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6.55.2. 2-(3-METIL-1-IMIDAZOLIO)-4(7)NITROBENZIMIDAZOLAT, 95.

Rmt. 86%.
CCF: vegeu Taula XV.
RMN ’H i ®C: vegeu Taules XVI i XVIL

AE : vegeu Taula XVIIL
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6.55.3. 2-(3-BUTIL-1-IMIDAZOLIO)-4(7)-NITROBENZIMIDAZOLAT, 96.

Rmt. 80%.
CCF: vegeu Taula XV.

RMN 'H i “C: vegeu Taules XVI i XVIL

AE : vegeu Taula XVIII.
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WAVENUMBER (CM"') WAVENUMBER {CM™)

288




6.554. 1-BUTIL-4-(4-NITROBENZIMIDAZOL-Z-IDEN)-IA-DIHIDROPIRIDINA 106.

Rmt. 90%.
CCF: .vegeu Taula XV.

RMN 'H i ®C: vegen Taules XVI i XVIL

AE : vegeu Taula XVIIL
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- 6.55.5, 1-BUTIL-4-(5-NITROBENZIMIDAZOL-2-IDEN)-1,4-DIHIDROPIRIDINA, 107.

Rmt. 98%.
CCF: vegeu Taula XV.
RMN 'H i ®C: vegeu Taules XVI i XVIL

AE : vegeu Taula XVIIL
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6.56. N-METILACIO DE LA BETAINA MESOMERA 96:
IODUR DE 1-BUTIL-3-(1-METIL-4-NITRO-1H-BENZIMIDAZOL-2-
IL)IMIDAZOLI, 97.
IODUR DE 1-BUTIL-3-(1-METIL-7-NITRO-1H-BENZIMIDAZOL-2-
IL)IMIDAZOLI, 98.

A una soluci6 de 1 g (3.5 mmol) de la betaina mesdmera 96 en 40 ml d’acetona
anhidra, s’addiona goté a géta -sota atmosfera de nitrogen i a la temperatura de 0-5 °C-,
una solucié dc 0.76 ml (12,2 mmol) de iodur de metil en 10 ml d’acetona anhidra. Un cop
finalitzada I’addici6, la solucié es portd a la temperatura de reflux i es mantingué sota
agitacié per espai de 20 hores. El decurs de la reaccié es va monotoritzar per CCF i per
RMN de 'H d’aliquotes.

El solvent s’elimina al rotavapor per donar un solid marron de punt de fusié 195-
8 °C que s’identifica com una barreja dels derivats N-metilats 97 (4-nitro) 1 98 (7-nitro).
El percentatge dels isdmers obtinguts es determind per RMN de ‘H (DMSO-d,): 97 + 98
(77% : 23%). |

La recristallitzacié de la barreja amb etanol i posteriorment amb cloroform,
proporciona globalment 0,78g (Rmt. 52%) de l'isdmer vmajoritari 97 (4-nitro) de punt de
fusié 205-6 °C.La barreja de reaccié s’evapora a sequedat, obtenint-se 1.3 g (Rmt: 87%)
d’un solid marronds qucl s’identifica com el iodur 4, i que posteriorment es recristal.litza
amb etanol, que rendf un solid groc de punt de fusi6 205—207‘-’&.

CCF: vegeu Taula XV.

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XVI i XVIL

AE : vegeu Taula XVIIL
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6.57. Taula XVIII. Analisis elementals de les sals de E—benzinﬁ—dazblilpiﬁdini 79, 81, 86,

87, sals d’imidazoli 93, 94, 97, sals de 1-n-butil-4-benzimidazol-2-ilpiridini 104, 105, i les

seves corresponents betaines 80, 88, 89, 95, 96, 106 i 107.

Calculat Observat

Comp. Mol.formula %C %H %N %C %H %N
79 C,H,;,N,O,BF, 6475 3.8 101 64.7 37 101
80 CHN,O, H,0 74.1 45 115 74.0 47 114
81 C, H,:N,O,I H,0 59.2 4.0 8.9 59.2 3.8 8.9
86 C,HN,O,Cl 3/2H,0  48.2 39 187 47.9 3.7 184
87 C.H,N,0,Cl 3/4H,0 50.45 47 210 50.5 46 21.0
88 C,H:N,O, 60.0 3.35 233 59.9 33 231
89 C,.H;:N,O, 5/2H,0 51.2 5.1 213 51.1 47  21.1
93 C,H,,\N;O,Cl 1/4H,0 - 46.5 3.7  24.65 46.2 3.5 25.05
94 C,.H;iN;O,Cl 52.3 50 218 52.1 50 214
95 C,;H,N,O, 543 37 288 54.6 37 289
96 C,.H;sN;O, 1/3H,0 57.7 54 2405 57.8 56  23.65
97 CisHeN;O,1 422 425 164 41.7 43 161
104 C,H;sN,O,1 453 40 132 454 43 131
105 C,eH,;;N,O,Br 50.9 45 14.85 51.1 475 14.9
106 C,eH,eN.,O, 1/2H,0 60.7 57 182 61.1 58 17.8
107 C,;,I-LGN,,O2 H,0 61.1 58 178 61.3 56 1795
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6.58. 2-HIDROXIMETIL-4(7)-NITRO-lH-BENZIMIDAZOLE, 112,

A una barreja de 5 g (32,6 mmol) de 3-nitro-1,2-fenilendiamina 83 i 2.48 g (32,6
mmol) d’acid hidrokiacétic, s’addicionaren 13 ml (65,2 mmol) d’acid clorhidric 5N; la
suspensi6 aixi formada s’escalfa a 135 °C i es mantingué sota agitaci¢ durant 72 hores. Un
cbp freda la suspensi6 es refreda i filtrd; el solid obtingut es dissolgué en aigua i es
neutralitza amb carbonat sodic; el solid format es filtrd, es rentda amb aigua i després de
ser recristal.litzat en isopropanol proporciona 4.7 g (Rmt. 75%) d’un solid marrén identificat
com I’hidroxiderivat 112, de punt de fusi6 208 °C.

