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1. INTRODUCCIO



1. INTRODUCCIO.

L’atractiu des d’un punt de vista molecular de les betaines heterocicliques, com
també les seves potencials aplicacions, confereixen a aquesta classe d’heterocicles un intergs
digne d’estudi, fonamentalment donat que el seu caracter altament dipolar t€ una influéncia
determinant sobre la seva quimica®®.

D’entre l’amplia gamma d’estructures que poden presentar les betaines
heterocicliques, les sals internes d’azolat azini i azolat azoli ‘I constitueixen una familia de
compostos practicament desconeguda. Es poc alld que es coneix d’aquestes estructures i
tinicament se n’han descrit diversos exemples en els darrers anys, la majoria relacionats
amb el nostre intergs en la quimica de les betaines heterocicliques**.

Aquestes betaines constitueixen un conjunt de compostos originals; la seva sintes,
estructura, reactivitat i aplicacions no han estat investigades fins ara. Sera possible
d’investigar la seva reactivitat enfront d;: dienofils, electrdfils, nucledfils, t€rmica i
fotoquimica. Gracies al seu caricter altament dipolar, podrien incorporar-s¢ com a
subunitats a molécules host (clatrans) i conferir propietats de gran interes a cavitats (tant
cavitans com clatrats). Aix{, poden ser itils com a blocs fonamentals per a la construccié
de clatrats, éters corona, macroheterocicles.

Algunes d’aquestes . estructures sén  azaanalogues del sesquifulvalé i poden
presentar un ampli ventall de propietats, des d’etilens i etilidens fins a betaines **.

D’altra banda, la selecci6 d’estructures prototipus pot se:r atil per a P'estudi de les
seves propietats bioldgiques (estudi de la interaccié amb ChAT, AchE i receptors GABA-
ergics, molécules amb activitat quimioterapica, i com a potencials antisecretors) i/o fisiques

(materials avangats), ja que estd ben establert que els substrats organics amb moments




dipolars elevats sén d’un gran interes en aquests camps cicntfﬁés (Figura 1).

La present Tesi Doctoral s’inclou en el projecte d’investigacié en curs al nostre
laboratori sobre la recerca de substrats orginics amb elevats moments dipolars en el context
de les betaines heterocicliques i compostos amb un caracter dipolar, segons es representa

en la Figura 1.
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Figura 1. Quimica de les Betalnes Heterocidliques | compostos amb un caracter dipotar.




1.1. ANTECEDENTS 1 ESTAT ACTUAL DEL TEMA.

En l’actualitat, la Quimica Heterociclica ofereix la possibilitat de ser utilitzada com

un bon mitjd de transferéncia entre els camps que presenten major futur en Qufmica':

aquells camps situats en la frontera amb la Biologia -pres¢éncia d’una gran varietat
d’estructures en els €ssers vius i en els farmacs- i amb la Fisica -materials avangats-.

L’examen d’'una obra actualitzada en Qufmica Heterociclica® mostra que unes de
les estructures més captivants sén les betaines heterocicliques i els compostos mesoidnics.

Les betaines heterocicliques d’azolat azini i azolat azoli, I, formen un conjunt de
compostos heterociclics, 'originalitat de les estructures dels quals brinda un excellent
potencial investigador, tal com s’esquematitza en la Figura 1. El nombre de compostos
possible és forga elevat i el nostre esforg inicial s’ha orientat cap a I’estudi de molécules
modéi.

Dins de ’amplia i variada gamma d’estructures que poden presentar les betaines
mesomeres heterocicliques’, es troba el ciclopentadienur de piriciini 1 -azaanaleg de la
forma dipolar del sesquifulvale 2B- i altres azaderivats, tals com les sals internes d’azolat
piridini IIT i d’azolat azoli V, les quals, juntament amb les 4-azoliden-1,4-dihidropiridines
VI, s6n desenvolupades pel nostre grup de treball en els darrers anys*®, amb I’objectiu
d’aprofundir en les seves propietats estructurals i de reactivitat quimica, com també en les
seves possibles aplicacions. Aix{ mateix, s’ha ampliat ’estudi®’® a les betaines d’azolat
vinilenpiridini VII, azolat etilenpiridini i azolat etilenimidazoli \'7HI, azolat metilenpiridini
IX (Serie C-N), azolat metilenimidazoli X (Série C-N) i azolat xﬁetilenpiridini XI (Série
C-C). Aquestes darreres estructures IX-XI han estat un dels principals objectius de la

present Tesi Doctoral.
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L’estructﬁra altament dipolar de les betaines d’azolat piridini IIT es fa palesa
en els valors dels moments dipolars experimentals superiors a 10 Debye*.

En una situacié semblant es troben les betaines d’azolat azoli V; aix{, els valors dels
seus moments dipolars es troben ca. 10 Debye*®,

Les 1-alquil-4-azoliden-1,4-dihidropiridines VI s6n un nou tipus de azaanalegs del
sesquifulvalé amb un caréctcr de betaina. Es demostra experimentalment que [’estructura
de Ic‘s 4-azolidcn-1;4-dihidropiﬁdincs VI que es detecta €s la forma dipolar VIB, tant en
dissolucié (a temperatures superiors a -30°C) com en estat solid (raigs X), 1 els seus
moments dipolars experimentals es troben ca. 9,5 Debye®.

Com a primicia, es va realitzar un assaig de cicloaddicié dipolar entre una betaina
de benzimidazolat imidazoli V i acetilendicarboxilat de metil en condicions suaus, i
.s’obtingué el cicloadducte 1:1 corresponent com a producte majoritari’,

En Dactualitat disposem dc I’avaluacié de 1’activitat bioldgica enfront de diversos
parasits d’un conjunt de compostos que es poden considerar com una nova classe d’agents
quimioterapics’: les betaines mesdmeres d’azolat piridini III i les sals d’N-azolilpiridini
IV. Aix{ mateix, s’han sintetitzat una série de betaines de 4-nitrobenzimidazolat piridini III
i azoli V i derivats amb activitat enfront de Trichomonas vaginalis®.

Les (E)-1-alkyl-[(azoliden)etiliden]dihidropiridines VII sén un nou tipus d’azaanalegs
de P'estilbé amb cardcter dipolar. Les propietats fisico-quimiques dels compostos VII
estudiats impliquen una separacié de carrega substancial a I’estat fonamental i manifesten
el seu caracter dipolar. Un resultat crucial €s que els seus morr;cnts dipolars es troben ca.
12,0 Debye, realment elevat en el context de molécules organiques que no siguin

zwitterions i betaines™.




El fil conductor del present treball -i com a conseqiiéncia la seva Ifnia principal
d’actuaci6- ha estat la realitzaci6 d’una investigacié de la Quimica de les Betaines
Heterocicliques 1. Des d’una perspectiva global d’aquestes betaines, hi ha una gran
interconnexié amb problemes cientifics rellevants (vegeu Figura 1). Aquestes estructures
poden permetre una investigacié en diferents camps farmacologics''’, Quant a altres
possibilitats a desenvolupar sobre aquests compostos, destaca l'interés d’aquestes bcta‘fncé
com a substrats per a 1’obtenci6 de cristalls l{quids i materials organics amb propietats
Optiques no-lineals’, com també la seva insercié com a subunitats en molecules host
(clatrans) que permet endinsar-se en el camp de la quimica supramolecular i quimica de
les interaccions no-covalents'™®, i permetrd congixer en el futur un aspecte fascinador
d’aquests compostos, alhora que possibilitara 1’accés a nous sistemes host (clatrans)
d’interes tant des d’un punt de vista quimic com de la seva possible aplicaci6.

Tot alld referent al disseny i generacié de molécules host que incorporin betaines
heterocicliques com a subunitats mereix un especial esment, ja que €s 1’aspecte en el qual
actualment estem més interessats. Aix{, el treball d’investigacié dcse;nvolupat en la present
Tesi Doctoral sobre les betaines d’azolat metilenpiridini IX i metilenimidazoli X (vegeu
Figura 2, pag. 5), serveix de punt de partida per a la generacié i possible consecucid
d’estructures originals més complexes, com per exemple macroheterocicles del tipus
porfirinogen. Per comengar, s’estd encaminant I’estudi a la sintesi d’estructures com el
macroheterocicle XIII-A, que incorporen a la seva molécula betaines de 1,2,4-triazolat
metilenimidazoli', segons es representa en la figura 3 (chcu pagina segiient), per tal de
prosseguir amb els macrocicles XIII-B i XIII-C en una segona fase de la investigacié en

aquest camp.
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1.2. OBJECTIUS CONCRETS I EL SEU INTERES.

Els objectius concrets a desenvolupar han suposat una continuacié com també un
impuls en 'estudi de la Qufmica de les Betaines Heterocicliques I, segons s’ha representat
en la figura 1 (vegeu també Figura 2, pagina 5).

