LTI






= 5 CravT? -Q'{L
/Y.JQ,/s-Z

-

UNIVERSIDAD DE GRANADA

DEPARTAMENTO DE RUIMICA ORGANICA

N-METIL DERIVADOS DE 4-HI-
DROXIMINOMETILIMIDAZOLES. REACTIVA
DORES POTENGIALES DE ACETILCOLINES
TERASA FOSFORILADA

BIBLIOTECA UMIVERST R |
|
GRANADA 3

N® Documento 2] 36572 1% |

Ne Copia /ijqzzgi




Depésito Legal Gr. 448-1980



N_METIL DERIVADOS DE 4-HIDROXIMINO-
METILIMIDAZOLES. REAGTIVADORES POTENCIALES DE ACE-
TILCOLINESTERASA FOSFORILADA

M. Mar Herrador del Pino

Memoria presentada para
optar al grado de Doc-

tor en Farmacia

Director
Z@Wa/ Cg (S
Jeslis Séenz de Buruaga M. Mar Herrador del Pi-
Lerena. Prof. Adjunto no, Licenciada en Farma

de Quimica Orgénica. cia.






Quiero manifestar mi agradecimiento al
Profesor Dr. D. Fidel Jorge L6pez Aparicio, Ca
tedratico y Director del Departamento de Quimi

ca Orgénica.

Al Profesor Dr. D. Jesls S&enz de Bu-
ruaga, bajo cuya direccién he realizado este -

trabajo.

A mis compafiercs del Departamento de -
Quimica Orgé&nica y en especial al Profesor Dr.
D. Miguel Melgarejo Sampedro, y a todas aque-
llas personas que han colaborado de un modo u

otro en la ejecucién del mismo.

A los Servicios de Espectroscopia de -
R.M.N. y Andlisis Elemental por la ayuda pres-
tada.

A la Comisién de Investigacién de la -
Universidad de Branada por la concesi6n de la

Beca de Formacién del Personal Investigador,



I&thm zm'ss:mmmm

. B m segb i sgxat. fabEd _G‘:ﬂ woie oy

el ol inemedyecsC .lm.wgaﬁyw
" Y .W*

%wmﬁaﬁwb IIMWJKM







+

3 - : ! )
O o N e & i = b —, i ¥
R S e A~k - T | S <

o ALy __'J:a{“__'..
- :_f.b =74 i -‘H I ¥ i
L—”‘rr, T TR
f _.‘.u M y -
= & . =

Ir '.I_ -
.I " . i i .
. N e M A R TE
oy A e o = T
A A e
| '-y e B R ,_“'_
. i _,: B - a4 : . & -
i 'J:\‘..—.?—'

RN



L N g
.~ . "-.“_ . ! ...:.
ilu"" hlm;—:“r;" B e lp e il N e pie E el el e e SR T 3
'A“. m—- Ju"‘{:ﬂ-h -l(.lqg-.-'.p-v.i.i.‘a,-‘A-.-..-nqn-o.un

' ’ Wﬁnclﬂ rmﬁ' P Y lb.l.ob.‘l-u--.--..
$-:I'....—.Frr-.~a.mm T .w:n-qe P kst mdrr:in arires

Hﬁ; ¥ !Mmﬂm “ln--\‘vr-onqro- -cvto‘b'--.-v..---ol L. -
'-ilql Al dmﬂll Mmﬁpﬁaﬂ&aﬂn m.mm.

- e e '! _,







INDICE

1~ INTRODUGCION e v vnnoennncrennnnsesnnnesesnscennns

2." PARTE TEDHIEA S s s s s s se DRSS e0eeEEReOsRseEsEO RS

2.1.- Preparacifn de oximas .........;....,.........n

2elele—

2-1-20_‘

201-3-“

2.1.4.-

2.1.5.-

2.1.6.-

2-1.511.

Preparacifn de oximas por oxidacifn de aminas

pPrimarif@sS esescessscscscosscocscscssssssencsos

Preparacién de oximas por fotolisis de nitri-

tos (Reaccién de Barton) ..ccecsesssecscscass
Preparacifn de oximas a partir de compuestos

etilénicos e lee ore 30 ssbiha i s e s sle e
Preparacifn de oximas por nitrosacién de meti
lenos activos .............;...u.....n....n..
Preparacién de oximas por reducci6n de nitro-
compuestos ...............n........;.........
Préparaciﬁn de oximas por condensacién de hi-
drcxilamina con compuestos carbonflicos .....

- BGeneralidades .;...,.....,,...............o

2.1.6.2.- Reaccifn de 4-formilimidazoles con hidroxil

Eimir'la s a8 S @ s s se ®o0an0sessae0saesnesao a0

2.1.6.3.- Configuracifn de las oximas .,;.........,..

2 l6Ran

— Determinacién de la configuracidén de las al

B0 MES & e s o aia sineia = aissasssiesiesasssennnsassiaios

17

25

27

28

28

31

3

33

33
33

35

38

ag



Indice 12

2.1.6.5.~ Estudio espectroscépico de las aldoximas ..
2.1.6.5.1.- Estudio espectroscépico de E- y Z-l-aril
(alguil)-4-hidroximinometilimidazoles ...

2.1.6.5.2.~- Estudic espectroscépico de E- y Z=l-aril
(alquil)-2-benciltic—4-hidroximinometili-

midazoles .........,............;...;....
2.1.6.6.- Discusién tebrica sobre la estabilidad de -
los isémeros E y Z de las aldoximas c.eeees

2.2.~ Preparacién de los yoduros de 3-metilimidazolio
2.2.1.~ Preparacién de los yoduros de l-aril{alquil)-
4-hidroximinometil-3-metilimidazolio .eseeees

2.2.2.- Estudic espectrosclpico de los yoduros de Z-

l-aril(alquil)-4-hidroximinometil-3-metilimi-

dazolio ................;.ue.................
2.2.3.- Preparacién de los yoduros de l-aril(alquil)-
2—benciltio—a—hidroximinometil—a-metilimidazg
DS HET e e e e e o e IR
2.2.3.1.- Preparacién de los yoduros de l-aril-2-ben-—

ciltio-4-hidroximinometil-3-metilimidazolio
2.2.3.2.- Preparacifin de los yoduros de l-algquil-2-
benciltim—d-hidroximinﬂmetil—3—metilimida;g

1iD " 82820008 N0V NE NS00S0 D e OO0 80 R0E

2204,

Estudio espectroscépico de los dimetilaceta-—
les de l-aril-2-benciltio-4-formilimidazol ..

2.2.5.- Estudio espectroscépico de los yoduros de 1-

a5

45

75

96
106

107

110

1238

1239

136

138



Indice 13

aril-4-dimetoximetil-3-metil-2-metiltioimida-
ZEAEEL - oiar et liar ot oitataimfiex sidr e Rtat g um Su s SO BURs W aFw AR n are B poietind 07w

2.2.6.— Estudio espectroscépico de los yoduros de E-

y Z-l-aril(alquil)-4-hidroximinometil-3-metil-

2_metiltioimidazolio secesssscssccssssanssasss
2.3.- Ensayos enziméticos .,.......n.....;....;,.;...
B o S o e e R i et o ot e AN
3.1.- Preparacién de 4-formilimidazoles L 80 RO =
3.2.~ Preparacién de l-ari;[alquil)-4—hidroximinnme—
i o = A SR =
3.2.1.- l-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol (1b)
3.2.1.a.~ E-1-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol
:3,2.1,b.- Z-1-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol
3.2,2.- 1-p-metoxifenil-d-hidroximinometilimidazol -
e N e e e . .
3.2.2.a.- E-1-p-metoxifenil-a-hidroximinometilimida- '
zol ;.......;..,..;........................
3.2.9.b.— Z-l-p-metoxifenil-d-hidroximinometilimida-
| zol ..,..........;...........;..;;;.;.;.{..
3.2.3.- 1-p-tolil-4-hidroximinometilimidazol (LI
3.2.3.a.- E-l-p—tolil-4-hidroximinometilimidazol e
3.2.3.b.— Z-1-p—tolil-d—hidroximinometilimidazol ....
3.2.4 15Fenil—4-hidroximinnmetilimidazﬁl (EUB) s
3.2.4.a.— E-1-fenil-d-hidroximinometilimidazol «e....

3.2.4.b.- Z-1-fenil-4-hidroximinometilimidazol .cee.e

152

157
178
179
182

184
185
185

186

187

188

189
130
191
192
193
193

194



Indice 14

3.2.5.— E-l-etil-4d-hidroximinometiliimidazol (Uh] e s 1H=l5
3.2.6.- E-l-alil-4-hidroximinometilimidazol (VIb) ... 196
3.3.- Preparacién de los yoduros de l-aril(alquil)-4-
hidroximinometil-3-metilimidazolio seee.oseses. 199
3.3.1.— Yoduro de Z—l—p—etoxifenil-a—hidroximinnmetilu
S-metilimidazolio (I6]) saeeeoso ot e 200
3.3.2.- Yoduro de Z—l—p-metnxifenil-d-hidroximinuma—n |
£31-3-matilimidazalia (II6) «...eessoconencee 201
3.3.?.— Yoduro de Z—lwp—tulil—d—hidroximinametil—a—mg
£11imidazolio (IIIC) veveeseeseerseesesnnnnns 203
3.3.4.- Yoduro de Z-1-fenil-4-hidroximinometil-3-me-
&l Limidazalin (TVe) . eeenesissmns s man ot | 204
3;3.5.— Yoduro de Z-l-etil-4-hidroximinometil-3-metil
L re ke [ e R -
3.3.6.~ Yoduro de Z-l-alil-4-hidroximinometil-3-metil
imidezola0s (UIe)l cuics vassies o ot o 1286
3.4.- Preparacién de l-aril(alquil)-2-benciltio-4-hi-
droximinometilimidazoles ........;.;...;......; 209
3.4.1.- Z-1l-p-etoxifenil-2-benciltio-4-hidroximinome-
(R e V) S R (S
3.4.2.- l-p-metoxifenil-2-benciltio-4-hidroximinome—
Eildntdazal (VETTe] =t i i oo 220
3.4.2.a.- E—l-p—metmxiFenil—Z-benciltio—d—hidroximiqg
MeEE i HRZ0ll oo e oo 5ot s s e ne e coun o iodl| i AL

3.4.2.b.- Zul-p-metoxifenil—z—benciltia-d-hidroximing



3.4.3.—

3-4-41_‘

3‘-4-5."'

3;4-6«"

Indice 15

metilimidazol ceseecosarscsovssnsancsnnanonsnns
Z-1-p-tolil-2-benciltio-4-hidroximinometilimi
dazoREib) -t el sadalbabad land al Bl PnpYe:
Z-1-fenil-2-benciltio-4-hidroximinometilimida
il (o) R SR s JU O S e ) O A BEon SR e,
Z-1-etil-2-benciltio-4-hidroximinometilimida—
zopcbipaRoah tiebellosl Seitaene ladk 80, 55 haliace
Z—1—alil—2-benciltiD-d—hidroximinmmetilimida—

ZDl (XIIb] LI I T T S R T T DS T S T NN R R B R ‘an

3.5.- Preparacifn de dimetilacetal de l-aril-2-ben-

ciilttio-A-Formilimidazal .ldccaeeaceetsaaiesioniesis e

3.5.1.-

3.5.2.-

3.5.3.-

3-5.4.’-

Dimetilacetal de l-p-etoxifenil-2-benciltio-
A= Porntlimidazol i QUEDE): v docividaee slaaaebioss
Dimetilacetal de i—p-metoxifenil—2—benciltio-
4—Farmitinidazal (VIETD) Ui siieesiosloisaleis s ioae
Dimetilacetal de l-p-tolil-2-benciltio-4-for-
Milimidazol (IXA) ueeeseseeossesenssnnsnnones
Dimetilacetal de l-fenil-2-benciltio-4-for-

milimidaZDl [Xd) S e 808 ESssEESSElsERsEFDRSE

3.6.— Preparacién de yoduro de l-aril-d-dimetoxime-

til-3-metil-2-metiltioimidazolia ..eeecssscoees

3.6;1-""

3.6.2.~

Yoduro de l-p-etoxifenil-4-dimetoximetil-3-me
til-2-metiltioimidazolio (XIIIE) ceeeceeveeno.
Yoduro de l-p-metoxifenil-d-dimetoximetil-3-

metil-2-metiltioimidazolio (XIVe) eoeeecercns

212

213

214

216

215

213

218

221

222

223

225

225

227



- Indice 16

3.6.3.- Yoduro ﬁe l-p-tolil-4-dimetoximetil-3-metil-2-
metiltloimlidazolind(XVe) soeivamiansisieecsssisss - 228
3.6.4.- Yoduro de l1-fenil-4-dimetoximetil-3-metil-2-
metiltioimiidazold o, (XVEe)f fasssaionliaesisiaeiseas. . L 229
3.7.- Preparacién de yodufas de l-aril-4-hidroximing
metil-3-metil-2-metiltioimidazolio ceeeessceacse 231
3.7.1.- Yoduro de E-l-p-etoxifenil-4-hidroximinometil-
3-metil-2-metiltioimidazolio (XIIIC) eeeeven. 232
3.7.2.- Yoduro de Z-1l-p-metoxifenil-4-hidroximinome—
I til-3-metil-2-metiltioimidazolio (XIVG) see.. 233
3.7.3.- Yoduro de E-1-p-tolil-4-hidroximinometil-3-me
til-2-metilticimidazolio (XVe) eessiscussases @ 235
3.7.4.- Yoduro de Z—l—Feni1-4—hidroximinmmetil—3~he—
til-2-metiltioimidazolio (XVIC) eeeveveesse.s 236
3.8.- Preparacién de yoduros de l-alguil-4-hidroximi-
nometil-3-metil-2-metiltioimidazolio .eceeeeae. 238
3.8.1.- Yoduro de Z-l-etil-4-hidroximinometil-3-me- -
til-2-metiltioimidazolio (XVIIC) weeeeeessess 239
3.8.2.~ Yoduro de l-alil-4-hidroximinometil-3-metil-
2-metiltioimidazolio (XVIIIC) weveveteevseees. 240
3.8.2.a.- Yoduro de E-l-alil-4-hidroximinometil-3-me-
til-2-metiltioimidazolio sceeveesceessianss 240
3.8.é.b.- Yoduro de Z-l-alil-4-hidroximinometil-3-me-
til-2-metilticimidazolio |eesiee s s aiiaee e o241
dus CONBLUSTONES o doatds o dimmi it undiiones 243
9= = O IBE IO GRAREE AN N s e s atein e s o 66 siete s 1alaiblarer | 251



» y " i
g e : E
SRR =i o= B 14
=] b
A i I
-
o
.
om — |
b |
e




—II ﬁ%@; i :

Al i .
l _t:- — =2 a
TR = Irdgiicy A0

# Rr
3 e -
n —,Ig:".::

1R

]

Mﬁ-el»w Iﬂu' 11513 lui-mmﬂ'ﬁmatﬂ-—a«—rw- S 10
m.n.; eisro 48 }Mw&-a«ﬁh

- manid
I TSRS ﬁ n:iam dla 3-ﬁﬂlpdnhmmmn:

s ] I..‘a:upl-é\ﬁhﬁz—lmm W 231

1

J*L‘*J.’.l'l' b Al U BEE

VS Mgy S _d-;_;-u*g@&fmﬁgyd-nad:m.mmn

e u;;-.kual_:muiwmm 1§ 3 (T3 . ,ﬁe




Introduccién 19

Desde que en 1.950 Wilson y col. (1) postulan, ba-
sados en las observaciones de Hestrin (2), gue la hidroxilami-
na podia conseguir una regeneracién de la acetilcolinesterasa
(acetilcolina hidrolasa; E.C. 3.1.1.7; AchE) fosforilada, como
posteriormente quedé probado, se desperté el interés por encon
trar derivados de la -misma con mayor potencia y menor toxici-
dad.

