major electrofflia d’un clorur d’acid
com 129 compensés la disminuida reactivitat® de la diamina 83, Vcausa probable que la seva
condensaci6 no funcioni segons el metode indicat en l'esquema 40. En segon lloc,
esperavem que la preséncia del grup nitro faria diferentment reactius els dos grups amino
presénts en la molecula de 83, la qual cosa descartaria la formacié del derivat diacilat.

En aquest punt, caldria fer algunes puntualitzacions dels diversos processos que han
tingut lloc en el desenvolupament de la sintesi de 121-124 proposada (vegeu Esquema 44,
pag. 130). En dur a terme l’esquema dissenyat, per reaccié entre la diamina 83 i 1
equivalent del clorur de 3-cloropropionil 129, en preséncia de trietilamina i utilitzant
dimetilformamida com a dissolvent, s’assolf la sintesi de la B-cloroamida 130, en la qual
la formaci6 del grup amido t€ lloc sobre el grup amino que es troba en posicié meta
respecte al substituent nitro, la qual cosa es posa de manifest a partir de les seves dades

espectroscopiques. Juntament amb el compost 130, per ressonincia magnética nuclear de 'H
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d’una aliquota de la mescla de reacci6, s’ha pogut dctcétar la formacié d’un subproducte
131, originat per deshidrohalogenacié sobre l’anterior; els dos productes es troben en

proporcions relatives (3 :1).

NO, NO, . NO,

NH2  GicocH,cH.Cl NH, N,
EtaN, DMF *
NH, rt, h NHCOCH,CH,Cl NHCO-—\\
83 130 131
Esquema 48

Davant I’evidéncia que el compost obtingut era 1’amida intermedia 130, existien dues
possibilitats per a continuar endavant ’esquema sintétic:
a.-Assajar la ciclaci6 del derivat monoacilat 130 al corresponent 2-(2-cloroetil)benzimidazole
132. Aquesta opciév proporcionaria 1’avantatge que a partir d’un unic compost, el
cloroderivat 132, s’obtindrien les sals objecte d’estudi 121-124 per una reaccié de
substitucié nucleofila.

b.- Realitzar la reaccié de substitucié nucledfila sobre I’intermedi 130, i efectuar 1a formacié
de V’anell benzimidazolic en la darrera etapla del procés.

En abordar la primera proposta, la bibliogra.ﬁa ens indica, en primer lloc, que
I’estudi del mecanisme de la reaccié de Phillips* ratifica el fet que aquesta es produeix a
través d’una amida, que per posterior ciclacié i deshidratacié proporciona ’anell de
benzimidazole.

En segon lloc, ja hem referit que &s possible 1’obtencié de benzimidazoles a partir
d’orto-aminoanilides (vegeu Esquema 47, pag. 132), si bé es coneixen pocs precedents
bibliografics d’aquest procés™*, la major part dels quals basats en 1'ds de catdlisi acida. A

tall d’exemple citarem que en 1967, Le Bris® descriu la sintesi del 2-(1-
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propenil)benzimidazole 133 per ciclaci6 de la corresponent o-aminobenzanilida 138a
(Bsquema 49), amb HCl 4N o bé amb PPA. El mateix compost es va obtenir sotmetent a
les mateixes condicions ’amida 138b, que experimenta de forma simultdnia un procés de

deshidrohalogenaci6 (Esquema 49).

©1NHCOCH=CHCH3 ©:NHCO—CH2-—-CH—CH3

138a 138b

1. PPA 170-200 C 1. :?om
2.
oHOMN gy
@: >—CH CH=CHy4

Esquema 49
Posteriorment, en 1973, es descriu la sintesi del 2-fenilbenzimidazole amb
rendiments propers al 85% per deshidratacié d’orfo-aminobenzanilides amb acid clorhidric

o sulfiric (Esquema 50).

- HCl 4N o ! X N\ - o
R, NHCO Ry - —R,  + 2
HoSO, 2N \ /
\ / A, 30° & S
NH, -
Esquema 50

Malichenko er al** descriuen, en 1976, un métode per a la preparacié d’acids -
(2-benzimidazolil)carboxilics perfluorats i les seves amides' per condensacié de o-
fenilendiamines amb imides d’acids carboxilics perfluorats; les transformacions de les o-
aminoanilides de les amides i els acids carboxilics perfluorats (Esquema 51) s’estudien a

través de ciclacions térmiques o en medi acid.
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©:NHCO—(CF2)nCONHZ
NH,
HCI 17% / ‘\A

N N

©: \>‘—(CF2)nCOOH @ \>—'(CF2)"CONH2
N N
H , H

Esquema 51

Basant-nos en aquests precedents bibliografics, entre els diferents agents deshidratants
que podiem escollir per efectuar la transformacié requerida, decidirem assajar 1I'ds de les
condicions de Phillips (HCI 4N a la temperatura de reflux).