Després de la valoracié dels antecedents comentats en 1’apartat anterior de la present
Mcfnbn'a, les éstructurcs diana a desenvolupar han estat diverses. Inicialment, el nostre
interés ha estat centrat en ’estudi de les sals internes d’azolat metilenpiridini IX i azolat
metilenimidazoli X (Capitol 2).
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La sintesi de diverses betaines d’azolat metilenpiridini IX i azolat metilenimidazoli
X ha estat efectuada per desprotonacié de les seves corresponents sals d’N-
azolilmetilpiridini XTIV i N-azolilmetilimidazoli XV. La seleccié del medi basic necessari
per a efectuar aquesta transformacié presenta una série de limitacions. El metode d’eleccié
ha estat la utilitzaci6 d’una reina de bescanvi idnic fortament basica. Per a determinar
I’estructura electronica i molecular de les betaines IX i X es realitzaren els calculs tedrics
(AM1 i MNDQO) i un estudi per dipolarimetria'. En tots els casos, els moments dipolars
sén forga elevats, entre 12,0 i 15,5 Debyes, malgrat no haver pogut eliminar per complet
la formacié de dimers nq-polars, la qual cosa provoca un descens del valor observat per
dipolarimetria. No obstant aixd, aquests valors sén insolits per a molécules organiques

senzilles. Tanmateix, la seva estructura altament dipolar es veu perfectament reflectida en



les seves propietats espectroscopiques i confirmada a traveés de ’analisi per difraccié de
raigs X'™.

D’altra banda, s’ha iniciat I’estudi de les sals internes d’azolat metilenpiridini XI, en
que la unié amb "agrupament metile pot efectuar-se a través de les posicions 2, 3 6 4 de
P’anell de piridini (Capftol 3).

4
I __</ X
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D—Z

Una part substancial del treball realitzat en la present Tesi Doctoral s’ha encaminat
a I'estudi de noves molécules en el context de les betaines heterocicliques I i derivats II
(vegeu Figura 1, pag. 3), amb una activitat bioldgica potencial en dos camps terapéutics:
quimioterapics i antisecretors gastrics. En el primer d’aquests, i basat en Dactivitat
antiparasitaria enfront Leishmania donovani 1 Trypanosoma cruzi de les betaines d’azolat
piridini XII (vegeu Figura 2) i derivats’, s’ha investigat 'efecte que podria exercir en
© P’activitat enfront Tr{chomonas vaginalis® la incorporaci6é d’un substituent nitro en la posicié
4 del nucli benzimidazdlic en una série de betaines de 4-nitrobenzimidazolat piridini III,
4-nitrobenzimidazolat imidazoli V 1 derivats, juntament amb algunes estructures
seleccionades de 4-nitrobenzimidazolat metilenpiridini IX i 4-nitrobenzimidazolat
metilenimidazoli X (Capitol 4).

A més a més, es va ampliar Pestudi a les sals de 1-[2-(4(7)-Nitro-2-
benzimidazolil)etillpiridini 1 3-alquil-1-[2-(4(7)-nitro-2-benzimidazolil)etil]imidazoli,
precursores de les betaines d’azolat etilenpiridini i azolat etilenimidazoli VIII, per a les

quals hem descrit una via facil d’accés” (Capitol 4).
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Per finalitzar, es va efectuar un petit treball en el camp dels antisecretors gstrics
a causa de la relacié estructural entre una série d’agents amb demostrada activitat en aquest
camp farmacologic i les betaines de benzimidazolatvinilenpiridini VII i derivats. Aix{
mateix, es va extrapolar a una série de derivats de la perimidina , heterocicle peculiar i
amb unes caracterfstiques estmcturé]sbn la frontera entre els compostos heteroaromatics
n-excedents (azoles) i w-deficients (pin'dinc.s) (Capftol 5).

Entre el conjunt de resultats de qué disposem fruit del treball realitzat en la present
Tesi Doctoral, i que han permes d’aprofundir en el coneixement de la Quimica de les
Betaines Heteocicliques, mereix especial esment tot alld que fa referéncia a 1'estudi de les
betaines d’azolat metilenpiridi IX (Serie C-N), XI (Serie C-C) i azolat metilenimidazoli X
(Serie C-N). Tals estudis s6n ja el punt de partida'® per a poder endinsar-se en la interfase
Betaines/Quimica Supramolecular i Quimica dc‘ les Interaccions no-covalents de gran

actualitat i perspectives de futur.
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2. BETAINES HETEROCICLIQUES D’AZOLAT METILENPIRIDINI IX I

AZOLAT METILENIMIDAZOLI X: SINTESI I ESTUDI ESTRUCTURAL.




2. BETAINES HETEROCICLIQUES D’AZOLAT METILENPIRIDINI IX I
AZOLAT METILENIMIDAZOLI X: SINTESI I ESTUDI ESTRUCTURAL.

En el present capitol s’analitzaran els resultats relacionats d’un nou tipus de betaines
heterocicliques relacionades amb els N-ilurs III i V (Serie C-N): les sals internes d’azolat
metilenpiridini i azolat metilenimidazoli IX i X, respectivament, que nosaltres anomenem
de forma simplificada Série C-N, en funcié de la naturalesa dels atoms a través dels quals
cadascun dels heterocicles integrants de la molécula s’uneix a 1’agrupacié metile (enllag en
la posici6é 1 del nucli quaternari), tal com s’indica en la Figura 4. La insercié de
I’agrupament metilé com a unié interanular implica un increment dels seus moments
dipolars experimentals, que es troben en I’ordre de 12.34 a 15.34 Debye, valors inusuals

per a molecules organiques excluint polimers (naturals o sintgtics).
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Figura 4
En primer lloc es descriura tot alld que fa referéncia a la seva sintesi (Apartat 2.1.),
i a continuacié es detallaran els resultéts que deriven del s‘eu estudi estructural, per
diferents tecniques: calculs tedrics (AM1, MNDO), estudi espectroscOpic i per
dipolarimetria, com també la confirmacié de la seva estructura a través de l’estudi per

difracci6é de raigs X (Apartat 2.2.).
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2.1. BETAINES HETEROCICLIQUES D’AZOLAT METILENPIRIDINI IX I

AZOLAT METILENIMIDAZOLI X: SINTESL

La selecci6é d’estructures diana integrants d’aquesta série ha estat efectuada
basant-nos en l’ekpcﬁéncia adquirida en el treball que el nostre equip de recerca ha
desenvolupat en els darrcrs anys en el camp de les betaines heterocicliques. Aix{, el nucli
heterociclic quaternari ha estat en tots els casos un piridini (sals internes IX) o un
imidazoli (sals internes X) diferentment substituits, mentre que per a 1’azole hem considerat
d’interes estudiar tres series diferents en funci6 de I'heterocicle escollit -benzimidazole,
1,2,4-triazole i pirazole-, la qual cosa ens permetrd congixer la diferent influéncia que el
nucli d’azolat pot inferir en les propietats estructurals, com també en la reactivitat i

estabilitat quimica d’aquesta classe d’estructures.

{Azolat: Bér_wzimidazolat, Triazolat, Pirazolat
+, /=-\N
X {Het i =N N-R
Azolat: Benzimidazolat, Triazolat, Pirazolat
Figura §
La sintesi de les sals internes de benzimidazolat metilenpiridini 3-6, triazolat 7-8,
pirazolat 9 i benzimidazolat metilenimidazoli 10-13, triazolat 14-15 i pirazolat 16-17, s’ha

dut a terme segons un procediment que consta de dues etapes (Esquema 1). Aix{, per

reaccié dels clorometilazoles 33-36 amb una piridina o un 1-alquilimidazole, s’obtingueren
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les sals d’azolil metilpiridini i azolil metilimidazoli 18-32, les quals varen é&sser
desprotonades utilitzant una reina de bescanvi idnic (en forma hidroxid). Les noves betaines
foren obtingudes amb rendiments globals que oscil.len entre 10 i 61 %, i la seva preparacié

fou aconseguida seguint diversos procediments experimentals (vegeu Capitol 6, Part

Experimental).

Y—2Z Z—Y Z—Y

! »\ i >  Het*—C .._.1/ \\x ____>i i, Het*—CH —-L/ \\X
X\N CH,CI ° H, N 2 N

H N
H el
33-36 18-32 3-17
Esquema 1. i icions: i, piridina o N-alquilimidazole com reactiu i solvent, o

4-dimetilaminopiridina en dimetilformamida, a 130 °C sota atmosfera de nitrogen; ii, reina

de bescanvi idnic IRA-401 ( forma OH" )‘“’. Rendiments totals; 3-6 i 10-13 > 61%; 7, 8, 14,

15> 25%;9,16117 > 10%.
Les estructures de les noves betaines 3-17, com també dels seus precursors 18-32

representades en la Figura 6, han estat caracteritzades de forma inequivoca basant-nos en

les seves dades espectroscopiques, i totes donen analisis elementals satisfactories.

N R 4 N R Z
pr—ct—{ | py—o,— T m—ci— | ime —or—( \ﬂ
N R E’N N R _’_{’
3.6 7-9 10-13 14-17
N R Z N X R Z
Py‘—CHz—</ j@: Py'—-CHz-</ \lL lm‘—CH2—</ | e —CH—( WL
N R - N~ . P . N~
cr N . Cl q ci N R o h
18-21 22-24 25-28 26-32
R R R R R R
3,8 H H 7,2 H 10,25 H Me 14,16, 29,31 Me
4,19 Me H 8, 8, 23, 24 NMe; 11,26 Me Me 15,17, 30,32 Bu
5,20 H NMe, 12,27 H Bu
6,21 Mo NMep 13,28 Me Bu
- =\ 7,8,14,15,22,23,29,30: Z: aN ( Derivats de1,2,4-Triazole)
Py': R'-@— im': R'=N _SN— 9,16,17,24,31,32: Z: =C (Derivats de Pirazole)

Figura 6
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2.1.1. SALS D’AZOLIL METILENPIRIDINI XIV I AZOLIL METILENIMIDAZOLI

XV: SINTESL

Addicionalment a I'interés intrinsec que comporten compostos tals com les sals XIV
i XV , el seu major atractiu radica sens dubte en el fet que aquestes molécules sén els

precursors directes de les corresponents betaines heterocicliques IX i X.