Fruto de &llo fueron la preparacifn de una serie
de derivados de &cidos hidroxémicos (3) y de ismnitrosoderiui
dos (4), asf como de sus correspondientes N-metilderivados —-
(5) gue demostraron una accifn superior.

Un estudio motivada en estos razonamientos, llev6
a Wilson y Ginsburg (6) a preparar diversos N-metilderivados

de piridinaldoximas, mostrando el isfmero en 2 [E—PAM o Yodu-
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ro de pralidoxina] una gran efectividad en regenerar la ace-
tilcolinesterasa, previamente inhibida por tetraetilpirofos-
fata (7), guedando dudosa la asignacién de la configuracién

que le fué dada.

@

7 —

% CH=NOH
oy 19

Buscando compuestos con un coeficiente de parti-
cidén mas favorable para penetrar en el Sistema Nervioso Cen-—
tral, Wilsaon (8) preparé derivados del 2-PAM de mayor peso -
. molecular,como fué el yoduro de l—dudecil-E-hidroximinometil
piridinio, gue aungue demostré més efectividad cuando fué en
sayado en el rat6n, no asf, cuando lo fué en otros animales.

Poziomek y col. (9) sintetizan una serie de com-
puestos oximinobiscuaternarios, en los que el ndmero de gru-—
pos metilenos entre los dos &tomos de nitrégeno cuaternarios

variaba de 2 a 10, demostrando mayor efectividad el que n =

HON= HC—@i(cnz)n = @cu:won

2x©

3.

En base a las correlaciones de isosterfa y pro-

piedades fisico-quimicas se han preparado derivados donde el
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anillo piridfnico ha sido sustituido por otros N-heterociclos.
Asf, Ashani y col. (10) preparan y ensayan los yoduros de di
hidroximinometil-l-metilpirimidinio. Posteriormente, Benschop
y col. (11) estudian las propiedades antfdotas de algunas 2-
metilisotiazolioaldoximas y compuestos relacionados, del tipo

del pirazol e isoxazol, encontrando actividad variada.

@l %—cu:non 5
H:c""kx ke X =8, 0, Nd

Brifantini y col. (12-13), en los afios 1973 y 1974,
estudian las sales cuaternarias derivadas de 2-hidroximinome-—

tilimidazoles, buscando preparar compuestas con un pKa 6ptimo

()‘CH =NOH

(ﬂ
CH, =

para la actividad reactivadora de acetilcolinesterasa fosfo-
rilada, coma caonsecuencia del efecto inductivo de los susti-
tuyentes en el N(1) del anillo imidazélico, gue deslocalizan
la carga positiva entre los dos &tomaos de nitrdgeno y mejora
r4 la estabilidad del anién oximato.

Siguiendo los trabajos de investigacidn, iniciados
por Saenz de B. (14-15) con derivados del imidazol de interés
biolégico, y dado el interés farmacol6gico de las oximas, nos

propusimos como objetivo de esta Tesis Doctoral, la prepara—

e ‘-',:)-‘
Y 4 v
&

{ UNIVER S

mizlA
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cién de una serie de yoduros de l—aril(alquil]—4—hidr0ximino—
metil-3-metilimidazolio (A) y l-aril(alquil)-2-benciltio-4-
hidroximinometil-3-metilimidazolio (B), con el fin de una vez,
ensayadoscomo posibles reactivadores de acetilcolinesterasa
fosforilada, ver la influenbia de los sustituyentes en esta
actividad y poder establecer una posible relacién estrctura-

accidn.

R
/R N
lig L -
HON=HC /) HON=HC N/ SCH,CgHy
I

(+)
l(-l
Hs

(A) (8)

donde R = p-CoHg0-CgHp-
p—CH30-CgHg—
D—DHa—ESHd—
CeHg-
BoH5
CHo=CH-CHo—
Los compuestos de estructura general (B), no han
sido posible obtenerlos, ya gue durante el proceso de meti-

lacién se preduce una desbencilacién seguida de una metila-

cién en la posicién 2 del imidazol (C), resultado que no mo-
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Ho~—HcI,LSCH,

-
cu, .

(c)

difica el planteamiento inicial, por mantenerse en la misma

posicidén un grupo donador de electrones.

La preparacién de los yoduros de 3-metilimidazolio

se ha realizado segin los siguientes esquemas:

(ﬂ

SR
N
[ ICH, [ NH,OH
OHC N/) OHC ) ) * HON= HC‘(;

+)
!(‘]
C H, H

/R‘ /RI

RI
{ ICH, NH,OH_ N
OHC SCH,C.H OHC[)‘S y
“ede NG BT el sch,
& Niw
CH3 CH: '(—]

= p-CoHg0-CatHy- R = R'= CoHs-
Q—CHSU—CEHQ— CH2=EH—CH2—
p=CH -Gy~

CgHs-
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—CHJ~-HJ=CH]

,:o axo
=312 9 _fu.u.lﬂz JH=NOH IW\o:Nzo:
IQIEUIMIUIQ 9
~YH90-0E Ha-d o
-799~pSHeo-d = Y ﬁ 4ol “
z —
%% :omJﬂ!W\o: NOH 4\|W\oxizoz
—CH—-HO=C N
9—H3=<H3J .z\ u
P HO®HN
I@I@U
P 9Aa_C -
HZ9—*Ho-d 4 N SHO
H®O%HOS JHO
-?H93-pF Ho~d :A%lNW1 z w
IQI@U!O@INUI& =4 =4 E\Z E\
.._Oo_..._h:_x
N
n:.ufomtﬂ\p\o_._unouf,
9 /
_m_\
ImImD
: fu;
£ ._._o
T I@Q] _Um. IUIn_ _ -”U ?-Z

l

7.9~ D tHOS IHYO2H) HO®HN(Z fUm OH=NOH
H99-0SHea-d = 4 :4 w\ o :4\
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2.1.- PREPARACION DE OXIMAS

Las oximas constituyen un subgrupo interesante de
las bases de Schiff.

Rx
oC=NOH

Su sfntesis puede realizarse: a) Por oxidacién de
aminas primarias. b) Por fotolisis de nitritos (reaccién de
Barton). c) A partir de compuestos etilénicos. d) Por nitro-
sacién de carbonos con hidrégenos activos. e) Por reduccién
de nitrocompuestos y f) por condensacifn de hidroxilamina

con compuestos carbonilicos.



Parte tedrica 28

A continuaci6n, vamos a describir brevemente cada
uno de los métodos de sintesis, a excepcidén del Gltimo, al
que estudiaremos més ampliamente, por haber sido el mé&todo
elegido por nosotros, para la preparacién de las aldoximas

gue se incluyen en esta memoria.

2.1.1.— PREPARACION DE OXIMAS POR OXIDACION DE AMINAS PRIMA-—

RIAS

R—CHQ—NH2 ——— R-CHo-N=0 = R-CH=NOH

Las aminas primarias, tanto aliféticas como aro-
maticas pueden ser oxidadas a nitrosocompuestaos (lﬁ—l?]. Es-
tos compuestos suelen ser bastante inestables cuando hay hi-
drégenos en @& , tautomerizéndose a la correspondiente oxima
(18). Frecuentemente, la oxidacién se realiza con &cido de
Caro (19-20), con HoOs (21) y con F50 (22).

El Fo0 reacciona de una forma rdpida y controlada
con aminas primarias aliféticas, dando nitrosoderivados. Por
ejemplo, el nitrosociclopropano, no obtenible por otros mé-

todos fue preparado segln este procedimiento (22].

5.1.2.— PREPARACION DE OXIMAS POR FOTOLISIS DE NITRITOS

(Reaccién de Barton)
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o et
<-(V)6-  ——  C-¥)E-
1 2
X = -NOs, -NO, -OR, halfgenos....

Barton (23) indica que la reaccién anterior donde
Y representa una cadena de &tomos gue une al agrupamiento —-—
(—%-GX] y el enlace no activado (-EH—), puede ser factible,
especialmente si se induce fotogufmicamente.

De los varios sistemas posibles (ejemplo X= hal6-
geno, -NDOy, -NO, -OR...), el agrupamiento -NO parece ser el
més eficaz.

El paso 1—2 (X=NO) no puede ser inducido térmica
mente, pero puede ser realizado por radiacifn ultravioleta,
con rendimientos aceptables.

ELl esqueéa general de esta sfintesis es el siguien

te:

N s N
ON? CHR (0] CHR HO ‘CHR
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A través de esta reaccién, un grupo metilo en pg
sicidn ¥ respecto a un grupo OH, puede ser oxidado a grupo -
formilo. En este proceso se forma como compuesto intermedio
el nitrosoderivado, gue debido a su inestabilidad se tautome
riza a aldoxima, la cual se puede aislar o hidrolizar para -
dar el aldehido ..

Esta sintesis se utiliza mucho sobre estructuras
esterofdicas; asf, Barton y col. (24) 1a emplean para la pre
paracién de aldosterona-2l-acetato a partir de corticostero-

na-21-acetato, segln el esguema siguiente:

?H,OA:
(5==0] :
HO TO
: CH,
ONO HO
CINO _ I iy
o \ \
(i‘,H,OAc
=0
lﬁ OH o HCO
CH
HO
[ T— ﬂlg’
(o)

N
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5.1.3.- PREPARACION DE OXIMAS A PARTIR DE COMPUESTOS ETILE-

NICOS
C1H C1
-~ /H 1 | % ]
Sc=c7"+ CIN0 — -C-C- = C-C-
\o N—OH

Esta reaccién se efectua por adicidn de CINO y
compuestos relacionados a olefinas (25~26]. El producto ini-
cial es siempre el o_halonitrosocompuesto. Este es, solamen-—
te, estable cuando el carbono que soporta el nitrégena no tie
ne hidrégenos; en caso de tenerlos, el nitrosoderivado se —-—
tautomeriza a oxima, como ya hemos indicado en los apartados
anteriores.

El mecanismo de la reaccién, en la mayorfa de los
casos, es una adicifn electrofflica simple, siendo la adicidn
generalmente trans; sin embargo, la adicién cis se ha efec—
tuado en algunos casos, por ejemplo en el norborneno y Sus
derivados (27).

La estereogufmica de los productos puede ser con-
trolada, en algunos casos, utilizando el disolvente adecuado.
Asf, la adicién a ciclchexeno es trans en anhidrido sulfuro-

so 1fquido y cis en triclorocetileno (28).

2.1.4.- PREPARACION DE OXIMAS POR NITROSACION DE METILENOS

ACTIVOS

R-CHo-Z + HE NG H—E}H-N:U S H—{E—Z
7L NOH
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Los carbonos adyacentes a un grupo Z (donde Z ha
de ser un grupo electrén-atrayente) pueden ser nitrosados -
con &cido nitroso o nitritos de alquilo, obteniéndose los -
correspandientes @ -oximinoderivados (29-32).

Las reacciones de nitrosacién pueden realizarse

tanto bajo catélisis écida como bésica (33)

z Z z
] . [] -+ 1
H—EI:—H E > R-—E—H + NO e H—El:—H-_—Ir R-[E;;—Z
H N=0 NOH
0 5
R-C-CHoR + RONO ~— Fl-—_Gr%H-H —» R-CO-CH-A
0=N-0-R =

== R-C0-G-R
NOH

Los @ -oximinoderivados obtenidos por nitrosacibn
de metilenos activos, se han utilizado en la sfntesis de un
amplio ndmero de compuestos, entre los que podemos citar:
@-aminoécidos (34-36), a-dicetonas (30-32) y compuestos he-
terociclicos (37-41). Por ejemplo, uno de los productos in-
termedios en la sintesis de Knorr de pirroles (37-38) es una

a-oximinocetona.

gga i3 fa EtOOC H
t
NO 0 3
- oH O Zn/AcOH Co EAA /B
éDSEt e GFlED H,C COOEt

COOEt COOEt i



2.1.5.— PREPARBACION DE OXIMAS POR REDUCCION DE NITRCCOMPLUES-

108

BlgSf’]

R-CHo-NO2 R—-CH=NOH

Los nitrocompuestos gue tienen hidrdgenos en a
pueden ser reducidos a oximas con ClsSn.
La mayor parte de estas reducciones estan bajo pa

tentes alemanas (42-47).

2.1.6.- PREPARACION DE OXIMAS POR CONDENSAGION DE HIDROXIL-—

AMINA CON COMPUESTOS CARBONILICOS

2.1.6.1.- Generalidades

La formacién de oximas es una de las reacciones
més tipicas del grupo carbonilo. La reaccidn es reversible
y transcurre en dos etapas importantes: en la primera eta-
pa o etapa de adicién se forma una carbinoloximina, por 1o
general inestable, gue pierde una molécula de agua en una
segunda etapa o etapa de deshidratacidn, obteniendose el —

derivado oximinico.

R~ H~ R~..OH R
e OH == |, ==== ""C=NOH + Ho0
g5=0 +  CN-OH A Cnoon =G 5

H
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Este tipo de adicidn ha sido ampliamente estu—
diado par Jencks y col. (48—50], El hecho mé&s relevante de
esta reaccidén es la existencia de una velocidad méxima en
funcién del pH (51-53). -

La formacién de las oximas se puede catalizar
tanto por las bases como por los 4cidos.

La catélisis bésica de la deshidratacién del —
intermedio tetraédrico se formula ncrmalmemté, como una des
protonacidn del nitrdgeno concertada con la eliminacifn —-

del ién hidréxido (50, 54-56).

Ao G e et o
=0 + HoNOH _.2, =BC B ~oC=NOH + OH

Rz | H =
OH

La catélisis 4cida de la carbinoloximina inter—
media, tiene lugar con la eliminacidn de agua, segln el es-

guema siguiente:

R R._,OH
q.0=0 + HoNOH === AN
OH

1A
R CBH Ra
G e

C s
R *’@H R'~
0H

Si la solucifn es fuertemente &cida, inicialmen

te, la velocidad aumenta como resultado de la catélisis Aci
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da de la etapa dedeshidratacifn, hasta un méximo de velaci
dad, a pH = 3-5 (50, 53-55). Sin embargo, la velocidad dis
minuye al decrecer el pH, ya que, si una mayor acidez favo
rece la deshidratacién del intermedio tetraédrico, inhibe

también, la etapa de adicidn, porgue solamente, el reacti-

vo no protonado es un agente nucleofilico.