CCF: cloroform/metanol (19:1) Rf=0,3

RMN 'H: (DMSO-d;, 60 MHz): 4,40 (s, 2H, -CH,-); 7,00 (t, 1H, H-6, J**= 7,8 Hz,

J%'= 7.8 Hz); 7,70 (dd, 2H, H-5,7, J**= J*'= 7,8 Hz, J*'= 4,2 Hz);
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6.59. 2-CLOROMETIL-4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZOLE, 113.

A 1 g (5.18 mmol) del hidroxiderivat 112 refredats externament amb un bany de
gel, s’addicionaren gota a gota 7.13 ml (98 mmol) de clorur de tionil; finalitzada 1’addicid,
la suspensi6é formada es portd a la temperatura de reflux, a la que es mantingué durant 2
hores; a continuaci6, s’elimind ’excés de clorur de tionil a pressié reduida i el residu
rcsu1£ant es vessd sobre gel i es neutralitzA amb carbonat sddic, obtenint-se una suspensié
que es filtrd per obtenir un sdlid de color crema que després de sec rendf 0.7 g (Rmt: 64)
del cloroderivat 113, de punt de fusié6

CCF.: cloroform/metanol (19:1) Rf= 0,5

RMN 'H (DMSO-d,, 60 MHz): 4,77 (s, 2H, -CH,-); 7,07 (s, 1H, H-6, J**= J*'= 6,9

Hz); 7,81 (dd, 2H, H-5,7, P'= 4,2 Hz, J*"=/%= 6,9 Hz).
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6.60. CLORUR DE 1-(4(7)-NITRO-lH-BENZIMIDAZOL-Z-ILMETIL)PIRID]NI, 108.

A 1.5 g (7.09 mmol) del 2-cloroderivat 113 s’addicionaren, sota atmosfera de
nitrogen, 5.7 ml (71 mmol) de piridina anhidra; la solucié resultant s’escalfa a 100°C durant
1 hora, observant l'aparicié d’un solid en suspensié. Transcorregut aquest temps, a la
suspensié un cop freda s’addiciondren 15 ml d’acetona anhidra, es filtra i el solid obtingut
es rentd amb acetona; un cop sec, es recristal.ltzd amb acctonitri‘l/metanol (9:1) que rend{
1.5 g (Rmt. 73%) de la sal de piridini 108, que
fongué a 248 °C(desc.).

CCF: metanol/aigua (1:1) Rf=0,1

RMN 'H i ®C: vegeu Taula XIX.

AE C, H;,N,O,: calc. 53,7 %C; 3,8 %H; 19,3 %N

obsv. 537 %C 3,/.J %H, 19 1 %N
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6.61. CLORUR DE 1-BUTIL-3-(4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZOL-2-

ILMETIL)IMIDAZOLI, 109.

Una dissolucié de 2 g (9.45 mmol) del compost 113 en 12.3 ml (94,5 mmol) de p-
butilimidazole, s’escalfa sota atmosfera de nitrogen a 100°C i I’agitacié es mantingué durant
1 hora, tenint lloc la formacié d’una suspensi6 a la que s’addiciona 15 ml d’acetona anhidra
iel éblid marron-rosat format es separd per filtracié i es recristallitzd amb acetonitril
obtenint 1.9 g (Rmt: 60%) de la sal 109 que presentd un punt de fusié de 174-175°C.

CCF: metanol/aigua (1:1) Rf=0,2

RMN 'H i ®C: vegeu Taula XIX.

AE C,H;{NO,: calc. 53,65 %C; 5,4 %H; 20,9 %N

obsv. 53,7 %C; 5,2 %H, 20,6 %N
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6.62. 4(7)-NITRO-2-(1-PIRIDINIOMETIL)BENZIMIDAZOLAT, 110.

Una dissolucié de 0,2 g (0,05 mmol) de la sal 108 en 30 ml d’etanol 85% es va
passar per una columna de reina de bescanvi idonic fortament basica (forma hidroxid).
En evaporar a pressié reduida els quliids eluits s'obtingué 0,12 g (Rmt. 85%) d’un sdlid
identificat com la betaina 110, de punt de fusiép 264 °C.

CCF: metanol/aigua (1:1) Rf=0,2

RMN 'H i ®C: vegeu Taula XIX.

AE C,H(N,O,: calc. 54,6 %C; 4,8 %H; 21,0 %N

obsv. 54,3 %C; 4,6 %H; 20,9 %N
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6.63. 2-(3-BUTIL-1-IMIDAZOLIOMETIL)-4(7)-NITROBENZIMIDAZOLAT, 111.

