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6.86. 2-(BENZOILMETILTIO)-4(7)-NITRO-1H-BENZIMIDAZOLE, 159.

A una dissolucié de 0,57 g (10,2 mmol) d’hidroxid potassic en 20 ml d’etanol
absolut s’addicion2 una suspensié de 2 g (10,2 mmol) de la tiona 143 en 20 ml d’etanol
absolut. A la soluci6 vermell intens aix{ formada s’addiciond una solucié de 2,03 g (10,2
mmol) de bromur de fenazil en 10 ml d’etanol absolut. La mescla s’escalfa a reflux en
atmosfera de nitrogen durant 6 hores. En refredar, es forma un precipitat groc que es filtrd
i rentd amb etanol (2 x 5 ml) i que un cop sec es columni per comatografia en columna
flash. En evaporar les fraccions eluides amb cloroform/metanol 5% s’obtingué 1 g (Rmt.
31%) d’un solid de punt de fusié 177 °C idcntiﬁéat com el derivat 159.

CCF cloroformy/metanol (9:1). Rf= 0,5

RMN 'H i ®C: vegeu taula XXV.

AE C,H,,N,0,S: cal. 57,5 %C; 3,5 %H; 13,4 %N

obs. 57,3 %C; 3,65 %H; 13,4 %N
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6.87. 2-METIL-1H-BENZIMIDAZOLE, 197,

Una suspensi6 de 15 g (138,7 mmol) de la 1,2-fenilendiamina 41, 7,9 ml (138,7
mmol) d’acid acgtic i 55 ml (277,4 mmol) d’acid clorhfdric 5N s’escalfa a 135 °C durant
22 hores. La solucié verd fosc es refredd i es neutralitzA amb carbonat sodic sdlid, i
precipita uh sbiid blanc que es filtrd, es rentd amb aigua (2 x 10 ml) i un cop sec
prop(;rcioné 17,24 g (Rmt. 94%) del 2-metilbenzimidazole 197 que fongué a 173-5 °C.

Lit', Pf 175-7 °C. Rmt. 93%

CCF cloroform/metanol (8:2). Rf= 0,7

RMN 'H (CDCl,-60 MHz): 2,53 (s, 3H, CH,); 6,83 (AA’BB’, 2H, H-5,6); 7,20

(AA’BB’, 2H, H-4,7); 8,12 (ba, 1H, NH):
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6.88. 2-[2-HIDROXI-2-(4-PIRIDIL)ETIL]-1H-BENZIMIDAZOLE, 199.

Una dissolucié de 5,78 g (44 mmol) de 2-metilbenzimidazole 197 en 100 ml de
tetrahidrofuran anhidre es refredd a -10 °C i a continuacié -sota atmosfera de nitrogén-
s’addiciond 57,8 ml (92,5 mmol) d’una dissoluci6é 0,16 M de n-butil.liti en hexa; durant
I’addici6 s’observa un canvi de color de groc a ataronjat, i finalment 1’aparicié d’un solid
rosat. Un cop finalitzada 1’addicié 1’agitaci6 es mantingué a -10 °C per espai de dues hores;
transcorregut aquest temps, s’addiciond una solucié de 21,8 ml (220 mmol) de 4-
carbaldehidpiridina 198 en 50 ml de tetrahidrofuran mentre la remperatura es mantingué
entre 0 i -5 °C, temperatura a la que es continua 1'agitaci6 per espai de 3 hores, observant-
se I’aparicié d’un solid groc.

Transcorregut aquest temps a la mescla de reacci6 s’addiciond eter i s’extragué amb
una solucié saturada de clorur amonic. Els extractes eteris secs i evaporats proporcionaren
un oli que després de ser rentat amb clorur de metle rendf 3,2 G (Rmt. 31 %) de I’alcohol
199 de punt de fusié 185-7 °C. |

CCF: éter/metanol (8:2). Rf= 0,3

RMN 'H i ®C: vegeu taula XXVL

AE C,H,N,0: cal. 70,3 %C; 5,5 %H; 17,6 %N

.......

obs. 70,1 %C; 5,6 %H; 17,5 %N
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6.89. ACID (E)-4-(4-PIRIDIL)ACRILIC, 200.

Una dissolucié de 5 g (46,7 mmol) de 4-piridincarbaldehid 198 i 11,2 g (107,4
“mmol) d’acid maldnic en 20 ml de piridina i 0,5 ml de piperidina s'escalfa a 90 °C,

observant-se la formacié d’una suspensié i despreniment de gas. Després d’una hora la
mescla s’escalfa a 130 °C per espai de 3 hores. Transcorregut aquest temps la suspensi6
de co&or blan es deixd refredar i s'addicionaren 100 ml d’&ter, i precipitd un solid que es
filtra, rentd amb ter i un cop sec proporciond 6,4 g (Rmt. 93% de 1'acid 200, que fongué
a 288 °C.

Lit ¢ Pf 206 °C. Rmt.83%.

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

RMN 'H (DMSO-d,): 6,56 (d, 1H, =CH,); 7,36 (d, 1H, PiCHz=); 6,93-7,70 (m, 3H,

H-3,4,5); 8,33 (d, 1H, H-6); JA®= 15 Hz.
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6.90. (K)-2-[2-(4-PIRIDIL)VINIL}-1H-BENZIMIDAZOLE, 201.