HoN-OH + Hy0" === H3N-0H + Ho0

Nitrédgeno Nitrégeno
nucleofilico no nucleofflico

Como hemos indicado anteriormente, la etapa de
terminante de la velocidad es funcién del pH. En medio neu
tro o bésico, la etapa de deshidratacién es, generalmente,
la limitante de velocidad, mientras que en medio &cido es
la etapa de adicién, la determinante de la velocidad (48,

56) .

2.1.6.2.— REACCION DE 4-FORMILIMIDAZOLES CON HIDROXILAMINA

Los derivados 4-formilimidazélicos empleados -
para estas sintesis se han preparado, segin el método des-
crito por Huber y col. (57), en el afio 1960 y posteriormen
te, modificado y generalizada por Fernandez Bolafios y col.
(58-59). Este método consiste en la oxidacién de 4-D-arabi
notetrahidroxibutilimidazolderivados con metaperyodato sé-

dico (1:3), entre 0-6° C.
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Los aldehidos preparados han sido los siguien-

tes:

R

ouc[ 2 !/ i
N OHC N/ SCH,CgHs

Ia, ITIa, IIla, VIIa, VIIIa, IXa,
IVa, Va, VIa, Ka, XIa y XIIa

donde R = p-CoHg0-CgHy- (Ta, VIIa)
p-CH30-CgHa~ (IIa, VIIIa)
p—CH3-CgHy~ (IIIa, IXa)
CgHg— (1va, Xa)
CoHg- (va, xIa)
CHo=CH-CHo- (VIa, XIIa)

Nosotros hemos realizado la condensacién de 4-
formilimidazoles con hidroxilaﬁina siguiendo varios proce-
dimientos, que indicamos a continuacién.

Método A: Se disuelve el 4-formilimidazol co—
rrespondiente y clorhidrato de hidroxilamina (1:3) en eta-
nol, manteniendose a reflujo una hora. La solucién se deja
enfriar a temperatura ambiente y se elimina el disolvente
bajo presién reducida, obteniendose un sélido (el derivado
oximfnico como clorhidrato). Este se disuelve en agua y la
solucién se alcaliniza con carbonato s6dico, precipitando

la aldoxima (13).
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Mé&todo B: Una solucién hidroalcohélica de clor-
hidrato de hidroxilamina y el derivado 4-formilimidaz6lico,
a la gue se afiade una solucién de NaOH 10%, se calienta a -
reflujo durante una hora. Transcurrido este tiempao, la solu
cién se introduce en bafio de hielo, precipitando la aldoxi-
ma (60).

Inicialmente, la preparacién de las aldoximas —
se realizd por el método A, sin embarga; debido a gue no se
pudo aislar el producto en los derivados gue poseen azufre
en su molécula, por la gran dificultad de solubilizacién --
del clorhidrato del derivado 4-hidroximinometilimidazélico,
buscamos otro procedimienta de sfntesis (método B).

Por esta razén y puesto gue el rendimiento me-
dio de las aldoximas obtenidas por el método A (66%) era -
menor que el obtenido por el método B (8%%), hemos elegido,
preferentemente, este Gltimo para la preparacién de las al
doximas.

Siguiendo estos métodos se han preparado las si

guientes aldoximas:

R
/R ’lz—ﬂ/
HON:Hcl/ N) HQN:=He N/)\SCHzcaHa

Tk, . IFb, ITIH,; VIIb, VIIIb, IXb,
IVb, Vb, VIb, Xb, XIb y XIIb
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donde R = p-CoHg0-CgHa- (Ib, VIIb)
p-CH30-CgHg~ (IIb, VIIIb)
p-CH3-CgHy~  (IIIb, IXb)
CeHg- (Ivb, Xb)
CoHg- (Vb, XIb)
CH2=CH-CHo-  (VIb, XIIb)

La sfintesis de Ib, IIb y IIIb se ha realizado -
segdn el método A y el método B y la de IVb, Vb, VIb, VIIb,
VEETE, S TXE, Xl L T o X1 <ol ha) ofeetisds por el método B.

2.1.6.3.- CONFIGURAGCION DE LAS OXIMAS

Debido a la presencia de un doble enlace C=N, -
las oximas (aldoximas y cetoximas asimétricas) presentan isg
meria geométrica. Estos isbmeros difieren en sus propiedades
fisicas (punto de fusibn, solubilidad, estabilidad, etc.);

Hantzsch (61-62) atribuye la diferencia de esta
bilidad a los efectos inductivos y conjugativos de los radi
cales unidos al carbono, gue pueden atraer o repelér al OH
€N su vecindad. Trabajando con esta base, Hantzsch deduce -
gue la configuracién sin (Z] seri més estable, en el caso -
de los compuestué que contengan radicales que atraigan al -
OH, mientras gue,los compuestos con sustituyentes gque lo re
pelan, la configuracién anti (E) serd la més estable.

La estabilizacién de uno de los is6meros, tam-
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bién puede deberse a la formacién de enlaces de hidrégeno
(63-64).

En nuestro caso, s6lo hemos aisladao un iséme-
ro en las aldoximas Vb y VIb, con configuracidén E y en las
aldaximas VIIb, IXb, Xb, XIb y XIIb, con configuracién Z.
Se han aislado los dos is6meros en las aldoximas Ib, IIb,
IIIb, IVb y VIIIb. La proporcién media entre &llos (E/Z) -
es 4,5/1 para Ib, IIb, IIIb y IVb y de 1/4,5 para VIIIb, -
es decir, en los l-aril(alguil)-4-hidroximinometilimidazo-
les, el is@meroc més estable es el de configuracién E y en
' los l-aril(alquil)-2-benciltio-4-hidroximinometilimidazo—
les es la forma Z. Esta diferencia de estabilidad seré dis
cutida més adelante.

La separaci6n de ambas formas, en aguellos ca
sos gue se han obtenido, se ha realizado por recristaliza
cién fraccionada en etanol, aislandose primero, la aldoxi
ma de mayor punto de fusién (configuracién E).

Cuando el aldehido empleado en la condensacién
con hidroxilamina esté metilado en la posicién 3 del imida
zol, el método usado para dicha condensacién difiere de -

los anteriores y seré& comentado posteriormente.

2.1.6.4.- DETERMINACION DE LA CONFIGURACION DE LAS ALDOXIMAS

La configuracién E y Z de las aldoximas se ha -
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determinado tanto por métodos fifsicos como guimicas, los -

cuales citamos a continuacién.

a) Métodos fisicos

Los factores estructurales, que nos permiten -
especular sobre la configuracién E y Z de estas aldoximas,
se basan en la formacién de enlaces de hidrfgeno y.en los
efectos anisotrépicos del grupo oximinico [65—68), por lo
tanto la diferenciacién de los isémeros y la correlacién -
de_las propiedades con la estructura se puede hacer con —
los datos obtenidos por espectroscopfa de I.R., de R.M,N,Hl
y de R.M.N.CL3,

Desde el punto de vista estructural, la mayor
diferencia que existe entre las formas E y Z parece estar
tausada por los enlaces de hidrfgeno. De tal forma gue, el
isémero E, solamente, podrd formar enlace de hidrégeno in-
termolecular, mientras que, el iséméro Z favorecerd el en-

lace de hidrégeno intramolecular. Este argumento esté corrg

N
H
el Y
/R / ';‘
H / N —H o—N '
\c a1 | '
/]
NN

/
o H
I\
Ha N
Zf}m
R
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borado por las observaciones generales de punto de fusién
y solubilidad; asf, los isémeros Z poseen un punto de fu-
sién menor y son més solubles en disolventes polares gque
los is6meros E.

En el estudioc de los espectros de I.R. se ob
servan algunas diferencias en las absorciones tipicas del
grupo hidroximinometil, para ambos isémercs. La vibraciéin
de tensifn del grupo C=N muestra dos bandas para los isf-
meros E (1.645-1.610 y 1.570-1.550 cm~1) y una para los -
isémeros Z (1.610-1.600 cm~l). La vibracién de flexién —-
del OH aparece a 1.325-1.280 cm~! en los isémeros E y a —
1.290-1.250 cm™t en los isémeros Z y por Gltimo, la vibra
cifn de tensidén del N-0 se presenta a nlmeros de onda me-
nores en el isémeroc Z, con una diferencia de 60-40 em™L -
aproximadamente.

Sin embargo, la espectroscopia de R.M.N. es -
un método més preciso, para distinguir ambos isémeros., —-
Hay dos hechos salientes en los gue nos basamos: a) un ——
desplazamiento a campos mé&s bajos de la sefial del OH enla
zado intramolecularmente, en comparacién con uno enlazado
intermolecularmente (65) y b) los distintos efectos aniso
trépicos del grupo oximino en las sefiales del protén veci
nal (66-68); por tanto, la sefial del OH de la Z-aldoxima
aparecerd a campos mé&s bajos gue la de la correspondiente

E-aldoxima, mientras que, la sefial del protén en a al gru



Parte tedrica 42

po oximfnico resonaréd a campos mé&s bajos en el isémero E
(cis respecto al DH].

En nuestras aldoximas, la diferencia media de
desplazamiento quimico de las sefiales del OH en los is6me
ros es, aproximadamente, de 0,77 ppm. y la del protén en
& respecto al grupo =NOH es de 0,50 ppm.

La diferencia existente en el desplazamiento
guimico del carbono § respecto al =NOH, debido a los efec
tos de compresién estérea en un espectro de H.M.N.,Cl3
(69-73), nos permite, también, asignar la configuracién —
a cada isdmero. Este carbono aparece a campos més bajos -

en el isémera Z.
b) Métodos gqufmicos

Las pruebas quimicas realizadas para la asig-
nacién de la configuracién de los isémeros han sido: a) -
la formacién de quelatos coloreados con diferentes catio-
nes metélicos y b) la formacién del derivado O-acetilado
Y su posterior hidrélisis en medio alcalino.

Los derivados metdlicos covalentes de las oxi
mas son anillos de 5 o 6 miembros, donde el &tomo central
se une a los ligandos por enlaces covalentes coordinados
(74-75).

Los guelatos se producen a partir de la forma
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E, donde la configuracifn es favorable para la formacién de
estas estructuras (10, 76-79).

Nosotros hemos ensayado las aldoximas con los -
cationes metélicos Fe?*, Ni%?*y cu?*. Para éllo, hemos afiadi
do pequefias cantidades de solucién alcohélica del sulfatao -
correspondiente sobre una solucién alcohdlica de la aldoxi-
ma, apareciendo instantaneamente, la coloracién caracteris-
tica de cada tipo de quelato (roja para Fe?'y verde para —-—
Du2+y Ni2+].

Basdndonos en los estudios realizados para la -
elucidacidén de las estructuras de los guelatos de las oxi-
mas (74-79), pensamos que la estructura de los mismas, for

mados a partir de nuestras aldoximas es la siguiente:

F R T2+

HC R'
Hor{f\'ﬁ
e
R /N CH X = Fe, Cu y Ni
~N

Otro método guimico realizado para la diferen— —
ciacifn de ambas formas, fué la formacién del derivado O-ace
tilado y su posterior hidrélisis en medio alcalina, ya gue -
uno forma el nitrilo y el otro regenera la oxima,

En el afio 1.925, Brady y col. (80) demostraron -
que el cianuro se forma por eliminacién trans, por tanto la

reaccidn general se puede formular como sigue, dando la Z-al
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doxima el nitrilo y la E-aldoxima, por el contrario, se re-

genera por accién de la base.

H\C/H H\C/H
T (AcO) -0 o WE OH  ,  R-C=N
N
oY Aco”
R H Ry ~H
‘ﬁ’ (Ac0) 50 ﬁ’
e
<t
Non o NNoac

Para la realizacifn de este ensayo hemos trata-
do las aldoximas con un exceso de anhidrido acético. La mez
cla se mantiene a temperatura ambiente y bajo agitacién, --
hasta disolucién total (el tiempo requerido para la disolu—
cién es de 105 minutos para las E-aldoximas y 30 minutos pa
ra las Z-aldoximas). A esta solucién se le afade carbonato
sédico hasta neutralidad y posteriormente, una solucién de
NeOH 20% (20% en exceso), manteniéndose a }eflujo una hora.
Transcurrido este tiempo, se deja la solucién a temperatu—
ra ambiente, durante 12 horas, apareciendo un precipitado
que ée filtra y se lava con agua.

En el caso de las E-aldoximas, se recupera la -
aldoxima de partida. Sin embargo, en el caso de las Z-aldo-
ximas, cuando son los l-aril(alquil)-2-benciltio-4-hidroxi—
minometilimidazoles se obtiene el nitrilo, pero si son los

l-aril[alquil]—4-hidroximinumetilimidazmles se obtiene una
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mezcla de nitrilo y E-aldoxima, siendo la proporcidn de ésta
tltima mayor gque la de nitrilo.

En este Gltimo caso, se ha producido una isomeri
zacién Z—E bajo catélisis bésica. La isomerizacién en este
sentido es ldgica, ya gue anteriormente, hemos indicado que
en los 1—aril(alquil]-4—hidariminametilimidaznles, el is6me
ro més estable es el de configuracién E.

Varios estudios (81-85) han mostrado gue los &ci
dos minerales y las bases concentradas son eficaces para ca-

talizar la conversién Z—E de oximas aromé&ticas.

2.1.6.5,- ESTUDIO ESPECTROSCOPICO DE LAS ALDOXIMAS

Los estudios espectroscépicos de las aldoximas -
los vamos a realizar globalmente, con el fin de no repetir -

las absorciones comunes a todas &llas.

2.1.6.5.1.- Estudio espectroscépicode E— y Z-l-aril(algquil)-

d-hidroximinometilimidazoles.

