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1.INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES

la Química Heterocíclica brinda laEn la actualidad,

posibilidad de ser utilizada como un buen medio de transferencia entre
1

los campos que presentan un mayor futuro en Química : Aquellos

situados en la frontera con la Biología -presencia de una gran

variedad de estructuras en los seres vivos y en los fármacos- y con la

Física -nuevos materiales-.

El punto de partida de la presente Tesis Doctoral se sitúa

en el marco de la Química Heterocíclica, y constituye la prospección

previa realizada del programa de investigación en curso en nuestro

Laboratorio, sobre: Química de las Betaínas Heterocíclicas.

ideas generales que configuran este programa deLas

investigación, giran fundamentalmente alrededor del eje formado por la

Química Heterocíclica-Química Terapéutica. Por ello, el plan de

sino que está en constante evolucióntrabajo no puede ser estático,

debido al carácter dinámico que conlleva este tipo de investigación

interdisciplinar.

Una de las estructuras heterocíclicas más fascinantes, los

mesoiónicos y las betaínas heterocíclicas sólocompuestos muy

recientemente han empezado a ser objeto de estudios farmacológicos.

Las betaínas heterocíclicas de azolato azinio y azolato

azolio, I, forman un conjunto de compuestos heterocíclicos en los que

la originalidad de sus estructuras brinda un excelente potencial

investigador según se esquematiza en la figura siguiente:
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

Figura 1

El número de compuestos posibles es muy elevado y nuestro

esfuerzo inicial se ha encaminado hacia el estudio de moléculas

En la actualidad disponemos de la evaluación de la actividadmodelo.

biológica frente a diversos parásitos de un conjunto de compuestos que

clase depueden considerar agentescomo una nuevase

2

antiprotozoarios : Las betaínas mesómeras de azolato piridinio, ITT.

en la autorizada clasificación sobrePor otra parte,

betaínas mesómeras heterocíclicas realizada por Ollis, Stanforth y
3

Ramsden , citan al N-iluro del ciclopentadienuro de piridinio 1 como

ejemplo de los compuestos isoconjugados con aniones alternantes

impares. A esta clase de betaínas pertenecen las sales internas de

azolato piridinio III y azolato azolio IV, familia de compuestos

prácticamente desconocida en la literatura química, y que nuestro
4-7

grupo de trabajo viene desarrollando en los últimos años con el

objetivo de profundizar en sus propiedades estructurales y de

reactividad química, así como de sus posibles aplicaciones.
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Las sales internas I presentan un gran interés en Química,

al devenir bloques fundamentales para la costrucción de éteres corona,

criptatos, esferandos, etc. Además, su carácter altamente dipolar

puede conferir a sus estructuras propiedades mesógenas. Por otra
7

parte, el estudio de su reactividad frente a dienófilos y

heterodienófilos, térmica y fotoquímica merece ser explorada.

El comportamiento de las betaínas III y IV como dipolos 1,4

permitirá en un futuro conocer tina faceta interesante de estos

compuestos, y al mismo tiempo permitirá acceder a nuevos sistemas

policíclicos de interés tanto desde un punto de vista químico como de

su posible aplicación.

Por otro lado, la selección de estructuras adecuadas puede
8

permitimos aplicar el Principio de Arenología de Kauffmann y

estudiar sus connotaciones tanto estructurales como de reactividad

química.

El hilo conductor del programa de investigación, y en conse-

es el realizar un estudio decuencia su linea principal de actuación,

la Química de las Betaínas I. Estas estructuras pueden dar lugar a una

investigación en diferentes campos farmacológicos: Agonistas del ácido
9

tf-aminobutírico (GABA) , estudio de las interacciones con la colina
10

acetiltransferasa (ChAT) y el estudio de los mecanismos de acción
2

cuando actúan como agentes quimioterápicos .
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No obstante, aunque las directrices generales del programa

se sitúan en la interfase con la Biología, no se descarta una visión

global de estas betaínas dado que existe tona elevada interconexión con

otros problemas científicos relevantes.

En el terreno de las posibilidades a desarrollar sobre estos

compuestos se encuentran: Las betaínas como moléculas generadoras de
11

mesofáses -cristales líquidos el estudio de compuestos de
12

coordinación , la búsqueda de una familia de catalizadores
13,14

, así como la formación de compuestos de inclusiónhomogéneos
i 15
molecular . Todas estas posibilidades son campos de gran actualidad

1
en Química y presentan interesantes perspectivas de futuro .

Finalmente, no podemos olvidar todo lo referente al binomio

formado por Informática-Química que, a pesar de sus limitaciones, se

16
ha convertido en una herramienta de trabajo con identidad propia. En

consecuencia, se aplican los métodos informatizados en los estadios

del programa que se consideran oportunos.

1.2. LAS BETAINAS HETEROCICLICAS COMO ESTRUCTURAS ORIGINALES

El examen de obra puesta al día Químicauna en

17
Heterocíclica muestra que unas de las estructuras heterocíclicas más

fascinantes, los compuestos mesoiónicos y las betaínas heterocíclicas,

sólo muy recientemente han empezado a ser objeto de estudios

biológicos.

N—O

Así por ejemplo, las sydnonas presentanN
?/R

R lina variada gama de actividades. Se incluyen

SYDNONA antiinflamatorios, antimicrobianos,agentes
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antimaláricos y derivados de cefalosporinas entre otros

En virtud de las propiedades farmacológicas del sydnofeno y

se ha estimulado el estudio de iminas derivadas deel sydnocar,!

18

sydnonas

n-conhc6h5

SYDNOCARSYDNOFENO

19
describen una serie de iminas derivadas deTikare y col.

las sydnonas 2 y sus hidrocloruros 3 con actividad antimicrobiana.

Entre las diversas betaínas mesómeras actividadcon

biológica citaremos la Besulpamida, con propiedades diuréticas y
20

antihipertensoras

BESULPAMIDA

Las betaínas heterocíclicas de azolato pirídinio III,

azolato azolio IV y las 4-azoliden-l,4-dihidropiridinas V forman un

conjunto de compuestos prácticamente desconocido en la literatura

química. Estas estructuras pueden considerarse formalmente derivados

del sesquifulvaleno VI, según se expresa en la figura 2. Así, por

sustitución del enlace carbono-carbono de las posiciones 1-12 o 6-12
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un átomo de nitrógeno pirídinico ()C=cC por =N contracción del~

f
r por
■ ciclo heptagonal) conduce a las betaínas mesómeras de azolato

piridinio III, mientras que una segunda sustitución por un átomo de

nitrógeno sustituido ('C=Cx por R-N-) permite acceder a las betaínas

mesómeras de azolato azolio IV, azaanálogos de la forma dipolar del

sesquifulvaleno. En ambos casos, el anillo pentagonal es un azol.

Por otra parte, al sustituir el enlace carbono-carbono de

las posiciones 3-4 del sesquifulvaleno por un átomo de nitrógeno

C ',c=cC por R-N-) conduce a las 4-azoliden-l,4-sustituido

dihidropiridinas V azaanálogas del sesquifulvaleno.

La estructura particular de estos compuestos, brinda

propiedades excepcionales para su estudio químico y biológico.

s

VIb Via

Ó

JIII III
í

a : -CR ; -N
X, Y, Z : -CR ; -R

IV IV

Figura 2

;
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Entre la amplia y variada gama de estructuras que pueden
3

presentar las betaínas mesómeras heterocíclicas , se encuentra el

ciclopentadienuro de piridinio 1 -azaanálogo de la forma dipolar del

sesquifulvaleno Via-. A esta familia de compuestos pertenecen las

sales internas de azolato piridinio III y de azolato azolio IV que son

vina clase de betaínas práticamente desconocidas.

1
í

IVIII

Estas betaínas III y IV, presentan importantes posibilidades

sintéticas al ser bloques fundamentales para la construcción de

diversas estructuras moleculares y su reactividad frente a

dipolarófilos, térmica y fotoquímica merece ser explorada, así como

sus posibles actividades farmacológicas.

A fin de conocer con profundidad la estructura y propiedades

de estas sales internas III y TV se viene desarrollando en nuestro

Laboratorio vina investigación sobre estas betaínas mesómeras

heterocíclicas. Nuestro esfuerzo inicial se ha encaminado hacia el

estudio de moléculas modelo: Las sales internas de azolato piridinio

III.

VIIIII

i
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5
La síntesis de diversas betaínas de azolato piridinio III

ha efectuado por desprotonación de sus correspondientes sales dese

La selección del medio básico necesario paraN -azolilpiridinio VII.

esta transformación presenta una serie de limitaciones. El método de

elección ha sido la utilización de una resina de intercambio iónico

fuertemente básica. Para determinar la estructura electrónica y

molecular de las betaínas III se realizaron los cálculos teóricos
4,5

!

(MNDO) y el estudio por dipolarimetria . En todos los casos losi

■ momentos dipolares son muy elevados (10 a 19 Debye), valores insólitos

j para moléculas orgánicas sencillas. Asimismo, su estructura altamente
I

dipolar perfectamente reflejada propiedadesse ve en sus

I

¡ espectroscópicas y confirmada mediante el análisis por difracción de
5

rayos X , así como por el estudio del comportamiento ácido-base de lasI

' sales de N-azolil-2,4,6-trifenilpiridinio8.

Por otra parte se ha iniciado el estudio de las sales
7

internas de azolato azolio IV. Recientemente, hemos descrito una vía

de acceso fácil para las hasta hoy desconocidas betaínas de azolato

imidazolio VIII y bencimidazolato pirazolio IX. La estructura de estos

compuestos dipolares se refleja en sus propiedades espectroscópicas y

de reactividad frente a electrófilos (yoduro de metilo) y

dipolarófilos (acetilendicarboxilato de metilo).

"Y
II

VIII IX
I

;
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Debido a que existe cierta confusión semántica en relación

al término Betaína, tal vez sea apropiado comentar su significado tal

y como se utiliza en la presente Tesis Doctoral. Nickon y
21

al hablar del significado de betaína indican que el iónSilversmith

dipolar 4 (la sal de trimetilamónio derivada de la glicocola) que se

encuentra en la remolacha (Beta vulgaris) se conoce como Betaína.

También hablan de las betalaínas que son unos alcaloides coloreados,

con residuos de carbohidratos, ampliamente difundidos en el reino

vegetal. Así, el color llamativo de la remolacha se debe a la

presencia de un grupo de betalaínas rojo-violeta conocidas como

betacianinas. En el compuesto 5 -denominado azul de remolacha- puede

observarse la parte betaínica de su estructura.

|»ugof^O

+ +

(CH3)3NCH2C02" (CH3)2N-CH2-C02"
H

4 6

21
En cuanto a la terminología de los iones dipolares , cuando

la carga positiva y negativa -no adyacentes- resultan de la

de un protón se les denomina iones ambidentadostransferencia

(zwitterion) 6. Cuando la carga positiva y negativa se pueden situar

en átomos adyacentes se entra en el campo de los íluros. En todos los

demás casos se les debe denominar Betaínas.
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BUSQUEDA DE NUEVOS "CABEZA DE SERIE" DE INTERES TERAPEUTICO: LAS1.3.

SALES INTERNAS DE AZOLATO PIRIDINIO Y AZOLATO AZOLIO COMO

SUSTANCIAS DOTADAS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA.

La búsqueda de estructuras originales como prototipo de

nuevos fármacos debe regirse por bases racionales para evitar caer en

las bajisimas probabilidades de los ensayos al azar (1:10000). En

ausencia de indicaciones biológicas que nos guien, el camino racional

es un equilibrio entre dos requerimientos opuestos: la originalidad de

la estructura química y la suposición de una actividad biológica.

Dentro de las betaínas heterocíclicas, hay un conjunto de

químicamenteestudiadas nadaestructuras muy poco y

farmacológicamente: Las sales internas de azolato piridinio III y

azolato azolio IV.

R6
Z^Y

R2
IV

III

La búsqueda de originalidad que acabamos de reseñar podría

conducir a estructuras cuya probabilidad de resultar activas estuviese

aún por debajo de la media aleatoria. Sin embargo, estas sales

globalmente neutras o en forma de cationes (el equilibrio betaína/sal

vendrá dado por el pKa de estas sustancias) poseen en su estructura

dos grupos farmacóforos: El azol y la sal de piridinio, azolio o de

otro heterociclo aromático.

El número de nuevos compuestos posibles, III y IV, es muy
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Por ello nuestro esfuerzo inicial se ha dirigido hacia laelevado.

síntesis de una serie de moléculas modelo. Así, en la actualidad

disponemos de la actividad de unos cuarenta compuestos que se pueden

considerar como una nueva clase de agentes antiparasitarios derivados
2

de las betaínas mesómeras de azolato piridinio III . Los resultados de

la evaluación de la actividad antiparasitaria in vitro e in vivo de

esta serie de compuestos, frente a diversos parásitos, muestran que

son particularmente interesantes frente a Leishmania donovani los

compuestos 7-13.

RS'

10 (Rj- Rg« H ; Rg» MeO)
11 (betalna ; Rg» MeO ; Rg-H)
12 (R^ Me ; Rg- MeO ; Rg- H ; X~- I")
13 (Rj- Me ; Rg- H ; Rg- MeO ; X-- I")

7 (R-|« H ; X-- BF4_)
8 (betafna)

9 (Rj- Me ; X" - I~)

Figura 3

Finalmente, en el transcurso de los años 1986 y 1987 han
22,23

aparecido en la literatura una serie de trabajos en los que se

describen varias betaínas mesómeras de bencimidazolato piridinio 14 y

sus sales, como consecuencia de un minucioso estudio sobre el

mecanismo de acción del antisecretor gástrico Omeprazol y diversos

análogos, por parte de los Laboratorios Hássle (Suecia) y Byk Gulden

(R.F.A.).

R5

CHj-SO

OMEPRAZOL
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LAS SALES INTERNAS DE BENCIMIDAZOLATO PIRIDINIO T DERIVADOS DE1.3.1.

N-BENCIMIDAZOLILPIRIDINIO: UNA NUEVA CLASE DE AGENTES

QUIMIOTERAPICOS.

Los agentes quimioterápicos y en particular los fármacos
24-26

antiparasitarios tienene estructuras muy diversas , pero ninguna

parecida a las betaínas de azolato piridinio III y sus derivados, las

sales de N-azolilpiridinio VII de las cuales no hay precedente en la

literatura científica.

Por otra parte, estos compuestos apenas se han estudiado
4,5

químicamente , y hasta la fecha no se había realizado ningún estudio

farmacológico. Con ellos hemos realizado distintos ensayos biológicos

para poder valorar su posible actividad como agentes antiparasitarios.

III VII

Los resultados muestran que presentan una considerable

actividad frente a diversos parásitos, especialmente Leishmania

donovani. Los compuestos más activos son los derivados de

N-bencimidazoliltrifenilpiridinio, destacando la elevada actividad de

los derivados del 5,6-dimetilbencimidazol 7-9 (véase fig.3, pág.12-).

Con el fin de investigar la influencia del núcleo de

bencimidazol en la actividad frente Leishmania donovani de los

compuestos 7-9 se han elegido nuevos benciraidazoles sustituidos. La



selección de varios bencimidazoles, convenientemente sustituidos en

las posiciones 5 y 6, se ha efectuado mediante un estudio cuantitativo

estructura-actividad (QSAR) entre la actividad antiprotozoaria y el

desplazamiento químico de resonancia magnética nuclear de carbono-13.

Como resultado de dicho análisis los 5-metoxi y 6-metoxibencímidazoles

10-13 han sido los compuestos que presuponían una mayor actividad

antiprotozoaria. Esta predicción fue confirmada al sintetizar y

evaluar frente a Leishmania donovani los derivados 10-13,(véase fig.3,

pag.ü).

10 (Rj- Rg» H ; Rg» MeO)
11 (betalna ; Rg- MeO ; Rg-H)
12 (R^« Me ; Rg» MeO ; Rg- H ; X~- I")
13 (Rj« Me ; Rg- H ; Rg- MeO ; X-- I~)

X

Con los resultados de la evaluación biológica de los

dimetoxiderivados 15-17, se comprueba su elevada actividad, aunque

esta es ligeramente inferior a los metoxi derivados anteriormente
2

comentados .

PhPh

Ph

Ph Ph

bf4-
15 16 17

Se han realizado las pruebas in vivo frente Leishmania

donovani con los derivados del 5,6-dimetilbencimidazol 7 y 9,

compuestos no tóxicos que presentan una elevada actividad in vitro. El

compuesto 7 ha ocasionado casi un 55% de reducción de formas

amastigotas, mientras que el derivado N-metilado 9 algo más del 77%.

Cabe destacar que al tratar un lote en iguales condiciones con

glucantima, éste sólo ha provocado un 47% de reducción.

I
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EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD in. vivo FRENTE A ULthmanin. donovani

TPP TPP

t REDUCCIÓN 54,73 t 77,23 t

GLUCANTIHA : l REDUCCIÓN - 47 1

DL5q > 6400 ng/Kg
Figura 4

Estos resultados abren interesantes perspectivas para la

realización de estudios en infecciones experimentales, en especial

frente a Leishmania donovani, ya que estos compuestos presentan gran

actividad, produciendo la muerte total de los cultivos en periodos

cortos de tiempo, hecho que contrasta con la actividad que presenta la

glucantima, que sólo confiere una inhibición del crecimiento y en

algunos casos se crean resistencias a dicho fármaco.
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2. AZAANALOGOS DEL SESQUIFULVALEÑO: SINTESIS Y PROPIEDADES
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2. AZAANALOGOS DEL SESQUIFULVALEÑO : SINTESIS Y PROPIEDADES

Tanto los compuestos de piridinio como los derivados de los

azoles, en particular bencimidazol, presentan una amplia y variada
17

gama de actividades biológicas . A su vez, los fármacos
24-26

químioterápicos constituyen un conjunto heterogéneo de compuestos

químicos, tanto desde el punto de vista de su estructura molecular

como de sus modos y mecanismos de acción. No. obstante, de todas las

diversas estructuras de estos fármacos, no existe ninguna parecida a

los azaanálogos del sesquifulvaleno III, IV y V (véase apartado 1.2,

figura 2, pág. 7). Por ello, se consideró oportuno realizar una

investigación de la Química de estas betaínas heterocíclicas. Con los

resultados que disponemos en la actualidad como fruto del trabajo

objeto de la presente Tesis Doctoral, los compuestos de azolato

piridinio III se pueden considerar como una nueva clase de agentes
2

i
■ químioterápicos (véase apartado 1.3).

En el presente capítulo se analizarán los resultados de la

investigación efectuada con estas betaínas III-V según se esquematiza

en la figura 5, y trataremos de describir la evolución del trabajo en
!

función de los resultados de la evaluación de la actividad biológica y

de su síntesis. Una vez más se observa el carácter marcadamente

dinámico que conlleva una investigación interdiscíplinar en el ámbito

de la Química Terapéutica.

Todo lo refente a la estructura molecular y electrónica, así

a la reactividad de las betaínas heterocíclicas III, IV y V secomo

analizará en los capítulos 3 y 4, respectivamente, de la presente

Tesis Doctoral.
i

I
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BETAINAS HETEROCICLICAS¡

!

ACTIVIDAD BIOLOGICA

ISINTESIS
/Cn A2-y

R-N

IV ESTRUCTURAni

REACTIVIDAD

I

2.1. BETAINAS MESOMERAS HETEROCICLICAS DE AZOLATO PIRIDINIO Y

DERIVADOS: SINTESIS Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

La preparación, de las sales de N-azolilpiridinio VII

requiere distintos esquemas sintéticos, en general con escasos o

ningún antecedente en la literatura química, lo cual indica la poca

atención dedicada a estos compuestos que son los precursores de las

betaínas de azolato piridinio III.

1

N-*X
H

VII III

En este sentido, en la revisión bibliográfica realizada por
3

Ollis et al. se cita al N-iluro del ciclopentadienuro de piridinio 1
I

I
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como ejemplo de una clase de betaínas mesómeras heterocíclicas a la

que pertenecerían estas sales internas III, familia de compuestos

prácticamente olvida y de la cual no se hace referencia alguna sobre

su existencia.

27
describe el primer ejemplo de este tipo deEn 1966, Boyd

estructuras: El bencimidazolato de piridinio 18. Posteriormente,

sales internas de bencimidazolato piridinio han sidodiversas
22 23 28

descritas por Lindberg et al. , Figala et al. , Postovskií et al. ,

29
. Estos últimos autores también prepararon ely Dorofeenko et al.

tetrazolato de piridinio 19.
Ph

G-Q ""CP!-»
Ph

18
191

¡

2.1.1. SINTESIS

La síntesis de las betaínas de azolato piridinio III se ha

realizado en dos etapas (esquema 1). En la primera se prepararon las

correspondientes sales de N-azolílpiridinio VII por dos métodos

Por reacción de C-aminoazoles con sales de pirilio, o biengenerales:

por reacción de un cloroazol activado entre reacciones de sustitución

nucleófila aromática, en este caso 2-clorobencimidazoles, con

piridina.

La transformación de las sales de N-azolilpiridinio VII en

correspondientes betaínas III se ha llevado a cabo por distintossus

procedimientos. La selección del medio básico para la desprotonación

;
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presentó una serie de limitaciones, y las condiciones óptimas para

transformación fueron halladas tras la investigación de diversasesta

5
técnicas . Así, se ha comprobado que el método de elección es el uso

de una resina de intercambio iónico fuertemente básica (en forma

prác ticamentehidróxido), obtienen rendimientosel quecon

cuantitativos.

i

I

III

Esquema 1
¡

Las estructuras de todos los compuestos sintetizados se han

establecido sin ambigüedad por métodos espectroscópicos y análisis
:

elemental (véase capítulo 3, apartado 3.1.2).

!

i
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En general, la síntesis de las sales de piridinio se puede y

suele realizarse por alguno de los métodos siguientes:A.A partir de sales de pirilio con aminas primarias.B.Por desplazamiento de un halógeno o un grupo saliente

semejante.C.Por transformación de otras sales de piridinio.D.Otros métodos tales como: Adición de derivados de piridina a

compuestos insaturados, por reacción de ciclación y por oxidación de

dihidropiridinas-l-sustituídas.

En la actualidad, las sales de pirilio se consideran

excelentes sintones en la síntesis de compuestos heterocíclicos. Así,

un método generalizado para la obtención de sales de piridinio es por

reacción entre sales de pirilio y aminas primarias. Sin embargo, en el

de los aminoazoles los estudios se han dirigido casicaso

30a
Sólo se hanexclusivamente, hacia derivados de N-aminoazoles

descrito previamente algunos ejemplos de la preparación de sales de N-
30b

hetarilpiridinio sustituidas a partir de C-aminoazoles

El segundo procedimiento para la obtención de sales de

piridinio es el de uso más generalizado. No obstante, dado que se

trata de una sustitución nucleófila, dicho método presenta

limitaciones. Así, hay que tener presente la estructura de los

reactivos (efectos electrónicos y estéricos), la naturaleza del grupo

saliente y el carácter nucleófilo del derivado piridínico, además de

los factores dependientes del medio tal como el efecto del disolvente

y la temperatura.
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En nuestro caso, la reacción de sustitución nucleófila

heteroaromática entre un haloazol y bases piridínicas permite obtener

sales de N-azolilpiridinio VII.

+

Haloazol VII

Las reacciones de sustitución nucleófila en el caso de los
17

derivados halogenados de heterocíclos , como la etapa determinante de

la reacción es siempre el ataque del nucleófilo sobre el átomo de

carbono unido al halógeno, se comprende que en el caso de heterociclos

nitrogenados ^-deficientes (piridina, azinas) sean atacados con mayor

i facilidad que los ^-excedentes (azoles), y en consecuencia la

movilidad del halógeno es mayor en los primeros. Así, el

desplazamiento del halógeno por la piperidina es mucho más rápido en
31

, la 4-cloropirimidina que en el 5-bromo-l-metil-l,2,4-triazol

La sustitución de -CH=CH- por -N-R, transforma el ciclo
I

I 7t-deficiente en 7i-excedente, y la reacción se frena considerablemente.

17b
La movilidad del halógeno en los azoles , puede sin

embargo incrementarse mediante una serie de factores, entre los que se

puede considerar principalmente:

La naturaleza del anillo heteroaromático (benzologación,

azaderivados, nitroderivados y cuaternización).

- La naturaleza del grupo saliente.

- La naturaleza del nucleófilo.

- La influencia del disolvente.

¡
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En cuanto a la naturaleza del anillo heteroaromático, debido

al carácter «-excedente de los azoles, cualquier efecto que contribuya

a la disminución de la densidad electrónica sobre los átomos de

carbono, favorecerá la Sustitución Nucleófila Aromática.

Aunque se considerán cuatro efectos aislados, generalmente

se presentan varios de ellos simultáneamente, debiendo considerar el

efecto global de los mismos para explicar la reactividad de la

molécula.

Por benzologación, el núcleo bencénico activa el halógeno.
31

La reactividad del imidazol frente a nucleófilos es muy inferior a

Así, en el 2-bromo-l-metilimidazol, es necesariola del bencimidazol.
31

desactivar el núcleo introduciendo un grupo nitro , mientras que los

2-clorobencimidazoles reaccionan con reactivos nucleófilos
32a

con

relativa facilidad

Azaderivados: La sustitución de ^C=Cv por }C=N-, hace perder
17b

progresivamente el carácter «-excedente de los azoles

Nitroderivados: Un grupo aceptor de electrones en los
31

permite disminuir su carácter «-excedente. Barlinazoles, ha

demostrado que la presencia de un grupo nitro en el imidazol es más

activante que un nitrógeno piridínico en el correspondiente

bromotriazol.

17b
La cuaternarización disminuye también el efecto

«-excedente del azol.



Los grupos salientes pueden ordenarse de acuerdo con su

movilidad decreciente, de la siguiente forma: F> NO > Cl> Br* I. Se
2

observa una diferencia notable con el orden observado en una reacción

sustitución nucleófila bmolecular pura: I> Br> Cl> F, que indica que

la etapa de eliminación tiene poca influencia sobre la velocidad de

reacción.

25
describe la síntesis de la sal de N-(2-En 1966, Boyd

bencimidazolil)piridinio VII, por reacción entre el 2-clorobencimi-

dazol y piridina en cantidades equimoleculares a reflujo de etanol

durante 1-2 días, aislando la sal de piridinio VII en forma de

Por tratamiento con hidróxido amónico acuoso de la sal deperclorato.

piridinio VII se forma la betaína de bencimidazolato piridinio 18,

según la secuencia de reacciones siguiente:

00-° * O 1) Etanol ^
2) HC10

• •

H
cio4-

(Rdto. 36%)

III

32a
señala que la química de estasEn este sentido, Preston

nuevas betaínas no se ha investigado a excepción del trabajo de
28

. Estos autores estudian la reacción de SustituciónPostovskii et al.

Nucleófila Aromática del 2-cloro-5,6-dinitrobencimidazol con piridina

y 4-alquilpiridinas, las sales de piridinio son intermedios de

reacción y aislan directamente las betaínas III, según parece de forma

accidental.
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28

pequeñoEl trabajo de Postovskii et al. merece un

comentario. Es conocida la reactividad de los 2-clorobencimidazoles

frente a la sustitución nucleófila aromática (azol activado por

benzologación), que en el caso del 2-cloro-5,6-dinitrobencimidazol hay

que añadir el efecto activante de dos grupos nitro en las posiciones 5

y 6 del heterocíclo. En consecuencia, este compuesto está realmente

muy activado frente a reacciones de sustitución nucleófila

heteroaromática. Por otra parte la reacción la realizan en condiciones

enérgicas con un buen exceso de piridina (o derivado), que actúa como

nucleófilo (reacción de sustitución nucleófila aromática) y como base

(formación de la betaína). Por consiguiente, el que de la reacción

anteriomente mencionada se obtengan las betaínas de bencimidazolato

piridinio III es un resultado previsible. Además dichos autores no

describen ningún ensayo con la finalidad de transformar las betaínas

III en las sales de N-benciraidazolilpiridinio VII. En este punto cabe

la posibilidad de que las sales de piridinio VII tengan una acidez tal

que favorezca considerablemente la formación de las sales internas

III.
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: 2.1.2. COMPUESTOS DE N-AZOLILPIRIDINIO Y DE AZOLATO PIRIDINIO

Dadas las posibilidades y limitaciones de las dos vías de

a las betaínas mesómeras heterocíclicas de azolato piridinioacceso

III comentadas en apartado anterior (véase esquema 1, pág. 20),

inicialmente se prepararon por estos procedimientos ocho betaínas 8,

18-24.

PhPh

~Q<3Ph

PhPh

2120

Ph

-0<xx g<ccPh

Ph

18 R«=H

23 R-Me

22 R*H

8 R-Me

Ph Ph

Ph Ph
bf4-

24

Figura 6

Por reacción entre los C-aminoazoles 25-28 elcon

tetrafluoroborato de 2,4,6-tífenilpirilio 29 , en el seno de

dimetilformamida, se obtienen los correspondientes tetrafluoroboratos

! de N-azolil-2,4,6-trifenilpiridinio 30-33 (esquema 2).
I

!

!

t

I

I



DMF

bf4-
30 - 33

25 , 30 X-CMe , Y=CH
26 , 31 X-CH , Y=N

27 . 32 X’Y'N
28 » 33 X=CNH2 , Y=N

Esquema 2

Cuando los 2-aminobencimidazoles 34 y 35 reaccionaron con la

la reacción transcurrió principalmente con la; sal de pirilio 29,

formación de las correspondientes sales de N-bencimidazolilpiridinio

36 y 7, pero también se formaron las 2,4-difenilbencimidazo[l,2-a]~

piriraidinas 37 y 38 como productos secundarios, lo cual es coherente

el comportamiento de la sal de 2,4,6-trifenilpirilio frente acon

derivados de guanidina, amidinas, alquilisotioureas y diversos benci-
30c

(esquema 3).midazoles

PhPh

O-COCOOcuDMF
nh2+ 29 Ph

HPh
bf4-

34 R-H

35 R-Me
36 R-H

7 R-Me

37 R-H

38 R-Me

Esquema 3

!
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Por todo lo expuesto en el apartado anterior, sobre las

limitaciones que deben tenerse en cuenta al planificar la síntesis de

las sales de N-azolilpiridinio mediante una reacción de sustitución

nucleófila heteroaromática, se consideró oportuno iniciar la serie

correspondiente a los 2-clorobencimidazoles (esquema 4).

Así, por reacción entre las ortofenilendiaminas 39 y 40 con

se obtienen las bencimidazolonas 41 y 42. A través de su formaurea,

enólica, y con oxicloruro de fosforo se consiguen los 2-clorobenci-

midazoles 43 y 44.

La reacción entre los 2-clorobencimidazoles 43 y 44 con
33

exceso de piridina (1:5) , actuando ésta como nucleófilo, base y

disolvente, da lugar a un precipitado de reacción del que por

ácido clorhídrico se obtienen las sales detratamiento con

N-bencimidazolilpiridinio con excelentes rendimientos45 y 46

(80-90%). El mismo resultado se obtiene al tratar el precipitado con

ácido perclórico.

■xx>-
H H

0
II

+ h2n-c-nh2
;

39 R- H

40 R- Me

41 R- H

42 R- Me
43 R- H

44 R- Me

:©:>o
H

R.I.I. R1 CsH^N
r

2 HC1 H20 r

-fri

0 NH^OH r

cr
45 R. H

46 R- Me
18 R. H

23 R- Me

Esquema 4



Z61

La transformación de las sales de N-azolilpiridinio 7,

45 y 46 en sus correspondientes betaínas se llevo a cabo30-32, 37,

por distintos procedimientos. La elección del medio básico para la

desprotonación presentó un serie de limitaciones. Así, comprobamos que
5

el método de elección es el uso de una resina de intercambio iónico

fuertemente básica, en forma hidróxido, con la cual se obtienen

rendimientos prácticamente cuantitativos.

Ph

medio

básico

Ph PhA"

30 - 33 19 - 21

30 , 20 X» CMe ; Y- CH
31 , 21 X- CH j Y- N
32 . 19 X» Y- N

*5«5

*6«6

8, 18f 22, 23
36 ,22 Rg» Rg- H ; R- Ph
7 , 8 Rg- Rg- Me ; R- Ph
45 ,18 Rg- Rg- H ; R- H
46 , 23 Rg- Rg- Me ; R- H

Esquema 5

Señalemos que al tratar el tetrafluoroborato de N-(1H-tetra-

zol-5-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 32 según las condiciones descritas
29

no se observó la transformación en la betaína 19,por Dorofeenko

recuperándose el producto de partida 32 inalterado.
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cuanto al 2-(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato 22,En

29
describe con un punto de fusión 149-150°Cel producto que Dorofeenko

corresponde a una mezcla de la betaína 22 con la sal de partida 36

Esto se demostró por el estudio de RMN de protón y(A =C10 ).
4

carbono-13 de un sólido de punto de fusión 145-147°C obtenido al

tratar la sal 36 con piridina, dado que según las condiciones de
29

Dorofeenko , y después de recristalizar, se obtenia un sólido de

punto de fusión 256-257°C que corresponde a la betaína 22

analíticamente pura (véase pág. **, y apartado 5.3.8).

Cabe señalar que, a diferencia del comportamiento de las

sales de N-azolil-2,4,6-trifenilpiridinio en medio alcalino (véase

apartados 5.3.1 y 5.3.8.), las betaínas mesómeras de bencimidazolato

piridinio 18 y 23 también pueden obtenerse a partir de las sales 45 y

de manera cuantitativa, al tratarlas con una disolución acuosa de46,

hidróxido amónico.

La betaína 24 se formó por reacción del tetrafluoroborato de

N-(5-amino-lH-l,2,4-triazol-3-il)-2,4,6-trifenílpiridinio 33 con la

sal de pirilio 29 en dimetilformamida.

Ph

Ph Ph
bf4-

24

34,35
La evaluación de la actividad antiparasitaria de todos

los compuestos descritos hasta el momento (véase esquema 5, pág. **),

muestra que presentan una considerable actividad frente a Leishmania

donovani y Trypanosoma cruzi. Los compuestos más activos son los
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8, 36 y 22,derivados del pirazol 30 y del bencimidazol 7,

destacándose la elevada actividad de los derivados del 5,6-dimetil-

En todos los casos, se trata de derivados delbencimidazol 7 y 8.

2,4,6-trifenilpiridinio (TPP ).

TPP TPPTPP

bf4-

■OCX KXXTPP*

H

bf4-

Figura 7

N-BENCIMIDAZOLILPIRIDI-2.1.3 MODIFICACION MOLECULAR DE COMPUESTOS DE

NIO Y DE BENCIMIDAZOLATO PIRIDINIO.

Los resultados de la actividad antiparasitaria observada

frente a Leishmania donovani y Trypanosoma cruzi de los derivados del

nos impulsaron a sintetizar una serie de análogosbencimidazol 7 y 8,

estructurales, más o menos alejados de los compuestos más activos: Las

sales de N-bencimidazolilpiridinio X y bencimidazolato piridinío XI.

R5R5

R6Re
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Pueden efectuarse dos tipos de variaciones estructurales:

Las que afectan al núcleo del piridinio, y las que afectan al núcleo

del bencimidazol.

Así, se han preparado una serie de compuestos en los que se

ha sustituido el agrupamiento de trifenilpiridinio, por trimetilpiri-

dinio, N-p-fenilentrifenilpiridinio y N-p-fenilentrimetilpiridinio.

Por otra parte, la metilación de las betaínas de

bencimidazolato piridinio permite obtener los derivados N-metilados X

(R = Me) que presentan gran interés tanto desde un punto de vista
1

químico -reactividad de las betaínas- como a nivel de la evaluación de

su actividad biológica, dado de que son compuestos análogos a las

sales de piridinio X (Rl= H)(derivados NH).

R R
R

9 >'! R

R1R
R

X"
XI

Rg= Rg= H, Me

f* • Me

“0" ~CK>

X

Me

r5
Mel

■edlo neutro
TPP

Figura 8
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Se ha llevado a cabo la síntesis de los siguientes

compuestos:

Ph

*5N

. Nh
\\ /, v\ // N 6

Ph R1
X'

49 Rr R5" R6” H I x“* 8%'; R- Ph
50 Betafna; «5- Rg* H ; R- Ph
51 R,« H ; Rg. Rg. He; X~- BF4~; R, Ph
52 Betafna; Rg- Rg- Me ; R- Ph

1“ H •’ R5* r6* Me; x'« BF4~; R= He
54 Betaína; Rg- Rg, He; R= He

47 R5“ R6- H
48 R5“ R6* *

53 R

«5

R6

’

55 R5* Rg” H
9 R5” R6” ^

Figura 9

Los tetrafluoroboratos de N-bencimidazolil-2,4,6-trimetil-

piridinio 47 y 48 se han obtenido por reacción de los 2-aminobenci-

midazoles 34 y 35 y el tetrafluoroborato de trimetilpirilio 56

(esquema 6).

«5

«6
Me

47 , 48

34 , 47 : Rg* Rg- H
35 , 48 : Rg- Rg= He

Esquema 6
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No obstante, en esta reacción hay dos limitaciones

importantes debido a la estructura de los reactivos, los C-aminoazoles
36

Primero, la presencia de metilos activosy la sal de pirilio 56. en

la sal de 2,4,6-trimetilpirilio 56 impide utilizar disolventes tales
37

como la dimetilformamida , siendo las condiciones usuales en el seno

de etanol, ácido acético o bien a fusión. Además, en medio básico (por

piridina, trietilamina) en virtud de la acidez de los gruposejemplo:

metilo se forma el 2,6-dimetil-4-metilenpirano 57 que se polimeriza
38

con facilidad dando un producto cuya estructura es 58

HC0NMe2

1

6

Segundo, el poder nucleófilo de la amina primaria es un

factor determinante en el transcurso de la reacción y en general, se

puede decir que para el caso de los C-aminoazoles se necesitan

condiciones enérgicas.

38
estudian la reacción entre el percloratoDorofeenko et al.

de 2,4,6-trimetilpirilío y diversos aminoheterociclos (aminopiridinas,

arainobenzotiazoles, aminobenciraidazoles y 3-amino-l,2,4-triazol). Para

el caso del 2-aminobencimidazol, el l-etil-2-aminobencimidazol y el 3-

amino-1,2,4-triazol se forma la sal del aminoazol correspondiente y el

producto de polimerización de la sal de 2,4,6-trimetilpirilio, 58.



