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1- INTRODUCCIG | OBJETIUS

1.1- NECESSITAT D'UNA RECERCA ANTIPARASITARIA

Donades les consegiiéncies incalculables en el domini de la salut,
i els enormes interessos financers en joc , el tema dels antiparasitaris ,
humans i animals , ha estat objecte de nombrossos treballs per part de po-
deroses empreses farmacdutiques multinacionals . Dades recents assenyalen
que la infeccid per Talchomonas vaginalis té una incidéncia mundial del 10
al 90 % de la poblacidé . Per la seva part , la malaltia de Chagas , causada
per Tripanosoma cruzi , afecta 7 milions de persones a Sudamérica , i que
uns 35 milions més estan amenagats d'agafar-la.

Es calcula que al voltant de 659x106 de persones estaﬁ afectades
per Ascaris Lumbaicoide , i que 1' Anquilostoma duodenale i el Necator
americanus parasiten a 1'entorn de 800 milions de persones i consumeixen
diariament la sang equivalent a |'exanguinacid d'uns 200 milions de persones.

Segons les dades de 1' 0.M.S.}, el pes de la patologia humana
d'algunes malalties parasitaries és encara copids . Els parasitismes humans
acumulan en conjunt més dolor , sobre |'home com espeécie , que cap altre
sistema patoldégic , i ho fan sobre les seccions més desheretades de la
Humanitat

Seria un error creure que les malalties parasitaries només afec-
ten els paisos tropicals . Aixi , el percentatge de poblacid infectada per
Thichuus trichura , a la zona rural de Galicia® és del mateix ordre que al
sud-est asiatic .

També la poblacid infantil , arreu del mon , constitueix un camp

adobat per les infeccions parasitaries.



Perd 1'interés d'aquestes malalties no s'acaba en els seus efec-
tes directes sobre l'home, ja que es converteix en un problema econdmic
quan examinem la parasitologia en animals Gtils .

L'0.M.S. (1975) reclama , en la seva publicacié " Tropical Di-
sease Today . The Challenge and the Opportunity® ', que per salvar aquest
obstacle i lluitar en contra d'algunes de les malalties parasitaries ( 6
protozoosis i helmintiasis ) que afecten greument a més de 600 milions de
persones , '" &s urgent coordinar programes d'investigacié , a fi i efecte
de desenvolupar millors mesures de control d'aquests processos '' , en un
espai de temps que no superi |'acabament del segle .

D'altra banda , anualment apareixen pocs farmacs antiparasitaris
i la investigacid en aquest camp farmacgutic , &s especialment iddnia per
poder aplicar els métodes classics en el disseny de farmacs d'origen sin-
tétic . Per donar suport alld que hem dit anteriorment podem citar el Dr.
José Elguero®:

" E] camp terapeutic on les petites molécules de sintesi tenen
major futur , &s el de les malalties causades per agents xenobidtics .
Exemplar &s el cas de les malalties parasitaries , on les diferencies mor-
foldgiques i bioquimiques entre hoste | dispeser sén tan clares que és
raonable buscar una mol&cula orgdnica , totalment estranya a l'organisme
humd , que tingui toxicitat selectiva ' .

AixT com 1'article de Wang® sobre : ' Parasite Enzimes as Poten-
tial Fargets Antiparasitic Chemoterapy " , que referint-se a les malalties
parasitaries comenta :

" €s el principal problema de salut humana en el mén d'avui , i
ha estat també el problema de salut humana més oblidat , per diverses raons
politiques i econdmiques . No hi ha hagut suficient &mfasi en els esforgos
d'investigacid , i , consegiientment , no s'han descobert suficients nous

agents en els darrers 30 anys , per fer.front a 1' expansi6 de les infeccions

parasitaries "



1.2- OBJETIUS GENERALS

En consequéncia del que anteriorment s'ha esmentat , es considera
d'interes la recerca quimioterapica sobre les malalties parasitaries .

El present treball forma part d'un projecte més ampli en el marc
del denominat '"" Laboratorio Sin Fronteras '"' , l'objectiu prioritari del
qual est3d centrat en la ' STntesis y Ensayo de Nuevos Agentes Antiparasita-
rios "' . Collaboren en aquest Projecte coordinat diversos equips de Sintesi
i d'lnvestigacid bioldgica.

L'originalitat del present projecte es situa , no al nivell del
problema en si mateix , sind en la manera d'abordar-lo . La possibilitat
de poder aconseguir un farmac antiparasitari de baixa toxicitat , es podria
considerar un &xit notable . | en el cas que una , o més estructures ,re-
sultessin prometedores , correspondria a una empresa , o millor a una asso-
ciacid d'empreses farmacéutiques del pais , portar a terme el seu desenvo-
lupament . Tot progrés assolit en el camp dels antiparasitaris tindria
conseqliéncies importants en el camp de la salut , i indirectament de 1'e-
conomia , ja que la majoria dels farmacs venuts a Espanya ho sén sota Ili=
céncia estrangera .

El que es pretén , com ja s'ha dit , &s trovar un farmac Gtil
per a la medicina humana o veterinaria , perd també& un millor coneixement
del seu mecanisme d'accid , problema complex donada la diversitat de formes
que adopta el pardsit en el seu cicle evolutiu . Aquesta complexitat , im=
posa una estreta collaboracid entre quimics , parasitdlegs , bioquimics i
immundlegs , donat que la ' fermentacid interdisciplinaria ' és un punt

crucial per a 1'éxit o fracds en la recerca de nous farmacs.



1.3- ANTECEDENTS | BIBLIOGRAFIA

La informacid recollida sobre 1'aplicacid en Qimica Médica de
sals quaternaries heteroarométiquesns, indica 1'amplia i variada gamma
d'activitats que presenten les sals de piridini . S'hi inclouen agents
inhibidors enzimatics , antitumorals , antileuceémics , hipoglucemiants ,
hipotensors , antimicrobians , antihelmintics i herbicides , entre ells

‘D'altra banda cal no oblidar el paper que tenen els derivats de piridini
en la quimica / bioquimica de 1'enzim Nicotinamida.

Son de particular interés , recents treballs d'investigacid
desenvolupats per Bodor? sobre derivats d'amoni quaternari , en especial
sals de piridini , amb els quals discuteix i exposa el concepte de ' Soft
drug " ( farmac tou ). Per altra part , Baldo'®’i col. descriuen la utili-
tat de les sals d'amoni quaternaries per contrarestar els efectes de les
lg E en reccions allérgiques musculars

La Tiempidina'les va sintetitzar com agent antitumoral i en

l'actualitat es comercialitza com nematocida

Tiempidina

En 1982 , Hannah'?i col. van realitzar un exceldent treball

sobre : ' Quaternary Heterociclilamino f- lactams : A generic alternative
to the classical Acylamino Side Chain ' . Els composts estudiats sdn
fonamentalment sals de piridini , tal com les penicildines 1 , i les

cefalosporines 2 . De les saéries estudiades , els composts 3 i 4 sén re-
o~

~ ~

presentatius d'un nou tipus d'antibidtics B-lactamics
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A partir de sals de pirili , Balaban i Dinculescu'?® descriuen
una sé&rie de noves sals de piridini 2 , amb act}vitat bioldgica potencial ,
en les quals 1'N-substituent &s semblant a farmacs de reconeguda activitat
i aplicacid en terapd&utica . Aixi mateix |, Katritzky1l+ i col. descriuen

diversos derivats de piridini com mostasses nitrogenades

- \ \
R(AT)-NH,  + » . |
N

o
+ et =
X~ R(Ar) .
5
Aminoderivat sal de pirili sal de piridini

Mencid especial mereix la revisié realitzada per Balaban i col.'?®
sobre : ' Pyrylium salts : Synthesis , reactions and physical properties ''.
Es pot afirmar , que en aquests darrers anys , l'aplicacié de les sals de
pirili en sintesi de composts heterociclics és realment considerable.

En virtut de 1'esforg investigador de Balaban!® , Dorofeenko!®
i Katritzky!® , entre d'altres autors , les sals de pirili representen
un punt nodal per una gran varietat de rutes sint&tiques . Actualment ,
aquests composts es consideren excellents sintons per a |'obtencid d'una

amplia gamma de composts organics . En aquest sentit , la quimica de les



sals de pirili brinda un clar exemple de versatilitat i varietat , com

pot observar-se en 1'esquema seglent

l"“N
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Esquema 1

A fi i efecte de dissociar els aspectes positius i negatius dels
nitroimidazoles , composts de reconeguda aplicacid en quimioterapia , s'
han sintetitzat una série de productes derivats del 2-metil-5-nitroimida-
zole!”? substituits en la posicid 1 per una cadena CH;-CHp-Het on ['hete-
rocicle és una sal de piridini o un imidazoli 1 substituit . L'aport essen-
cial del treball , &s la introduccid de la agrupacid etilpiridini o etil-
imidazoli . Mitjangant la formacid de les sals quaternaries heterocicliques
aromatiques , é , s possible modular |'equilibri lipdfil-hidrdfil ,podent-se
obtenir composts de baixa toxicitat.

Seguint aquest criteri s'han sintetitzat noves sals de piridinit?®

é , | les seves tetrahidropiridines corresponents 7 , aixi com derivats
o~

de 1-metil-5-nitroimidazoles substituits en posicid 2 per un grup CHy-Het ,



on l'heterocicle &s una sal de piridini , §’, i una tetrahidropiridina , 9
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Estudis de 1'activitat antiprotozoaria d'aquests composts han
sigut realitzats amb formes epimastigotes de Talpancsoma cruzl . Certs
composts del grup é{, de baixa activitat citopatica a cél-lules Eucariotes
( HeLa Cells ) , produeixen alteracions en la morfologia del parasit i
la inhibicid del seu creifement . L'eficdcia d'aguests composts enfront
de Taipancsoma cruzl és considerablement més gran que |'observada per al

Metronidazol



1.4- OBJETIUS CONCRETS | INTERES DEL TREBALL

Les sals d'N-azolilpiridini presenten un gran inter2s tant des
d'un punt de vista quimic , com per les seves propietats farmacoldgiques
Assenyalem en aquest sentit , la varietat | amplitud de les aplicacions
de les sals de piridini en el camp farmacéutic 7.