Los espectros de I.R. (Fig. 1-10) de estas aldo-
Ximas se han realizado en BrK y destacamos las siguientes ——
bandas de absorcién en cm™t:

Entre 3.190-3.120 aparece la vibracién de tensién

del CH imidaz6lico. La banda de absorcién debida a tensifn -
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del OH se muestra entre 3,100-3.040, Entre 2,990-2.960 se -
observa la vibracién de tensidén asimétrica del CH3. A 1.645
presenta la vibracién de tensién del C=C alflico. La vibra-
cién de tensidn del C=N presenta dos bandas entre 1.645- —-
1.610 y 1.570-1.550, siendo esta Gltima més intensa, en los
isémeros E y una sola banda entre 1.610-1.600 en los iséme-
ros Z. Estas bandas son débiles, lo que es caracteristico -
de oximas arométicas conjugadas. Entre 1.530-1.510 aparece

la vibracién de tensidén del C=C anular. Las vibraciones de

tensidén del C=C del anillo bencénico monosustituido se mues
tran a 1.600 y 1.510. Las bandas de absorcién correspondien
tes a flexidn asimétrica y simétrica del CH3 se observan en
tre 1.485-1.410 y 1,390-1,380, respectivamente. Entre 1.450
-1.445 y 790-785 aparecen las bandas debidas a oscilacién -
en tijeras y en abanico del CHo. A 1.415, 970 y 920 presen
ta tres bandas correspondientes a oscilacién en tijeras y -
en abanico del metileno terminal del grupo alilo. Entre —-—
1.325-1.280 muestran la vibracién de flexién del OH en la -
forma E y entre 1.290-1.250, la del isémero Z. Entre 1.280-
1.240 se observa la vibracién de tensién del C-N, caracte-

ristica de imidazoles l-sustituidos. Entre 1.075-1.060 apa-
rece la vibracién de tensién del C-0. Entre 975-945 presen-
tan la vibracién de tensién del N-C =n los iséfmeros E y en-
tre 930-880, la de los isémeras Z. La vibracién de flexidén

fuera del plano de los CH del anillo bencénico p—disustitul

do se muestra entre 820-800 y la del anillo bencénico mono-
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sustituido a 760 y 683.

Los espectros de R.M.N. (fig. 11-22) se han efec
tuado en dg-DMSO, mostrando las siguientes sefiales en ppm. -
(escala & ):

A 11,67 * 0,04 aparece un singlete, que integra
por 1H, correspondiente al OH en el isémero Z. A 10,8%0,18
muestran un siglete de intensidad 1H, debido al OH en el isé
mero E. Estas sefiales desaparecen al afadir a la muestra --—
unas gotas de 6xido de deuterio. A 8,04%*0,52 y 7,56%0,32 -
resuenan dos dobletes, cuyas integrales son por 1H cada una,
con una J = 1 Hz., que asignamos al H(2) y H(5) del imidazol
en el isémeroc E, respectivamente. A 8,23% 0,07 muestran un -
singlete de intensidad 2H, debido al H(2) y H(5) del imida-
zol en el isémeroc Z. Creemos gue este singlete es el resulta
do del solapamiento de dos dobletes con un desplazamiento ——
gufmico muy préximo, como se puede ver en el espectro de Z-
1-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol (fig. 12), donde -
las sefiales debidas a estos protones aparecen a 8,18 y 8,12,
como dobletes. A 7,91% 0,13 presentan un singlete, cuya intg
gral es por 1H, gue atribuimes al H en & respecto al grupo —
oximfirico en el isémero E. A 7,49 20,02 resuena un singlete,
gue integra por 1H, correspondiente al mismo protén en el —-
isémero Z. En los espectros de las aldoximas Ib, IIb y IIIb

aparece un sistema AoBo a 7,3%0,11, con una J = 9 Hz., que
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asignamos a los protones del anillo bencénico p-disustitui-
do. En el espectro de la aldoxima IVb, centrado a 7,49 re-
suena un multiplete de intensidad 5H, debido a los protones
del anillo bencénico mnmosustituido, En el espectro de la —
aldoxima VIb, centrados é 5,92, 5,05 y 4,52 aparecen tres -
multipletes, cuyas integrales sen por 1H, 2+ y 2H, respecti
vamente, gue atribuimos a los protones del grupo élilc, En
el espectro de la aldoxima Ib, centrados a 4,02 y 1,32 se -
observa un cuadruplete y un triplete, gue integran por 2H y
3H, respectivamente, con una J = 6 Hz., que asignamos al --
grupo etoxilo. En el espectro de la aldoxima Vb, centrados
a 3,85 y 1,32 se muegstra un cuadruplete y un triplete de in
tensidad 2H y 3H, respectivamente, con una J = 6 Hz., corres
pondientes al grupo etilo. En gl espectro de la aldoxima —-
IIb, a 3,77 resuena un singlete, gue integra por 3H, debido
al grupo metoxile y por Gltimo, en el espectro de la aldoxi
ma IIIb se observa a 2,32 un singlete de intensidad 3H, gue

atribuimos al grupo metila.

Los is6meros de la aldoxima l-p-metoxifenil-4-

Lidroximinometilimidazol han sido estudiados, también, por

13
espectroscopfa de R.M.N.C™" (fig, 23-26). Los espectros se

han realizads en dg-DMSO, usesndo caomo referencia TMS.
El espectro del is6mero E presenta las siguien-

tes sefales en ppm.:



(3 oasugst

‘qI1 ®p

il

O'N*W'H oxgosds3) gz gu

BTy

e

r—p—p—

T T

T

T T T T

=T
(T T T R L L

u.______—h__———_—_._.4____.___._.u_—__.q_.____A

%%ﬁééxkﬁ?rﬁg;

e

(Bl R

ﬁ.,,,,_,_.ﬁ_

T ST T YT e I

\rz _fr.rc%} PR

A %__,)
) 1 ' y
¥ ' " _
! | : . |
| : _. e e L
i L | !
L} 1
i L ]
i e ; _
b bk i o lE
I I i
i _ ' i ol T
: ] \ i
=] Jnl . : _ 3 =l e et sete e
i _ ke ) _.._ = ! __ S Vo =t b i
1 E . i b g
et g E } g
i A
+ - ¥ m “ + T
i Dt 1 i ;
- 2 _ : “ ." __ m ; = o
== AR M ! Iw!r-m e “ < = .i.w| |———
...... Z\.OI_. ' . S =
. i i
.m.“.. - ml. e o
| ! | 1 ﬂ _ (4
! ! | : I
¢ i 5 i .
| s & { I S e S R B : s B ) L S
¢ e i v : w_ _ ; Hw
; AR T i i, L
_ | : fii) ‘ i el [ | e
~ i i i n ; Ry
_ EET e EdhSE :
Auxl.Au G : :
f 3 | : 1 z
__;..__:_:__________e_:_u_LLH:____________u____.:::_:_____:._El:..___ﬂ___.._: 't
P S S S RS GV 57 T T Y ST S S W WS TS 1 I

+

wad

LR

ETE Y A F LI 1 R K D

T

T LTy

) T G LI L

R B




(eoueuosau-440)

(3 oaswgsT ‘qII @P oO°N'W'H oazoeds3) p2 sU "BT4

(S

e

e —



(z oaswgsT ‘dqII 8P ppO°N'W'H 04398ds3) G2 su *BT4

T T e T T ) ER BT LT L L |

T - rrre | R T STk LT Tl T, =TT ) T T T T
.._.__~|_|...ﬂ_._.__H___L__.—_ﬁ"—w___..4.—.—___.H_————_~Hn———— L B ] PR e B i O O R 0 (s B P R TR T S
1 '

i
|
i
!
t—
1
|
_ wll e A |
1 A R ,
£ o | P I P e i
| e i i |
e e L W R S =l
] |
I bl _w
el 3 1t AR, RS I S i i
_ i i ey b
| i I Aot i
! i
. .,_ -
_ e il ApY Al & A )
! i _n _ i ' { |
] Tt A £l i opogs S e St e
i | i :
¥ b A
e
s
e
] - | _
o o2
o
£u i
H
TN b e L S R b
I I | T P R T T
+
I 1 | T . - 1




(soueuosaa-440)

(z oaswgst ‘gqII 8p o7 N"W'H 0x1398ds3) 93 su "Bt

A Ay
] |

x_ %3?3;

S i i

,._,}%éfiﬁ}fii&}*ﬁ;

fHOO

4

1

e

__,) __. "_

A
/
ﬁ_

ALl

.

|

.EH._. ot
k. i
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Las sefiales debidas a los carbonos del anillo ben
cénico aparecen a 158,06 (c(4')), 136,07 (c(1')), 121,91 —-
(c(2') yc(e')) y 114,72 (c(3') y c(5')). Las sefales corres
pondientes a los carbonos del anillo imidaz8lico se presen-—
tan a 136,07 (c(2)), 129,64 (c(4)) y 116,80 (c(s)). A 142,64
resuena la sefial del carbono del grupo hidroximinometil y =
por Gltimo, a 55,38 se observa la sefial debida al 0CHgz.

En el espectro en off-resonance se puede ver el
acoplamiento C-H.

En el espectro del is6merc Z se pueden observar
las siguientes diferencias en el desplazamiento quimico (en
ppm.) de los carbonos.con respecto al isémero E.

La sefal del carbono del grupo hidroximinometil
aparece a 140,67. La del c(2) del imidazol se muestra a --
135,37. A 132,99 resuena la sefial debida al c(1') del anillo
bencénico, ¥ por Gltimo, a 122,31 presenta una sefial corres-
pondiente al C(5) del imidazol y a los c(2') y C(6') del ani

1lo bencénico.

2.1.6.5.2.~ Estudioc espectroscépico de E- ¥ Z—l—aril[alquill:

2_benciltio-4—hidroximinometilimidazoles.

Los espectros de I.R. (figs 27-32) se han reali-
>ado en Brk. Con el fin de no repetir bandas de absorcifn, —

vamos a destacar aguellas gue aparecen nuevas por intracii=——



19
=

GO

*H®00

0

cl

0%

og

oL

o8

06

ool

(z ogswgsT ‘gqIIA 8p °H'I 04398ds3) (2 su “B1d

i
i

T

T I T

Tl e o iy
v

&
““__
[




ﬁN OJIBWEST ‘OIIIA 8P "H'I D.Hu.umn_mm: B sl BEY

o

ookl

0091 oogl

0002 000 0052

TIITITYET] 0 T

ooog 00se 00EE
e R T e -
o1

L

*HO



(z oxBwgsT ‘gXI 8p °H'I o439ads3) 62 su ‘B4

Lo2 cast Ghal % oozl a0z 000G (g

T —r - 7 T 0 e

o
0z
oe [ _ S+

ok

03

0L

06

0ol




mN OX8WEST ‘g¥ 8p "H'I mcﬂ.um_n_muu DE sU BTy

£33 cos fnal o2l 00kl 0091 008l 0002 0002 0052 oot 00se Clek
L ot S Lt - - E . e A e pe b
s o
; ; (o
1 Co
(P ;
1 -
' i
m (i
! ) ; ..__.. L i i) : : i g [JE AT N it
20 T A i ul ] ‘L 9 s S ¥ -
HO<y

N ]
N



008

0oz2! eol £a91 opal pend

(z oaswgsT ‘qIx 8p ‘H'I oa3aads3l) 1€

s )

$29

P S IS ML

el [}

Caaetiey t H

IO........Z

1}
*HU2%HO mlﬂ\zk%\o:
nzou:O\z

gu "Bty

(jicd:74

€322

CaAN



(z ogewgsT *3IIX 8p *W°I oa30sds3) 2€

gu "BtH
ST e
008 oorl ' - (gl 008l oooz opoz Q052 oeoe ouam .ou.hm
TR re— ey o oot T ST = 0 T e =
G
u _ 62
1 1
o T

Y -1
.“rf_ =3
vl i Ul b ] L 3 s g ¥ g BB
HO~pN
N N
*H?D%HOS—~ / OH
...\Z



Parte tebfrica 82

ccién del grupo benciltio en posicién 2 del imidazol y las
gue aunque comunes con las aldoximas comentadas més arriba,
se presentan a ndmeros de onda diferentes. Las bandas de -
absorcidn estén expresadas en cm—L,

Entre 3.200-3.150 aparece la vibracién de ten-
si6n del OH. Entre 3.040-3.020 muestran la vibracién de —-—
tensién de los CH bencénicos. Entre 1.650-1.600 se observa
la vibracién de tensién del C=N. A 1.420 presentan una ban

da debida a flexién del S-CHo y por Gltimo, entre 1.325- -

1.300 aparece la vibracifn de flexién del OH.

Los espectraos de R.M.N. (fig. 33-41) de estas
aldoximas se han hecho en dg-DMSO, mostrando las siguien—
tes sefales en ppm. (escala §):

A 11,53%*0,1 resuena un singlete, gue integra
por 1H, debido al OH, en el isémero Z. En el isémeroc E, -
esta sefial aparece a 10,87. A 7,92 10,02 presentan un sin
glete de intensidad 1H, gue asignamos al H(5) del imidazol
en el isémero Z. Esta sefal resuena a 7,61 en el isBmero -
E. A 7,42% 0,08 se observa un singlete, cuya integral es -
por 1H, gue atribuimos al H en & respecto al grupo =NOH en
el is6meroc Z. En el isémero E, la muestra a 8,0. En los es
pectros de las aldoximas VIIb y VIIIb, centrado a 7,06 -
0,07 se observa un doble doblete de intensidad 4H, con una

J = 9 Hz., correspondiente a los protones del anillo bencé
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nico, sin embargo, en la aldoxima IXb, este sistema AoBo apa
rece como un singlete solapado con la sefial debida a los prg
tones arométicos del grupo bencflico, a 7,28. A-7,231 0,14 -
resuena un singlete, gue integra por 5H, gue asignamos a los
protones arométicos del grupo bencflico. En el espectro de -
la aldoxima Xb, centrado a 7,27 aparece un multiplete de in-
tensidad 5H,gue atribuimos a los protones del anillo bencéni
co monosustituido, presente en la posicifn 1 del imidazol. A
4,27* 0,06 muestran un singlete, que integra por 2H, debido
al S-CHo.

Las sefiales causadas por los grunos etoxilo, me-—
tuxila, metilo, etilo y alilo, que se encuentran en las aldg
ximas VIIb, VIIIb, IXb, XIh y XIIb, respectivamente, apare-
cen con un desplazamiento qufmico semejante al indicado para
las aldoximas Ib, IIb, IIIb, Vb y VIb y comentadas en el —-—

apartado 2.1.6.5.1.