1

3 5-

Me

CQ-^jóu-exN

\VSh3+
N
H

♦
6

cio4-CI04-
56 434 34a

58

39

Posteriormente, Balaban et al. dicen que obtienen y aislan

el perclorato de N-(2-bencimidazolil)-2,4,6-trimetilpiridinio 47 con

un buen rendimiento, según el esquema expresado a continuación:

Me

Etanol

(Rdto. 83 %)

Cabe señalar que los dos únicos trabajos que se han

encontrado en la bibliografía sobre la reacción entre C-aminoazoles y
38

el perclorato de 2,4,6-trimetilpirilio son los de Dorofeenko y
39

Balaban

En nuestro caso, para preparar los tetrafluoroboratos de N-

bencimidazolil-2,4,6-trimetilpiridinio 47 y 48 (esquema 6), se han

realizado diversos ensayos, con la finalidad de determinar las

condiciones óptimas de reacción. Las distintas pruebas efectuadas se

esquematizan en la tabla 1.
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Condiciones y resultados obtenidos en las diversas pruebasTabla I.
realizadas para la síntesis de los compuestos 47 y 48.

Me

47 R5- R6« H
48 R5- Rfi- He

T» CC) P.F.CC) OBSERVACIONESTIEMPODISOLVENTE56COMPUESTO ENSAYO AMINOAZOL
<h)mimgn>g

(mmoles)(inmoles)

400 mg34.HBFl| P.F.- 180-183°C
420 mg P.F.> 362”C

Ac.Acético670 110
reflujo 11 (5,2)(5.03) 10

400 mg 34.HBFj) P.F.- 180-183"C
470 mg P.F.> 362*C

Ac.Acético110670
reflujo i2 (5.2)(5.03) 10

310 mg P.F.- 125-126*C
mezcla 34*47

336 Etanol400
reflujo i3 (1.6) 15(3)

820 mg 34-HBF|, P.F.- 180-183°C
620 mg 47 (Rdto. 37%)

1180 Etanol1500
134-135reflujo 1447 (5.63) 25(11,27)

60 mg34.HBF. P.F.- 180-183°C
100 mg P.F.- 124-125°C 34 ♦ 47

210160
14$ ext. 0,35 (1)(1,2) 58

60 mg34-HBF. P.F.- 180-183°C
100 mg P.F.- 124-125“C 34 ♦ 47

210270
145 ext. 0,36 (1)(2) 58

70 mg 34 ■ HBF, P.F.- 180-183*C
137 mg P.F.- 124-125'C 34+47

210665
145 ext. 0,37 (1)(5) 58

260 100 mg 35 -HBF. P.F.- 245-248*C
20 mg 35

Ac.Acético400
reflujo 11 (1.23) 4(2,47) 58

230 mg35.HBF. P.F.- 245-248*C
340 mg 48 (Rdto. 31,2%)

650 Etanol1000

(6,2)
reflujo 1 219-221248 (3.1) 25

58

10 mg 35-HBF.
80 mg 35
120 rnq 35 + 48 (48>35)

320 210 Etanol
reflujo3 10

(2) (1) 15

Prosiguiendo con nuestros objetivos (véase figura 9, pág.

que se sintetizaron fueron los), los siguientes compuestos

derivados de p-fenilen-2,A,6-trifenilpiridinio A9-52 y de p-fenilen-

trimetilpiridinio 53 y 5A.
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Estas betaínas, 50, 52 y 54, eran unas estructuras

moleculares que nos interesaban tanto por su posible actividad

biológica como desde un punto de vista estructural -pueden presentar

elevado momento dipolar- tal como se comentará en el capítulo 3 deun

dedicado a la estructura de las betaínasla presente Tesis Doctoral,

heterocíclicas.

La preparación de esta serie de compuestos se efectuó según

la secuencia de reacciones representada en el siguiente esquema:

nh2 + HOOC

NH2

I
I

PPA

i N
* nh2% //N
H

| 59,60

56 EtOH+ 29 EtOH/AcOH

Me

**ó'®-O0C
BF4-

Ph
N R5

vJT'ÍJK, iPh

R6
H

Ph Me 53
49,51 BF4-

R.I.I.COIT)R.I.I.COIT)
. MePh MeN

f!N

? \0
y-\ // ReN

Ph Me
5450, 52

39, 59, 49, 50: Rg= Rg= H
40, 60, 51, 52: Rg= Rg= Me

Esquema 7
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El primer paso ha consistido en la preparación de los

2-(£-aminofenil)bencimidazoles 59 y 60 por condensación de la o-

fenilen-diamina correspondiente (39,40) con el ácido p-amínobenzóico,

utilizando ácido polifosfórico como agente ácido-deshidratante.

Por reacción de los aminoderivados 59 y 60 con el

en el seno de etanol ytetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio 29,

con ácido acético como catalizador, se obtienen las sales de 2,4,6-

Cuando la reacción se llevó a cabo contrifenilpiridinio 49 y 51.

ácido acético como disolvente, además de la sal de piridinio esperada,

se obtuvo el tetrafluoroborato del aminoderivado de partida 60a.

Por otro lado, se ha preparado el tetrafluoroborato de

1-[4(5,6-dimetil-lH-bencimidazol-2-il)fenil]-2,4,6-trimetilpiridinio

53 a partir del 2-(4-aminofenil)-5,6-dimetilbencimidazol 60 y la sal

de 2,4,6-trimetilpirilio 56, utilizando etanol como disolvente. La

mayor reactividad de la sal de 2,4,6-trimetilpirilio hace innecesaria

la presencia de ácido acético como catalizador.

La desprotonación de las sales, a fin de obtener las

correspondientes betaínas 50, 52 y 54, se ha realizado con una resina

de intercambio iónico fuertemente básica.

La presencia de metilos activos en el núcleo piridínico de

la sal interna 54 facilita la formación de productos de

descomposición. Esto pudo comprobarse por espectroscopia de IR al

calentar, por ejemplo, en condiciones de vacio para eliminar el

disolvente de cristalización. Por esta causa, no fué posible registrar

su espectro de RMN de carbono-13 en DMSO-d , al no disolverse en frío
6

la cantidad suficiente para obtener la concentración adecuada para su

registro (véase apartado 3.1.2).
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La metilación de las betaínas de beneimídazolato piridinio 8

22 ha permitido obtener los derivados N-metilados 9 y 55y

respectivamente, compuestos de interés para efectuar la evaluación de

actividad frente Leishmania donovani y Trypanosoma cruzi (véasesu

figura 9, pág.

Mel
TPP■>

«edlo neutro

22, 55: Rg- Rg- H
8, 9: Rg= Rg- Het

Esquema 8

Se han llevado a cabo diversos ensayos a fin de obtener las

sales N-metiladas 61 y 62.

La N-metilación de las betaínas 18 y 23 con yoduro de metilo

en medio neutro ha sido infructuosa debido a la elevada insolubilidad

de estos compuestos en los disolventes usuales en este tipo de

racción. Por otro lado, se ha tratado el 2-cloro-l-metilbencimidazol

63 con piridina, a fin de obtener directamente la sal de piridinio 61.

En las condiciones ensayadas, se detectaron por cromatografia en capa

la formaciónfina deposiblementevarios compuestos 9

descomposición, que

18 R- H

23 R« Me

Me?SO¿
p

NaOH H20
61 R- H

62 R- Me
CH,

63

Esquema 9



Al realizar la valoración, de la actividad antiparasitaria de

los nuevos compuestos, se comprobó que esta disminuía en los derivados

de trimetilpiridinio, y prácticamente desaparecía en los compuestos de

piridínio sin sustituir. Seguramente esto sea debido a su distinto

carácter lipófilo, y a factores estéricos.

»>>

Por otra parte, la betaína de p-fenilentrifenilpiridinio 52

y su sal externa 51 presentaron buenos resultados, similares a los de

derivados más activos de trifenilpiridinio ensayados con anterioridad.

Sin embargo, los derivados N-metilados 9 y 55 resultaron ser

ligeramente más activos que sus correspondientes sales 7, 8 y 36, 22.

Los resultados de la evaluación de la actividad biológica

mostraron que los productos con mayor actividad in vitro frente a

Leishmania donovani eran los derivados del 5,6-dimetilbencimidazol 7,

8 y 9, siendo el compuesto más activo de todos los sintetizados la sal

de N-(l,5,6-timetilbencímidazo-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 9. Todos

ellos, presentaban una actividad muy superior a la glucantima, fármaco

utilizado como referencia (véase apartado 2.3.).

TPP+ TPPTPP

8

7,9: DL

Figura 10



En. virtud de la actividad de los compuestos 7-9, se

determinó su toxicidad aguda en ratón, y se comprobó que su DL es

50

superior a 6400 mg/kg de peso.

Con el fin de investigar la influencia del núcleo del

de N-bencimidazolil-2,4,6-bencimidazol de salesestas

trifenilpiridinio en la actividad frente a Leishmania donovani, se

eligieron nuevos bencimidazoles convenientemente sustituidos en las

5 y 6: los derivados del 5-benzoilbencimidazol y del 5-posiciones 1,

nitrobencimidazol.

Así, el tetrafluoroborato de l-(5-benzoil-lH-bencimidazol-2-

il)-2,4,6-trifenilpiridinio 65 se obtiene por reacción entre el 2-

amino-5-benzoilbencimidazol 64, y la sal de pirilío 29 (Esquema 10).

que la obtención del 2-aminoderivado 64 se ha realizadoCabe señalar,
41

de acuerdo con el procedimiento de Towsend et al. , por hidrólisis

alcalina del mebendazol, fármaco de reconocida valía como agente

antihelmíntico.

Al tratar la sal de N-bencimidazolilpiridinio 65 con una

resina de intercambio iónico (forma OH ) permitió preparar la betaína

de 5-benzoilbencimidazolato piridinio 66.

La N-metilación de la sal interna 66 puede conducir a los

En la reacción efectuada con yoduro dederivados N-metilados 67 y 68.

metilo en medio neutro se observa la formación de ambos isómeros: el

l-metil-5-benzoilbencimidazol 67 y el l-metíl-6-benzoilbencimidazol 68

una proporción del 54% y 46% respectivamente (calculado por RMN deen

protón de una alicuota de reacción). Al tratar la mezcla de reacción

benceno a ebullición fue posible aislar el isómero 5-benzoilo 67con

(véase parte experimental).



HZ

PhCOPhCO koh/h2oNHC02Me
MeOH A

mebendazol

COPhCOPh
IMeR.I.I.

TPPTPP
medio neutro(forma OH”)

Rdto. 961

COPh

<a TPPTPP+ +
COPh

;

i i-
Me 67

C461 >(541)

Esquema 10

Los compuestos derivados del 5-nitrobencimidazol se han

preparado a partir del 2-amino-5-nitrobencimidazol 70 según la

secuencia de reacciones representada en el esquema 11.

no2o2nNHo2n 2 BrCN

dloxanoNH2
bf4-

no2
IMe

TPP TPP
medio neutro

Rdto. 981
72

(601) (401)

Esquema 11



*i3

Cabe señalar que tras la N-metilación de la betaína de 5-

nitrobencimidazolato de 2,4,6-trifenilpiridinio 72, si bien se observó

sólo se consiguió aislar lala formación de los dos isómeros 73 y 74,

l-(l-metil-5-nitrobencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridiniosal de

Al intentar aislar el 6-nitrobencimidazolilderivado 74 por73.

recristalizaciones sucesivas en tetrahidrofurano, se transformaba en

la l-metil-6-nitrobencimidazol-2-ona 75 correspondiente (véase

apartado 5.2.23.).

TPP

Por otra parte, la nitración directa de la sal de 1-(1H-

bencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 36 no dió los resultados

deseados, tras varios ensayos de nitración en diversas condiciones,

observándose en todos los casos la formación de mezclas de productos

polinitrados (véase apartado 5.2.26.).

i"0? 1 . TPP+TPP ff



2.1.4. OPTIMIZACION: RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

(Q.S.A.R.).

En el campo de QSAR, los desplazamientos químicos de

resonancia magnética nuclear de carbono-13 se pueden interpretar como

parámetros electrónicos de sistemas aromáticos. No obstante, en el

contexto general de los numerosos estudios de QSAR realizados en estos
42

la correlación de estos parámetrosúltimos veinticinco años ,

estructurales (6C) y la actividad biológica apenas se ha investigado.

Hasta la fecha existen únicamente cuatro trabajos: el primero de ellos
43

sobre triptaminas sustituidas que no han mostrado correlación, dos
44 45

y el último sobre xantonastrabajos concernientes a cefalosporinas

con buenos resultados.

47-48
Por otra parte, existen diversos trabajos sobre la

transmisión de los efectos electrónicos de los sustituyentes a través

del anillo del bencimidazol por resonancia magnética nuclear de protón

y carbono-13.

Con el fin de investigar la influencia del núcleo del

bencimidazol en la actividad frente Leishmania donovani de los

Se consideró oportunoderivados de N-bencimidazolilpiridinio X.

la selección de nuevos bencimidazoles convenientementerealizar

sustituidos en las posiciones 5 y 6 mediante un estudio de Q.S.A.R.

la actividad biológica in vitro frente a Leishmania donovani deentre

las sales de N-bencimidazolil-2,4,6-trifenilpiridinio 7, 10, 36, 65,

71 y 9, 12, 13, 17, 55, 67, 68, 73, 74, 76, así como de las betaínas

mesóraeras de bencimidazolato piridinio 8, 11, 22, 66, 72 y los

desplazamientos químicos de resonancia magnética nuclear de carbono-13
49

correspondientes al núcleo del bencimidazol (figura 11).
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R5 R6H (-) Me

55 H H36 22

7 8 9 Me Me

65 66 67 PhCO H

68 PhCOH

71 72 73 NO H2

74 NOH 2

10 11 12 MeO H

13 H MeO

76 NO no22

17 MeO MeO

11

Los parámetros utilizados en el presente estudio se indican

en las tablas lia y Ilb.



Tabla lia. Desplazamientos químicos de RMN de carbono-13 y actividad
in vitro frente Leishmania donovani de las sales de N-bencimidazolil-
2,4,6-trifenilpiridinio 7, 10, 36, 65, 71 y 9, 12, 13, 17, 55, 67, 68,
73, 74, 76, y las betaínas de bencimidazolato piridinío 8, 11, 22, 66,
72.

6

C6 Inh.lComp. C2 C5 C7 C7aC3a c4

l4l .3 136.5 116.2 123.8 123.8 116.2 136.536 27

140.3

143.6

136.0 115.5 136.0133.2 133.2 115.57 67

136.1 131.4 125.4 116.1119.265 139.1 31

146.4 143.5 118.8 116.6137.0 113.7 140.971 52

140.3 136.0 156.8 114.0 118.197.210 61131.7

145.0 116.8152.3 116.8 145.022 117.9 117.9 27

143.88 151.7 143.8117.3 125.9 125.9 117.3 67

144.2 120.8 127.4155.3 116.766 149.2121.1 29

150.4 140.0 113.6 143.1 114.472 116.7 143.6 47

145.2 99.411 108.5151.7 139.6153.3 117.1 55

141.3 138.955 123.6 124.7 54119.9 111.2 133.5

140.4 137.69 134.0119.7 132.5 110.0 131.5 70

143.2 138.467 126.2122.2 136.7 60132.9 111.7

143.8 141.768 113.6 62119.9 125.3 133.1 133.2

144.673 137.4 116.3 144.2 112.6120.0 137.9 71

145.5 142.874 120.9 118.9 144.3 108.7 133.2 64

141.212 139.8 101.7 153.8 112.0 115.2 128.0 75

13 130.8 120.9 114.0 154.9 93.9 134.5 91

Tabla Ilb. Desplazamientos químicos de RMN de Carbono-13 calculados
para los compuestos 12, 13, 17, 76.

6

C2 C3a C4 C5 C6 C7 C7a
12 141.3 139.8 105.2 153.8 110.0 112.1 125.4

13 141.3 130.8 120.8 108.9 154.9 96.5 134.4

Comp.

76 150.8 142.4 116.4 140.6 140.9 109.4 138.0

17 141.3 131.7 102.6 139.1 142.2 100.5 128.9



indicados en la tabla lia, se realizó elCon los datos

análisis de Q.S.A.R., utilizando el método estadístico de regresión

lineal múltiple. En una etapa previa, se efectuó un análisis con siete

desplazamientos químicos (correspondientes al núcleo del bencimidazol)

y los valores del porcentaje de inhibición de crecimiento de

Leishmania donovani (tabla lia), a fin de examinar cuales serian las

dos variables independientes que deberían tenerse en cuenta para el

análisis de regresión, observándose que el mejor de los casos era

cuando se consideraba la diferencia de desplazamineto químico de

carbono-13 entre: ó C-6 - ó C-7 y 6 C-5 - ó C-4.

De esta forma se obtuvo la siguiente ecuación:

* Inh. = a + b ( 6 C -fiC ) + c(6C - ñ C )
6 7 5 4

Como resultado de este análisis con los compuestos 7-9, 22,

los compuestos que presuponían una mayor36, 55, 65-68, 71-74,
I

actividad antiprotozoaria eran: Los derivados l-metil-5-metoxibencimi-

dazol 12 y l-metil-6-metoxibencimidazol 13 (véase figura 12 y tabla

: III). La preparación de estos compuestos se realizó según el
!

sintético representado en el esquema 12 (véaseprocedimiento más

adelante, pág )•
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Q.S.A.R. ENTRE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA FRENTE A ¿e¿íWi¿a donnvanJ.

Y EL DESPLAZAMIENTO QUIMICO DE R.M.N. DE CARBONO -13

*5 R6TPP
R5 R6 H H

!
H H TPP
Me Me

PhCO H

no2 H

Me Me

PhCO H

H~ PhCO

no2 HTPP
H NO

2

Z Inh. - a + b (S c6-S C7 ) + c (S C5-S C4 ) -

r - 0.991n - 6 F - 81.2

n - 14 r - 0.891 F - 21.2

<Cr -<0TPP+

OMe
M.

13 X”12 X“

t Inh. caled. (n« 6) 8084

1 Inh. caled. (n- 14) 71 94

Figura 12
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Tabla III. Análisis de regresión .

Compound* cB DA

0«t« pointi usad 8 18146

22.402

1.448

1.029

38.423

0.911

0.789

41.633

0.707

0.855

27.151

1.217

0.802

a

Coefficients of the

regression equation
b

c

Múltiple correlation
coefficient (r) 0.973 0.8300.982 0.790

Signif¡canee of
múltiple regression(F)

39.8 16.744.59.1

82 76 6569Cale.
Compd. 12

75 75Obsv.
Predicted

biological
actlvities

89 96Cale. 73 95
Compd. 13

91 91Obsv.

(Inh. %) 858685Cale. 93
Compd. 76

Obsv.
;

Cale. 105 107
Compd. 17

Obsv.

A: 9, 55, 67, 68, 73, 74.
B: 7-9, 22, 36, 55, 65-68, 71-74.
C: 9, 12, 13, 55, 67, 68, 73, 74.
0: 7-13, 22, 36, 55, 65-68, 71-74.

Esta predicción fue confirmada al sintetizar y evaluar la

Así se comprobó queactividad biológica de los 5(6)-metoxiderivados.

tal como se había previsto los compuestos 12 y 13 eran hasta el

momento las moléculas más activas.

Se llevo a cabo un nuevo análisis de regresión lineal

múltiple incluyéndose los datos del desplazamiento químico de carbono-

13 y la actividad in vitro frente a Leishmania donovani

correspondiente a los monometoxiderivados 10-13, resultando ser la sal

l-(l-metil-5,6-dimetoxibencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridiniode

según se indica en la17 el compuesto potencialmente más activo,

figura 13 (véase tabla III).



5*0

R5 R6
TPP H H

Me Me

PhCO H

H PhCO

NO H2
H NO2
MeO H

H MeO«-

z inh. - a ♦ b (<rc6-¿c7 ) + c (ÍC5-<JC4 )
r - 0.973 F - 44.5n - 8

n - 18 F - 16.7r - 0.830

ONU

TPPTPP
ONU

NU!

17 X"
I

98128X Inh. caled. (n> 8)

X Inh. caled. (n> 18) 89115

Figura 13

Por todo lo expuesto, se sintetizaron los derivados del

5,6-dimetoxibencimidazol 15, 16 y 17 según la secuencia sintética

indicada en el esquema 14- (véase más adelante, pág. 5*5 ).
;

los resultados de la evaluación de la actividadCon

biológica de los dimetoxiderivados 15-17, se confirmó su elevada

actividad, aunque ésta es ligeramente inferior a los monometoxideriva-

dos 10-13 (véase tabla Vb, pág. 67).

!

En la figura 14 se representa el diagrama del porcentaje de
!

inhibición del crecimiento de Leishmania donovani calculado según la

| ecuación anterior, versus el observado, correspondiente a los

compuestos 9, 12, 13, 55, 67, 68, 73, 74.

I
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Figura 14

Para la síntesis de los compuestos de trifenilpiridinio

derivados del 5-metoxibencimidazol 10-13 (véase esquema 12) y del 5,6-

dimetoxibencimidazol 15-17 (véase esquema 14) se requiere la

preparación previa de los 2-aminobencimidazoles correspondientes, 79 y

83 por lo que el trabajo inicial consistió en recopilar la información

bibliográfica existente, y así valorar los distintos procedimientos

Un método general de obtención de 2-aminobencimida-para su síntesis.

zoles es por ciclación de o-arilidendiaminas y bromuro de
32b,50

por lo que se creyó conveniente utilizar esta víacianógeno

sintética para la obtención del 5-metoxi-lH-bencimidazol 79 y del

2-amino-5,6-dimetoxi-lH-bencimidazol 83. Además, este método también

se había aplicado para la preparación del 2-amino-5-nitro-lH-bencimi-

dazol 69 descrito en el apartado anterior (véase pág. ).
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A partir de la 4-metoxi-2-nitroanilina 77 por reducción con
51

se obtiene la 4-metoxi-o-fenilendiamina 78, que porditionito sódico
52

ciclación con bromuro de cianógeno rinde el 2-amino-5-metoxi-lH-

En etapas sucesivas se obtuvo la sal de N-bencimida-bencimidazol 79.

zolilpiridinio 10, la betaína 11, así como los derivados N-metilados

12 (5-metoxilo) y 13 (6-metoxilo) en una proporción del 45% y 55%

respectivamente (esquema 12). Señalemos que el aislamiento de estos

dos isómeros N-metilados puros presentó serios problemas debido a su

semejante polaridad y que además descomponen con el calor, en especial

el 5-metoxiderivado 12, del cual sólo se pudieron aislar 9 mg de

producto analíticamente puro (véase apartado 5.2.4.).

nh2MeO

nh2!

!

R.I.I.

TPP♦

(forma OH”)
medio neutro

Esquema 12

!

Para la síntesis del tetrafluoroborato de l-(5,6-dimetoxi-
i

lH-bencimidazo-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 15 (véase esquema 14) se

requiere la preparación previa del 2-aminobencimidazol 83, la

información hallada sobre la síntesis de este aminoderivado fué escasa

y confusa ya que tan sólo se ha citado en la literatura química en

cuatro ocasiones, tres de ellas incluidas en patentes.



i

53

53
citan al 2-aminobencimidazol 83Bellasio et al.En 1973,

54
como un compuesto preparado por L. Joseph . Sin embargo, en dicho

5554
no aparece el compuesto 83. Posteriormente, Bellasioartículo

utiliza este compuesto para la síntesis de derivados acetilados del 2-

amino-5,6-dimetoxibencimidazoles con actividad antihelmíntica y

1975,antihipertensora. Por otra parte, en aparece una patente
56

delen la que dicen que preparan el hidrobromuroamericana

2-aminobencimidazol 83. La última referencia sobre el compuesto 83,
57

corresponde a una patente alemana de 1978 , en que utilizan dicho

i compuesto como producto de partida para la síntesis de pirimido[l,2-a]

bencimidazoles como agentes inhibidores de la agregación plaquetaria.

58
Al contrario de lo citado en la literatura , se procedió a

una reducción catalítica con H /Pd-C 10% consiguiéndose mejores
2

resultados. Al no formarse sales ni otros productos secundarios la

reacción fue mucho más limpia y tras filtrar el catalizador, la mezcla

de reacción se utilizó directamente en la siguiente etapa sin

necesidad de aislar la diamina 82. Así, a la solución metanólica

de la reducción se adicionó bromuro de cianógeno,procedente

obteniéndose el 2-amino-5,6-dimetoxibencimidazol 83 tras 21 horas de

reacción a temperatura ambiente. Utilizando este método se

consiguieron excelentes rendimientos (Rdto. del 93% a partir del

dinitroderivado 80. Rdto. global 88%).

NOaMaO M«O
1/ iyw-c

NOa 2/ ***M«0

81
Rdt. 95% Rdt. 931

Rdto. Global (80-» 83) - 88%

Esquema 13



SH

Por reacción entre el 2-amino-5,6-dimetoxibencimidazol 83 y

el tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio 29, en dimetilformamida,

calentando a temperatura de reflujo del disolvente, se sintetizó la

sal de trifenilpiridinio correspondiente, 15. El tratamiento de la sal

de piridinio 15 con una resina de intercambio iónico fuertemente

básica (forma OH ) nos proporcionó la betaína mesómera de 2-(2,4,6-

trifenil-l-piridinio)-5,6-dimetoxibencimidazolato 16 (esquema 14).

NHjMeO
BrCN

nh2MeO

MeO
*

Finalmente, el ataque electrófilo en la posición 1 del

núcleo de bencimidazolato se efectuó bajo condiciones suaves y en

medio neutro. Así, la betaína 16 reaccionó con yoduro de metilo, en

acetona a temperatura ambiente, obteniéndose el yoduro de l-(l-metil-

5,6-dimetoxi-lH-bencimidazo-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 17 con buen

rendimiento (80%). Este resultado es coherente con la estructura
i

dipolar de las betaínas de bencimidazolato piridinio. Así, la



5b

N-metílación de las betaínas mesómeras de bencimidazolato piridinio

descritas en el presente trabajo, transcurre en todos los casos con un

mientras que la N-alquilación delrendimiento superior al 80%,

bencimidazol con haluros de alquilo en medio neutro, no supera
49b

(véase apartado 4.1.)*rendimientos del 50%

2.2. 4-AZ0LIDEN-1,4-DIHIDROPIRIDINAS Y DERIVADOS : SINTESIS Y

PROPIEDADES BIOLOGICAS.

En los compuestos de N-azolilpíridinio VIII y azolato

los azoles con máspiridinio III descritos en el apartado anterior,

actividad biológica fueron el pirazol y el bencimidazol. Por ello, se

eligieron estos núcleos para preparar sus correspondientes 4-azoliden-

1,4-dihidropiridinas azaanálogas del sesquifulvaleno (véaseV,

figura 2, pág. 7).

La síntesis de estos compuestos se ha llevado a cabo en tres

etapas (esquema 15). En la primera, se han preparado los

4-piridilazoles XII por dos procedimientos distintos: por condensación

del ácido isonicotínico con o-fenilendiaminas o bien por reacción de

la hidrazina con 4-acetoacetilpiridina.

N-alquilación procede buenos rendimientosLa con

obteniéndose las sales de l-alquil-4-azolilpiridinio XIII

correspondientes. Finalmente, por tratamiento de estas sales con una

resina de intercambio iónico fuertemente básica se obtienen las

4-azoliden-l,4-dihidropiridinas V (esquema 15).
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Por las vías sintéticas anteriormente citadas se han

preparado los 13 compuestos indicados en la figura 15, y se ha

efectuado su valoración in vitro frente Leishmania donovani y

Trypanosoma cruzi. Los resultados muestran que presentan actividad

frente ambos parásitos, si bien ésta es inferior a sus análogos de las

comentados en el apartado anterior (véaseseries III y VIII,

apartado 2.3.)*
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86 R= Me

87 R= Me

88 R= nBut

89 R= nBut

90 R=n-C,0H2)

R5= Rg= H
V v *
V V *
R5= N02; Rg= H
V V H

91 R= Me

92 R= Me

93 R= nBut

R5= Rg= H
V Rg= Me
R5= Rg= Me

94 R- n-C10H2) V Rg= H

Vb

97 R=Me

98 R=nBut

95 R= Me

96 R= nBut

Figura 15

La preparación de 2-(4-piridil)bencimidazoles puede

realizarse a través de distintos métodos sintéticos, tales como:

a) Por calefacción de la o-fenilendiamina con 4-picolina en
60

presencia de azufre (reacción de Willgerodt-Rindler modificada)

b) Por calefacción de la o-fenílendiamina con la hidrazida del

ácido isonicotínico (modificación del proceso usado por Hideg y
61

Hankovsky)
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ácidoPor condensación de la o-fenilendiaminac) con

62

isonicotínico

En nuestro caso optamos por esta última vía, según se

representa en el esquema 16. Tras diversos ensayos de condensación por

calefacción en tubo cerrado, en presencia de ácido clorhídrico
62

, tan sólo se obtuvo el producto deseado en pequeña proporción.conc.

La utilización del ácido polifosfórico (PPA) como agente
63,64

ácido-deshidratante en la condensación entre el ácido

isonicotínico y la o-fenilendiamina correspondiente, ha permitido que

la reacción se llevase a cabo en menos tiempo y con mejor rendimiento

(75%). Por este método se han obtenido los 2-(4-piridil)bencimidazoles

99 y 100.

COOH

PPA
♦

39 R4" R5= h
40 R4- R,j» Me

99 R5“ R6” H
100 Rs- Rgt Me

hno399

h2so4

101

I

!

Esquema 16!

I
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El 5(6)-nitro-2(4-piridil)bencimidazol 101 se ha preperado

excelente rendimiento (91%) por nitración directa del 2-(4-piri-con

dil)bencimidazol 99.

-cxxx;IMe R.I.I.
99, 100-

(forma OH-)Me2C0
I"

91 r5- Rg- H
92 R5- Rg- He

86 Rg- Rg- H
87 Rg- Rg- He

cxxt
R3 R.I.I.I nBut

100, 101 . nBut-N

RgCforma OH-)DHF

Br- 93 Rg- Rg- He88 Rg- Rg- He
89 Rg- N02; Rg- H

8 R.I.I. c
(forma OH-).

Br nC1QH2T
99

DWI
6

!

94
90 Rg» H

Esquema 17

63
La preparación de las sales cuaternarias de piridinio 86-

se efectuó mediante una reacción de sustitución nucleófila entre90

los 2-(4-piridil)bencimidazoles 99-101 y varios halogenuros de

alquilo en medio neutro.

Así, al tratar los compuestos 99-100 con yoduro de metilo en

acetona a reflujo, precipita la sal de N-metilpiridinio

correspondiente, 86-87. Al realizar la N-alquilación con bromuro de n-

butilo, se han requerido condiciones más enérgicas. Para la obtención
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de las sales de N-butilpiridinio 88 y 89 es necesario el empleo de

dimetilformamida como disolvente, debido a que cuando la reacción se

lleva a cabo en acetona, la alquilación no tiene lugar. De manera

similar, se ha preparado la sal de 4-(2-bencimidazolil)-l-decilpiridi-

nio 90, a partir del 2-(4-piridil)bencimidazol 99 con bromuro de

n-decilo.

tratamiento con una resina de intercambio iónicoPor

fuertemente básica (en forma OH ) los halogenuros de N-alquil-4-(2-

bencimidazoliDpiridinio 86-88 y 90 se transforman en las 4-benci-

midazoliden-l,4-dihidropiridinas 91-94 representadas en la la figura

15 (únicamente en su forma dipolar Vb).

Por otra parte, se han preparado las sales internas de

pirazolato piridinio 97 y 98 a partir de sus corespondientes sales de

l-alquil-4-pírazolilpirídinio 95 y 96 según se representa en el

esquema 18.

O O
II II

C-CHj-C-CHa

102

I n-But
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En general, existen dos métodos clásicos importantes para la

preparación de pirazoles, que son por reacción entre hidrazinas y
17b

compuestos 1,3-difuncionales y por cicloadiciones 1,3-dipolares

eligió elPara la obtención de los 3(5)-(4-piridil)pirazoles, se

primer método, utilizando la 4-acetoacetilpiridina 85 como compuesto

bifuncional. Las l-(piridil)-l,3-alquildionas pueden prepararse por
65

dos vías :

a) Por condensación de un éster de ácido piridincarboxílico con

una cetona.

b) Por reacción del formiato de etilo con una piridilcetona.

Por condensación de Claisen, entre la propanona y el ester

métilico del ácido isonicotínico 84, se ha obtenido la 4-(acetoacetil)-

piridina 85, que por reacción con hidrato de hidrazina genera el

núcleo del pirazol para dar la 4-(5-metilpirazol-3-il)piridina 102.

Finalmente, la N-alquilación del nitrógeno piridínico del

compuesto 102 ha permitido preparar las sales de pirídinio 95 y 96 que

por tratamiento con una resina de intercambio iónico (forma OH ) se

obtienen las 4-pirazoliden-l,4-dihidropiridinas 97 y 98 deseadas.

Las estructuras de todos los compuestos sintetizados en el

presente apartado se han establecido sin ambigüedad en base a los

resultados del análisis elemental y el estudio estructural que se

discute en el capítulo 3, apartado 3.2. de la presente Tesis Doctoral.



2.3. RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOlOGICA.

A continuación pasaremos a comentar el presente trabajo de

investigación desde tina perspectiva biológica, parte de la cual ya se

ha comentado.

Se han realizado ensayos in vitro frente Leishmania donovani

Asimismo, algunos de losy Trypanosoma cruzi de todos los compuestos.
*

compuestos de la serie C-N se han ensayado in vitro frente Naegleria

Fowleri, Acantamoeba sp., Trichomonas vaginalis y Entamoeba invadens.

34.35
La evaluación de estas actividades muestra que estos

compuestos son particularmente interesantes frente Trypanosoma cruzi y

1'
Leishmania donovani.

;

ENSAYOS DE LA ACTIVIDAD ANTIPARASHARIA

- De todos los compuestos (Serle C-N y Serle C-C)

• Ensayos in viteo

Leishmania donovani. (a)T*j¿pano4oma csuji (a)

- Parte de los compuestos de la Serle C-N

• Ensayos in vivo• Ensayos in vitno

Leishmania donovani (a)Naegieein famieei (a)

Acanitmoeba sp. (a)

Teichamonn» vapinaiis (b)

£ntamoeba invaden» (b)

Hymenoiepis nana (a)

Sjiphacia sp.

QJaedia mutis

fiamtoditm beeghei (b)

(a)

(a)

(a) Opto. Parasitología, Granada
(b) Opto. Parasitología, Madrid

*

I Serie C-N: sales de N-azolilpiridínio VII y betaínas de azolato

piridinio III

Serie C-C: sales de l-alquil-4-azolilpiridinio XIII y 4-azoliden-l,4-dihi-

dropiridinas V.!

I

i
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Según datos de la Organización Mundial de la Salud, el peso

de la patología humana de algunas enfermedades parasitarias es aún

cuantioso.

!

Desde hace veinte años no se ha introducido en clínica
66a

¡

ningún fármaco nuevo para combatir la tripanosomiasis . Una de las

características más remarcables de las infecciones causadas por

Trypanosoma cruzi es su resistencia a los medicamentos, siendo el
66b

el fármaco de elección para combatir la enfermedad denífurtimox

que carece de una terapéutica eficaz y hace estragos de formaChagas,

endémica en Iberoamérica. Asimismo, ninguna novedad terapéutica ha
67

aparecido para combatir la leishmaniasis

Las sales de N-azolilpiridinio y derivados 7-9, 19, 21, 22,

30-33, 36, 55, 65-67 sintetizadas en la primera fase de este trabajo,

permitieron realizar un cribado de su actividad antiparasitaria.

Como modelos experimentales en ensayos in vivo se han

utilizado Hymenolepis nana, Syphacia sp., y Giardia muris, analizando

el contenido intestinal de los animales a las 48 horas de la

administración de las drogas. Se han utilizado dosis únicas (400 mg/Kg

de peso) por vía oral en microsuspensión en disolución saturada de

sacarosa. Los fármacos patrón utilizados han sido: niclosamina,

pamoato de pirantel y metronidazol respectivamente. Los resultados de

!
expresados en % de efectividad, se resumen en la tablaestos ensayos,

¡

IV.'

i

}
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Tabla IV.
% de efectividad

Hvmcnolepis Syphacia sp. Giardia
nana mur i sI

030 0: 0
!

031 0 0

033 0 0

032 0 0
I

021 0 0

o o19 30

O o36 30

30 O7 O

30 O65 30

O O22 30

30 O8 O

30 O66 O

O55 O 15

O9 O O

67 O 15 O

A la luz de los resultados in vivo (tabla IV), la serie del

bencimidazol es la más activa. Cabe destacar la sal de 1—[5(6)—

benzoilbencimidazol-2-íl]-2,4,6-trifenilpiridinio 65, que presenta un

30% de efectividad frente a la niclosamida para Hymenolepis nana y

frente al metronidazol para a Giardia muris.

Así mismo se ha realizado el estudio de la acción in vitro

de estos compuestos frente a Naegleria fowleri y Acantamoeba sp.,

¡

comparándose su actividad con los compuestos control: Anfotericina B y

eritromicina respectivamente. Ninguno de los compuestos mostró

actividad superior a los controles ensayados. Tampoco presentaron una

actividad significativa frente a Trichomonas vaginalis, Entamoeba

invadens y Plasmodium berghei.
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La acción in vitro frente a Trypanosoma cruzi y Leishmania

donovani, que comentaremos a continuación, viene expresada en % de

inhibición de crecimiento. Las dosis empleadas fueron 100, 10 y 1

evaluándose la acción de los productos a las 24, 48 y 72 horaspg/ml,

según se indican en laposteriores a su adición al medio de cultivo,

Tabla Va y Vb respectivamente.

Los fármacos utilizados como referencia fueron el nifurtimox

para Trypanosoma cruzi y la glucantima para Leishmania donovani.



Los seis compuestos de N-azolilpiridinio (serie C-N) con

La sal delmayor actividad in vitro frente Trypanosoma cruzi son:

pirazol (30), sal y betaína del dimetilbencimídazol (7, 8), y la sal y

betaína del monometoxibencimidazol (10, 11), derivados de trifenilpi-

El producto más activo es el yoduro de l-(l-metil-6-metoxi-ridinio.

bencimidazolil)-2,4,6-trifenilpiridinio 13, que presenta la muerte

total de los cultivos a las 24 horas a dosis de 100 pg/ml, y una

inhibición del crecimiento a las 72 horas del 86 % a dosis de 10 pg/ml

y del 63 % a dosis de 1 pg/ml. Podemos comprobar que su actividad es

superior al nifurtimox, fármaco patrón.

De la serie correspondiente a las 4-azoliden-l,4-dihidropi-

ridinas (serie C-C) 86-98 ningún compuesto ha presentado actividad

superior al fármaco de referencia.