Meétode A.

1, 49 g (6,2 mmol) 'de I’alcohol 199 es dissolgueren en 30 ml d’anhidrid acétic i
2 ml d’acid acétic; la solucié aix{ formada es portd a la temperatura de reflux, a la que es
mantingué dumnt 5 hores. Un cop transcorregut aquest temps, la mescla de reaccid
s’evapord i a continuacié s’addiciond una solucié d’hidrdxid potassic al 10 % fins pH 8,
1 etanol en quantitat suficient per dissoldre totalment el producte. Seguidament la soluci6
s'agita a temperatura ambient tota la nit, i s’observad la precipitacié d'un sodlid ocre que
es filtra i un cop sec proporciona 0,85 g (Rmt. 65%) del piridilvinilbenzimidazole 201, de
punt de fusi6 229-30 °C.
Meétode B.
B.1. Una mescla de 5,5 g (37 mmol) de I’acid piridilacrilic 200, 4 g (37 mmol) de 1,2-
fenilendiamina 41 i 30 ml (148 mmol) d’acid clorhidric 5N s’escalfa a 135 °C durant 14
hores. Després d’aquest temps, la solucié de color vermellds es deixa refredar i es
neutralitza amb carbonat potassic, observant 1’aparicié d’un precipitat de color groc que es
filtrd, es rentd amb aigua (2 x 10 ml) i un cop sec rend{ 4,1 g (Rmt. 45%) del compost
. 201 que fongué a 230 °C.
B.2. Una suspensi6 de 1,8 g (16,3 mmol) de la diamina 41, 2,6 g (17,3 mmol) de I'acid
piridilacrilic 200 i 17 g d’+acid polifosforic s’escalfa a 170 °C sota atmosfera de nitrogen
i amb agitacié mecanica durant 2 hores. Trancorregut aquest temi)s la mescla es vessa sobre
50 ml de gel i es neutralitzd amb hidrdxid amonic concentrat fins pH 8, i precipitd un solid
groc que es filtrd, es rentd amb aigua i ja sec es recristal.litza amb acetonitril, rendint 3,2

g Rmt. 92 %) del piridilvinilbenzimidazole 201, que fongué a 230 °C.
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CCF: cloroform/metanol (8:2). Rf= 0,3

RMN 'H i ®C: vegeu taula XXVI.

AE C,H;N,: cal. 76,0 %C; 5,0 %H; 19,0 %N
obs. 76,1 %C; 5,0 %H; 18,95 %N
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6.91. IODUR DE (E)-4;[2-(1H-BENZIMIDAZOL-Z-IL)VINIL]—I-METILPIRIDINI, 186.

A una dissolucié d’1,9 g (8,6 mmol) del piridilvinilbenzimidazole 201 en 70 ml
d’acetonitril anhidre s’addicionaren a O °C i sota atmosfera de nitrogen 2,7 ml (43 mmol)
d’iodur de metil dissolts en 5 ml! d’acetonitril; la solucié aix{ formada s’escalfa a la
temperatura de reflux durant 7 hores, i s’aprecia de forma gairebfie inmediata 1’aparicié
 d’un sdlid groc que precipitd de la solucié. Passat aquest temps llarsuspcnsié es deixa
refredar, es filtrd i es rentd amb acetonitril (2 x 5 ml), i proporciond un sdlid groc que es
purifica per digestié amb acetona calenta, i rendif 2,6 g (Rmt. 83%) de a sal 186, que
fongué a 269 °C.

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

RMN 'H i ®C: vegeu taula XXVIL

AE C,H;N,I: cal. 76,2 %C; 6,0 %H; 17,8 %N

obs. 76,0 %C; 6,0 %H; 17,5 %N
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6.92. IODUR DE (E)-4-[2-(1H-BENZIMIDAZOL-2-IL) VINIL]-1-BUTILPIRIDINI, 187.

A una dissolucié de 2,2 g (9,95 mmol) del compost 201 en 80 ml d’acetonitril
anhidre s’addiciona sota atmosfera de nitrogen 5,7 ml (49,8 mmol) d’iodur de butil, i la
solucié resultant s’escalfd a la temperatura de reflux per espai de 7 hores, encar que a les
tres hores ja s’observa I’aparicié d’un sodlid groc; a continuacié la suspensié es refreda i
s'observd la formacié d’un sdlid groc en forme d’agulles, que es filrd i rentd amb
acetonitril. Aquest solid un cop sec proporciond 2,5 g (Rmt. 62 %) de la sal 187
analiticament pura, que fongué a 230 °C. |

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

RMN 'H i ®C: vegeu taula XXVI

AE C,HyN,I: cal. 534 %C; 5,0 %H; 10,4 %N

obs. 53,3 %C; 5,1 %H; 10,5 %N
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693. CLORUR DE 4-[2-(1H-BENZIMIDAZOL-2-IL)VINIL]-1-[3-

(N,N,DIETILAMINO)-PROPIL]PIRIDINI, 188,

En un tub tancat s’addicionaren 0,5 g (2,26 mmol) del derivat 201 i 1,78 g (11,3
mmol) del clorhidrat de la N,N-dietil-3-cloropropi1amiﬁa 203; la mescla s’introduf en un
bany a 100 °C, temperatura a la que es sotmet fins que la formacié d’un solid groc
impedeix que continui I’agitacié (1 hora). Després de refredar la mescla s’addiconaren 20
ml d’acetona i s’obtingué una suspensié que es filtrd, es rentd amb acetona i es seca.
Aquest solid es dissolgué en 60 ml d’aigua i es rentd amb cloroform (6 x 20 ml). La fase
aquosa s’evapord a sequedat i el residu sdlid obtingut es recristal.litzd amb acetonitril i
rend{ 0,6 g (Rmt. 70%) de la sal 188, de punt de fusié 227.