En general la sintesi de les sals d'N-azolilpiridini lz , pot
realitzar-se per reaccid entre aminoazoles i sals de pirili ( via a ) ,

o bé per reaccid d'haloazoles , activats enfront de reaccions de Substitu=
cié Nucleofflica Aromatica , i bases piridiniques ( via b )

R

X"
Aminoazole Haloazole
10 11 R=R-: CI-I3 13
12 R=R: CgHs
-~ A: =CR ; =N~; =CH=CH~-CH=CH —

L'objecte de la present Memdria de LLicenciatura és la sintesi i
I'elucidacid estructural dels tetrafluoroborats de N-azolil-2,4,6-trifenil-
piridini i} per reaccid entre diversos aminoazoles ls ( a-h 5 i el tetra-
fluoroborat de 2,4,6-trifenilpirili 12 ( veure Fig. 1) , aix7 com I'estudi

del comportament en medi b3sic d'aquestes sals de piridini 13 ( a-h )
~

Tot aixd &s un problema molt poc estudiat en la literatura quimica '$a. %9



10

A
+
7\ o+ e @‘”/ CeH
NH HC N _ 6Ms
N 2 5“6 ~O0~ “CgHg H
BF~ CeHs BE;
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13d o -
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H H —
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N‘N’L\ [:::[:N H,C
H H H
f g B
FIGURA 1

Sens dubte , la sintesi d'aquests composts , aixi com la posterior
avaluaci6é de la seva activitat bioldgica , ens permetr3d extreure'n conclu-
sions de gran importdncia i a la vegada planificar la sintesi de noves mo-
l2cules que ' a priori ' presentin major inter2s com nous agents antipara-

sitaris
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1.5- PLA DE TREBALL

El treball s'ha dividit en tres parts :

a) STntesi i estudi estructural dels tetrafluoroborats d'N-azoliltrife=

nilpiridini 13 ( a=f ) , segons es detalla en la Figura 2 ( capitol

20!"! )
3 x> 6''s
on S D
N NH: HSCS 9 CBH5 . H — 615
B8R CoHs pe-
L(?.{a-d f‘ 12 13 (a-! )
2 = =

N
\ . .
N quAN* E HsCg /—\,:ANA ' rf\ »\

‘{ B H,C
= ? / \ \ HN=-N HN—N HsCs N—NH N—
TN )\ ; MN PN
H
b

BFZ

10
la

e
—~

1=~

FIGURA 2

b)Reaccié entre 2-aminobenzimidazoles 10 ( g,h ) i el tetrafluoroborat

de trifenilpirili 12 segons s'esquematitza en la Figura 3 ( capitol 3°7 )

CgHg CgHs
R N R N R
w2 ——= O e+ IO
R N o R N — = -~
H H N N7 “CgHg
CsHs  BFf
10(g-h) 13(g-h) 14(g-h)
g. R=H
h. RzCHa

FIGURA 3



c) Estudi del comportament en medi basic dels tetrafluoroborats d'N-

azoliltrifenilpiridini 13 , que es discuteix en les seccions 2.3 i 3.3

—

respectivament .

|
CeHs HéchQ:’/J‘CEHS

NaoH / Hzo

14(3,c,d,g,h)

Etanol

dart pH 7-8
87s By
13 M CgHs
o= /
B
CgHs
15t
* Piridina
7
CgHs 1) - | CgHs
I\ +// N
Q_H \ CGHE r~— @ N@ CEHS
—_ N
b 2) H,0
CeMs BF; CeHs
13(c.g9,h) : 15(c,g9,h)
* Hidroxid potdssic / metanol
CeHs CeHs
I\t
(g)‘" e —KoiCHOH . [} I e
CeMs  ge- CoHs
3¢ 15g
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2- COMPOSTS D'N-AZOLILPIRIDINI

La sintesi de sals d' N-azolilpiridini per reaccié entre C-amino-
azoles i sals de pirili , aixT com el seu comportament en medi basic , és

un problema poc estudiat en la literatura quimica®®

En el present capitol es descriuen els resultats obtinguts?? de
la reaccid entre el tetrafluoroborat de trifenilpirili i diversos C-amino-

azoles a fi de sintetitzar les sals d' N-hetaril-2,4 6-trifenilpiridini 13

o

En medi bdsic , els composts de piridini 13 sén molt sensibles

a les condicions de reaccid . Aix7 , en medi hidroxid sddic aqués s'obtenen
les azolopirimidines Hi , corresponents , en virtut d'una regressid de
cicle de la sal de trifenilpiridini.

CeHs

@:‘/ ! CeHs @N

H u
\
CEHS BF4- H5C5 CBHS
13 | 14

D'altra banda , mitjangant la neutralitzacid curosa , o en medi
basic adient , les sals de.piridini LE es transformen en un nou tipus de
beta’ines lé . Aquests composts sdn azaderivats del ciclopentadienur de
piridini 16 i de la forma dipolar del sesquifulvalé 17 i la seva estructura

~

~

particular els brinda propietats estructurals i de reactivitat de gran

89w 0@ o@-o0

15 16 17
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AixT mateix , es discuteixen els resultats de |'estudi espectros-

cdpic (IR, UV , RMN de protd i carboni-13 | EM ) dels composts sintetit-

zats .

2.1- INTRODUCCIO

La quaternitzacido de derivats de piridina pot i sol realitzar-se
ber algun dels métodes segiients?' :

A- a partir de sals de pirili

B- per desplagament d'un halogen o d'un grup sortint semblant

C- addicid de derivats de piridina a composts insaturats .

D- altres métodes tals com : transformacid d'altres sals de piridini ,
per reaccions de ciclacid i mitjangant oxidacio de dehidropiridines=1-subs-
tituides.

En el present treball de llicenciatura hem aplicat el primer
d'aquests procediments . Malgrat que 1'obtencid de sals de piridini per
reaccio entre amines primaries i sals de pirili &s un metode generalitzat ,
en el camp dels aminoazoles , els estudis s'han dirigit , gairebé exclu;i-
vament , cap a derivats d' N-aminoazoles!®ab

Baeyer i Piccard?%232% yan descriure per primer cop la intercon-
versid de sals de pirili a piridines per reaccié d'aquestes sals amb carbo-
nat amonic aquds . Aquesta sintesi va servir de model per a conversions
analogues de sals de pirili a sals de piridini-l-substitu’ides , per reaccid
amb amines primaries

Aquesta interconversid d'anell té lloc a través d'un mecanisme
ANRORC25 ( Addition Nucleofile - Ring Opened - Ring Closed ) , que consis-
teix en un atac nucledfil en posicidé a del catid pirili , obertura d'anell

per trencament del enllag g , i posterior tancament de 1'anell per forma-
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cidé d'un nou enllag segons es mostra en |'esquema segient

- * SRR
0 HaR NHR 0 NHR

18
-~ Hz0 H* DS
i | -— )
N HO N
R R
19
Especial interés per a nosaltres mereix 1'estudi efectuat per

Dorofeenko i col.2® el 1974 , sobre la reactivitat del perclorat de 2,4,6-
trimetil , i 2,4,6-trifenilpirili amb amines heterocfcliques

El perclorat de 2,4,6-trifenilpirili reacciona amb amines hetero-
cicliques en dimetilformamida per donar sals de piridini quaternaries

Tanmateix , el perclorat de 2,4,6-trimetilpirili en presgncia de
dimetilformamida proporciona una barreja de productes de condensacié d'aquest
dissolvent amb els grups metils actius d'aquesta sal de pirili . Un altre
factor a tenir en compte es la basicitat de 1'amina , ja que s'ha comprovat
que la reaccid del perclorat de 2,4,6-trimetilpirili amb amines de baixa

basicitat no proporciona la sal de piridini

2.2- SINTES! DE LES SALS DE PIRIDINI DERIVADES DEL PIRAZOLE , INDAZOLE ,

S-TRIAZOLE | TETRAZOLE 13 a-f

Per reaccid entre aminoazoles 10 a=f i el tetrafluoroborat de

P~ P

trifenilpirili 12 , s'han sintetitzat els tetrafluoroborats d' N-azolil-

2,4,6-trifenilpiridini 13 a-f . Les condicions i els resultats obtinguts

I ——

per a cada compost s'esquematitzen a la taula I :



. X CeHs
+
z:;;gf“Ni{ ® ~ ME 4 \ /f \\ CgH

H +
BF- CGHS _
10 (a-d, f-h)
13d 12 13 (a-n)
P— P —t
Taula | : Tetrafluoroborats d'N-azolil=-2,4,6-trifenjlpiridini 13 a-f
compost :: T2 temps Rdt PF( °c )@
" hores ) (%) ( dissolvent )
HaC
7 \)
13a N\N reflux 1 3 253-254°C
H ( isopropanol )
N
13b N reflux 1 70 168-170°C
H (b)
HN-N
13¢ Q} }L\ reflux 1 65 254-256°C
N ( isopropanol )
HN—N
l’lr:l' A )\ reflux 2 78 2%-2“6“’(2
HoN™ °N (etanol absolut)
e e
Lzs HsCe /L_ N™ °N reflux 8 57 279-281°¢C
H ( etanol )
*“* Bg2 :
P
\
13¢ NN refiun | 49 254-255°C
H ( ¢)

(a) Algunes sals han estat ja descrites com perclorats de 13c ( PF 253-254°C i
13f ( PF 222°C )%,

1b} acetona / acetat d'etil
acid acétic glacial



2.3- COMPORTAMENT EN MEDI BASIC DE LES SALS D' N-AZOLILPIRIDINI

2.3.1- MEDI HIDROXID SDDIC AQUGS / ETANOL

Els tetrafluoroborats d' N-azolil=2,4,6-trifenilpiridini l; ,
en tractar-los amb hidrdxid sddic aquds del 50 % a un pH entre 7 i 8

es transformen en les azolopirimidines 14 corresponents . En les mateixes
~

condicions , per el cas del tetrafluoroborat de 1-(1H-1,2,3,4-tetrazol~5-i1)-

2,4,6-trifenilpiridini 13f s'obté el compost mesoidnic 15f,
I~ ~~~

o /BN =\
+
LI e P 0
|
CgHs BF; Hﬁ:gLQQ/’J\CBHs CgHs

E(a.c,d,f) ﬂ(alc'd) 15f

Cal assenyalar que no hi ha cap precedent sobre la transformacid
de sals de 2,4,6-trifenilpiridini en pirimidines . La regressié de cicle
es realitza per ruptura d'enllagos g i posterior formacid de nous enllagos,
segons un mecanisme de subs;itucié nucledfila tipus ANRORC#23b  on qué es

comporten les sals de trifenilpiridini 13 com formes latents de composts
—

CoMs HeCo, core
f\/L O Hn
HsCg CeHs H5c6 NH

£3k& »:
iz Az '\$/’ \r/l“gy
Az = N:; § l

H H4C HaC
!/
n H [N?\j
N

N o=—

HsCs=C-CHy M E)c /F\/L
HsCeg CeHs -0 (%]