Aix{, quan la orto-aminobenzanilida 130 es refluf en preséncia d’acid qlorhfdric 4N
(4 o 12 equivalents proporcionen resultats identics), de la mescla de reaccié s’ailla un solid,
les dades espectroscopiques del qual indicaren que es tractava d’una mescla al 50%
aproximadament del compost de ciclacié desitjat 2-(2-cloroetil)-4(7)-nitro-1H-benzimidazole
132, més el compost de posterior deshidrohalogenacid, el 4(7)-nitro-2-vinil-1H-benzimidazole
133, (Esquema 52). |

NO, NG, /_\ NO,

NH, N N
— >—CH2-—CHZCI + \
NHCOCH,CH,Cl N N
130 132 (50%) 133 (50%)

Esquema 52
Cal destacar que en els diferents assaigs efectuats variant les condicions de la

reaccié (temperatura, temps, nombre d’equivalents de HCI), sempre s’obtingueren els
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mateixos resultats, i que el seguiment de la mostra al llarg del temps demostra que el
compost 132 evoluciona (tanmateix a I’estat sdlid) cap a la formacié del vinilderivat 133
(vegeu capfitol 6, part experimental).

Els resultats experimentals obtinguts evidencien que el B-cloroetil-benzimidazole 132
no constitueix un bon producte de partida per a continuar ’esquema sintétic que condueix
a les sals 121-124, nd tan sols pel moderat rcndiﬁxent en qué es forma, sind per la dificultat
del sc.u aillament; addicionalment calia esperar que el medi requerit per a efectuar la reaccié
de substituci6é nucledfila que condueix a les sals de benzimidazoliletilpiridini i azoli 121-
124 afavorfs la reaccié de deshidrohalogenacié que porta al vinilderivat 133.

En conseqiiéncia, es decid{ realitzar la reacci6 de substitucié nucledfila sobre
I’intermedi 130, i s’obtingueren les sals 134-137, que per posterior ciclacié proporcionarien
les sals de benzimidazoliletilpiridini i azoli 121-124 (Esquema 53), compostos finals de la
serie; €s a dir, la formaci6 de I’anell de benzimidazole es produiria en la darrera etapa de

I’esquema sintétic, per ciclacié en medi acid.

NO, NO,
| ® A @

X ' X" "Cicladi6”
| — | =
/

7 NHCOCH,CH,CI NHGOCH,CH,—N (+)
130 134-137
NO,

or

N

\>—CH2—CH2—N@ 134, 121 Py
N

H

135, 122 DMAP

136, 123 Melm

121-124 v 137, 124 Bulm
Esquema 53

Com en el cas dels derivats 134-137, les sals de 1-[2-(2-benzimidazolil)etil]piridini

121 1 122 es mostfaren més inestables que les corresponents de 1-[2-(2-
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benzimidazolil)etil]imidazoli 123 i 124, i en especial el compost 121. Concretament, ’estudi
per ressonancia magnética nuclear de proté de la mescla de reaccié corresponent a la sal
121 permet identificar que es troba formada per una mescla de tres productes (Esquema
54): la sal de benzimidazoliletilpiridini 121 (70 %), el 4-nitro2-vinilbenzimidazole 133 (3

%) i la sal 127 (27 %), que es formaria per hidrolisi de ’amida 130.

N
O, o
N </ >
\>—CH2—CH2-44 + \
N —
H
NH, or NO,
N
74 \ He \
NHCOCH,CH,~N  +
— N
134 w H
1
L, /N
+ N==CH,CH,CO0H
127

Esquema 54
Com a prova de les diferents estabilitats mencionades, cal fer esment que els
subproductes identificats en la preparacié de 121 no s’han detectat en 1’analisi de 'H-RMN
de les mescles de reaccié per a la resta de sals de 4-nitro-2-benzimidazoliletilpiridini o
imidazoli 122-124. D’aitra banda, s’ha constatat que totes es tran'sformm -en major 0 menor
proporcié-, 1 especialment en solucié o per tractament térmic, en el vinilderivat 133, la
qual cosa pot explicar-se en termes del prihcipi d’arenologia de Kauffman®, a partir del

qual les sals quaternaries de piridini podrien comparar-se a un grup sortint classic, per
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exemple un atom d’halogen i en conseqiiencia experimentar facilment réaccions
d’eliminaci6, a més a més de les ja ben estudiades reaccions de substituciéd nucledfila
alifatica (reaccié de Menschutkin reversa)®