Z<y Z~y
Het"— CH2—</ I ————>  Het— CH2—</ I
n=% N
- R H
X A XIv
X XV

IX, XIV Het*: —ND—R

X, XV Heﬁ:——éZ:\—R
Figura 7
Existeixen escassos precedents relacionats amb 1’obtencié de sals d’azolil
metilenpiridini XIV i azolil metilenazoli XV (fig. 7).
L’any 1962, Grimaldi i Day" descriven 1’obtencié de diverses sals de 1-Q2-

benzimidazolil)metiltiazoii, com a analegs potencials de la tiamina.

HOCH,CH, CH,
HOCH,CH, CH,
X — X
N\> = nd
CH.Cl + - S. IN—cC —<
2 s N A e : | /
Y N A N v
CO,CHe °r COLC,Hs
HOCH,CH, CH,
— }q X
———— +N e
s\/ CH2_<N I
cr H Y
Esquema 2
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La seva sintesi es basa en la reacci6 de 1-carbetoxi-2-clorometilbenzimidazoles amb el 4-
metil-5-(2-hidroxietil)tiazole seguida de I'eliminacié del grup etoxicarbonil (Esquema 2).
Els autors indiquen la necessitat de protegir la posicié 1 dels clorometilbenzimidazoles per
tal d’evitar-ne 1’auto-condensacid.

Posteriorment, Dorofeenko er al descriuen la sintesi de tres perclorats de 1-(2-
benzimidézolil)metilpiridini per condensacié entre el 2-aminometilbenzimidazole i les

corresponents sals de pirili (Esquema 3).

/Cj\ ;
N R 0" "R { N
clos :
\>—CH2NH2 ' = R / + N'—CHz—</ ‘
N = N
H H

R
Cloy”

Esquema 3
Per tltim, ’any 1989 Alvarez-Builla et al** refereixen la sintesi d’una série de sals
de N-(benzimidazolilmetil)azini per condensacié entre o-fenilendiamines i sals de N-
[(metiltio)tiocarbonilmetil]azini (Esquema 4). Els diesters de partida es prepararien per

reaccié amb disulfur de carboni i iodur de metil de les corresponents sals de fenazilazini.

RZ RS NH2 RZ
Ra Ry 1. U Ry Ry

+ +

Ry NG 2. XH Ry NZ
R
S N 5
<Y < NI
SMe ] El Rs

Esquema 4
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La sintesi de les sals d’azolil metilpiridini 18-24 i azolil metilimidazoli 25-32 s’ha
dut a terme per reacci6é entre 2-clorometilazoles i piridines o N-alquilimidazoles (Esquema

5).

@) -
ﬁ’z\>_ CHy—Cl Q @N — CH, —-{:j
X H

=N
H

33-36 18-32

Esquema 5
2.1.1.1. SINTESI DELS CLOROMETILAZOLES 33-36.

Els 2-clorometilbenzimidazoles 33 i 34 s6n els productes de partida per a la sintesi
de les sals de benzimidazolil metilpiridini 18-21 i imidazoli 25-28. La seva preparacié es
troba descrita en la literatura® per calefaccié amb un excés de clorur de tionil dels ja
coneguts 2-hidroximetilderivats®® 37 i 38, els quals, al seu torn, es preparen per
condensaci6 de I'acid hidroxiacétic amb una 1,2-fenilendiamina adequada 41 i 42 en medi

acid clorhidric (5 N), condicions tipiques del Métode de Phillips™ (Esquema 6).

R NH R N R N
2 HOOC-CH,0H 3\ SOCIp \
— CH,OH ————s CH,CI
A
R NH, & HCOHO g N R N

41 R=H 37 R=H . 33 R=H

42 R-Me 38 R=Me 34 R-=Me
Rmt. global (41-33)= 78%
Rmt. global (42-34)= 72%

Esquema 6
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Com s’observa en l’esquema 6, totes les reaccions transcorrén amb rendiments
elevats, els productes sén de facil aillament i s’obtenen amb un alt grau de puresa. Cal
destacar que, per b€ que els 2-hidroximetilbenzimidazoles 37 i 38 prcscn.tcn un alt grau
d’estabilitat, no ocorre el mateix amb els clorometilderivats 33 i 34; aquests compostos
s’alteren amb el temps fins i tot en estat solid, i per cromatogfaﬁa en capa fina es detecta
I’aparici6 de diversos subproductes -en petita proporcié-, dels quals 1’dnic compost
identificat mitjangant aquesta técnica €s el producte d’hidrolisi (1’hidroximetilbenzimidazole
de partida), mentre que la resta poden ser deguts a dimeritzaci6 i/o polimeritzaci6™.

D’altra banda, la sfntesi de I’hidroclorur de  3(5)-clorometil-1,2,4-triazole 35
-producte de partida per a les sals de 1,2,4-triazolil metilpiridini 22-23 i 1,2,4-triazolil
metilimidazoli 29-30- es troba descrita en 1955 per Jones i Ainsworth™ per reacci6 amb
clorur de tionil del 3(5)-hidroximetil-1,2,4-triazole en forma de clorhidrat 39 @squema 7,
alhora que s’indica que lapreparacié d’aquest hidroxiderivat 39 pot efectuar-se per diversos
procediments.

El primer métode descrit s’inicia amb 1’oxidaci6 amb permanganat del 3-metil-
1,2,4-triazole, per a donar I'acid 1,2,4-uiazol-3-cafboxﬂic; la reduccié de I'ester derivat
d’aquest acid amb hidrur d’alumini i liti proporcionaria el hidroxiderivat 39.

Un segon procediment més directe per a ’obtencié de 39 es basa en la condensacié
en tub tancat del 1,2,4-triazole (comercial) 43 amb una solucié aquosa de formaldehid,
procés que transcorre amb rendiments moderats (30% aprox.).

Existeix una tercera via alternativa per a la prepara;:ié de 39 -si bé menys
satisfactdria- que parteix del 3-etoximetil-1,2,4-triazole i que es basa a aconseguir la ruptura
de la funcié éter per tractament amb acid bromhidric; el resultant hidroximetil o

bromometilderivat no va ser aillat, sin6 que es tracta amb clorur de tionil i s’utilitza en
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reaccions posteriors sense prévia purificaci6. No obstant aixd, els autors indiquen que els
rendiments globals sén baixos i variables, i que, sorprenentment, els analegs 3-metoximetil

i 3-fenoximetil-1,2,4-triazole no experimenten ruptura en ser sotmesos al mateix tractament,

(/N YCH;, KMnO4 (/N 7/002H EtOH-HCI (/NYcozEt (/N 7/CH200H20H3
)/ 60 % / 61% / /
HN=~—N HN=—N HN==N HN~—N
LiAIH4 1. HBr 48%
75% 2.50Ck

HN—N HN=—N HCl
39 35

()‘7 CHZO Tub tancat ( YCHZOH SO0, (/NYCHZC‘A
130 °C,200, 24 % y/
HN—N

43

Esquema 7

Malgrat que el primer procediment descrit transcorre amb rendiments raonables,
I'elevat nombre d’etapes de qué consta, com també la variabilitat dels experiments descﬁts
en la tercera via (Esquema 7), ens va decantar, en 1’eleccié del métode de preparacié del
cloroderivat 35, per la condensacié del 1,2,4-triazole 43 amb fomﬂina, si bé efectuant
certes modificacions experimentals com sén prolongar el temps de reaccié de 20 a 62
hores; no obstant aix0, allargant el temps de reaccié no s’aconseguf en cap moment la
desaparicié total del producte de partida 43, la qual cosa explica els baixos rendiments
d’aquesta transformacié (24%). Cal destacar que els resultats experimentals per a ’obtencié
del cloroderivat 35 sén variables, i en ocasions es fa molt dificultés 1'aillament dels
productes desitjats, detectant-se a vegades la formacié del bis-(3,5-clorometil)-1,2,4-triazole

en petita proporcid, especialment en augmentar el temps de reaccid.
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Per a la preparacié de les sals dcrivades del nucli de f)hazolc 24, 311 32, el
producte de partida adequat seria el 3(5)-clorometilpirazole 36, obtingut de forma
quantitativa per Jones™ a partir del corresponent hidroximetilderivat 40; al seu torn, aquest
darrer compost podria preparar-se per reducci6é amb hidrur d’alumini i liti del 3-
pirazolecarboxilat d’etil, si b€ a través d’una llarga seqiiéncia sintética reflectida en

I’esquema 8.

I\ EIOH-HCI [\
> 89 % .