FIGURA 4

1,3-dicarbonilics ( veure seccié 3.3 )

=0
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D'altra banda , el métode usual per a preparar azoleopirimidines

amb una estructura general l& gs a partir d'aminoazoles i composts 1,3-di-

funcionals . Aix7 , en el nostre cas , el conjunt de transformacions es

pot representar segons es detalla a la figura 5.
CeHs

HsCoCO CH, /1
HBF, /E1,0 Hcﬁl\ 6 dils @
BF

+
HeCqmC ~CH, = C-C Hq \ /\coﬂs

\ @ L), A&O e

Hg:él“x,/’l‘CEHs

FIGURA 5
La regressid de cicle en els derivats de 1' 1,2,4~triazole pot

conduir a la formacid dels isdmers C i/o D , segons es realitzi la cicla-
—

ci6 pel nitrogen-2' o pel nitrogen-4' del nucli triazdlic .

i CeH —-
HN-N 65 R N—™N
AN s )= ! JI
RN N CeHs NaOH HgO N~ y/0 R N N
e 6 E!OH N N - |
PH=8
CeHs BF,- J\\/LCeHs HsCs CeHs
13¢ (R=H) C D
13d (R=NH,) - ~

Per a poder establir sense ambiguitat |'estructura dels composts
l4c i 14d cal preparar aquestes molécules per sintesi univoca . De 1'estudi

bibliografic realitzat sobre les azolopirimidines 14 ( a,c,d ) preparades ,

Unicament s'han trobat descrits els derivats del 3,5-diamino-1H-1,2,4-tria-

zole , 10d . Chuiguk i col.?’ obtenen ambdés isdmers 20 i 21 segons |'esque-

I~

ma ressenyat a continuacid :
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HoN En Hp N
2 7/—N HsCg=C~-CH,-C-CgH; NI /”\
N\N\ s > SN SN
H ? g
HsCe CeHs
20
( isdmer C)

NH NH; N=—N MM
'y JL N A
N“SN BrCN__ HN™ "N N+ N ]N
H5C5’l\¢LCGH5 = Cbl&-)\(:'_,’H5 H5C6/K)\C6H5
?_l (majoritari) :?__O'
(isdmer D ) (isdmexr C )

La reaccid de la 2-hidrazino-4,6-difenilpirimidina , amb bromur
de cianogen condueix a la formacid d'ambdds iscmers ZB i El en virtut de
la isomeritzacid dels composts’E en c*%

El compost L&g coincideix amb 1'isdmer 2-amino-5,7-difenil-2,4,66-
triazolo [1,5-§_]pirimidina 59‘

L'atribucid de 1'estructura del compost L&f ens ha permés per
analogia , assignar una estructura semolant al compost procedent de la
transformacié del tetrafluoroborat d’1-(1ﬂ;1,Z,Q-triazoi-3~il)piridini 135'

en medi hidréoxid sddic aquds . Es tracta de la-5,7-difenil=1,2,4=triazolo

[1,5-2] pirimidina 14c ( veure seccid 2.4 )

S

H,N
N 2Ny
l l
N N

| |
HsCo™ X~ “CeHs Hsch\\/LCeHs

14c 1,4_"_‘1
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2.3.2- DIVERSOS MEDIS BASICS

Poder aconseguir la transformacié de les sals de trifenilpiridini
derivades del pirazole 13a , S-triazole 13c , i tetrazole 13f en els com-
o~ S

posts mesoidnics lé ( a,c,f ) corresponents , era per a nosaltres de gran
importancia en el context general del present treball . No cal dir , que
aquesta transformacid ( 1315 ) presenta una série de limitacions en el
moment de 1'eleccid del medi b3sic . Cada cas ha estat un problema parti-
cular , limitat en gran mesura per l'estructura de les betaines lé o SBEET
un cop detectat per espectroscdpia ( fonamentalment per infraroig , RMN
carboni-13 i masses ) la preséncia del compost 15 , la dificultat radica

a tenir el compost pur , ja que els métodes usuals de purificacid no sén

realment eficients ( veure seccid 3.3 )

CgHs CSHS
B B
Q‘N _\ CgHs N N CﬂHﬁ
H
CgH = CgH
5 BF, 6Hs
13(3,c,f) 15(a,c,f)

Tal com s'ha indicat a la seccid anterior , en medi hidrdxid
sddic aquds / etanol , s'ha aillat la betaina derivada del tetrazole tzf ,
mentre que un tractament semblant per a les sals sz i lif provoca la for-
macidé d'azolopirimidines 1&_(&,5} per una regressid de cicle .

En piridina , el tetrafluoroborat de 1—(15:1,2,h-triazol-3-il)-
2,4 ,6=trifenilpiridini 13c es transforma en la betaina 15¢ desitjada

el S

Tanmateix , el procés dificil fou el d'aconseguir el compost 15¢ sense

traces de la sal de partida ( 13¢ )
HN-N - SeHs 0 @\1 ;o
W e/ 1 N
&‘N N ~Cebs - > N )\N® CeHs
\
2/ H,0
CeHs - CgHs

BFs~

13¢ 15¢

—
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2.4~ ESPECTROSCOPIA | ESTRUCTURA

Les estructures dels composts que es tracten en el present capitol
s'estableixen sense ambigiiitat per métodes espectroscopics.

En el infraroiq s'observa les bandes d'absorcidé corresponents a
Y 3500-3340 i b%Fq‘1TOO-1OOU en els tetrafluoroborats d' N-azolilpiridini

ligﬁi . Per al cas de les beta’ines 125 i 15f hi ha una absé&ncia de les bandes

—

d'absorcidé anteriorment mencionades.

Els resultats de 1'estudi per RMN de protd i carboni-13 de les
sals lg i de les betalnes lé és resumeixen en la Taula |l i en la Taula |1
respectivament ( veure pagines segiients )

AixT mateix , s'han realitzat els espectres de RMN de carboni-13
del 5,7-difenil-2-metilpirazolo [ 2,3-a| pirimidina 14a , i del 2-amino-5,7-

difeniltrazolo [1,573] pirimidina , 14d .

136.6; 130,9
O k| Gyt e s
N|———N “X103,7 N|——N X\ 1020
14,2 154,5 /J\ /k _~lises -
ANl I S
152,2 149,7
142 e
(DMSO-dg) | ( DMSO-dg)

131,4 ; 130,3
CsHs{

1284 ; 127,3
145,6

N——N \\\1041

14,6 155,0" .
~ 137,2: 130,8
|l C/K)\ C H { ' s
3 T 98 1 T N 6 D }129,7; 128,

154,6" 150,2
13a (DMSO-dg / TFA)

P



Taula || . Espectres de RMN 'H en DMS0-dg dels tetrafluoroborats d'N-

azolil-2,b4,6-trifenilpiridini 1 a-f i de les betaines 15c,f .

—

2

——

p Ce”s’

Lo

R 2 1
CgHs
)
Compost ¥ 2,6-Ph, 3,5 Ho o R 3! b 5!
H,C
7 \)
13a N 7,42-7,60 | 8,63 | 8,35 7,42-7,70 | 12,85 | CHy: 1,99 | 6,06 -—
-~ H
N
138 N 7,22-7,47 | 8,79 | 8,42 7,22-7,75 | 13,5 e 7,22-7,75
i H
HN~-N
13¢? Q‘Nﬁx 7,40-7,55 | 8,72 | 8,37  7.,40-7,71 ——- --- B,u6
13d " 7,45-7,66 | 8,67 | 8,36 7,45-7,69 12,4 NH,: 6,44
) P30, v N b 3 —— - : \
/g P 8 2
HiCa N—NH
Wit A 7.25-7,74
13e = 7,25-7,74 | 8,38 | 8,25 7,25-7,74 -—- 8,38; 8,25
" gee 7,25-7,74
N
3¢ Ny A 7.36-7.59 | 8,61 ] 8,33 7,36-7,68
- H
—— - ————————
15¢ n®u 7,20-7,80 | 8,450 | 8,25 7,20-7,80 | --- - - 7,70
15¢" (m)\ 7,15-7,55 [ 8,05 | 7,90 7,15-7,80 | --- s K 7,70
N=N
3t MO\ [r20-7.80 853 | 830 7.207,80 | -
*El compost 13c és molt insoluble en CDCI4 ® an cocly

23
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Taula 11l . Espectres de RMN !3C en OMSO-dg dels tetrafluoroborats d'N-

azolil-2,4,6-trifenilpiridini 13a-f i de les betaines 15¢,f .
— -
k< 4 CQHS
Ok
N N@ CeHs
4 3
CeHs
Compost Q 2.6 3.5 4 phz,s Phy 3 4 5
Chw 132,5 1333
H,C Con  127,9 128,9 ¢y ¢ 145 gt
F@ Cyn 129,5  130,2 CER 1 140,3"
13a N\N 156,7 125,0 156 ,4 Con  129.5 1326 —__ 04,2 0,3
— H 3 %
13b N
~ H
Cyr 132,1% 1334
HN=N i )|
\ : Can 1284 129,4 o
13¢® <§N,L\ 56,7 | 125,5 | 156,8 G 12906 12907 154 ,8 145,9
—~ Cy 130.9 133,17
Cyw132,0% 132,2
HN—N . Can  128,2 129,1 - ;
i34 N 156,2 | i25,3 | 156,8 G 12903 1295 151,9 157,3
o HN” N Lyt 130,7  132,8%
HyCqy N—
<ok 3: Cio 132,8* 133.2
e N7 SN Can  127,9  128,9
13e ¢ 156,7 | 125,3 | 155,7 3 1298 129.4 153,7 153,7
-~ MiGa o i 130.3  132,5¢
BF,
N-N
¢ & & # k& % %
13f Nw)\
-~ H
Es LR | 13 % 4 (-3 * # * i 4
@:\\ Cyn 1324 13&,?
b Czn 1277 128,3 T
15¢ N 157,8 156, 4 €30 129,8 128,9 153,1 151,5
Ciyn 130,64 1324
Cyn 132,3% 133,5
15F 156,3 125,1 156,5 | Cpu  127,7 128,8 am= =t 156,7
- C3n 1296 1293
Cyn 130,1 132,7¢

* .
.. Jenyals interconvertibles .