Las diferencias entre las formas E y Z, resultan
tes del estudio espectroscépico de las aldoximas, se resumen

en las tablas siguientes:
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Tabla T

(bandas de absorcién de I.R. en cm™1)

v C=N S OH v N-O0
Compuesto E Z E 7 B 7
Ib 1.610 1.610 1.290 1.250 960 905
1.550
IIb 1.610. 1.630 @ 1.300 . 1.270 970 930
1.560
IIIb 1.610 1.610 1.300 1.290 970 920
1.560 880
IVb 1.630 1.800° 1.285 1.265 975 915
1.560
Vb 1.645 S aos i 970 =L
1.570
VIb 1.620 = 1.280 = 945 e
1.560
VIIb == 1.600 _— 310 - 935
VIIIb . 1.620 - 1.310 = 985
IXb = 1.650 B 1.300 = 930
Xb e 1.630 — 1.320 - 925
850
XIb - 1.650 — 1.325 s 925
850
XIIb = 1.640 e 1.325 e 520

840




Tabla IT
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(sefiales de R.M.N. en ppm. escala § )

/R
7 N
HaON= Hbc’£ N)‘R'

Ha Hb
Compuesto E z = s

Ib 10,85 11,70 %97 7,47
IIb 10,87 " 11,68 2,95 7,48
IIIb 10,91 - 21569 7,98 7,50
IVb 10,89 11,68 7,95 7,50
Vi 10,62 - 7L -
VIb 10,68 - 7,84 -
VIIb — 11,50 - 7,48
VIIIb 10,87 11,88 8,00 7,40
IXb - LIS58 — 7,00
X5 — 351, 66 — 7,42
XIb el 11,43 == 2,34
XIIb — 11,58 = Py L1k
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Tabla II (continuacién)

H(2) H(5)
Compuesto 2 7 E 7
Ib 8,64 8,18 =l e
IIb gyl 520 780 8:20
IIIb 8,20 8,25 7,88 8,25
IVb 8,24  B,30 2,29 8,30
Vb 7,52 — 7,30 —
VIb 7,55 a8 T2 -
VIIb ' sl - ot 7,95
VIIIb — 22 25615 ¥ 7,50
IXb = e e 7,98
Xb 22 . =t 2,92
XIb = = 2o 7,88
XIIb =N == 2o 7,90
Tabla III

(sefiales de R.M.N.CL3 en ppm.)

Compuesta Config. Ca c(2) e(1') c(s)
IIb E 142,64 136,07 136,07 116,80
IIb Z 140,67 1L815) e 3295 122531

Ca = carbono del grupe hidroximinometil.
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Tabla III (continuacién)

Compuesto Configuracién Gi2t) c(s')
ITh E 121591 1:21 9T
ITb A 12231 225 ail

©.1.6.6.— DISCUSION TEORICA SOBRE LA ESTABILIDAD DE LOS ISO-

MEROS E Y Z DE LAS ALDOXIMAS

La reaccibn de los aldehidos con hidroxilamina se
ha estudiado, extensamente, desde el punto de vista cinético,
menos desde el punto de vista termodindmico y muy poco la es
tereoquimica de la reaccién.

Desde los trabajos de Hantzsch (61-62) no hemos
encantrado ninguna explicacién tefrica sobre las cantidades
relativas gue se pueden formar de los isémeros E y Z.

La teorfa de Hantzsch es muy simple:

Hy. R Ho R
G’ g7

Il Il
No N
OH HO

si R, debido a los efectos inductivos o conjugativas (+Iso
+Ms), tiene slta densidad electrénica, repele al OH [grupo

electronegative) y por lo tanto, el compuesto més estable es
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la forma E. Sin embargo, si debido a los efectos -Is o -Ms
presenta defecto electrénico (carga positiva neta), intera-
ccionara favorablemente con el grupo hidroxilo, siendo la -
forma Z, la més estable.

En realidad, esta teorfa debe ser vAlida, pero
no ha contado con varios factores gue enumeramos a continua
cidn.

Una reaccién gue se basa en la estabilidad de -
los productos finales debe, necesariamente, tener control -
termodinémico.

En el medio de reaccifin gue hemos empleado en -
nuestras preparaciones [neutrm o ligeramente alcalino], las
aldoximas formadas no se hidrolizan,

Hecha esta salvedad, tendriamos que aplicar la
teorfa de Hantzsch no a los productos finales, sino a los -
intermedios.

La formacién de oximas es una reaccifn en dos -
etapas, como hemos indicado anteriormente. La primera es una
adicidn y la segunda, una eliminacién. La etapa determinante
de la cinética de la reaccién es la segunda a pH neutro o -
bésico. El intermedio de la reaccién es similar al de la for
macién de olefinas por el mecanismo E2, aungue no se excluye
S peiE]

En una reaccién de deshidratacién Eg, el hidré-

geno y el grupo hidroxilo han de eliminarse simultaneamente,
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por lo gue en el estado intermedio han de encontrarse en pg
sicién antiperiplanar.
Los dos posibles estados intermedios, en proye-

ccién de Newman, son los siguientes:

OH H
OH HO

R H R H
H H

E1l intermedio de la izguierda es precursor del
isémero E, mientras que el de la derecha es precursor del Z.

En el caso poco probable de gue la eliminacién
pudiese ser E;cB podrfa ocurrir una cis eliminacibén, cuyos
estados intermediocs, para los is6meraos E y Z, serfan respec

tivamente

En los estados intermedios gue hemos propuesto,
tanto si se trata de una eliminacién Eo como de una E;cB, -
para que se forme el isémero Z ha de haber atraccién efecti
va entre el grupo hidroxilo oximfnico y el radical,y repul-
sién si se forma el is6mero E.

De esta manera, la teorfa simple de Hantzsch se
ré& valida tanto si el control de la reaccién es cinético co
mo si es termodiné&mico.

Aparte de la atraccifn electrostética, hemos de
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considerar otros dos factores: el factor estérico y la posi
bilidad de formacién de enlaces de hidrégeno.

5i R no posee ning@n tipo de efecto electrosté-
tico notable, el factor estérico favorecerd, siempre, la —-—
formacién del isSmero E, pero en este primer tipo de reaccién
gue estudiamos, el factor estérico no es importante. Sin em-—
bargo, la formacién de enlaces de hidrfgenoc es muy probable
y seré factor determinante de la esterecqgufmica en la mayor
parte de nuestras reacciones.

| Los sustratos de nuestras sintesis han sido com
puestos imidaz6licos, en los cuales existe la posibilidad -
de formacién de enlaces de hidrégeno.
"
"\c[ P~r
LY

En los posibles estados intermedios de la elimi
nacidn Eo o de la E;cB existird la misma posibilidad de in-
teraccién entre el par bAsico del imidazol y el hidrégeno -
del grupo oximfnico.

Por lo que respecta a las propiedades electros-
téticas de los imidazoles, &stos presentan densidad de car-
ga negativa y consecuentemente, deben repeler al grupo OH -
de la oxima.

En el diagrama gue dibujamos a continuacién, in

cluimos las cargas electrénicas totales y efectivas para un
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imidazol sin tautomerfa en el estado fundamental, en el anifn

y en el catién (86-87) .

Cargas electrénicas (estado fundamental)

H
',‘33/ N/l,wo
0,959 31,029
3 N ]

1,334

Cargas efectivas Estado fundamental Anidén Catién
a1 + 0,510 + 0,259  + 0,555
a5 - @,825 - 0,449  + 0,278
s - 0,334 _ 0,445 - 0,317
da + 0,041 + 0,026  +0,308
05 - 0,188 —@eo . *0,172

En el imidazol hay un nitrégeno donador de elec-
trones, mientras gue el otro es aceptor; podiamos considerar
gue el efecto de uno anularfa el efecto del otro. No ocurre
asf, ya gue, la carga que cede el donador no se la lleva to-
talmente el otro nitrégeno, sino gue se reparte, también, a .
los carbonos del anillo. E1 sistema, en total, tiene en el -
campo 7 una alta densidad glectrfnica. En el campo g , No e$
t+tudiado en el esnterior diagrama, nNOS encontramos con un ni-

trégeno gue tienme un par no enlazante.
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Tanto el efecto en el campo 71 como el par soli-
tario o repelen al grupo negativo OH, de esta manera, el —
compuesto gue se debiera formar, serfa el isdémero E.

En el resumen expuesto en la siguiente tabla, -

Tabla IV

(resumen de datos experimentales)

R
] o
HON:HC/(N’)

Compuesto R Is6mero E Is6mero Z
Ib p—CoHg0-CgHg~ 86,5 13,5
IIb p-CH40-CgHy - 87,0 1350
IIIb p—-CH3-CgHy~ 76575 23198
Vb CeHg- 70,5 29,5
Vb C2H5- 100 e

VIb GHo=CH-CHo- 100 -
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Tabla IV [continuaciﬁn)

/R
e
HON=HC N/)_‘~ SCH,CqHs

Compuesto R Is6mero E Is6mero Z
VIIb p-CoHg0-CgHa- — 100
VIIIb p-CH30-CgHa— 18,0 82,0
IXb p-CH4-CgHy— - 100
Xb CeHg— - 100
XIb CotHg— — 100
XITh CH2=BH—CH2- — 100

observamos gue cuando el imidazol no tiene sustituido el —-—
G(2), el isémerc preferente es el E, mientras que si este -
carbono posee un grupo benciltio, el compuesto mayoritario
es el isémero Z. La obtencién de este Gltimo debe estar re-
lacionada con la formacién de enlace de hidrdgeno entre el
N(3) y el hidré6geno del grupo oximinico.

Debemos hallarnos en casos, donde la repulsién
electrostética entre el imidazol y el OH y la formacién de
enlaces de hidrégeno presenten efectos cuantitativos de mag
nitud similar. Recordemos gue para una reaccifn, donde K =
4,5, AG = 1 Kcal./mol y para K = 10, AG = 1,6 Kecal./mol,

para la temperatura a la gue hemos llevado a cabo las rea-
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cciones.

La facilidad de formacifn de enlace de hidrége-
no depende de la basicidad del N(3) y &sta de la carga elec
trénica total de dicho centro. Esta carga aumenta con los -
efectos inductivos y canjugativos adecuados. A la vista de
la tabla resumen, podemos decir " a posteriori " que los --
efectos "+ Ms de los grupos p-etoxifenil, p-metoxifenil y p-
tolil sobre el N(1) debieran aumentar, aungue poco, la den-
sidad electrénica del N(3), pero la formacién de enlace de
hidrégenc no llega a compensar el efecto repulsivo entre el
imidazol y el grupo hidroxilo. E1 grupo fenilo sobre el N(1)
no presenta efecto + Ms, sinoc al contrario, de esta manera
disminuye la carga sobre el N(S), pero también, debe dismi
nuir al mismo tiempo la repulsiéin sustrato-hidroxilo y de -
ahi, gue se obtengan similares resultados gque en los casos
anteriores.

Cuando los grupos son etilo y alilo, el efecto
es + Is en ambos casos. Este efecto disminuye con la distan
cia y por lo tanto, debe afectar poco al N(3), sin embargo,
la carga total del sistema y consecuentemente, la repulsién
debe permanecer la misma o aumentar ligeramente.

Cuando existe un grupo benciltioc en la posicién
2 del imidazol, el efecto + Ms debe aumentar, sensiblemente,
la carga sobre el N(3), de ahf que la formacién de enlace -

de hidr6geno prevalezca sobre la repulsién sustrato-hidroxi
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lo.
Como hemos hecho constar, toda esta discusién ha
sida " a posteriori ".

Con la teorfa de la mesomerfa podemos postular:

a)

pequefia probabilidad, poco --—

‘éTTB\ aumento de la basicidad en —--—

N N(3).

b) N(1) donador al grupc fenilo,
N disminuye la donacibn a N(3),

pero también, disminuye la —-

N
y ‘) carga total del imidazol.
ﬁ/

c) El efecto inductivo + Is de -
CHo—R 1lega muy dehilitado a
N(B]. Sin embargo; es sensible

H,R
djy'N/C : en N(1) y por lo tanto, puede
2

SN compensar su carga efectiva -
positiva, de modo gue en total,

el grupo sea m&s negativo.

Cuando el grupo benciltio se halla en la posicién

2, el efecto + Ms va, preferentemente, a aumentar la carga -
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R

/
N R
N

—()-S —CH,CeHs —z_ /\es —CH,CqHs [)ws——CH CeHs

de N(3).

A la misma conclusifn podiamos haber llegado con
la solucién de orbitales moleculares (pag. 100). En el célcu
lo correspondiente al anién, las posiciunes gue aumentan de
carga son, también, 2, 3 y 5, aparte de gue N(1) sigue te- -
niendo carga efectiva positiva, aungue de menor magnitud.

Hay un dato en la tabla IV, el correspondiente a
VIIIb, gue no es explicado en esta discusibn. En realidad, -
debiera comportarse como VIIb, Ya hemos dicho anteriormente,
que la diferencia de energfa entre una reaccifn a la tempera
tura de ebullicién del etanol (78°), donde K = 4,5 y 10 es -
0,6 Kecal./mol. Si se tiene en cuenta gue puede haber una pe-
guefia diferencia en la solvatacién entre uno y otro compues-
to, una diferencia de dos unidades de entropfa (ue) seré su-

ficiente para explicar la aparicién del isémeroc E.
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2.2.— PREPARACION DE LOS YODUROS DE 3-METILIMIDAZOLIO

En el imidazol, gue contiene dos &tomos de ni-
trégeno anulares, uno de los cuales es un grupo NH y el —
otro soparta un enlace méltiple, el atague electrofilico -
tiene lugar en este Gltimo nitrégeno y generalmente, va se

guido de la pérdida del protén del grupo NH.

.e = --\ :_.‘
oy oo kil

Cuando el anillo imidazélico esté sustituido en
la posicién 1,se convierte por accién de los haluros de al

guilo en sales cuaternarias.

T Ve
ZZ;¢; + R'X —= Zz;éb

x©

La deslocalizacifin de la carga positiva, entre
los dos 4tomos de nitrfgenao, es una caracterfstica peculiar
de estos compuestos (88). Sin embargo, a lo largo de la me
moria, nosotros representaremos estas sales con una f6rmu-

la clésica.
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O

N(ﬂ
R' x{"-l

2.2.1.- PREPARACION DE LOS YODUROS DE 1-ARIL(ALQUIL)-4-HI-

DROXIMINOMETIL-3-METILIMIDAZOLIO

La preparacién de estos yoduros de 3-metilimi-—

dazolio se ha realizado segln los esguemas siguientes:

N R
ICH,
HONZHO“(N/) HON= Hc[

N
. +) l('"

3

Ie Ilc Ille IVe

Ve Ve
ﬁun,on
(14
/
N N
EH!
onc’(/:/ : onc[ )
) Niw 1<
CH3

donde R = p-CoHg0-CgHg- (Ic)
p—CH40-CgHy-  (IIc)
p-CH4-CgHg~  (IIIc)
CeHg- (1vc)
CoHg- (ve)

CHo=CH-CHo-  (VIC)



Parte tefrica 108

La metilacién de la posicién 3 del anillo imi-
dazélico se realiz6, primeramente, siguiendo el método des
crito por Ginsburg y col. (84), es decir, obtencién de los
aldehidos cuaternarios y su paosterior condensacién con hi-
droxilamina.

Los aldehidos cuaternarios se prepararon tra-
tando los l-aril(alquil)-4-formilimidazoles, disueltos en
la mfnima cantidad de nitrobenceno, con un exceso de yodu-—
ro de metilo (1:4), a temperatura ambiente durante 810" =
dfas. Las sales cuaternarias que precipitan, se afiaden en
cantidades pequefias, sobre una soluci6n metandlica de hi-
droxilamina, bajo agitacién y enfriando. La mezcla se dejé
entre 10-12° bajo cero durante 20 minutos.