Aquesta via sintética descrita per a lé sintesi de les sals de 4-nitro-2-
benzimidazoliletilpiridini 121-124, es troba limitada a una serie d’o-arilidendiamines, entre
les quals hi ha el compost 83 utilitzat en el present estudi. En contrast, en les mateixes
condicions que per al compost 83, la reaccié de la ¢-arilidendiamina 42 amb clorur de 3-
cloropropionil déna una mescla dels corresponents monoacil 140a i diacilamides 140b
(Esquema 55). El seu aillament €s molt dificults i t€ lloc amb baixos rendiments. A més
a més, la o-aminobenzanilida 140a no va ser ciclodeshidratada al 2-(2-cloroetil)-5,6-dimatil-
1H-benzimidazole 141 o transformada en l’intermedi clau 142 en les mateixes condicions
experimentals que per a la o-aminobenzanilida 130 (Esquema 55); per espectroscopia de 'H

o per cromatografia en capa fina només es pogueren detectar productes de descomposicio.

Me Me NHCOGH,C
42  CICOCHCHCI NHCOCH,CH,CI » HoCH,Cl
s X N |
Me NH, Me NHCOGH,CH,CI

140a 140b

Me N Me NH, cr
D: \>—CH2-CH20I :@: ’ —
Me - Me NHCOCHZCHZ—N\’f />

142

Irz

141

Esquema 55
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4.4.1.2. TRACTAMENT EN MEDI BASIC DE LES SALS 121-124.

El comportament quimic que presenten les sals de benzimidazolil-etilpiridini i azoli
121-124, ens feia preveure que en el tractament en medi basic necessari per a 1’obtencié
de les corresponents betéi‘nes VI, la reaccié de B-eliminacié es veuria accentuada.

Inicialment, el tractament de les sals 121-124 amb I'Gs de bases inorganiques
(carbonat potassic o hidroxid amdnic) no ha conduit h I’obtencié de les corresponents
betaines, i s’ha detectat en tots els casos la formacié del producte fruit d’eliminacié 133.

D’altra banda, 1'ds d’una reina d’intercanvi idnic fortament basica (en forma
hidroxid) permet detectar la formacié de les betaines, perd la inestabilitat d’aquestes
estructures deriva, igual que en les sals 121-124, a la formacié del 4-nitro-2-

vinilbenzimidazole 133 (Esquema 56), juntament amb productes de descomposicié®.

NO, NO, NO,
cr
_n—N ! N N N
A\ CH,=C ——ND M @N"'CHZ"CHz 7 j/l\' e \_\
[ )o@ ©@ ~< 1) I\
SRERTIRTY vin 123 "

Solucié o tractament témnic

Esquema 56

No obstant aixd, aquest comportament, si bé no ens ha permés d’obtenir les sals
internes de benzimidazolat etilpiridini i azoli VIII, no és exempt d’interés des d’un punt

de vista sintétic.
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En conclusié, creiem que la transformacié de diverses sals d’azoliletil-piridini i azoli
121-124 en els corresponents 2-vinilbenzimidazoles, utilitzant una reina d’intercanvi jonic,
obre una via d’accés avantatjosa als practicament desconeguts mondmers del 2-
vinilbenzimidazole (vegis Esquema 37, pag. 122). Aquests resultats il.lustren un exemple
de la utilitzacié de sals de N-piridini senzilles com grup sortint, en una reaccié de B-

eliminacié sota condicions suaus i a temperatura ambient”,
4.4.2. ESTRUCTURA.

Les estructures dels compostos descrits en aquesta série, han estat caracteritzats de
forma inequivoca segons les seves dades espectroscOpiques i les satisfactories analisis
elementals practicades.

Les dades fisiques de les sals de benzimidazoliletilpiridini 121-122 i imidazoli 123-
124 es reflecteixen a la Taula XX. Aquelles referents a la resta dels productes descrits en
aquesta serie es detallen a la corresponent seccié experimental (capitol 6).

Existeix una perfecta correlacié en les dades espectroscopiques pertanyents a tots els
nous compostos descrits. Per a distingir les estructures benzéniques d’aquelles derivades del
benzimidazole van ser moly utils els valors dels desplacaments quimics de ressonancia
magnética nuclear de 'H, mentre que I'espectroscopia de RMN de "C s’utilitza
principalment per a l’elucidécié dels compostos 134-137, pel que fa al tipus de substitucié
sobre 1’anell aromatic.