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

RMN 'H i ®*C: vegeu taula XXVL

AE C,H;N,CLHCI : cal. 61,9 %C; 6,9 %H; 13,75 %N

. obs. 61,8 %C; 6,95 %H; 13,6 %N
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6.94. 2-ACETIL-1H-BENZIMIDAZOLE, 206.

A una dissolucié de 10 g (92,5 mmol) de 1,2-fenilendiamina 41 en 37 ml (185
mmol) d’acid clorhidric 5N s’addicionaren 8,14 ml (92,5 mmol) d’acid pinivic, i s’observa
I'aparicié d’un sdlid de forma instantinia; aquest es suspengué en 50 ml d’aigua i es
neutralitza amb una solucié de carbonat potassic al 20 %. El sdlid blanc es filtra, rentd amb
aigua. (2 x 15 ml) i un cop sec rendf 13,2 g (Rmt. 90%) de I’acetilbenzimidazole 206, que
fongué a 220 °C.

CCF: cloroform/metanol (19:1). Rf= 0,6

RMN 'H (DMSO-dy): 2,38 (s, 3H, CH,); 7,3-7,8 (AA’BB’, 4H, H-4,5,6,7).

RMN ®C (DMSO-d,): 20,2 (CH,); 115,1 (C-4); 122,7 (C-7); 127,7 (C-6); 128,9 (C-
5), 131,7 1 137,9 (C-3a i C-7a); 158,9 (CO).
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6.95. 2-(2-BROMOACETIL)-1H-BENZIMIDAZOLE, 207.

4,36 g (19,5 mmol) de bromur de coure (II) es trituraren en un morter, €s
suspengueren en 25 ml d’acetat d’etil i la suspensié de color verd formada es porta a la
temperatura de reflux del dissolvent; a continuacié s’addiciona una soluci6é d’1,84 g (11,5
mmol) del acetilbenzimidazole 206 en 300 ml d’una mescla d’acetat d’etil i cloroform (3:1).
La suspensi6 resultant es tornd vermellosa i s’aprecia la formaci6é d’un precipitat de color
marrd, 1 es mantingué I'agitacié a la tmperatura de reflux per espai de 4,5 hores. A
continuaci6, la suspensié es deixd refredar, es filtrd i el solid es rentd amb acetat d’etil. La
solucié filtrada aix{ obtinguda s’evapora a sequedat, i proporciond un solid ocre que es
rentd amb acetona i un cop sec rendf 0,8 g (Rmt. 28%) de la bromocetona 207 de punt de
fusié superior a 300 °C.

CCF: cloroform/metanol (19:1). Rf= 0,8

RMN 'H (DMSO-d,): 5,82 (s, 2H, CH,); 7,40-7,70 (AA'BB’, 4H, H-4,5,6,7).

AE CH,N,OBr: cal. 45,2 %C; 2,9 %H; 11,7 %N

obs. 45,2 %C; 2,85 %H; 11,7 %N
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6.96. BROMUR DE 1-[2-(HI-BENZINIIDAZOL-Z-IL)—Z-OXOETIL]PIRIDINI, 208.

Una suspensié de 0,36 g (1,5 mmol) de la bromoacetona 207 i 0,12 ml (1,5 mmol)
de piridina en 30 ml d’acetonitril anhidre s’escalfa a 85-90 °C i s’observa la total dissoluci6
del compost 207; després de 2 hores, s’aprecia la fomlacié d’un precipitat rosat. A les 4
hores la suspensi6 es filtra i rentd amb acetonitril, i el sdlid obtingut es recristal.litza amb
isopropanol, i s’obtingué 0,95 g (Rmt. 92%) de la sal 208, que fongué a 254-6 °C..

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

RMN 'H (DMSO-dy): 6,18 (s, 2H, CH,); 7,36-7,86 (AA’BB’, 4H, H-4’,5’,6’,7"); 8,28
(t, 2H, H-3,5); 8,76 (1, 1H, H-4); 9,21 (d, 2H, H-2,6); 12,6 (b.a., 1H, NH).

RMN "C (DMSO-dy): 61,1 (CH,); 115,5 (C-4’,7°); 123,8 (C-5,6); 127,5 (C-3,5);
146,17 (C-4’); 146,4" (C-2,6); 153,8 i 153,2 (C-2’ i CO).

AE C, H,N,OBr: cal. 52,85%C; 3,8 %H; 13,2 %N

obs. 52,8 %C; 3,7 %H; 13,15 %N
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6.97. ASSAIG DE REDUCCIO DEL COMPOST 208 AMB BOROHIDRUR SODIC.