Una dissolucié de 0,25 g (0,03 mmol) de la sal 109 en 30 ml d’etanol 85% es va
passar per una columna de reina de bescanvi idnic fortament basica (forma hidroxid).
En evaporar a pressié reduida els liquids eluits s’obtingué 0,16 g (Rmt. 72%) d’un solid
idcnti.ﬁcat com la betaina 111, de punt de fusi6 182 °C.

CCF: metanol/aigua (1:1) Rf=0,2

RMN 'H i ®C: vegeu Taula XIX.

AE C,,H,()N,O,: calc. 62.1,6 %C; 5,8 %H,; 24,2 %N

obsv. 62,3 %C; 5,8 %H; 24,1 %N
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6.64. FORMACIO DEL 2-VINIL-1H-BENZIMIDAZOLE 117 PER REACCIO DE
WITTIG.
CLORUR DE 1H-BENZIMIDAZOL-2-ILMETILTRIFENILFOSFONI, 116.

Una dissoluci6 de 5 g (30 mmol) del 2-clorometilbenzimidazole 33 i 7,9 g (30
mmol) de trifenilfosfina en 70 ml de dioxan anhidre s’escalfa a reflux durant 14 hores,
encara que des de Dinici s’observa la precipitacié d’un sdlid blanc. El decurs de la reaccié
es segui per cromatografia en capa fina i per espcctrOSCOpia de RMN de 'H
d’aliquotes de la reacci6. Un cop refredada, la suspensié es filtra; el solid blanc aix{
obtingut es rentd amb 15 ml de dioxan i després de sec proporciona 11,12 g (Rmt. 86%)
de la sal de fosfoni 116, de punt de fusi6é 285 °C.

Lit* : Pf 289 °C. Rmt. 81%

CCF: cloroform/metanol (8:2). Rf= 0,3

RMN 'H (CDCl,, 60 MHz): 5,41 (d, 2H, CH,-P+, J= 14 Hz); 6,70-7,73 (m, 19H,

3Ph i H-4°,5°,6°,7"); 8,80 (ba, 1H, NH).
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2-VINIL-1H-BENZIMIDAZOLE, 117.

A una solucié de 5 g (11,7 mmol) de la sal de fosfoni 116 en 60 ml de cloroform,
s’addiciona 1,36 ml (12,82 mmol) d’una solucié de carbonat sodic al 10% 1 7 ml (23,32
mmol) d’una solucié aquosa al 10% de formaldehid. Després de mantenir I'agitacié durant
3 hores a temperatura ambient, la fase cloroformica es decantd i s’extragué amb una solucié
aquosa d’acid clorhfdric 5N (3 x 10 ml). La solucié aquosa acida aix{ obtinguda es
neutralitzd amb carbonat sodic solid, observant la precipitacié d’un sdlid blanc que es filtra,
rentdh amb aigua i recristallitzd amb cloroform, que proporciond 1,35 g (80%) de 2-
vinilbenzimidazole 117, que fongué a 184 °C.

Lit” Pf 186-7 °C. Rmt. 85%.

CCF: cloroform/metanol (8:2). Rf= 0,5

RMN 'H (DMSO-d,, 60 MHz): 5,4 (dd, 1H, H-A, J**= 2 Hz, /*= 10 Hz); 6,03 (dd,
14, H-B, J**= 2 Hz, J*= 20 Hz); 6,63 (dd, 1H, H-C, J*= 2 Hz, J**= 20 Hz); 6,63-7,43

(sistema AA’BB’, 4H, H-4,5,6,7).
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6.65. BROMUR DE 1-(2-CARBOXIETIL)PIRIDINI, 127.

A una dissoluci6 dc‘ 10 g (65 Mmol) d’acid 3-bromopropidnic en 40 ml d’acetonitril,
s’addiconaren -sota atmosfera de nitrogen- 5 ml (65 mmol) de piridina. A continuacié la
soluci6 es va introduir en un bany d’oli i s’escalfa a la temperatura de reflux, a la que es
sotmeté per espai de 4,5 hores. Transcorregut aquest temps, i en parar 1’agitacié, s’observa
P'existencia de dues fases. Un cop refredada, a la barreja de reaccié s’addicionaren 50 ml
d’acetona, provocant aix{ la precipitacié d’un sdlid blanc que es recoll{ per filtracié i es
rentd amb acetona (2 x 10 ml). Un cop sec, aquest precipitat proporciond 14 g (Rmt: 93%)
del compost 127, amb un grau de puresa tal que no considerarem necessaria la seva
purificaci, i que mostra un punt de fusié de 134-136 °C.

Lit™ Pf 145-6 °C.
CCF: cloroform/metanol (8:2). Rf= 0,2
RMN 'H (DMSO-d,, 60 MHz): 3,03 (t, 2H, CH,-CO,H); 4,70 (t, 2H, CH,-N+); 7,9

(t, 2H, H-3,5); 8,53 (t, 1H, H-4); 9,03 (d, 2H, H-2,6).
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6.66. ASSAIGS DE CONDENSACIO DEL BROMUR DE 1-(2-
CARBOXIETIL)PIRIDINI 127 I 3-NITRO-1,2-FENILENDIAMINA 83.
6.66.1. CONDENSACIO UTILITZANT ACID POLIFOSFORIC COM AGENT
CICLODESHIDRATANT.