Insoluble

3] compost 13c és molt insoluble en Cocl,y

En CDCl3



TETRAFLUOROBORATS D' N-BENZIMIDAZOLIL-2,4,6-TRIFENILPIRIDINI : SINTESI

| PROPIETATS .




26

3- TETRAFLUOROBORATS D' N-BENZIMIDAZOLIL=2,4,6=TRIFENILPIRIDINI

STNTES! | PROPIETATS

Proseguint 1'estudi sobre sals d'N-hetarilpiridini , es va con-
siderar d'inter&s desenvolupar un petit treball amb derivats del benzimi-
dazole . En el present capitol s'analitzen els resultats obtinguts per al
cas de les sals d' N-bencimidazolil=2,4,6-trifenilpiridini®® com a precur-
sores d'un nou tipus de composts mesoidnics , 2-(2,4,6-trifenil=1-piridini)-
benzimidazolur , azaderivats del ciclopentadienur de piridini , i de la

forma dipolar del sesquifulvalé .
3.1- INTRODUCCIO

E1 1966 , Boyd®® descriu la sintesi del perclorat d'N-benzimida-
zolilpiridini , que per tractament amb hidrdxid amdnic es transforma en la

betaina corresponent segons la seqiéncia de reaccions segient

i ;‘\>c, ._@_*, @:;\}@ NHLOH _ @:@%@

22 23
En aquest sentit , Preston®' , en el seu treball sobre benzimida-
zoles , assenyala que la quimica d'aquestes beta'ines no ha estat investigada
a excepcid del treball de Postovskii i col.® | Aquests autors estudien la
Substitucié Nucledfila Arom3tica del 2-cloro=5,6=dinitrobenzimidazole gﬂ

per reacci® amb piridina i derivats . Les sals de piridini 25 sén intermedis

P—
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i s'aTllen directament les beta’ines 264

R [ —
0,N N (:j O,N N Rl o,N R
Sa—tel G| “OOC
N —
O2N N O,N N© O,N N
Cl
. -
24 25 26
—~—— — —

Finalment , Dorofeenko i col.*® indiquen la transformacid en medi

bdsic del perclorat d' N-benzimidazolil=2,4,6=trifenilpiridini 13g , X =

C10,~ , en la betalina 15g corresponent .

CeHs CeHs

N N
+//

N —
H H N

CeHs x- CeHs
13g 15¢g

3.2- SINTES! DE TETRAFLUOROBORATS D' N-BENZIMIDAZOLIL-2,4,6-TRIFENILPIRI-

Tal com s'ha exposat en el pla de treball ( figura 3 , p3g.11 )

per reaccid entre 2-aminobenzimidazoles 10 (g,h) i el tetrafluoroborat de

trifenilpirili 12 s'obtenen les sals d' N-benzimidazolil-2,4,6-trifenilpi-

ridini 13 (g,h) ,.producte majoritari , i les 2,3-difenilbenzimidazo[:1,Zji]
pirimidines 14 (g,h) corresponents .
CgHs CeHs
R N R
/ N S
R . R NZ N7 “CgHs
CBHS BF;
13(g-h) 14 (g-h)
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La formacid dels derivats del sistema benzimidazo [1,2-1}
pirimidina s una consegiiéncia del comportament de les sals de pirili com
a formes latents d' 1,3-dicetones . Un cop més , veiem la gran utilitat
de les sals de pirili en 1'obtencid , principalment , de composts hetero-
ciclics ( veure esquema 1 , p3g. 7 )

Des de 1975 , Dorofeenko i col.’*® han realitzat una série de tre-
balls sobre la conversid de sals de pirili en derivats de la pirimidina
per reaccid del perclorat de 2,4,6-trifenilpirili amb guanidina , amidines
alquilisotiourees , i 2-aminobenzimidazoles . Aix7,aquests autors obtenen
la 2,4-difenilbenzimidazo [1,2111 pirimidina 1&3 com a producte secundari
de la reaccid del perclorat de 2,4,6-trifenilpirili i el 2-aminobenzimida~-
zole 10g

~

D'altra banda , dnicament s'ha trobat una referdncia en la lite-

ratura quimica sobre el compost 14g , de la bibliografia aconseguida sobre

o~

les 2,4-difenilbenzimidazo [1,2f1] pirimidines 1hg,h preparades en el pre-

sent treball . Reid i col.**®obtenen 1a Z,Q-difenilbenzimidazc>[1,Zji]
pirimidina 14g per reaccid del 2-aminobenzimidazole 10g i dibenzoilmetano .
,ffx
N
HsCq-CO-CH,;CO-CgH
\ 58 2 8''s
Y—NH, = NN
4 | a/l*§;,LL\
H HsCe CeHs
10g 144

S P~



29

3.3~ COMPORTAMENT EN MED| BASIC DELS TETRAFLUOROBORATS D' N-BENZIMIDAZOLIL-

2,4,6=TRIFENILPIRIDINI 13 g-h

El tractament amb hidrdxid sddic aqués al 50 % , en etanol , de
les sals de piridini EEE-D proporciona , en virtut d'una regressid de cicle,
les 2,4-difenilbenzimidazo [1,2-1] pirimidines 1&§-h corresponents .
Aquests resultats son coherents amb els trobats per al cas de les sals
d' N-azolilpiridini l} i:f estudiades en el capitol anterior del present

treball ( veure seccid 2.3.1. )

R N R
Y Yoo Moo/ m0 NIy
R ﬁ = Et OH R N/ \N/ C5H5
CeMs  Bry pH=75-8
13g-h 14g.h

Tanmateix , en un medi basic adient , els tetrafluoroborats de
piridini 13g-h es transformen en un nou tipus de betafnes 159-2 , azaderi-
vades del ciclopentadienur de piridini 16 i del sesquifulvalé 17 , d'interéds

S ~

tan des de el punt de vista estructural com de reactivitat quimica .

CgHs ' CegHs
R N G 3 R N '
+//
\>_N \ CeHe medi basic ®>_N @ CoHe
R N crmaad R N
H
CeHs  gF CeHs
13 g:R=H 15g-h
h:R=CHg
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Es va assaijar aixi , la transformacidé en medi basic de les sals
de piridini 13 g,h en les betaines 15g i 15h segons les condicions expre-

sades en la Taula IV

Taula IV : Condicions i resultats de la sTntesi de les betaines 15g-h .
—_—— S

Betaina| Assaig | 13( mg ) Base temps Ta( °c ) H20 P.F.( °c) P.F.( °c)
(mmols) { min.) ( precipitat ) | ( recristallitzar )
500 piridina "1 a)s 236-238°C
1 5 T amb. 139-140°C
( 0,98 ) 1 mi b) Sxi ml (acetona)
S0a piridina a) 5 204=-205°C
2 5 T amb. 145-147°¢C (i 1
(0,98 ) 0,7 mi b) 12x1 ml {sopropano
15g
~ 360 piridina a) 5 230~232°C
3 a
( 0,?0 ] 0,6 ml 5 T amb, b) 20x1 ml 196"!97 c (benzé)
350 KOH/CH30H veure Seccid 4.18
4 0,05 M 30 Ref lux
(0,68) 13,5 ml
350 piridina a) 10
1 5 T amb. 225-228°C
(0,65) 2,5 mi b) 10x1 mi
15h :
8oo piridina a) 4o 228-229°C
2 5 T amb. 212-220°C (benzé)
(1,48) 3 ml b) 5x2 ml BNEE

a) per precipitar ; b) per rentar
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Segons Dorofeenko i col.®® , la transformacié de la sal de

piridini 13g en la beta'ina 159 , s'efectua per tractament de la sal amb

—~ ~
una quantitat equimolecular d'hidrdxid potdssic-metanol a reflux durant
mitja hora . En aquestes condicions , els autors diuen que obtenen la be-
ta'ina lég de punt de fusidé 149-150 °C ( recristallitzacidé successiva en
metanol aqudés i benzé ) , amb un rendiment del 90 % i andlisi elemental
correcta

De l'assaig realitzat per a efectuar la transformacidé del compost
13g en el 15g segons les condicions descrites per Dorofeenko®® ( Taula IV,
~ =~
ghe assaig ) , es va obtenir un compost de punt de fusié 280-282 °C ( benzé )
que , per andlisi espectroscopica , es dedueix que es tracta del compost
mesoidnic 122 . Aix7 mateix , utilitzant com a base piridina , hem aillat
un precipitat de reaccié de punt de fusid 145-147 °C ( Taula IV, g assaig ),
que és el que més s'assembla al descrit per Dorofeenko . En virtut de la
importancia de la beta‘ina Lég en el context del present treball , s'ha
realitzat un minucids estudi espectroscdpic que s'exposa en |'apartat
corresponent ( veure seccié 3.4 , p3g.32) . Podem avangar que de les
dades observades es pot concloure que es tracta d'una mescla de sal 13g i

o~

beta'ina 15g i en el nostre cas ha sigut impossible aillar la betaina des-

s

crita® amb un punt de fusidé 149-150 °C
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3.4 ESPECTROSCOPIA | ESTRUCTURA

Referent al sistema benzimidazo [1,2151 pirimidina , cal dir que
s'ha estudiat poc des d'un punt de vista espectroscdpic
L'espectre de ressonancia magnética nuclear de carboni-13 de les

2,4~difenilbenzimidazo [1*275] pirimidines Lﬂg,h.es detalla a continuacid :

132,8 ; 130,
CsHs{ 8 ; 130,7

11,1 129,6 ; 128,9

133,5 14n2
125,9" ——N" \Y'"45

154, 5° /K liszan -
NN CBH5{132'2'129’5

15,9 134,7  166,1 120,2 126, 9

144
(DMSO-dg/TFA)
132,2 ; 130,6
1312 110 147 005H5 {129,4 i 128,5
H3C N 114,0
2 [ L
19, 151,3
e - . )
HiC P APNNFPNNT ~Cghg {1222 11220
131,01 "7 '139,1  164,6 '
14h

(DMSO-dg / TFA)

Les estructures dels composts 13g,h , 15g,h , i 1hkg,h , que es
— —~— T~ —
tracten en el present capitol s'estebleixen sense ambiglitat mitjangant
la informacié aportada de 1'estudi espectroscdpic i |'analisi elemental
En infraroig , els tetrafluoroborats de piridini 13g,h presenten
——
les bandes d'absorcid corresponents a VNH 3360 - 3340 cm-=1 | Vg~ 1100 -
4

1000 cm=! , mentres que s'observa !'abséncia d' aquestes bandes d'absorcid

per a les betaines 15g,h corresponents
e
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Els espectres de ressondncia magnética nuclear de protd i car-
boni-13 figuren en la Taula V i VI respectivament . Les atribucions de les
les senyals s'ha fet per comparacid amb les assignacions donades per a di-=

. P T T T T - . s B
versos tetrafluoroborats d'N-ar1I-2,h,6-tr|femlp|r|d|n|5 i ben21m|dazclesasﬁji

Taula V . Espectres de RMN 1H dels tetrafluoroborats d'N-benzimidazolil-

2.4 6-trifenilpiridini 13g,h i de les betaines 15g,h .