Els desplagaments qufmics de ressondncia magnética nuclear de 'H i °C es detallan

en les Taules XXI i XXII, respectivament,

.
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4.5. BETAINES DE BENZIMIDAZOLAT TIOETILEN PIRIDINI I IMIDAZOLI

I DERIVATS:ESTUDIS PER A LA SEVA SINTESL

A T’inici del capftol 4 de la present Memoria, hem exposat les raons de l’interes que
presentaven els derivats de 4-nitrobenzimidazole pel que fﬁ a la seva potencial activitat
biologica (vegeu Apartat 4.1., pag. 100). Un dels objectius d’aquesta Tesi Doctoral recau
en la sintesi d’una série de derivats del 2-mercaptobenzimidazole, ja que se’n coneixen
diversos exemples d’estructures derivades amb activitats bioldgiques diverses®®’; en la

Figura 37 representem alguns d’aquests derivats, indicant-ne la seva activitat biologica.

N R' N
W s

S
N . _R r:l

N P

CH \ /
0 R= H, Me, COQEt, 4-N02Ph, @CH
-

Antihelmintics (r&f. 87b)

Anticonvulsivants (réf. 87a) Agents antifilarics (réf. 87¢)
CHQNRR
H
: N
O S
Nl
CHZNRR‘

Antivirals (réf. 87d) N

{CHz)s'CO‘ @'F

Figura 37 Timiperone (Neuraldptic) (ref. 87e)

La nostra atenci6 es centra sobre estructures derivades del 2-mercapto-4-nitrobenzimidazole.
Aix{, ens proposarem la sintesi de les sals de 1-[4-nitro-2-(benzimidazolil)etiltio]piridini 146

1 3-butil-1-[4-nitro-2-(benzimidazolil)etiltio}imidazoli 147, possibles precursores directes de
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les corrcépc‘mcnts betaines 148 i 149 respectivament, representades ena Figura 38.

NO, NO,
2\ % [\ /
+ N——CH,~ CH2—3—< | Bu—N,_/N—CHa=CH, —S |
Ko N A 147 E{
148 H
NO, NO,
7 ) = N /N
+ N—CHZ-CH2—3—</ ’ Bu—N\/ —CH;=CH,—$8 I
—_ N N
= 149 -
148
Figura 38

En I’Apartat 4.5.1. de la present Memoria es detallaran els estudis experimentals
efectuats per a la sintesi de les sals' de benzimidazolil-tioetilpiridini 147 i imidaozli 148.
De les diverses aproximacions sintétiques que a pri’ori podrien conduir a 1’obtenci6 de les
sals 146 i 147, cap de les assajades per nosaltres no eﬁs ha permes la seva preparacid. No
obstant aixd, amb l’experi¢ncia adquirida en aquest treball experimental creiem que encara
€s possible obrir una via d’accés a les betaines de N-benzimidazolat tioetilenazini i azoli
a través d’un esquema alternatiu, el desenvolupament del qual, juntament amb 1’estudi basic

de la quimica dels 2-mercapto-benzimidazoles, cauen fora de 1’abast de la present Tesi

Doctoral.
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4.5.1. SALS DE BENZIMIDAZOLIL TIOETILPIRIDINI 146 I BENZIMIDAZOLIL
TIOETILIMIDAZOLI 147: ESTUDIS PER A LA SEVA SINTESI.
4.5.1.1.' PREPARACIO PER ALQUILACIO DE LA 4-NITROBENZIMIDAZOL-2-
TIONA 143 AMB 1-BROMO-2-CLOROETA 144 I POSTERIOR REACCIO

DE SUBSTITUCIO NUCLEOFILA.

| El 2-(2-cloroetil)tio-4(7)-nitro-1H-benzimidazole 145 seria l'intermedi clau de
I'esquema sintetic inicialment dissenyat, el qual , en una posterior reaccié de substitucié
nucleofila amb bases piridiniques conduiria a les sals objecte d’estudi 146 i 147 (Esquema
57). Al seu torn, el cloroderivat 145 podria preparar-se per alquilacié de la 4-
nitrobenzimidazol-2-tiona 143 amb un halogenur d’alquil adient, tal com 144 (Esquema 57).
El desenvolupament de l’esquema sintétic ha estat laboriés i, finalment, no ha
permes assolir la sintesi de les sals de benzimidazoliltioetilpiridini 146 i imidazoli 147,
principalment per dos motius. En primer lloc, I'extrema dificultat de la S-alquilacié
regioselectiva de la tiona 143, que només ha pogut assolir-se amb 1’ﬁs de naftalenur sodic
com a base, i s’ha obtingut el cloroderivat 145 amb baix rendiment juntament amb el
productc de posterior ciclacié intramolecular 151; contrariament, la utilitzacié d’altres bases
de diversa natura només conduf a I’aillament del regioisdmer N-alquilat 150 (Esquema 58).
Perd, realment, el factor limitant d’aquesta via fou que en el tractament del
cloroetiltiobenzimidazole 145 amb piridina o butilimidazole 1"dnic compost format va ser
el 8-nitro-2,3-dihidrotiazolo{3,2-a]benzimidazole 151, producte ’dc ciclacié ja citat sobre

I’atom de nitrogen benzimidazolic.
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Per tal de poder entendre l’cléccié_ d’aquest esquema sintetic, com també els resultats

experimentals, cal fer algunes consideracions preliminars.