A una dissolucié de 0,2 g (0,63 mmol) de la cetona 208 en 20 ml d’aigua
s’addiciona 6 mg (0,17 mmol) de borohidrur sddic i la suspensié s’agitd 4 hores a
temperatura ambient. Transcorregut aquest temps la suspensié es filtra i la soluci6 filtrant
s’evapord a sequedat. L’anilisi per RMN de 'H del residu obtingut mostra que estava
format per una barreja de la cetona de partida 208 i la tetrahidropiridina 211, junt amb

altres productes de descomposicid.
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6.98. PERIMIDIN-2-TIONA, 215.

A una dissolucié de 20,8 g (125 mmol) de 1,8-naftalendiamina 214 en 100 ml
d’etanol aquds (955) s’addicionaren 9 ml (150 mmol) de disulfur de carboni i 50 mg
d’hidroxid potassic; la precipitacié del producte € lloc immediatament i després de 15

~minuts 1a suspensié es filrd i el residu es rentd amb etanol (2 x 10 ml) i un cop
recristal litzat amb Acid acétic glacial proporciond 23 g (Rmt. 92%) de la perimidin-2-tiona
en forma d’agulles de punt de fusié superior a 300 °C.

Lit"® >300 °C. Rmt. 92%

CCF: &ter/metanol (8:2). Rf= 0,4

RMN 'H (DMSO-dy): 6,3 (m, 2H, H-5,8); 7,5 (m, 4H, H-4,6,7,9).

WAVENTIMARER 1CM1Y
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6.99. 2-(2-PIRIDILMETIL)-1H-PERIMIDDINA, 217.

A una dissoluci6 de 2,5 g (13,3 mmol) de la tiona 215 en 25 ml de
dimetilformamida anhidra s’addicionaren sota atmosfera de nitrogen 1,86 g (14,6 mmol) de
2-clorometilpiridina i la solucié resultant s’escalfa a 100 °C observant que després de 30
minuts té lloc la precipitacié d’un sdlid marré; la calefacci6 es mantingué per espai de 8
hores. Un cop freda la suspensi6 es filtrd i el solid obtingut es rentd amb &ter, es dissolgué
en aigua i es neutralitzd amb carbonat potassic fins ajustar el pH a 7, i precipitd un sdlid
marré que un cop filtrat i sec proporciond 1,73 g (Rmt. 62%) de la perimidina 217, que
fongué a 232 °C.

Una mostra analftica s’obtingué per cromatografia en columna flash, en eluir amb
clorur de metile.

CCF: hexa/acetona (1:1). Rf= 0,4

RMN 'H (DMSO-dy): 4,51 (s, 2H, CHy); 6,9-7,5 (m, 9H, Perimidina H-4,5,6,7,3,9
i Piridina H-3,4,5); 8,95 (d, 1H, H-2 Piridina); 10,0 (ba, 1H, NH).

AE C.H;N;: cal. 78,7%C; 4,4 %H; 16,2 %N

obs. 78,8 %C; 4,4 %H; 16,3 %N
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340



'6.100. ASSAIG D’OXIDACIO DE LA 2-(2-PIRIDILMETIL)PERIMIDINA 217.

Una solucié de 0,5 g (1,8 mmol)de la permidina 217 en 150 ml de cloroform es
refredd sota atmosfera de nitrogen a -20 °C i s’addiciond una solucié de 0,8 g (1,8 mmol)
d’acid m-cloroperbenzoic en 25 ml de cloroform. La solucié s’agitd durant 5 hores a -10
°C i s’addiciona a aquesta temperatura 50 ml de solucié de carbonat sddic al 10 %. La fase
organica es decantd i es rentd amb aigua (2 x 30 ml), es seca sobre sulfat sddic anhidre
i un cop evaporada proporciond un residu de color negre que es dissolgué en etanol absolut,
es tractd amb carboni actiu i després de filtrar i evaporar proporciond una escuma, 1’analisi
de RMN de 'H de la qual mostrd que estava formada per productes d’oxidacié del nucli
aromatic.

El tractament de la perimidina 217 amb metaperiodat sddic en etanol/aigua a 0 °C,
o amb metaperiodat en un suport d’alimina conduf a resultats equivalents, si bé en aquest

darrer procediment es detectd la formacié en forma de traces de la corresponent sulfona

220.
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7. CONCLUSIONS



7. CONCLUSIONS.

1. Es descriu una via d’accés per a les fins avui desconegudes betaines heterocicliques
d’azolat metilenpiridini IX i azolat metilenimidazoli X, unes de les estructures diana
del present treball d’investigaci6. La sintesi de sals internes IX i X s’ha realitzat
en dues etapes. En la primera, s’han preparat les corresponents sals
d’azolilmetilenpiridini XIV i azolilmetilazoli XV per reaccié entre un cloroazole
activat i una base piridinica (piridina, N-alquilimidazole). La segona etapa consisteix
en la eliminaci6 del proté acid NH i I’ani6 inorganic; la millor t&cnica per a aquesta
transformacié €s 1’ds d’una reina de bescanvi idnic fortament basica (IRA 401,
forma OH)).

2. Per aquests procediments s’han sintetitzat i caracteritzat per primer cop els segiients
COmpostos:

a) Sals d’ azolilmetilenpiridini XIV i azolilmetilenimidazoli XV :

- Clorur de 1-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)piridini, 18.

- Clorur de 1-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-ilmetil)piridini, 19.

- Clorur de 1-(1H—bcnzimidazol-2-ilmetil)-4-dimetilaminopiridini, 20.