RESULTADOS DE LA EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD in. vLUo FRENTE A T^panoMma cmip_

SELECCIÓN DE LOS COMPUESTOS MÁS ACTIVOS

• SERIE C-N

NU

TPPTPP+ TPP

BF4-H

30
SAL (R,- H) Y BETAINA (R^ -)SAL (Rj- H) Y BETAINA (R,- -)

24 h 48 h 72 h

100 10 1dosis (gg/all 100 10 1 100 10 1

l-aet11-6-oetoxlbenclnrldazol 11 100 16.0 12.0 100 83.4 5S.0 100 85.7 63.3

33.8 20.0 11.2 45.4 34.4 29.6 85.0 80.4 50.9rrtfurtlaox

I

«SERIE C-C (86,98)

- NINGUNO ES MÁS ACTIVO QUE EL FÁRMACO PATRÓN

!
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La evaluación de la actividad in vitro frente Leishmania

donovani mostró que los compuestos más activos de la serie C-N son los

derivados del bencimidazol con las posiciones 5 y/o 6 sustituidas por

y se incrementa la actividad sigrupos metilo o grupos metoxilo,

Los derivados de lasademás tienen sustituida la posición 1.
I

4-azoliden-l,4-dihidropiridinas (serie C-C) en general son más activos

que el fármaco de referencia, pero menos activos que los compuestos de

la serie C-N.

RESULTADOS DE LA EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD in vííao FRENTE A Leishmania donovani.

SELECCIÓN DE LOS COMPUESTOS MÁS ACTIVOS

r1, r55 r66 X"1
• SERIE C-N

7 H «Y-Me Me

8 Me Me

I" «“9 Me MeMe

10 H«5 «YMeO H

11 MeO H

12 Me

13 Me

r o-MeO H
«6

rMeOH

15 H «YMeO MeO

16 MeOMeO

I*17 Me MeO MeO

•SERIE C-C (86-98)

- EN GENERAL MÁS ACTIVOS QUE EL FÁRMACO DE REFERENCIA

- MENOS ACTIVOS QUE LOS COMPUESTOS DE LA SERIE C-N

Al analizar los resultados de la actividad frente Leishmania

donovani (tabla Vb), se observa que el compuesto más activo es el

l-metil-5-metoxibencimidazolilderivado 12, que presenta la muerte

total de los cultivos a las 24 horas a cualquier dosis mientras que

el derivado 6-metoxilo 13 lo hace a las 72 horas.
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También han presentado resultados satisfactorios la sal 7,

betaína 8 y derivado N-metilado 9 del 5,6-dimetilbencimidazol derivado

de trifenilpiridinio. En cualquier caso la inhibición del crecimiento

es muy superior al fármaco de referencia.

TPP TPP

TPP TPP

SAL CR«» H) Y BETAINA (R,- -)11

Llegado a este punto, se consideró la posibilidad de

realizar las pruebas Jri vivo frente a Leishmania donovani con los

derivados del 5,6-dimetilbencimidazol 7 y 9, compuestos de los que

conocíamos que su toxicidad aguda en ratón (DL ) era superior a 6400
50

mg/Kg de peso y que presentaban una elevada actividad in vitro.

Los ensayos in vivo frente a Leishmania donovani se han realizado

con ratas Nestle, a los 30 días de su infección, administrándose los

productos por via intravenosa en forma de liposomas en tres dosis de

34 mg/Kg de peso corporal. La actividad antileishmaniásica se evaluó

al quinto día posterior a la última dosis, y se expresa en porcentaje

de reducción de formas amastigotas.
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Los resultados de la evaluación de la actividad in vivo son

los siguientes: El tetrafluoroborato de 1—(5,6-dimetilbencimidazol-2-

il)-2,4,6-trifenilpiridinio 7 presentó casi un 55% de reducción de

■ formas amastigotas, mientras que, en el derivado N-metilado 9 era de

algo más del 77%. Cabe destacar que al tratar un lote en iguales

condiciones con glucantima, éste sólo presentó un 47% de reducción

(véase figura 4, pág. ).

En conclusión se puede reseñar que los resultados obtenidos

con las sales de N-bencimidazolilpiridinio sintetizadas en la presente

Tesis Doctoral abren interesantes perspectivas para la realización de

estudios en infecciones experimentales, sobre todo en los concerniente

a Leishmania donovani ya que, estos productos son extremadamente

activos frente al parásito, produciéndo la muerte total de los

cultivos en cortos periodos de tiempo, hecho que contrasta con la

actividad que presenta la glucantima que sólo confiere una inhibición

del crecimiento y en algunos casos se crean resistencias a dicho

fármaco.

!



2.4. BETAINAS MESOMERAS DE AZOLATO AZOLIO Y DERIVADOS: SINTESIS Y

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Las betaínas mesómeras de azolato azolio IV son unas

estructuras prácticamente desconocidas en la literatura química. Hasta

sólo nos constan dos articulos publicados por Schipanov etla fecha,
68

los que se describe la transformación de varios formazanosal. en

103 en las betaínas de tetrazolato tetrazolio 104 correspondientes.
68

Así, dichos autores han investigado las propiedades de los 1—(5—

tetrazolil)-3-fenil-5-arilformazanos 103 según sea la naturaleza del

sustituyente en el grupo arilo de la posición 5, en el contexto de un

trabajo de investigación general sobre: La química de los tetrazoles y

las propiedades de los formazanos.

Ar
l

O-
-N N^.íi -F«U

n^N raed1° básico Ph

N \

J1 V
N

R NH N
/ \\
VN

II
N

Ph

103 104

Entre la amplia y variada gama de estructuras que pueden

presentar las betaínas mesómeras heterocíclicas azaderivadas del

N-iluro 1, las sales internas de azolato azolio IV y sus derivados

fueron las estructuras seleccionadas para proseguir lacon

investigación sobre la química de betaínas heterocíclicas, con los

objetivos concretos esquematizados en la figura 16.
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BETAINAS MESOMERAS DE AZOLATO AZOLIO

ACTIVIDAD BIOLOGICA

SINTESIS* Y
H
X

dKi VIII
ESTRUCTURAR-N

IV

REACTIVIDAD

Figura 16

La extensión del trabajo a betaínas de azolato azolio IV, se

realizó en base a poder proceder a la evaluación de la actividad

biológica, frente a Leishmania donovani y Trypanosoma cruzi, ya que se

está efectuando una modificación molecular de la estructura prototipo:

Las sales de N-bencimidazolilpiridinio X y sus betaínas XI.

R5
í

Re

XI

los compuestos de azolato azolio IV brindanPor otra parte,

electrónica yla posibilidad de poder profundizar en su estructura,

molecular (apartado 3.2), así como en su reactividad química (apartado

4.1.). En consecuencia, la síntesis de betaínas azolato imidazolio

VIII y bencimidazolato pirazolio IX ha sido uno de los principales

objetivos.

i
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VIII

2.4.1. SINTESIS

La metodología sintética a seguir era en esencia la aplicada
5

y que teníamos a punto en esta fase del presenteanteriormente

trabajo de investigación.

En la primera etapa, se preparararon las sales de

N-azolilazolilazolio XIV por desplazamiento nucleófilo de cloroazoles

activados en reacciones de sustitución nucleófila aromática, con un

N-alquilazol.

La segunda etapa consistió en eliminar el protón ácido NH y

el anión inorgánico. La mejor técnica es mediante el empleo de una

resina de intercambio iónico fuertemente básica (forma hidróxido).

R.l.l.
♦

XIV IVcloroazol N-alquilazol

X, Y, Z : -CRv sistema bencénlco ortocondensado

R-nQn : y N-alquIlpIrazol

Esquema 19



selección del cloroazol viene determinada porLa su

reactividad en reacciones de sustitución nucleófila aromática, como ya

hemos expuesto anteriormente (véase pág. **).

La fuerza efectiva de un nucleófilo depende fundamentalmente

de su basicidad, y de sus energías de solvatación e ionización. El

carácter nucleófilo de los azoles utilizados en esta parte del

trabajo, 1-alquilimidazoles 105, 106, 1-metilpirazol 107 y 1-metilben-

cimidazol 108, merece un pequeño comentario. En la autorizada revisión

sobre cuatemización de compuestos heteroaromáticos realizada por
69a

Zoltewitz y Deady , se establece una correlación lineal entre la

basicidad y el poder nucleófilo en la serie de los azoles. Los datos

cinéticos de la N-metilación de catorce azoles y sus benzoderivados,

como nucleófilos, presentan una correlación con la acidez de sus
69b

ácidos conjugados En este estudio, se ha tomado la piridina como

sustrato de referencia y a excepción del N-metilimidazol, los demás

Así laazoles presentan tina reactividad inferior a la de la piridina.
70

correlación de Bronsted entre las constantes relativas de velocidad

(Krel) para la metilación de los azoles y compuestos relacionados

frente al pKa, representada en la figura 17, muestran que la

reactividad de los azoles abarca un amplio margen: el 1-metilimidazol

es 10000 veces más reactivo que el isoxazol.

J.
JP

!
• I

I

-a -i

AI

Figura 17; L.W.Deady (ref. 70). 1, Isoxazol; 2, 2-c1anop1r1d1na; 3, oxazol; 4, benzotlazol;

5, 1 sotlazol; 6, 1-metíIp1razo!; 7, tlazol; 8, piridina; 9, l-met1lbenz1m1dazol;

10, l-met1l1m1dazol.

i
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Por este procedimiento (véase esquema 19, pág. **) se han
7

preparado tres betaínas de bencimidazolato imidazolio 114-116, tina de

bencimidazolato pirazolio 117, una de triazolato imidazolio 118 y las

sales de N-azolilazolio correspondientes 109-113. Asimismo, se han

los que se presuponíaobtenido dos derivados N-metilados 119 y 120,

podían presentar una actividad biológica significativa. Todos los

han caracterizado por métodos espectroscópicos ycompuestos se

análisis elemental.

YY"2'Vci + 'nOn-r
li

ii X
N"*X

H

N-alquIlazolcloroazol

R1

R2 R2
R1- RZ- H , R- Me H4
R1- RZ- H , R. nBut 115
R1» RZ- Me , R> nBut 116

R1

R2
118

R1- RZ- H

R1- R2- Me . R- nBut 120
, R- nBut 119

Figura 18

La evaluación de la actividad biológica de los doce nuevos

compuestos sintetizados 109-120 frente a Trypanosom cruzi muestra que

su.actividad es poco significativa. No obstante, hay tres compuestos,

la betaína de bencimidazolato imidazolio 116 y sus derivados 109 y
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I

I

que presentan actividad frente a Leishmania donovani (in vitro),120,

si bien son menos activos que los compuestos de la serie de azolatoi

piridinio. Los resultados de la evaluación de la actividad se discuten
!

con más detalle en el apartado 2.4.6.

2.4.2. BETAINAS DE BENCIMIDAZOLATO IMIDAZOLIO

Tal como se ha expuesto anteriormente, por reacción entre

los 2-clorobencimidazoles 43 44 y los N-alquilazoles 105, 106, sei

obtienen las sales de N-bencimidazolilimidazolio.

Al calentar a 135°C una mezcla de 2-clorobencimidazol(43,44)

y N-alquilimidazol (105,106) se han preparado los cloruros de

En esta reacción ell-(bencimidazol-2-il)-3-alquilimidazolio 109-111.

N-alquilimidazol actúa como nucleófilo y como disolvente.

ONHj
HjN-C-NHj poci3>

NH3
41 R4- Rg- H
42 R4- Rg» Me

40 R4- Rg- Me
!

i
R.l.l.

♦l

43 Rg- Rg- M
44 Rg- Rg. Me

114-116109-111

*5 *6 *
109-114 H M Me O: 105R- Me} 106R- nBut

110-115 H H nBut

111-116- Me Me nBut

Esquema 20
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Las sales de N-bencimidazolilimidazolio se trataron con una

resina de intercambio iónico fuertemente básica (forma hidróxido),

obteniéndose las betaínas de 2-(3-alquil-l-imidazolio)bencimidazolato

114-116,. con excelente rendimiento global.

2.4.3. BETAINAS DE BENCIMIDAZOLATO PIRAZOLIO

Las betaínas de bencimidazolato pirazolio se obtienen por

desprotonación de las sales de N-bencimidazolilpirazolio.

R l.l.
♦

43,44 107 112,121

43,112: Rg= Rg= H
44,121: Rg= Rg= Me

117

Esquema 21

El cloruro de l-(bencimidazol-2-il)-2-metilpirazolio 112 se

ha preparado por reacción entre el 2-clorobencimidazol 43 y el

1-metilpirazol 107.

Pese a que la reacción se efectuó en condiciones similares a

la síntesis del cloruro de l-(lH-bencimidazo-2-il)-3-metilimidazolil

109 (véase apartado 2.4.2) los resultados no fueron comparables. Al

tratar la mezcla de reacción con cloroformo, precipitó el 2-

clorobenciraidazol 43 que no había reaccionado. Al evaporar y



recristalizar de nuevo en cloroformo solidificó la sal de N-bencimida-

zoliopírazolio 112. De las aguas de filtrado se obtuvo posteriormente

un sólido blanco que se identificó como el producto desmetilado 122

ensayo n2 1). Al recuperar producto de partida 43 sin(tabla V,

reaccionar se intentó mejorar el rendimiento de la reacción aumentando

el tiempo del proceso, pero al hacerlo se obtuvo como producto

mayoritario el derivado desmetilado 122.

122

El resultado de estos ensayos muestra que la desalquilación

de la sal de pirazolio 112 se produce a 135°C, mientras que las sales

de imidazolio 109-111 son estables a esta temperatura. Por ello, se

procedió a realizar la reacción en tubo cerrado y a una temperatura

inferior (véase tabla VI). Así el tercer ensayo, si bien en las

primeras horas no se observó producto de desmetilación, éste aumentó

considerablemente al cabo de 15 horas con lo que se detuvo la reacción

y tan sólo se aisló la sal de N-bencimidazolilpirazolio 112 con un

bajo rendimiento (véase tabla VI, ensayo n°3).

Finalmente, al disminuir la temperatura a 80°C y aumentar el

tiempo de reacción hasta 112 horas se ha conseguido obtener como único

producto de reacción el l-(lH-bencimidazo-2-il)-2-metilpirazolio 112

con un buen rendimiento (70%), para este tipo de reacciones.

En todos los ensayos, la evolución del proceso se ha seguido

por cormatografía en capa fina y resonancia magnética nuclear de

protón de alícuotas de la mezcla de reacción.

I



Tabla VI¡condiciones y resultados obtenidos en las diversas pruebas
realizadas para la síntesis del compuesto 112.

Tiempo Rdto. (%r107 T CC) Productos AisladosCompuesto Ensayo 43
q(mmol) mi h

0,1g de compuesto 43Cd
0,34g de compuestoH2°
0,20g de compuestoi22e (Rdto. 11%)

0,38g de compuestoi22e (Rdto. 21%)

11,52(10) 2 135 151112

2 1,52(10) 2 135 2 0112

0,22g de compueston2^
0,53g de compuestol22e
l,64g de compuesto 112

3 1,52(10) 2 100a112 15 9

f

80a 112112 4 1,52(10) 2 70

0,80g de compuestoi22^1 1,52(10) 2 135 1 43122

a En tubo cerrado. ** Rendimientos no optimizados. c Primera cristalización del residuo en cloroformo.
**

Segunda cristalización del residuo en cloroformo. e cristalización del residuo en acetona. * Separado
del compuesto 51 por recrlstallzaclón en acetonltrllo. 9 Sublima de la mezcla de reacción por destilación
a vacio a 200*C.

Asimismo, se ha realizado una prueba en las condiciones del

primer ensayo. De la mezcla de reacción, por sublimación a 200°C y 0,4

se obtuvo un sólido blanco que se identificó como el 2-(pirazol-atm.

l-il)bencimídazol 122 (véase tabla V) y no se observó la presencia de

sal N-metilada 112 en el residuo.

Por tratamiento de la sal de N-bencimidazolilpirazolio 112

con una resina de intercambio iónico básica se obtiene la betaína de

2-(3-metil-l-pirazolio)bencimidazolato 117 (véase esquema 21).

I
De manera similar se ha realizado un primer ensayo para la

I síntesis del cloruro de l-(5,6-dimetil-lH-bencimidazo-2-il)pirazolio

121 en las condiciones descritas para la síntesis del compuesto 112, a

I partir del 2-cloro-5,6-dimetil-lH-bencimidazol 44 y el N-metilpirazol

107 (véase esquema 21). Sin embargo se recuperaron inalterados losI
I

I
i



productos de partida. Un segundo ensayo, aumentando la temperatura a

90°C, proporcionó una mezcla compleja de la que no se consiguió aislar

el compuesto 121. En un futuro inmediato se proseguirá con el estudio

de esta reacción.

2.4.4. BETAINAS DE TRIAZOLATO IMIDAZOLIO

La betaína de triazolato imidazolio 118 se ha obtenido a

partir de la sal de N-triazolilimidazolio 113.

El 3(5)-cloro-lH-l,2,4-triazol 124 se ha preparado a partir

del 3(5)-araino-lH-l,2,4-triazol 123 por diazoación con nitrito sódico/

ácido clorhídrico y posterior descomposición de la sal de diazónio

(véase esquema 22).

Por reacción entre el clorotriazol 124 y el N-metilimidazol

105 se obtiene la sal de N-triazolilímidazolio 113 deseada.

I
M*M*

NaNOg 105
NHg R.I.I.

*HC1

123 124

;

i

118

Esquema 22
!

;

i

!
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El 3(5)-clorotriazol 124 es menos reactivo en reacciones de

sustitución nucleófila aromática que el 2-clorobencimidazol y por

tanto, fueron necesarias unas condiciones más enérgicas. Así la

reacción se efectuó en tubo cerrado a 175°C y después de 18 horas

apenas se aisló la sal 113, observándose la formación de producto

secundarios (véase tabla VII, ensayo nQl).

Se han llevado a cabo varios ensayos a temperatura de 135°C.

Las reacciones se han seguido por cromatografia en capa fina y por

resonancia mágnetica nuclear de protón y puede observarse la formación

del producto 113 durante un periodo largo de tiempo, pero a partir de

determinado momento, se observa un aumento súbito de productos

secundarios. Tras los diferentes ensayos realizados, el único producto

aislado ha sido la sal de N-triazolilimidazolio 113 (tabla VII,

ensayos 2-4).

cuando se aumenta la proporción de N-Por otro lado i

metilimidazol 105, no se observa reacción tras 87 horas (tabla VII,

ensayo nQ5).

Tabla VTI:

realizadas para la síntesis del compuesto 113.
Condiciones y resultados obtenidos en las diversas pruebas

T CC)a T1empob Rdto.(X)c ObservacionesCompuesto Ensayo 124 105

g(mmol) g(mmol) h

Se obtiene por lavado con
acetona y posterior extracción
con hexano/aceton1tr11o

Precipita de la mezcla de
reacción con DMSO/acetona

Precipita de la mezcla de
reacción con acetonltrllo/
acetona

Precipita de la mezcle de
reacción con DMSO/acetona

No se observan productos
de reacción

113 l 1,55(15) 1,84(22,5) 175 18 4

132 1,55(15) 1,84(22,5) 135 216113

3(29,26) 3,68(44,8) 135 22113 3 208

1,55115) 1,84(22,5) 135 10113 4 240

113 0,55(5,3) 4,37(53,2) 135 875 0

a
Tubo cerrado b La reacción se ha seguido por cromattografla en capa fina y resonancia magnética

nuclear de protón de alícuotas de la mezcla de reacción. c Rendimientos no optimizados.
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La betaína de triazolato iraidazolio 118 se obtiene por

¡ desprotonación de la sal de N-triazolilimidazolio 113, al tratarla con

una resina de intercambio iónico fuertemente básica (forma hidróxido).

' Esta betaína tiene la peculiaridad de ser poco manejable ya que es

I
altamente higroscópica.

2.4.5. SALES DE N-A20LILBENCTMIDAZ0LI0

i

En la última fase del presente trabajo se pensó en preparar

sales de N-azolilbenciraidazolio, de interés tanto desde un punto de

vista químico como biológico.

Así, se ha preparado el cloruro de l-(lH-bencimidazo-2-il)-

3-raetilbencimidazol 125 por reacción entre el 2-cloro-lH-bencimídazol

43 y el 1-metilbencimidazol 108.

*+

43 108
125

Cabe destacar la elevada inestabilidad de este compuesto, ya

que en solución es extremadamente sensible al calor y descompone con

facilidad. Cuando se trata con una resina de intercambio iónico

fuertemente básica (forma hidróxido) no ha sido posible aislar la

betaína mesóraera correspondiente de bencimidazolato bencimidazolio,
I

observándose únicamente productos de descomposición.
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no se ha conseguidoPor otro lado y tras diversos ensayos,

sintetizar el cloruro de 3-metil-l-(lH-l,2,4-triazol-3(5)-il)bencimi-

dazolio 126 a partir del 3(5)-cloro-5-triazol 124 y el 1-metilbencimi-

recuperándose los productos de partida inalterados, o biendazol 108,

obteniéndose mezclas complejas de las que no se ha podido identificar

ningún producto.

+

108124!

126

El estudio de la síntesis y propiedades de las sales de

N-azolilbencimidazolio queda fuera del alcance del presente trabajo.

i

I
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2.4.6. RESULTADOS DE LA EVALUACION BIOLOGICA

Al igual que con las betaínas de azolato piridínio III y

derivados, se ha ensayado la actividad biológica de los compuestos

l descritos en este apartado 2.4, frente a Leishmania donovani y

t

Trypanosoma cruzi. La acción in vitro de las betaínas mesómeras del

azolato azolio y de sus derivados viene expresada en % de inhibición!

I

del crecimiento y se resume en las tablas Villa y VlIIb

respectivamente.I

I

Tabla Villa: % Inhibición del crecimiento de Leishmania donovani.

48h24h 72h

dosis jtg/ml 10 i10 i 100100 10 1 100

compuesto

22,8109 22,3 15,7 8,90 15,4 13,30 0

44,3110 34.337,1 35.9 23.6 5,6 40,3 0 0

111 79,4 33.8 33,5 92,4 85,3 42,257.0 39.1 97.6

114 42,8 14.3 0 5.0 0 0 21.5 0 0

115 29.4 11.4 6,5 0

43,1 29,9

11.7 31,80 40,3 0

116 76,5 36.8 91.4 96.4 49,0 37,60

119 32,3 13.2 0 28,29.7 0 0 32.9 0

120 14,753,0 18,7 0

16,2 0

90.40 89,0 12,4 0

125 17,4 24,8 32.810.1 0 21.2 0

113 0 0 0 o o o oo o

118 0 0 0 0 o o oo o

112 0 o oo 42,8 0 0 24,6 0

117 2.3 0 6.20 0 7,40 0 0

122 6,9 0 0 7.3 0 0 7.9 0 0

glucantlaa 25,0 7.0 2.0 20,0 13.0 7,0 39.5 20.4 10.5



Tabla VlIIb: % Inhibición del crecimiento de Trypanosoma cruzi

24h 48h 72h

dosis ><g/ml 100 10 1 100 10 1 100 10 1

compuesto

**5,7 42,8 22,837.5 37,5 0109 3*1,5 21,3 0

65,6 50,0 40,6 60,0 54.3 31,4110 30,0 20,2 10,3

18,2 28,6111 9,0 0 5,7 0 5 0 0

43.7 40,6 48,6 48,6114 12,5 26,2 20,10 0

54,5 13.6 62,8 17,4115 0 37.1 25,0 0

36.8 25.4

50,0 40,0

31,6 15.8

59,4 51,6

12.1 6,3

0

41,2 38.2116 35.0 30.0 25.0 0 0

42,8 14.3119 27.3 0 0 0 0

40,0120 35,0 35,0 50,0 35,3 0 0

36,4 33.4 27,3 46,2125 37.3 30.2 37.5

10,2 2,5 0113 11.9 5.2 0 o

4.2 6,111,3 0118 12,2 0 13.1 7.2 0

08.6 0 9,1 006,2 00117

013,1 0o o12,6 11.900122

85,0 80,4 50,945,4 34,4 29,611,233,8 20,0nlfurtlaox

Las dosis empleadas han sido de 100, 10 y 1 pg/ml y la

48 y 72 horas posteriores a laevaluación se ha realizado a las 24,

Como fármaco de referencia se ha utilizadoadición de los productos.

la glucantima para Leishmania donovani y el nifurtimox para

Trypanosoma cruzi.

Los resultados de la evaluación de la actividad

antiparasitaria resumidos en la tabla Villa indican que la betaína de

bencimidazolato imidazolio 116 y su sal correspondiente 111, son los

compuestos que presentan mayor actividad frente a Leishmania donovani

disminuido120 haPor otra parte, el derivado N-metilado

considerablemente su actividad biológica in vitro (a una dosis de

1 pg/ml es nula) a diferencia de los compuestos N-metilados de la
í

).serie de azolato piridinio (véase tabla Vb, pág



Asimismo, estos compuestos de azolato azolio y derivados

presentan una actividad poco significativa frente a Trypanosoma cruzi.

En virtud de estos resultados, se propone proseguir la

investigación en este sentido preparando nuevos derivados de estas

betaínas de azolato azolio IV. En particular, se estudiaran las sales

internas de bencimidazolato azolio donde el núcleo del benciraidazol

esté convenientemente sustituido, con el fin de hallar estructuras

análogas potencialmente más activas, básicamente frente Leishmania

donovani.
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3. BETAINAS HETEROCICLICAS Y DERIVADOS: ESTRUCTURA

Las sales internas de azolato piridinio III y azolato azolio

betainas diana delIV así como las 4-azoliden-l,4-dihidropiridinas V,

presente trabajo de investigación, brindan unas propiedades

excepcionales para realizar un minucioso estudio de su estructura

electrónica y molecular. La estructura se analiza en base a los

resultados de los cálculos teóricos (MNDO), datos espectroscópicos,

momentos dipolares experimentales y la determinación estructural de

tres moléculas por difracción de rayos X.

BETAINAS HETEROCICLICAS

SINTESIS
-O //'"'*

R-Nv©,"-\Jí
IV ESTRUCTURAni

REACTIVIDAD

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Figura 19

estructura electrónica se refleja en sus momentosSu

dipolares teóricos que oscilan entre 8 y 15 Debye. Estos valores,

insólitos para moléculas orgánicas sencillas ya que un compuesto con

un momento dipolar superior a 7 Debye se considera altamente dipolar.

En el presente trabajo se puede decir que se ha roto la barrera ya que

los valores de los momentos dipolares experimentales de cuatro

betaínas de bencimidazolato de piridinio III se hallan entre los 11 y
4,5

19 Debye

I
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3.1. BETAINAS MESOMERAS DE AZOLATO PIRIDINIO III.

Entre las diversas estructuras que pueden presentar las
3

betaínas mesómeras heterocíclicas , se seleccionaron, para iniciar el

ocho sales internas de azolato piridinio,estudio, 8, 18-24

azaderivadas del ciclopentadienuro de piridinio 1 y de la forma

dipolar del sesquifulvaleno VI.

PhPh

-O-CsT ~CK*
Ph ph

21

Ph

-<KCC occc
20

Ph

18 R.H

23 R^fe
22 R-H

8 R-Me

Ph Ph

Ph Ph
bf4-

24

VIbVia1

Figura 20



3.1.1. CALCULOS MNDO

Los cálculos teóricos de siete sales internas de azolato

127-132 se ha realizado por el método semiempíricopiridinio 8,
7271

MNDO , presuponiendo una geometría fija para ambos anillos y la

longitud del enlace interanular de 1,48 A. Los resultados de los

cálculos teóricos están recogidos en la tabla IX.

M«

Me18
127 128 129

130 131 132

0-0
H X"

133 134 135

de la energía (&Hf) en función de laLa variación

conformación alrededor del enlace C-N interanular (ángulo de torsión:

definido como 0= 0o para la conformación coplanar), muestra que la0;

conformación preferida de estás betaínas depende de los sustituyentes

del anillo de piridinio y de la naturaleza del azolato. En la tabla IX

se puede observar que los derivados de piridinio no sustituidos, 18,

127, 131, 132, su ángulo de torsión óptimo es de 0o -la estructura

coplanar es la más estable- excepto para el pirazolato de piridinio

= 37,7° como resultado de la interacción de los129 cuyo valor es 0
min
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átomos de hidrógeno orto (H-4 pirazolato; H-2', H-6' piridinio)

respecto al enlace central en la conformación coplanar. En la figura

representa la correlación entre la energía total (en21 se

electronvolts) versus el ángulo de torsión (0) para este compuesto.

Ey(eV)
-173#.3-

1-

CU
-1739.4

30 60 900

0

Figura 21

en los derivados de 2,4,6-triraetilpiridinioPor otra parte,

y 130 la conformación más favorable es la que128 tiene los dos

anillos perpendiculares y además, como era de esperar, la conformación

coplanar es muy inestable. Con toda probabilidad, los derivados de

2,4,6-trifenilpiridínio presentan conformaciones ortogonales.

enlace central C-N de estas betaínas presenta un elevadoEl

carácter de enlace sencillo: Indice de Wiberg» 0,9.
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Tabla X. Cargas totales a 0

I p1r1din1o 18, 127-132.

de las sales Internas de azolatom1n

i

Y «
I

Z 13

!
!

compuesto
129127 12818 130 131 132

atomos

4.9951 4.9715 4.9711N 4.9938 4.9957 4.9893 5.00341

C 3.8678 3.8961 3.8755 3.8869 3.8854 3.8692 3.85722
I

C 3.8678 3.8961 3.8755 3.8715 3.8856 3.8710 3.85723

C 4.1097 4.0979 4.1033 4.1038 4.099 4.1091 4.11154

C 4.1097 4.0979 4.1043 4.1056 4.1009 4.1079 4.11155

C 3.9693 3,9945 3.9932 3.9741 3.9953 3.9697 3.95556

C 3.9402 3.94147

C 3.9364 3.93638

C 3.9401 3.94139

C 3.9933 4.0664 4.1209 4.1288 4.1577 4.0702 4.082210

X 5.3040 5.2813 5.2808 4.1994 4.2090 5.3345 5.222311

Y 4.0281 4.0784 4.1075 4.0877 4.0958 4.0184 5.087612

Z 4.0281 4.0784 4.1075 5.1547 5.1754 5.1858 5.087613

N 5.3040 5.2813 5.2808 5.1837 5.1849 5.1857 5.222314

C 4.022215

C 4.081716i

C 4.081717

C 4.022218
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La estructura electrónica de las betaínas de azolato

píridínio seleccionadas para realizar este estudio se refleja en la

distribución de las cargas totales sobre cada átomo que se encuentran

| representadas en la tabla X. La distribución de la carga en cada una

de estas estructuras de lugar al momento dipolar. Como puede

observarse en la tabla IX, los momentos dipolares calculados oscilan

entre 8,19 y 13,84 Debyes. Estos valores, excepcionales para moléculas

orgánicas sencillas, es decir excluyendo polímeros naturales y

sintéticos , resultan ser los valores de momentos dipolares más

elevados descritos hasta el presente.

Finalmente, los resultados de los cálculos semiempíricos

realizados para el caso de tres sales de N-azolilpiridinio 133-135 se

indican en la tabla XI.

i Tabla XI

9 .

mm
6Comp. EJ>min 1 cAHfa T1330o 1020.98 -1748.4745 0.92551340o 1113.53 -1812.9203 0.92061350o 1235.37 -1877.0619 0.9460

!

aEn kJ/mol. b En eV; 1 eV = 1.0621xl0-19 J. c Wiberg Índex.
!

i



3.1.2. ESTUDIO ESTRUCTURAL

En el presente apartado se analizarán las propiedades
5

físico-químicas de las betaínas mesómeras de azolato piridinio 8, 18-

24 y de las sales de N-azolilpiridinio correspondientes, 7, 30-33, 36,

45 y 47.

31: R- H ; 21: R- (-)30: R- H ; 20: R- C-) 32: R- H ; 19: R- (-)

<xxx
R1

45: R= H, R5» Rg- H; 18: R« C-), Rg= Rg» H
46: R- H, Rg- Rfi= He; 23: R- (-), Rg- Rg- Me

36: R- H, Rg- Rg* H; 22: R- (-), Rg- Rg- H
7: R> H, Rg- Rg- Me; 8: R- (-), Rg- Rg=* Me

Todos los compuestos presentan un análisis elemental

satisfactorio. En el caso de las sales internas de azolato piridinio

la proporción de agua fuá además determinada por8, 18-24
73

temogravimetria
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j

Por espectroscopia de infrarrojo se observan, en las sales

de N-azolilpiridinio, bandas de absorción en la región de 3500-3340

(yNH), 1100-1000 cm—‘

i

-i
y 2550-2490para los tetrafluoroboratos,cm

-I
En el espectro depara los cloruros de N-bencimidazolilpiridinio.cm

; infrarrojo de las sales internas de azolato piridinio se observa la

ausencia de las bandas de absorción anteriormente mencionadas.

Los resultados del estudio por resonancia magnética nuclear

de protón y carbono-13 de las sales de N-azolílpiridinio se resumen en

la tabla Xlla y tabla Xllb respectivamente.

Por resonancia magnética nuclear de protón se observa que

las señales correspondientes a los fenilos del grupo trifenilpiridinio

aparecen como multipletes, lo que significa que estos grupos no se

7*
hallan ortogonales con el anillo de piridinio

El sustituyente 2,4,6-trifenilpiridinio produce un efecto

debido a su carácter atrayente dedesapantallante electrones

observable en el protón H-3’ de la sal de N-triazolilpiridinio 31, y

un efecto apantallante debido a los grupos fenilo de las posiciones 2

y 6, que depende del ángulo de torsión entre los anillos fenilo y

piridinio (efecto estérico). Ambos efectos se suprimen en el H-4* de

la sal de N-pirazolilpiridinio 30 y en las sales de N-bencimidazolil-

piridinio 7 y 36. Por otra parte, el grupo piridinio ejerce un efecto

desapantallante en las sales de N-bencimidazolilpiridinio 45 y46.

!
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la atribución de los desplazamientosPor RMN de carbono-13,

químicos se ha realizado en base a las asignaciones dadas a diversas
17c74

sales de N-aril-2,4,6-trifenilpiridinio , pirazoles
75,76

, 1,2,4-tri-
47

y bencimidazoles . Un hecho remarcable es que losazoles

desplazamientos químicos correspondientes a los átomos de carbono del

bencimidazol (principalmente C-2) son semejantes a los óC de derivados
47

bencimidazol , de forma que no se observa el efectodel

desapantallante de los grupos 2,4,6-trifenilpiridinio y piridinio

contrariamente a lo descrito para el caso de sales de N-arilpiridi-
74

nio . En estos compuestos, el efecto desapantallante sobre el C-ipso

del núcleo bencénico se encuentra entre 9,5 y 14,1 ppm, según se

representa a continuación:

Un hecho remarcable es que no hay un efecto apreciable sobre

el C-2 por parte de la agrupación de N-trifenilpiridinio ni N-

piridinio, presente en las sales de N-bencímidazolilpiridinio

estudiadas, contrariamente a lo que se ha descrito, por ejemplo, en
74a

sales de N-arilpiridinio en donde es conocido el efecto

desapantellante -entre 9,5 y 14,1 ppm- sobre el C-ípso del núcleo

bencénico.

TMP+=P+=
H3C
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El comportamiento excepcional del C-2 en algunos

bencimidazoles 2-sustituídos se ha indicado previamente en la
46,48a,77

Además en las sales de N-bencimidazolilpiridinioliteratura

7, 36, 45 y 46 las señales del C-3a,7a y C-4,7 son anchas debido al

intercambio lento de protón de NH del anillo de bencimidazol, a

temperatura ambiente, en perfecta concordancia con el hecho de que el

intercambio de protón entre los dos átomos de nitrógeno es más fácil

de observar en el sistema del bencimidazol que en otros anillos
47

heteroaromáticos

La sal de N-pirazolilpiridinio 30 se identificó como el

tautómero 5-metilo. La determinación del incremento NOE heteronuclear

C{ H} se ha llevado a cabo mediante la técnica de HETNOEselectivo
78

, y nos permitió asignar sin ambigüedaddescrita por Sanchez-Ferrando

el carbono cuaternario del pirazol unido al grupo metilo. Así, por

irradiación coherente (cw) de baja potencia a 1,99 ppm se observa el

incremento de la señal a 145,9 ppm, que corresponde al C-5 pirazólico.

Además, es bien conocido que los 3(5)-metilpirazoles por resonancia

la señal del grupo metilo es
17d

magnética nuclear de carbono-13,

característica de su posición en el núcleo del pirazol (Me-C-3:

13,5 ppm; Me-C-5: 11,0 ppm).

79,80
, que para el espectro de protón, dondeSe ha observado

la densidad electrónica juega un importante papel, los protones C-H

del anillo del azol están más apantallados en el anión que en la

molécula neutra. La estructura dipolar de las betaínas 8, 18-24 queda

perfectamente reflejada por resonancia magnética nuclear de protón.

Las sales internas de azolato piridinio en medio ácido regeneran las
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sales de N-azolilpiridinio: El espectro de RMN de protón de las

be tainas se ha registrado en diinetilsulfóxido deuterado con un 10% de

ácido trifluoroacético, y los desplazamientos químicos eran similares

a los observados para sus correspondientes sales de N-azolilpiridinio.

Los desplazamientos químicos de los protones C-H del azol, se

del anillo dedesplazan a campos altos, y los de las posiciones a y

piridinio de los compuestos de piridinio sin sustituir 18 y 23 se

desplazan a campos más bajos respecto a sus correspondientes sales de

N-azolilpiridinio (véase tablas Xlla y XlIIa).

Tal como puede observarse de los valores de RMN de carbono-

13 de las sales internas de azolato piridinio (véase tabla XlIIb) la

desprotonación del núcleo de azol causa un efecto en el desplazamiento

químico , en excelente concordancia con los datos conocidos para
48a,79,81-83

especies aniónicas en el campo de los azoles El estudio

por resonancia magnética nuclear de carbono-13 de los derivados del

bencimidazol merece un pequeño comentario. Los desplazamientos

el aniónquímicos del bencimidazol 136 y sus dos especies de carga,
83

137 y el catión 138 son los siguientes :

114,6116,4115,4
127,6122,

139,6141,5 150,4

129,8137,9 143,9

138137136

Al comparar los desplazamientos químicos del bencimidazol,

molécula neutra 136 y del anión 137 vemos que el C-2 es el más

afectado ( ó= 8,9) así como los carbonos 3a y 7a ( ó= 6,0).
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Un efecto parecido se evidencia al comparar el desplazamiento del C-2 de

las sales de N-bencimidazolil-2,4,6-trifenilpiridinio 7, 36, N-benci-

midazolilpiridínio 45, 46, y de las betainas mesómeras heterocíclicas

8, 22 y 18,23.

c6h5

c6hsbf4-

C2* C2*
22 150,8R= H 36

R= Me 7 139,7 8 149,9
Como se ha indicado anteriormente, por resonancia magnética

nuclear de carbono-13, hay un intercambio lento del protón entre los

átomos de nitrógeno-1 y nitrógeno-3 en bencímidazoles no sustituidos
47

fenómeno que se traduce en un ensanchamiento de las señales . En

se evidencian señales anchas en las sales de N-bencimi-nuestro caso,

dazolil-2,4,6-trifenilpiridinio 7 y 36 y de N-bencimidazolilpiridinio

45 y 46 (formas NH), mientras que en las betaínas 8 22, y 18, 23

todas las señales son agudas dado que no hay posibilidad de tautomería

prototrópica.