E1 rendimiento de la reaccién fue bajo en todos
los casos (29%). Con objeto de aumentar este rendimiento y
puesto gue, en la preparacién de los derivados de la serie
b, los rendimientos eran buenos, repetimos la condensacién
de los yoduros de l-aril(alguil)-4-formil-3-metilimidazolio
con hidroxilamina seglin el procedimiento anterior, pero una
vez disuelta la sal cuaternaria, se mantuvo la solucibn a -
reflujo durante una hora. Sin embargo, los rendimientos se-
guian siendo bajos, por lo que se realizé la condensacifn a
temperatura ambiente durante dos horas, aumentando notable-
mente el rendimiento (60%).

En los tres casos, el producto recogido al fi-
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nal de la reaccién y despufs de su identificacidn (puntc de
fusidn, cromatograffa en capa fina, espectroscopfa de I.R y
de R.M.N.) era el mismo. Solo se aisla un isémero (forma Z).
Este hecho esté& de acuerdo con la teorfa de Hantzsch sobre
la estabilidad de los is6meros en las oximas, discutida en
el apartado 2.1.6.6., ya que, la aparicién de la carga posi
tiva en el ndcleo imidazélico atraerd al OH del grupo oximf
nico, estabilizandose la forma Z.

Posteriormente, se efectud la sintesis de estos
yoduros de 3-metilimidazolio, a partir de la aldoxima, se-
gin el método descrito por Franchetti y col. (13). Para --
éllo, se disuelve la aldoxima en la mfnima cantidad de meta
nol anhidro, afiadiendose un exceso de yoduro de metilo (1:4).
La solucibn se mantiene de 3-4 dfas a 60° C.

La metilaci6n se realizf sobre ambas formas, E
Y Z, con el ffn de obtener los yoduraos de E- y Z—l-aril(al—
quil]—d—hidraximinometil-S—metilimidazolio, respectivamente.

Cuando se partid de la Z-aldoxima, se obtuvo el
correspondiente yoduro con configuracién Z, pero con un ren
dimiento muy bajo (%), debido al impedimento estérico exis
tente sobre el N(3) del imidazol por la presencia de un en-
lace de hidrégeno, que dificultard la metilacién en esta PO
Sicién.

S5i el producto de partida era la forma E, los -

yoduros obtenidos tenfan, también, configuracién Z, es de-
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(8 o gl U= canfiguracién de la aldoxima no se mantiene como in-—
dica Sidgwick (89), segin el cual, los iones cuaternarios --
pueden catalizar la isomerizacién de las oximas, puesto gue,
la barrera-de rotacifn se debilita en presencia de carga po-
sitiva y la forma E colapsaréd a la Z, més estable como hemos

indicada anteriormente.

R R R
RS- p Y
HC 7 HC 7~ HC: ~

” N QD T“J I('} !f ri‘“" [(_)
HON HON: NOH ¢y

CH,

Para determinar la configuracifn de estos deriva
dos oximfnicos, nos hemos basado en los mismos hechos gue de
cimos en el apartado 2.1.6.4., sobre todo, en el estudio com
parativo de los espectros de R.M.N. de estos compuestos con
los de los yoduros de 3-metilimidazolio-2-sustituidos, donde
hemos podido aislar las dos formas (E y Z) y que comentare-

mos més adelante.

5.0.2.— ESTUDIO ESPECTROSCOPICO DE LOS YODUROS DE Z-1-ARIL

(ALQUIL)-4-HIDROXIMINOMETIL -3-METILIMIDAZOLIO

En este estudio espectroscépico y en los siguien
tes vamos a seguir la misma pauta gue en el realizado para

1oz derivados de la serie b.
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ct
1]
Ch
L2
.

k

Parte

Los espectros de I.R. [fig. 42-47) de estos yo-—
duros se han efectuado en BrK y destacamos las siguientes -
bandas de absorcién en cm™l:

Entre 3.240-3.110 aparece la vibracién de ten-
sién del OH. A 3.080 y 3.020 presenta dos bandas, debidas a
tensidén del =CHo. Entre 1.640-1.600 y 1.590-1.545 aparecen
dos bandas correspondientes a tensién del C=N, siendo més -
intensa esta Gltima. Entre 1.320-1.280 muestran la vibracién
de flexién del OH. Entre 1.200-1.170 se observa la vibracién
de flexidn del ﬁ—CH3 y por Gltimo, entre 555-925 presentan

la vibracidn de tensién del N-O.

Los espectros de R.M.N. (fig. 48-56) se han rea-
lizado en de-DMSD, mostrando las siguientes sefiales en ppm.
(escala § ): I

A 12,69*0,08 resuena en singlete de intensidad
1H, que asignamos al OH, ya gue como hemos dicho anteriormen
te, esta sefial desaparece al afadir unas gotas de agua pesa-
da a la muestra. A 9,61%0,51 y 8,54*0,20 aparecen dos do-
bletes, gue integran por 1H, con una J = 1 Hz., correspon--
diente al H(2) y H(5) del anillo imidaz6lico. A 7,80% 0,10
pPresentan un singlete, cuya integral es por 1H, debido al H
BN & respecto al grupo =NOH. En el espectro de las aldoximas
L, EE IIIc, centrado a 7,42%0,13 se observa un sistema
A2Bo, con una J = 9 Hz., gue atribuimos a lecs protones del

anillo bencénico p-disustituido., En el espectro de la aldo-
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xima IVc, centrado a 7,62 resuena un multiplete de intensi-
dad 5H, gue asignamos a los protones del anillo bencénico —
monosustituido. En el espectro de la aldoxima VIc, centrados
a 6,05, 5,32 y 4,90 se chservan tres multipletes, correspon-
dientes a los protones del grupo alilo. A 4,0% 0,11 presen-
tan un singlete cuya integral, es por tres hidrSgenos, que
atribuimos al N—CHB. En el espectro de la aldoxima Vo, cen-
trados a 4,23 y 1,47 aparecen un cuadruplete y un triplete,
que integran por 2H y 3H, respectivamente, con una J = 6 Hz.
debidos al grupo etilo. En el espectro de la aldoxima Tyt =
centrados a 4,07 y 1,37 se muestra un cuadruplete y un tri-
plete de intensidad 2H y 3H, respectivamente, con una J = 6
Hz,., correspondientes al grupo etoxilo. En el espectro de la
aldoxima IIc, a 3,78 se observa un singlete gque integra por
3H, debido al grupﬁ metoxilo y por Gltimo, en el espectro de
la aldoxima IIIc, a 2,40 resuena un singlete de intensidad

3H, que atribuimos al grupo metilo.

Tebla V
(bandas de absorcién de I.R. en cm %)
vC=N 6 OH U N=0

Compuesto = = E Z = Z

Ic — 1.630 = 1.290 —— 940
1.560
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v C=N S OH UN-0
Compuesto B 7 E i E Z
17 Bl e 1.630 —— 15285 —— 930
1.560
ERES e 1,625 - 1.320 - 925
1. 545
IVec —— 1.640 —_ 305 - 940
1.585
Ve —_ L6385 —_ a5 —_ 940
NG ENT)
VIc ——— 1.600 —_ 1.280 —_ B55
: 1.580 880
Tabla VI
(sefiales de R.M.N. en ppm. escala & )
R
B
Ha0N=HbC‘£;/)
I{"-) '(—D
CH,
Ha Hb
Compuesto E 7 E Vi
Ic —— 12,74 e 7,80
e - 272 —— Ty Bl
IIIc -= 12,68 = 7,88
IVec - 12375 - 7,85
Ve = ‘12 .6y L 790
VIc - 12567 —— TS
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Tabla VI [cont.)

H(2) H(5)
Compuesto E Z E Z
1 - 9575 - 8557
ITc - 9575 e 8,60
Flilc - 9,82 - 8,67
IVec e 9,80 — 8,69
Mepair® - 9525 - 8,34
VIc - 9,20 - 8,35

2.2.3.— PREPARACION DE LOS YODUROS DE l—AHIL[ALQUIL)—Z—BEN—

CILTIO~-4-HIDROXIMINOMETIL-3-METILIMIDAZOLIO

Debido a gue el comportamiento frente a la meti-
lacién es diferente en los derivados que poseenun sustituyen
te aliféatico en la posicién 1 del imidazol y en los que po-
seen un sustituyente aromético en la misma posicidén, vamos a

realizar el estudio por separado.

2.2.3.1.- Preparacién de los yoduros de l-aril-2-benciltio-

4-hidroximinometil-3-metilimidazolio.

La formacién de estos yoduros de 3-metilimidazo

lio se intentd, primeramente, por reaccién del derivado 4-hi
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droximinometil con yodurc de metilo, obteniendose un produc
to siruposo gue no pudimos purificar. Hicimos un ensayo con
nitrato de plata para ver la presencia de yodo en la molécu
la, resultando el mismo negativo.

Por cromatograffa en capa fina, usando coma fa-
se movil, benceno:metanol (2:1), observamos la presencia de
una mancha mayoritaria con un Rf muy distinto al del produc
to esperado, por lo gue suponemos gue la metilacién tuvo lu
gar sobre el nitrégeno o el oxigeno del grupo oximfnico, --
formandose la nitrona o el metiléter, respectivamente.

20

-\ ~ b S
"C=NOH + I0Hg —* G=NOCHz o C=N{,

Tampoco obtuvimos ningén resultado, cuando la -
metilacién se realizé con el 4-formilderivado.

La imposibilidad de obtener las sales cuatérna;
rias, seglin los procedimientos anteriores y descritos en el
apartado 2.2.1., nos indujo a pensar gque deberfa existir un
impedimento de tipo estérico sobre la posicién 3 del imida-
zol, por lo gue construimos una serie de modelos moleculares
(fig. 57-60). Como se observa en la fig. 574y el giro del =
grupo bencilo hacia arriba esté, practicamente, impedido de
bido a la proximidad del anillo bencénico en la posici6n 1,
por tanto, la conformaci6n méAs abundante ha de ser aguella
en la gque el grupo bencilo adopte la posicién gue se indica

en la fig. 58, donde puede verse, claramente, el impedimen-
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to estérico anteriormente citado. En la fig. 59 se observa
gue cuando el grupo en la posicién 1 del imidazol es alifé
tico, éste puede girar hacia la izquierda y por tanto,el -
grupo bencilo puede girar hacia arriba, con lo que la posi
cién de metilacién gueda con menor impedimento estérico. -
Asf, la metilacion de estaos compuestos se ha podido reali-
zar, a partir de los derivados 4-hidroximinometil y 4-for-
milimidaz&licos y gue comentaremos posteriormente.

La fig. 60 representa el modelo molecular de -
Z-l-aril-4-hidroximinometilimidazol, donde se ocbserva gue
tampoco existe impedimento estérico para la metilacién.

Por otra parte, existen datos bibliogréficas -
(90), gue hacen referencia a la gran dificultad de formar
sales cuaternarias en heterociclos nitrogenados [piridinas
2,6-disustituidas, quinolinas 2-sustituidas «.+), gue tie-
nen las posiciones orto, al nitrégeno heterocfclico, susti
tuidas.

La dificultad de metilacifn del 4-formilderi-
vado, la atribuimos al efecto - Ms del grupo carbnnilﬁ, —
que disminuird la basicidad del N(3).

Por esta raz6n, tuvimos que recurrir a la for-
macién del dimetilacetal en posieidn 4 del imidazol, con -
el fin de disminuir el-efectn — Ms del grupo carbonilo y =
poder realizar la metilaci6n sobre la posicién 3 del mismo
anillo. Los yodurcs, asf obtenidos, fueron sometidos a hi-—

dr6lisis en medio &cido diluido para eliminar la funcién -
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acetdlica regenerando el formilo y posteriormente, condensa—
dos con hidroxilamina, es decir, se ha seguido el siguiente
esguema de sintesis para la formacién de estos yoduros de 3-

metilimidazolio.

/R SR
14 " $-iCH G S ’[ N
OHC N/)-SCHacaHa ; (H,CO),HC N/)--scn,.,c,m5

VIId VIIId IXd Xd

R
ICH, \/— DAcOH 7 N/
(H,CO),HC )‘SCHg 2)NH,0H HON=H I'\I/)HE.CHJ
(+)

1= =)

CI-|3 CH, !
XIlIe XIVe XVe XIIle XIVe XVe
' XVIe XVIec

donde R = p-CoHg0-CaHg— (VITd, XIITe, XIIIc)
p-CH30-CgHy—  (VIIId,XIVe, XIVc)
p-CH3-CgHq-  (IXd, XVe, XVc)
CeHs- (Xd, XVIe, XVIg)

Como vemos en el esquema, el primer paso en es—
ta sintesis ha sido la formacién del dimetilacetal del deri-
vado 4-formilimidaz6lico por reaccién del aldehido con meta-
nol bajo catélisis &cida (cloruro de hidrégenoc al 1% respec-
to la cantidad total de metanol). La mezcla se deja a tempe-

ratura ambiente durante 30 horas. Como deshidratante hemos -
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empleado sulfato sddico anhidro.

Este dimetilacetal, disuelto en la minima canti
dad de nitrobenceno, se trata con un eXxceso de yoduro de me
tilo (1:4). La solucién se mantiene 8 dfas a temperatura am
biente.

Tdentificados los compuestos de metilacién por
técnicas espectroscépicas (I.R. y R.M.N.) y anélisis elemen
tal, pudimos ver que el grupo existente en la posicibn 2 --
del imidazol era el grupo metiltio (SCHz) y no el grupo ben
ciltio (SCHoCeHs) presente en la misma posicién en el com-
puesto de partida. Consecuentemente, se habfa producido una
desbencilacién durante el proceso de metilacién.

Creemos gue el mecanismo de esta desbencilaciﬁn
puede ser a través de la formacidn de una sal de sulfonioc -
activa, la cual se racemiza por disociacifn de la molécula
como indican Kincaid y col. (91), los cuales estudian el mg
canismo de racemizacifn de las sales de sulfonio activas, =
sefialando que la energfa de activacion es tan elevada que -

la racemizaci®fn a través de una conversidn intramolecular

no es posible y debido a la configuracién no plana de los -
enlaces en el complejo activo, la racemizacién ha de ocurrir
mediante un proceso en el gue haya ruptura de un enlace uni

do al &tomo de azufre central.
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/ /
N ICH N’ CH
[ASCHCH == [).; :
2Lghs =CH,
N ?f‘ﬂ (+)

CH; 2|2

NG

=l

/)~scn, 5 [lCHzCeHs]
?‘(ﬂ

CH, &)

Se conocen datos bibliogré&ficos sobre el compor
tamiento de dos grupos con caréicter nucleofflico diferente
(SH y NH) frente a un proceso de metilacién. Asf, cuando el
compuesto 4-amino-1,6-dihidro-2-mercapto-6-oxopirimidina ——
reacciona con un mol de sulfato o yoduro de metilo, metila
primero el azufre y un segundo mol ataca al nitrégenao (92),

Nosotros volvimos a realizar la metilacién con
cantidades molares de cada reactivo, sin embargo, no pudi-
mos aislar ningdn producto monometilado, por lo gue pensa-
mos gue el proceso de metilacién es competitivo para ambos
centros nucleofilicos, puesto gque la naturaleza de los mis-
mos, presentes en nuestras moléculas, es distinta al caso -
mencionado mé&s arriba. No hemos encontrado ninglin dato en -
la bibliograffa que trate este hecho.