- Clorur de 1-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-ilmetil)-4-
dimetilaminopiridini, 21.

- Clorur de 1-(1H-triazol-3(5)-ilmetil)piridini, 22.

- Clorur de 4-dimetilamino-1-(1H-triazol-3(5)-ilmetil)piridini, 23.

- Clorur de 4-dimetilamino-1-(1H-pirazol-3(5)-ilmetil)piridini, 24.

- Clorur de 1-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)-3-metilimidazoli, 25.
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- Clorur de 1-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-ilmetil)-3-
metilimidazoli, 26. |

- Clorur de 1-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)-3-butilimidazoli, 27.

- Clorur de 1-butil-3-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-
ilmetil)imidazoli, 28.

- Clorur de 1-metil-3-(1H-triazol-3(5)-ilmetil)imidazoli, 29.

- Tetrafluoroborat de 1-butil-3-(1H-triazol-3(5)-
ilmetil)imidazoli, 30.

- Clorur de 1—rnétil-3—(1H—pirazol-3(5)-ilmetil)imidazoli, 31.

- Tetrafluoroborat de 1-butil-3-(1H-pirazol-3(5)-
ilmetil)imidazoli, 32.

b) Betaines d' azolat metilenpiridini IX i azolat metilenimidazoli X:

- 2-(1-piridiniometil)benzimidazolat, 3.

- 5,6-Dimetil-2-(1-piridiniometil)benzimidazolat, 4.

- 2-[4-Dimetilamino- 1-piridiniometil}benzimidazolat, S.

- 2-(4-Dimetilamino-1-piridiniometil)-5,6-
dimetilbenzimidazolat, 6.

- 3(5)-(1-Piridiniometil)triazolat, 7.

- 3(5)-(4-Dimetilamino- 1-piridiniometil)triazolat, 8.

- 3(5)-(4-Dimetilamino- 1-piridiniometil)pirazolat, 9.

- 2-(3-Metil-1-imidazoliometil)benzimidazolat, 10.

- 5,6-Dimetil-2-(3-metil-1-imidazoliometil)benzimidazolat, 11.

- 2-[3-Butil-1-imidazoliometil]benzimidazolat, 12.

- 2-(3-Butil-1-imidazoliometil)-5,6-dimetilbenzimidazolat, 13.
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- 3(5)-(3-Metil-1-imidazoliometil)triazolat, 14.

- 3(5)-(3-Butil-1-imidazoliometil)triazolat, 15.

- 3(5)-(3-Metil-1-imidazoliometil)pirazolat, 16.

- 3(5)-(1-Butil-1-imidazoliometil)pirazolat, 17.

L’estructura electrdnica i molecular de les betaines IX i X s’ha determinat a partir
dels resultats dels calculs tedrics (MNDO i AM1), moments dipolars experimentals
(12,34D a 15,34D), ressonancia magnética nuclear de proté i carboni-13, i per
I'analisi de difraccié de raigs-X de la sal interna de benzimidazolat de piridini 5.
Els resultats es troben d’acord amb la seva estructura dipolar.

Les dades espectroscopiques de ressonancia magnética nuclear de prot6 i carboni-
13 s6n d’una importancia rellevant, en especial per a les betaines 3-17, per a les
quals confirmen la seva estructura altament dipolar.

Els desplagaments quimics dels protons CH de ’anell d’azolat en les betaines 3-
17 es desplacen a camps méé alts respecte als seus precursors, les sals 18-32
respectivament. D’altra banda, els desplacaments quimics dels atoms de carboni es
troben correlacionats amb les dades descrites pels atoms de carboni d’especies
benzimidazolat, 1,2,4-triazolat i pirazolat.

En el cas dels nuclis quaternaris de piridini o imidazoli, les seves dades de
ressonancia magnetica nuclear de protd i carboni-13 es troben perfectament
correlacionades amb les dades dels seus analegs, les betaines d’azolat piridini XII
i azolat azoli V respectivament.

En comparar els valors de desplagament quimic dels atoms d’hidrogen i carboni

per a les noves betaines 3-6 i 10-13 i les seves corresponents sals de 2-
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que els valors de I'agrupaci6 metile interanular s6n éls més afectats. Aix{, per a les
betaines els senyals dels protons del metile es desplacen a camps més alts
(apantallament aproximat de 0,35 ppm), mentre que I’atom de carboni metilenic es
desplaga a camps més baixos (desapantallament aproximat de 4,5 ppm).
L’estructura altament dipolar de les sals internes IX i X es reflecteix en els valors
dels moments dipolars experimentals de les betaines 5, 8, 12, i 15 (12,34; 14,82,
12,56 i 15,34 Debye, respectivament). Aquests valors han estat extrapolats a diluci6
infinita ©<0,00015) amb la finalitat d’evitar-ne I’autoassociacié (formacié de dimers
no-polars), la qual no ha estat del tot eradicada en les sals internes 5, 8 i 12. El
moment dipolar calculat per AM1 de la betaina 15 és de 15,39 Debye i es troba
en total concordanga amb el valor determinat per dipolarimetria.

L’analisi de difracci6 de raigs X de la betaina de benzimidazolat metilenpiridini §
mostra que I’angle diedre entre I’anell de piridina i el pla format pels atoms C-16,
N-15 i C-17 és de 3,3 ° i confirma que el compost 5 forma un dihidrat. Les
molécules d’aigua es col.loquen formant fileres, i formen enllagos d’hidrogen amb
molecules de la betaina 5.