Una suspensié de 2,3 g (9,9 mmol) del bromur de 1-(2-carboxietil)piridini 127 i 1,4
g (9,3 mmol) de la diamina 83 en 12 g d’acid polifosforic s’escalfa a 100 °C sota
atmosfera de nitrogen i amb agitacié mecanica. La mescla es vessa sobre 100 ml d’aigua-
gel i la solucié es tracta amb carbonat sodic solid fins pH=8. Aquesta soluci6 s’acidifica
amb acid clorhidric concentrat fins pH 5, formant-se un residu format tnicament per

material polimeric.

6.66.2. CONDENSACIO UTILITZANT OXICLORUR DE FOSFOR COM

AGENT DE CICLODESHIDRATACIO.

Una solucié de 7,3 g ‘(47,4 mmol) de 1,2-diamino-3-nitrobenz¢ 83 1 11 g (474
mmol) del bromur 127 en 187 (2,1 mol) d’oxiclorur de fosfor d:1,67, s’escalfa a 80 °C
durant 96 hores. La solucié un cop freda va ser cuidadosament vessada sobre 100 ml
d’aigua-gel i lentament neutralitzada amb una solucié d’hidroxid amonic concentrat fins pH
7. El precipitat format es filtra, rentd amb aigua (2 x 10 ml) i es seca. L’espectre de RMN
de 'H va mostrar que estava format per una mescla de la sal de benzimidazoliletilpiridini
121 (ca. 5%), 4-nitro-2-vinil-1H-benzimidazole 133 (ca. 13%) i el dimer 128 com producte
majoritari, si bé I’estructura d’aquest darrer compost no pot ser confirmada donat que no

s’ha pogut efectuar el seu aillament.
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6.67. N-(2-AMINO-3-NITROFENIL)-3-CLOROPROPIONAMIDA, 130.

A una dissolucié de 1 g (6.5 mmol) de la diamina 83 en 15 ml de dimetilformamida
anhidra, refredada amb un bany de gel, s’addicionaren sota atmosfera de nitrogen 0.9 ml
(6.5 mmol) de trietilamina i 0.62 ml (6.5 10°® mol) de clorur de 3-cloropropionil, i 1'agitacié
es continud a temperatura ambient 4 hores. La mescla de reaccié es filtrd per eliminar
materials insolubles i la soluci6 filtrant s’evapord a sequedat. L’oli resultant es triturd amb
30 ml d’aigua fins a l'obtencié d’un sdlid ataronjat que es renta amb 20 ml d’acid
clorhidric 5N; aquest sdlid es filtrd, es rentd amb aigua (2 x 15 ml) i un cop sec
proporciona 1 g (Rmt. 63%) d’un sdlid groguenc identificat com l'amida 130 que fongué
a 128-130 °C.

CCF: hexa/acetona (1:1). Rf=0,6

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE CH,N,O,Cl: cal. 44,4 %C; 4,1 %H; 17,25 %N

obs. 44,2 %C; 4,0 %H; 17,3 %N
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L’analisi per ressonancia magnética nuclear de proté d’uha aliquota de la mescla de
reaccié evaporada a sequedat, reveld que aquestzi es trobava formada per una barreja del
compost 130 i la N-(2-amino-3-nitrofenil)propenamida 131, en proporcions relatives 3:1
respectivament; el compost 131 no ha estat aillat, perd ha pogut ser caracteritzat a través
de I’espectre de RMN de 'H i ®C de la mescla de reacci.
| CCF: Hexa/acetona (1:1).‘ Rf= 0,7

RMN H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII
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6.68. ASSAIG D’AILLAMENT DEL 2-(2-CLOROETIL)-4(7)-NITRO-1H-
BENZIMIDAZOLE, 132.

Una suspensi6 de 0,5 g (2,1 mmol) de la cloroamida 130 i 6,3 ml (25 mmol) d’acid
clorhidric 4N s’escalfa a 100 °C durant 1 hora. La solucié resultant es refreda i es
neutralitza acuradament amb carbonat sddic solid, i es concentra a pressié reduida a 25 °C
fins 1 ml. El precipitat es filtrd, es rentd amb aigua (1 ml) i es secd, per donar 0,13 g d’un
solid marré que va ser identificat per RMN de 'H (DMSO-ds) com una mescla del 2-(2-
cloroetil)-4(7)-nitrobenzimidazole 132 i 4(7)-nitro-2-vinil-1H-benzimidazole 133, les
proporcions brelatives dels quals son (1:1).

Es van fer diversos intents de recristallitzaci utilitzant diferents solvents, i
- I'inestable compost 132 es va transformar facilment en 133 juntament amb productes
d’alteracié o descomposicié que no varen ser investigats, donat que el cloroderivat 132 no
es un intermedi adient per a la preparacié de les sals de benzimidazoliletilpiridini i azoli
121-124, . oo sas

Curiosament, la mescla dels compostos 132 + 133 (proporcié 1:1) es va trahsformar
lentament en estat sOlid. Aix{, sis mesos després, el solid contingué segons I’espectre de
RMN de 'H els productes 132 i 133 en proporcions del 40% i 60%, respectivament. En la
determinaéié del punt de fusié d’aquesta barreja s’observen dos punts clarament diferenciats,
109-112 °C 1 236-241 °C, que podrien correspondre als derivats 132 i 133, respectivament.