P—

compost | R R | Dissolvent| 2,6-Phy | Hy,Hg i R RE | My H
Ho Hm , Hp AT

oMs0-dg | 7,31-7,61 8,78 | 8,43 | 7,31-7,67 7.1
iy \ ) A9 | 7,48
. cocly 7,21-7,68 | 8,12 | 7,90 | 7,21-7,88 | 11,3 | 7,25 7,67
oMsO-dg | 7,35-7,61 | 8,77 | 8,43 | 7,35-7,77 2,22 | 7,40

13h Ho| CHy

coCly 7.20-7,70 | 8,12 | 7,80 | 7.20-7,70 2,21 7.60
159 | === | # | cocly 7,05-7,76 | 8,05 | 7,85 | 7,05-7,72 | --- | 6,94 | 7,40
1sh | --- | cH3 | cocig 7,00-7,70 | 8,0 | 7,81 | 7,10-7,77 | --- | 2,20 | 7,38




Taula VI
E—— |

2,4,6-trifenilpirid
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Espectres de RMN 13C dels tetrafluoroborats d'N-benzimidazolil-

ini 13g,h i de les betaines 15g,h .
-~ —_—

———
CeHs
5
Oa O
2
Compost | R|R' [Dissolvent 2,6 3.5 4 -C&Hs R! 2 Ja';7a’ hr.71 5',6'
132,2 + 13,5 5 131,03
OMS0-dg 156,8 125,2 158,2 - 141,3 136,3 16,1 123,8
129,7 ; 129,3 ; 128,0
133.9 ; 133,7 ; 132, 3
DHSO-dg/TFA 157.6 125,8 159,0 --- 141,39 136,9 116,6 124,3
131,5 ; ¥30,2 ; 129,9 ; 128,9
13g H H
-~ Ph?..(’ ' 132.5(C1|Ji131.0(ﬂqn)
128,5 i 129,1(Cqu,Cqm)
cocly 157.9 | 125.3 | 1593 | py L oy33,8(c0m;130.3(Ce) | T 140,6 | 139,7 | 120,0 | 123,3
128,4 i 129,4(Can,Cq0)
132,7 ; 131,5 ; 130,9 ;
OMSO-dg 156,8 125,2 158,0 19,8 140,3 e -— -
129,7 ; 129,3 ; 129,2 ; 128,3
131,4 ; 130,2 ; 129,8 ;
I3h | H [CH3| DMSO-dg/TFA 157,6 125,7 158,8 19,8 140,9 135,9 16,4 133,9
o 128,8
132,9 ; 131,5 ; 131,0
cocly 158,1 125,4 159,2 19,7 139,7 - ——- -
129,9 ; 129,1 ; 128,6 ; 128,4
Ph 2 132,2(C,0)5130,3(C0)
12809 1'128,2(Cqu. Ly
1‘_5‘2 — H EDC13 15?.8 ]2“.3 |55|D Ph : 13‘4 2[C1||}'132 B(CQII} === !50|8 1"'":5 ”?.3 ”9-‘
‘ !2933 i 12?IS(C2NUC3“)
134,25 133,15 132,01,
15h = [cHs | CDCIy 157,8 1244 155,7 20,3 149,9 143,2 117,3 126,2
130,2 ; 129,8 ; 128,2 ; 127,7
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Elguero i col.%P han observat que per ressdnancia magnética nu-
clear de protd i carboni=13 hi ha un intercanvi lent del protd entre els
atoms de nitrogen-1 i de nitrogen-3 en benzimidazoles no-substituits ,
fenomen que es tradueix en un eixamplament dels senyals . En el nostre cas ,
s'evidencien senyals amples en les sals 13g i 13h ( formes NH ) , mentre

L I S

que en les beta'ines 122 i léb tots els senyals sén aguts donat que no hi
ha possibilitat de tautomeria prototrdpica
Els resultats de 1'estudi espectroscopic del precipitat de reaccid
de punt de fusid 145-147°C ( veure Taula |V 2°n assaig , p3g.30) mostra
que es tracta d'una mescla de la sal de partida lzg i de la betaina 123 i
coherent amb alld detectat per cromatografia en capa fina , com pot obser-
var-se en comparar els espectres d'infraroig i de ressdnancia magnética
nuclear de protd i de carboni;13 amb els corresponents als composts 122 i
lig que es reprodueixen en les pdgines segiients . Ademés , per RMN !3¢C
s'observan els senyals promedi de 1a sal ng i de la beta'ina LE.
L'estudi per ressdnancia magnética nuclear de carboni-13 dels
composts [ig{ﬁ mereix un petit comentari . Els desplagaments quimics del
benzimidazole 27 i de les seves 2 espécies de cadrrega , 1'anid Eﬁ i el

—

catié 29 sén els segiients®”:
—

115,4 116,4 114,6
N N

122,9 N 1201 127,6
\>141.5 ®>150.4 ®> 139,6
N N N
Y R ) )

137,9 143,9 129,8
27 28 29
P o~ L

En comparar els desplagaments quimics del benzimidazole , molé-
cula neutra ( 2] ) i de 1'anié ( 28 ) veiem que el carboni-2' &s el més

afectat ( A8 = 8,9 ) aixi com els carbonis 3a-7a ( A6 = 5,0 ) . Un efecte
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semblant s'evidéncia en comparar el desplagament del carboni-2' de les sals

13g,h i les betafines 15g,h ( A= 10,2 )

CeHs CeHs
R N R N
. / 1]
D _-cons Ca Ot
R A — R N
CeHs  Br CeMs
Cg‘ Cz'
13g 140,6 15g (R=H) 1508
13h 1397 15h ( R=CHj) 1499

Un fenomen remarcable &s que no hi ha un efecte apreciable sobre

el carboni~2' de 1'agrupacié N-trifenilpiridini present en els composts

3s

estudiats . AixT per exemple , en les sals d' N-arilpiridini s'observa

un desapantal lament entre 9,5 a 14,1 ppm del C. , del nucli benzénic

ipso
en els composts segients :
H—P* H—pP* H—TMP" H—rTMF’ H—TPP"
—— —— —— ——
13,4 14,1 9,5 9,6 10,0
|:‘
CeHs
— =
S TMP TPP
N
X \ 3 + C5H5

N
I



37
INFRAROIG ( KBr )
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1500 3000 7500 ' 1000
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P.F. 145-147°C ( precipitat de reaccié , Taula IV , 297 assaig )
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Benzimidazol-2-ilur de 2,4 ,6-trifenil=1=-piridini , 15g . P.F. 204-205°C
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Tetrafluoroborat de 1-(2-benzimidazolil)=-2,4,6=trifenilpiridini , 13g .
P.F. 236-237°C .



RMN 'H a 100 MHz en 38

deuterocloroform .
( escala § en ppm ,

TMS referdncia interna )

P.F. 147-149°C ( preci-
pitat de reaccié ,
Taula IV , 297 assaig )

13g ( P.F. 236-237°C )

15g ( P.F. 204-205°C )

—



RMN 13C a 25 MHz en deuterocloroform ( escala & en ppm
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, TMS com referéncia interna )
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LA, D047
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3 2012
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2 2562

2 2534

10 2620

11 263

12 2645

it 12 2rsa
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A continuacid es mostra |'espectre de RMN de carboni-13 a 25 MHz
en deuterocloroform ( escala &en ppm , TMS com a referdncia interna ) del
5,6~dimetil-2-(2,4,6-trifenil=1=piridini)benzimidazolur 15h . Registre
inferior " broad band ' i registre superior SEFT ( Spin Echo Fourier Trans-

form )

p% n
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Per espectrometria de masses ( ionitzacid electrdnica ) dels

composts 13g,h i 15g,h , s' observen els fragments coherents amb les estruc-
tures assignades . Els fragments de major abundancia relativa sén els que

pertanyen a la part corresponent al catid trifenilpiridini : m/z 307 , 102

77 . La ionitzacid per impacte electronic dels composts estudiats no només

condueix a una descomposicid relativament rapida dels ions moleculars

sind que la fragmentacié és complexa en virtut d'una degradacid térmica

?