Y por Gltimo, el yoduro anteriormente preparado,
fué sometido a hidrélisis bajo catélisis &cida (&cido acéti
Co diluido), obteniendose el yoduro de l-aril-4-formil-3-me

til—2—metiltiuimidazolia, gue fué& condensado con hidroxila-
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mina, segln el método descrito en el apartado 2.2.1. (2 ho-
ras a temperatura ambiente) .

En esta reaccifn s6lo se ha aisladao un is6mero
para cada tipo de compuesto, aungue la configuracién no es
la misma para todos éllos. Asf, las aldoximas XIIIc y XVc
poseen configuracién E, mientras que las aldoximas XIVc y
XVIc tienen configuracién Z. Los rendimientos son semejan-
tes para todos los productos de condensacién.

Las configuraciones de los compuestos XIIIc, -
XVc y XVIc son las esperadas de acuerdo con los efectos -
+ Ms de los grupos p-etoxifenil y p-tolil y los efectos -
— Ms del grupoc fenilo sobre el N(l], gue aumentaran y dis-
minuiran la densidad electrénica sobre el N(S), respectiva
mente (vease 2.1.5.6.]. Sin embargo, en el compuesto XIVc
se deberfia haber aislado el isémero E, analogamente a los
compuestos XIIIc y XVc, ya gue el efecto gue ejerce el gru
po p-metoxifenil es, también, +Ms. Al comportamiento anéma
lo del compuesto XIVec no le hemos encontrado explicacidn.

La configuracién de estas aldoximas se ha deter
minadn. orincipalmente, por el estudio de sus espectros de
R.M.N., debido a que el desplazamiento guimico de los pro-
tones del grupo hidroximinometil es diferente para cada -

forma (E y Z), como hemos dicho en el apartado 2.1.6.5.

2.2.3.2.- Preparaci6én de los yoduros de l-alguil-2-benciltio-
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A-hidroximinometil-3-metilimidazolio.

Segldn hemos comentado anteriormente, cuando el
radical en la posici6n 1 del imidazol es alifético, no exis
te impedimento estérico scbre la posicién 3 del mismo ani-
1lo. Este hecho, nos ha permitido efectuar la reaccién de -

metilacién como se indica en el apartado 2.2.1.

R
/ /R
/ . ICH, / N
——e
OHC—\ ;7 ~SCH,CeHs OHC—\_ Z~SCH,
: N[+}
| 1=
C

3

\NH-_,OH
R B
N/

/R
ICH N
oo 1l —
5o . Pilm

CH: l(-l

XVIIe XVIllc

donde R = GoHg- (XvIIc)

CH=CH-CH— (XVIIIc)

Al igual que en los derivados l-arilicos, tam- -
bién se produce un proceso de desbencilaciSn durante la reac
Ci6n de metilacién.

Cuando el compuesto de partida es el 4-hidroximi
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nometilderivado sélo se aisla un isémero en ambos casos, con
configuracién Z, pero si el compuesto de partida es el 4-for
milderivado, se obtiene un isémero con configuracién Z, si -
el radical de la posicién 1 del anillo imidazélico es etilo

y ambos, cuando es alilo.

La estabilidad de ambas formas es muy parecida,
puesto gue la proporcién E/Z es de 1/1,3.

Ya hemos indicado en el apartado 2.1.6.6., gue -
cuando existe un grupo etilo o alileo en la posicién 1, éstos
ejercen un efecto + Is gue disminuye con la distancia y por
tanto, debe afectar poco al N(S); sin embargo, la carga to-
tal del sistema debe permanecer igual o disminuir ligeramen-
te, por lo gue se formaréd, preferentemente, el isémerc Z, —-
aungue también, es posible la formacién de ambos, como en el
caso del compuesto XVIIIc. .

Como se viene diciendo a lo largo de la memoria,
la configuracién de los isfmeros se ha determinado por el -

estudio de los espectros de R.M.N., principalmente.

2.2.4.- ESTUDIO ESPECTROSCOPICO DE LOS DIMETILACETALES DE 1=

ARIL-2-BENCILTIO-4-FORMILIMIDAZOL

Los espectros de I.R. (fig. 61-64) de los aceta-
les se han efectuado en BrK para los compuestos XIVd y XVd y

en células de ClNa para los compuestos XIIId y XVId, desta-
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cando las siguientes bandas de absorcién en cm—1:

Entre 2.990-2.960 y 2.820-2.800 aparecen dos ban
das que asignamos a tensién asimétrica y simétrica del CHg,-
respectivamente. Entre 2.950-2.920 muestran la vibracidbn de
tensién asimétrica del CHy. Entre 1.430-1.425 presentan la -
vibracién de flexifin del S-CHs y por Gltimo, la vibracién de
tensitn del grupo acetélico se ohserva como 4 o 5 bandas en-

tre 1.150-1.045,

Los espectros de R.M.N. (fig. 65-68) se han he-
cho en cloroformo deuterado, apareciendo las siguientes sefia
les en ppm. (escala § ):

A 7,01%* 0,04 resuena un singlete, gue integra —-
por 5H, debido a los protones arométicos del grupo bencfli-
co. En el espectro del compuesto Xd, centrado a 7,13 aparece
un multiplete de intensidad 5H, gue asignamos a los protones
arométicos del anillo bencénico monosustituido existente en
la posicién 1 del anillo imidaz6lica. A 8,86% 0,11 presentan
un singlete, cuya integral es por 1H, gue atribuimos al H(5)
del imidazol. En los espectros de los compuestos VIId, VIIId
y IXd, centrado a 6,85 *0,04 se observa un sistema AoBo, con
una J = 9 Hz., correspondiente a los protones del anillo ben
Cénico p-disustituido. A 5,35% 0,03 muestran un singlete, —-
que integra por 1H, debido al protén metinico del grupo ace-

tdlico. A 4,12%0,02 aparece un singlete, cuya integral es -



(eIIIX 8p *d'I oajoads3) 69 su “B1d

0091 008l 0002 0052 000E 00SE 008k

o It

0 T

05

. T3 Nl | e oy e wo! b i e - o iy

@l HO

(+)

|
*HoS \le\uzuﬁouﬁxv
N

*HZ00



(8nIx 8p *H*'I oa308ds3) 0L sU “BT4

ool . 0091 ool 0002

0002 0052 cose cosg
o 7 = :

0

@! FHD
#), —

fom!ﬂ\zlw,\o_._uaoﬂxw
N

*HD O



(anx 8p "y°'I o130eds3) T, gu “BTd

pace eeef

539 0cs ccol 0021 oot + 0091 00rz
LT R T T T TS ] T L AT EL ] [ET EEEd P s o = i 7 L S i
: b s M T Bl R
= = i Lty gl
i
- i
i o g i




008

oozl

(InX @2p 'Y'I oajoeds3) g4 su *BTd

ocnrz 0092

2 oor! on oorl 0052 000¢ 005§ 0C%
- - " r v "
°f
fies
k-
6 ;
3 do : _ =
5 _. ... i i 7 e 1 i
: 12t Lo =
TR ot froretes ke L AL ) A =
i L] A L OB R RO W N TS T W T T T s A L (] i
9lsl w1 g1 @ M [ 6 L ik
€
ol :n_v
Ath

OHYO2H)

fomuﬂ )
N




Parte tédrica 152

por 2H, gue asignamos al S-CHp. En el espectro del compues-
to VIId, centrados a 3,9 y 1,33 resuenan un cuadruplete y

un triplete de intensidad 2H y 3H, respectivamente, con una
J = 6 Hz., correspondientes a los protones del grupo etoxi-
lo. En el espectro del compuesto VIIId,a 3,57 se observa un
singlete, cuya integral es por 3H, gue atribuimos al grupo

metoxilo. A 3,3 0,03 presentan un siglete, gue intégra por
6H, debido a los grupos metoxilos del grupo acetélico y por
Gltimo, en el espectro del compuesto IXd, a 2,35 resuena un

singlete de intensidad 3H, gue asignamos al grupo metilo.

2.2.5.- ESTUDIO ESPECTROSCOPICO DE LOS YODUROS DE 1-ARIL-4-

DIMETOXIMETIL-3-METIL-2-METILTIOIMIDAZOLIO

Los espectros de I.R. (fig. 69-72) de e o
les cuaternarias se han realizado en BrK, destacando las si
guientes bandas de absorcién en cm~L:

Entre 1.320-1.315 aparece la vibracién de fle-
xi6n del S-CH3. A 1.220 presentan la vibracién de flexidn -

N—BHa. En &llos se observa la desaparicién de la banda de -

absorcién debida a flexidén del S5-CHs.

Los espectros de R.M.N. (fig. 73-76) se han efec
tuado en cloroformo deuterado, mostrando las siguientes se-
fiales en ppm. (escala & ):

A 7,35%0,05 aparece un singlete, gue integra -
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por 1H, debido al H(5) del anillo imidazélico. En el espec
tro del compuesto XVIe, centrado a 7,55 presenta un multi
plete de intensidad SH, que asignamos a los protones del -
anillo bencénico monosustituido. En los espectros de los -
compuestas XIITe, XIVe y XVe, centrado a 7,21 * 0,11 resue-
na un doble doblete, cuya integral es por 4H, con una J =

9 Hz., gue atribuimos a los protones del anillo bencénico
p-disustituido. A 5,64% 0,04 muestran un singlete de inten
sidad 1H, correspondiente al protén metinico del grupo ace
tédlico. A 3,96*0,04 se observa un singlete, que integra -
por 3H, debido al ﬁ—CHS, En el espectro del compuesto XIITe,
a 3,97 y 1,36 aparecen un cuadruplete y un triplete, cuyas
integrales son por 2H y 3H, respectivamente, con una J = 6
Hz.; gue atribuimos al grupo etoxilo. En el espectro del -
compuesto XIVe, a 3,72 resuena un singlete de intensidad
3H, correspondiente al grupo metoxilo. A 3,38%0,03 presen
tan un singlete, cuya integral es por 6H, debido a los gru
Pos metoxilos del grupo acetélico. En el espectro de XVe,-
a 2,35 se observa un singlete, que integra por 3H, gue asig
hamos al grupo metile y por Gltimo, a 2,33+0,03 resuena -

un singlete de intensidad 3H, que atribuimos al 5-CH3.

2.2.6.- ESTUDIO ESPECTROSGOPICO DE LOS TODURES BE E= YA Z-i=

ﬂBIL[ALQUIL)-d—HIDHUXIMINGMETIL—3-METIL-2-METILTIDIMIDAZDLIG

Los espectros de I.R. (fig. 77-83) se han hecho
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en BrK y destacamos las siguientes bandas de absorcién en
cm_lz

A 3.200 presentan la vibracién de tensién del
CH imidazélico. Entre 3.230-3.160 y 3.160-3.110 aparece -
la vibracién de tensi6n del OH, en el isfmero E y en el -
isémero Z, respectivamente. Entre 1.660-1.565 muestran la
vibracién de tensién del C=N. Entre 1.300-1.265 se obser-
va la vibracién de flexibn del OH. Entre 1.180-1.170 apa-
rece la vibracién de flexién del NuCHa y por Gltimo, entre
995-940 y 935-930 muestran la vibracién de tensifn del —-
N-0 en el is6mero E y en el isémero Z, respectivamente. -
En los compuestos XVIIc y XVIIIc aparece una banda entre

880-870 debida, también, a tensién del N-O.

Los espectros de R.M.N. (fig. 84-92) se han -
realizado en dg-DMSO, presentando las siguientes senales
en ppm. (escala § ):

A 12,68% 0,10 resuena un singlete, que inte--
gra por 1H, debido al OH en el isémero Z. Esta sefial en -
el isémero E, aparece a 12,03%0,12. A 8,26%0,06 presen-
tan un singlete de intensidad 1H, que asignamos al H ena
respecto al grupc oximfnico.en el is6meroc E. A 7,85%8,10
resuena esta sefal en el is6mero Z. A 8,52% 0,08 se obser
va un singlete, cuya integral es por 1H, que atribuimos -

al H(5) del anillo imidazélico en el isémerc Z. Esta se--
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fial se muestra a 8,22%0,14 en el isémero E. En el espec-
tro de la aldoxima XVIc, a 7,62 presenta un siqglete de in
tensidad 5H, correspondiente a los protones del anillo ben
cénico. En los espectros de las aldoximas XIIIc y XIVe, —
centrado a 7,33% 0,02 se muestra un sistema AoBo, con una

J = 9 Hz., gue asignamos a los protones del anillo bencéni
Co p-disustituido; esta sefial aparece como singlete en la

aldoxima XVc. En el espectro de la aldoxima XVIIIc, centra
dos a 5,95, 5,25 y 4,92 resuenan tres multipletes debidos

a los protones del grupo alilo. En el espectro de la aldo-
xima XVIIc, centrados a 4,29 y 1,42 se observan un cuadru-
plete y un triplete, cuyas integrales son por 2H y 3H, res
pectivamente, con una J = 6 Hz., gue atribuimos al grupo -
etilo, A 4,01%* 0,09 presentan un singlete, que integra por
3H, correspondienté al m—EHa. En el espectro de XIIIc, cen
trados a 4,10 y 1,40 se muestra un cuadruplete y un triple
te de intensidades 2H y 3H, respectivamente, con una J = 6
Hz,, que asignamos al grupo etoxilo. En el espectro de la

aldoxima XIVc, a 3,85 aparece un singlete, gue integra por
H, debido al grupo metoxilo. A 2,45%0,10 resuena un sin-
glete, cuya integral es por 3H, gque atribuimos al S-CHsy y

POr dltimao, en el. espectro de la aldoxima XVc, a 2,40 pre-
Senta un singlete de intensidad 3H, correspondiente al gru

PO metilo,
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Tabla VII
(bandas de absorcién de I.R. en cm“l]
v OH U C=N
Compuesto E Z E Z
XIIIc .70 S e 615 ¥
XIVe - il —— 1610
XVe 3.160 —_ liialem, —_
AVIc —— Gt iE) —_ 1.630
XVIIG k. 3.160 e T
XVIIIc 3.230 3.150 1.660 1.620
Tabla VII (cont.)
. o OH v N-0
Compuesto E 7 E Z
AXIITIc 1285 —_ 995 —_
XIVe et 1.300 . 935
XVe 1.300 e 985 L]
XVIc —_ 1 . 290 — 835
XVIIc _ 265 —_ 930
875
XVIIIc 1.280 1.290 940 935

870 880
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Tabla VIII

(sefiales de R.M.N. en ppm. escala & )

R
™
HaON= HbC"(/)~ SCH
|'i-|t+) 2

I =)

CH,
e Hp H(5)

Compuesto E Z E z E z
XIIIc 12,10 - 8,30 — 8,30 _—
XIVc = 12,78 — 7,93 = 8,54
XVc 12,08 s 8,29 = 8,29 —
XVIc s 12,75 | — 7,94 e - BAD
XVIIc — 12,61 e 7,75 o 8,50

XVIIIc 11,91 12,61 8,20 7,80 8,08 8,45
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2.3.— ENSAYOS ENZIMATICOS

Ya hemos dicho gue el objetivo gue nos propusi
mos al comenzar esta Tesis Doctoral fué la preparacién de
una serie de yoduros de 3-metilimidazolio con el fin de en
sayar su posible actividad como reactivadores de acetilco-
linesterasa fosforilada.