Els calculs teorics de diverses sals internes 3, 5; 7,8, 9, 13, 15 1 17 han estat
~ realitzats pels métodes MNDO SCF-MO i AM1 SCE-MO. La conformacié de
minima energia es corrésponia amb la que adapta la betaina 5 en estat sdlid (raigs
X), i podem dir que el métode AMI fa una descripcié de la molécula més
aproximada a I’estructura de raigs X.

Existeix una correlacié excellent entre els valors o (15,39D) i W, (15,34D),
corresponents a la betaina de triazolat metilenimidazoli 15, la qual cosa déna

credibilitat als calculs AM1 per a aquest tipus de betaines IX i X. Per als
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compoﬁtos S, 8 1 12, la prediccié €s excessiva ([ > Hup)s Perd tenint present
Uefecte de 'autoassociacié (fins i tot quan aquesta es va reduir de forma
substancial), els resultats son totalment satisfactoris. A més a més, es troben d’acord
amb la seva estructrura altament dipolar i la seva elevada separacié de carrega.
Aquests valors dels moments dipolars (Mo 1 Hap)» insdlits per a molécules
organiques senzilles (excloent-ne polimers naturals i sintétics), resulten ser els valors
més elevats descrits fins al present.

La sintesi de les sals de 4-(2-benzimidazolil)metilpiridini XVII (Serie C-C) s’ha
assajat per dos metodes diferents: N-alquilacié dels piridilmetilbenzimidazoles XX
o bé per condensacié de les sals de piridini XXI amb les o-arilidendiamines
corresponents. L’obtencié d’aquestes estructures XVII es veu limitada pel procés
d’oxidacié que experimenta 1’agrupacié metilé interanular.

La sintesi dels piridilmetil benzimidazoles XX, dels quals no existeixen antecedents
bibliografics, s’ha dut a terme per la ciclacié entre derivats de I’aAcid piridilacetic
i o-arilidendiamines en condicions tipus condensacié de Phillips. Tanmateix, s’han
obtingut les sals de piridini XXI per alquilacié dels derivats de 1’acid piridilacétic
XXII, de lgs quals existeixen escassos antecedents bibliogféﬁcs.

La preparacid dels piridilmetilbenzimidazoles XX 1 les sals de 4-(2-
benzimidazolil)metilpiridini XVI (al marge de la posterior oxidacié que
experimenten), mitjangant 1'ds de I’acid polifosforic (PPA) com a agent de
ciclodeshidratacié en condicions de tipus Phillips, és el millor métode per a generar
Panell de benzimidazole; la qual cosa contrasta amb els pocs antecedents
bibliografics existents sobre I'is d’aquest reactiu (PPA) per a la sintesi de

benzimidazoles 2-substituits.
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11.

Per aquests procediments s’han sintetitzat i caracteritzat per primer cop els segiients
COmPpOStos:

a) Piridilmetilbenzimidazoles XX.

- 2-(4-piridilmetil)-1H-benzimidazole, 55.

- 5,6-dimetil-2-(4-piridilmetil)- 1H-benzimidazole, 56.

- 2-(3-piridilmetil)-1H-benzimidazole, 57.

- 5,6-dimetil-2-(3-piridilmetil)-1H-benzimidazole, 58.

- 2-(2-piridilmetil)-1H-benzimidazole, 59.

- 5,6-dimetil-2-(piridilmetil)-1H-benzimidazole, 60.

b) Sals de piridini XXI.

- Bromur de 1-butil-4-metoxicarbonilmetilpiridini, 71.

- Iodur de 3-carboximetil-1-metilpiridini, 72.

- Jodur de 1-butil-3-carboximetiipiridini, 73.

- Iodur de 2-cianometil-1-metilpiridini, 74.

- Iodur de 1-butil-2-cianometilpiridini, 75.
Les sals de 4-(2-benzimidazolilmetil)piridini XVII experimenten un procés
d’oxidacié sobre I'agrupament metilé interanular, probablement degut a I'efecte
captodatiu induit pels grups als qual es troba unit: un grup donador (azole-n
excedent) i un grup atractor (piridini-xt deficient). S’han aillat i caracteritzat les
seglients sals:

- Iodur de 1-butil-4-(1H-benzimidazol-2-iloxo)piridini, 67.

- Todur de 1-butil-4-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-iloxo)piridini, 68.
- Tetrafluoroborat de 4-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-iloxo)-

1-metilpiridini, 69.
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13.