TAUTOMERIA I REGIOSELECTIVITAT.

Elguero et al.**, en 1976 realitzaren la revisié sobre Tautomeria en Heterocicles que,
encara avui, €s la més valuosa font d’informacié relacionada amb el tema.

Els compostos heteroaromatics pentagonals (n-excedents) de dos o més heteroatoms
amb substituents potencials hidroxi, tiol i amino poden presentar una varietat de formes
tautomeriques®®. Aixd es degut als diferents equilibris prototopics ocasionats per la
tautomeria dels substituents en I'anell (per exemple, tiol tiona) i a la tautomeria anular.

Pel cas que ens ocupa, la tautomeria en benzimidazolin-2-tiones ( 2-
mercaptobenzimidazoles) tot sembla indicar que la forma tiona es veu afavorida®™™,

confirmant-se en alguns casos per un estudi de difraccié de raigs X.

H
N N
e N

N
R
o:CR
R: H, Substituents

Recentment, s’ha utilitzat ’espectroscopia de ressonancia magnética nucleat de N
per a analitzar la posicié de 1’equilibri tautomeric prototropic iminotiol-tioamida en un
conjunt de 2-mercaptoazoles®™ (Figura 39). L’ds d’aquesta técnica presenta un clar avantatge

respecte a altres analisis espectroscopiques (‘H, **C, N), donat que aquests havien conclos

en resultats discordants.
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a (tﬁma) b (tiol)
X: 0, S, NH, NCHy
Figura 39

En aquest estudi es determina de forma qualitativa i quantitativa que, en solucié de
dimetilsulfoxid, la major part dels 2-mercaptoazoles existeixen exclusivament com el
tautomer tiona. Un factor contribuent a afavorir aquest tautdmer seria la possibilitat de
formaci6é d’enllagos d’hidrogen entre el DMSO i el grup NH (de menor energia que I’enllag
amb el grup SH), perd I'enregistrament d’espectres en CDCI, també confirma la
predominancia del tautdmer tiona, per la qual cosa es creu que la formacié d’enllagos
d’hidrogen és un factor de minima importancia, i que 'equilibri estd dominat per la menor
energia resultant del grup funcional tioamida.

L’dnica excepci6 a la completa domindncia del tautdmer tiona €és el 2-
mercaptobenzimidazole 165, en que la fraccié molar del tautdmer tiona 165a &s 0.92
(Figura 40), mentre que la determinacié de la fraccié molar del tautdomer tiol és 0.08, valor
que es troba en el limit de la incertesa; aquesta pot ser el resultat de 1’avantatge estadistic
que suposa l'existéncia de dos tautdmers equivalents 165b i 165¢, com també de l'enllag

d’hidrogen del NH azolic en la forma tautomérica tiol.

4 4
N N .
(= (== T
N N N
H H
165a 165b 165¢
Figura 40
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En el cas del compost 143, no coneixem literatura en qué és detalli clarament la
posici6 del seu equilibri tautomeric, si bé per les dades espectroscopiques de que disposem
(vegeu Apartat 4.5.2.), el tautdmer tiona 143a €s predominant. D’altra banda, en el treball
anteriorment comentat ®° s’afirmava que ni la natura de I’heterodtom en I’anell d’azole ni.
I’anell benzeénic fusionat (vegeu Figura 39), exercien un efecte dctectablc‘cn I’'equilibri
tautorpéric. Com a conseqiiencia d’aquests dos raonaments i per comparacié amb el seu
analeg 165, en el present capitol sempre es representara el compost 143 en forma del seu

tautdmer tiona 143a, la 4-nitro-2-benzimidazolintiona (Figura 41).

NO, NO,
H
N ' N
>=S S— \>-—SH
N N
H H
143a 143b

Figura 41

De tota manera, la posicié de l'equilibri tautomeric pot ser funcié de diverses
variables (pH del medi, natura del dissolvent, etc.), per la qual cosa es fa dificil la seva
predicci6 per a cada tipus de condicions experimentals, alhora que €s complex preveure la
regioselectivitat dels processos d’alquilaci6 sobre la benzimidazol-2-tiona 143, donat que es
tracta d’un compost nucleofilic ambidentat.