CCEF: cloroform/metanol (8:2) Rf (132)= 0,6; Rf(133)= 6,4

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII
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6.69. CLORUR DE 1-[2-[N-(2-AMINO-3-NITROFENIL)CARBAMOIL]JETIL]PIRIDINI,

134,

Una dissoluci6 de 2 g (8.2 Mmol) de la cloroamida 130 en 2.6 ml (32,8 mmol) de
piridina anhidra s’escalfa sota atmosfera de nifrog’en durant 10 hores a 100°C; la suspensié
formada, un cop refredada es triturd amb 20 ml d’acefona; es filtra i rentd amb acetona (2
X 5 ;nl) i proporciona un solid groc-ataronjat, que un cop cristal.litzat amb acetonitril
(agulles taronjes) rendf 1.6 g (Rmt. 65%) del compost 134 que fongué a 180°C.

CCF: eter/metanol (2:8). Rf=0,1

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE C HNO,CL: cal. 52,1 %C; 4,7 %H; 17,4 %N

obs. 52,1 %C; 4,7 %H; 17,5 %N
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6.70. CLORUR DE 1-[2-[N-(2-AMINO-3-NITROFENIL)CARBAMOIL]ETIL]-4-
DIMETILAMINOPIRIDINI, 135,

A una dissoluci6 d’l g (4.1 mmol) del cloroetilderivat 130 en 4 ml de
dimetilformamida anhidra s’addicionaren sota atmosfera de nitrogen 1.5 g (12,3 mmol) de
4-dimetilaminopiridina; la solucid resultant s’escalfa a lOOQC durant 1 hora, is s’observa la
precipitacié d’un solid ataronjat a partir del 10 minuts d’iniciada la reaccié. Un cop
transcorregut aquest temps, la suspensié es filtrd i el solid de color ataronjat intens aix{
obtingut es rentd amb &ter (2 x 10 ml) i un cop sec i recristal.litzat amb acetonitril/etanol
(5:1) proporciona 1.38 g (Rmt: 92%) del compost 135 que fongué a 235°C.

CCF. eter/metanol (2:8). Rf=0,2

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE C,GHmNsOSCI:AcaL 52,5 %C; 5,5 %H,; 19,1 %N

obs. 52,55 %C; 5,5 %H; 19,1 %N
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6.71. CLORUR DE 1-{2-[N-(2-AMINO-3-NITROFENIL)CARBAMOIL]ETIL]-3-
METILIMIDAZOLI, 136.

Una dissolucié de 2 g (8,2 mmol) del cloroderivat 130 en 2 ml (25 mmol) de N-
metilimidazole s’escalfa sota atmosfera de nitrogen a 100 °C per espai de 5,5 hores. A la
solucié freda s’addicionaren 30 ml d’acetona i la suspensié formada es filtra, rentd amb
accto;aa (2 x 5 ml) i el solid obtingut, un cop recristal.litzat amb etanol rendf 2 g (Rmt.
75%) de la sal 136, de punt de fusié 236 °C.

CCF: eter/metanol (2:8). Rf=0,2

RMN 'H i ®C: vegen Taules XXI i XXII

AE C,H(NO,CL: cal. 47,9 %C; 4,95 %H; 21,5 %N

obs. 47,95 %C; 4,9 %H; 21,3 %N
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6.72. CLORUR DE 1-[2-[N-(2-AMINO-3-NITROFENIL)CARBAMOIL]ETIL]-3-
BUTILIMIDAZOLI, 137,

Una dissolucié de 2 g (8.2 mmol) del compost 130 en 3.28 ml (24,6 mol) de n-
butilimidazole addicionats sota atmosfera de nitrogen, s’escalfa a 100°C durant 5 hores;
transcorregut aquest temps, la soluci6 es refreda i per addicié de 20 ml d’acetona precipita
un solid ataronjat que es filtrd i es recristal.litzd amb actonitril i proporciona 1.6 g (Rmt:
53%) de la sal 137 de punt de fusi6 190 °C.

CCF: cloroform/metanol (2:8). Rf=0,1

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE C,H,N,O,Cl: cal. 52,2 %C; 6,0 %H; 19,0 %N

obs. 52,45 %C; 6,05 %H; 15,1 %N
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- 6.73. CLORUR DE 1-[2-(4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZOL-2-IL)ETIL]PIRIDINI, 121.

A una dissolucié d’1,9 g (5.8 mmol) de la sal 134 en 17.7 ml (71 mmol)‘ d’acid
~ clorhidric 4N i s’escalfa a 100°C durant 2 hores; a continuacié, la soluci6 formada es

concentrd i un cop freda es tritura amb 15 ml d’acetona fins assolir la formacié d’un sdlid
marronds que es filtrd, es rentd amb acetona (2 x 5 ml) i un cop sec es purifich per
succc;sius rentats amb acetonitril i etanol anhidres i proporciond 1.3 g (Rmt. 45%) del clorur
de N-benzimidazoliletilpiridini 121 que presentd un punt de fusié de 218-220°C.

CCF: cloroform/metanol (2:8). Rf=0,1

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE C,4H15N402C1: cal. 49,35 %C; 5,0 %H; 16,4 %N

obs. 49,05 %C; 4,85 %H; 16,4 %N

L’analisi per RMN de 'H d’una aliquota de la mescla de reacci6 indica que aquesta

es trobava formada per una mescla del clorur 121 (70%), la sal de 1-(2-carboxietil)piridini

127 (27%) i el 4(7)-nitro-2-vinilbenzimidazole 133 (3%).
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6.74. CLORUR DE 4-DIMETILAMINO-1-[2-(4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZOL.-2-
IL)ETILIPIRIDINI, 122.