( veure part experimental ).
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En aguests darrers anys |'espectrometria de masses ha experimen=
tat un gran avangament , fonamentalment , sobre métodes alternatius a la
ionitzacid per impacte electrdnic . En aquest sentit cal assenyalar 1'ar-
ticle , de recent aparicié , de Cooks , Katritzky i col.®® titulat " Cha-
racterization of Organic Cations of Synthetic Interest by Desorption loni-

zation and Tandem Mass Spectrometry "

En el nostre cas , es té programat realitzar un estudi d'espec-
trometria de masses de totes les sals lé i beta'ines 15 descrites en el
present treball de LLicenciatura , pels métodes més adients per a la de-
terminacid d'estructures orgdniques idniques . Aixi mateix , dintre del
context general sobre 1'estudi de les propietats estructurals dels composts
mesoidnics 15 , es vol realitzar un estudi per dipolarimetria i els calculs
semiempirics pels m&todes CNDO/2 i CNDO/S ( de les estructures adequades ).
Aix7 com també , la ressdnancia magnética nuclear de carboni-13 en estat

-y e

solid i la difragcid de Raigs X



EXPERIMENTAL
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4.0~ DADES GENERALS

Els espectres d'infraroig s'han registrat en un espectrofotometre
Perkin-Elmer model 1430 . Els maxims d'absorcid s'expressen en nimero
dionda ( ecm~1 ) . Els espectres de RMN de protd s'han realitzat en un es-
pectrofdotometre Perkin-Elmer R-24B ( 60 MHz ) , i els de Carboni-13
( 50 MHz ) i proté ( 200 MHz ) , en un aparell Varian XL-200 . Els espec-
tres de Carboni=13 ( 25 MHz ) i proté ( 100 MHz ) s'han registrat en un
aparell Bruker AM=100 ( Lab. Dr. Esteve S.A. Barcelona ) .Els desplagaments

quimics estan expressats en ppm respecte al TMS com a referéncia interna .

Les abreviatures emprades a 1'assignacid de bandes sén : (s) singlet ,

(d) doblet , (t) triplet i (m) multiplet .

Els espectres de masses s'han registrat en un espectrometre
Hewlett-Packard model 5930A , i en un espectrofotdmetre HP 59858 ( Uni-
versitat Autdnoma de Barcelona )

Els espectres d'ultraviolat s'han realitzat en un aparell Perkin-
Elmer médel 5505 ( Dep. Farmacogndsia i Farmacodinamia,F. Farmdcia Barcelona).

Els punts de fusié s'han fet en tubs capilars oberts , amb un
aparell Buchi MP 300 , i no han estat corretgits .

Les analisis elementals s'han efectuat en un analitzador Carlo

Erba model 1106 , a 1'Institut de Quimica Organica Aplicada de Catalunya .



4.1- AMINOAZOLES 10

E1 3(5)-amino-5(3)-metilpirazole 10a s'ha preparat per reaccid
entre el g-aminocrotonitril i 1'hidrat d'hidrazina del 80 % . Eby, = 117°C
Lit.*® Eby, = 117°C . El tetrafluoroborat 13d , aminoazole utilitzat com
a producte de partida del compost Lig , es descriu en la pagina 48 del
present treball . Els demés aminoazoles 10 utilitzats sén productes comer=

cials .

4.2 TETRAFLUOROBORAT DE 2,4,6-TRIFENILPIRILI , 12 .

E .

En un matras equipat amb agitacié magnética , es prepara una so-
lucié amb 10 g ( 0,048 mols ) de benzalacetofenona , 2,88 g ( 0,024 mols )
d'acetofenona (p= 1,033 ) i 16,82 ml d'1,2-dicloroetd , i s'escalfa fins
estabilitzar la temperatura entre 70 i 75 °C .

Des d'un embut d'addicidé s'hi afageixen 7,7 ml de solucid eteria
al 52 % d'acid fluorobdric durant 30 minuts , mantenint la temperatura
constant . Finalitzada 1'addicid , es fa refluir durant ! hora , i segui-
dament , després de deixar refredar , es deixa una nit a la nevera .

Apareix un precipitat groc , que augmenta considerablement al
afegir 150 ml d'éter a la mescla de reaccidé . Aquest sdlid : després de
rentat amb &ter | assecat , es recristallitza amb 1,2-dicloroetda , obtenint
7,01 g ( Rdt. 73,7 % ) d'un sdlid cristallf{ en forma d'agulles grogues ,
de punt de fusid 225-226°C , i que correspont a la sal de pirili 12 .

Lit® ( Rdt. 52-54 %)
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L.3- TETRAFLUOROBORAT DE 1-(3(5)-METIL-5(3)-PIRAZOLIL)=-2,4,6-TRIFEN|L-

PIRIDINI , 13a .

Una mescla de 0,77g ( 0,0079 mols ) de 5(3)-amino=3(5)-metilpi-
razole dissolts en 4 ml de dimetilformamida i 2,63 g ( 0,0066 mols ) de
tetrafluoroborat de 2,4,6=-trifenilpirili es fa refluir 1 hora sota agitacid.

Al afegir 2ter a la mescla de reaccié es separa un oli que soli-
difica per trituracidé amb aigua . Al recristallitzar aquest sdlid amb iso-
propanol s'obtenen 0,96 g ( Rdt. 30 % ) del tetrafluorcborat Lig , en forma

de cristalls grocs de punt de fusid 253-254°C ,

RMN 1H i 13C : Veure Taules 11 i |11
UV ( Amax.nm , loge ) ; etanol : 312 ( 3,71 ) , 264 ( 4,29 )
AE : calculat 68,23 %2 C , 4,66 3 H , 8,84 % N .

trobat 68,28 2 C , 4,56 ¥ H , 8,82 Z N .

10 40 } 50 MICROMS 40 ¥ 10 - 8.0 [ " e i 14
ragemas . - R s

ﬁ _f_l_..
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4 4~ TETRAFLUOROBORAT DE 1-(3-INDAZOLIL)=-2,4, 6-TRIFENILPIRIDINI, 13b

—

Una mescla de 0,3 g ( 0,0023 mols ) de 3-aminoindazol dissolts en
4 ml de dimetilformamida i 0,74 g ( 0,0019 mols ) de tetrafluorcborat de
2,4,6-trifenilpirili , es fa refluir 1 hora sota agitacid.

Al afegir e&ter a 1a mescla de reaccid es separa un oli que soli=
difica per trituracid amb aigua . Al recristallitzar aquest precipitat amb
acetona / acetat d'etil s'obtenen 0,66 g ( Rdt. 70 % ) d'un sdlid cristaldf
de punt de fusid 168-170°C , que s'identifica com el tetrafluoroborat de

1-(3-indazolil)=2,4 ,6-trifenilpiridini .

RMM TH i 3C : veure Taules Il i |11
AE : calculat 70,5 % C , 4,3 % H, 8,2 ¥ N .

trobat 70,1 $C , b,6%H , 8,2 %N .
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4.5~ TETRAFLUOROBORAT DE 1-(1ﬂ-1,2,&-TR|AZOL~3*IL)-2,4,6-TRIFENILPIRlDlNI, 13c

—

Una mescia de 0,84 g ( 0,010 mols ) de 3-amino-1H-1,2,4-triazole
dissolts en 7 ml de dimetilformamida i 3,29 g ( 0,0083 mols ) de la sal de
pirili 12 , es fa refluir 1 hora sota agitacid .

Quan a la mescla de reaccidé afegim &ter , es separa un oli que
déna lloc a un precipitat per trituracié amb aigua . Al recristallitzar
aquest sdlid amb isopropanol s'obtenen 2,49 g ( Rdt. 65 % ) de la sal 13c

——

en forma de sdlid cristallf de punt de fusid 254-256°C .

RMN 'H i '3C : veure Taules 11 i Il

EM (m/z , %) : 374 (MM ), 373 (M=1Tw1,6 ) , 308 (9) , 307 ( 31),
102 (21) ,77 (40 ) , 63 (18) ,52 (14) ,5 (52),49 (100) ,
39 (23)

UV ( Amax.nm , loge ) ; etanol : 316 ( 4,53 ) , 264 ( 4,29 )

AE : calculat 64,95 % C , 4,14 % H , 12,12 ¥ N .

trobat 65,02 ¥ C , 4,07 % H , 12,10 2 N .
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4.6~ TETRAFLUOROBORAT DE 1-(5-amino-1ﬂ:1,Z,Q-TRIAZOL-B-IL)-Z,Q,6~TRIFENIL-

PIRIDINI , 13d .

—

A una solucié de 0,73 g ( 0,0073 mols ) de 3,5-diamino-1H-1,2,4-
triazole en 5 ml de dimetilformamida se |i afegeixen 2,34 g ( 0,0059 mols )
de la sal de pirili 13 i es reflueix 2 hores sota agitacid.

Al triturar la mescla de reaccidé amb 2ter s'obté un precipitat
groc de punt de fusid 223-225°C , que un cop recristallitzat amb etanol
absolut proporciona 2,19 g ( Rdt. 78 % ) del tetrafluoroborat 13d , de

punt de fusid 244-246°C .

RMN TH | 3¢ : veure Taules Il i Il
AE : calculat 62,9 %C , 4,2 3 H , 14,6 3 N

trobat 62,5 % C , 4L,6 3 H, 14,5 % N

0 . 40 50 MICRONS a0 10 a0 90 ) 12 i 18
& | 1 A el i A ! i i | A i

,L__, == S A [N [V S G G ..._:_._;;__“_,_.L 5 M) PN S ] e A LB Ml ..:.._.L ) ! { i R S S S
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4.7~ TETRAFLUOROBORAT DE 1,1‘-(1&:1,2,4-TR|AZO'3,5*DI]L)BIS(Z,#,G-TRIFEN]L-

PIRIDINI) , 13e .

A una dissolucié de 2 g ( 0,0042 mols ) de la sal 13d en 6 ml de
dimetilformamida se 1i afegeixen 1,4 g ( 0,0035 mols ) de tetrafluoroborat
de 2,4,6-trifenilpirili i es fa refluir durant 8 hores sota agitacid .

Al afegir &ter a !a mescla de reaccid es separa un oli que soli-
difica per trituracid amb aigua . Al recristaldlitzar aquest sdlid amb etanol

s'obtenen 1,72 g ( Rdt. 57 % ) de la sal 13e de punt de fusid 279-281°C .

—_—

RMN TH il : veure Taules 11 i 111
AE : calculat 67, %2C , 4,1 % H , 8,2 %N

trobat 67,9 %C , 4,4%H, 8,6%N
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L.8- TETRAFLUOROBORAT DE 1-([&-1,2,3,h-TETRAZOL*S-IL)-Z,Q,B-TRIFENILPIRI-

DINI , 13f .

Una mescla de 0,5 g ( 0,0048 mols ) de 5-amino-1H-1,2,3 ,b-tetrazole
monohidrat dissolts en 7 ml de dimetilformamida , i 1.59 g ( 0.0040 mols )
de la sal de pirili 12 , es fa refluir 1 hora sota agitacid .