N7 “COOH N7 Co,Et
H H
LiAIH,4
84%
25 °C, 60 h soCl HCl
mCHOH +  CHA ’——)\ 2% X
HCmC CHon N2 31 g/o CHon g2 % CHZC|
44 45
36
Esquema 8

Una aproximacié més directa al 3-hidroximetilpirazole 40 seria a través d’una
reaccié 1,3-dipolar entre I’alcohol propargilic i diazometd, condensacié en la quual es
formaria de forma majoritaria (30% aprox.) el 3-hidroximetilpirazole 40 impurificat amb
un 2% de I'isdmer 4-hidroximetilsubstituit. Malgrat aquest inconvenient comentat, varem
considerar aquest procés com el metode d’eleccié per a la preparacié de 40. El posterior
tractament de 40 (en forma d’hidroclorur) amb clorur de tionil rendf el 3-clorometilpirazole

36, compost de dificil manipulacié i baixa estabilitat.
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2.1.1.2. SINTESI DE LES SALS DE 1-(1H-BENZIMIDAZOL-2-IL)METILPIRIDINI
18-21 I 1-(1H-BENZIMIDAZOL-2-ILYMETILIMIDAZOLI 25-28.

L’obtencié de les sals quaterniries heteroaromatiques 18-21 i 25-28 s’ha dut a terme
per reacci6 entre 2-clorometilbenzimidazoles 33, 34 i bases piridiniques. Aix{, per reacci6
dels ciorodcrivats 33 i 34 amb piridina o 4-dimetilaminopiridina s’obtingueren les sals de
1-(1H-benzimidazol-2-il)metilpiridini 8-21, mentre que I'ds de 1-metilimidazole o 1-

butilimidazole conduf a I’obtencié de les sals de 1-(1H-benzimidazol-2-il)metilimidazoli 25-

R' — N R
. —_ 4
cr "

Rmt. >80%

28 (Esquema 9).

R R Rmt. >70%

26 Me Me
27 H Bu

28 Me Bu

Esquema 9



Les condicions de la reaccié sén comunes a tots els compostos: la reaccié s’efectua
en condicions anhidres en un interval de temperatura compres entre 130-135°C, utilitzant
en tots els casos un excés d’agent alquilant (3 equivalents aproximadament respecte al
cloroderivat), que actua al mateix temps com a nucledfil i dissolvent, excepte per a les sals
20 i 21, ja que en ser la 4-dimetilaminopiridina un solid es va utilitzar dimetilformamida,
dissolvent dipolar aprotic que afavoreix les reaccions de substitucié nucleofila. Els temps
de reaccié s6n en general relativament curts (15 minuts -2 hores), la qual cosa
indica el caracter altament reactiu dels 2-clorometilbenzimidazoles de partida.

Les sals 18-21 i 25-28 sén compostos solids i estables que s’obtenen amb bons
’rendirnents (= 60-90%); el curs de la reacci6 es va seguir per cromatografia en capa fina
sense que es detectés en cap cas la formaci6 de subproductes i, per tant, pot dir-se que el
rendiment varia en cada cas en funcié del seu aillament i purificacié, consistent en la
precipitaci6 amb un dissolvent organic, ja que aquestes sals sén molt insolubles en els

solvents organics usuals.

2.1.1.3. SINTESI DE LES SALS DE 1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-3(5)-IL)METILPIRIDINI
22-23 T 1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-3(5)-IL)METILIMIDAZOLI 29-30.

En preparar les sals quaternaries 22-23 i 29-30, la metodologia emprada é€s
equivalent a la comentada en I’apartat anterior, és a dir, s’obtingueren per reaccié del 3(5)-
clorometil-1,2,4-triazole 35 amb piridines o imidazoles convenien‘tment substituits (Esquema
10). La reaccié de quaternitzacié té lloc en condicions anhidres, a temperatures que

oscil.len entre 115 i 130 °C, i a curts periodes de temps (15 a 45 minuts).
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Cal fer especial esment de la proporcié en qué s’empraren els reactius: 1’agent
alquilant s’utilitza en excés respecte al cloroderivat 35, actuant alhora com nucledfil,
dissolvent i base, donat que 1 equivalent es consumeix en la neutralitzaci6 del clorohidrat
del clorometilderivat de partida 35; com a excepcid, en el cas de la sal 23 (Esquema 10)
s’utilitza dimetilformamida coﬁl a dissolvent. Tal i com es detalla en la part experimental,
inicialment s’efectud un assaig en ciué s'utilitza tretilamina com a base per a la
neutralitzaci6 del clorohidrat de 35, perd donat que els resultats experimentals en preséncia
o0 abseéncia de base foren equivalents, en totes les altres experiéncies s’obvia 1'ds d’una altra

base que no fos el propi agent alquilant”,

— N
+ Ne— 4
N
H
‘) .
R Rmt.

22 H  79%
23 NMe, 46%

+
N4 N
H
A
A R Rmt
29 CI' Me 77%
30 BFy Bu 48%
Esquema 10

Les sals quaternaries heterocicliques 22-23 i 29-30 han suposat un problema
experimental complex pel que fa al seu aillament i purificacié, ja que malgrat la seva
estabilitat han presentat una molt similar polaritat amb els clorhidrats dels corresponents

agents alquilants (formats a causa de la reaccié de neutralitzacid), la qual cosa ha originat

24



que en algunes ocasions, com per exemple per a la sal 23, el seu rendiment fos
considerablement inferior als compostos andlegs derivats del nucli benzimidazolic (vegeu

Esquema 9, pag. 22).

2.1.1.4. SINTESI DE LES SALS DE 1-(1H-3(5)-PIRAZOLIL)METILPIRIDINI 24 I

1-(1H-3(5)-PIRAZOLIL)METILIMIDAZOLI 31-32.

De forma equivalent al que hem descrit en 1’apartat anterior, per reaccié entre el
3(5)-clorometilpirazole (hidroclorur) 36 i 4-dimetilaminopiridina o un 1-alquilimidazole
s’obtingueren les sals de pirazolilmetilpiridini 24 i pirazolilmetilimidazoli 31-32 (Esquema

11).
\

N—CH, / _N

N
H

R Rmt.
24 NMe, 36%

A R Rmt.
31 cr Me 79%
32 BF, Bu 18%

Esquema 11

El més remarcable d’aquesta série derivada del pirazole €s la inestabilitat manifesta
de les sals 24, 31 i 32, i en especial de les corresponents sais internes (vegeu Apartat
2.1.2.), la qual cosa ja ens va fer desistir des d’un comcngarﬁent de la sintesi del derivat
piridinic sense substituir. La seva inestabilitat unida a la dificultat del seu aillament, queda

reflectida en la disminucié dels rendiments amb qué s’obtenen aquestes estructures.

25



2.1.2, SINTESI DE LES BETAINES DE 1-PIRIDINIOMETIL AZOLAT 3-9 I (3-
ALQUIL-1-IMIDAZOLIOMETIL) AZOLAT 10-17.

L’objectiu final del nostre estudi era la conversié de les sals d’azolilmetilpiridini i

azolilmetilimidazoli 18-32 en les seves corresponents betaines 3-17 (Esquema 12).

------------ Zw
: 1] \Y ] Y
Hot'-i-cHy—i— || -BELIOL Het ~i-om=i~ I
Do N’x beeeed N7
N N
X
18-32 3-17

Esquema 12

El meétode d’eleccié ha estat, en .tots els casos, 1'ds d’una reina de bescanvi idnic
fortament basica (en forma hidroxid), amb la qual s’obtenen rendiments practicament
quantitatius, excepte en aquells derivats en qué I’heterocicle quaternari €s un nucli piridinic
no substituit -compostos 3, 4 i 7-, principalment per causa de la seva manifesta
inestabilitat. |

La utilitzaci6 de bases inorganiques (NH,OH, Na,CO,, NaOH) a fi de realitzar
aquesta transformacié no conduf a I’aillament de les corresponents sals internes, segurament
per causa de la similar solubilitat de sals i betaines en aigua i dissolvents organics.

Les betaines de benzimidazolat metilenpiridini 5-6 i benzimidazolat metilenimidazoli
10-13 (Figura 8) s6n compostos moderadament estables (especialment els derivats
imidazdlics), per la qual cosa s’han de manipular amb relativa precauci6: s’alteren en
dissolucié especialment amb dissolvents clorats (CCl,, CHCL)® i a temperatures superiors
a 40°C, per bé que sén estables en estat sdlid. Contrariament, els derivats piridinics 3 i 4

sén altament inestables i polimeritzen.
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N R N R
R R R R
3 H H 10 H Me
4 Me H 11 Me Me
§ H NMey 12 H Bu
6 Me NMey 13 Me Bu
Figura 8

~ Enels matcixos‘tcrmes podem descriure les betaines de triazolat metilenpiridini 8
i triazolat metilenimidazoli 14-15, representades en la Figura 9, en les quals encara es
manifesta la major estabilitat relativa que presenten els derivats imidazolics enfront dels
piridinics. Per altra part, la preséncia d’un substituent dimetilamino en 1’anell piridinic

(betaines S5, 6 i 8) estabilitza aquesta classe d’estructures.

—d Nl e 2 7

R N—CH R'—N N—CH _

@ 2—<§,N A 2_<§,N
R R

7 H 14 Me
8 NMe; ) 15 Bu
Figura 9

En canvi, les sals internes de pirazolat metilenpiridini ¢ i pirazolat metilenimidazoli
16-17 (Figura 10) han manifestat ser extremadament inestables, en especial pel que fa
referéncia al seu comportament en soluci6, la qual cosa n’ha fet extremadament labororiosa
la manipulacié, alhora que ha suposat un problema !’enregistrament dels seus espectres

de ressonancia magnética nuclear (vegeu Apartat 2.2.1.).