En escalfar una suspensié de 1.4 g (3.8 mmol) del compost 135 en 11.4 ml (45,6
mmol) d’acid clorhidric 4N, el solid es dissolgué; després de mantenir la temperatura a 100
°C per espai de 4 hores, la solucié es concentrd i per addicié d’acetona precipitd un solid
de color crema que es filtrd, es rentd amb acetona (2 x 5 ml) i secd; aquest solid es

recristal.litza d’etanol absolut i rendf 1 g (Rmt. 68%) de la sal 122, que fongué a 220°C.
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6.75. CLORUR DE 1-METIL-3-[2-(4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZOL-2-
IL)ETIL]JPIRIDINI, 123.

Una suspensié de 3,4 g (10 mmol) del clorur 136 en 30 ml (120 mmol) d’acid
clorhidric 4N s’escalfa en atmosfera de nitrogen a 100 °C durant 12 hores. La soluci6é
obtinguda s’evapora a sequedat a pressié reduida i a temperatura ambient, i el residu es
rccrisﬁtal.litzé amb acetonitril, i rendf 2,5 g (Rmt. 78%) dela sal de
benzimidazoliletilimidazoli 123, que fongué a 205 °C. .

CCF: metanol/éter (8:2). Rf=0,1

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE C,H NO,ClL: cal. 50,75 %C; 4,6 %H; 22,8 %N

obs. 50,5 %C; 4,6 %H,; 22,7 %N
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6.76. CLORUR DE 1-BUTIL-3-[2-(4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZQOL-2-
IL)ETILIJPIRIDINI, 124.

Una suspensié de 0.6 g (1.6 mmol) de la sal 137 en 4.9 ml (19,6 mmol) d’acid
clorhidric 4N, es dissolgué en escalfar i la temperatura es mantingué a 100 °C per espai
de 2,5 hores; trancorregut aquest temps la soluci6 es concentra a pressié reduida i I’addici6é
d’acetona origind la precipitaci6 d’un sodlid de color ocre, que es filtra i seca, i es
recristal.litzd amb etanol absolutque, i rend{ 0.5 g (Rmt. 89%) del compost 124 que
presentd un punt de fusié de 180 °C. |

CCF: cloroform/metanol (8:2). Rf=0,2

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI i XXII

AE C,H,N;O,CL.2H,0: cal. 49,85 %C; 6,3 %H; 18,15%N

obs. 49,6 %C; 6,5 %H; 17,9 %N
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6.77. TRACTAMENT EN MEDI BASIC DE LES SALS DE N-

BENZIMIDAZOLILETILPIRIDINI I IMIDAZOLI 121-124,

Es va utilitzar una columna empaquetada amb reina de bescanvi idnic Amberlita
IRA 401, convertint la forma clorur en la forma hidroxid.

Una solucié dels clorurs de benzimidazoliletilpiridini o imidazoli 121-124 (0,5 mmol)
en et;mol al 80% es va passar a través de la columna. Els eluats es varen evaporar a
sequedat al rotavapor a 25 °C, i proporcionaren un sdlid, 'espectre de RMN de 'H del qual
mostra que contenia 4-nitro-2-vinilbenzimidazole 133 com a producte majoritari, juntament
amb productes de descomposici6, probablement formats a causa de la preseéncia del grup
nitro en les esmentades sals®, i un producte que podria tractar-se de les corresponents sals
internes, ja que els seus desplagaments quimics de proté es troben apantallats
aproximadament 0,2 ppm respecte a la sal de partida, si bé aquesta estructura no ha pogut
ser ocnfirmada donada la impossibilitat del seu aillament.

La proporci6 del vinilderivat 133(Rf= 0,5 en cloroform/metanol 8:2) respecte a la
"possible betaina" es troba en I’ordre de 4:1, respectivament.

Quan aquest solid s’intentd recristallitzar, la proporcié del 2-vinilderivat 133

augmentd, junt amb els productes de descomposicid.
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6.78. 1-(2-CLOR0ETIL)-2-MERCAPTO-4(7)-NITRO-1H-BENZHVIIDAZOLE,V 150. -

Assaig A. A una suspensié de 3 g (15,4 mmol) de la 4(7)-nitrobenzimidazolin-2-tiona
143 s’addicionaren 10 ml (100 mmol) d’una solucié al 40% d’hidroxid sodic, 14 ml (169,4
mmol) d’1-bromo-2-cloroetd 144 i 35 mg (0,15 mmol) de bromur de benziltrimetilamoni.
La solucié granate aix{ formada es refluxa durant 8 horcs; Un cop freda, la fase organica
es decantd i la fase aquosa s’estragué amb clorur de metile (3 x 5 ml); els extractes
organics reunits es varen secar sobre sulfat sodic anhidre, i un cop evaporats proporcionaren
un residu solid que es cromatografia en columna flash; en eluir amb cloroform/metanol
(99:1) s’obtingué un solid ataronjat que es recristallitzd amb cloroform/éter (3:1), i
proporciond 0,9 g (Rmt. 23%) del N-cloroetilderivat 150, de punt de fusié 165 °C.