- Tetrafluoroborat de 1-buti1—4-(5,6-diinctil-1H~bcnzimidazol—2-i10x6)pin'dini, 68.
No obstant aixd, també ha pogut caracteritzar-se de forma prévia a la seva oxidacid,
el Tetrafluoroborat de 4-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2-il)metil-1-metilpiridini, 63.
Els nous compostos s’han caracteritzat de forma inequfvoca per metodes
espectroscopics i analisi elemental. La tdcnica que, fins al moment, aporta major
informacié €s la ressonancia magnética nuclear de protd.
En I'ambit dels derivats del 4-nitrobenzimidazole, s’han preparat -segons els
metodes préviament descrits al nostre laboratori- una série de betaines de 4-
nitrobenzimidazolat piridini III (80, 88, 89), 1-alquil-4-(nitrobenzimidazoliden)-1,4-
dihidropiridines VI (106, 107) i 4-nitrobenzimidazolat azoli V, a partir de les
corresponents sals de 4-nitrobenzimidazol-2-ilpiridini (79, 81, 82, 86, 87 i 101, 103,
104, 105) i imidazoli (93, 94, 97 i 98), amb la finalitat d’investigar I’efecte que
sobre Dactivitat bioldgica de les betaines heterocicliques IM, IV, VI i els seus
derivats exerciria la introduccié d’un substituent nitro en la posicié 4 del nucli de
benzimidazole. Quan s’en va assajar ’activitat enfront de Trichomonas vaginalis (in
vitro i in vivo), els compostos 88 i 94 van presentar una bona activitat en comparar-
los al metronidazole com a compost de referéncia. Cal fer esment que la discussi6
d’aquests resultats cau fora de I’abast del present treball d’investigacid.
S’han preparat i caracteritzat de forma inequivoca, per metodes espectroscopics, per
primer cop els segiients compostos:
a) Sals de 4-nitrobenzimidazol-2-ilpiridini:
- Tetrafluoroborat de 1-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-il)-2,4,6-

trifenilpiridini, 79.

- Iodur de 1-(1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridini, 81.
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- Todur de 1-(1-metil-7-nitro-1H-benzimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridini, 82.
- Clorur de 1-(4(7)—nitro-lH-benzimidazol-2—il)pin‘dini, 86.
- Clorur de 4-dimetilamino-1-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-
il)piridini, 87.
- Iodur de 1-butil-4-(4(7)-nitro-1h-benzimidazol-2-il)piridini, 104.
- Todur de 1-butil-4-(5(6)-nitro-1H-benzimidazol-2-il)piridini, 105.
b) Sals de 4-nitrobenzimidazol-2-il azoli:
- Clorur de 1-metil-3-(4-nitro-1H-benzimidazol-2-il)imidazoli, 93.
- Clorur de 1-butil-3-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-il)imidazoli,94.
-Jodur de 1-butil-3-(1-metil-4-nitro-1H-benzimidazol-2-il)imidazoli, 97.
- Jodur de 1-butil-3-(1-metil-7-nitro-1H-benzimidazol-2-il)imidazoli, 98.
c) Derivats del 4-nitrobenzimidazole de les séries III, VI i V:
- 4—(7);nitro—2—(2,4,6~trifeni1-l-piridini)benzimidazolat, 80.
- 4(7)-nitro-2-(1-piridinio)benzimidazolat, 88.
- 2-(4-dimetilamino-1-piridinio)-4(7)-nitrobenzimidazolat, 89.
- 2-(3-metil-1-imidazolio)-4(7)nitrobenzimidazolat, 95.
- 2-(3-butil-1-imidazolio)-4(7)-nitrobenzimidazolat, 96.
- 1-butil-4-(4-nitrobenzimidazol-2-iden)-1,4-dihidropiridina, 106.
- 1-butil-4-(5-nitrobenzimidazol-2-iden)-1,4-dihidropiridina, 107.
d) Derivats del 2-(4-piridil)benzimidazole:
- 4(7)-nitro-2-(4-piridil)benzimidazole, 101.
L’estudi es va ampliar a la sintesi d’altres derivats del 4-nitrobenzimidazole en els
quals es variava I’agrupament interanular, per tal de determinar la influéncia que

aquesta modificaci6 estructural podria suposar sobre la seva activitat bioldgica. Aixf,
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16.

quan I’agrupaci6 interanular €s un grup metile, les molecules dissenyades foren les
betaines heterocicliques de la série IX (110) i X (111), com també de les seves
precursores, les sals quaternaries heteroaromatiques 108 i 109. D’altra banda, quan
I’agrupament interanular és un grup etilé, es prepararen les sals de 1-[2-(1H-
benzimidazol-2-il)etil]piridini 121, 122 i d'imidazoli 123, 124. No obstant aix0, cap
d’aquests compostos no presentd una activitat enfront de Trichomonas vaginalis
superior als productes 88 i 94.

S’ha descrit la transformacié de diverses sals de 1-[2-(1H-benzimidazol-2-
il)etil]piridini i d’imidazoli 114 en els seus cbrrcsponcnts 2-vinilbenzimidazoles 115,
mitjangant 1’'us d’una reina de bescanvi idnic fortament basica (IRA-401, forma
hidroxid).

La preparaci6 de les sals 114 s’ha assolit per dos metodes que presenten la suficient
flexibilitat com per a permetre obtenir una varietat de benzimidazoles
convenientment substituits: per condensacié de sals de 1-(2-carboxietil)piridini amb
orto-fenilendiamines, utilitzant acid polifosforic com a agent de ciclodeshidratacid,
0 bé per tractament de diamines amb un clorur d’acid, -métode poc freqiient en la
literatura per a generar el nucli de benzimidazole- i posterior formacié de 1’anell #-
excedent.

En aquest context s’han sintetitzat i caracteritzat de forma inequivoca per métodes
espectroscopics, per primer cop els segiients compostos:

a) Derivats del 1-(4-nitro-2-benzimidazolil)metilpiridini:

- Clorur de 1-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-ilmetil)piridini, 108.