Seria de gran utilitat tenir unes regles generals que determinessin quin atom d’un
nucledfil determinat reajccionaria sobre un substrat electrdfil en unes condicions
determinades, perd, desafortunadament, la situacié €s complexa a causa de 1’elevat nombre
de variables que hi intervenen. Quan la reaccié és de control termodinamic, el producte
principal és el que procedeix de la reaccié a través de I'atom més basic (C>N>O>S). En
canvi, quan és de control cindtic, poden efectuar-se algunes generalitzacions, si bé

considerant-ne les limitacions, donades les multiples excepcions que es presenten i els
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resultats sense explicaci§. Aquestes generalitats sén, a grans trets, les mateixes que es
consideren en la discussi6 sobre la nucleofflia. |
a.- Carrega: d’entre un parell de nucledfils que contenen el mateix atom reactiu, 1’especie
que posseeix carrega negativa és el nucledfil més potent; és a dir, entre una base i el seu
z‘icid.conjugat, és la base la que és sempre millor nucledfil(aixd explicaria que les reaccions
en medi neutre o acid no funcionessin).
b.- Correlacié nucleofflia-basicitat: si bé la nucleofflia €s un concepte cingtic, mentre que
la basicitat ho és termodinamic, és comprovat que existeix una bona correlacié entre
ambdues; aix{, la nucleofilia decreix d’esquerra a dreta en la taula periddica (aixd situa al
sofre com a parell al N, a no ser que es relacioni amb I’electronegativitat).
c.- Polaritzabilitat (caracter dur o tou): els atoms més voluminosos sén més polaritzables
i, en conseqiiencia, més nucledfils; aixd faria que la nucleofflia augmentés en baixar en la
taula periddica (Se>S>0; P>N). |

El principi dels acids tous i durs (HSAB) indica que els acids durs reaccionen amb
bases dures i els acids tous ho fan amb bases toves.
| Suposant que la reaccié d’alquilacié amb 1-bromo-2-cloroeta transcorri segons un
mecanisme de tipus SN,, I’atom de carboni unit a ’halogenur d’alquil es comportaria com
un acid tou; en conseqiiéncia, hauria de reaccionar amb la base tova del nucledfil
ambidentat, que en el cas de la tiona 143 seria '3tom de sofre, element menys

electronegatiu (Figura 42).

NO,

ZTI

}::-:":8:?_8.339 tova Acid tou :Br-CHa'—CHz-CI

-}

I

N
ﬁ --Base dura s

143 Figura 42
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Per tant, en afavorir un estat de transicié del tipus SN,, s’aconsegueix que el punt
més vulnerable del nucledfil ambidentat sigui 1’atom menys electronegatiu. Aquest efecte
esta modulat també per altres factors com la natura del nucledfil, el dissolvent, el grup
sortint i altres condicions, i, tal com hem comprovat experimentalment, aquest principi no
s’ha complert en el nostre cas.

d.- Solvatacié o efecte del dissolvent: ’efecte de solvatacié fa disminuir la nucleofilia; per
tant, aquesta augmenta en baixar en la taula periddica (es solvata preferentment 1’atom més
electronegatiu). Aix{, doncs, I’eleccié del dissolvent és crucial per a la regioselectivitat de
les reccions en anions ambidentats. La menor solvatacié exalta la nucleofilia de I’heteroatom
més electronegatiu (N), mentre que 1'ds de dissolvents protics el solvatarien a través de la

formaci6 d’enllagos d’hidrogen, induint la reaccié per ’atom de sofre.

H
N smma
}—__—_s_ t Més nucleofil amb dissolvents
g - " polars pritics
1 L
1 H_'Mas nuclesfil amb dissolvents aprotics
143

Aquesta premissa (com detallarem més endavant) tampoc ha estat complerta en

I’estudi que ens ocupa.
ANTECEDENTS BIBLIOGRAFICS.
La benzimidazolin-2-tiona 165 és un compost anileg al substrat amb qué s’iniciaria

el nostre esquema sintetic, el 4-nitroderivat 143 (vegeu Esquema 57, pag. 147), i inicialment

I’analitzarem com a model de reactivitat basica. Com €és conegut, la tiona 165 és un
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exemple tipic de nucledfil ambidentat™, Existeixen multiples exemples en la literatura
quimica referents a I’alquilacié regioselectiva de la benzimidazol-2-tiona 165, o bé en els
quals el producte de S-alquilaci6 €s majoritari. A tall d’exemple, en citarem quatre, detallats

en ’esquema 58.