Al triturar la mescla de reaccid amb 2ter s'obt& un precipitat
groc de punt de fusid 224-227°C . Al recristallitzar aquest sdlid amb &cid

acétic glacial s'obtenen 0,92 g ( Rdt. 49 % ) de la sal 13f en forma de

cristalls blancs de punt de fusid 254-255°C ,

RMN 1H i 13 :veure Taules 11 i 111

U ( Amax.nm , log€) ; etanol : 315 ( 4,62 ) , 263 ( 4,80 )

AE : calculat 62,2 %C , 3,9 % H, 15,1 2 N .
trobat 62,6 2 C , 4,2 % H , 15,5 % N .
i
S L
D D
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4.9- REACCIO ENTRE EL 2-AMINOBENZ |MIDAZOLE | EL TETRAFLUOROBORAT DE 2,4,6-

TRIFENILPIRILI

A 3,08 g ( 0,023 mols ) de 2-aminobenzimidazole dissolts en 25 ml
de dimetilformamida , s'hi addicionen 7,72 g ( 0,019 mols ) de tetrafluoro-
borat de 2,4,6-trifenilpirili . La mescla es reflueix durant 1 hora , sota
aéitacié :

Al deixar refredar apareix un precipitat groc fluorescent , que
un cop filtrat i assecat té un pes de 0,97 g ( Rdt.16 % ) i un punt de
fusié de 292-294°C , i que s'identifica com la 2,4-difenilbenzimidazo [1,2-3]
pirimidina , l&g ;

Al afegir &ter en el 1iquid filtrat , s'obté un oli , que un cop
separat i triturat amb aigua , déna un precipitat groc clar . Després
d'assecar-lo bé , es recristallitza amb etanol absolut . S'obtenen 4,70 g
( Rdt.47 % ) de tetrafluoroborat de 1-(2-benzimidazolil)-2,4,6-trifenil-
piridini , 13g , en forma de cristalls de punt de fusié 236-237°C .

RMN 1H il13C : veure Taules ViVi

UV ( Amax.nm , log € ) ; etanol : 315 ( 4,48 ) , 275 ( 4,89 ) , 245 ( 5,15 ),
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4.10- REACCIO ENTRE EL 2-AMINO-5,6-DIMETILBENZIMIDAZOLE | EL TETRAFLUORO-

BORAT DE 2,4,6=TRIFENILPIRILI

A 2,15 g ( 0,013 mols ) de 2-amino-5,6-dimetilbenzimidazole dissolts
en 7 ml de dimetilformamida , s'hi addicionen 4,40 g ( 0,011 mols )de la
sal de pirili LE . La mescla es reflueix durant 90 minuts , sota agitacid .
Al deixar refredar apareix un precipitat taronja que un cop filtrat
i assecat té un pes de 0,52 g ( Rdt. 13 % ) i un punt de fusié de 260-262°C,
que s'identifica com la 2,4-difenil-7,8-dimetilbenzimidazo [I,Z-EJ pirimidina,lkh.
Al afegir 2ter en el 17quid filtrat , s'obté un oli , que un cop
separat i triturat amb aigua , déna un precipitat groc . Després d'assecar-lo
es recristallitza amb etanol absolut previ tractament amb carbdé actiu ., §!'
obtenen 2,34 g ( Rdt. 39 % ) de tetrafluoroborat de 1-(5,6-dimetil-2-benzi-
midazolil=2,4,6=-trifenilpiridini , 13h , en forma de cristalls de punt de
fusié 281-282°C .
13h _
’ﬁ-RHN H i C : veure Taules ViVl
M (m/z, %) s hs2 (W, 2) , 451 (M1l 6,1) , 308 (27)
307 (100) , 230 (37 ) ,202 (31) , 145 (14) , 102 (44) , 77 (74),
76 (45) , 65 (14) , 64 (7)) ,63(32),52(25) , 51 (75)
UV ( Amax. nm , log € ) ; etanol : 316 ( 4,48 ) , 273 ( 4,94 ) , 243 ( 5,21 )
AE calculat : 71,2 %C , 4,85 % H , 7,79 % N .

trobat :70,9%C, 4,78 % H, 7,60 Z N .
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4.11- 5,7-DIFENIL-2-METILPIRAZOLO [2,3-a ] PIRIMIDINA , 143 .

A una suspensid de 0,14 g ( 2,9 mmols ) de la sal 13a en etanol ,
se 1i afegeix una solucid aquosa de hidrdxid sdédic al 50 % en quantitat
suficient per a que el pH sigui 8 . Precipita la sal inorgdnica que es
filtra i es renta amb cloroform ( 2x!1 ml ) . El 17quid filtrat es concentra

i s'obté la pirimidina 14a ( Rdt. 97 % ) de punt de fusié 115-117 °C .

RMN TH ( DMSO-dg): 8,26-8,31 (m , 2H ) , 8,16-8,20 ( m , 2H ) , 7,68
(s, 1) ,7,50-7,63 (m,6H) , 6,63 (s, 1H)

RMN 13¢ : veure Seccié 2.4

EM (m/z , %) : 286 (Me1] , 19) , 285 (M1%, 97 ) , 284 ( m-11", 100),
12 (11 ) ,n02 (7)) ,77(7)

UV (A max.nm , log€ ) ; etanol : 312 ( 3.71 ) , 264 ( 4,29 )

AE calculat : 79,9 % C , 5,29 % H, 14,7 2 N

trobat :79.6 2C, 5,15% H, 14,373 N
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4.12- 5,7- DIFENILTRIAZOLO [2,3-a] PIRIMIDINA , lkc .

A una solucié de 0,4 g ( 0,80 mmols ) de la sal de piridini 13c ,
dissolta en etanol , se 1i afegeix una solucié aquosa de hidrdxid sddic
al 50 % , en quantitat suficient per a que el pH sigui 8 , amb lo que pre-
cipita la sal inorganica , que es filtra i es renta amb cloroform ( 2x1 ml )
El 17quid filtrat es concentra i apareixen uns cristalls ( Rdt.
47 % ) de punt de fusid 156-158 °C , que s'identifica com la pirimidina

1he .

RMN 'H ( DMSO-dg ): 8,70 (s , 1H) , 8,37-8,42 (m , 2H ) , 8,25-8,30
(m,24) ,8,15(s , 1H) , 7,56-7,67 (m , 6H)
RMN 13C : veure Seccid 2.4

EM (m/z , %) : 273 (Mel, 20) , 272 ( ul", 100) , 271 ( m-11", 33),
245 (57) , 102 (14) , 77 (38) ,76 (17) , 83 (19) , 53 (5) ,
52 (7) ,51 (45)

W ( x max.nm , log € ) : etanol : 312 ( 4,30 ) , 258 ( 4,40 )

& H i | . - . | | | { ! | | H | |3
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4.13- 2-AMINO-5,7-DIFENILTRIAZOLO [1,5-a] PIRIMIDINA , 14

——

A una suspensid de 0,8 g ( 0,0017 mols ) de la sal 13d en etanol,
se 1i afegeix una solucié aquosa de hidrdxid sddic al 50 % en quantitat
suficient per a que el pH sigui 8 . Precipita la sal inorganica , que es
filtra i es renta amb cloroform ( 2x1 ml )

El 1fquid filtrat s'elimina a sequetat , i el residu que queda
es recristallitza amb metanol absolut , amb lo que s'obté la pirimidina
14d , en forma de sdlid cristall{ ( Rdt. 70,6 % ) de punt de fusié 192-
194 °c .

RMN TH ( DMSO-dg): 8,20-8,31 (m , 44 ) , 7,80 (s , 1H) , 7,50-7,70

(m,6H) , 6,50 (s, 2H)
W (A mdx.nm , log e ) ; etanol : 274 ( 6,33 ) , 249 ( 6,45 ) .

EM (m/z , %) : 288 ( Me1]", 19) , 287 ( Ml 100 ) , 286 ( M-1] . 32 ) ,
77 (7)) , 51 (&)
AE : calculat 71,1 %C , 4,6 2 H , 24,3 3 N .

trobat 70,8 3 C , L,5 % H, 24,1 Z N .

RMN 13C : veure Seccié 2.4
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4.14- 2,4-DIFENILBENZIMIDAZO [1,2-a ] PIRIMIDINA 14g .

METODE A
A una solucié de 0,4 g ( 0,78 mmols ) de tetrafluoroborat de 1-
(Z-bencimidazoli!)—2,&,6-trifeni]pir[dini en etanol , se li afegeix una

solucid aquosa d'hidraxid sddic al 50 % en quantitat suficient per a que
el pH sigui 7,5 . Precipita la sal inorgdnica , que es filtra i es renta
amb cloroform ( 2x1 ml )

El T7quid filtrat es concentra , i s'obté un sdlid ( Rdt. 95 % )

de punt de fusid 285-287 °cC .
METODE B ( veure Seccid 4.9 , pdg.51 )

RMN 13¢ @ veure Seccid 3.4
EM (m/z, %) =322 (metl", 23) , 321 (M]*, 100 ) , 320 ( w=1]*, 50 ) |
160 (10) , 102 (3) ,77 (8) ,51 (4)
UW (A mdx.nm , loge ) ; etanol : 274 ( 6,42 ) , 249 ( 6,53 )
AE : calculat 82,2 %C, 4,7 %H , 13,1 &N
trobat 81,8%C, 4b,7%H, 12,8 3 N
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L.15- 2,4-DIFENIL-7,8-DIMETILBENZIMIDAZO [1,215] PIRIMIDINA , 14

—

METODE A

A una suspensid de 0,15 g ( 0,28 mmols ) de la sal de piridini
léb en etanol , se 1i afegeix una solucid aquosa de hidrdxid sddic al 50 %
en guantitat suficient per a que el pH sigui 8 , i es fa refluir durant
15 minuts .

Després de refredar , precipita la sal inorgadnica , que es filtra
i es renta amb cloroform ( 2x1 ml )

El 17quid filtrat es concentra fins la meitat del volum inicial ,

obtenint-se uns cristalls ( Rdt. 93 % ) de punt de fusid 263 °C .

METODE B ( veure Seccié 4.10 paq. 52 )

RMN 13C : veure Seccid 3.4

EM (m/z , %) : 350 ( Me1], 36 ) , 349 ( M]% 100 ) , 348 ( M-1T, 43 ) ,
334 (16 ) , 102 (10) ,77 (12) , 51 (6)

UV (A max.nm , loge ) ; etanol : 274 ( 6,59 ) , 250 ( 6,65 )

AE : calculat .82,5%C, 5,4 % H, 12,2 %N

trobat 82,2%C ,5,4%H,11,9%N
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4,16~ 1,2,4-TRIAZOL-3-ILUR DE 2,4,6-TRIFENIL=1-PIRIDINI , 15c .