R R
8 NMep 16 Me
17 Bu
Figura 10
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2.2. BETAINES HETEROCICLIQUES D’AZOLAT METILENPIRIDINI IX I
AZOLAT METILENIMIDAZOLI X I DERIVATS: ESTUDI ESTRUCTURAL.

2.2.1. ESPECTROSCOPIA.

Les sals d’azolil metilpiridini 18-24 i d’azolil metilimidazoli 25-32, com tamb¢€ les
bctai‘r'les d’azolat metilpiridini 3-9 i azolat metilimidazoli 10-17 (vegeu Figura 6, pag.16),
s’han identificat sense ambigiiitat per metodes espectroscOpics i analisi elemental. La
tecnica que aporta més informacid €s la ressonincia magnética nuclear de carboni-13.

Els espectres d’IR de les sals 18-32 mostren absorcions en la zona de 3400-3200
cm™ ( NH) i 2775-2500 cm™ (hidroclorurs), mentre que aquestes bandes es troben absents
en el cas de les betaines d’azolat metilenpiridini 3-9 i azolat metilenimidazoli 10-17.

De tots els compostos descrits per primera vegada en el present capitol, s’ha
realitzat un minuciés estudi per ressonancia magnética nuclear de proté i carboni-13. Els
resultats es presenten en les Taules corresponents.

Per les atribucions dels senyals de ressonancia magnética nuclear de prot6 i carboni-
13 ha resultat molt dtil la valuosa informaci6 aportada per l'estudi realitzat al nostre
Laboratori sobre betaines heterocicliques®®,

Els resultats de I’estudi per ressonancia magnetica nuclear de prot6 i carboni-13 de
les sals d’azolil metilpiridini 18-24 i les corresponents betaines 3-9 es sumaritzen en les
Taules I i II, respectivament, mentre que els de les sals d’azolil metilimidazoli 25-32 i les

seves sals internes 10-17 s’indiquen en les Taules III i IV.
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Les dades espectroscopiques de ressonancia magnetica nuclear de prot6 i cafboni-’lB
sén d’una importancia rellevant, en especial per a les betaines 3-17, per a les quals
confirmen la seva estructura altament dipolar.

L’assignaci6 de tots els senyals de ressonadncia magnética nuclear de carboni-13 per
a les sals 18-32 s’efectud amb ajuda de la técnicé DEPT (o SEFT).

Els desplagaments quimics dels protons CH de I'anell d’azolat en les betaines 3-
17 s6n a camps més alts respecte als seus precursors, les sals 18-32 respectivament. D’altra
_banda, els desplagaments quimics dels atoms de carbéni es troben correlacionats amb les
dades descrites pels atoms de carboni d’especies benzimidazolat, 1,2,4-triazolat i
pirazolat*S*& ™,

En el cas dels nuclis quaternaris de piridini o imidazoli, les seves dades de
ressonancia magnética nuclear de prot6 i carboni-13 es troben perfectament correlacionades
amb les dades dels seus analegs, les betaines d’azolat piridini I i azolat azoli V
respectivament® %™,

D’altra banda, les sals internes d’azolat metilenpiridini 5, 6, 8, 9 i azolat
metilenimidazoli 10-17 es protonen amb Acid trifluoroacétic per donar els corresponents
acids conjugats (trifluoroacetats d’azolilmetilpiridini 1 d’azolilmetilimidazoli), els quals
regeneren reversiblement les betaines per tractament amb NH,OH 25%. La baixa estabilitat
en solucié de les sals internes d’azolat metilenpiridini 3, 4 i 7 ens va fer desistir d’efectuar
el mencionat assaig. Aquest €s també el motiu pel qual no es varen poder enregistrar els
seus espectres de C-RMN.

En comparar els valors de desplagament qufmic dels atoms d’hidrogen i carboni
per a les noves betaines 3-6 i 10-13 i les seves corresponents sals de 2-benzimi-

dazolilmetilpiridini i imidazoli 18-21 i 25-28, és particularment destacable que els valors
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de l’égrupacié metile interanular s6n els més afectats, Aix{, per a les betaines, els senyals
dels protons del metile es desplacen a camps més alts (apantallament aproximat de 0,35
ppm), mentre que l'atom de carboni metilenic es desplaga a camps més baixos
(desapantallament aproximat de 3,7 ppm).

Aix{, en comparar els increments en els desplagaments quimics per ressonancia
magnética nuclear de proté entre la sal de 2-benzimidazolilmetilpiridini 18 i la corresponent
sal intena 3 o bé entre la sal de 2-benzimidazolilmetilimidazoli 27 amb la seva
corresponent betaina 12, i els seus analegs 46 i 47 en qué l'enllag entre [’anell
benzimidazdlic i piridinic o d’imidazole és directe****™ reflecteix, -segons es mostra en
la figura 11-, que quan Q=- I’estructura de betaina experimenta un major apantallament
sobre els protons de I'anell quaternari, mentre que en el cas en qué Q=-CH,-

I’apantallament s’intensifica en el nucli de benzimidazolat, essent aquest efecte més detacat

en els derivats imidazdlics. </ \> </N:©
+N—Q
— N

X
025 -0,02 -0,11 0,11

042 -0,37
= +>~—</J© O ~<1)"

n-But— N
vix
0,16 0,28
022 007 017 4
n-But— N '—</:© n-But— N/}N—CHz_'(
-036 0,40 - .005 -0,20
.46 12

Figura 11. Els valors indicats reflecteixen I'increment del desplagament

qufmic entre les betaines representades i les seves corresponents sals

(8Hpwens - SH,).
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Aquest efecte esth relacionat amb l’csu-uémra electronica de les betaines 3-17, que
implica un elevat grau de separacié de carrega, aspecte que es reflecteix també en el seu
moment dipolar experimental® (vegeu més endavant).

En el cas de les betaines de triazolat i pirazolat 7-9 i 14-17, respectivament, aquest
efecte experimenta una disminucié considerable. Aix{ els espectres de 'H-RMN per les
betaines de 1,2,4-triazolat 7-8 i 14-15 indiquen un apantallament mig del grup metile de
0,3 ppm respecte a les corresponents sals 22—23‘i 29-30, mentre que en la série de
pirazolat, en les betaines 9, 16 i 17, el grup metile s’apantalla 0,1 ppm respecte a les sals
precursores 24, 31 i 32. Pel que fa al desapantallament de 1’agrupaci6 metile observat per
espectroscopia de *C, en la série de 1,2,4-triazolat el valor mitjd és de 1,8 ppm, mentre
que per a la série de pirazolat només s’observa un desapantallament aproximat d’1 ppm.
En la figura 12 s’indiquen els vélors promitg en el desplagament quimic de 'H i ®C de les
betaines 3-17 respecte a les sals 18-32. |
Figura 12. Valors mitjans de 'increment del desplagament quimic del grup merile

AS (8betaina-8sal) per a les betaines 3-17 respecte a les sals 18-32,

per RMN de ™ i “C.

Compost A8 CH, 'H A3 CH, ®°C

3-6 1 10-13 -0,35 +3,7

7-8 1 14-15 . -0,30 +1,8
91i16-17 -0,10 +1,0

Per tant, en el cas de les noves betaines de 1,2,4-triazolat metilenpiridini 7-8 i
imidazoli 14-15, pirazolat metilenpiridini 9 i imidazoli 16-17, els valors determinants per
a la confirmacié de la seva estructura sén els desplagaments quimics dels nuclis

heterociclics de triazolat i pirazolat, respectivament®®,
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2.2.2. MOMENTS DIPOLARS: ESTUDI PER DIPOLARIMETRIA.

Els moments dipolars semblen exercir una mena de fascinacié sobre els qufmics
tedrics, els quals sovint comproven la veracitat dels seus calculs comparant els valors dels
moments dipolars calculats amb els valor experimentals corresponents™.

La possibilitat de formar enllagos d’hidrogen intermoleculars, deguda a la preséncia
d’atoms de nitrogen piridfnics, influeix de forma profunda en les propietats fisiques dels
azoles per comparacié amb el pirrole. Per exemple, en estat vapor els azoles NH no-
substituits es troben en forma de mondmers; tanmateix el dioxd també es capag de dissociar
els enllagos d’hidrogen intermoleculars del solut, i els azoles solubles en aquest dissolvent
es troben molt poc associats. D’altra banda, en dissolvents no-polars es mantenen els
enllagos d’hidrogen intermoleculars i, com era d’esperar, els N-alquilazoles ja no s’associen
d’aquesta manera. En aquest sentit, €s prou coneguda la forma polimerica lineal de
I’'imidazole, com també els dimers (i trfmers) ciclics per enllagos d’hidrogen intermoleculars
en el cas del pirazole i derivats®,

L’avaluaci6 de l'efecte de 1’autoassociacié -per tal d’obtenir una interpretaci6
fidedigna de les dades en dissolucié d’una mesura experimental determinada- €s de gran
valor en el camp de la quimica organica fisica, encara que no sempre es tenen a l’abast
les técniques adients per a realitzar tals avaluacions.