CCF: cloroform/metanol (8:2). Rf;0,2

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI.

AE C,H,N,0,CL2H,0: cai. 49,85 %C; 6,3 %H; 18,15%N

obs. 49,6 %C; 6,5 %H; 17,9 %N
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Assaig B.

A una dissoluci6 de 2,g (10,2 mmol) de la bén'zirrﬁdazolin-Z-tiona 143 en 40 ml de
dimetilformaida anhidra s’addicionaren 1,42 mi (10,2 mmol) de trietilamina i 0,85 ml (10,2
mmol) de 1-bromo-2-cloroetd. La soluci6 es mantingué sota agitacié en atmosfera inert 12
hores. La mescla de reacci6 es vessd sobre 100 ml devgcl i el residu es tritura fins a
I’obtencié d’un sdlid groc que es filtrd, rentd amb aigua (2 x 10 ml) i un cop sec
s'obtingué 2 g (Rmt. 76%) del N-cloroetilderivat 150,

L’ds d’altres bases (carbonat potassic, hidroxid sodic, hidrur sddic), modificant temps i

temperatures de reaccié conduiren a resultats comparables.
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6.79. REACCIO DE LA 4-NITROBENZIMIDAZOLIN-‘Z-TIONA 143 AMB 1-
BROMO-2-CLOROETA 144 EN PRESENCIA DE NAFTALENUR SODIC:
2-(3-CLORO-1-TIAPROPIL)-4-NITRO-1H-BENZIMIDAZOLE,145.

FORMACIO DEL NAFTALENUR SODIC,

A una soluci6 de 2 g (15,6 ﬁ1mol) dc. naftalé en 60 ml de dimetoxietan anhidre
s’addicionaren sota atmosfera de nitrogen, lentament i en petites porcions, 1 g (43,5 mmol)
de sodi amb vigorosa agitacié. Quan la solucié adquirf color verd, ’agitacié es mantingué

per espai de 3 hores a temperatura ambient.

FORMACIO DEL S-CLOROETILDERIVAT 145.

A una solucié de 0,6 g (3,1 mmol) de la tiona 143 en 200 ml de dimetoxietan s’addiciona
sota atmosfera de nitrogen i gota a gota una solucié de naftalenur sddic fins que el color
vcrd persisteix uns segons. A continuacié s’addicionaren 2,8 ml (3,47 mmol) de 1-bromo-
2-cloroetd i es mantingué Dagitacié a temperatura ambient per espai de 5 dies.
Transcorregut aquest temps a la mescla s’afegiren 25 ml d’aigua i el solvent s’elimina a
pressi6 reduida. El residu un cop sec es cromatografia en columna de gel de silice i en
eluir amb cloroform s’obten{ 160 mg (Rmt. 20%) del 2-cloroetiltiobenzimidazole 145 de
punt de fusié 139 °C.

CCF: cloroform/metanol (9:1). Rf=0,6

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI.

AE CH,N,O,SClL: cal. 41,95 %C; 3,1 %H; 16,3%N

obs. 42,0 %C; 3,3 %H; 15,9 %N
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En eluir amb cloroform/metanol (9:1) s’obtingué 0,3 g (Rmt. 46%) del derivat
ciclat 151, de punt de fusi6 122 °C.

Lit® Pf 120 °C. Rmt 68 %.

CCF: cloroform/metanol (9:1). Rf=0,4

RMN 'H i ®C: vegeu Taules XXI.

319



6.80. TRACTAMENT DEL S-CLOROETILBENZIMIDAZOLE 145 AMB PIRIDINES
O N-ALQUILIMIDAZOLES.

Assaig A,
0,5 g (1,95 mmol) del cloroetilderivat 145 es dissogueren en 2,4 ml (29,3 mmol) de

piridina anhidra i la soluci6é s’escalfa en tub tancat a 135 °C durant 7 dies. L’analisi per

RMN de 'H d’una aliquota de la mescla de reacci6 indicd que aquesta es trobava formada
pel compost ciclat 151 com a producte majoritari, juntament amb altres productes de

descomposici6.

Assaig B.

A una dissolucié de 0,78 g (3 mmol) del cloroderivat 145 en 1,2 ml (9 mmol) de n-

butilimidazole s’addicionaren 0,75 g (4,5 mmol) de iodur potassic. La mescla s’escalfa a

60-70 °C en atmosfera de nitrogen durant 12 hores. Per espectroscdpia de RMN de 'H

d’una aliquota de la mescla de reacci6 tan sols s’aconseguf detectar la formacié del derivat

151.

320



6.81. BROMUR DE 1-(2-BROMOETIL)PIRIDINI, 153.

DIBROMUR DE 1,2-(N,N-DIPIRIDINDETA, 154,

Una solucié de 3,9 ml (48 mmol) de piridina anhidra i 12,5 ml (144 mmol) de 1,2-
dibromoeta en 30 ml d’etanol absolut s’escalfa a reflux durant 6 hores; transcorregut aquest
temps la mescla cs> refredd a 0 °C i es mantingué a aquesta temperatura tota la nit; llavors
la sugpcnsié es filtra i s’ailla 0,15 g (Rmt. 18%) de la sal 154. La soluci6 filtrant s’evapora
a sequedat a pressié reduida formant-se un residu que un cop sec es triturd amb acetonitril
i proporciona 10,1 g /Rmt. 78%) de la sal 153, que fongué a 120 °C.