—

A una dissolucié de 0,5 g ( 0,0011 mols ) del tetrafluoroborat
13c en 1,3 ml de piridina , se 1i afegeixen 7 mi d'aigua , amb lo que apa-
reix un precipitat . Després de filtrar i rentar amb aigua ( 13x1 ml ) s'

obtenen 4,60 g d' un sdlid blanc de punt de fusié 190-194 °C . Aquest sdlid

es dissol en aigua/metanol i s'extreu amb benz2 ( 30x10 ml )
Es reuneixen les fases benz2niques , i després d'assecades , amb

sulfat magn&ssic anhidre s'elimina el dissolvent a sequetat , amb lo que
a

s'obté un residu pastés groc , gue després es recristallitza amb benz2 ,

aconseguint un sdlid cristald? ( Rdt. 51 % ) de nunt de fusié 255-256°C .

RMN 1H i 13C : veure Taules Il i Il

M ( m/z , %) :308( 0,5) ,307 (1) ,78(100),77 (22),
74 (7)) ,63(7),52 (21),5 (21)
U ( A mdx.nm , loge ) ; etanol : 314 ( 4,58 ) , 251 ( 4,18 )

cloroform : 312 ( 4,49 ) , 238 ( 4,16 )
AE : calculat 82,2 %3 C , 4,8 % H , 14,9 %3 N .
trobat 79,8 2 C, 4,9 % H , 14,5 % N .
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4,17~ 1,2,3,4-TETRAZOL=5-1LUR DE 2,4,6-TRIFENIL-1-PIRIDINI , 15f .

—

ASSAIG A

A una suspensié de 0,5 g ( 1,08 mmols ) del tetrafluoroborat de
piridini L_f en etanol se |i afegeix una solucié aquosa d'hidrdxid sédic
él 50 % en quantitat suficient per a que el pH sigui 7,5 . Precipita la
sal inorganica , que es filtra i es renta amb cloroform .

El 1fquid filtrat s'elimina a sequetat , i el residu que queda

es recristaldlitza amb cloroform , amb lo que s'obtenen uns cristalls blancs

( Rdt. 83 % ) de punt de fusié 275-277 °C

ASSAIG B

Aquest assaig es va realitzar seguint el procediment experimental
indicat per Dorofeenko i col.*® consistent en fer refluir breument el per-
clorat de 1-(1,2,3,4=tetrazol=5-i1)=2,4,6=trifenilpiridini en aigua .
Segons els autors , aix? s'assoliria la betaina , de punt de fusid 274~
275°C ( etanol ) amb un rendiment del 88 % .

En les nostreslmans , | repetint exactement aquest procediment
amb la sal L_f , es recupera la sal de partida .

RMN 'H i '3C : veure Taules II i 111
EM (m/z , %) : 319 (24) , 318 (32) ,317 (20) , 308 (5),
307 (5) , 241 (23) ,202 (16) , 102 (39) ,78 (36),77 (100) ,

63 (15) , 51 ( 52)
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U ( A max.nm , log € ) ; etanol : 319 ( 4,60 ) , 242 ( 4,27 ) .

cloroform : 310 ( 4,99 ) , 267 ( 5,06 ) , 230 ( 4,99 )
AE : calculat 73,3 %C , 4,8 % H , 17,8 %3N

trobat 73,1 %C, b5 % H , 17,6 % N
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4.18- BENZIMIDAZOL-2-1LUR DE 2,4,6-TRIFENIL-1-PIRIDINI , 15

——

ASSAIG A

Es prepara una dissolucid de 0,500 g ( 0,97 mmols ) del tetra-
fluoroborat de piridini lég en 0,7 ml de piridina , i seguidament s'afe-
geix aigua en quantitat suficient per a que es separi una resina ( 5 ml ).
Per trituracié en el medi aqués , s' obté un precipitat vermell , que des-
prés es filtra i es renta curosament amb aigua ( 12x1 ml ) , i que un cop
assecat té un punt de fusid 145-147°C.

Aquest precipitat es recristallitza amb isopropanol obtenint un

sdlid cristalli ( Rdt. 95% ) de punt de fusid 204-205°C .
ASSAIG B

350 mg ( 0,68 mmols ) de la sal de piridini 13g , i 13,5 ml d'
una solucidé d'hidrdxid potdssic / metanol 0,05 M es fan refluir durant
30 minuts . Quan es deixa refredar apareix un sdlid que correspont a la
sal inorgdnica , que es filtra . El liquid filtrat , s'elimina a sequetat,
i el residu es recristahiitza amb benzé , obtenint-se un sdlid cristaldTl
de punt de fusié 280-282°C , 1'infraroiqg del qual coincideix amb el pro-
ducte 129 obtingut en 1'assaig A .

Aquest assaig es va realitzar seguint el procediment experimental

descrit per Dorofeenko i col® , perd en cap moment es va obtenir el pro-
p p p p

ducte amb el punt de fusié indicat ( 147-149°C ) ( veure Seccid 3.3 , pag.29).
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RMN 1H i 13C : veure Taules V i VI .
EM (m/z , %) : 423 (MI" v 3 ) , 321 (23) , 308 (30) ,307 (90) ,
230 (37) ,202(59) ,102(71),77(100) ,63(75) ,51 (98),
39 (53) .
UV ( amax.nm , loge ) ; etanol : 312 ( 4,51 ) , 274 ( 4,92 ) , 234 ( 5,19 )
benzé : 315 ( 4,39 ) , 279 ( 4,23 )
cloroform : 309 ( 4,39 ) , 248 ( 4,24 )
AE : calculat 81,6 %C, 52%H, 9,5%N

trobat 81,2%C ,54%H, 9,1 2N
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4.19- 5,6-DIMETILBENZIMIDAZOL-2~1LUR DE 2,4,6=TRIFENIL=1=PIRIDINI » 15h .

A una dissolucié de 0,8 g ( 0,00148 mols ) del tetrafluoroborat
de piridini 13h en 9 ml de piridina , se 1i afegeix aigua fins que es se-
para una resina . Per trituracié en el medi aquds , s'obté un precipitat
vermell que es filtra i es renta amb aigua ( 5x2 ml )

El sdlid recristallitza en benzé en forma d'agulles vermelles

( Rdt. 30 % ) de punt de fusié 228-229°C .

RMN TH 1 '3C : veure Taules V i VI .
EM (m/z , %) : 451 (M, ~1) , 308 (23) ,307 (90) , 230 (46 ) ,
202 (37) , 145 (23 ) , 102 (49 ) ,77 (100) , 76 (57 ) ,65 ( 25 ) ,
64 (12 ) , 63 (42) ,52 (41 ) , 51 (99)
UV ( A max.nm , log € ) ; etanol : 318 ( 4,50 ) , 280 ( 5,01 ) , 253 ( 5,26 )
benzé : 309 ( 4,41 ) , 268 ( 4,32 )
cloroform : 308 ( 4,5 ) , 239 ( 4,29 )
AE : calculat 81,8%C ,5,8%H, 8,9%N

trobat 82,2%Cc ,5,7%H, 8,5%N
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5- CONCLUSIONS
1- S'han sintetitzat per primera vegada els segiients composts purs , i
perfectament caracteritzats :

- Tetrafluoroborat de 1-( 3(5)-metil=5(3)=-pirazolil)=-2,4,6-trifenil-
piridini , 13a .

- Tetrafluoroborat de 1-(3-indazolil)-2,4,6-trifenilpiridini , 13b .
- Tetrafluoroborat de 1,1'-(1H-1,2,4~triazo=3,5-diil)bis(2,4,6-tri-
fenilpiridini) »-13e .

- Tetrafluoroborat de 1-(5,6-dimetil-2-benzimidazolil)=-2,4,6-trife-

nilpiridini , 13h .

5,7-difenil-2-metilpirazolo [2,3<3] pirimidina , 14

— =

5,7-difeniltriazolo [2,3-3] pirimidina , 1hc .
- 2,b-difenil-7,8-dimetilbenzimidazo [I,Zﬁg] pirimidina , 14h .

2- S'han registrat i analitzat minuciosament els espectres d'infraroig ,
d'ultraviolat , de masses , i de resson3dncia magnética nuclear de protd i
de carboni-13 de les substancies noves descrites . Les t&cniques més efica-
ces per a l'elucidacidé estructural de les molécules estudiades sén la resso-
nancia magnetica nuclear de carboni-13 i 1'espectrometria de masses .

3- S'ha observat per ﬁrimer cop , una transformacié , en hidrdxid sddic
( pH 7-8 ) en el si d'aigua/etanol , de les sals de 2,4,6-trifenilpiridini
N-substituides (substituent amb un nitrogen piridinic en B ) en les pirimi=
dines corresponents . Aixi , els tetrafluoroborats d'N-azolil=2,4,6-trife-
nilpiridini derivats del pirazole 13a , 1,2,b-triazole 3¢ i 13d , i ben-
zimidazole[}g i Llﬁ , es transformen en les azolopirimidines L& correspo-
nents . La regressid de cicle es realitza segons un mecanisme de substitu-

cid nucledfila ANRORC , comportant-se les sals de 2,4,6-trifenilpiridini

com formes latents de composts 1,3-difuncionals .
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L- Per primera vegada s'han sintetitzat els azaderivats del sesquifulva-
12 i del ciclopentadienur de piridini segients

- 1,2,b-triazol=3-ilur de 2,4,6-trifenil-1-piridini , 15¢c .

—

1,2,3,b-tetrazol-5-ilur de 2,4,6-trifenil=1=piridini , 15¢ .

- benzimidazol-2-ilur de 2,4,6-trifenil=1-piridini , 15g .

A

5,6-dimetilbenzimidazol-2-ilur de 2,4,6-trifenil-1-piridini , 15h
Aguest nou tipus de betaines sdn de gran intergs des d'un punt de

vista quimic ( estructura , reactivitat ) aixi com per les seves possibles

aplicacions en terapéutica , la gual cosa obre interessants prespectives

en l'estudi d'aquests composts mesoidnics .
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