Finalmente señalemos que los resultados del estudio

espectroscópico del sólido de punto de fusión 145-7°C obtenido al

intentar preparar la betaína de 2—(2,4,6-trifenilpiridinio)bencími-

dazolato 22 (véase apartado 2.1.2, pág. **) muestran que se trata de

una mezcla de la sal de partida 36 y de la betaína 22 tal como puede

observarse al comparar sus espectros de IR y de RMN de protón y

Además,carbono-13 con los correspondientes a los compuestos 36 y 22.

RMN de carbono-13 se observan las señales promedio de la sal 36 ypor

de la betaína 22 (véase apartado 5.3.8.).
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Los valores de los momentos dipolares experimentales

extrapolados a dilución infinita en dioxano a 25 °C de las betaínas

mesómeras anhidras 8, 18, 22 y 23 muestran que sus valores están

comprendidos entre 10,3 y 18,7 Debye. Los resultados se expresan en la

Las betaínas mesómeras 18 y 23 cuyos anillos sontabla XIV.

coplanares, se encuentran fuertemente asociadas cuando la fracción

ponderal es mayor a 0.0002 y su momento dipolar tiende a cero cuando

aumenta la concentración. Esto indica claramente una orientación

cabeza-cola formando un dímero (véase más adelante). Por el contrario,

las betaínas mesómeras 8 y 22, cuyos anillos se hallan ortogonales, no

se asocian a estas concentraciones.

Tabla XIV. Momentos dípolares de las sales internas de bencimidazolato
piridinio 8, 18, 22 y 23, en dioxano a 25°C.

^calcd.6 RMD P200compuesto oL ^exp.

2241.8 10.33 11.0658.468.0 018
¡

102.5 -0.40 67.7 3807.3 13.52 b23

51.0 -0.35 133.5 3634.4 13.08 b22

97.0 -0.40 142.8 7290.7 18.70 b8

No calculado debido al gran número de orbitales Implicados.aMND0.

El momento dipolar calculado por MNDO para la betaína 18 era

de 11,06 Debyes encontrándose en total concordancia con el valor

determinado experimentalmente, lo cual da credibilidad a los cálculos

MNDO. Para las betaínas estudiadas experimentalmente 8 y 22, los

! cálculos no se pudieron realizar debido al gran número de orbitales.
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A fin de incrementar el valor excepcionalmente elevado del

momento dipolar de la betaína 8 (18,7 D), se sintetizaron dos nuevos

compuestos, 50 y 52. Desafortunadamente, los momentos dipolares

experimentales no se han podido medir debido a la baja solubilidad de

estas betainas.

Como vemos, estos resultados están totalmente de acuerdo con

los cálculos de energías por MNDO y la buena correlación entre los

momentos dipolares experimentales y cálculados que indican que el

2-(pirídinio)bencimidazolato 18 es una molécula plana, mientras que

las betaínas de 2-(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato son

moléculas impedidas con una conformación ortogonal (véase tablas IX y

XIV) .

Para confirmar todos los resultados sobre la estructura

electrónica y molecular de estas betaínas de azolato piridinio, se

llevó a cabo el análisis por difracción de rayos X de dos betaínas

mesómeras representativas: una con el grupo piridinio sin sustituir

(18) y otra con el anillo de piridinio 2,4,6-trisustituído (8). Las

figuras 22 y 23 representan un diagrama en perspectiva de cada una de

las dos estructuras seleccionadas (la numeración de los átomos de la
84

estructura cristalina es la misma que la utilizada en RMN)

Figura 22. Compuesto 18.
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La figura 22 muestra que la betaína de bencimidazolato

y el ángulo entre el plano medio del anillo depiridinio 18 es plana,

ímidazol (distancia r.m.s. 0,03 A) y el plano medio del anillo de

piridinio (distancia r.m.s. 0,01 A) -ángulo de torsión- es de 1,9°. La

longitud del enlace N(l)-C(2') es 1,450 A,
23,85

de acuerdo con los valores

para sales internas de bencimidazolato piridiniodescritos

2,3,4-trisustituídas. Ni el anillo de piridinio, ni el anillo de

bencimidazol son simétricos(véase tablas XV y XVT), pero las pequeñas

diferencias entre enlaces relacionados son debidas al empaquetamiento,

y los valores promedio encajan con los descritos para heterocíclos
85,86

relacionados

Tabla XV: Betaínas 8 y 18: longitudes de enlace seleccionadas.

Longitud de enlace promedioLongitud de enlace
18 8 18

1.33 1.36C(2)-N(l) C(2)-N(l) y C(6)-N(1) 1,36

1.371.38C(6)-N(l) C(2*)-N(l) 1,45

1.491.45C(2*)-N(l) C(3)-C(2) y C(6)-C(5) 1,38

1.37 1.39C(3)-C(2) 1,37C(4)-C(3) y C(5)-C(4)

C(2')-N(l') y N(3')-C(2')

C(7'a)-N(l'1 y CC3'a)-N(3')

1.401.37 1,33C(4)-C(3)

1.411.38 1,38C(5)-C(4)

1.39 1.40 1,40C(6)-C(5) C(4')-CC3'a) y C(7'a)-CC7')

C(2')—N(1') 1.30 1.43 1,37C(5')-C(4') y C(7')-C(6')

CC7'a)-NCl') 1.42 1.40 1,39C(6')-C(5')

NC3')-CC2') 1.35 1.33

CC3'a)-NC3#) 1.33 1.39

C(4')-C(3'a) 1.42 1.38

C(7'a)-C(3'a) 1.42 1.44

C C 5')—C(4') 1.36 1.39

C(6')-CC5') 1.39 1.41

C(7')-CC6') 1.38 1.36

¡ C(7'a)-C(7') 1.39 1.37
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Tabla XVIII. Distancias de enlace cA) y ángulos de enlace (°) con e.s.d.
en paréntesis para el compuesto 18.

120. S < 3 ;■
122. 6(5)
116. é> ( 5 >
121. 5 ( 4 >
119. 2 ( 4 )
120. 1(3)
119. S ( 5 )
US. 6 ( 5 )
100. 1(4)
121. 5 ( 5 )
116. 9(5)
121. ó ( 3 >
100. 2(4)
131.7 ( ir- )
111.4 ( b >
lió. 9 ( 5 )
119. O ( ‘5
122. 9 ( b )
120. 7(5)
116. 7 < 5 )
106. 7(5)
129. 6(5)
123. 6(5)
110.7 ( 6 )
127. 7 ( 7 >
120. 4 ( 6 )
120. 4(6)
120. 6(8)
119 1 ( 8 )
131 1( 7 )
309 O ( 7 )
119. O < 6 )
122. 4(6)
123. 9(6)
113. 3 ( 5 )
118. 1(7)
118.9 ( 6 )
118. 8 ( 7 )
120. 3(7)
126. 4(7)
lió. 4(6)

C¿ -NI -C2
C2' -NI -C2
C2' -NI -Có
C3 -C2 -NI
C4 -C3 -C2
C5 —C4 -C3
C6 —C5 —C4
C5 —Có -Ni
C7'a-Nl' -C2 '
NJ ' —C2' -NI

1. 332 ( 8 )
1.382 < a >
1. 450 ( 4 )
1. 373 ( 6 )
1. 3¡l-6 ( 8 )
I 31’ 1 .( 9 )
1. 389 1 7 )
;. 304 < a )
i 424 ( ó
i 354 ( & )
1. 335 ( ó >
1.416 < e >
1. 422 ( b )
1.339 í

3'-O ; r- >
i.335 (
1.399 i 7 )

C2
C6
C2 '
C 3
C4

... ~ -7

*' V* w

c: -W

f •

Ce

C 3. '
C7 '> Ni '
N.5 '

( 3 a K3'
—

w ■_> ’ a

C7 <=.- C3 'a.

i

Wr.

N2' -C2' -NI
N3 ' —C2' —NI'

C 4 C3 ' a-N3 •' -C2 '
C4' -C3 'a-M3 ‘
í 7 'a-C3'a-N3'
C7 "a-C3'a-C4'

-C3 'a
—C4 '
-C5 ■'
~C&'

^3'a-C7'a-N1'
C7 ' —C7 'a-NI'
C7 —C7 "a-C3"a
H2 -C2 -NI
H2 -C2 -C3
H3 —C3 -C2
H3 —C3 —C4
H4 —C4 —C3
H4 —C4 -C 5
H5 -C5 —C4
H5 -C5 -C6
H6 —C6 -Ni
H6 —C6 -C5
H4' -C4' -C3'a
H4' —C4 ' —C5'
H5 ' -C5 ' —C'4 '
H5 ' -C5' -C6'
H6 ’ -Có' -C5'
H6' -C6' -C7'
H7 ' —C7' —C6'
H7 ' —C7' -C7'a

r • -

C *:•
>

C7 '
(■’-'a—-C7 '
H2

s._- *._•
C 5 '
C6 '
w' —Có '

C7' a-C7 '

—C4 '
-C5 '

—C2
—C3
—C4
—C 5
—Có
—C4 '

—C5 '
—Có'
—C7'

O. 924 (
1. 030 (
1. 033 (
O. 979 ( 10 >
O. 996 ( 10 )
1. 127 ( 10 )
1.043 <
O. 989 <
O. 994 ( 10 )

9 )
9 )H3
3 )H4

H5
Hó
H4 '
K5' 8 )

S )Hó'
H7 '
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Tabla XIX. Longitudes de enlace (A) y ángulos de enlace C°) con e.s.d.
en paréntesis para el compuesto 8.

( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 >
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
< 1 )
< 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 >
( 1 >
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )
( 1 )

C7'»-N1' —C2'
N3' —C2' -NI'
NI —C2' -NI'
NI -C2' -N3'
C3'a-N3' —C2'
C4' -C3'a-N3'
C7'«-C3'«-N3'
07'a-C3'a-C4'
03 ' —C4' -C3'«
06' -03' —C4'
C3'm-C3' -04'
C3'm-C3' -06'
C7' —C6 ' —03'
C6'm-C6' —03 '
C6 'm—Có' —07'
C7'a-C7' —06 '
C3'«-C7'a-Nl'
07' -07'a-Nl'
C7' -C7'#-03'a
C2 -NI —C2 '
06 -NI —C2'
06 -NI —C2
C3 -C2 -NI
C21 -C2 -NI
C21 —C2 —C3
C4 —C3 —C2
03 —C4 —C3
C41 —C4 -C3
C41 —C4 —03
06 -05 —C4
C5 —06 -NI
C61 -C6 -NI
C61 —06 -03
C22 —C21 —C2
C26 —C21 —C2
026 -C21 —C22
C23 —C22 —C21
C24 —C23 —C22
C25 —C24 —C23
C26 —C23 —C24
C23 —026 —C21
C42 —C41 —C4
046 —C41 —C4
C46 —C41 —C42
C43 —C42 —C41
C44 —C43 —C42
C43 —C44 -C43
046 —C43 —C44
C4S —C46 —C41
C62 -C61 —C6
Cóó -C61 —C6
C66 —C61 —C62
C63 —C62 —C61
C64 —C63 —C62
C63 —C64 —C63
CA6 —C63 -C64
C63 —Cóó —C61

100.
122.
lió.
121.
101.
131.
108.
121.
116.
123.
117.
120.
119.
122.
119.
121.
109.
131.
119.
120.
118.
121.
120.
120.
120.
122.
117.
122.
121.
121.
120.
120.
121.
119.
118.
123.
116.
122.
120.
121.
117.
119.
121.
120.
118.
120.
122.
118.
122.
120.
117.
123.
119.
121.
121.
117.
119.

1.33 ( 1
1.40 ( 1
1. 33 ( 1
1.49 < 1
1. 39 ( 1
1. 38 < 1
1.44 ( 1
1. 39 < 1
1.41 ( 1
1. 37 < 1
1. 36 ( 1
1. 31 ( 1
1. 37 < 1
1. 36 ( 1
1. 37 < 1
1. 39 < l
1. 32 ( 1
1. 40 < 1
1.41 ( 1
1. 49 < 1
1.40 ( 1
1.46 < 1
1. 39 < 1
1.43 < 1
1.41 ( 1
1. 40 ( 2
1. 37 ( 2
1.41 ( 1
1.37 ( 1
1.40 ( 1
1. 43 ( 1
1.40 ( 1
1. 33 ( 2
1.41 ( 1
1.40 ( 1
1.42 ( 1
1. 40 ( 2
1.43 ( 2
1. 42 ( 1
1.49 C 1

C2' NI *
C7 '* NI '
N3' —C2'
NI C2'
C3'a N3 *
C4 ' C3 '•
C7'm C3'a
C3 ' C4 *
Có ' C3 '
C3 'm C3 *
C7 ' C6 *
Có'm C6'
C7'a C7'
C2 NI
C6 NI
C3 C2

C2

C4 C3
C5 C4
C41 C4
C6 C5

C6

C22 C21
C26 C21
C23 C22
C24 C23
C23 C24
C26 C23
C42 C41
C46 C41
C43 C42
C44 C43
C43 C44
C46 C43
C62 C61
066 C61
C63 C62
064 C63
063 C64
066 063

C21

C61

I
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En el caso del 5,6-dimetil-2-(2,4,6-trifenil-l-piridinio)-

bencimidazolato 8 la estructura de rayos X (véase figura 23) muestra

el ángulo de torsión entre los planos de los núcleos es de 84,4°,que

es decir una conformación casi perpendicular, en perfecta consonancia:

con los cálculos MNDO, y la distancia del enlace interanular N(l)-

C(2’) es de 1,49 A (Véase tablas XV y XVII).

C24

Figura 23. Compuesto 8.

Tal como se ha mencionado antes, para el compuesto 18

postulábamos la formación de dímeros no polares para explicar la

disminución del momento dipolar experimental cuando aumenta la

concentración. La orientación cabeza-cola fué confirmada por el

análisis de rayos X. Algunos de los contactos intermoleculares del

compuesto 18 se pueden observar en la figura 24. Estos se hallan entre

3,29 A y 3,62 A (los contactos más pequeños son C(7')...C(6) f-l+x, y,

z]: 3,29 A, y C(5)...N(l’) [|+x, l~y, z]: 3,29 A).



•i do

f

!

Figura 24. Visión en perspectiva de la celda unidad mostrando

contactos intermoleculares seleccionados para el compuesto 18

En la tabla XVIII se recogen los datos cristalográficos de

los compuestos 8 y 18.
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Tabla XX.

18 8

CC^HgNj) (C32H25N3'2H20)
Mol .wt. 195 451.3

:

P 2, 2, 2, P 2^0space group

a(A)
l

5.808(2) 12.984(4)

b(A) 11.170(1) 16.537(3)
!

c(A) 14.442(2) 13.425(3)

I 90«O 90

BC)I 90 99.91(2)

90»C) 90t

I

V(A3) 936.9(5) 839.4(7)

Z 4 4

3 1.38 1.14Dc (g/cm )
s1ze (mni)

F(000)

0.70x0.30x0.55 0.32x0.20x0.45l
l
I

408 1032

data collectlon

M„ K„ (X»0.71069 A)radlatlon "o K-
no. of collected reflectlons 1638 8923

no. of unlque reflectlons

no.of observed reflectlons

1429 8.263

766 2.120 (I>2 (D)

data collectlon range (2 0)

sean technlque

range of hkl

standart reflectlon decay (%)

structure refinenent

2-60* 2-60*

!
u*2 0 u//2 0!

0-8; 0-15; 0-20 -18-18; 0-23; 0-18

¡ 0.9 0.83

I
no. of reflned parameters 164 354I

R 0.057 0.11

I R 0.065 0.12i

2 2l/(ff*-(F)+ , 1 /(et(F)+ ,
♦ 0.0087484 F¿) + 0.001466 F¿)

0.21

w

max. final AF peak (eA~3)
m1n. final AF peak (eA~3)

0.51

0.30 0.35

I
I
1
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Finalmente, dentro de la exploración de la estructura de las

; betaínas mesómeras de azolato piridinio III, hemos investigado el

comportamiento ácido-base de seis betaínas de azolato de 2,4,6-

i trifenilpiridinio (8, 139) a fin de conocer su estructura en19-22,

función de su pH lo cual puede ser de interés para la comprensión de
2b, 6

su actividad biológica

20 X: =Nx ; Y: =CHn ; Z: =CMes

21 X= Z: =Nn ; Y: =CHn

139 X= Z: =N\ ; Y: =CNH2\
19 X* Y= Z: =Nn

22 Z: =Nx ; X= Y: =CC i R= H

; X= Y: =C; ; R= He8 Z: =N \ »

Para cada una de las betaínas seleccionadas son posibles dos

equilibrios. Así, en estas sales internas IIIo la protonación se

realiza en el átomo de nitrógeno para dar las sales de N-azolil-2,4,6-

-I-
trifenilpiridinio III . Una segunda protonación permite la formación

| |de los dicationes de azolio-piridinio III . Para el caso de los

44-
compuestos 8”, 20 y 22 sólo hay una estructura posible, mientras

que para las otras moléculas se ha supuesto que el sustituyente 2,4,6-
89;

trifenilpiridinio no altera el lugar de la protonación .. Los valores

de pKa hallados confirman esta hipótesis.

¡

Y K2
II

N-X

!
i

III

om= 0,67+0,12



!

Los doce valores de pKa correspondientes a la mono- y

■ diprotonación de estas betaínas [los dos equilibrios : K(l) y K(2)]

figuran en la tabla XIX.

I

!

Tabla XIX. Resultados obtenidos para los dos equilibrios.!

21 139compuesto 20 19 22 8

—2,50±0,I0
11.42 ±0,05

—4,10±0,10
6,15 ±0,Oí

—1,63 ±0,08
7,65 ±0,05

—6,4 ±0,3
—1,30 ±0,07

—1,45±0,07
7,10 ±0,05

—0,92 ±0,07
7,78 ±0,05

pK. (1)*
pK, (2)*

aValor medio de al menos tres deterninaciones.

i

6
se ha calculado el valor de laEn el mismo trabajo ,

del sustituyente a(meta) de Hammett para la agrupación deconstante

2,4,6-trifenilpiridinio al comparar los valores de pKa experimentales

las betaínas III con los valores de diversos azolesde con

90

clásicos en la misma posición . Así, el valor de lasustituyentes

el sustituyente 2,4,6-trifenilpiridinio es de :a(meta) para

0,67 ± 0,12.

t

¡

1

!

:

I



3.2. BETAINAS MESOMERAS DE AZOLATO AZOLIO IV.

Prosiguiendo el estudio sobre la estructura de betainas

raesóraeras heterocíclicas y en base a las consideraciones anteriormante

enunciadas (véase apartado 2.4), las betaínas de azolato azolio IV

fueron los compuestos elegidos para ampliar el trabajo de investiga¬

ción en este campo, más concretamente: Las sales internas de azolato

imidazolio VIII y bencimidazolato pirazolio IX. Todos estos compuestos

la forma dipolar del sesquifulvaleno VI (véaseazaanálogos deson

figura 2, pág. 7).

II
N-~X

VIII

IV

i
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3.2.1. CALCULOS MNDO.

Los cálculos teóricos de once sales internas de azolato

114, 117, 140-148, se ha realizado por el método semiempírico
71,91,92

azolio,

MNDO con optimización de parámetros geométricos
I

117 114 140

i
i

I >

142 143141!

144

Tro1n
Momento dlpolar(D)
Enlace ínteranular (A)
Orden de enlace

: 0o a 52,5°
: 8,52 a 14,76
: 1,403 a 1,405
: 0,950 a 0,957
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El ángulo de torsión interanular varía de 0o a 52°,

dependiendo de la naturaleza de los anillos heteroaromáticos. La

estructura electrónica de estos compuestos altamente dipolares, se

refleja en sus momentos dipolares calculados que se hallan entre 8,52

Dado que en las betaínas de azolato piridinio IIIy 14,76 Debye.

(véase apartados 3.1.1. y 3.1.2.) existe una excelente correlación

entre los valores calculados y los experimentales, se deduce que los

momentos dipolares de las sales internas de azolato azolio VIII y IX

sintetizadas en el presente trabajo, son excepcionalmente elevados.

Los valores de la longitud del enlace interanular C-N

entre 1,403 y 1,405 A. Estos valores son coherentes con lasoscilan

estructuras asignadas, habida cuenta que por MNDO se subestima la

longitud del enlace central, que por otra parte es crucial para el

Además, los valores del orden devalor del momento dipolar calculado.

enlace confirman que el enlace C-N tiene un carácter de enlace

sencillo, al igual que para el caso de las betaínas de azolato

piridinio III.

Los datos de los cálculos teóricos se han resumido en la

tabla XXII.
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Tabla XXII.

distancia Orden de

Interanular(A) enlaceT«1n |i (D)Coap.

117 52.5 10.09 1.422 0.905

114 0.0 12.30 1.413 0.938

140 1.7 12.82 1.415 0.934

141 31.4 12.21 1.419 0.921

142 45.8 8.52 1.418 C.910

143 0.1 12.52 1.412 0.954

42.8 12.15 1.406 0.957syn
144

ant1 -37.7 11.96 1.405 0.956

145 1.3 9.12 1.404 0.973

11.0 11.93 1.405 0.957syn
146

-5.3ant1 11.64 1.404 0.962

147 14.5 14.76 1.403 0.950

2.0 11.86 1.404 0.960syn
146

ant1 19.2 11.80 1.404 0.957



3.2.2. ESTUDIO ESTRUCTURAL

Las estructuras de las betaínas mesómeras de bencimidazolato

imidazolio 114-116, bencimidazolato pirazolio 117 y 1,2,4-triazolato

así como de las sales de N-azolilazolio 109-113, 119imidazolio 118,

120, 125 se ha establacído sin ambigüedad por métodos espectroscópicos

y análisis elemental.

En infrarrojo, las sales de N-bencimidazolilimidazolio 109-

N-bencimidazolilpirazolio 112, N-l,2,4-triazolilimidazolio 113 y111

N-bencimidazolilbencimidazolio 125, presentan las bandas de absorción

-I -Icorrespondienteas a I/-NH 3400-3240 cm y a V 2790-2500 cm

(hidrocloruro). Por el contrario, estas bandas de absorción están

ausentes en las betaínas mesómeras de bencimidazolato imidazolio 114-

116, bencimidazolatopirazolio 117 y 1,2,4-triazolato imidazolio 118.

resultados del estudio por resonancia magnética nuclearLos

de protón y carbono-13 de las sales de N-azolilazolio anteriormente

mencionadas, se sumarizan en las tablas XXIII y XXIV respectivamente,

Las atribuciones de las señales se han realizadoy en la figura 25.

por comparación con las asignaciones dadas para diversas sales de
17c5 93

(véase más adelante).N-azolilpiridinio , imidazolio y pirazolio

La estructura dipolar de las sales internas de azolato

se refleja en sus espectros de resonancia magnéticaazolio 114-118

nuclear de protón (tabla XXIII) y de carbono-13 (tabla XXIV). Los

desplazamientos químicos de los protones del anillo azolato aparecen

hacia frecuencias más bajas en relación con sus sales de N-azolilazo-

lio correspodientes, y los valores 6-C de los átomos de carbono están
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en perfecta concordancia con los valores descritos en la literatura
48a,83 5

1,2,4-triazolato , y lapara los aniones bencimidazolato
5

valiosa información sobre sales internas de azolato piridinio . Tanto

los desplazamientos químicos de protón commo de carbono-13 del anillo

de azolio (imidazolio y pirazolio) son coherentes con las estructuras

asignadas y están en concordancia con los datos descritos para sales
17f

y las poco estudiadas sales decuaternarias de pirazolio
93

imidazolio . Además, por RMN de protón se demuestra que estas

betaínas mesómeras de azolato azolio 114-118 en ácido trifluoroacético

ácidos conjugadostransforman en correspondientesse sus

(trifluoroacetatos de N-azolilazolio), los cuales regeneran

reversiblemante las betaínas al tratarlos con disolución de hidróxido

amónico al 25%.

i

En el presente trabajo, por primera vez en laliteratura se

han asignado de forma inequivoca todas las señales (ó-H y 6-C)

correspondientes al núcleo heteroaromático cuaternario de imidazolio

según discutiremos a continuación. Asimismo se han determinado sin

ambigüedad las señales (ó-H y ó-C) del núcleo de pirazolio.

Por resonancia magnética nuclear de protón (tabla XXIII) hay

un problema en la asignación de las señales correspondientes a los

hidrógenos de las posiciones 4 y 5 del anillo de imidazolio, y de los

Por este motivo se procedió a unay H-5 del anillo de pirazolio.H-3

experiencia de efecto nuclear Overhauser (NOE) en los derivados de

imidazolio 114, 116 y pirazolio 112, 117 (véase figura 26). En la

betaina de bencimidazolato imidazolio 114, al irradiar el grupo metilo

la posisción 3, la señal a 7,77 ppm aumenta su intensidaden en un

8,7% mientras que la señal a 8,34 ppm permanece inalterada, lo cual
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Me Me
4.06 36.S

125,1
t

i

113

i

Me
3.94

8,09

118118

115,60)
7,68-7.78 (Slst.AA'88*)

7,30-7,40
(S1st.AA*BB*)

Me
4,25

137,00)

8,67-8,780)8,13-8,230)

Cl
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nos indica que el desplazamiento químico del H-4 es de 7,77 ppm. Para

al irradiar el grupo metileno adyacente a la posiciónla betaína 116,

la señal a 7,75 ppm es la que presenta NOE (que no se pudo3,

cuantificar), y por consiguiente corresponde al H-4 del imidazolio.

Estos resultados son coherentes con los descritos para diversas sales
93

cuaternarias de imidazolio . Para el caso de las sales cuaternarias

de pirazolio se ha procedido de forma semejante: Compuestos 112 [6H-3:

9,04 ppm (17% NOE)] y 117 [6H-3: 8,74 ppm (17,4% NOE)].

Por otra parte, en los espectros de resonancia magnética

nuclear de carbono-13 obtenidos con desacoplamiento protónico de banda

ancha de los compuestos con un núcleo de imidazolio 109-111, 113-116,

119, 120 y pirazolio 112, 117 (véase tabla XXIV) se pueden asignar

directamente las señales correspondientes a los carbonos C-2

(imidazolio) y C-4 (pirazolio). Mediante desacoplamientos selectivos

del protón, previamente identificado por un experimento de NOE, ha

permitido asignar sin ambigüedad las señales de los carbonos C-4 y C-5

del imidazolio y C-3 y C-5 del pirazolio (véase figura 26).

fí U £.139,7■fr

N3 í ^
Me 17,41 NOEMe 171 NOE

B
_ S 119,l(1rr.&u8,28)

,N—y c»// \\fc125.»
H2'*\N»H4Í7.77

117112

*

8,71 NOE8,71 NOE

114
Figura 26. Experiencia de NOE y desacoplamiento selectivo de
compuestos 112, 114 y 117.
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Así, se ha realizado con la betaína de bencimidazolato

imidazolio 114 un desacoplamiento selectivo coherente de los protones

H-4 (6 = 7,77) y H-5 (6 = 8,28) con una frecuencia moderada (DP= 40H).

En estas condiciones el espectro de resonancia magnética nuclear de

selectivamente desacoplado presenta los carbonos C-Hcarbono-13

desacoplados al irradiar a las frecuencias indicadas en paréntesis:

112 ó-C 142,1 (C-3, 6-H= 9,04) y 117 6-C 139,7 (C-3, 5-H= 8,74), según

se esquematiza en la figura 26.

En el caso de la sal de N-bencimidazolilbencimidazolio 125

se procedió a una experiencia de NOE, e irradiando el grupo metilo de

la posición 3 se observó un aumento de la intensidad del multiplete a

¡ 8,13-8,23 ppm en un 13,4%, mientras que el multiplete a 8,67-8,78 ppm

Esto nos permitió asignar el valor 8,13-8,23 alpermanece inalterado.

H-7 del bencimidazolio. De igual manera se registró el espectro de RMN

de carbono-13, pero dado que la muestra es muy ínsoluble y descompone

con facilidad en disolución, con el tiempo o bien al calentar, no fué

posible realizar un experimento de desacoplamiento selectivo a fin de

asignar inequívocamente los carbonos: C-4, C-7; C-6, C-5; C-3’a, C-7'a

(véase figura 25).

Los espectros de masas (impacto electrónico) muestran que en

los compuestos de bencimidazolato imidazolio 114-116 el pico molecular

corresponde al pico base [114: M"|* 198 (100%); 115: M]+ 240 (100%);
116: Mj* 281 (100%)], al igual que en la betaína de 1,2,4-triazolato
imidazolio 118 [M]4, 149 (100%)]. Para el compuesto 117
(bencimidazolato de pirazolio) el pico molecular (m/z 198) presenta

una abundancia relativa del 62%. En todas las betaínas, 114-118, los

fragmentos de mayor abundancia relativa son los que pertenecen a la

agrupación imidazolio y pirazolio.
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Finalmente, en el contexto general sobre el estudio de la

estructura de las betainas de azolato azolio, se prevee disponer del

resultado del análisis por difracción de rayos-X de la sal interna de

2-(3-metilimidazolio)bencimidazolato 114, de la que tan sólo falta el

refinamiento final.
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i 3.3. 4-AZOLIDEN-l,4-DIHIDROPIRIDINAS V.

Un principio general en Química Heterocíclica, que permite

relacionar y generar nuevas estructuras, consiste en relacionar a los

compuestos heterocíclicos con los compuestos aromáticos. En los casos
i

i más sencillos los compuestos heterocíclicos provienen de los

compuestos aromáticos por dos vias: Por sustitución de un átomo de
2

carbono sp por un nitrógeno piridínico (fenantreno => frenantrolina)

o por sustitución de un enlace carbono-carbono aromático por un

heteroátomo, por ejemplo un nitrógeno pirrólico (antraceno =>

carbazol). Esta filiación es obvia cuando los compuestos aromáticos

son clásicos, como por ejemplo los citados anteriormente, pero cuando

el compuesto aromático de referencia posee una estructura poco
94

el sesquifulvaleno VI - las posibilidadescorriente -como son

numerosas.

Como mínimo existen tres posibilidades razonables de

azaanálogos del sesquifulvaleno VI:i)sustituir un enlace carbono-carbono del cicloheptatrieno por

un grupo N-R (por ejemplo XV o XVI).ii)sustituir un átomo de carbono del cicloheptatrieno por un

átomo de nitrógeno (por ejemplo XVII).
I iii)sustituir un átomo de carbono del ciclopentadieno por un
!

I

átomo de nitrógeno (por ejemplo XVIII).
i

la figura 27 se han representado estas posiblesEn

estructuras en su forma dipolar, b.

!

I



VIb

i i ii l¡¡

XVIb XVI Ib XVIIIbXVb

1 : ;c-c' -> -H-
11, 111 : >c=cc -> ;c-H*

I

R

VbVa

Figura 27

95,96
La primera posibilidad (i) se ha explorado minuciosamente

el término de heteroanálogos delpor esta razón,Tal vez

sesquifulvaleno se aplica normalmente para el caso de aquellos

compuestos formalmente derivados del sesquifulvaleno VI que proceden

¡ de la sustitución del agrupamiento C=C del anillo de siete miembros

I

i

por un heteroátomo (X= 0, S, NR) para dar las estructuras tipo XV.I

I
'

I

I
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A nuestro conocimiento, la segunda (ii) y tercera (iii)

posibilidad son desconocidas en la literatura química. Se han descrito

heteroanálogos del sesquifulvaleno procedentes de la sustitución del
97a 97b

cicloheptatrieno por sales de 1,3,4-oxadiazolio 149 y tetrazolio
98

sobre metales150. Por otra parte, existen una serie de trabajos

orgánicos en los que se describen los heterofulvalenos 151-155 que son

combinación de iii) y otras posibilidades que hemosnouna

considerado. Aunque el cicloheptatrieno, en estos compuestos, no se ha

reemplazado por una dihidropiridina-piridinio XV (posibilidad i), los

heterociclos seleccionados son derivados del pírano 151 y 1,3-ditioles

152-155 (6 electrones n) (véase figura 28).

15TO

152, X* Y= Z: =CH-

153, X- Y: =CH- ; Z: =H-
154, X* Z: «CH- ; Y: =H-
155, X* Y: **N- ; Z: =CH-

15-1

Figura 28

Los azaanálogos del sesquifulvaleno son estables y la forma

de resonancia dipolar contribuye de forma sustancial en el estado

fundamental a diferencia del sesquifulvaleno VI, que es una

99
poliolefina reactiva, más que un derivado aromático
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Con todos estos antecedentes, se consideró oportuno iniciar

el estudio de una nueva clase de azaanálogos del sesquifulvaleno: Las

que provienen de la combinación de4-azoliden-l,4-dihidropiridinas V,I

las posibilidades i) y iii). La química de estos compuestos V permitía

realizar una prospección en diversos campos debido a la versatilidad

de estas estructuras de interés tanto desde un punto de vista teórico

como de su aplicación.

Estos compuestos: Pueden ser unos modelos excelentes para
8

aplicar el principio de arenologia de Rauffmann , pueden servir de

bloques fundamentales en la construcción de macroheterociclos y
15

compuestos de inclusión . En virtud de su carácter dipolar, estas

convenientemente seleccionadas, pueden presentarV,estructuras,

propiedades mesógenas. Por otra parte, no hay que olvidar su interés

desde un punto de vista teórico:
100

Comportamiento como etilenos

impedidos y la heteroaromaticidad de estos sistemas.

La síntesis de las seis 4-azoliden-l,4-dihidropiridinas 91-

98, representadas en su forma dipolar b en la figura 29 se ha reali-

zado en tres etapas (véase apartado 2.2) y se ha llevado a cabo la

evaluación de su actividad como antiprotozoarios (véase apartado 2.3).

•<XO
R*

R*

91b, R= He , R'* H
92b, R= Me , R'= Me
93b, R= nBut, R'= Me
94b, R= nC1QH21 , R'- H

97b, R= Me
98b, R= nBut
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3.3.1. CALCULOS MNDO.

Se han realizado los cálculos semiempíricos por el método
91,101

completa optimización de su geometría delMNDO con

sesquifulvaleno VI y sus azaderivados XV, XVI, asícomo las 4-azoliden-

que de forma resumida se1,4-dihidropiridinas 91, 92, 97 y 98,

indican en la figura 30. Los calores de formación correspondientes a

diversos ángulos de torsión, los momentos dipolares y la longitud del

enlace interanular (C-C) se indican en la tabla XXV.

XVIb (R=Me)
XVb(R=Me)

4-azol1den-l,4-d1h1drop1r1dinas 91, 92, 97 y 98:

T min

Momento dipolar (D)
Enlace Interanular (A)
Barrera de rotación

(Kcal.mol-^)

= O*

7,69 a 9,34
1,381 a 1,392
16,38 a 21,21

91b, R= Me ; R'= H
92b, R= Me ; R'= Me

97b, R= Me
98b, R= nBut

Figura 30
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Tabla XXV. Cálculos MNDO.

¿AHf
kcal.mol

compuesto ángulo de ¿Hf
torsión 0* kcal.mol

distancia

Interanular (A)
y (D)

-1-l¡

1.368

1. 376

1.2996.15 00.0
VI

0.8846.66131.8290.0

XV 1.375

1.407

5.221.5 086.55

25.35 7.5590.0 111.90(R » Me)

1.3783.02

7.23

91.03

107.50

10.2

90.0

0XVI
1.41916.47(R « Me)

1.396

1.401

1.458

7.690.3 0108.82

111.2391 30.0 2.41 8.37
!

90.0 18.07125.83 17.01

1.3988.0892 o.o 97.78 0
I

1.45918.6790.0 16.38114.16

1.3818.8700.1 85.27
97

1.44412.7421.2190.0 . 106.48i

1.3819.340.1 73.00 0
98

1.42013.4590.0 20.8693.86

En todos los casos analizados, la conformación más estable

la coplanar (6 Hf= 0). La barrera de rotación calculada decrece enes

orden:

VI » XV > 97 » 98 > 91 » 92 » XVI

Al considerar las estructuras dipolares, b, estos resultados!

¡ corresponden al hecho de que tina carga positiva se estabiliza mejor en

¡ el anillo de piridinio que en uno de tropilio (comparar VI y XV) y que

carga negativa se estabiliza mejor en un anillo de azolato que enuna

el anillo de ciclopentadienuro. Por otra parte, al considerar los

l
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valores de pKa del ciclopentadieno («15) , bencimidazol (12,86) ,

9090

5,6-dimetilbencimidazol (12,36) y 3(5)-metilpirazol (14,21) se

puede establecer una relación linear para los cuatro derivados de

1-metilpiridinio XV, 91, 92 y 97:

2
6 Hf (Kcal/mol)= -26,0 +3,38 pKa R = 0,97

En el ámbito de los azaanálogos del sesquifulvaleno, la
103

única información existente sobre barreras de rotación concierne al

compuesto XVI (R= Me), cuyo valor experimental es de 11,47 Kcal/mol
104

a 223°F . Para este compuesto, se puede observar en la tabla XXV que

6 A Hf= 16,47 Kcal/mol Este valor calculado es demasiado alto

respecto al valor experimental pero refleja la desestabilización del

estado fundamental por el efecto orto del grupo metilo al comparar los

valores de las barreras calculados para las estructuras XV (R= Me) y

XVI R= Me).

Vemos pues que los valores de las barreras de rotación

calculados por MNDO (tabla XXV) son superiores a las barreras

experimentales. Aún con la limitación del método, este nos aporta un

dato relevante: El orden relativo de las barreras de rotación de los

azaanálogos del sesquifulvaleno investigados (VI » XV > 97 » 98 > 91

~ 92 ~ XVI).