ﬁ ' R=H,Me,Ph
R=—CH=CH- C—R >— —CH ~CH,~C—H
(Ref B9a 89 b)
MeOH / HCI
36h, ta
44-86% 168
CICH2CHoCN
AcOH / Hel 81% N
/ - - @: \>—S-CH2-CH2-—CN ( Ref 89 c)
N
CICH2CH,CN
" CHzONa 9% H
N 167
%S
N o)
H o)
165 BrCH,COCHN, 3 | AcOH N
60% >—s CH,—C—NH, )
CH3OH / CHgONa N
168
168 (RefB9 d) o
/H
CICH,CH,COOH N\ (CHg CO) 50 NG LS
N }s—CHZOOOH _— />/
- \ Py
NaOH ) H
170 ( Ref 89 e) 1
Esquema 58

Com també s’indica en I'esquema 58, alguns del productes S-alquilats, com 168 o
170, poden experimentar facilment posteriors reaccions de ciclitzacié intramolecular rendint

els sistemes de tiazino[2,3-a]benzimidazole 169 o tiazolo[3,2-a]benzimidazol-3(2H)-ona 171,
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respectivament. De fet, quan la reacci6 s’estudia enfront d’electrodfils ambidentats®, com el
clorur de 1’Acid 2-cloronicotinic 172, I'tinic producte obtingut €s el corresponent ciclat 173

(Esquema 59).

o)
. H ci-co
N I/E Eth
—S +
N o XN 88 % />
H
165 ' 172 173

Esquema 59

No obstant aixd, tamb€ es citen exemples bibliografics® en els quals la reacci6
transcorre sense regioselectivitat 0 a través de processos col.laterals com polialquilaci6,

dimeritzacié o ciclaci6 (Esquema 60).

H |
N , N
: RX
[ —s T [ />—sn (Ref. 91a, 91b)
N N
H

t >= \Oi >= (Ref. 91¢, 91d)
55-65%

H CH CH3

3
BrCH;;CHgBr
>= >—S—CH2 -CH,- _<\ (réf. 91s)

[ : _BreH:OHzBr N>/js (Ref. 91f)
CTF NaOH N/

Esquema 60
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A difért‘:ncia dels molts exemples referents a 1’alquilaci6é de la tiona 165, només en
coneixem dos*¥ que facin referéncia a I’alquilacié sobre la 4-nitrobenzimidazolin-2-tiona
143, i els resultats en ambdds casos s6n els mateixos. Quan la tiona 143 es tractd amb 1,2-
dibromoetd, en preséncia de KOH com a base, es produf la formacié d’un 1inic producte,
el corresponent 8-nitro-2,3-dihidrotiazolo[3,2-a]benzimidazole 151 (esquema 61). El mateix
succeeix quan el substituent en posicié 4 de la tiona de partida €s un grup fluoro, cloro o
metilo”, la qual cosa suggereix que el decurs de la reacci6 estd governat per I'impediment

estéric 1 no pas per la natura electroatraient del substituent benzimidazdlic.

NG, NO,

H
N Br-GHy-CHap-Br

P

N
- A\

151

143

Esquema 61

SELECCIO DE LES CONDICIONS DE LA REACCIO D’ALQUILACIO.

Tenint en compte les premisses establertes i als precedents bibliografics comentats,
varem creure necessari acurar en gran mesura la seleccié de les condicions experimentals
d’alquilacid, segons les segiients consideracions:
1.- Agent alquilant: com a agent alquilant es trid el 1-bromo-2-cloroeta 144, a fi d’evitar
la possible formacié de compostos dimérics i/o ciclats (vegeu Esquema 60, pag.).
2.- Quantitat d’agent alquilant: utilitzar un equivalent d’agent alquilant respecte a la tiona
143, intentant minimitzar el risc de la polialquilacié (vegeu Esquema 60, pag.).
3.- Dissolvent: com hem comentat en la pagina , s d’un dissolvent protic podria afavorir

la S-alquilacié de 143 per solvatacié de I’atom de nitrogen benzimidazolic. Perd la gran
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limitacié trobada €s la insolubilitat de la bcnzimidaoltiona'143 en aquests solvents, havent
de recérrer sovint a 'is de solvents aprotics com la dimetilformamida. Com es comentard
més endavant, aquest no ha semblat ser un factor decisiu en els processos experimentats.
4.- Medi de la reacci6: €s potser, aquest, el punt més conflictin. Si bé un medi basic podria
augmentar la probabilitat de reaccions col.laterals, també sens dubte podria exaltar la
nucleofilia de la tioﬁa 143. S’assajaren, doncs, condicions en medi neutre, acid i basic, per
tal d’observar la influéncia d’aquest factor. |

Els assaigs efectuats es resumeixen en la Taula XXIII, i dels resultats obtinguts es
poden extreure les segiients conclusions (vegeu Esquema 57, pag. 147). Quan s’empren
medis de reacci6 neutres o acids (assaigs 11-15)(vegeu Taula XXIII), en tots els casos es
recuperaren els productes de partida inalterats. D’altra banda, 1'ds de diverses bases
condueix gairebé sempre (vegeu assaigs 3-10) a la formacié del regioisdmer N-alquilat 151
(vegeu Esquema 57, pag. 147), identificat segons les seves dades espectrocopiques (vegeu
Apartat 4.5.2.).
Finalment, s’observa que 1'is de dissolvents protics no afavoreix les reaccions d’alquilacié
de la tiona 143 (assaigs 12 i 16). |