Per exemple, Beak et al.” han realitzat un estudi per desplagament de 1’equilibri
prototrdpic (tautomeria prototropica) degut a 'efecte de la autoassociacié en els sistemes
hidroxipiridina/piridona i mercapto—ph-idina/tiopiﬁdona;

En el camp dels moments dipolars, i en relacié amb el que hem referit anteriorment,

Elguero et al® han analitzat I’estructura de 2-hidroxinicotinamides a partir de les dades
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de l'estudi tedric (MNDO) i experimental per dipolarimetria de diverses molécules
selcccionadés, entre elles la 2-piridona/2-hidroxipiridina (tautomeria prototrdpica). Per a
aquest compost, la corba de permitivitat dieléctrica en funcié de la fraccié ponderal,
e=f), indica la existencia d’autoassociacié (dfmers ciclics) en augmentar la.concentracié.
La mesura experimental per a la 2-piridona es de 3,84 D, i utilitzant el programa d’ajust
condueix a un {., de 4,12 D, valor que casualment coincideix amb el L (MNDO) de
4,12 D, |

En la strie dels azoles, a partir dels diversos i en ocasions discrepants valors dels
moments dipolars experimentals descrits en la literatura, Fayet er al® en 1975, van
realitzar un detallat estudi per dipolarimetria. En el cas del pirazole i imidazole, les
mesures es realitzaren en dos dissolvents, dioxa i benze, a diferents concentracions i a 25
°C; tot aixd bamb la finalitat d’analitzar alhora la influéncia  de la concentracié i del
dissolvent sobre el valor dels moments dipolars experimentals, com també la implicacié de
les diferents associacions moleculars degudes a la formacié d’enllagos d’hidrogen
intermoleculars. Pel que fa referéncia a 1'imidazole (polfmers lineals) el moment dipolar
augmenta en fer-ho la concentraci6, mentre que en el cas del pirazole (dimers ciclics) el
moment dipolar disminueix en augmentar-se la concentraci6, fraccié ponderal W), i en

conseqiiéncia la permitivitat dieléctrica disminueix (€).

2.2.2.A. ANTECEDENTS: ESTUDI PER DIPOLARIMETRIA D’AZAANALEGS DEL
SESQUIFULVALE III, V I VL

En I’ambit de les betaines mesdmeres heterocicliques d’azolat piridini III i azolat

azoli V, com de substrats organics amb un marcat caracter dipolar azaanalegs dels
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sesquifulvaleé 2 com les 1-alquil-4-azoliden-1,4-dihidropiridines VI (vegeu Figura 2, pag.
3), D'estudi de diversos exemples de III, V i VI ha permeés de coneixer amb major
profunditat I’estructura electronica en 1’estat fonamental d’aquest conjunt de compostos, que
en tots els casos presenten uns moments dipolars elevats®®,

En diversos exemples estudiats s’han comparat els valors dels [, amb els p,.4
(MNDO)*®, Addicionalment, el metode semiempfric SCF-MO MNDO** es troba
parametritzat per a reproduir els moments dipolars i altres propietats de I’estat fonamental
de les molecules, segons es comentard en 1'apartat 2.2.4. de la present Memoria.

En tots els casos, les mesures dels moments dipolars han extat extrapolades a
dilucié infinita @-0) a 25 °C, essent el dioxd anhidre el dissolvent emprat. Aquestes
condicions s’apliquen per tal de trencar (dissociar) -en la mesura del possible- els dimers
no-polars (autoassociacié) que provoquen una disminucié del valor del moment dipolar.
Aix{, quan la concentracié s’incrementa €=20,0002) el moment dipolar tendeix a zero.
Obviament, també €s crucial que la dissoluci6 sigui anhidra (solut i dissolvent), per tal
d’evitar la hidratacié que originaria un moment dipolar erroni, amb un valor més elevat del
real. En resum, sempre s ha utilitzat una dilucié extrema i anhidra, la qual cosa comporta
una dificultat experimental addicional a I'hora de mesurar els moments dipolars
experimentals d’aquest conjunt d’estructures III, V i VI, i, per extrapolaci6, de totes
‘aquelles betaines heterocicliques I que puguin formar associacions no-polars en dissolucié
(malgrat 'ds de dioxa i alta dilucié).

De forma succinta, resumirem els resultats en aquest camp®®. En relaci6 a la
primera strie estudiada, les betaines d’azolat piridini III, s’observa que les estructures els
anells de les quals s6n coplanars -per exemple, el 2-(1-piridinio)benzimidazolat 47- es

troben fortament associades quan la fraccié ponderal W) és superior a 0,0002 i el seu
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moment dipolar tendeix a zero, amb I'increment de la concentraci6. Aixd indica claramént
una orientacié cap-cua formant dimers no-polars. Aquesta orientacié de 47 fou, tanmateix,
confirmada a través de 1'analisi de difraccié de raigs X, i s’observa en la seva cel.la unitat
aquest tipus d’interaccions intermoleculars no-covalents. Al contrari, les betaines I, els
anells de les qhals s’orienten ortogonals, no s’associen .a ak:lucstcs concentracions, com en
el cas de del 2-(2,4,6-trifenil-1-piridinio)benzimidazolat 48 (vegeu Figura 13).

En un trcbali recent®, en el context de l’estudi de l'estructura electronica i
molecular de diversos exemples pertanyents a les séries V i VI, els resultats han estat els
segiients. Per a les betaines mesdmers d’azolat azoli V fou extremadament dificil la mesura
dels moments dipolars . Dels diferents assaigs efectuats (dilucié extrema, dioxa, 25 °C),
es van seleccionar les millors mesures. No obstant aixd, aquestes estructures quasi
coplanars es troben molt associades quantz2 0,0003 i I'efecte de ’autoassociacié no es
pogué eliminar completament. Per exemple, pel 2-(3-metil-1-imidazolio)benzimidazolat 49
el U, €s de 11.35 D i Iorientacié cap-cua de 49 fou confirmada per I'analisi de difraccié
d¢ raigs X.

Z- 2~ Z~
4°7Y Y Y
+N— it R—NQN II R—N+ 0
N~ X N’X

1t \ VI (Forma di;olar)

<10 - Q«'U ~LID OO

50 (Forma dipolar)
Hexp= 10,33 D Hoxp= 13,08 D Haxp=11,35D Hoxp= 9,03 D
(Raigs X) (Raigs X) (Raigs X) (Raigs X)

Figura 13. Estudi per dipolarimetria d’azaanalegs del sesquifulvale III, V i VL

Extrapolacié a diluci6 infinita en dioxa a 25 °C**,

43



Finalment, en condicions experimentals similars s’efectuaren les mesures d’alguns
exemples de 1-alquil-4-azoliden-1,4-dihidropiridines VI, els valors de les quals es troben
entre 9,0 1 9,7 D, la qual cosa implica una separaci6 de carrega substancial a I’estat
fonamental, com també la seva naturalesa dipolar, que al seu torn fou confirmada per
I’anilisi de difraccié de raigs X de la 4-(benzil-2-iden)-1-metil-1,4-dihidropiridina 50 (i .=
9,03 D).

2.2.2.B. ESTUDI PER DIPOLARIMETRIA DE LES SALS INTERNES §, 8, 12, I 15,

L’estructura electronica de les betaines d’azolat metilenpiridini IX i azolat
metilenimidazoli X requereix un alt grau de separacié de carrega, la qual cosa es reflecteix
en els seus moments dipolars. La Taula V mostra els moments dipolars experimentals” de
les sals internes de benzimidazolat metilenpiridini 5 (12,34 D) i benzimidazolat
metilenimidazoli 12 (12,56 D), juntament amb els dels seus analegs de triazolat 8 (14,82
D) 1 15 (15,34 D). Aquests valors han estat extrapolats a dilucié infinita @©<0,00015) amb
la finalitat d’eliminar en la mesura del possible la seva autoassociaci6, que comportaria un
descens en l'a mesura dels moments dipolars®. No obstant aix0, I’efecte de 1’autoassociacié
no ha estat eradicat del tot, com es discutira més endavant a la llum de I'estudi tedric

per métodes semiempirics de diverses sals internes IX i X (vegeu Apartat 2.2.4.).
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Taula V. Valors dels Moments Dipolars i de la Polaritzacié en dioxa a
298°K per les betaines 5, 8, 12 i 15%,

Compost o 8 Ruo P,. pexp (D)
5 75,0 0 76,12 319198 12,34
8 134,0 -0 5828 454940  14.82
12 77,06 0 76,65 330396 12,56
15 142,21 ~0 5875 487860 1534

Com s’observa per a les betaines 5, 8, 12 i 15, la introduccié d’un grup metile en
I’enllag interanular C-N de les descrites™ betaines mesomeres d’azolat piridini I i azolat
azoli V, incrementa significativament el moment dipolar experimental en aproximadament

2,5 D, d’acord amb la seva estructura altament dipolar i la seva elevada separacié de

carrega.

2.2.3. ANALISI DE DIFRACCIO DE RAIGS X DE 2-(4-DIMETILAMINO-1-

PIRIDINIOMETIL)BENZIMIDAZOLAT, 5.

Per tal de confirmar els resultats de ’estructura electronica i molecular de les sals
internes IX i X, es va dur a terme 1'estudi per difraccid de raigs X de la betaina 5. La
selecccié d’aquest compost per a la seva analisi de raigs X ha estat condicionada per la

troballa fortuita de la seva cristal.litzaci6 en forma de prismes adequats per a realitzar tal
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analisi. Postcrionncﬁt, altres exemples rﬁés de sals internes IX i X varen cristal litzar
convenientment, encara que ja no es considerd necessari realitzar-ne 1'estudi per raigs X.