Debido a su simetría molecular, las l-alquil-4-(2-

bencimídazoliden)-l,4,-dihidropiridinas 91-94 no son estructuras

adecuadas para determinar la barrera de rotación experimental. Los

derivados del pirazol 97 y 98 son altamente ínsolubles en disolventes

de bajo punto de fusión. De los diversos ensayos efectuados para



-i 33

determinar la barrera de rotación de estos compuestos, lo único que

podemos afirmar es que: La barrera de rotación experimental de la

l-metil-4-[5(3)-metil-3(5)-pirazoliden]-1,4-dihidropiridina 97 es

inferior a 13 Kcal/mol (véase más adelante).

AH, <13 Kcal / molf

97

101
Los valores de los momentos dipolares experimentales

extrapolados a dilución infinita (en dioxano a 25°C) de los compuestos

91, 92 y 98 son de 9,03, 9,71 y 9,42 Debye respectivamente. Al

comparar los valores de los momentos dipolares experimentales (figura

31) y los teóricos (tabla XXV) se observa que para el derivado del

pirazol 98 existe una correlación excelente: p exp= 9,42 D y p calc.=

9,34 D para 0 min= 0o.

•oco -oca:
91b 92b

- 9,03 D

“cale ’ 7-69 D
exp * D
"cale ‘ 8-°0 8

^exp M

-<xr
98b

exp ~ D
“cale * 9'34 9

V

Figura 31
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En situación diferente se encuentran los derivados del

bencimidazol 91 y 92 debido a que los valores de los momentos

dipolares experimentales son algo más elevados («1,5 Debye) que los

calculados por MNDO para la conformación más estable (0= 0o). Esta

diferencia, no significa que los compuestos 91 y 92 presenten una

estructura no coplanar (0^: 0o), sino que más bien se trata de una

limitación del método MNDO cuyos datos deben manejarse con cautela

para este tipo de estructuras.

Primero, los momentos dipolares calculados por el método

semiempírico MNDO normalmente suelen ser más bajos que los
105

P

, y la diferencia es mayor en moléculas orgánicas conexperimentales

átomos de nitrógeno sp* y sp en su estructura. Esta tendencia de la

predicción por MNDO también se observa en los momentos dipolares de

los hidrocarburos. Por ejemplo, para el caso del sesquifulvaleno VI el

p calculado es de 1,29 Debye mientras que el p experimental es de
94

aproximadamente 2,2 Debye

Segundo, en los derivados del bencimidazol 91 y 92 la

conformación coplanar corresponde a dos interacciones H...N las cuales

son de pequeña magnitud y estabilizan el estado fundamental. En cambio

el derivado del pirazol 98 la conformación coplanar supone dosen

considerándose esta últimainteracciones diferentes: H..,N y H...H,
106,107

como una interacción repulsiva

Tercero, en el compuesto 91 un giro de 30° del ángulo de

torsión interanular supone únicamente un incremento del momento

dipolar calculado a 8,37 Debye (véase tabla XXV). Por supuesto, el

momento dipolar experimental refleja una situación dinámica en la que



tocias las conformaciones estarán pobladas según sus energías. Si hay

una estimación excesiva de las diferencias de energía, la contribución

de confórmeros con un momento dipolar alto tendría que ser

significativa.

Las longitudes del enlace interanular C-C indicadas en la

tabla XXV muestran que siempre d-90 > d-0 y que ambas distancias d-0°
I

;
y d-90° aumentan cuando 6 Hf disminuye, y además d-90° aumenta en

mayor proporción. Cuando realizamos este trabajo, no se conocía en la
i

literatura química ningún análisis de difracción de rayos-X de

azaanálogos del sesquifulvaleno para comprobar estas conclusiones. No

se observa que los cálculos MNDO son muy sensibles al valorobstante,

de la distancia interanular C-C y pensamos que las distancias teóricas

de las estructuras estudiadas (tabla XXV) eran sin duda demasiado

cortas para esta clase de azaanálogos del sesquifulvaleno. Este hecho

podría, parcialmente, ser el responsable de los bajos momentos

dipolares calculados varíandebido a que estos valores

considerablemente al variar la longitud del enlace interanular. Así

para el caso del compuesto 91, se indica en la figura 32, los p

calculados al modificar la longitud del enlace central C-C, que

volveremos a comentar más adelante al discutir el resultado del

estudio de la estructura cristalina del compuesto 91 por rayos-X

(véase pág. **).

d= 1,3964 A ji= 7,69 D

d= 1,4364 A M= 8,32 D

d= 1,4500 A p= 8,55 D
91b

i

i

Figura 32

i
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Por otra parte, al realizar los cálculos MNDO con completa

optimización de su geometría de la betaína mesómera de bencimidazolato

piridinio 18 (véase apartados 3.1.1. y 3.1.2.) se observa que el valor

la longitud del enlace interanular es de 1,414 A, mientras que lade

distancia experimental por rayos-X es de 1,450 A. Asimismo, se

comprueba la excelente correlación entre el y. cale (10,33 D) y y exp

(10,34 D).

; dQ= 1,414 A ; p» 10,33 D
= 1,450 A ; y

N °ra1n - °-/ W/
= 10,34 D= 1,9- ; d0

expexpexpN

18
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3.3.2. ESTUDIO ESTRUCTURAL.

Las 4-azoliden-l,4-dihidropiridinas (V), 91-94 y 97, 98, así

como sus precursores, las sales de 4-azolilpirididinio (XIII), 86-90 y

se han identificado por métodos)95, 96 (véase figura 13, pág.

espectroscópicos y análisis elemental.

,Z-Y
II

N"X
H

A"

Los 4'-piridilazoles 99-102 son los compuestos de partida de

las 4-azoliden-l-4-dihidropiridinas V seleccionadas para iniciar el

estudio en este campo.

10299 R5= R6= H
100 R5= Rfi= He
101 R5= N02, Rg= H

62
Elguero et al. en un estudio sobre procesos conforma-

cionales dinámicos y de intercambio protónico de 2-(4'piridil)benza-
8

zoles, arenólogos de las amidas, han observado que por RMN de

2-(4'-piridil)-5,6-dimetilbencimidazolcarbono-13 el 100 en

dimetilsulfóxido deuterado las señales correspondientes a los carbonos
!

3a-7a y 4-7 son anisócronas, y las de los carbonos 5-7 son isócronas

pero anchas. Este comportamiento evidencia un hecho poco frecuente en
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la serie de los azoles: Existe un intercambio lento del protón NH

pág **).(véase apartado 3.1.2 • *

En el presente trabajo, los resultados del estudio por RMN

de carbono-13 de los derivados del bencimidazol 99 y 100 han sido los

siguientes: Para el 2-(4'-piridil)bencimidazol, 99, al efectuar el

espectro de rutina a 50 MHz (entre 100 y 150 mg de muestra en 2 mi de

observó que todas las señales de los carbonosDMSO-d ) se

6

correspondientes al núcleo del bencimidazol eran anisócronas; al

registrar el espectro en DMSO-d -TFA las señales son isócronas (ya no
6

hay posibilidad de tautomeria anular). No obstante, en el mismo

al realizar el registro a 25 MHz (50 mg de muestra encompuesto, 99

observan señales isócronas y0,5 mi DMSO-d ) se con unos

6

desplazamientos químicos promedio según se indica en la tabla XXVI.

Con estos resultados, se decidió realizar un estudio por RMN

de carbono-13 del compuesto 99 en distintos disolventes (Tabla XXVI).

Así, en DMSO-d /Me CO-d y DMSO-d /HMPT-d a 24 °C, todas las señales
6 2 6

correspondientes a los carbonos del núcleo del bencimidazol son

6 6

isócronas, mientras que en Me CO-d /HMPT-d
2 6

isócronas y a -30°C y -50°C son anisócronas (figura 33).

a 20°C las señales son

6
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Tabla XXVI. 2-(4-piridil)bencimidazol 99: RMN de carbono-13 .

Disolvente T°C C-2*»06' C-S’tC-S* C-4* C-2 C-4 C-5 C-6 C-7 C-3a C-7a

137,1 148,7 119,4 122,3 123,4 111,8 145,7 134,825 150,4 120,3DMSO-d
6

! DMSO-d6/
125,0 141,5 146,5 116,0 122,7 122,7 116,0 137,9 137,925 145,1

TFA (b)

DMSO-d 139,6 149,0 115,8 123,0 123,0 115,8 137,4 137,424 150,5 120,5
6

DMSO-d6/
24 150,4 121,0 137,4 149,0 115,6 123,0 123,0 115,6 (d) (d)

Me CO-d (c)
2 6

20 151,0 121,2 138,7 150,0 116,3 123,2 123,2 116,3 (d) (d)
Me2C0-d6/

-30 151,0 120,7 138,0 149,3 119,9 122,6 123,9 112,0 144,4 135,9
HMPT-d (c)

18
-50 151,0 120,7 137,9 149,3 119,9 122,5 124,0 112,0 144,4 135,8

(a). 25,1 MHz (Bruker AM-100). (b) 80% DMSO-d - 20% ácido Crifluoroacático. (c). DMSO-d /
6 6

Me CO-d y Me CO-d /HMPT-d : 1/1. (d). Señal no observada.
2 6 2 6 18
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Figura 33: KMN de carbono-13 del 2-(4-piridil)bencimidazol 99 en
Me CO-d /HMPT-d a diferentes temperaturas.
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Por RMN de carbono-13 del 3-(4'-piridil)-5-metilpirazol 102

se observa que se trata del tautómero 5-metilo: 10,8 ppm (véase

apartado ++, pág **). No obstante en el espectro broadband es

imposible asignar de forma inequivoca las señales a 6-C 140,7; 141,5 y

147,2 correspondientes a los carbonos cuaternarios de la molécula.

78

®C{,H>Por ello se realizaron unas experiencias de HETNOE

por irradiación coherente (cw) de baja potencia a 2,25 ppm (ó-H: Me-5)

H-3' y H-5') observándose xana generación de NOEy a 7,69 ppm (ó-H:

desde el grupo metilo pirazólico con xin incremento de la señal a 141,6

ppm (26,6 % NOE) y desde los protones H-3' y H-5* de la piridina, con

un incremento de la señal a 140,8 ppm (~43,5 % NOE) y en menor cuantia

la señal a 147,3 ppm (»15 % NOE).

102 (DMSO-dg)

Los resultados del estudio por resonancia magnética nuclear

de protón y carbono-13 de los derivados del bencimidazol 86-90 y 91-94

anteriormente mencionadas, se sxomarizan en las tablas XXVII y XXVIII

La atribución de las señales se ha realizado en baserespectivamente.

a las asignaciones dadas para diversas sales de N-bencimidazolilpiri-

X y betainas mesómeras de bencimidazolato piridiniodinio XI

analizadas en el apartado 3.1.2. de la presente Tesis Doctoral.



■i en
uí5

3 3
i

O *3T

?
*e
4J

:■ <0
4>

ve* 2 4oc s xx
t-i=T

4' aso SO
aCM eo■o jrm 4 4 2 gX

es ■n TX X
o?

1

+ tí

4¡X
¿

4).S
tí tí O
3 3

iX tí
es 3*O

00 N S
4 4 g 5?!OXen

LOX <íe e jaxrs «c
M 09

4)«

Sp- N M
«09

H 33 .3X
en m

un om ■»r

c? «3 8 S S i
V
Xes

C x
m

& 'Ñ§
~r

«r X•*r<r "Cs
•p*

c
3

o.

■§ X
»■■*>

25 s9* •j* <• p** es

¿ i 2 i
■n oesX inx So y e

&
00 3 n a

-J" r*

LO2lO3 es e
vu

es

en
x«T

4 es

I aG)
s«r r«* uo x

i * t i
CJ X *x y3

« 5ñ ?
i y

r«»

3 € ev

y trjPH
tí O

a
3 &H

a un-r
e *o

J)
u
4J

tí <8O sp
es un

rj»
es

Ia

Jr X
xes m en x -y c

r*» I^MINH

X es x en
un en •—* -s

« sXes o <o
X X

es
es

s Nen
a 1 «■•T

s X/>

•o sV*0 4a -s rs. a x

a es a en
o en h h

o» x • es en
X

es

£ 3X s enx aX
X

un
V
(A

Xen>T

3 1■8 ag h
«

tís
-O un o

£ tí X
uno o fH tí

es un es

S e?
-j- *

>»
X

en «tí
en -r r**»

io
en X 2X X

a
en

es r»»

MM en

hSüX un
x un x r»

x r** es§ >»x
en esun en

en
o rs.

<n tn

x
es&

43
>Ü

X

ingxX es u
r*» x en

a un
o

*-n úO 4J

+
H eno

7 jat
r*»

2O
a x

3«
a
4)X OX *» Xo is O

«u
X

3 un pv o
sp«* in

S s (A
<0

O
u opSfS

IX «

7 «.
O «

£ 3

tí
X X pS

un en en

1 esx
en

in r>b
X en

esen in

fH <?
1 un

a x
s a

^ s
CD O
w O

4 a
■§va

4)rs. x in
CO unx •*4 r-*

y
es en enun es «7

sr 3 3Xyy y y yy y



4*12

-i 0

* I
3 1
¡ |

<0
33

n m h ^
>o o o

O O O s
I I I +

3 so s 4D

«¿° X i i «o
s s 3o a a

“5

» 3ci" I i I s~*
4J W

2 ¿ 1 i *

8 /■“n s -,*s

oí S *-• ?ñ
w N-/ W W

m ^ c»i o'
N 05 M S

«9 —I ^4 O

v¿
00

_0Ñ O

§a
N

s s
a >
«i u

2 S
o •§
ü

= 3
O f»

-. >3
V 3

2-T

5M r*s 90ps
QC a

3
ÍI2I

a
- n n
9t O* 0* S II

<
O

08 S5 3 S 8£i s 9»
■a

r-** r» <—i u"!
00 ON M oo

0“1
a

in

?*d

u
ars ps a y-\

<T

a O
a
o

a r-t
n ps S 3

* *w
£Ji

h ^ m m
o> tn o<

■«9 •-*«-* ©

a r- a m
a

r-
«>• í: i9 iTi

*os
^ r» <o
i i i
asa

a© N
<d

a

i II
v a
-j WJ•3 «

•H

•s -S•-4
91 V0 *H C4
es a o o

o o o a
i i i +

ga a

i 1OI
a3 I

<4-1aa o o a o

•§ 5
o 3
(0 0
<0 Vi
u 0

<4-4
rH *W
4) a

M £,

Jr
H |fl rt
W C0 OI c*

4HHQ

a«o a
«n rj*f4 I01

9 a
o* OI a ao*

a
0

^4
•H II

aOHOfit
a 9» oo a

«* W »H ©

S m
a

H
/«S

•3 o» H

. PO Q
ps 9 a

0
V I-» w

o s

8 ?
g |
í *

«
0

*0
w

sO
H a

o t
3 O

O OO O o £ g0

•3 2a a o

«5 ot sm
0

4)
0a <5 a

s:H

8 A
0 '

ta cj
v a

■8 II«9Oh OI a a
z

*• • §a a
a en

en
<n
en

en
m•3 S

0 i
o a

5 -

S ¿
3 .

2 3
4J '*
O «O

£ T¡
0
v a

o

0 -o
O *H
4J a
0
O *0

H | »h
H I

.3«0 *0
w a .

a* aOh OI
0
aa «i-i

o 0
o w

s

g 3 5
H

2 «
a o
0 4J
v *H
X Vi
0 U

0
0

-o°
7 ^
O XI
a w

oo
OI

o OI
<o o 3O o a

o o

II
H co

4-1 4-1

SO
a 2 r% •

3 Io! >»a a -rps.ps
<^s

>
0

o

0

J?Sa a
a

0

2 a3
«n

w 3<0fs 9» aps O

a Ps

0

6 I a tt
tí 0
a F-»

- 3
0 0
^ a

.5a 0•»4 a
i a0 o

—I N

0 0
0

A 0
0 I
V- -9

*? OI-r en
a

aa aa a 0

!

;



4.^3

El hecho más relevante es que en las 4-bencimidazoliden-l,4-

por RMN de protón y carbono-13 en losdihidropiridinas 91-94

disolventes utilizados (DMSO-d y CDCl ), se observan las señales
6 3

correspondientes a la forma dipolar Vb. Existe una excelente

correlación en los desplazamientos químicos de los átomos de hidrógeno

y carbono de estos compuestos (91-94) análogos de lacon sus

denominada Serie C-N (en los que sólo es posible su forma dipolar):

Las betaínas 18, 23 y 8, 22 (Compárese los datos de las tablas XlIIa y

XlIIb con los de las tablas XXVII y XXVIII).

En la figura 34 se indica a modo comparativo los valores ó-H

y ó-C (en DMSO-d ) de ocho derivados del bencimidazol correspondientes
6

93b y 88 y sus análogos de la Serie C-N 18 ya la Serie C-C 91b y 86,

45, 23 y 46 respectivamente. El núcleo de bencimidazol en ambas seríes

(91b y 18; 93b y 23) presenta unos desplazamientos químicos semejantes

que corresponden al anión del bencimidazol, lo que nos permite

asegurar que por RMN de protón y carbono-13, en DMSO-d , las 4-
6

bencímidazoliden-1,4-dihidropiridinas 91-94 se encuentran en su forma

dipolar (Vb), lo cual es coherente con el resultado del análisis de

difracción de Rayos-X de la 4-(bencimídazol-2-iden)-l-metil-l,4-

dihidropiridina 91 (véase más adelante).
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177.7 117,3145,0 121,8 127,5 145,1

G-03
(8,15) (9,97) “ (6,69)

18
128,1 141,6 ...

0£0
cmj~~

(7,66)

91b
116,3

ü€ü

119,7122,647,0 +
145,9
(8,58)

Me-N
(7,52)(7,10)(4,27)

(8,81) (8,61)

145,9 123,1
124,0

148,4
(8,87)

124,347.8 +
(7,75)He -N

(7,10)(4,34) H(8,40)0,99) (7,41)
(9,03) (8,52) H (7,66) Cl"r

4586

127,5 144,5 117,4118,2

OtOX
(8,08)0,70) —

142,6 121,4

(4.3D \—-/151.7
(8,58) (8,47) “ (7,28)

93b
145,2 123,3 116>1

. y N-L38’®/^3-5

20,2
144,7
(8,9020,3

(2,27)

(7,23)

23

116,0128,3 141,6
? He
20,2 148,6

(8,90(2,30)
(4,60)

(8,41) (9,70) H (7,54)
(9,21) (8,65) H (7,44) Cl"I"

4688

Figura 34

Para los derivados del pirazol, 95, 96 y 97, 98, los

desplazamientos químicos observados por RMN de protón y carbono-13

figuran en las tablas XXIX y XXX respectivamente. La atribución de las

señales se ha realizado por comparación con las asignaciones dadas

para el tetrafluoroborato de N-pirazolil-2,4,6-trifenilpiridinio 30 y
17c

su betaína 20 (véase tablas XlIIa y XlIIb), pirazoles
108

y derivados

de N-alquilpiridinio . En las 4-pirazoliden-l,4-dihidropiridinas 97

la asignación inequivoca de los tres átomos de carbonoy 98,

cuaternario se ha efectuado mediante una serie de experimentos de

HETN0E (Tabla XXXI).
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Datos espectroscópicos de RMN de protón de los compuestosTabla XXIX.
a

95, 96 [XIII] y 97, 98 [V].

95, 97: R= Me

96, 98: R= nBut

VbXIII

95, 96 97, 98

b b
9795 96 986 ó

c

6,92 6,56 -0,36 6,93 6,55 -0,38H-4'

2,29 2,23 -0,06 2,30 2,22 -0,08Me

13,3 13,45NH

d fe O

8,47H-2,6 8,90 8,38 -0,52 8,91 -0,44
d f g,he

H-3,5 8,31 7,98 -0,33 8,34 7,97 -0,37

4,31 4,07 -0,24 4,51
1,84
1,25
0,89

4,25
1,73
1,20
0,87

-0,26
-0.09

-0,05
-0,02

R

(a). En DMSO-d . (b). 5= 6C[V]-óC[XIII]: diferencia del
6

desplazamiento químico observado correspondiente a las estructuras V y

XIII. (c). 29,3% de NOE al irradiar a 7,97 ppm (óH-3',5').

(d). Sistema AA'BB', J = 6,4 Hz. (e). Sistema AA'BB', J = 6,9 Hz.
ABAB

(f). Sistema AA'BB’, J = 6,7 Hz. (g). Sistema AA’BB', J = 6,9 Hz.
AB AB

(h). 16,1% de NOE al irradiar a 6,55 ppm (óH-4).
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! Tabla XXX. Datos espectroscópicos de RMN de carbono-13 de los
a

compuestos 95, 96 [XIII] y 97, 98 [V] .

95, 97: R= Me

96, 98: R= nBut

VbXIII

97,9895, 96

d dcc

95 97 96 986 6

C-3' 145,0 144,9 -0,1 145,8 145,1 -0,7

104,5 -0,4 105,0 104,7 -0,3C-41 104,8

C-5 ’ 141,7 147,1 +6,6 148,5 +6,6141,9

C-Me ‘ 10,6 12,9 +2,3 10,6 13,7 +3,1

C-2,6 145,2 143,9 -1,3 144,8 142,8 -2,0i

i

C-3,5 121,7 119,1 -2,6 122,4 118,7 -3,7i

dc

147,7 149,3 +1,6 148,8 149,9 +1,1C-4

59,9
32,8
19,1
13,5

58,1
32.6
19,0
13.6

-1,847,3 45,7 -1,5R

(a). En DMSO-d . (b). 6= ÓC[V]-6C[XIII]: diferencia del desplaza-
6

miento químico observado correspondiente a las estructuras V y XIII.
13 1

(c). C{ H>Asignación de las señales mediante NOE heteronuclear

(véase tabla XXX). (d). Por analogía con el compuesto 98.

¡
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Tabla XXXI. Porcentajes de incremento de NOE heteronuclear selectivo

1^C{1H} al irradiar a diversos átomos de hidrógeno, en DMSO-d para los
6

compuestos 95, 96 y 98.
% NOE

C-5' C-4C-36Hcompuesto

8,22 (H-3,5)95 45,4

8,33 (H-3,5)96 15 68,8

13,4 (NH) 8 24

2,30 (Me) 28,8

7,97 (H-3,5)98 33,6 81,6

2,30 (Me) 81,6

Al igual que para los derivados del bencimidazol 91-94, las

dos 4-pirazoliden-l,4-dihidropiridinas 97 y 98 por RMN de protón y

carbono-13 en dimetilsulfóxido deuterado, se detecta las señales

correspondientes a una forma única: Así,La forma dipolar 97b y 98b.

los protones del anillo hexagonal corresponden a un agrupamiento de

piridinio: Sistema AA'BB' (forma b), con unos desplazamientos químicos
108

comparables a los descritos para diversas sales de piridinio

Referente al núcleo del pirazol se observa que las señales

correspondientes al 6-H4* y ó-Me se encuentran a frecuencias más bajas

que para las sales de 4-pirazolilpiridinio 95, 96, de acuerdo con una

estructura pirazolato. Además, por RMN de carbono-13 se observan

claramente los núcleos de pirazolato y piridinio (forma b).
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se procedió a un experimento de NOE con elPor otra parte,

Así, al irradiar el protón de laderivado de pirazol 97 (en DMSO-d ).
6

posición 4 del pirazol se observa un incremento del 16,1 % de la señal

a 7,97 ppm. Este resultado es coherente con el ángulo de torsión

interanular calculado -0 min = 0,1o- para este compuesto, 97, lo que

implica una estructura coplanar.

16,11 NOE

7.97H3 H4
He

Me-N +
N

N

97b

Como ya hemos comentado (véase apartado 3.2.1., pág **), las

simetría4-bencimidazoliden-l,4-dihidropiridinas 91-94 por su

molecular no son estructuras adecuadas para determinar la barrera de

rotación experimental. Sin embargo, los derivados del pirazol son

buenos modelos para la evaluación de esta barrera de rotación (por

ejemplo, los compuestos 97 y 98). No obstante, se ha tenido un grave

problema adicional: La elevada insolubilidad de los compuestos 97 y 98

disolventes de bajo punto de fusión. De los múltiples y diversosen

ensayos realizados (RMN de protón a 100 MHz), el mejor de ellos es el

que comentaremos a continuación.

Se registró el espectro de RMN de protón de una disolución

saturada de l-raetil-4-(5-raetilpirazol-3-iden)-l,4-dihidropiridina 97

en acetona deuterada a temperatura variable -de 297°K a 263°K-. A

temperaturas inferiores el compuesto cristaliza (2 mg en 1 mi de

disolvente). Para el compuesto 97, a la temperatura inferior que se



pudo alcanzar (263°K), se observan las señales correspondientes al

núcleo hexagonal (dihidropiridina a <-> piridinio b) como un claro

sistema AA'BB' (6H-3 = 6H-5), lo que indica que a esta temperatura se

detecta únicamente la forma dipolar 97b. Este resultado permite

asegurar que la barrera de rotación es inferior a 13 Kcal/ mol

Señalemos que el compuesto 98 se preparó esencialmente para poder

medir su barrera de rotación experimental, ya que en principio

presuponíamos que el radical n-butilo incrementaría la solubilidad del

compuesto. No obstante, en los disolventes empleados no dió ningún

resultado satisfactorio ya que siempre cristaliza el producto antes de

llegar a la temperatura de coalescencia.

se pensó preparar la l-decil-4-(5-metilpira-Por todo ello,

zol-3-iliden)-l,4-dihidropiridina 156 a fin de tener un derivado

pirazólico adecuado para poder determinar la barrera de rotación

La síntesis del compuesto 156 se realizó en dos etapas:experimental.

En la primera se procedió a la N-alquilación de 5(3)-metil-3(5)-(4-

piridil)pirazol 102 y posteriormente, por tratamiento con una resina

de intercambio iónico (forma hidróxido) se transformó la sal de

piridinio 157 en la pirazoliden-1,4-dihidropiridina 156 (esquema 23).

102

IR.I.I.

(forma 0H“)
Me

nC10H21-N,

156

Esquema 23
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Sin embargo, ambos compuestos 157 y 156 son extremadamente

inestables (especialmente 156). Así, en este caso el factor limitante

fue la escasa solubilidad en disolventes de bajo punto de fusión,no

sino la inestabilidad del producto 156.

Por espectroscopia de masas (impacto electrónico) de cinco

4-azoliden-l,4-dihidropiridinas se observa, en todos los casos, el

pico molecular con una abundancia relativa superior al 45%. Así, en

los derivados del bencimidazol 91, 92 y 93 el pico molecular

corresponde al pico base en dos de ellos; 91 [M*|+ 209 (100%)] y 93

[Mj* 279 (100%)], mientras que el compuesto 92: ííj+ 237 (82,7%). En

los derivados del pirazol el pico molecular presenta una abundada

relativa del 45,4 % para 97 , y del 94,3 % para 98.

104
Los momentos dipolares experimentales extrapolados a

dilución infinita en dioxano a 25°C de los compuestos 91, 92 y 96

muestran que sus valores están comprendidos entre 7,69 y 9,34 Debye

(véase figura 31, pág )• Los resultados se expresan en la tabla

XXXII.

104
de las 4-azoliden-l,4-dihidropiri-Tabla XXXII■ Momentos dipolares

dinas 91, 92 y 96, en dioxano a 25°C.

a

p exp p caleP200RMDBcompuesto a

b91 b b b 9,03 7,69

92 49,93 0 72,33 2020,82 9,71 8,08

96 51,18 0 64,23 1877,87 9,42 9,34
ba

MNDO (0 min): véase tabla XXV, pág. **
valores.

No disponemos de estos



A fin de conocer con mayor profundidad la estructura de las

4-azoliden-l,4-dihidropiridinas, se llevó a cabo el análisis por
109

difracción de rayos-X de la 4-(bencimidazol-2-iden)-l-raetil-l,4-

dihidropiridina 91. La figura 35 representa el diagrama en perspectiva

de 91 y muestra que la molécula es plana (el ángulo de torsión es

aproximadamente 2,5°). La longitud del enlace interanular C(4)-C(5) es
2 2

de 1,448 A, coherente con un enlace sencillo Csp -Csp .

N(6) C(8)C(3') C(7)C(2')
N(1) C(5) C(9)

C(1m) C(4) C(9')
C(2) C(3) C(7')

C(8')N(6')

91

Figura 35

Las longitudes y ángulos de enlace (tabla XXXIII)

corresponden a los valores promedio, y están en perfecta concordacia
5

aquellos valores descritos para derivados de piridino ,con

5
bencimidazoles y la valiosa información sobre la estructura

cristalina de las betaínas mesómeras heterocíclicas de bencimidazolato

piridinio 8 y 18 (véase págs. ).

En la figura 36 se hallan representados los diagramas en

perspectiva de las estructuras 18 (Serie C-C) y 91 (Serie C-C)

incluyéndose las longitudes de enlace (A).
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¡

91 (Serie C-C)

18(Serie C-N)

Figura 36

Tabla XXXIII: Longitud de enlace (A) y ángulos de enlace (°) para
todos los átomos excepto Hidrógeno.

C(lm) N (1) 1.477(9) N<1> C<2) 1.340(5)

C(2> C (3) 1.367(6) C (3) C (4) 1.387(6)

C (4) C (5) 1.448(9) C (5) N (6) 1.359(5)

N (6) C (7) 1.382(5) C (7) C (8) 1.396(6)

C (8) C (9) 1.381(7) C(7) C(7') 1.409(8)

C (9) C (9 ' ) 1.409(10)

C(lm)-N(l)—C(2)

N(l)—C(2)—C(3)

C (3)—C (4)—C (5)

C (4)—C (5)—N (6)

C (5)—N (6)—C (7)

N (6)—C (7) —C (7 ' )

C (7)—C (8)—C (9)

119.9(3) C (2)—N(l) —C (2 ' ) 120.2(3)

120.8(4) C (2)—C (3)—C (4) 120.5(4)

121.4(3) C (3)—C (4) —C (3 ' ) 117.2(3)

122.1(3) N (6)—C (5) —N (6 ' ) 115.8(3)

103.3(4) N (6)—C (7)—C (8) 130.3(4)

10B.8(3) C (8)—C (7) —C (7 ') 120.8(4)

118.0(4) C (8)—C (9) —C (9 ' ) 121.2(4)



El análisis por difracción de rayos-X muestra que todas las

moléculas en la celda unidad están situadas a lo largo de C formando a

capas (por ejemplo C= 4 x 11,66 = 46,63 A) según se representa en la

Cada capa está formada por "moléculas" y moléculas de aguafigura 37.

alternadamente. Las moléculas están apiladas en una orientación

cabeza-cola. Así por ejemplo, el átomo N(l) de una molécula está

situado entre los centros del núcleo pentagonal del bencimidazol de

dos moléculas vecinas en la hilera (distancia de apilamiento= 3,60 A).

Oo
o o

o ooo

CA

(

o(

o)

8<?>

\B
0°\

Oo oo

oo

oo Figura 37

1



4. BETAINAS HETEROCICLICAS Y DERIVADOS: REACTIVIDAD
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4. BETAINAS HETEROCICLICAS Y DERIVADOS: REACTIVIDAD.

Como ya anunciábamos en la introducción de la presente Tesis

Doctoral, el carácter altamente dipolar de las betaínas heterocíclicas

I (figura 1, pág. ) brinda unas propiedades excepcionales para la

investigación de su reactividad química.

En este sentido, se ha desarrollado un pequeño trabajo sobre

la reactividad frente a electrófilos -iodometano- y dipolarófilos

-acetilendicarboxilato de metilo- de las betaínas mesómeras de azolato

piridinio III y azolato azolio IV (azaanálogos del N-iluro 1.

1 III

Este trabajo, sirve de punto de partida para proseguir la

investigación de la reactividad de las sales internas III y IV. En

especial, todo lo referente al comportamiento como un dipolo 1,4 de

estas betaínas permitirá introducirse en el campo de las reacciones de

cicloadición dipolar, de gran interés y actualidad.
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4.1 BETAINAS MESOMERAS DE BENCIMIDAZOLATO PIRIDINIO III Y

BENCIMIDAZOLATO IMIDAZOLIO IV.

En general, la N-alquilación de bencimidazoles con haluros

de alquilo en medio neutro y en condiciones más o menos enérgicas,
32a

transcurre con unos rendimientos que no superan al 50 % Sin

embargo el ataque electrófilo en la posición 1 núcleodel

bencimidazolato de las betaínas mesómeras de bencimidazolato piridinio

XI y de bencimidazolato imidazolio 115 , 116 (figura 38) se ha

realizado en condiciones suaves y en medio neutro, con unos

rendimientos superiores al 88% en las sales internas XI y al 76% en

las de bencimidazolato imidazolio. Este resultado es coherente con la

estructura dipolar de estas sales internas.

De esta forma se prepararon los 1-metilbencimidazolil-

derivados X y 119, 120 [véase apartados 2.1.3., 2.1.4 y figura 18

(pág. )]. Estos compuestos se han caracterizado sin ambigüedad por

su análisis elemental y por métodos espectroscópicos, siendo la

resonancia magnética nuclear de carbono-13 la técnica que aporta mayor

información estructural.

119, 120115, 116

Figura 38
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110
de las betaínasEl comportamiento como dipolos 1,4

brincia lamesómeras de azolato piridinio III y azolato azolio IV,

posibilidad de conocer una faceta apasionante de la reactividad de

estas sales internas. Además, permite acceder a una variedad de

estructuras heterocíclicas, y a nuevos sistemas policíclicos de

interés tanto desde un punto de vista químico como de su posible

aplicación.

Señalemos que no existía ningún antecedente en la literatura

química sobre reacciones de cicloadición dipolar con este tipo de

compuestos, III y IV, a pesar del potencial investigador que existe en

este campo. Por otra parte, este hecho es fácilmente justificable dada

que los N-iluros isoconjugados con aniones de hidrocarburos no

alternantes impares es una familia de compuestos prácticamente
3,5

En la figura 39 se han representado las betaínasdesconocida

mesómeras III y IV en la forma dipolar que representa un dipolo 1,4.

r=\
-iVx

R-N N
N/
♦

IV

Figura 39

En estos últimos 25 años, la química de la cicloadición
111

1,3-dipolar , ha progresado aceleradamente debido, esencialmente, al

interés sintético de este tipo de reacción. No obstante, en el ámbito

de las reacciones de cicloadición dipolar, las del tipo
112b

1,4-dipolar han ocupado una diminuta parcela de la investigación

Así, las cicloadiciones 1,4-dipolares intermolecularesen este campo.
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112b
fueron motivo de investigación de la escuela de Munich aunque el

peso investigador de la misma se ha centrado básicamente en las
112a

reacciones de cicloadición 1,3-dipolares . Recientemente, se han

descrito una serie de reacciones de cicloadición 1,4-dipolar
113

intramolecular

112b
En resumen, Huisgen justifica la escasa atención

concedida a las cicloadiciones 1,4-dipolares en base a que: Primero,

usualmente los dipolos 1,4 no se aislan y suelen ser compuestos

inestables. Segundo, para el buen transcurso de la reacción es

necesario utilizar dipolarófilos fuertes. Además, señala el autor que

las reacciones de cicloadición 1,4-dipolar presentan un potencial

sintético latente, a diferencia de la reconocida valía de la

cicloadición 1,3-dipolar.

Al reflexionar sobre este último punto, no hay duda de que

lo que faltan son dipolos 1,4 y los conocidos son moléculas

inestables. A diferencia de la amplia y variada gama de estructuras

que se comportan como dipolos 1,3■

vemos que las betaínas mesómeras III y IVEn nuestro caso,

son moléculas estables y pueden servir como bloques fundamentales para

la investigación en este campo tan poco explorado de la cicloadición

1,4-dipolar.
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Como primicia, se ha realizado un ensayo de cicloadición

entre la betaína de 2-(3-butil-l-imidazolio)-5,6-dimetilbencimidazola-

116 y el acetilendicarbixilato de metilo (cantidadesto

equimoleculares) en cloruro de metileno a tamperatura ambiente. SeI

3-butil-8,9-dimetil-3aH-imidazo[ 1', 2 ’: 3,4 ]obtuvo el cicloaducto 1:1

pirimido[l,2-a]bencimidazol 158, como producto mayoritario (Rdto.

Esta estructura tetracíclica desconocida,51%). 3aH-imidazo

[1*,2*:3,4]pirimido[l,2-a]bencimidazol 158 se caracterizó inequivoca-
7

mente por métodos espectroscopios y el resultado del análisis

elemental. Este resultado nos sirve de punto de partida para continuar

el estudio del comportamiento de estas betaínas como dipolos 1,4.

i
101

NnBut
N —v IE-CSC-E

nBut"N N3* M*
7

—S<5

C02M«m*o2c
3aH-1mi dazo[ r,2': 3,4 ]p1 r 1 «1 do c116

[1,2-a]benc1m1dazo1

158
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SALES DE N-A20LIL-2,4-6-TRIMETILPPIRIDINI0 47, 48, Y 159:4.2.

COMPORTAMIENTO EN MEDIO BASICO

En las sales cuaternarias de pirídinio, los grupos metilo en

las posiciones 2 y 4 son más reactivos que en la posición 3 debido a

de densidad electrónica deldiferencias heterociclo. Por

desprotonación de los grupos metilo se forman anhidrobases que
17e

generalmente son muy reactivas y dificiles de aislar

Por neutralización de los tetrafluoroboratos de N-azolil-

48 y 159 se pueden formar las betainas2,4,6-trimetilpiridinio 47,

mesómeras heterocíclicas 160(a-c) y /o las anhidrobases 161(a-c) y

162(a-c) según se representa en el esquema 24.

bf4-

162(a-c)161(a-c)47, 48, 159 160(a-c)

H

48 (b)47 M 159 Ce)

Esquema 24
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1

En nuestro caso, en los diversos ensayos de neutralización

de los compuestos 47, 48 y 159, no ha sido posible aislar de la mezcla

De manera similar se comportó elde reacción un compuesto puro.

!

tetrafluoroborato de l-[4-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)fenil]-2,4,6-

trimetilpiridinio 53 al tratarlo con un medio básico para obtener la

El estudio de la tautomería 160(betaína) = 161 = 162sal interna 54.

podría realizar por resonancia magnética nuclear de protón yse

carbono-13, lo cual cae fuera del alcance de la presente Tesis Doctoral.

;
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5. PARTE EXPERIMENTAL



PREPARACION DE LOS PRODUCTOS DE PARTIDA DE LAS SALES DE5.1.

1-ALQÜIL-4-AZOLILPIRIDINIO XIII, Y N-NAZOLILPIRIDINIO VII,

AZOLILAZOLIO XIV.

i
5.1.1. 3(5)-AMINO-5(3)-METIL-1H-PIRAZOL, 25.

El 3(5)-amino-5(3)-raetilpirazol 25 se preparó por reacción
I

I entre el B-aminocrotonitrilo y el hidrato de hidracina del 80%.

p.eb.(0,4)=117°C.
!