Lit.” PF 122-4 °C. Rmt. 56 %.

CCF: metanol/aigua (8:2). Rf= 0,1

RMN 'H 153 (D,0): 3,83 (t, 2H, CH,Br); 4,83 (t, 2H, CH,N+); 7,83 (1, 2H, H-
3,5% 8,33 (t, 1H, H-4); 8,63 (d, 2H, H-2,6). |

RMN 'H154 (D,0): 5,17 (s, 2H, CH,,); 7,73 (t, 2H, H-3,5); 8,40 (t, 1H, H-4); 8,67
(d, 2H, H-2,6).
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6.82. PERCLORAT DE 1-VINILPIRIDINI, 155.

Una dissolucié d’1 g (3,7 mmol) de la sal 153 en 90 ml d’una mescla d’etanol-
metanol (2:1) i 3,7 g de reina d’intercanvi idonic Amberlyst A 26 (en forma carbonat),
s’agitaren vigorosament a temperatura ambient durant 5 hores en atmosfera inert.
Transcorregut aquest temps, la mescla es filtrd i a la solucié obtinguda s’addiciona acid
percloric fins ajustar el pH a 5. L’eliminacié del solvent a pressié reduida proporciona un
residu que en ser tractat amb acetona anhidra solidifica, i proporciona 110 mg (Rmt. 15%)
de la sal de 1-vinilpiridini 155 de punt de fusié 90-93 °C.

Lit® Pf:94-5 °C. Rmt. 65%.

CCF: metanol/aigua (1:1) Rf =0,1.

RMN 'H (D,0): 5,47 (dd, 1H, Ha); 5,90 (dd, 1H, Hb); 7,1 (dd, 1H, He); 7,70 (t,
2H, H-3,5); 8,20 (t, 1H, H-4); 8,53 (4, 2H, H-2,6). J**= 2,4 Hz; J*= 7,0 Hz; J™*= 10,0
Hz.

Quan el mateix tractament s’efectud sobre el dibromur 154 el rendiment de perclorat

155 fou lleugerament inferior (12%).
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6.83. BROMUR DE 1-2-HIDROXIETIL)PIRIDINJ, 177.

A 8,16 ml (101 mmol) de piridina anhidra dissolts en 80 ml d’acetonitril anhidre
s’addicionaren 7,18 ml (101 mmol) de 2-bromoetanol. La soluci6 es reluxa durant 20 hores.
En refredar a 0°C la mescla de reacci6 cristallitzd un sdlid blanc que es filtra, es seca i
propgmioné 16,3 g (Rmt. 79%) del bromur 177, sdlid molt higroscopic de punt de fusi6
98-100 °C.

Lit® Pf 95-102 °C. Rmt 58%

CCF metanol. Rf = 0,1 |

RMN 'H (D,0): 3,87 (t, 2H, CH,OH); 4,57 (1, 2H, CHzN;f—); 7,73 (t, 2H, H-3,5);

8,27 (t, 1H, H-4); 8,53 (d, 2H, H-2,6).

Quan la sal 177 es tractd amb clorur de tionil per tal d’obtenir el corresponent

cloroderivat 178 només s’aillaren productes de descomposici6.
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6.84. ASSAIG DE CONDENSACIO DE LA SAL DE 1-VINILPIRIDINI 155 AMB
LA 3-NITRO-1,2-FENILENDIAMINA 83.

A una dissolucié de 0,5 g (2, 56 mmol) de la diamina 83 en 20 ml de
dimetilformamida anhidra s’addiciona 0,35 ml (2, 56 mmol) de trietilamina i 0,68 g (2,56
mmol) de la sal d’1-vinilpiridini 155 dissolta en 3 ml de dimetilformamida. La dissolucié
s’escalfa a 100 °C durant 72 hores. Per addici6 de 30 ml d’aigua es formd un precipitat
que s’identificd com la diamina 83 recuperada de forma quantitativa; en la solucié filtrant
evaporada a asequedat es detectaren productes de descomposicié de la sal d’1-vinilpiridini
iss.

La utilitzaci6 d’altres bases (metdxid sddic, carbonat potdssic) conduf a resultats

equivalents.
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6.85. 2-(METOXICARBONILTIO)-4(7)NITRO-1H-BENZIMIDAZOLE, 157.

A una suspensi6 d’1 g (5,12 mmol) de la bcﬁzimidazolin&-tiona 143 en 60 ml
d’etanol sec s’addicionaren 0,29 g (5,12 mmol) d’hidrdxid potassic triturat , i es forma uns
soluci6 d’intens color vemell sobre la que s’addicionaren 0,4 ml (5,12 mmol) de
cloroformiat de metil. La barreja s’agitd en atmosfera de nitrogen 3 hores a temperatura
ambient, A continuacié s’addicionaren 40 ml d'aigua la qual cosa induf la precipitacié d’un
solid ataronjat que un cop filtrat i sec proporciona 1 g (Rmt. 77%) del tiocarbamat 157,
de punt de fusié 164 °C.

CCF cloroform/metanol (9:1). Rf= 0,6

RMN 'H i ®C: vegeu taula XXV.

AE CH;N,O,S: cal. 42,7 %C; 2,8 %H; 16,6 %N

obs. 42,5 %C; 2,75 %H; 16,4 %N
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