L’explicacié a aquests resultats podria entendre’s considerant que el substituent
electroatraient, el grup nitro sobre la posici6 4 de 'anell benzimidazdlic disminueix la
reactivitat del compost 143 en les condicions de major control de la regioselectivitat (medi
neutre o acid), mentre que 1’ds d’una base fa recaure la nucleofﬂ}a sobre I’atom de nitrogen
del nucleodfil ambidentat 143, i indueix el procés de N-alquilacié. D’altra banda, aquest
procés no sembla ser sensible a ’efecte de solvatacid, car 1’ds de solvents protics o aprotics
(compareu assaigs 5 i 6, Taula XXII), no modifica els seu decurs: el factor decisiu €és

sempre el medi basic de la reacci6.
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Taula XXIII. Assaigs d’alquilacié de la 4-nitrobenzimidazol-2-tiona 143 amb

1-bromo-2-cloroetd 144,

NO,
8. CH oK Br- CH2 CH,-Cl
PN i <I s Y
MEDI AGID O NEUTRE MeDiBASe N
150 CH,-CH,-CI
DISSOLVENT  CICH2CH2Br BASE TEMPS T*®C  PRODUCTE

1 H20 | leq. NaOH 5% q.s. 20h ta 143
21 10 ml. NaOH 1 eq. 24 b reflux 143
3 CH2C1,/H207 11 eq. NaOH 40% 3 eq. 6h reflux  N-alquilat

C.T.E.: Bu4NBr |
4 CHCL/H20  1leq NaOH 40% 3 eq. 8 h reflix  N-alquilat

C.T.F.: BzMe3NBr |
5 EOH/H20 1 eq. KOH 0.98 eq. 4 h reflux  N-alquilat
6  DMF 1eq NaH 098 eq. 6 h 100 N-alquilat
7  CH,CN 1eq. K2CO03 098 eq. 5h reflux  N-alquilat
8 DMF 1.1 eq. K2CO3 0.98 eq. 3h 100  N-alquilat
9 DMF 1.1 eq K2C03 5 eq 3h 100 N-alquilat
10 DMF 1 eq. EB3N 0.98 eq. 5h 100 N-alquilat
11  DMF 1 eq. - 72 h 100 143
12 EtOH 1 eq. - 72h reflux 143
13! Tolug 4 eq. - 8 h  reflux 143
14%+* MeOH/HCl 1 eq. ; 72 h t.a. 143
15%  AcOH/HCI 1 eq. - 72h  ta 143
16 CF,CH,0H leq. NaOH I eq. 2h ot 143

(suspensi6
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OBTENCIO DE L’ISOMER S-ALQUILAT 145 UTILITZANT NAFTALENUR
SODIC COM A BASE.

El naftalenur sdodic actua no tan sols com una base forta, sind també€ com un bon
donador d’electrons. Un exemple que reflecteix clarament aquestes dues propietats -
relacionat amb el nostre treball d’investigaci6-, ha estat referit recentment per Lee i Kim®,
en el qual es descriu la sintesi one pot de 1-alquilbenzimidazolin-2-tiones. Aix{, la reacci6
de la benzimidazolil-2-tiona 165 amb halogenurs d’alquil en preséncia de naftalenur sodic -
en tetrahidrofuran a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen-, proporciona 1-alquil-
2-alquildo-benzimidazoles 175 amb rendiments excel.lents; aquests ltims compostos poden
experimentar ruptura de 1’enllag entre el S i el C del grup alquil -donant elevats rcndiménts
de 1-alquilbenzimidazolil-2-tiones 176 per tractament amb una quantitat addicional de
naftalenur sodic (Esquema 62); els derivats monoalquilats del tipus 174 s’indiquen entre
claudators pel fet que no s’aillen del medi.

H

@:N>=S RX, 1 8q. . @N\>—SR —
N Naftalenur sodic N
H H

THF, t.a.

165

174

N H

N
A\ Naftalenur sodic

Yo -0~

I \

|

RI

Rl

175 176
Esquema 62

Cal remarcar dos aspectes respecte a aquesta aplicacié sintética. En primer lloc, la
causa que 1’addici6 de naftalenur sddic a 1-alquil-2-alquiltiobenzimidazoles 175 proporcioni

bons rendiments de 1-alquil-benzimidazolil-2-tiones 176 €s el fet que 1’ani6 radical d’un
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