114

p.eb.(0,4)=117QC.Lit.

! 5.1.2. TETRAFLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIFENILPIRILIO, 29
l

i

A una disolución de 10 g (0,048 mol) de benzalacetofenona y

;

l 2,88 g (0,024 mol) de acetofenona (d= 1,033) en 17 mi de 1,2-dicloro-

etano, manteniéndose la temperatura entre 70 y 75 °C, se añadieron 7,7

mi de una solución etérea al 52% de ácido tetrafluorobórico durante 30

minutos. Finalizada la adición, se mantuvo 1 hora a temperatura de

y una vez enfriado se dejó una noche en lareflujo del disolvente,

nevera.

Se formó un precipitado amarillo, que aumentó considerable-

mente al añadir 150 mi de éter a la mezcla de reacción. El sólido se

filtró, se lavó con éter y se recristalizó con 1,2-dicloroetano,

! obteniéndose 7,01 g (Rdto. 74%) de un sólido cristalino en forma de

agujas amarillas, de punto de fusión 225-226°C, que se identificó como

la sal de pirilio 29.

I
115

Lit. : Rdto. 52-54%



5.1.3. 2-HIDROXI-5,6-DIMET1L-1H-BENCIMIDAZ0L, 42.

A una suspensión de 13,6 g (0,1 mol) de 4,5-dimetíl-l,2-

fenilendiamina 40 y 16 mi de ácido clorhídrico concentrado (d= 1,19),

calentada a 130 °C, se añadieron 12,0 g (0,2 mol) de urea, y se

mantuvo de 5 a 10 minutos en un baño de aceite entre 180-190 °C.

La mezcla de reacción se trituró con 100 mi de agua,

quedando un sólido en suspensión que se filtró y lavó con agua,

obteniéndose 16,0 g (Rdto. 99%) de 2-hidroxi-5,6-dimetilbencimidazol

42 de punto de fusión superior a 340 °C.

116
: p.f.>340 °C, Rdto. 70-80%.Lit.
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5.1.4. 2-CL0R0-1H-BENCIMIDAZ0L, 43

Una mezcla de 50 g (o,37 mol) de 2-hidroxibencimidazol 41 y

500 mi de oxicloruro de fósforo se calentó, con agitación mecánica, a

temperatura de reflujo del disolvente. A los 10 minutos de iniciado el

reflujo se empezó a pasar, a través de la reacción, una corriente de

ácido clorhídrico seco.

A las 4 horas de reacción, la mezcla se evaporó a sequedad a

presión reducida, y el residuo se trató con 500 mi de agua, quedando

en suspensión el producto de partida que no había reaccionado (15,6 g)

que se separó por filtración. La disolución acuosa restante se

alcalinizó con una disolución de hidróxido amónico concentrado hasta

pH= 8, formándose un precipitado blanco que se filtró, lavó con agua y

recristalizó en etanol, obteniéndose 35,3 g (Rdto. 87%) de sólido en

forma de agujas blancas de punto de fusión 212-4 °C que se identificó

como el 2-clorobencimidazol 43.

117
: p.f. 180 °CLit.
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!

5.1.5. 2-CLORO-5,6-DIMETIL-1H-BENCIMIDAZ0L, 44.

En un tubo cerrado se mezclaron 2,96 g (18,27 mmol) de

2-hídroxi-5,6-dimetilbencimidazol 42 con 8,8 mi de oxicloruro de

fósforo y 0,4 ral de ácido clorhídrico concentrado (d= 1,19),

sumergiéndose a continuación en un baño a 145-150 °C durante 4 horas.

La mezcla de reacción se vertió sobre hielo y se neutralizó

con una disolución de hidróxido amónico concentrado, formándose un

precipitado que se filtró, lavó con agua y recristalizó en etanol y

agua (2:1) obteniéndose 1,69 g (Rdto. 76%) de sólido de punto de

fusión de 177-8 °C que se identificó como el 2-cloro-5,6-

dimetilbencimidazol 44.

Lit.116: Rdto. 62%.

1
RMN H (DMSO-d ): 2,16 (s, 6H, CH ); 7,1 (s, 2H, H-4,7).

6 3

!

t

!

I



17Z

5.1.6. TETRAFLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIMETILPIRILIO, 56.

A una disolución de 50 mi (0,53 mol) de anhídrido acético y

3,1 g (3,97 mi; 0,042 mol) de alcohol terc-butílico seco se

adicionaron, lentamente, 7 mi (0,040 mol) de ácido tetrafluorobórico

sin que la temperatura interior de la reacciónal 50%,acuoso

excediese los 100 °C.

Se dejó que la temperatura bajase hasta 80 °C, y se enfrió

en un baño de hielo hasta 5 °C. Al añadir 100 mi de éter etílico

precipitó un sólido blanco que se filtró y lavó con éter obteniéndose

52%) de la sal de pirilio 56 con un punto de fusión de4,34 g (Rdto.

219-20 °C.

118
: p.f. 218-20 °C, Rdto. 47-50%.Lit.
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5.1.7. 2-(4-AMINOFENIL)-lfl-BENCIMIDAZOL, 59.

Una suspensión de 2,77 g (25 mmol) de 1,2-fenilendiamina 39

y 3,72 g (27 mmol) de ácido 4-aminobenzóico en 40 g de ácido

polifosfórico se calentó, con agitación mecánica y atmósfera de

nirtógeno, durante 4 horas a 195 °C.

La mezcla de reacción enfriada se vertió sobre 50 mi de una

mezcla de agua y hielo y se alcalinizó lentamente con carbonato

potásico hasta un pH de 8 apareciendo un precipitado que se filtró,

se lavó con agua y se recristalizó con etanol al 70%, obteniéndose

3,94 g (Rdto. 75%) de 2-(4-aminofenil)bencimidazol 59, de punto de

fusión 238-40 °C.

119
: p.f. 240-1 °CLit.

1
RMN H (DMSO-d ): 7,13 (m, 2H, H-5,6); 7,36 (m, 2H, H-4,7); 6,75

6

(m, 2H, H-3’,5’); 7,96 (m, 2H, H-2',6'); 5,6 (b, 2H, NH ); 12,4 (b,
2

NH) .
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5.1.8. 2-(4-AMINOFENIL)-5,6-DIMETIL-1H-BENCIMXDAZ0L, 60

Una suspensión de 7,0 g (52 mraol) de 4,5-dimetil-l,2-

fenilendiamina 40 y 7,44 g (55 mmol) de ácido 4-aminobenzóico en 40 S

de ácido polofosfórico se calentó, con agitación mecánica y atmósfera

de nitrógeno, durante 4 horas a 195 °C.

La mezcla de reacción enfriada se vertió sobre 50 mi de una

mezcla de agua y hielo, y se neutralizó lentamente con carbonato

potásico hasta un pH de 8, apareciendo un precipitado que se filtró,

se lavó con agua y se recristalizó en etanol al 70%, obteniéndose

11,61 g (rdto. 95%) de un sólido cristalino blanco que se identificó

i como el 2-(4-aminofenil)-5,6-dimetilbencimidazol 60, con un punto de

/
habiéndose secado en estufa de vacio a 110 °Cfusión de 199-200 °C,

—*

durante 14 horas.

1

2,32 (s, 6H, Me); 7,32 (s, 2H, H-4,7); 6,76 (m,RMN H (DMSO-d ):
6

2H, H-3’,5'); 7,95 (m, 2H, H-2',6'); 7,0 (b, 2H, NH ); 12.0 (b, NH).
2

AE C H N 4 H 0: cale. 73,2 %C; 6,5 %H; 17,1 %N
15 15 3 2

obs. 73,05 %C; 6,45 %H; 17,0 %N

!



iTfS-

I

5.1.9. 2-AMIN0-5(6)-BENZOIL-1H-BENCIMIDAZOL, 64

A una suspensión de 70 g (0,24 mol) de mebendazol en 2 1 de

metanol, se añadieron 0,5 1 de una solución de KOH 1N. La mezcla se

mantuvo a reflujo 96 horas, con agitación mecánica y atmósfera de

nitrógeno. A la solución resultante se añadieron 5 1 de agua y se dejó

reposar 48 horas, observándose un sólido que se filtró y lavó con

agua.

De las aguas madres se obtuvo más precipitado al ajustar el

pH a 8, y dejar 24 horas a 5°C.

La reacción rindió en total 55,5 g (Rdto. 98%) de 2-amino-

5(6)-benzoilbencimidazol 62, de punto de fusión 192-3 °C.

41
: 55,6 g (98%), p.f. 193 °C.Lit.



5.1.10. 2-AMINO-5(6)-NITRO-lH-BENCIMIDAZOL, 70.

A una suspensión de 14,26 g (93,2 minol) de 4-nitro-l,2-

fenilendiamina 69 en 285 mi de dioxano acuoso (80%) se adicionó una

disolución de 10 g (94,3 mmol) de bromuro de cianógeno en 50 mi de

dioxano acuoso (80%), y se mantuvo con agitación a temperatura

ambiente durante 28 horas.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad, y el residuo

rojo oscuro, resultante se trituró con 50 mi de hidróxidosólido,

amónico concentrado, obteniéndose un precipitado amarillo que se

! filtró y lavó con agua, rindiendo 16,45 g (Rdto. 99%) de 2-amino-5(6)-

nitrobencimidazol 70 de punto de fusión 211-2 °C.

120
: Rdto. 72%, p.f. 222-3 °C.Lit.
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5.1.11. 4-METOXI-l,2-FENILENDLAMINA, 78.

267 mi de hidróxidoEn una disolución de 715 mi de agua,

se disolvió, en caliente, una mezclaamónico 15N y 440 mi de metanol,

de 15 g (0,089 mol) de 4-metoxi-2-nitroanilina 77 y 28,75g (0,095 mol)

de sulfato sódico decahidratado. Se enfrió la disolución resultante en

un baño de hielo y se añadieron 41,43 g (0,238 mol) de ditionito

sódico, en cuatro porciones a intervalos de 10 minutos. A continuación

se calentó a temperatura de reflujo durante 19 horas, y seguidamente

se mantuvo agitando a temperatura ambiente durante 36 horas.

La mezcla de reacción se concentró a presión reducida hasta

eliminar el metanol y parte del agua, recuperándose 0,77 g del

producto de partida 77, que precipitó en la evaporación. Una vez

separado por filtración, las aguas se lavaron con pequeñas porciones

de éter (4-5 x 30 mi) hasta que no se detectó el producto 77 por

cromatografia en capa fina en gel de silice (cloroformo¡metanol, 8:2;

77: rf= 0,7; 78: rf= 0,6).

por extracción continua con éter de la faseFinalmente

/
acuosa, durante 48 horas, y evaporación de la fase eterea, se

obtuvieron 7,01 g (Rdto. 60%) de la 4-metoxi-l,2-fenilendiamina 78, en

forma de aceite.

Este producto debe conservarse en atmósfera inerte y a baja

temperatura a pesar de lo cual descompone con el tiempo.



5.1.12. 2-AMINO-5(6)-METOXI-1H-BENCIMIDAZ0L, 79.

A una disolución de 3,91 g (2,76 inmol) de 4-metoxi-l,2-

fenílendiamina 78 en 60 mi de agua, enfriada con un baño de hielo, se

añadieron lentamente 4,39 g (4,14 mmol) de bromuro de cianógeno, y se

calentó a continuación durante 4 horas a 50 °C con agitación.

La mezcla de reacción se trató con una disolución de

carbonato sódico 2N (250 mi) apareciendo una resina negra, que se

filtró y lavó con agua. La disolución acuosa resultante se lavó con

éter (2 x 15 mi) hasta que no se observó producto de partida 78 por

cromatografía en capa fina en gel de sílice (cloroformo:metanol 8:2;

78: rf= 0,6; 79: rf=0,4).

Finalmente, tras extracción continua con éter de la fase

acuosa durante 48 horas, al concentrar la fase etérea se obtuvieron

2,64 g (Rdto. 59%) de 2-amino-5(6)-metoxibencimidazol 79, en forma de

sólido cristalino blanco de punto de fusión 198-9 °C.

52
Lit. : p.f. 198-200 °C; Rdto. 65%.

!

!



1,2-DIMETOXI-4,5-DINITROBENCENO, 81.5.1.13.

A vina disolución de 10 g (54,0 mmol) de l,2-dimetoxi-4-

nitrobenceno, 80, en 80 mi de ácido sulfúrico concentrado (d= 1,83), a

una temperatura entre -5 y 0 °C, se adicionaron lentamente 5,52 g

(54,0 mmol) de nitrato potásico sin que la temperatura sobrepasase los

0 °C. Finalizada la adición, se mantuvo 30 minutos a 0 °C y a

continuación la mezcla de reacción se vertió sobre una mezcla de agua

y hielo (350 mi), obteniéndose 11,82 g (Rdto. 95%) de un precipitado

de color amarillo de punto de fusión 114-5 °C que se identificó como

el l,2-dimetoxi-4,5-dinitrobenceno 81.

121
: p.f. 125-132 °C, Rdto. 95%.Lit.

CCF: cloroformo/metanol (9,5:0,5).

1
RMN H (DMSO-d ): 3,8 (s, 6H, MeO); 7,5 (s, 2H, H-3,6).

6
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5.1.14. 2-AMINO-5,6-DIMET0XI-1H-BENCIMIDAZ0L, 83.

g (19,2 mmol) de l,2-dimetoxi-4,5-dinitrobenceno 814,4 se

disolvieron en 350 mi de metanol y se sometieron a hidrogenación a

temperatura y presión ambiente en presencia de 1,16 g de Pd-C 10%.

Cuando acabó de consumir hidrógeno se sustituyó por nitrógeno y se

filtró bajo atmósfera inerte. Por cromatografía en capa fina y por

resonancia magnética nuclear de protón de una alicuota evaporada a

sequedad, se identificó como único producto el l,2-dimetoxi-4,5-

diaminobenceno 82 (CCF en gel de silice: cloroformo/etanol, 8,5:1,5;

81: rf= 0,8; 82: rf=0,4).

A la disolución filtrada se añadieron 3,07 g (28,9 mmol) de

bromuro de cianógeno y se mantuvo bajo agitación y atmósfera de

nitrógeno durante 21 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reacción se evaporó a sequedad y se basificó con una disolución 2N de

carbonato sódico. A continuación se extrajo con cloroformo (5 x 25 mi)

y la fase acuosa evaporada a sequedad se trató con 80 mi de etanol

absoluto. Una vez separado por filtración el residuo insoluble, la

disolución obtenida se evaporó a sequedad obteniéndose 3,47 g (rdto.

93% de 2-amino-5,6-dimetoxibencimidazol 83 de punto de fusión 173-5°C.

CCF: cloroformo/metanol (8:2).

1
RMN H (DMSO-d ): 3,5 (s, 6H, MeO); 5,6 (ba, 2H, NH ); 6,6 (s, 2H,

6 2
H-4,7).
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5.1.15. 4-(ACETOACETIL)PIRIDINA, 85.

A una suspensión de 4,8 g (0,1 mol) de hidruro sódico en

con agitación y atmósfera de nitrógeno y a100 mi de benceno anhidro,

una temperatura entre 0 y 5 °C, se adicionaron lentamente 14,38 g

0,102 mol) de isonicotinato de metilo, 84, y a continuación(12,4 mi,

Después de activar el hidruro7,6 mi (0,103 mol) de acetona anhidra.

sódico con unas gotas de metanol absoluto, se calentó a temperatura de

reflujo durante 4 horas 30 minutos, apareciendo un precipitado que se

filtró y lavó con benceno.

El sólido obtenido se disolvió en la mínima cantidad de agua

y se acidificó con ácido clorhidrico 6N hasta pH=6,5, obetniéndose

10,75 g de precipitado amarillo de punto defusión 67-8 °C (Rdto. 65%)

que se identificó como la acetoacetilpiridina 85, y que en disolución

de etanol dió positiva la prueba del cloruro férrico.

65b
: p.f. 59-62 °C.Lit.
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5.1.16. 2-(4-PIRIDIL)-1H-BENCIMIDAZ0L, 99.

Una suspensión de 5,9 g (0,055 mol) de 1,2-fenilendiamina,

39, y 6,4 g (0,052 mol) de ácido isonicotínico en 40 g de ácido

polifosfórico, se calentó, con agitación mecánica y atmósfera de

nitrógeno, en un baño a 160-170 °C durante 4 horas.

La mezcla de reacción, enfriada, se vertió sobre 400 mi de

agua-hielo y se neutralizó lentamente con carbonato sódico hasta un

precipitando un sólido amarillento que se recristalizó enpH= 7,

cloroformo, obteniéndose 7,62 g (Rdto. 75%) del piridilbencimidazol 99

con un punto de fusión de 206-8 °C.

En condiciones similares a la literatura se obtuvieron

rendimientos inferiores a los descritos.

62
: p.f. 224-5 °C (etanol/agua)Lit.

CCF: cloroformo/metanol (9,5:0,5)

!
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5.1.17. 5,6-DIMETIL-2-(4-PIRIDIL)-lH-BENCIMIDAZ0L, 100.

Una suspensión de 3,5 g (25,7 mmol) de 4,5-dimetil-l,2-

fenilendiamina, 40, y 3,34 g (27,2 mmol) de ácido isonicotínico en 20g

, de ácido polifosfórico, se calentó, con agitación mecánica y atmósfera

de nitrógeno, en un baño a 160-170 °C durante 4 horas.

La mezcla de reacción, enfriada, se vertió sobre 200 mi de

agua-hielo y se neutralizó lentamente con carbonato sódico hasta un

precipitando un sólido blanquecino que se recristalizó enpH= 7,

etanol, obetniéndose 4,66 g (Rdto. 81%) del piridilbencimidazol 100,

con un punto de fusión de 229 °C.

62
: p.f. 241-3 °C.Lit.

CCF: cloroformo/metanol (9,5:0,5)
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i 5.1.18. 5(6)-NITRO-2-(4-PIRIDIL)-1H-BENCIMIDAZ0L, 101.

A 2,53 g (13 mmol) de 2-(4-piridil)bencimidazol, 99,

disueltos en 6,07 ral de ácido sulfúrico concentrado (d= 1,84), se

adicionaron, lentamente, a una temperatura entre 0 y 10 °C, 1.01 mi de

ácido nítrico concentrado (d= 1,37). La mezcla de reacción se calentó

agitación en un baño a una temperatura entre 50 y 80 °C durante 1con

y a continuación se dejó reaccionar durante 4 horas ahora,

temperatura ambiente.

La mezcla de reacción se vertió sobre 100 mi de hielo, y se

alcalinizó con hidróxido amónico concentrado hasta un pH= 7,5-8,

formándose lo que apareció un precipitado amarillo que una vez

y recristalizado en etanol acuoso rindió 2,63 g delfiltrado

nitrobencimidazol 101 (Rdto. 84%) con un punto de fusión de 270-2 °C.

1
RMN H (DMSO-d /TFA): 7,56 (d, 1H, H-7); 7,96 (d, 1H, H-4); 8,3

6
(s, 1H, H-4); 8,51 (d, 2H, H-3',4’); 8,9 (d, 2H, H-2’,6’).

AE C H N 0 |H 0: cale. 58,9 %C; 3,5 %H; 22,9 %N
12 8 4 2 2

obsv. 59,2 %C; 3,6%H; 22,5 %N



5.1.19. 5(3)-METIL-3(5)—(4-PIRIDIL)-1H-PIRAZ0L, 102.

A una disolución de 4,62 g (28,34 nunol) de acetoacetilpiri-

y 1,93 mi (34,0 mmol) de ácido acético en 42 mi de etanol,85,dina,

se le adicionaron 2,07 mi de hidrato de hidracina al 80%, y se calentó

con agitación a temperatura de reflujo durante 6 horas.

se añadieron 50 mi de agua y se neutralizóAl enfriar, con

!

carbonato potásico hasta pH= 7, eliminando, a continuación, el etanol

a presión reducida, con lo que apareció un sólido blanco cristalino.

El precipitado se filtró y lavó con agua, obteniéndose 3,79 g (Rdto.

84%) del piridilpirazol 102 puro, con un punto de fusión de 176-8 °C.

65b
: p.f. 177-8 °C (benceno);Lit.

122
: p.f. 180-3 °C (etanol/agua)Lit.

CCF: cloroformo/metanol (9,5:0,5)



5.1.20. 1-METILPIRAZOL, 107.

Una mezcla de 22,0 g (1 mol) de 1,1,,3,3-tetraetoxipropano y

14,4 g (1 mol) de sulfato de metilhidracina en 12 mi de etanol al 75%

se calentó a temperatura de reflujo durante 2 horas.

A la mezcla de reacción se adicionó una disolución de 11,1 g

de carbonato sódico en 10 mi de agua, precipitando el sulfato sódico

que se filtró y lavó con éter. De la fase acuosa se eliminó el etanol

por evaporación a presión reducida, y a continuación se llevó a cabo

una extracción primero con éter y luego con cloroformo (2x25 mi). Los

estractos etéreos y clorofórmicos se secaron con sulfato sódico

Los residuos se reunieron y destilaron,anhidro y se evaporaron.

obteniéndose 5,95 g (Rdto. 69%) de 1-metilpirazol 107, de punto de

ebullición 126-7 °C (760 mra Hg).

123

p.eb.(760)= 126-127 °C, picrato p.f. 148 °CLit. :
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í
;
:

5.1.21. 1-METILBENCIMIDAZOL, 108.

Una mezcla de 5 g (89 mmol) de hidróxido potásico y 7,1 gi

(60 mmol) de bencimidazol se disolvieron en 35 mi de etanol absoluto.

En frió y con agitación se adicionaron 14,36 g (6,3 mi, 101 mmol) de

yoduro de metilo, durante 30 minutos. La mezcla se dejó reaccionar a

temperatura ambiente durante 2 horas y 30 minutos.;

Finalizada la reacción se filtró el yoduro potásico formado,

y la disolución restante se evaporó, al principio a baja temperatura,

y al final a alta temperatura.

El residuo oleoso se disolvió en 20 mi de cloroformo y se

secó con carbonato potásico anhidro (no conviene que el producto esté

en contacto con agua), y se filtró, cristalizándo en la solución

clorofórmica 6 g (Rdto. 77%) de sólido blanco de punto de fusión 60-

61°C que se identificó como el 1-metilbencimidazol 108.

124
: p.f. 60-1 QC, p.eb.(37mm) 183-185 QCLit.

CCF: metanol/éter (9:1)
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5.1.22. 3-CL0R0-1H-1,2,4-TRIAZOL, 124.

En un matraz equipado con agitación mecánica, se mezclaron

8g (100 mmol) de 3(5)-amino-l,2,4-triazol 123 con 19,04 g (16 mi, 200

mi) de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se mantuvo a una

temperatura comprendida entre -5 y -10 °C. A continuación se adicionó,

bajo agitación mecánica, una disolución de 8 g (116 mmol) de nitrito

sódico en 50 mi de agua, durante un periodo de 2 horas y sin que la

temperatura sobrepasase los -5°C. Terminada la adición se mantuvo 3

horas a 0°C y otras 12 horas a temperatura ambiente.

El precipitado obtenido se filtró y se recristalizó en

acetato de etilo, obteniéndose, tras secarlo en estufa de vacio a 70°C

durante 4 horas, 9,73g (Rdto. 99%) del 3-clorotriazol 124, con un

punto de fusión de 168-9°C.

125
: p.f. 167,5°CLit.

1
H (DMSO-d ): 8,6 (s, 1H, H-5).RMN

6



5.2. SALES DE N-AZOLILPIRIDINIO, VII

5.2.1. REACCION ENTRE EL 2-AMINO-5,6-DIMETIL-1H-BENCIMIDAZOL, 35, Y EL

TETRAFLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIFENILPIRILIO, 29.

A 2,15 g (13 mmol) de 2-amino-5,6-dimetilbencimidazol 35 en

7 mi de dimetilformamida, se adicionaron 4,40 g (11 mmol) de la sal de

pirilio 29. La mezcla se agitó a temperatura de reflujo durante 90

minutos.

Al enfriar la mezcla de reacción apareció un precipitado

naranja que se filtró y lavó con éter, obteniéndose 0,52 g (Rdto. 13%)

de sólido de punto de fusión 160-2 °C, que se identificó como la 2,4-

difenil-7,8-dimetilbencimidazo[1,2-a]pirimidina 38.

Cuando se añadió éter al líquido filtrado se separó un

aceite que tras decantar y lavar con éter (3x15 tnl) se trituró con

agua rindiendo un sólido que un vez seco recristalizó en etanol,

previo tratamiento con carbón activo. Se obtuvieron 2,34 g (Rdto. 39%)

de tetrafluoroborato de l-(5,6-dimetil-lH-bencimidazol-2-il)-2,4,6-

trifenilpiridinio, 7, en forma de cristales de punto de fusión 281-2°C

CCF: metanol/éter (8:2).

1 13
C: Véase tablas Xlla y Xllb.RMN H y

AE C H N BF |H 0: cale. 70,2 %C; 4,9 %H; 7,5 %N
32 26 3 4 2

obsv. 70,1 %C; 4,9 %H; 7,7 %N



w

2,4-difenil-7,8-dimetilbencimidazo[1,2-a]pirimidina, 38.

1
RMN H (80% DMSO-d6 - 20% TFA): 8,25 (s, !H, H-3), 8,40-8,60 (m,

'

1H, H-6), 2,15 y 2,44 (s, 6H, Me), 8,46-8,60 (m, 1H, H-9), 7,55-8,0
¡

i (m, 10H, Ph).

i AE C H N : cale. 82,5 %C; 5,4 %H; 12,2 %N
24 19 3

obsv. 82,2 %C; 5,4 %H; 11,9 %N
!

Este compuesto también se obtuvo por tratamiento de una

disolución de la sal de piridinio 7 en etanol, con una disolución

de hidróxido sódico al 50% en cantidad suficiente para que elacuosa

pH fuese 8, manteniendo a temperatura de reflujo la mezcla de reacción
127

durante 15 minutos (Rdto. 93%)

i

i
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5.2.2. YODURO DE l-(1,5,6-TRIMETILBENCIMIDAZOL-2-IL)-2,4,6-TRIFENILPI-

RIDINIO, 9.

A una disolución de 0,56 g (1,24 mmol) de 5,6-dimetil-2-

(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato, 8, en 30 mi de acetona
i

¡ anhidra se adicionó, a una temperatura entre 0 y 5 °C con agitación y

! atmósfera de nitrógeno, lentamente una disolución de 0,53 g (0,23 mi,

3,73 mmol) de yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra. Finalizada

la adición se mantuvo a temperatura ambiente durante 14 horas.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad, y el residuo

sólido se lavó primero con acetato de etilo, y posteriormente con

obteniéndose 0,66 g (Rdto. 90%) de sólido pulverulento naranja,agua,

que se identificó como el yoduro de l-(l,5,6-trimetilbencimiazol-2-

il)-2,4,6-trifenilpiridinio, 9, de punto de fusión 292 °C tras secarlo

en estufa de vacio a 60 °C durante 24 horas.

CCF: cloroformo/metanol (8,5:1,5)

1 13
C: Véase Tablas XX y XXI.RMN H y

AE C33H28N3I 2 1/3H20: cale. 62,4 %C; 5,1 %H; 6,6 %N

obsv. 62,3 %C; 4,8 %H; 6,6 %N



IV<

5.2.3. REACCION ENTRE AL 2-AMINO-5(6)-METOXI-lH-BENCIMIDAZOL, 79, Y EL

TETRAFLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIFENILPIRILIO, 29.

A una disolución de 2 g (12,27 mmol) de 2-amino-5(6)-metoxi-

bencimidazol 79 en 6 mi de diraetílformamida se la adicionaron 4,19 g

(8,45 mmol) de la sal de pirilio 29, manteniéndose a temperatura de

reflujo con agitación durante 45 minutos.

La mezcla de reacción se lavó con éter (3x15 mi) separándose

un aceite que solidificó por trituración en agua. Tras cristalizar el;

precipitado con isopropanol/hexano se obtuvieron 2,76 g (Rdto. 48 %)

de sólido cristalino de punto de fusión 163-4 °C que se identificó

l-[5(6)-metoxi-lH-bencimidazol-2-il]-2,4,6-trifenilpi-como la sal de

ridinio 10.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

AE C H N OBF 3/4 H 0: cale. 67,1 %C;
31 24 3

4,8 %H; 7,6 %N
4 2

obsv. 66,9 %C; 4,7%H; 7,8 %N

!
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5.2.4. REACCION DE METILACION DEL 5(6)-HETOXI-2-(2,4,6-TRIFENILPIRIDI-

NIO)BENCIMIDAZOL, 11.

A una disolución de 1,5 g (3,22 mmol) de 5(6)-metoxi-2-

(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato, 11, en 90 mi de acetona

se adicionó lentamente, a una temperatura entre 0 y 5 °C conanhidra,

agitación y atmósfera de nitrógeno, una disolución de 1,91 g (0,84 mi,

13,26 mmol) de yoduro de metilo, y a continuación se dejó reaccionar

durante 15 horas a temperatura ambiente.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad, y el residuo

sólido resultante se lavó con éter obetniéndose 1,76 g (Rdto. 89%) de

precipitado pulverulento naranja constituido únicamente por una mezcla

de los isómeros l-metil-5-metoxi y l-metil-6-metoxibencimidazolil

derivados 12 y 13 en proporción 45%-55% (calculado a partir de su

espectro de resonancia magnética nuclear de protón).

Por doble recristalización en etanol absoluto se obtuvo el

yoduro de l-(l-metil-6-metoxibencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridi-

de punto de fusión 232 °C a la vez que se observó lanio, 13,

formación de productos de descomposición. sucesivasPor

recristalizaciones en tetracloruro de carbono pudo aislarse el yoduro

de l-(l-metil-5-metoxibencimidazolil)-2,4,6-trifenilpiridinio, 12, en

muy pequeña proporción.

CCF: Tetrahidrofurano/éter (7,5:2,5) 11 rf= 0,3; 12 rf= 0,45.

1 13
C: Véase Tablas XX y XXI.RMN H y

AE C H N OI H 0: cale. 62,6 %C; 4,6 %H; 6,85 %N
32 26 3 2

obsv. 62,7 %C; 4,4 %H; 7,1 %N



1 13
RMN H y C: Véase Tablas XX y XXI.

AE C H N O I: cale. 61,0 %C; 3,8 %H; 9,2 %N
31 23 A 2

obsv. 60,9 %C; 4,0 %H; 9,0 %N

I

l-metil-6-aitrobenciinidazolona, 75

P. f.: 267-70 °C.

EM (m/z, %): 193 (M¡, 8), 192 (M-l|, 100)

21,8 %NAE C H N O : cale. 49,7 %C; 3,6 %H;
8 7 3 3

obsv. 49,95 %c; 3,9 %H; 22,2 %N

i
I

í
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TETRAFLUOROBORATO DE l-(5,6-DIMETOXI-1H-BENCIMIDAZOL-2-IL)-5.2.5.

2,4,6-TRIFENILPIRIDINIO, 15

A una disolución de 2,98 g (15,45 raraol) de 2-amino-5,6-

dimetoxibencimidazol 83 en 15 mi de dimetilformamida se adicionaron

g (12,87 inmol) de tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio 29,5,1

manteniéndose con agitación a temperatura de reflujo durante 45

minutos.

La mezcla de reacción se lavó con éter (3x15 mi) separándose

un aceite que solidificó por trituración en agua. El precipitado se

disolvió con 50 mi de etanol al 70% y se pasó a través de una columna

de resina de intercambio iónico fuertemente básica (IRA-401, forma

hidróxido).

La disolución, evaporada a sequedad, se recristalizó en

etanol absoluto y unas gotas de ácido tetrafluorobórico etereo,

obteniéndose 3,45 g (Rdto. 47%) de un sólido cristalino amarillo de

punto de fusión 244-5 °C que se identificó como la sal de piridínio

15.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

AE C H N 0 BF : cale. 67,3 %C; 4,6 %H; 7,35 %N
32 26 3 2 4

obsv. 67,2 %C; 4,6 %H; 7,0 %N

!
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YODURO DE 1-(l-METIL-5,6-DIMETOXIBENCIMIDAZOL-2-IL)-2,4,6-TRI-5.2.6.

: FENILPIRIDINIO, 17.
:

!

A una suspensión de 0,86 g (1,82 mmol) de 5,6-dimetoxi-2-
:

(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato 16, en 50 mi de acetona

anhidra se adicionó, a una temperatura entre 0 y 5 °C con agitación y

! atmósfera de nitrógeno, una disolución de 1,039 g (0,4 mi, 7,28 mmol)

i
de yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra. La mezcla de reacción

se dejó a temeperatura ambiente durante 17 horas.

La disolución resultante se evaporó a sequedad, y el residuo

sólido se lavó con éter dando lugar a un precipitado que se

recristalizó en etanol absoluto, obteniéndose 0,88 g (Rdto. 80%) de

sólido cristalino rojo con un punto de fusión 217-8 °C que se

identificó como el yoduro de l-(l-metil-5,6-dimetoxibencimidazol-2-

il)-2,4,6-trifenilpiridinio, 17.

CCF: éter/metanol (8:2)

1 13
RMN y C: Véase Tablas XX y XXI.

AE C H N 0 I 2H 0: cale. 59.9 %C; 4,8 %H; 6,3 %N
33 28 3 2 2

obsv. 59,8 %C; 4,5 %H; 6,5 %N

!

:



5.2.7. TETRAFLUOROBORATO DE l-[5(3)-METIL-lH-PIRAZOL-3(5)-IL]-2,4,6-

TRIFENILPIRIDISIO, 30

A 0,77 g (7,9 mmol) de 5(3)-amino-3(5)-metilpirazol 25,

se añadieron 2,63 g (6,6 mmol)disueltos en 4 mi de dimetilformamida,

de tetrafluoroborato de 2,4,6-tifenilpirilio 29, y se calentó con

agitación a temperatura de reflujo durante 1 hora.

Al añadir éter a la mezcla de reacción se separó un aceite

solidificó por trituración con agua.tras decantar, Alque,

recristalizar este sólido con isopropanol se obtuvieron 0.96 g (Rdto.

30%) del tetrafluoroborato 30 en forma de cristales amarillos de punto

de fusión 253-4 °C.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N BF : cale. 68,2 %C; 4,7 %H; 8,8 %N
27 22 3 4

obsv. 68,3 %C; 4,6 %H; 8,8 %N
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TETRAFLUOROBORATO DE 1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-3-IL)-2,4,6-TRIFENIL-5.2.8.

PIRIDINIO, 31.

Una disolución de 0,84 g (10 mmol) de 3-amino-lH-l,2,4-

triazol 26 en 7 mi de dimetilformamida y 3,29 g (8,3 mmol) de la sal

se calentó, con agitación durante 1 hora a temperaturade pirilio 29,

de reflujo del disolvente.

Cuando a la mezcla de reacción se le añadió éter, se separó

un aceite que por trituración en agua proporcionó un sólido, que

recristalizó en isopropanol, obteniéndose 2,49 g (Rdto. 65%) de la sal

31 en forma de sólido cristalino blanco de punto de fusión 254-6 °C.

29
Lit. : p.f. 253-4 °C

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N BF : cale. 64,95 %C; 4,1 %H; 12,1 %N
25 19 4 4

obsv. 65,0 %C; 4,1 %H; 12,1 %N



TETRAFLUOROBORATO DE 1-(1H-1,2,3,4-TETRAZOL-5-IL)-2,4,6-5.2.9.

TRIFENILPIRIDINIO, 32.

Una disolución de 0,5 g (4,8 mraol) de 5-amino-lH-l,2,3,4-

tetrazol raonohidrato 27 en 7 mi de dimetilformamida y 1,59 g (4 mraol)

de la sal de pirilio 29 se calentó a temperatura de reflujo en

constante agitación durante 1 hora.

Al añadir 20 mi de éter a la mezcla de reacción precipitó un

que se recristalizó en etanol y unas gotas de ácidosólido

tetrafluorobórico obteniéndose 0,92 g (Rdto. 49%) de la sal de

piridinio 32 en forma de cristales blancos de punto de fusión 210-1°C.

29
Lit. : p.f. 222 °C

CCF: metanol/éter (8:2)

AE C H N BF H 0: cale. 60,0 %C; 3,9 %H; 14,5 %N
24 18 5 4 2

obsv. 59,9 %C; 4,15 %H; 14,55 %N
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DE l-(5-AMIN0-lH-l,2,4-TRIAZOL-3-IL)-2,4,6-5.2.10. TETRAFLÜ0R0B0RAT0

TRIFEN1LPIRIDINI0, 33.

A una disolución de 0,73 g (7,3 mmol) de 3,5-diamino-lH-

1,2,4-triazol 28 en 5 mi de dimetilformamida, se le adicionaron 2,34 g

(5,9 mmol) de la sal de pirilio 29 y se agitó a temperatura de reflujo

durante 2 horas.

Al triturar la mezcla de reacción con éter se obtuvo un

precipitado amarillo, que recristalizado en etanol absoluto

proporcionó 2,19 g (Rdto. 78 %) del tetrafluoroborato 33 de punto de

fusión 244-6 °C.

CCF: metanol/éter (8:2)

131
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N BF 1|H 0: cale. 59,5 %C; 4,6 %H; 14,0 %N
25 20 5 4 2

obsv. 59,5 %C; 4,6 %H¡ 13,9 %N
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REACCION ENTRE EL 2-AMIN0-1H-BENCIMIDAZ0L, 34, Y EL TETRA-5.2.11.

FLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIFENILPIRILIO, 29.

A una disolución de 3,08 g (23 mmol) de 2-aminobencimidazol

34 en 25 mi de dimetilformamida, se adicionaron 7,72 g (19 mmol) deI

tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio 29. La mezcla se calentó a

reflujo, con agitación, durante 1 hora.

Al enfriarse la mezcla de reacción apareció un precipitado

amarillo fluorescente que se filtró y lavó con éter, obteniéndose

0,97 g (Rdto. 16%) de producto, identificado como la 2,4-

difenilbencimidazo[l,2-a]pirimidina 37, con un punto de fusión de 308-

310 °C .