L’analisi per difracci6é de raigs X indica que la cel.la unitaria conté quatre molécules
simétricament relacionades. La Figura 14 representa el diagrama en perspectiva del compost
5 i mostra la moleécula amb la seva comspoheht numcragié. L’anell de benzimidazole (rms
distAncia 0,009 A) pot ser considerat com a simétric sense error experimental, i la mitjana
dels valors de les distincies i els angles s6n propers als descrits per heterocicles
relacionats®®, L’angle diedre format entre 1’anell de piridina i el pla format pels atoms C-
16, N-15 i C-17 €s 3,3° i els valors dels angles diedres, 1, (C14-N9-C8-C2)= 105,0 °i
Ty (N1-C2-C8-N9)= 103,1 °,

Les distancies dels enllagos i els angles de la molécula es donen a les Taules VI

i VII respectivament.
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1, (C14-N9-C8-C2)= 105,0 °
1, (N1-C2-C8-N9)= 103,1 °
N9-CH,= 1,489 A N,-CH,-Cp= 111,0 °
C2-CH,= 1,498 A R= 0,055

Figura 14. 2-(4-Dimetilamino-1-piridinio)metilbenzimidazolat, 5: diagrama en perspectiva.

Figura 15. Visié en perspectiva de la cel.la unitat per a la betaina S.
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La cel.la unitat s"il.lustra en la Figura 15, i els "contactes" intermoleculars més curts
sén N1-C14' = 3,37(1); C13-N1" = 3,46(1) A; C13-C2" = 3,37(1); C16-C-32" = 3,47(1);
C16-C7a" = 3.33(1); C16-C7" = 347(1) A. Amb aquest estudi de raigs X es confirma que
el compost 5 forma un dihidrat. Les molécules d’aigua es col.loquen formant fileres [100].
Els contactes més curts i els enllagos d’hidrogen relacionats amb les molécules d’aigua son:
01-N3 = 2,90(1) A; 01-01" = 2,90(1); 01-02 = 2,78(1); 01..C17 = 3,41(1); 01..C17" =
3,39(1); 02-N1 = 2,83(1); 02-02° = 2,81(1) A.

Les dades cristal.lografiques de la betaina 5 s’indiquen a la part experimental (vegeu

Apartat 6.20.3, pag.235).

Taula VI Compost 5: Longituds d’enllag en (A) seleccionades amb indicacié del decimal

significatiu en paréntesi.

2 -—---N1 1.342 (3) NG -—--—-CB 1.489 (3)
C7a ———Ni 1.383 (3 C10 ——--N9 1.387 (3
NZ ~——C2 1.344 (3) Ci4 ——-N? . 1.3244 (20
ce —-—-—-C2 1.498 (3) | Cil ——-C10 1.358 (3)
C3a ——-N3 1.382 (3) Ci12 —-C11 1.408 (3
€4 ---C3a 1.406 (3) Ci3 ——--Ci2 1.421 ()
C7a -——C3a - 1.398 (3) N15 ——-C12 1.231 (3
cs —-—-C4 1;373 (4) Ci4 -—-Ci7= 1,356 ()
6 —-C8S 1.395 (9) Ci1é6 ——-N15- 1.462 (4)
c7 —-—Cé&6 1.363 (&) €17 —--NiS 1.448 (4)
C7a ---C7 1.406 (4)
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Taula VII. Compost 5: Angles d’enllag (°) amb indicacié del decimal significatiu entre

parentesi.
C7a -N1 -C2 102.6 (2) C10 -N9?  -CB 119.2 (2)
NX -C2 -N1 117.5 (2) Ci4 -N% -CB 121.7 (2)
c8 -C2 -Ni 120.5 (2) Ci4 -N9 -C10 119.1 ()
C8 ~-C2 -N3 122.0 (2) Ci1 -C10 —-N9 121.2 (2)
C3a -NZ -C2 102.0 (2) Ci2 -Ci1 -C10  121.3 (2)
C4 -C3a —-N3 130.6 (3) Ci13 -C12 -C11 115.7 (2)
C7a -C3a -NI  109.4 (2) N1S -C12 -C11 122.5 (2)
C7a -CZa -Cé& 120.0 (3) N15 -C12 -C13 121.9 (2)
C5 -C4 -C3a 117.7 (3) C14 —-C13 —-C12 120.1 (2)
Ce -C5- -C4 122.0 (3 C13 -C14 -N9 122.6 (2)
c7 -C6 -CS 121.3 (3) Ci6 -N15 -C12  121.4 (2)
C7a -C7 -Cé 117.7 (3) C17 -NiS -C12 122.3 (2)
Ta ~C7a =-N1 108.5 (2) C17 -N1S -C16 116.1 (2)

C7 -C7a —-NIi 130.1 (2)
C7 -C7a -C3a 121.3 (2)

N -C8 -C=2 111.0 (2)
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2.2.4. ESTUDI TEORIC

Els calculs tedrics de diverses sals intermes d’azolat metilenpiridini IX i azolat
metilenimidazoli X han estat efectuats pels metodes semiempirics MNDO SCF-MO*** i
AMI1 SCF-MO*"*, amb completa optimitzacié de totes les variables geometriques. Han
estat comparats els valors dels moments dipolars experimentals de les betaines 5 8 121
15 i la geometria experimental (raigs X) de la betaina § amb els seus respectius valors

- calculats pels meétodes semiempirics mencionats MNDO/MNDO i AM1//AML1.

N N
7\ % :@ __@ e 1
Me,N +N—CH Me,N +N—CH;,
2 L 2—<N l 2 _ _<E|/N
5 - 8

—\ N /__—___\ N .
BU_N\;N“CHZ_(ND BU_N\}N-—CHZ_‘(N]
12 - 15 B

Figura 16

L’eleccié d’aquests metodes semiempirics no ha estat feta a 1’atzar. En primer lloc,
ambdds métodes es troben parametritzats per a reproduir propietats de les molecules al seu
estat fonamental (i.e. moments dipolars). En segon lloc, en el context de I’estudi sobre
I'estructura electronica i molecular de diversos exemples pertanyents a les betaines
heterocicliques III, V i altres azaanalegs del sesquifulvale VI, I’estudi tedric havia estat
dut a terme segons el metode MNDO SCF-MO, sense optimitzacié dels parametres
geometrics per a les betaines d’azolat piridini JI® i amb optimitzacié de la seva geometria

per a les séries V i VI®. Es per aquestes raons, que es va considerar oporti realitzar el
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present estudi amb ambd6s meétodes semiempfrics (MNDO i AM1), per tal de csbrihar
quin d’ells era el més adient per a aquest tipus d’estructures IX i X, i, per extrapolaci6,
per a les betaines heterocicliques I (vegeu Figura 1 i 2, Capitol 1).

Com veurem més endavant, el métode AM1 SCF-MO és el que descriu amb una

major aproximacié les propietats d’aquestes estructures en el seu estat fonamental. |

" En relaci6 als resultats referents a les séries V i VI, existeixen certes discrepancies
entre els valors dels p.., (MNDO) i W, (dipolarimetria)®. Potser el punt més conflictiu
ha estat intentar, en la mesura possible, evitar ’efecte de 1’associacié (autoassociacié) de
les molecules que estructuralment afavoreixen la formacié de dimers no-polars donada la
seva orientacié cap-cua. D’altra banda, el treballar amb dissolucions anhidres (la hidratacié
augmenta el H.,) €s un requeriment imprescindible, a fi d’obtenir valors relativament
fidedignes dels W,

En la Figura 17 s’indican els valors dels P, i Huea(Tmin) Per @ molecules model de
les distintes series III, V i VI, de les quals, alhora, es coneix la seva estructura de raigs
X. Sorprenentment, la betaIn_a, de benzimidazolat piridini 47 presenta una correlacié
excellent entre ambdés valors, encara que el calcul MNDO fos realitzaf amb geometria
fixa®. En situacié diferent es troben els compostos 49 i 50, que comentarem per separat

per tal de proporcionar una major claredat de les dades experimentals i calculades®.
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En relacié a les betaines mesdmeres d’azolat azoli V, s’observa que el moment
dipolar calculat és més elevat que el valor experimental, és a dir, la prediccié és excessiva.
La implicaci6 d’aquest resultat -H.., versus K- hauria de tenir present l'efecte de
’autoassociaci, encara quan aquesta es va reduir de forma substancial. No obstant aixd,
els valors calculats i experimentals dels moments dipolars del compost 49 mostren en els
dos casos una elevada separacié de carregues, mantenint-se una estructura altament dipolar,
poc usual en molécules organiques si n’excloem els polfmers (naturals o sintétics)®.

En situaci6é oposada es troben els valors del compost 50. En aquest cas, el moment
dipolar calculat €s inferior al seu valor experimental, és a dir, la predicci6 €és inestimada.
De tota manera, cal tenir present® que els Wo,,(MNDO) poden ser inferiors als Y., fent-
se més manifestes aquestes diferéncies quan les molécules contenen atoms de nitrogen sp’
o sp’“. Tanmateix s’observa aquesta tendéncia del métode MNDO SCF-MO en els e
dels hidrocarburs®*,

'

La solucié d’aquesta controvérsia entre "W versus M., en les séries V i VI,

comportaria una meticulosa investigacié en dos camps®: 1'un experimental (avaluacié de

I'efecte de D’autoassociacié en les betaines V) i ['altre tedric (un estudi totalment

especialitzat i extens per métodes semiempirics, tals com MNDO, AM1 i PM3).