- Clorur de 1-butil-3-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-ilmetil)imidazoli, 109.

- 4(7)-nitro-2-(1-piridiniometil)benzimidazolat, 110.
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- 2-(3-butil-1-imidazoliometil)-4(7)-nitrobenzimidazolat, 111.
b) Cloroderivats intermedis:
- N-(2-amino-3-nitrofenil)-3-cloropropionamida, 130.
- 2-(2-cloroetil)-4(7)-nitro-1H-benzimidazole, 132.
¢) Sals de piridini i imidazoli intermédies:
- Clorur de 1-[2-[N-(2-amino-3-nitrofenil)carbamoil]etil]piridini, 134.
- Clorur de 1-[2-[N-(2-amino-3-nitrofenil)carbamoil]etil]-4-
dimetilaminopiridini, 135.
- Clorur de 1-[2-[N-(2-amino-3-nitrofenil)carbamoilletil]-3-
metilimidazoli, 136.
- Clorur de 1-[2-[N-(2-amino-3-nitrofenil)carbamoil]etil]-3-butilimidazoli, 137.
d) Sals de 1-[2(4-nitrobenzimidazol-2-il)etil)piridini:
- Clorur de 1-[2-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-il)etil]piridini, 121.
- Clorur de 4-dimetilamino-1-[2-(4(7)-nitro-1H-benzimidazol-2-il)etil]piridini, 122.
e) Sals de 3-alquil-1-[2(4-nitrobenzimidazol-2-il)etilJimidazoli:
- Clorur de 1-metil-3-[2-(4(7)-nitro- 1 H-benzimidazol-2-il)etil]piridini, 123.
- Clorur de 1-butil-3-[2—(4(7)-nitro-1H-benzirnidazoi—Z-ﬂ)etil]piridini, 124,
Els intents d’obtenci6 per diversos procediments de les sals derivades de
benzimidazoliltioetilenpiridini 146 i imidazoli 148 han estat infructuosos, i s’ha
posat de manifest la dificultat del controlrregioselectiu dels processos d’alquilacié
de la 4-nitro-2-benzimidazolintiona 143, de la qual cosa es conclou la necessitat
d’utilitzar un grup protector per efectuar tals processos.
Quan es va estudiar la reaccié del derivat 143 amb sals de 1-vinilpiridini, la

discrepancia entre els nostres resultats i els descrits en la bibliografia sobre aquest

352



18.

tipus de condensacions s’interpretd tenint en compte l'efecte electroatraient que
exerceix el substituent nitro sobre la posicié quatre del nucli benzimidazdlic.
D’altra banda, l'obtenci6 de les sals de 1-vinilpiridini s’ha efectuat per
deshidrohalogenacié de sals de 1-(2-haloetil)piridini, mitjangant 1’is d’una reina de
bescanvi idnic en forma carbonat.

En el curs del nostre estudi s’han obtingut i caracteritzat els segiients compostos:
- 1-(2-cloroetil)-2-mercapto-4(7)-nitro- 1H-benzimidazole, 150.

- 2-(3-Cloro-1-tiapropil)-4-nitro- 1 H-benzimidazole, 145.

- 2-(Metoxicarboniltio)-4(7)nitro-1H-benzimidazole, 157.

- 2-(Benzoilmetiltio)-4(7)-nitro-1H-benzimidazole, 159.

Es descriven tres sals de (E)-1-alquil(alquilamino)-4-[2-(1H-benzimidazol-2-
ilvinil]piridini 186-188, en qué I’agrupament interanular vinil condueix a un sistema
n-expandit que conté un nucli nt-deficient i altre w-excedent, units de forma similar
a les sals de (E)-estilbazoli. El métode d’eleccié per a la preparacié de les sals
186-188 ha estat per N-alquilacié del (E)-2~[2-(4—pi1idil)vinil]—1H—benzimidazole 201
en medi neutre i en condicions suaus, amb un rendiment que pot considerar-se
excel.lent per a aquest conjunt de tranformacions i per a assolir la sintesi d’aquestes

estructures azaanalogues de 1’estilbe.
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Fe d'errades:

~ Texte pagina 87.

Bsquema 30

En conclusié, la inestabilitat referida, a causa dels processos d'oxidacid,
gue experimenten les sals XVI, ens han tancat l'accés a l'obtencié de les
corresponents sals internes XI, si bé aguestes gals XVI oxidades no es poden
deixar de tenir en consideracid respecte a les seves possibles potencials
aplicacions: en un futur proper pensem aprofundir la transformacié de les sals
67-69 en les corresponents sals internes XII. Aixi com la possible reduccid
asimetrica del grup carbonil proquiral*®®, encara que a priori sembli dificil
aconseguir un bon excés enantiomeéric de la reduccid amb reactius quirals del
grup carbonil unit a dos anells**®, com passa en la série benzénica, i.e.
acetofenona versus arilfenilcetona.

Pinalment cal dir que l'aplicacié d'aqguesta metodologia a la sintesi de les
sals de 1l-alquil-3~(1H-benzimidazol-2-ilmetil)piridini XVIIIi sals de 1-alquil-2-
(IH-benzimidazol-2-ilmetil)piridini XIX (vegis Figura 24, pag 68), aixi com
1'estudi basic del mecanisme oxidatiu de les estructures ja sintetitzades cau fora

de l'abast del present Tesi Doctoral.
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