Al añadir éter al líquido filtrado se separó un aceite, que

tras decantar y lavar con éter (3x20ml), se trituró en agua rindiendo

precipitado que una vez seco se recristalizó en etanol absoluto,un

obteniéndose 4,70 g (Rdto. 47%) de tetrafluoroborato de 1-(1H-

bencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio, 36, de punto de fusión

236-7 °C.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
C: Véase tablas Xlla y Xllb.RMN H y

AE C H N BF |H 0: cale. 69,9 %C; 4,6 %H; 8,2 %N
30 22 3 4 2

obsv. 69,8 %C; 4,4 %H; 8,15%N



zoz

2,4-difenilbencimidazo[1,2-a]pirimidina, 37

126
Lit. . 311°C.

RMN 1H (80% DMSO d -20% TFA): 8,30 (s, 1H, H-3), 8,30-8,55 (m,
6

1H, H-6). 7,20-7,45 (ra, 1H, H-7), 6,62-6,80 (m, 1H, H-8), 8,30-8.55

(m, 1H, H-9), 7,50-7,70 (m, 10H, Ph).

Este compuesto también se obtuvo por neutralización de una

disolución de la sal de piridinio 36 en etanol, con una disolución

acuosa de hidróxido sódico al 50% (Rdto. 95%).
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5.2.12. CLORURO DE 1-(1H-BENCIMIDAZOL-2-IL)PIRIDINIO, 45.

Una disolución de 5 g (32,7 mmol) de 2-clorobencimidazol 43

en 13 mi de piridina anhidra se calentó, con agitación, en un baño a

130 °C durante 1 hora.

Al enfriar la mezcla de reacción se formó un precipitado que se

filtró y se lavó con éter (5x20 mi). El sólido se recristalizó en

etanol al 90% y unas gotas de ácido clorhídrico, obteniéndose 6,58 g

87%) de cloruro de l-(bencimidazol-2-il)pirirdinio 45 de punto(Rdto.

de fusión 229-230 °C.

27
Lit. :p.f.(ClO ) 232-3 °C, Rdto. 36%.

4

CCF: metanol/éter (8:2).

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N Cl: cale. 62,3 %C; 4,3 %H; 18,15 %N
12 10 3

obsv. 62,4 %C; 4,4 %H; 18,0 %N
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5.2.13. CLORURO DE l-(5,6-DIMETIL-lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)PIRIDINIO, 46.

Una disolución de 0,25 g (1,38 nunol) de 2-cloro-5,6-

dimetilbencimidazol 44 en 3 mi de piridina anhidra, se mantuvo en

agitación en un baño a 130 °C durante 2 horas.

Al enfriar la mezcla de reacción precipitó un sólido que se

filtró y lavó con éter (5x10 mi). Al recristalizar con etanol y unas

gotas de ácido clorhídrico se obtuvieron 0,30 g (Rdto. 83%) de la sal

de piridinio 46, con un punto de fusión de 254-5 °C.

CCF: metanol/éter (8:2).

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N C1 H 0: cale. 60,5 %C; 5,8 %H; 15,1 %N
14 14 3 2

obsv. 60,8 %C; 5,7 %H; 15,0 %N

/
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5.2.14. REACCION ENTRE EL 2-AMINO-1H-BENCIMIDAZOL, 34, Y EL TETRAFLUO-

ROBORATO DE 2,4,6-TRIMETILPIRILIO, 56.

Una disolución de 1,5 g (11,27 mmol) de 2-aminobencimidazol,

34, y 1,18 g (5,63 mmol) de tetrafluoroborato de 2,4,6-trimetilpirilio

56 en 25 mi de etanol, se calentó a temperatura de reflujo, con

agitación, durante 1 hora.

Al evaporar el disolvente de la mezcla de reacción a presión

se obtuvo una resina que se trituró con 50 mi dereducida, agua

caliente. Las aguas, decantadas, se evaporaron a sequedad, y el

residuo así obtenido se lavó con cloruro de metileno (4x25 mi)

proporcionando un sólido blanco de punto de fusión 180-3 °C que se
i

identificó como el tetrafluoroborato de la amina de partida 34a.

Las disoluciones de cloruro de metileno reunidas, se

evaporaron y recristalizaron en cloruro de metileno/benceno y unas

gotas de ácido tetrafluorobórico etereo, obteniéndose 0,52 g de tetra-

fluoroborato de l-(lH-bencimidazol-2-il))-2,4,6-trimetilpiridinio 47

con un punto de fusión de 134-5 °C.

Por otro lado, al tratar la resina resultante de la

trituración con agua con benceno se obtuvo un sólido marrón que se

filtró y trató con cloruro de metileno hasta conseguir un sólido

blanco (34a). La disolución de cloruro de metileno, evaporada y

recristalizada, proporcionó 0,10 g de la sal de piridinio 47.

El rendimiento global del producto 47 puro fue del 37 %.

Al realizar ensayos a fusión en iguales condiciones a las
39

descritas en la literatura no se obtuvieron los mismos resultados.
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35, YREACCION ENTRE EL 2-AMINO-5,6-DIMETIL-1H-BENCIMIDAZ0L,5.2.15.

EL TETRAFLUOROBORATO DE 2,A,6-TRIMETILPIRILIO, 56.

Una disolución de 1 g (6,2 mmol) de 2-amino-5,6-

dimetilbencimidazol 35 y 0,65 g (3,1 mmol) de tretrafluoroborato de

2,4,6-trimetilpirilío, 56 en 25 mi de etanol, se calentó a temperatura

de reflujo, con agitación, durante 2 horas.

Al evaporar el disolvente de la mezcla de reacción a presión

se obtuvo una resina que al triturar con 50 mi de aguareducida,

proporcionó un sólido que se filtró, y lavó con agua, y que una vez

seco, se lavó con benceno. El precipitado así obtenido se lavó con

cloruro de metileno (Ax25 mi) rindiendo un sólido blanco de punto de

fusión 245-8°C que se identificó como el tetrafluoroborato de la amina

de partida 35a.

Las disoluciones de cloruro de metileno, reunidas y secadas,

se evaporaron a sequedad y recristalizaron en cloruro de metileno-

hexano y unas gotas de ácido tetrafluorobórico etéreo, obteniéndose

/l-(5,6-dimetil-lH-bencimidazol-2-il)-0,14 g de tetrafluoroborato de

2,4,6-trimetilpiridinio 48 con un punto de fusión de 219-221 °C.

Por otro lado, la disolución acuosa procedente de la

trituración en agua de la mezcla de reacción, se evaporó a sequedad y

se trato el residuo obtenido con cloruro de metileno, hasta conseguir

sólido blanco (35a). La disolución de cloruro de metileno,un

evaporada y recristalizada, proporcionó 0,2 g de la sal de piridinio

48.

El rendimiento global del producto 48 puro fué del 31%.
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p.f. 134 °C, Rdto. 83%.Lit.

CCF: metanol/éter (8:2).

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

/
/
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TETRAFLUOROBORATO DE 1-[4-(lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)FENIL]-2,4,6-5.2.16.

TRIFENILPIRIDIHIO, 49.

Una disolución de 1,94 g (9,28 mmol) de 2-(4-aminofenil)ben-

cimidazol 59 y 3,34 g (8,44 inmol) de tetrafluoroborato de 2,4,6-

trifenilpirilio 29 en 70 mi de etanol y 1 mi de ácido acético glacial
i

se calentó a temperatura de reflujo, en constante agitación, durante
!

24 horas.

Al enfriarse la mezcla de reacción apareció un sólido

cristalino, que se filtró y se lavó con etanol frió y éter (3x5 mi),

obteniéndose, tras la recristalización en etanol, 3,45 g (Rdto. 70%)

de la sal de piridinio 49 con un punto de fusión de 353-4 °C.

CCF: éter/metanol (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N BF : cale. 73,6 %C; 4,4 %H; 7,15 %N
36 26 3 4

obsv. 73,4 %C; 4,4 %H; 7,0 %N

/
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TETRAFLUOROBORATO DE 1-[4-(5,6-DIMETIL-1H-BENCIMIDAZOL-2-IL)-5.2.17.

FENIL]-2,4,6-TRIFENILPIRIDINIO, 51.

Una disolución de 2,20 g (9,28) de 2-(4-aminofenil)-5,6-

dimetilbencimidazol 60 y 3,34 g (8,44 mmol) de tetrafluoroborato de

2,4,6-trifenilpirilio 29 en 100 mi de etanol y 1 mi de ácido acético

glacial, se mantuvo en agitación a temperatura de reflujo durante 27

horas.

Al enfriarse precipitó un sólido que se filtró y lavó con

etanol frió y éter (3x5 mi), y que se recristalizó en etanol,

obteniéndose 2,79 g (Rdto. 54%) de la sal de piridinio 51, con un

punto de fusión de 257-8 °C, tras secarse en estufa de vacío a 80 °C

durante 14 horas.

CCF: éter/metanol (8:2).

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xlla y Xllb.

AE C H N BF |H 0: cale. 73,1 %C; 5,0 %H;
38 30 3 4

6,7 %N

/
>

2
obsv. 72,9 %C; 5,2 %H; 6,5%N
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TETRAFLUOROBORATO DE 1-[4-(5,6-DIMETIL-1H-BENCIMIDAZOL-2-IL)-5.2.18.

FENIL]-2»4,6-TRIMETILPIRIDINIO, 53.

A una disolución de 2,68 g (11,3 mmol) de 2-(4-aminofenil)-

60 en 150 mi de etanol; 5,6-dimetilbencimidazol absoluto, se

i adicionaron 1,98 g (9,43 mmol) de tetrafluoroborato de 2,4,6-trimetil-

pirilio 56, y seguidamente se calentó a la temperatura de reflujo, con

!

agitación, durante 24 horas.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad y se trituró coni

i éter obteniéndose un sólido rojo que fue digerido con 150 mi de

isopropanol caliente, hasta conseguir un sólido blanco, que se filtró

y recristalizó con isopropanol. Se obtuvieron 2,03 g (Rdto 50%) de la

sal de piridinio 53, con un ptinto de fusión de 205-7 °C tras secarse

en estufa de vacío a 150 °C durante 21 horas.

CCF: éter/metanol (8:2).

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

/AE C H N BF |H 0: cale. 63,0 %C; 5,7 %H; 9,6 %N
23 24 3 4 2

obsv. 63,15 %C; 6,0 %H; 9,65 %N

I
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i

i

í

CCF: metanol/éter (8:2).

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.i

AE C H N BF HBF 2H 0: cale. 42,8 %C; 4,2 %H; 8,8 %N
17 20 3 4 4 2

obsv. 43,1 %C; 4,6 %H; 8,7 %N

/
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5.2.19. YODURO DE l-(l-METILBENCIMIDAZOL-2-IL)-2,4,6-TRIFENILPIRIDI-

NIO, 55

A una suspensión de 0,81 g (1,91 mmol) de 2-(2,4,6-trifenil-

piridinio)bencimidazolato, 22, en 25 mi de acetona anhidra, a una

temperatura entre 0 y 5 °C, con agitación y atmósfera de nitrógeno, se

5,74 mmol)le adicionó lentamente una disolución de 0,81 g (0,35 mi,

de yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra. La mezcla se dejó

reaccionar a temperatura ambiente durante 13 horas.

Al evaporar la mezcla de reacción a sequedad se obtuvo un

residuo sólido que se lavó con acetato de etilo rindiendo 0,99 g

(Rdto. 90 %) del derivado N-metilado 55 puro, en forma de sólido

pulverulento naranja de punto de fusión 279-80 °C tras secarse en

estufa de vacio a 80 °C durante 14 horas.

cloroformo/metanol (8,5:1,5)CCF:

1 13
RMN H y C: Véase Tablas XX y XXI.

AE C H N I |H 0: cale. 65,3 %C; 4,3 %H; 7,4%N
31 24 3 2

obsv. 65,2 %C; 3,9 %H; 7,1 %N
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REACCION ENTRE EL 2-AMINO-5(6)-BENZOIL-lH-BENCIMIDAZOL, 64, Y5.2.20.

EL TETRAFLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIFENILPIRILIO, 29.

A 1,13 g (4,76 mmol) de 2-araino-5(6)-benzoílbencimidazol,

disueltos en 4 mi de dimietilformamida se adicionaron 1,56 g64,

y se mantuvo en agitación a(3,93 mmol) de la sal de pirilio 29,

temperatura de reflujo durante 90 minutos.

Al añadir 10 mi de éter a la mezcla de reacción se separó un

aceite, que se decantó y lavó con más éter (3x10 mi), y solidificó por

trituración en agua. El precipitado obtenido se recristalizó en

isopropanol con unas gotas de ácido tetrafluorobórico rindiendo 1,52 g

(Rdto. 62%) de tetrafluoroborato de l-[5(6)-benzoil-lH-bencimidazol-2-

il]-2,4,6-trifenilpiridinio, 65 de punto de fusión 229-230 °C.

En las soluciones etéreas precipitó un sólido amarillo

fluorescente que se filtró, obteniéndose 0,22 g (Rdto. 14%) de mezcla

de 7(8)-benzoil-2,4-difenilbencimidazo[l,2-a]pirimidina de punto de

fusión 228 °C.

/
/
(

Al aumentar la escala se observó un incremento en la

formación de las pirimidinas, lo que además dificulta la purificación

de la sal de piridinio 65.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
C: Véase tablas XX y XXIRMN H y

AE C H N 0BF ljH 0: cale. 69,6 %C; 4,5 %H; 6,6 %N
37 26 3 4 2

obsv. 69,6 %C; 4,15 %H; 6,6 %N
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7(8)-benzoil-2,4-difenilbencimidazo[1,2-a]pirimidina
i

RMN1H (DMSO-d ): 8,0 (s, 1H, H-3), 8,17-8,83 (m, 2H, H-6,9),
6

7,16-7,73 [m, 1H, H-7(8)], 7,16-7,73 (m, 15H, Ph).

AE C H NO: cale. 81,9 %C; 4,5 %H; 9,9 %N
29 19 3

obsv. 82,1 %C; 4,6 %H; 10,9 %N

/
:

i
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5.2.21. REACCION DE METILACION DEL 5(6)-BENZOIL-2-(2,4,6-TRIFENILPIRI-

DINIO)BENCIMIDAZOLATO, 66.

A una suspensión de 1,03 g (5,88 nunol) de 5(6)-benzoil-2-

(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato, 66, en 40 mi de acetona

a una temperatura entre 0 y 5 °C con agitación yanhidra se adicionó,

atmósfera de nitrógeno, una disolución de 0,82 g (0,36 mi, 17.58 mmol)

La mezcla se dejóde yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra.

reaccionar a temperatura ambiente durante 14 horas. La reacción
!

evolucionó, disolviéndose inicialmente la betaína, y precipitando al

cabo de unas horas una mezcla de derivados N-metilados 67 y 68.

Finalizada la reacción, se filtró el sólido (0,55 g) y la

disolución resultante se evaporó a sequedad, lavando el residuo sólido

resultante con benceno, obteniéndose 0,70 g de precipitado

En ambos caso se identificó el sólido como unapulverulento naranja.

mezcla de los isómeros N-metilados 5-benzoilo, y 6-benzoilo, 68,67,

libre de impurezas (Rdto. 96%).

suspendido en 100 mi de benceno, se calentó aEl sólido,

temperatura de reflujo durante 1 hora y se filtró en caliente. El

residuo insoluble obtenido se identificó como el yoduro de 1—(5—

benzoil-l-metilbencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 67, de punto

de fusión 243-5 °C. En la disolución bencénica cristalizó un sólido

que se identificó como una mezcla de ambos isómeros.

Señalemos que el sólido formado durante la reacción se

encontraba enriquecido en el isómero l-metil-5-benzoilo, dado que tras

el tratamiento con benceno de 0,55 g de la mezcla, se obtuvieron 0,39g

de la sal 67 (71%).



REACCION ENTRE EL 2-AMINO-5(6)-NITRO-lH-BENCIMIDAZOL,5.2.22. 70, Y

EL TETRAFLUOROBORATO DE 2,4,6-TRIFENILPIRILIO, 29.

A una disolución de 2,85 g (16,09 mmol) de 2-araino-5(6)-

nitrobencimidazol 70 en 7 mi de dimetilformamida se le adicionaron

g (13,41 mmol) de la sal de pirilio 29 y se mantuvo en agitación5,31

a temperatura de reflujo durante 90 minutos.

Al tatar la mezcla de reacción con éter etílico se separó un

aceite que se decantó y lavó con más éter (3x15 mi), y en el que se

formó un precipitado al añadir pequeñas cantidades de metanol. Tras

la disolución metanólica se evaporó a sequedad y el residuofiltar,

restante solidificó por trituración con agua.

Al recristalízar el sólido con cloroformo precipitó el

exceso de amina de partida 70. La disolución clorofórmica, evaporada a

sequedad, se recristalizó en isopropanol y unas gotas de ácido

tetrafluorobórico obteniéndose 2,89 g (Rdto. 32%) de sólido cristalino

de punto de fusión 178-9 °C, una vez secado en estufa de vacío a 145°C

/
K

durante 14 horas, que se identificó como el tetrafluoroborato de 1-

[5(6)-nitro-lH-bencimidazol-2-il]-2,4,6-trifenilpiridinio 71.

CCF: éter/metanol (8,5:1,5)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

AE C H N 0 BF : cale. 64,75 %C; 3,8 %H; 10,1 %N
30 21 4 2 4

obsv. 64,95 %C; 3,8 %H; 10,1 %N
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5.2.23. REACCION DE METILACION DEL 5(6)-NITRO-2-(2,4,6-TRIFENILPIRIDI-

NIO)BENCIMIDAZOLATO, 72

A una. disolución de 2,22 g (4,74 inmol) de 5(6)-nitro-2-

(2,4,6-trifenilpiridinio)bencimidazolato, 72, en 100 mi de acetona

anhidra se adicionó lentamente, a una temperatura entre 0 y 5 °C con

agitación y atmósfera de nitrógeno, una disolución de 2,37 g (1,04 mi,

16,69 mmol) de yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra. La mezcla

dejó reaccionar a temperatura de reflujo del disolvente durante 14se

horas.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad y el residuo

sólido se lavó con éter, obteniéndose 2,88 g (Rdto. 99%) de un sólido

pulverulento que se identificó como una mezcla constituida únicamente

los isómeros l-metil-5-nitro y l-metil-6-nitrobencimidazolilpor

en una proporción de 60%-40% respectivamentederivados, 73 y 74,

(calculado a partir de su espectro de resonancia magnética nuclear de

protón).

/

/Por sucesivas recristalizaciones en tetrahidrofurano se

consiguió aislar el yoduro de l-(l-metil-5-nitrobencimidazol-2-il)-

2,4,6-trifenilpiridinio de punto de fusión 279-80 °C. Este mismo

isómero también consiguió aislarse por recristalizacíón en etanol tras

la eliminación del cloroformo utilizado para la disolución del

producto. En ambos casos se observó la descomposición de la mezcla por

acción del calor, y la formación de l-metil-6-nitrobencimidazolona 75.

CCF: Tetrahidrofurano/éter (7:3); 73 rf= 0,26; 74 rf= 0,47;

75 rf= 0,7.
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CCF: éter/metanol (8,5:1,5)

1 13
RMN H y C: Véase Tablas XX y XXI.

AE C H N OI: cale. 66,8 %C; A,3 %H; 6,15 %N
38 28 3

obsv. 66,9 %C; 4,3 %H; 6,0 %N

!

I

:

i

:
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TETRAFLUOROBORATO DE l-[5(3)-METIL-lH-PIRAZOL-3(5)-IL]-2,4,6-5.2.24.

TRIMETILPIRIDINIO, 159.

A una disolución de 1,98 g (20,4 uunol) de 3(5)-amino-5(3)-

metilpirazol 25 en 40 mi de etanol absoluto, se adicionaron 2,20 g

(10,2 mmol) de la sal de 2,4,6-trimetilpirilio56, calentándose

seguidamente a temperatura de reflujo, con agitación, durante 1 hora.

La mezcla de reacción se trató con carbono activo, a

continuación se eliminó el disolvente. El residuo sólido obtenido se

recristalizó, dos veces sucesivas, en acetona-cloroformo, obteniéndose

1,91 g (Rdto. 63%) de sólido cristalino de punto de fusión 138-40°C

que se identificó como la sal de trimetilpiridinio 159.

CCF: metanol/éter (8:2).

1
RMN H (DMSO-d ): 2,40 [s, 3H, Me-C(5')]> 2,42 [s, 6H, Me-C(2,6)]

6

2,62 [s, 3H, Me-C(4)], 6,42 (s, 1H, H-4’). 7,90 (s, 2H, H-3,5).

AE C H N BF : cale. 49,9 %C; 5,5 %H; 14,5 %N
12 16 3 4

/obsv. 50,3 %C, 5,35 %H; 14,6 %N
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5.2.25. ENSAYOS PARA LA PREPARACION DE LAS SALES DE 1-(1-METILBENCIMI-

DAZOL-l-IL)PIRIDINIO 61 Y 62.

Se llevaron a cabo diversos ensayos de alquilación de las

betaínas de bencimidazolato piridinio 18 y 23 con yoduro de metilo en

medio neutro, pero en ningún caso se identificó la sal de 1-(N-

metilbencimidazoliDpiridinio 61 y 62 esperada. Se experimentó a

distintas condiciones de tiempo y temperatura, así como con diferentes

pero la elevada insolubilidad de las betaínasdisolventes de

bencimidazolato piridinio 18 y 23 dificultaron en gran manera la

reacción.

otro lado se intentó preparar la sal de 1-(1-Por

metilbencimidazol-2-il)piridinio 61 por reacción del 2-cloro-l-

metilbencimidazol 63 con piridina, en las mismas condiciones

utilizadas en la síntesis de las sales de N-bencimidazolilpiridinio 45

y 46 (véase apartados 5.2.12. y 5.2.13.) con lo que se obtuvo un

sólido violeta que por cromatografia en capa fina se observó que era

mezcla de productos de la cual sólo se pudo aislar e identificar

/
una

el producto de partida 63.

El 2-cloro-l-metilbencimidazol 63 se preparó por alquilación

del 2-clorobencimidazol 43 con sulfato de dimetilo,
128

medioen

básico
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5.2.26. ENSAYOS DE NITRACION DEL TETRAFLUOROBORATO DE 1-(1H-

BENCIMIDAZOL-2-IL)-2,4,6-TRIFENILPIRIDINIO 36.

Se llevaron a cabo diversos ensayos de nitración de la sal

de bencimidazolilpiridinio 36, pero en ningún caso se identificó la

sal de l-[5(6)-nitro-lH-bencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 71

esperada. Se experimentó a distintas condiciones de tiempo y

temperatura, con distintos disolventes (ácido sulfúrico, anhidrido

acético, mezclas de ácido sulfúrico-ácido acético) así como con

distintas mezclas nitrantes (ácido nítrico/ácido sulfúrico; ácido

Nítrico/anhídrido acético; ácido nítrico fumante/ácido sulfúrico),

pero tan sólo se recuperó el producto de partida o bién se obtuvieron

productos polinitrados.

/

/
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PREPARACION DE LAS BETAINAS MESONERAS HETEROCICLICAS DE AZOLATO5.3.

PIRIDINIO, III.

Método A

Una disolución de sal de N-azolilpiridinio VII en etanol al

70% se pasó a través de una columna de resina de intercambio iónico

fuertemente básica [tipo III (Merck), o bien Amberlita IRA 401], que

previamente se había convertido a la forma hidóxido.

Al evaporar a presión reducida los líquidos eluidos, se

obtuvo un sólido coloreado, que se recristalizó, y se identificó como

la betaína mesómera de azolato piridinio III correspondiente.

Para transformar la resina de intercambio iónico fuertemente

básica [tipo III (Merck), o bien Amberlita IRA 401] de la forma

cloruro (comercial) a la forma hidróxido, se empaquetó una columna con

4 g de resina y se pasó a través de ella 250 mi de una disolución

hasta que dió negativa la pruebaacuosa de hidróxido sódico al 10%,

/del ión cloruro (nitrato de plata/ácido nítrico). Seguidamente se lavó

con agua hasta que el líquido eluido presento un pH= 7, y a

continuación con 20 mi de etanol al 70% (el mismo disolvente utilizado

en la preparación de las betínas).

i
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Método B

A una disolución preparada con sal de N-azolilpiridinio VII

se añadióy la mínima cantidad necesaria de piridina para disolverla,

agua hasta que se formó una resina, que al triturar en este medio

acuoso, solidificó en forma de precipitado pulverulento.

El sólido se filtró y lavó repetidas veces con pequeñas

cantidades de agua, y se recristalizó, obteniéndose un producto

cristalino que se identificó como la sal interna de azolato piridinio

III correspondiente.

Método C

A una disolución de la sal de N-bencimidazolilpiridinio (45,

46) en agua, se añadió una disolución de hidróxido amónico al 25%

hasta pH= 8, formándose un voluminoso precipitado, que se filtró y

lavó con agua, y se recristalizó en etanol acuoso.

/CCF: éter/metanol (9,5:0,5)
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5.3.1. 5,6-DIMETIL-2-(2,4,6-TRIFENIL-l-PIRIDINI0)BENClMlDAZ0LAT0, 8.

Método (Rdto.): A (97%); B (30%).

P.f. (disolvente de recristalización): 229-231°C (etanol 70%)

1 13
RMN H y C: Véase tablas Xllla y XHIb.

AE C H N 2H 0: cale. 78,85 %C; 5,95 %H; 8,6 %N
32 25 3 2

obsv. 79,2 %C; 5,85 %H; 8,8 %N

/
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5.3.2. 5(6)-METOXI-2-(2,4,6-TRIFENIL-l-PIRIDINIO)BENCTMIDAZOLATO, 10.

Método (Rdto.): A (96%).

P.f. (disolvente de recristalización): 237-8°C (etanol 70%)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI

AE C H N 0 l£ H 0: cale. 78,2 %C; 5,4 %H; 8,8 %N
31 23 3 2

obsv. 78,4 %C; 5,4 %H; 8,9 %N

/



5.3.3. 5,6-DIMETOXI-2-(2,4,6-TRIFENILPIRIDINIO)BENCIMIDAZOLATO, 16.

Método (Rdto.): A (97%).

P.f. (disolvente de recristalización): 121-2 °C (etanol absoluto);

p.f. 234°C tras secar en estufa de vacío a 150°C durante 48 horas.

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

AE C H NO: cale. 79,5 %C; 5,2 %H; 8,7 %N
32 25 3 2

obsv. 79,4 %C; 5,3 %H; 8,7 %N

✓

/
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2.2*

5.3.4. 2-(l-PIRIDINI0)BENCIMIDAZ0LAT0> 18.

Método (Rdto.): A (96%); C (99%).

P.f. (disolvente de recristalización): 269-70°C (etanol 70%).

27
Lit : p.f. 260°C

1 13
RMN H y C: Véase tablas XHIa XHIb.

H N : cale. 73,55 %C; 4,5 %H; 21,7 %N
12 9 3

AE C

obsv. 73,8 %C; 4,6 %H; 21,5 %N

I

/
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, 5.3.5. 5-(2,4,6-TRIFENIL-1-PIRIDINIO)TETRAZOLATO, 19.

Método (Rdto.): A (90%); D (83%).

Método D: A una disolución de 0,5 g (1,08 mmol) de la sal de 1-

(lH-tetrazol-5-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 32 en etanol, se añadió una

disolución acuosa de hidróxido sódico al 50% en cantidad suficiente

con lo que precipitó la sal inorgánica, quepara que el pH fuese 7,5,

se filtró y lavó con cloroformo.

Se eliminó el disolvente del líquido filtrado a presión

reducida, y el residuo se recristalizó en cloroformo, obteniéndose

83%) de la betaína de tetrazolato de trifenilpiridinio0,33 g (Rdto.

19 en forma de sólido cristalino blanco de punto de fusión 273-5°C.

P.f. (disolvente de recristalización): 273-5°C (Cloroformo)

131
RMN H y C: Véase tablas XHIa y XHIb.

AE C H N H 0: cale. 73,1 %C; 4,5 %H; 17,65 %N
24 L7 5 2

obsv. 73,0 %C; 4,9 %H; 17,8 %N

Ensayo A

Se realizó un ensayo siguiendo el proceso experimental
29

descrito por Dorofeenko et al. , consistente en mantener a reflujo

brevemente al perclorato de l-(l-2-3-4-tetrazol-5-il)~2,4,6-trifenil)-

piridinio en agua. Según los autores, así se obtenía la betaína 19,

de punto de fusión 274-5°C (etanol) con un rendimiento del 88% . En

nuestro caso, solamente' recuperamos la sal de partida 32 inalterada.
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5.3.6. 5-METIL-3-(2,4,6-TRIFENIL-l-PIRIDINIO)PIRAZOLATO, 20.

Método (Rdto.): A (94%)

Los líquidos eluidos de la columna de resina de intercambio

se trataron con cloruro de metileno, a fin de extraer toda laiónico,

betaína de la fase acuosa. Tras secar la fase orgánica se eliminó el

disolvente a presión reducida y a una temperatura de 20°C, dado que el

. calor en esta etapa conllevaba la descomposición de la sal interna 20.

P.f. (disolvente de recristalización): 78-9 °C (cloroformo)

131
RMN H y C: Véase tablas XlIIa y XHIb.

AE C H N 2|H 0: cale. 73,55 %C; 4,5 %H; 21,7 %N
27 21 3 2

obsv. 73,8 %C; 4,6 %H; 21,5 %N
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5.3.7. 3-(2,4,6-TRIFENIL-1-PIRIDINIO)-1,2,4-TRIAZOLATO, 21.
¡

Método (Rdto.): A (99%); B (51%).

P.f. (disolvente de recristalización): 255-6°C (benceno)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XHIa y Xlllb.

AE C H N |H 0: cale. 78,2 %C; 4,9 %H; 14,3 %N
25 18 4 2

obsv. 78,3 %C; 5,0 %H; 14,6 %N

/

/
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5.3.8. 2-(2,4,6-TRIFENIL-l-PIRIDINI0)BENCIMIDAZ0LAT0, 22.

Método (Rdto.): A (98%); B (90%).

Método B. A una disolución de 0,5 g (0,97 mmol) de la sal de 1-

(bencimidazol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 36 en 0,7 mi de piridina,

se adicionó agua (5 mi) en cantidad suficiente para que se sepárese

Por trituración en el medio acuoso se obtuvo ununa resina.

precipitado rojo, que se filtró y lavó con agua (12x1 mi), y con un

punto de fusión, una vez seco, de 145-7°C. Por espectroscopia de IR y

de protón y carbono-13 se observó que el sólido era una mezcla deRMN

de la sal 36 y la betaína 22 (Véase páginas siguientes). Por

recristalización en benceno rindió 0,37 g (Rdto. 90%) de la betaína

mesómera 22.

P.f. (disolvente de recristalización): 256-7° (benceno). Secado en

estufa de vacío a 110°C durante 14 horas.

1 13
RMN H y C: Véase tablas XHIa y XHIb.

AE C H N 2/3 H 0 : cale. 82,8 %C; 5,1 %H; 9,65 %N
30 21 3 2

obsv. 82,7 %C; 5,4 %H; 9,3 %N

/
Ensayo A. Se realizó un ensayo siguiendo el procedimiento

29
experimental descrito por Dorofeenko et al. , consistente en mantener

a reflujo durante 30 minutos una disolución de la sal de l-(bencimida-

zol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridínio en hidróxido potásico/metanol 0,05

M. En ningún momento se obtuvo ningún producto con el punto de fusión

indicado (147-9°C), si bién se consiguió un compuesto sólido de plinto

de fusión 256-7°C cuyo IR coincidía con la betaína 22.

I

!
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5.3.9. 5,6-DIMETIL-2-(1-PIRIDINIO)BENCIMIDAZOLATO, 23.

Método (Rdto.): A (95%); B (99%).

P.f. (disolvente de recristalización): 230-l°C (etanol 50%)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XHIa y XHIb.

AE C H N 3/4H 0: cale. 71,4 %C; 5,8 %H; 17,8 %N
14 13 3 2

obsv. 71,0 %C; 6,1 %H; 17,8 %N

/
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5.3.10. TETRAFLUOROBORATO DE 3,5-BIS(2,4l6-TRIFENILPIRIDIin;0)l,2,4-

TRIAZOLATO, 24.

A una disolución de 2 g (4,2 mmol) de la sal de piridinio 33

en 6 mi de dimetilformamida, se añadieron 1,4 g (3,5 mmol) de

tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio 29, y se mantuvo en

agitación a temperatura de reflujo durante 8 horas.

Al añadir éter a la mezcla de reacción se separó un aceite

que solidificó por trituración en agua. Al recristalizar este sólido

etanol se obtuvieron 1,72 g (Rdto. 64%) de la betaína 24 de puntoen

de fusión 279-281 °C.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XHIa y XHIb.

AE C H N BF |H 0: cale. 74,1 %C; 4,7 %H; 8,9 %N
48 35 5 4 2

obsv. 74,2 %C; 4,5 %H; 9,0 %N

/
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5.3.11. 2-[4-(1-PIRIDINI0)FENTL]BENCIMIDAZOLATO, 50.

Método (Rdto.): A (98%).

P.f. (disolvente de recristalización): 226-7°C (etanol 70%)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XHIa y XHIb.

AE C H N 2|H 0: cale. 79,4 %C; 5,5 %H; 7,7 %N
36 25 3 2

obsv. 79,5 %C; 5,25 %H; 7,75 %N

/
/
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5.3.12. 5,6-DIMETIL-2-[4-(1-PIRIDINIO)FENTL]BENCIMIDAZOLATO, 52.

Método (Rdto.): A (97%).

P.f. (disolvente de recristalización): 255-6 °C (etanol 70%)

131
RMN H y C: Véase tablas XlIIa y XlIIb.

AE C H N 2 3/4H 0: cale. 79,1 %C; 6,0 %H; 7,3 %N
38 29 3 2

obsv. 79,2 %C; 5,9 %H; 7,7 %N

/

/
i
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5.3.13. 5(6)-BENZOIL-2-(2,4,6-TRIFENIL-l-PIRIDINIO)BENC1MIDA20LAT0, 66

Método (Rdto.): A (90%); B (88%).

P.f. (disolvente de recristalización): 262-3°C (etanol 70%)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XX y XXI.

AE C H N 0 |H 0: cale. 82,8 %C; 4,85 %H; 7,8 %N
37 25 3 2

obsv. 83,2 %C; 4,8 %H; 7,8 %N

/

/

/
/
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5.3.14. 5(6)-NITRO-2-(2,4,6-TRIFENIL-1-PIRIDINIO)BENCIMIDAZOLATO, 72.

Método (Rdto.): A (96%).

El paso a través de la columna de resina de intercambio

iónico se hizo de manera rábida, dado que si el producto estaba mucho

tiempo en contacto con la resina se detectaba la formación de 5(6)-

nitro-2,4-difenilbencimidazo[l,2-a]pirimidina. Al llevar a cabo la

reacción con cantidades importantes (5 g de la sal de piridinio 71),

observó la precipitación de la pirimidina en el interior de lase

columna, con lo que se fué obturando y se enlenteció el paso de la

disolución a través de la resina.

La recristalización se realizó en dos etapas. La disolución

eluida se evaporó a sequedad y el residuo sólido se recristalizó en

con lo que se formó un precipitado floculento queetanol al 85%, se

filtró, y se identificó como la correspondiente bencimidazo[l,2-a]pi-

rimidina correspondiente. El residuo obtenido de las aguas de filtrado

evaporadas a sequedad se recristalizó en etanol al 50%.

/

/P.f. (disolvente de recristalización): 180-2 °C (etanol 50%) I

1 13
C: Véase tablas XX y XXI.RMN H y

AE C H NO H 0: cale.74,1 %C; 4,5 %H; 11,5 %N
30 20 4 2 2

obsv.74,0 %C; 4,7 %H; 11,5 %N
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5.4. SALES DE 1-ALQUIL-4-AZOLILPIRIDINIO XIII

5.4.1. YODURO DE 4-(lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)-l-METILPIRIDINIO, 86.

A una disolución de 1,16 g (6 mmol) de 2-(4-piridil)bencimi-

dazol, 99, en 150 ral de acetona anhidra, a una temperatura entre 0 y 5

se adicionó una disolución de 3,39 g (1,49 ral, 24 mmol) de yoduro°C,

de metilo en 10 ral de aceton anhidra. La mezcla de reacción se mantuvo

en agitación y con atmósfera de nitrógenoa temperatura de reflujo,

durante 3 horas 15 minutos.

Al enfriarse, finalizada la reacción, se formó un

precipitado amarillo, que se filtró y lavó con éter y se recrístalizó

obteniéndose 1,77 g (Rdto. 88%) de la sal de piridinio 86,en etanol,

con punto de fusión 266-8 °C.

62
Lit. : p.f. 270-1 °C

CCF: cloroformo/metanol (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XXVII y XXVIII.

/

/
t
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5.4.2. YODURO DE 4-(5,6-DIMETIL-lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)-l-METILPIRIDINIO,

87.

A una disolución de 1,11 g (5 mmol) de 5,6-dimetil-2-(4-

piridíl)bencimidazol, 100, en 150 mi de acetona anhidra, a una

se adicionó una disolución de 2,82 g0 y 5 °C,temperatura entre

(1,24 mi, 20 mmol) de yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra. La

mezcla de reacción se mantuvo a temperatura de reflujo, en agitación y

con atmósfera de nitrógeno, durante 3 horas 45 minutos.

Al enfriar apareció un precipitado naranja que se filtró y

lavó con éter, y se recristalizó en etanol, obteniéndose 1,46 g (Rdto.

80%) de la sal de piridinio 87, de punto de fusión 269-70 °C, tras

haber sido secado en estufa de vacio a 70 °C durante 14 horas.

62
: p.f. 303-4 °C, Rdto. 92%Lit.

CCF: cloroformo/metanol (8:2)

RMN 1H y 13C: Véase tablas XXVII y XXVIII.

/
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5.4.3. BROMURO DE l-BUTIL-4-(5,6-DIMETIL-1H-BENCIMIDAZ0L-2-IL) PIRIDI-

NIO, 88.

A una disolución de 1,95 g (8,74 mmol) de 5,6-dimetil-2-(4-

piridil)bencimidazol, 20 mi de dimetilformamida,100, seen

adicionaron 5,99 g (4,7 mi, 43,7 mmol) de bromuro de n-butilo, y se

calentó ,con agitación y atmósfera de nitrógeno, en un baño a 85-95 °C

durante 12 horas.

Finalizada la reacción, se añadieron 250 mi de éter etílico,

lo que apareció un precipitado amarillo que se filtró y lavó concon

éter, y a continuación se recristalizó en cloruro de metileno/acetato

de etilo (1:1), obteniéndose 2,77 g (Rdto. 88%) del bromuro de

bencimidazolilpiridinio 88, de punto de fusión 208-9 °C.