2.2.4.A. CALCULS SEMIEMPIRICS (MNDO i AM1) DE LES SALS INTERNES IX
IX.

Els calculs tedrics han estat realitzats pels métodes MNDO SCF-MO*** i AM1 SCF-
MO>*, utilitzant una base de valéncia s/p estindard i amb completa optimitzacié de totes
les variables geométriques per a diversés betaines d’azolat metilenpiridini IX 1 azolat
metilenimidazoli X convenientment seleccionades. Els resultats es troben reunits en la Taula

VIII.
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La metodologia emprada va ser la segiient. Es prengué com a model el compost 3
i es realitza una prospecci6 de la hipersuperficie de potencial. Es varen rotar els enllagos
C,-G, i G-N,. Les conformacions obtingudes mitjangant el métode AM1 es minimitzaren
també utilitzant el métode MNDO. En ambdés procediments, la conformacié de minima |
energia es corresponia amb la que adopta el compost § en estat solid (estructura de raigs
X).

La diferéncia entre les calors de formaci6 de les restants conformacions estudiades
i el minim €s, en tots els casos, menor que 5 Kcal/mol, la qual cosa indica que, a
temperatura ambient, totes les conformacions es troben poblades (en proporcions que vénen
donades per una distribuci6 de Boltzman). Els moments dipolars en les diferents
conformacions varien relativament poc (14,32-15,78 D). A continuacié es sumaritza 1’analisi

conformacional parcial realitzada amb la betaina 3.

CONFORMER AH, (Kcal/mol) Moment Dipolar (Db)
1 152.33 14.320
- 2 152.47 14,586
E 3 152.49 14.441
4 152.65 14.638
5 155.10 15.777
CONFORMER AH, (Kcal/mol) Moment Dipolar (Db)
1 122.32 14.343
8 2 122.45 14.403
= 3 125.49 14.758
4 122.49 14.406
5 124.77 15.662
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Addicionalment existeix una bona comalaci6 entre ’energia de les conformacions
i el seu moment dipolar, cosa que pot atribuir-se al fet que, en ser la magnitud dels
moments dipolars tan elevada, sigui la seva minimitzacié un dels factors més importants
per a estabilitzar la molecula. Per tant, és plausible fer ’aproximacié de considerar el
moment dipolar de la conformacié de mfnima energia com a representatiu del que hauria
de tenir el compost a alta dilucié.

Per extrapolacid, de la resta dels compostos inclosos en 1’estudi, només s’ha calculat
la conformacié resultant de la minimitzaci6é d’una geometria de partida amb els dos anells
en una configuracié relativa igual a la de I'estructura de raigs X i a la de la conformacié
de minima energia del compost 3.

En el cas del compost 5, en la Taula VII es recullen els resultats que han estat
obtinguts a partir de la geometria de raigs X, (5-RX) que només conté les coordenades dels
atoms pesats, per addicié dels corresponents atoms d’hidrogen i successiva minimitzaci6,
mantenint fixa la posicié dels atoms pesats.

Aquests resultats no sén correctes des de un punt de vista formal, perd donen una
idea qualitativa de la correlacié entre la geometria de raigs X 1 la que prediuen els
metodes semiempirics. I no sén correctes des d’un punt de vista formal, donat que els
meétodes mecanico-quantics Unicament poden predir propietats en punts estacionaris de la
hipersuperficie de potencial (mfnims o estats de transicid) i aquests punts no ho sén.

Des d’un punt de vista qualitatiu, es poden analitzar tant les diferencies
geometriques entre I’estructura de raigs X com els hidrogens calculats i el minim per a

cada meétode semiempiric, com les diferéncies en moments dipolars o en energies.
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Aix{,

H{(5-AM1) = 153,666 Kcal/mol H(5-RX-AM1) = 186,125 Kcal/mol
(Hy) = 32,459 Kcal/mol

H{5-MNDO) = 127,173 Kcal/mol " H{5-RX-MNDO) = 164,487 Kcal/mol
(Hy) = 37,357 Kcal/mol

Podem dir que el metode AMI fa una descripcié de la moleécula més aproximada
a I’estructura de raigs X.

En comparar les geometries calculades per MNDO i AMI, s’observa que AM1 en
fa una millor descripcid, i respecte a la geometria experimental de 1’analisi de difraccié
de raigs X de 2-(4-dimetilamino-1-piridinio)metilbenzimidazolat 5, s’observa que en
P’agrupament metile interanular I’angle d’enllag C,-N-N, és de 110,5° (AM1) i 111,0°
(RX), presentant una desviacié en el valor tedric de -0,5°. Quant a les longituds d’enllag,
la desviacié en el valor tedric és per a C-C, de -0,014 A i per a Cy-N, de -0,005 A.
L’excel.lent correlacié d’aquests resultats dona fiabilitat als calculs realitzats.

En relaci6 amb els resultats, ja haviem observat que per als compostos tipus V i
VI (vegeu Figura 17, pag. 52) les geometries calculades per MNDO es trobaven
inestimades®. En el cas del compost 50 (ctil_‘c «— betaina), i en altres exemples
d’estructures tipus VI, el valor de la longitud d’enllag interanular C-C era crucial per a
_obtenir altres parametres calculats amb major grau de fiabilitat (e.d. valors Ho, Versus H.p).
En aquest sentit, tot i considerant que els resultats no eren correctes des d’un punt de vista
formal, es realitzaren, per al compost 50, una série de calculs 'MNDO amb la geometria
optimitzada, variant dnicament la longitud de ’enllag C-C des del valor calculat d, = 1,396
A (MNDO) fins a un valor d = 1,450 A, aquest darrer molt proper a ’experimental (R.X.),

tal com es representa en la Figura 18. Com pot inferir-se de la seva observaci6, quan el
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cilcul s’efectua amb d = 1,450 A, el valor de Hews s’aproxima al valor W, amb un marge

d’error totalment permissible per aquest tipus de célculs.

IN\_/ TR L
Me'_‘ =1, ;u= 3 )
N*___ N | d =1,436 A;u=8,32D Jexp=1448 A
N Hoxp=9,03 D
50 _

d =1450 A; u=8,55D

\ N MNDO ( 1= 0°) Toxp.=1,9°
/ +N—</ I do=1,450 A dexp=1,450 A
— N u=10,44 D Hexp=10,33 D
47

Figura 18

Segons Dewar et al***, els marges dels valors dels parametres calculats per MNDO
(menors per AM1) sén: d < 0,01 A, o £ 1°, i £ 0,4 Debye. D’altra banda, Paley i Harris”
estudien amb el meétode AMI1 la Beta'fna de Reichardt i diverses betaines de fendxid N-
piridinio, comparant els valors calculats i experimentals de geometries i moments dipolars.
Aquests autors conclouen en la credibilitat dels calculs AMI, encara que les d it
calculades sén ostensiblement inferiors als seus corresponents valors experimentals, i fins
i tot molt diferents per al M, 15,89 D enfront de p, 14,67 D de la betaina de

Reichardat, en queé s’observa una prediccié excessiva en 1,22 unitats.
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Figura 19. Representaci6 de I’estructura determinada per analisi de raigs X i de la trobada

per calculs tedrics AM1 i MNDO per a la betaina 5.
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151

Figura 20. Representacié de les betaines de butilimidazoliometil triazolat

butilimidazoliometil pirazolat segons el métode AMI.
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L’cstmcfura electronica de les sals internes d’azolat meﬁlenpiﬁdini IX i
metilenimidazoli X seleccionades per a realitzar I’estudi tedric es reflecteix en la distribuci6
de les carregues totals sobre cada atom d’aquestes estructures, donant lloc al moment
dipolar calculat. Aquests valors calculats (AM1) oscil.len entre 13,43 i 17,85 Debye i es
troben reunits en la Taula VII (pag. 54 i 55). Aix{mateix, per a comblctér I’estudi ha estat
calculada I’estructura d’una possible sal externa de la betaina 5, el clorur de 1-(1H-
benzimidazol-2-ilmetil)-4-dimetilaminopiridini 20.

El calcul de propietats electrdniques de sals és molt dificil si no es posseeix algun
estudi de raigs X de referéncia, donat que cal aventurar la posicié de 1’ani6 inorganic i la
conformacié global de la molécula. En aquest darrer cas, I’aproximacié es molt gran, ja
que el fort caracter idnic de la interaccié entre ’ani6 (inorganic) i el catibé (organic) no
queda b€ reflexada en la fase gas.

Els valors dels moments dipolars obtinguts per 20 han estat els segiients:

Hae(Metode AMI1) 12,106 D

1

Hae(Metode MNDO) = 14,414 D

El conjunt de dades sobre moments dipolars caiculats (AM1) i experimentals
(dipolarimetria, Apartat 2.2.2.B., pag. 45) de les sals internes IX i X ha estat resumit a la
Figura 21. A més a més, per tal de completar I’estudi, s’inclouen tamb€ els valors de W,

corresponents a les sals quaternaries heteroaromatiques 20 i 27*® precursores de les sals

internes 5 i 12 respectivament.
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