CCF: cloroformo/metanol (8:2)

1 13
C: Véase tablas XXVII y XXVIII.RMN H y

AE C H N Br 1|H 0: cale. 55,8 %C; 6,45 %H; 10,85 %N
18 22 3

/

/2
obsv. 55,9 %C; 6,5 %H; 11,1 %N



5.4.4. BROMURO DE l-BUTIL-4-[5(6)-NITRO-lH-BENCIMIDAZOL-2-IL]PIRIDI-

NIO, 89.

A una disolución de 1,5 g (6,25 mmol) de 5(6)-nitro-2-(4-

piridil)bencimidazol, 101, en 7 mi de dimetilformamida, se adicionaron

31,25 mmol) de bromuro de n-butilo, y se calentó, en4,28 g (3,37 mi,

constante agitación y con atmósfera de nitrógeno, en un baño a 85-95°C

durante 8 horas.

Al enfriarse la mezcla de reacción apareció un precipitado,

que aumentó al añadir 50 mi de éter etílico. El sólido se filtró, lavó

con éter y se recristalizó en isopropanol, obteniéndose 1,71 g (Rdto.

72 %) de la sal de bencimidazolilpiridinio 89 con un punto de fusión

de 218-9 °C tras ser secado en estufa de vacio a 150 °C durante 4

horas.

CCF: cloroformo/metanol (8:2)

1 13
C: Véase tablas XXVII y XXVIII.RMN H y

AE C H NO Br: cale. 50,9 %C; 4,5 %H; 14,85 %N
16 17 4 2

obsv. 51,1 %C; 4,75 %H; 14,9 %N
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5.4.5. BROMURO DE 4-(lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)-l-DECILPIRIDINIO, 90.

A una disolución de 0,5 g (2,56 rnraol) de 2-(4-piridil)-

en 5 mi de dimetilformamida, se adicionaron 2,82 gbencimidazol, 99,

(2,65 mi, 12,76 mmol) de bromuro de n-decilo, calentándose, con

agitación y atmósfera de nitrógeno, en un baño a 85-95 °C de

temperatura durante 4 horas.

Al añadir 50 mi de éter etílico a la mezcla de reacción

apareció un precipitado amarillo que se filtró y lavó con éter,

obteniéndose 1,05 g (Rdto. 98%) de la sal de piridinio 90 pura, con un

punto de fusión de 80 °C.

CCF: cloroformo/metanol (8:2)

1 13
C: Véase tablas XXVII y XXVIII.RMN H y

AE C H N Br 2¿H 0: cale. 57,3 %C; 7,6 %H; 9,1 %N
22 30 3 2

obsv. 57,3 %C; 7,3 %H¡ 9,5 %N

/

/
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5.4.6. YODURO DE l-METIL-4-[5(3)-METIL-lH-PIRAZOL-3(5)-IL]PIRIDINIO,

95.

A una disolución de 1,75 g (11 mmol) de 3(5)-metil-5(3)-(4-

piridil)pirazol, 102, en 100 mi de acetona anhidra se adicionó, a una

temperatura entre 0 y 5°C, una disolución de 4,67 g (2,05 mi, 33 mmol)

de yoduro de metilo en 10 mi de acetona anhidra. La mezcla de reacción

se mantuvo a temperatura de reflujo, con agitación y atmósfera de

nitrógeno, durante 4 horas.

A partir de 1 hora de iniciada la reacción empezó a

observarse un sólido blanco que fue aumentando a medida que

transcurría el tiempo.

Finalizada la reacción se filtró el sólido y se lavó con

éter, obteniéndose 3,08 g (Rdto. 93%) de la sal de pirazolilpiridinio

95 pura, con un punto de fusión de 248 °C.

65a
: p.f. 252-3 °C (metanol)Lit.

CCF: cloroformo/metanol (9,5:0,5)

1 13
C: Véase tablas XXIX y XXX.RMN h y

AE C H NI: cale. 39,9 %C; 4,0 %H; 13,95 %N
10 12 3

obsv. 40,1 %C; 4,0 %H; 14,1 %N



5.4.7. TETRAFLUOROBORATO DE l-BUTIL-4-[5(3)-METIL-lH-PIRAZOL-3(5)-IL]-

PIRIDINIO, 96.

A una disolución de 1,5 g (9,4 mmol) del 5(3)-metil-3(5)—(4—

piridil)pirazol 102, en 10 mi de dimetilfonnamida, se adicionaron

47 mmol) de yoduro de n-butilo y se calentó,11,10 g (5,35 mi, con

agitación y atmósfera de nitrógeno, en un baño a temperatura entre 85

y 95 °C durante 5 horas 30 minutos.

Una vez enfriada la reacción se añadieron 20 mi de éter,

separándose un aceite que se decantó y lavó con éter (3x10 mi), y que

solidificó por trituración con éter.

El precipitado se disolvió en etanol y se pasó a través de

una resina de intercambio iónico fuertemente básica (forma hidróxido),

evaporando a continuación el disolvente y recristalizando el residuo

en isopropanol y unas gotas de ácido tetrafluorobórico, obteniéndose

2,27 g (Rdto. 80%) de la sal de piridinio 96, con un punto de fusión

de 106-7 °C.

/65a
Br p.f. 211-2 °C (acetonitrilo); Cl p.f. 195-6 °CLit. :

(isopropanol)

CCF: cloroformo/metaño1 (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XXIX y XXX.

AE C H N BF : cale. 51,5 %C; 6,15 %H; 13,9 %N
13 18 3 4

obsv. 51,6 %C; 6,2 %H; 13,7 %N
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BROMURO DE l-DECIL-4-[5(3)-METIL-lH-PIRAZOL-3(5)-IL]PIRIDINIO,5.4.8.

157.

A una disolución de 0,81 g (5,09 mraol) del 5(3)-metil-3(5)-

(4-piridil)pirazol 102, en 4 mi de dimetilformamida, se adicionaron

5,54 g (5,18 mi, 25,06 mmol) de bromuro de n-decilo, y se calentó, con

agitación y atmósfera de notrógeno, en un baño a 120°C durante 4

horas.

se lavó con éter (3x15 mi)La mezcla de reacción enfriada,

separándoese 1,15 g (Rdto. 60%) de un aceite que se identificó como el

bromuro de l-decil-4-[5(3)-metilpirazol-3(5)-il]piridinio 157.

CCF: éter/metanol (8:2)

1

); 1,21 [m, 16H, -(CH ) -J;RMN H (CDCl ): 0,81 (t, 3H, Me-C H
2 89 18

4,6 (t, 2H, N-CH -); 2,35 [s, 3H, Me-C5'(3')]; 6,36 (s, 1H, H-4’);
3

2

8,03 (d, 2H, H-3,5); 8,96 (d, 2H, H-2,6).

/
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5.5. PREPARACION DE LAS 4-AZOLIDEN-l,4-DIHIDROPIRIDINAS, V.

Una disolución de sal de l-alquil-4-azolilpiridinio XIII en

etanol al 70% se pasó a través de una columna de resina de intercambio

iónico fuertemente básica [tipo III (Merck), o bien Amberlita IRA

401], que previamente se había convertido a la forma hidóxido (véase

apartado 5.3., pág**).

Al evaporar a presión reducida los líquidos eluidos, se

obtuvo un sólido coloreado, que se recristalizó, y se identificó como

la 4-azoliden-l,4-dihidropiridina V correspondiente.

CCF: éter/metanol (9,5:0,5).

/
;
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5.5.1. 4-(BENCIMIDAZOL-2-IDEN)-l-METIL-l>4-DIHIDROPIRIDINA, 91

Rdto.: 99%

P.f. (disolvente de recrístalización): 255°C (etanol 70%). Secado en

estufa de vacio a 70°C durante 14 horas.

131
RMN H y C: véase tablas XXVII y XXVIII.

EM (m/z, %): 209 (M| , 100)

AE C H N 2¿H 0: cale. 62,5 %C; 6,2 %H; 16,8 %N
13 11 3 .2

obsv. 62,5 %C; 6,1 %H; 16,8 %N



5.5.2. 4-(5,6-DIMETILBENCIMIDAZ0L-2-IDEN)-1-METIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA,

92.

Rdto.: 99%

P.f. (disolvente de recristalización): 283-4°C (etanol 70%). Secado en

estufa de vacio a 70°C durante 14 horas.

1 13
RMN H y C: véase tablas XXVII y XXVIII.

EM (m/z, %): 237 (M|, 82,7); 44 (100).

AE C H N 2¿H 0: cale. 64,9 %C; 7,0 %H; 15,1 %N
15 15 3 2

obsv. 64,9 %C; 6,9 %H; 15,0 %N

/

/
t
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5.5.3. l-METIL-4-(5,6-DIMETILBENCIMIDAZ0L-2-IDEN)-l,4-DIHIDROPIXIDINA,

93.

Rdto.: 98%

P.f. (disolvente de recrístalización): 237-8°C (etanol 70%)

131
RMN H y C: véase tablas XXVII y XXVIII.

EM (m/z, %): 279 (M| , 100).

AE C H N 2 1/6 H 0: cale. 67,9 %C; 8,1 %H; 13,2 %N
18 21 3 2

obsv. 68,2 %C; 8,5 %H; 13,6 %N

/

/
f
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5.5.4. 4-(BENCIMIDAZOL-2-IDEN)-1-DECIL-l,4-DIHXDROFER1DINA, 94.

Rdto.: 99 %

P.f. (disolvente de recristalización): 222-3°C (acetonitrilo)

1 13
RMN H y C: véase tablas XXVII y XXVIII.

AE C H N 2H 0: cale. 71,15 %C; 8,9 %H; 11,3 %N
22 29 3 2

obsv. 71,0 %C; 8,5 %H; 11,3 %N

/



5.5.5. 1-METIL-4-[5(3)-METILPIRAZOL-3(5)-IDEN]-1,4-DIHIDROPXRIDINA, 97

Rdto.: 99%

P.f.: 205°C. Secado en estufa de vacío a 70°C durante 14 horas.

1 13
RMN H y C: véase tablas XXIX y XXX.

EM (rn/z, %): 173 (M| , 45,5); 159 (100)

AE C H N 1 3/4 H 0: cale. 58,7 %C; 7,1 %H; 20,5 %N
10 11 3 2

obsv. 58,8 %C; 6,7 %H; 20,1 %N

El producto es muy ínsoluble. Para registrar su espectro de

RMN tuvo que disolverse con ultrasonidos, dado que si se calentaba la

disolución se observaba la transformación en su correspondiente sal

externa.

/

/
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5.5.6. l-BUTIL-4-[5(3)-METILPIRAZOL-3(5)IDENJ—1,4-DHELDROPHLIDINA, 98.

Rdto.: 98%.

P.f. (disolvente de recristalización): 160-1°C (acetonitrilo).

1 13
RMN H y C: véase tablas XXIX y XXX.

EM (m/z, %): 203 (M| 94,3); 130 (100).

AE C H N 2¿H 0: cale. 65,05 %C; 8,4 %H; 16,4 %N
12 17 3 2

obsv. 61,2 %C; 8,2 %H; 16,0 %N

/

/
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l-DECTL-4-[5(3)-METILPIRAZOL-3(5)-IDEN]-1,4-DIHIDROPIRIDINA,5.5.7.

156.

Rdto.: 95%.

P.f.: aceite, inestable con el aire, y con el calor.

1
RMN H (DMSO-d ): 0,84 (t, 3H, Me-C H ); 1,23 [m, 16H, -(CH ) -];

9 18
N-CH -); 2,34 [s, 3H, Me-C5’(3')]; 6,68 (s, 1H, H-4');

6 2 8

4,34 (t, 2H,
2

8,1 (d, 2H, H-3,5); 8,63 (d, 2H, H-2,6).

■



SALES DE N-AZOLILAZOLIO, XIV.5.6. .

5.6.1. CLORURO DE l-(lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)-3-METILIMIDAZOLIO, 109.

Una disolución de 0,76 g (5 mmol) de 2-clorobencimidazol 43

en 2 mi (25,2 mmol) (d= 1,033) de N-metilimidazol 105 se mantuvo, en

agitación y con atmósfera de nitrógeno, en un baño a 140 °C durante 45

minutos.

A la mezcla de reacción se adicionaron 30 mi de cloroformo,

formándose un precipitado que se filtró y secó, obteniéndose 0,82 g

70%) de un sólido blanco de punto de fusión 254-5 °C,(Rdto. que se

identificó como la sal de imidazolio 109.

CCF: Metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

AE C H N C1 2H 0: cale. 48,7 %C; 5,5 %H; 20,7 %N
11 11 4 2

obsv. 48,8 %C; 5,5 %H; 20,7 %N
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5.6.2. CLORURO DE l-(lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)-3-BUTILIMIDAZOLIO, 110.

Una disolución de 1,5 g (10 mmol) de 2-clorobencimidazol 43

en 4 ¡ni (30,35 mmol) (d= 0,959) de N-butilimidazol 106 se mantuvo a

temperatura de 140 °C, con agitación y atmósfera de nitrógeno, durante

1 hora y 20 minutos.

Al enfriarse la mezcla de reacción apareció un precipitado

que se filtró, lavó con éter (3x60 mi), y se recrístalizó en

cloroformo, obteniéndose 2,20 g (Rdto. 80%) de la sal de imidazolio

110, con un punto de fusión de 197-8 °C.

. CCF: Metanol/éter (8:2)

1 13
RMN de H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

AE C H N Cl jH O: cale. 59,7 %C; 6,2 %H; 19,9 %N
14 17 4 2

obsv. 59,5 %C; 6,4 %H; 19,9%N

/
j
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5.6.3. CLORURO DE l-(5,6-DIMETIL-lH-BENCIMIDAZOL-2-IL)-3-BUTILIMIDAZO-

LIO, 111.

Una disolución de 2g (11,08 mmol) de 2-cloro-5,6-dimetilben-

cimidazol 44 en 6 mi (45,96 mmol) (d= 0,959) de N-butilimidazolio 106,

se calentó, con agitación y atmósfera de nitrógeno, a 135 °C durante

90 minutos.

A la mezcla de reacción se adicionaron 75 mi de éter,

formándose un precipitado que se filtró y secó, obteniéndose 2,48 g

(Rdto. 74%) de la sal de butilimidazolio 111 con un punto de fusión de

227-9 °C.

CCF: metanol/éter (8:2).

1 13
C: Véase tablas XXIII y XXIV.RMN H y

AE C H N Cl: cale. 63,0 %C; 6,8 %H; 18,3 %N
16 21 4

obsv. 62,9 %C; 7,1 %H; 18,6 %N
/

/
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5.6.4. CLORURO DE l-(lH-BENCIMIDAZ0L-2-IL)-2-METILPIRAZ0LIL, 112.

mezcla de 1,52 g (10 mmol) de 2-clorobencimidazol 43 enUna

2 mi (30 mmol)(d=l,195) de 1-metilpirazol 107, se mantuvo en un tubo

cerrado a una temperatura de 80 °C durante 112 horas.

tratarse la mezcla de reacción con 50 mi de acetona y 50Al

secó ymi de cloroformo, se formó un precipitado que se filtró,

recristalizó en acetonitrilo, obteniéndose 1,64 g (Rdto. 70%) de la

sal de pirazolio 112, en forma de cristales cúbicos de punto de fusión

178-9 °C.

CCF: metano!/éter (8:2)

1 13
C: Véase tablas XXIII y XXIV.RMN H y

AE C H N Cl: cale. 56,2 %C; 4,7 %H; 23,9 %N
11 11 4

obsv. 56,0 %C; 4,5 %H; 23,8 %N
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5.6.5. CLORURO DE l-METIL-3-[lH-l,2,4-TRIAZOL-3(5)-IL]IMIDAZOLIO, 113.

En un tubo cerrado se mezclaron 3 g (29,26 mmol) de 3-cloro-

1,2,4-triazol 124 y 3,68 g (3,56 mi 44,81 mmol) de 1-metilimidazol

105, y se calentó la mezcla a 135 °C durante 208 horas.

Al adicionar 50 mi de acetonitrilo y 75 mi de acetona a la

mezcla de reacción fria, precipitó un sólido pulverulento que se

y que recristalizó en acetonitrilo obteniéndose 1,17 gfiltró y secó,

(Rdto. 22%) de la sal 113 de punto de fusión 203-5°C.

CCF: metanol/éter (9:1)

131
C: Véase figura 25.RMN H y

AE C H N C1 H 0: cale. 35,3 %C; 4,9 %H; 34,3 %N
6 8 5 2

obsv. 35,4 %C; 4,5 %H; 34,7 %N
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5.6.6. YODURO DE 1-(1-METILBENCIMIDAZOL-2-IL)-3-BUTILIKLDAZOLIO, 119.

A una disolución de 0,4 g de 2-(3-butil-l-imidazolio)benci-

con agitación y atmósferamidazolato 115 en 16 mi de acetona anhidra,

se adicionaron a una temperatura entre 0 y 5°C , 0,95 gde nitrógeno,

6,83 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 4 mi de acetona(0,40 mi,

anhidra. La mezcla se dejó reaccionar a temperatura ambiente durante 7

horas.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad y el residuo

obteniéndose 0,48 g (Rdto.sólido se recristalizó en etanol absoluto,

76%) de un sólido de color amarillo de punto de fusión 156-8 °C, que

se identificó como la sal de butilimidazolio 119.

CCF: cloroformo/metanol (9:1)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

AE C H N I: cale. 47,1 %C; 4,9 %H; 14,6 %N
15 19 4

obsv. 47,0 %C; 5,2 %H; 14,9 %N



5.6.7. YODURO DE 1-(1,5,6-TRIMETILBENCIMIDAZOL-2-IL)-3-BUTILIMIDAZO-

LIO, 120.

A una disolución de 0,6 g (2,22 mmol) de 5,6-dimetil-2-(3-

butil-l-imidazolio)bencimidazolato 116 en 8 mi de acetona anhidra, se

adicionaron, con agitación y atmósfera de nitrógeno, a una temperatura

1,18 g (0,52 mi0 y 5°C, 8,88 mmol) de yoduro de metiloentre

La mezcla se dejó reaccionar adisueltos en 5 mi de acetona anhidra.

temperatura ambiente durante 5 horas y 30 minutos.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad, y el residuo

sólido restante se lavó con éter (25 mi), obteniéndose 0,71 g (Rdto.

85%) de sólido amarillo con punto de fusión 154-6 °C que se identificó

como el yoduro de butilimidazolio 120.

CCF: cloroformo/metanol (9:1)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

AE C H N I: cale. 49,7 %C; 5,6 %H; 13,6 %N
17 23 4

obsv. 49,5 %C; 5,9 %H; 13,2 %N
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5.6.8. ENSAYOS DE PREPARACION DEL CLORURO DE 1—(5,6-DIMETIL-1HBENCIMI-

DAZOL-2-IL)-2-METILPIRAZOLIO, 121.

Ensayo A

mezcla de 1,80 g (9,97 mmol) de 2-cloro-5,6-dimetilben-Una

cimidazol 44 y 4 mi de 1-metilpirazol 107 se calentó , en un tubo

! cerrado, a una temperatura de 80°C, siguiéndose la evolución de la

¡ reacción por cromatografía en capa fina y por resonancia magnética

nuclear de protón. Tras 112 horas de reacción se recuperaron los

j productos de partida inalterados.

Ensayo B

mezcla de 1,80 g (9,97 mmol) de 2-cloro-5,6-dimetilben-Una

cimidazol 44 y 4 mi de 1-metilpirazol 107 se calentó , en un tubo

cerrado, a una temperatura de 90°C, siguiéndose la evolución de la

reacción por cromatografía en capa fina y por resonancia magnética

nuclear de protón. A las 84 horas se dió por finalizada la reacción al

no detectarse el clorobencimidazol de partida 44. Sin embargo de la

compleja mezcla de reacción no pudo aislarse la sal de N-bencimidazo-

lilpirazolio 121.
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5.6.9. 2-(PIRAZOL-1-IL)-1H-BENCIMIDAZOL, 122.

Una disolución de 1,52 g (10 mmol) de 2-clorobencimidazol 43

con agitación y2 mi de 1-metilpirazol 107 (d= 1,195) se calentó,en

atmósfera de nitrógeno, en un baño a 135°C durante 1 hora.

La mezcla de reacción se destiló a 200°C y 0,4 atm. ,

obteniéndose 0,80 g de sólido sublimado blanco de punto de fusión

220-l°C que se identificó como el 2-(pirazol-l-il)bencimidazol 122.

CCF: metanol/éter (8:2)

1 13
RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

AE C H N 1 1/6H 0: cale. 60,3 %C; 5,5 %H; 25,6 %N
11 10 4 2

obsv. 60,3 %C; 5,7 %H; 25,7 %N
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CLORURO DE 1-(1H-BENCIKEDAZOL-2-IL)-3-METILBENCIMIDAZOLIO,5.6.10.

125.

Una mezcla de 1,52 g (10 mmol) de 2-clorobenciraidazol 43 y

2,62 g (20 mmol) de 1-metilbencimidazol 108, se calentó, con agitación

y atmósfera de nitrógeno, en un baño a 135°C durante 1 hora.

Al enfriarse la mezcla de reacción, apareció un precipitado

obteniéndose 1,76 g (Rdto. 62%)que se filtró y lavó con cloroformo,

de un sólido de punto de fusión 244-5°C que se identificó como la sal

de bencimidazolio 125.

CCF: metanol/éter (9:1)

RMN 1H y 13C: Véase figura 25.

AE C H N C1 1|H 0: cale. 57,7 %C;
15 13 4

5,1 %H; 18,0 %N
2

obsv. 57,6 %C; 5,3 %H; 18,4 %N

t



5.7. PREPARACION DE LAS BETAINAS MESOMERAS HETEROCICLICAS DE AZOLATO

AZOLIO, IV.

Una disolución de sal de N-azolilazolío XIV en etanol al

70% se pasó a través de una columna de resina de intercambio iónico

fuertemente básica [tipo III (Merck), o bien Amberlita IRA 401], que

previamente se había convertido a la forma hidóxido (véase apartado

5.3., pág **).

Al evaporar a presión reducida los líquidos eluidos, se

obtuvo un sólido coloreado, que se recristalizó, y se identificó como

la betaína mesómera de azolato azolio IV correspondiente.

:

CCF: éter/metanol (9,5:0,5)

/
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5.7.1. 2-(3-METIL-1-IMIDAZOLIO)BENC1MIDAZOLATO, 114.

Rdto.: 99%

P.f. (disolvente de recristalización): 219-20 °C (etanol 70%)

131
RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

EM (m/z, %): 198 (M| , 100).

AE C H N ¿H 0: cale. 65,1 %C; 5,2 %H; 27,6 %N
11 10 4 2

obsv. 64,8 %C; 5,0 %Ii; 27,25 %N

!

/
/

»j
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5.7.2. 2-(3-BUTIL-1-IMIDAZOLIO)BENCIMIDAZOLATO, 115.

Rdto.: 98%.

P.f. (disolvente de recristalización): 215-6°C (etanol 50%).

13

RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV

EM (m/z, %): 240 (M| , 100)

AE C H N 1 2/3 H 0: cale. 62,2 %C; 7,1 %H; 20,7 %N
14 16 4 2

obsv. 61,9 %C; 7,4 %H; 20,7 %N

s

/
/

i
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5.7.3. 5 16-DIMETIL-2-(3-BUTIL-l-IMIDAZOLIO)BENCIMIDAZOLATO, 116.

Rdto.: 95%.

P.f. (disolvente de recristalización): 188-9°C (etanol 70%)

131

RMN H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

EM (m/z, %): 268 (M| 100)

AE C H N 2H 0: cale. 63,1 %C; 7,8 %H; 18,4 %N
16 20 4 2

obsv. 63,4 %C; 8,0 %H; 18,5 %N

Al registrar el espectro de RMN de protón de una disolución

de la betaína en 80% DMS0-d6- 20% TFA, se observó que coincidía con el

espectro de la correspondiente sal de N-benciraidazolilazolio 111, y
¡

i que se regeneraba reversiblemente la betaína al añadir unas gotas de
¡
! hidróxido amónico concentrado.
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5.7.4. 2-(2-METIL-l-PIRAZOLIO)BENCIMIDAZOLATO, 117.

Rdto.: 99%.

P.f. (disolvente de recristalízacíón): 140-1°C (etanol 70%).

131

R>1N H y C: Véase tablas XXIII y XXIV.

EM (m/z, %): 198 (M| , 62) 170 (100).

AE C H N : cale. 65,2 %C; 4,3 %H; 30,4 %N
10 8 4

obsv. 65,2 %C; 4,5 %H; 30,4 %N

/
/
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5.7.5. 3(5)-(3-METIL-l-IMIDAZOLIO)-!,2,4-TRIAZOLATO, 118.

Rdto.: 98%.

P.f. (disolvente de recristalízación): altamente higroscópico.

131
RMN H y C: Véase figura 25.

EM (m/z, %): 149 (M| , 100).
;

1 3/4 H 0: cale. 39,8 %C; 4,7 %H; 38,7 %NAE C H N
6 7 5 2I

obsv. 39,6 %C; 4,8 %H; 39,1 %N
i

I

I

i

/
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3-BUTIL-4,5-DICARB0XIMETIL-8,9-DIMETIL-3aH-IMIDAZ0[1',2’:3,4]PI-5.8.

RIMIDO[1i2-a]BENCIMIDAZOL, 158.

A una disolución de 0,64 g (2,38 mmol) de 2-(3-butil-l-

imidazolio-5,6-dimetilbencimidazolato 116 en 21 mi de cloruro de

con agitación y atmósfera de nitrógeno, se adicionómetileno anhidro,

una disolución de 0,35 g (0,30 mi, 2,46 mmol) de acetilendicarboxilato

de metilo en 10 mi de cloruro de metileno anhidro. La mezcla se dejó

reaccionar durante 13 horas a temperatura ambiente.

La mezcla de reacción se evaporó a sequedad y el residuo se

purificó por cromatografía "flash" en columna de gel de silice

(eluyente acetato de etilo - hexano 80:20), obteniéndose 0,53 g (Rdto.

51%) del 3-butil-4,5-dicarboximetil-8,9-dimetil-3aH-imidazo[l’,2':3,4]

pirimido[l,2-a]bencimidazol . El producto se recristalizó en cloruro

de metileno/éter, presentando un punto de fusión de 182°C tras secarlo

en estufa de vacio durante 16 horas a 80°C.

CCF: éter/metanol (9,5: 0,5)

1 13
RMN H y C: Véase

EN (m/z, %): 410 (M| 5,32), 351 (M-59|, 100).
AE C H NO fcH 0: cale. 63,7 %C; 6,4 %H; 13,5 %N

22 26 4 4 2
obsv. 63,6 %C; 6,8 %H¡ 13,75 %N
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6. CONCLUSIONES

Se describen vías de acceso para las, hasta hoy prácticmente1.-

desconocidads, betaínas de azolato piridinio III y azolato azolio IV

así como para la 4-azoliden-l,4-dihidropiridinas V, estructuras diana

del presnte trabajo de investigación. Estos compuestos brindan

propiedades excepcionales para el estudio de estructura,su

reactividad y de sus posibles aplicaciones.

2.- La síntesis de las betaínas de azolato piridinio III y azolato

azolio IV se ha realizado en dos etapas. En la primera se preparan las

correspondientes sales de N-azolilpiridinio VII y N-azolilazolio XIV

por dos métodos generales: Por reacción de C-aminoazoles y una sal de

pirilio, o bien por reacción entre un cloroazol activado (frente

' reacciones de sustitución nucleófila heteroaromática) y una base

piridínica (piridina, N-alquilazol). La segunda etapa consiste,

consiste en eliminar el protón ácido NH y el anión inorgánico.

3.- La transformación de las sales de N-azolilpiridinio VII y N-

azolilazolio XIV en sus betaínas correspondientes III y IV se ha

llevado a cabo por distintos procedimientos. La selección del medio

básico para la desprotonación presenta una serie de limitaciones, y

El método de elección paracada caso ha sido un problema particular.

esta transformación es el uso de una resina de intercambio iónico

fuertemente básica (forma hidróxido) con el que obtienense

rendimientos prácticamente cuantitativos.



¿%€

Por estos procedimientos se han sintetizado por primera vez los4.-

siguientes compuestos:

. a) Las sales de N-azolilpiridinio VII: 7, 10, 15, 30, 31, 33, 46,

48, 49, 51, 53, 65 y 71.

b) Las betaínas mesomeras de azolato piridinio III: 8, 11, 16,

20, 21, 22, 23, 24, 50, 52, 66 y 72.

c) Las sales de N-azolilazolio XIV: 109, 110, 111, 112, 113 y

125.

d) Las betaínas mesómeras de azolato azolio IV: 114, 115, 116,

117 y 118.

La estructura electrónica y molecular de las betaínas de azolato5.-

piridinio III se ha determinado en base a los resultados de los

cálculos teóricos (MND0), momentos dipolares experimentales (10 a 19

Debye), RMN de protón y carbono-13, y por dofracción de rayos-X de las

sales internas de bencimidazolato piridinio 8 y 18.

La estructura altamente dipolar de las betaínas de azolato6.-

piridinio III se refleja en los valores de los momentos dipolares

¡ experimentales de las betaínas 8, 18, 22 y 23 (18,70; 10,33; 13,08 y

13,52 Debye respectivamente. Las betaínas 18 y 23 cuyos anillos son

coplanares, se encuentran fuertemente asociadas cuando (p/p>0,0002) y

su momento dipolar tiende a cero cuando la concentración aumenta,

debido a la formación de dímeros no polares, lo cual indica claramente

una orientación cabeza-cola. Estos valores inusuales, son los más

elevados para moléculas orgánicas sencillas, es decir, excluyendo

i
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polímeros naturales y sintéticos. El momento dipolar calculado por

MNDO para la betaína 18 es de 11,06 Debye y se encuentra en total

concordancia con el valor determinado experimentalmente, lo cual dá

; credibilidad a los cálculos MNDO para este tipo de betaínas mesómeras

heterocíclicas.

El resultado del análisis de difracción de rayos-X de dos7.-

betaínas representativas, una con el núcleo de piridinio sin sustituir

18 y otra con el agrupamiento 2,4,6-trifenilpiridinio 8 muestra que:

La betaína de bencimidazolato piridinio 18 es coplanar ( = 1,9 °), con

enlace de 1,45 A y se confirma la orientación cabeza-cola formandoun

dímeros; mientras que el compuesto 8 presenta los anillos del

bencimidazol y del piridinio casi perpendiculares entre sí ( = 84,4 °)

con un enlace interanular de 1,49 A.

La estructura electrónica de las betaínas mesómeras de azolato8.-

azolio IV, compuestos altamente dipolares, se pone de manifiesto en

los valores de los momentos dipolares calculado (MNDO): entre 8,52 y

Dado que existe una correlación excelente entre los14,76 Debye.

momentos dipolares calculado (MNDO) y experimentales para las betaínas

de azolato piridinio III se puede afirmar que las sales internas de

sintetizadas en este trabajo son moléculas altamenteazolato azolio

dipolares.



La estructura dipolar de las betaínas mesómeras de azolato9.-

piridinío III y azolato azolio IV se detecta perfectamente por sus

propiedades espectroscópicas. Se ha realizado un minucioso estudio por

resonancia magnética nuclear de protón y carbono-13, por ser las

técnicas que aportan mayor información. Así, los desplazamientos

químicos de los átomos de hidrógeno del núcleo del azoalto, III y IV,

aparecen frecuencias más bajas en comparación a los protones del

anillo del azol de las sales correspondientes VII y XIV. Además, estas

betaínas en ácido trifluoroacético transformanse en sus

correspondientes ácidos conjugados (trifluoroacetatos de N-

azolilpiridinio VII y N-azolilimidazolio XIV), los cuales regeneran la

betaína al tratarlos con disolución de hidróxido amónico del 25%.

Los valores de los desplazamientos químicos de los átomos de

carbono del núcleo de azolato, piridinio y azolio están en perfecta

concordancia con la estructura de estas betaínas. Por primera vez, se

han asignado de forma inequivoca las señales correspondientes al átomo

de carbono (ó-C) correspondiente al núcleo heteroaromático de

imidazolio de las betaínas mesómeras de azolato imidazolio VIII.

10.- La síntesis de las 4-azoliden-l,4-dihidropiridinas V se ha

llevado a cabo en tres etapas. En la primera, se prepararon los

4-piridilazoles XII por dos métodos diferentes: Por condensación del

ácido isonicotínico con 1,2-fenilendiaminas [2-(4-piridil)bencimida-

zoles], o bien por reacción de la hidracina con la 4-acetoacetilpiri-

dina [5-metil-3-(4-piridil)pirazol]. En la segunda, por N-alquilación

en medio neutro de los 4-piridilazoles XII se obtienen las sales de 1-

alquil-4-azolilpiridinio XIII correspondientes. La tercera etapa



consiste en la transformación de estas sales XIII en las 4-azoliden-

1,4-dihidropiridinas V mediante el empleo de una resina de intercambio

iónico (forma OH ).

por las vías sintéticas anteriormente citadas, se ha n11.-

sintetizado por primera vez los siguientes compuestos:

a) El 5-nitro-2-(4-piridil)bencimidazol 101.

b) Las sales de N-alquil-4-azolilpiridinio XIII: 88, 89, 90 y

157.

c) Las 4-azoliden-l-4-dihidropiridinas V: 91, 92, 93, 94, 97, 98

y 156.

la N-alquilación de bencimidazoles con haluros deEn general,12.-

alquilo en medio neutro y en condiciones más o menos eneérgicas,

transcurre con rendimientos que no superan el 50%. Sin embargo el

ataque electrofilo en la posición 1 del núcleo bencimidazolato de las

betainas mesómeras de bencimidazolato piridinio XI y de

bencimidazolato imidazolio 115, 116 se ha realizado en condiciones

suaves y en medio neutro, con irnos rendimientos superiores al 76%.

Este resultado es coherente con la estructura dipolar de estas sales

internas.

13.- La N-alquilación de las betaínas XI y 115,116 ha permitido

prpara por primera vez los siguientes compuestos:

a) Las sales de l-(l-metil-2-bencimidazolil)-2,4,6-trifenilpiri-

dinio X: 9, 12, 13, 17, 55, 67, 68, 73 y 74.
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b) Las sales de 3-alquil-l-(l-metil-2-bencimidazolil)imidazolio

119 y 120.

Estos compuestos se han caracterizado sin ambigüedad por

métodos espectroscópicos, siendo la resonancia magnética nuclear de

carbono-13 la técnica que aporta myor información estructural para

este tipo de moléculas.

Se describe por primera vez una reaccción de cicloadición14.-

dipolar de una betína mesómera heterocíclica azaderivada del N-iluro

de ciclopentadienuro de piridinio 1. Así, por reacción de la betaína

2-(3-butil-l-iraidazolio)-5,6-dimetilbencimidazolatode 116 y el

acetilendicarboxilato de metilo (cantidades equimoleculares) en

cloruro de metileno a temperatura ambiente, se ha obtenido el

cicloaducto 1:1 158 como producto mayoritario (Rdto. 51%). Este

resultado abre interesantes perspectivas para el estudio del

comportamiento como dipolos 1,4 de las betaínas mesómeras de azolato

piridinio III y azolato azolio IV.

15.- El 3aH-imidazo[l',2':3,4]pirimido[l,2-a]bencimidazol 158 es una

estructura tetracíclica que se ha caracterizado sin ambigüedadnueva

análisis elemental y por métodos espectroscópicospor su

fundamentalmente al utilizar técnicas apropiadas de RMN de protón y

carbono-13.
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16.- Se han realizado ensayos in vitro frente Leishmania donovani y

Tripanosoma cruzi de todos los compuestos. Asimismo, algunos de los

compuestos de la serie de azolato piridinio se han ensayado in vitro

frente a Naegleria fowleri, Acantamoeba sp Trichomonas vaginalis y• i

De lagunos productos de esta serie se haEntamoeba invadens.

determinado su actividad in vivo frente Leishmania donovani,

Hymenolepis nana. Syphacia sp Giardia muris y Plasmodium bergei. La• t

i

evaluación de estas actividades muestra que estos compuestos son

particularmente interesantes frente a Tripanosoma cruzi y Leishmania

donovani.

En el cribado primario efectuado in vitro frente Tripanosoma17.-

cruzi se observa que el yoduro de l-(l-metil-6-metoxibencimidazol-2-

; il)-2,4,6-trifenilpiridinio 13 es el producto que presenta mayor

actividad (superior al nifurtimox, fármaco utilizado como referencia).

18.- En el cribado primario efectuado in vitro frente a Leishmania

donovani con los primeros compuestos sintetizados de la serie de las

betaínas de azolato pidinio y sus derivados, se observó que en general

presentaban una inhibición del crecimiento superior al fármaco de

referencia (glucantima). Los compuestos que presentaron mayor

actividad fueron los derivados de trifenilpiridinio del 5,6-

dimetilbencimidazol 7 ,8 y 9.

19.- Los compuestos de la serie azolato azolio (IV y XIV) presentan

mayor actividad in vitro que los de la serie de las 4-azoliden-l,4-

! dihidropiridinas (V y XIII) frente Tripanosoma cruzi y Leishmania

donovani, si bien esta es inferior a sus análogos de la serie de
l

: azolato piridinio (III y VII).



Se ha llevado a cabo un estudio cuantitativo estructura20.-

actividad (QSAR) entre la actividad biológica frente a Leismania

y el desplazamiento químico de RMN de carbono-13 a fin dedonovani

selccionar nuevos beñcimidazoles convenientemente sustituidos en las

posiciones 5 y 6. Un primer análisis dio como resultado que los 1-

metil-5-metoxi y 6-metoxibencimidazolilderivados 12 y 13 eran los

presuponía una mayor actividadcompuestos a los que se

antiprotozoaria. Esta predicción fue confirmada al sintetizar y

evaluar su actividad biológica.

Un nuevo análisis de regresión lineal múltiple se efectuó

incluyendo los datos correspondientes a los monometoxibencimidazolil-

resultando ser la sal de l-(l-metil-5,6-dimetoxibencimida-derivados,

zol-2-il)-2,4,6-trifenilpiridinio 17 el compuesto potencialmente más

Tras sintetizar y evaluar su actividad biológica, se confirmóactivo.

su elevada actividad, aunque esta es ligeramente inferior a los

monometoxiderivados 12 y 13.

21.- Se han realizado pruebas ín vivo frente Leishmania donovani con

los derivados del 5,6-dimetílbencimidazol 8 y 9, compuestos no tóxicos

que presentan una elevada activida in vitro. En ambos casos se ha

observado una importante actividad frente a las formas amastigotas,

superior a la que presnta la glucantima en condiciones similares.

Estos resultados abren interesantes perspectivas para la

realización de otros estudios en infecciones experimentales de los

productos más activos, y para la síntesis de nuevos agentes

quimioterápicos con el fin de encontrar estructuras análogas

potencialmente más activas.

I
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