Estos ensayos constan de dos fases: 1) inhibi-
ci6n del enzima con un compuesto organofasforadp. Nosotros
hemos elegido como inhibidor, el tetraetilpirofosfato (TEPP)
y-2) reactivacién del enzima inhibido.

En estos ensayos se usa como patrdn, el 2-PAM.

Al realizar los mismos nos hemos encontrado -
con un préglema gue hasta el momento no hemos podido sdsyg
yar. Este problema consiste en la imposibilidad de podér -
inhibir el enzima, ya gue aungue se consiguid, inicialmen
te, esta inhibicién en un 84 %, sin embargo, cuando se re-
piti6 en las mismas condiciones no se ha conseguido inhi-—-—
bir el enzima. Hemos intentado la inhibicién, variando las
condiciones, sin obtener ninglén resultado.

Actualmente, se esté& buscando el porgué de es-
ta no inhibicién. Una vez solucionado, probaremos nuestros
compuestos coma posibles reactivadores de acetilcolineste-

rasa fosforilada.
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INSTRUMENTAL UTILIZADO

Electrothermal Melting Point Apparatus

R.M.N. Hitachi-Perkin-Elmer R-20-B.

s e Espectrofétémetro Unicam, SP-1000.

Los espectros de H.M.N.G13 se han realizado en
el Instituto Nacional de Gufmica Orgénica (Ma-
drid).

Los an&lisis de carbono, hidrégeno, nitrégenso,
azufre y yodo se han efectuado en nuestro De-

partamento, utilizando un horno de combustidn

Carlo Erba Strumentazione "Elemental Analyzer"
Mod. 1106 y en el Instituto Nacional de Quimi-

ca Orgénica (Madrid).
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3.1.- Preparacién de: 4-FORMILIMIDAZOLES.

Los 4-formilimidazoles utilizados en este trabajo,
han sido preparados siguiendo métodos descritos en bibliogra-
fia [57-59). Las propiedades fisicas de Ia-XIIa, tales como -
punto de Fusidn; espectros de infrarrojo y ultravioleta, coin

ciden con las bibliogréficas (57-59).

OCaHs OCH,



Hy

OHC‘[’:;)

IIIa

OHC“JE;;;

Via

: ;ocn,
] N
OHC"(N/)‘SCHzCsHs

VIIIa

o CHaCHs

OHCI )—scnzcsﬂ,,

XIa

OHC’[N/) OHC /N/)

_CH,—CH=CH,
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L3

7 CH:CHa

IVa Va

: :OCQHE,

(:.H(:‘A_)kscHzc:ﬁH5

VIIa

Hs

@

N N
OHC’E';/)_SCH’%HS' OHC‘@/)‘SCHzCsHs

IXa Xa

y/CH2—CH=CH,
OHc[ )‘SCH,CSH_.,

AIla
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3.2- Preparacién de: 1-ARIL(ALQUIL )-4-HIDROXIMINOMETILIMIDAZO-

LES.
Método A

Una mezcla de 0,025 moles de l-aril-4-formilimida
zol y 0,075 moles de clorhidrato de hidroxilamina en 100 ml;.
de etanol, es mantenida a reflujo durante una hora. Transcu-
rrido este tiempo, se elimina el disolvente bajo presién redu
cida, obteniéndose el clorhidrato de l-aril-4-hidroximinometil
imidazol, que disuelto en agua, se alcaliniza coh carbonato -
sddico diluido. E1 precipitado cbtenido es filtrado y recris-—
talizado de agua. '

El aislamiento de los isfmeros se realizd por re-

cristalizacién en etanol, aislandose, primero, la forma E.
Mé&todo B

Se disuelven 0,07 moles de clorhidrato de hidroxil
amina en 20 ml. de agua, afiadiendose posteriormente, 20 ml. -
de NaOH 10% y 0,015 moles de l-aril(alquil)-4-formilimidazol,
disuelto en la mfnima cantidad de etanol. Esta mezcla se man-—
tiene a reflujo durante una hora, transcurrida la cual, es in
troducida, inmediatamente en un bafic de hielo. Los cristales
obtenidos san.Filtradcs y recristalizados de etanol, aislandg

se, primero, el is6mero E y posteriormente, el isfmero Z, en
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aguellos casos, en los que se forman ambos is@meros.
Las aldoximas Ib, IIb y I1Ib han sido preparadas
Siguiendo ambos métodos, mientras gue IVb, Vb y VIb se han -

sintetizado seg(n el método B.

3.2.1.~ l-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol (Ib).

Rendimiento = 71,5 % (Método A) 95 % (Mé&todo B)

Andlisis elemnetal calculado para CjoHygN405

C = 62,34 % H = 5,63 % N = 18,18 %
Encontrado
C = 62,13 % H:= 5,80 % N = 18,09 %

Estos datos son para el crudo de reaccién (mezcla

de ambos isémeras).,

3.2.1.a.- E-l-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol.

Rendimiento = 50 % (Mé&todo A) ° 63 % (Mé&todo B)
Punto de fusién = 226-223° GC.
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Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en om~t Grupo funcional
3.140 CH imidazol
3.060 OH

16100 v 1<550 C=N
1L s iliE] C=C
1.380 GHS
1.290 OH
1.240 C-N
1.060 C-0
960 N-0
820 CH benceno
790 CHo

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
10,85 OH
8,64 H(2) imidazol
7,97 CH=NOH
7,84 H(5) imidazol
7,62-6,92 H bencena
4,22-3,88 CHo
Ty A1 2 CH3

3.2.1.b.- Z-1-p-etoxifenil-4-hidroximinometilimidazol.

CaHsg
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Rendimiento = 8 % (Mé&todo A) 10 % (Mé&todo B)
Punto de fusién = 168-170° G,

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcifn en cm—1 Grupo funcional

3.060 OH
1.610 C=N
12 5115 C=C
1.380 CH3
250 OH
1.240 C-N
1.060 C-0

505 N-O

820 CH bencena
790 CHo

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
i OH
. 8,18 : H(2) imidazol
8,12 H(5) 8
7,47 CH=NOH
7,57-6,88 H benceno
4,17-3,82 CHo

1,45-1,24 CH3

3.2.2.~ l-p-metoxifenil-4-hidroximinometilimidazol (IIb).

Rendimiento = 67 % (M&todo A) 88 % (Mé&todo B)
An&lisis elemental calculado para DllHllN302
C = 60,83 % H=5,07% N = 19,35 %
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Encontrado
C = 60,55 % H = 5,00 % N =19,35 %
Estos datos se refieren al crudo de reaccién (mez-

cla de ambas isémeras).

3.2.2.a.- E-1-p-metoxifenil-4-hidroximinometilimidazol.

Qa
N
’}?’Q
Ho—N
Rendimiento = 51 % (Mé&todo A) 60 % (Mé&todo B)

Punto de fusién = 207-209° C.

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm~1 Grupo funcional
1.610 y 1.560 C=N
1.520 C=C
1.300 OH
155 256) C-N
1.075 Cc-0
970 N-0
820 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

10,87 OH
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Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

7,

Sefiales en

8,1
7,95
7,8
58-6,88
3,74

H(2) imidazol
CH=NOH

H(5) imidazol
H benceno

CH5

Espectro de R.M.N.C'3  (dg-DMso)

ppm.

158,06
142,64
136,07

129,64
121,91
116,80
114,72

55,38

Grupo funcional

c(a') benceno
CH=NOH

C(2) imidazol y
G(1') benceno
C(4) imidazol
C(?'y 6') benceno
c(5) imidazol
C(B'y 5') benceno
CHg

3.2.2.b.— Z-1-p-metoxifenil-4-hidroximinometilimidazol.

H,
N
/
nel
] N’)
N<oH
Rendimiento = 10 % (Mé&todo A) 9 % (Método B)

Punto de fusién = 158-160° C.



Bandas de absorcidén en cm™
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Espectro de I.R. (BrK)

1 Grupo funcional

Sefiales en ppm. escala d

3.060
1.610
1.520
1.270
1.250
18795
930
820

OH
C-N
C-0
N-0
CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

7,67-6,97

Sefiales en

11,63
8,2

7,48

3,8

Grupo funcional

OH

H(2) y H(5) imi-
dazol

CH=NOH

H benceno

BHS

Espectro de R.M.N.C'3 (dg-DMSO)

ppm.

158,20
140,67
135,37
132,99
129,60
122,31

114,74
55,34

Grupo funcional

c(4a') benceno
CH=NOH

c(2) imidazol
c(1') benceno
c(4) imidazol
c(5) imidazol y
c(2'y 6') benceno
G[B'y 5!) "
CH1

3.2.3.- l-p-tolil-4-hidroximinometilimidazol (IIIb).

Rendimiento = 60 % (Mé&todo A) 94 % (Método B)
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Andlisis elemental calculado para C11H711N30

C = 65,67 % H = 5,47 % N = 20,90 %

Encontrado

Il
Il

C =65,72 % H=5,71% N=21,03%
Estos datos estdn referidos al crudo de reaccidén

(mezcla de ambos isémeros).

3.2.3.a.- E-1-p-tolil-4d-hidroximinometilimidazol.

H,

Rendimiento = 57 % (M&todo A) 72 % (Mé&todo B)

Punto de fusién = 212-214° G,

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm~t Grupe funcional
3.120 CH 1midazol
3.040 OH
L.61ay 1LaSaE C=N
1.520 C=C
1.480 CH3
1385 CH3
1.300 OH
1.280 C-N
970 N-O

810 CH benceno
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Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala Grupo funcional
10,91 OH
8,2 H(2) imidazol
7,98 CH=NGH
7,88 H(5) imidazol
7,58-7,15 H benceno
2,32 CHqy

3.2.3.b.—- Z-1-p-tolil-4-hidroximinometilimidazol.

-

Rendimiento = 9 % (M&todo A) 22 % (Mé&todo B)

Punta de fusién = 178-180° C.

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm™- Grupo funcional
1.610 C=N
12515 C=C
1.485 CH3
1.250 OH
1.260 C-N
920 y 880 N-0

800 CH benceno
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Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
167 OH
8,25 H(2) y H(5) imi-
dazol
755 CH=NOH
7,62-7,2 H benceno
299 CHa

3.2.4.- 1-fenil-4-hidroximinometilimidazol (IVb).

Rendimiento = 94 % (Método B)

Analisis elemental calculado para CjgHgN40
C=64,17% H=4,81% N = 22,46 %
Encontrado

C = 63,95 % H=4,72 % N = 22,40 %

11

Estos‘datas estén referidos al crudo de reaccién

(mezcla de ambos isémeros).

3.2.4,a.- E=-1-fenil-4-hidroximinometilimidazaol,

Rendimiento = 70 % (Mé&todo B)
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Punto de fusién = 196-197° C.

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm~t GerD funcional
3.120 CH imidazol
3.060 OH
1.630 y 1.560 C=N
1.600 y 1.510 C=C
1.285 OH
975 N-0
760 y 685 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dG—DMSD)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
10,89 ; OH
8,24 H(2) imidazol
7,95 CH=NOH
7,92 H(5) imidazol
74,72-7,25 H benceno

3.2.4.b.- Z-1-fenil-4-hidroximinometilimidazol,

Rendimiento = 24 % (Método B)
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Punto de fusién = 150-153° C,

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm~1 Grupo funcional
3.140 CH imidazol
3,050 OH
1.600 C=N
1.606, 1.530 v 1.51@ G=G
1.265 OH
Silis N=0
760 y 685 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMsO)

Seflales en ppm. escala & Grupa funcional
19 68 OH
8,3 H(2) y H(5) imi-
dazol
7,5 CH=NOH
7:8=7,2 " H benceno

3.2.5.- E-l-etil-d-hidroximinometilimidazol (Vb).

Rendimiento = 75 % (Mé&todo B)
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Punto de fusién = 181-182° C.

Anélisis elemental calculado para GgHgNi3O
C = 51,80 % H = 6,47 % N = 30,22 %
Encontrado

C = 51,48 % H=6,34% N = 29,97 %

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcifin en cm—t Grupo funcional
20 CH imidazol
3.050 OH
2.970 CHg

1o BA5 v T E576 C=N
5 C=C
1.460 CHq
1. 380 CHqg
Ie2s OH
1.280 C-N

970 N-O
785 CH2

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Brupo funcional
10,62 OH
7,78 CH=NOH
7,52 H(2) imidazol
7 H(5) "
4,02-3,69 CHo
1,49-1,15 CH3

3.2.6.- E-l-alil-4-hidroximinometilimidazol (VIb).




Rendimiento = 8
Punto de fusidén

Andlisis elemen

C = 55,63 % H
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2 % (Método B)
= 154-156° @,
tal calculado para CoHgN50

Il

5,96 % N=27,81 %

Encontrado
C = 55,54 % H=6,00% N=272,70 %
Espectro de I.B. (Brk)
Bandas de absorcién en cm—1 Grupo funcional
S50 CH imidazol
3.100 OH
1.645 C=C alilo
1620 g s &5 C=N
1518 C=C anulares
1.415, 978 v 5208 =CHo
1.280 OH
1.240 C-N

945

N-0
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Espectro de R.M.N. (dﬁ—DMSO)

Sefiales en ppm. escala § BGrupo funcional
10,68 OH
7,84 CH=NOH
7508 H(2) imidazol
7,28 H(5) i
6,25-5,6 Cﬂ=CH2
5,25-4,85 =CHo

4,65-4,4 =CH—CH
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3.3.- Preparacién de: YODURO DE 1-ARIL(ALQUIL )-4-HIDROXIMI—

NOMETIL-3-METILIMIDAZOLIO.,

Mé&todo A

Se calienta a 60°C durante 3-4 dfas, 0,01 mol -
de l—aril(alquil]—d—hidroximinumetilimidazcl, disuelto en -
la minima cantidad de metanol anhidro, con 0,04 moles (2,5
ml.J de yoduro de metila., Al cabo de este tiempo, se elimi-
na el disolvente bajo presién reducida y el producto sélido
obtenido es lavado con acetona Y recristalizado de etanol -
absoluto.

-

Método B

'59 &isuelve 0,01mol de l—aril[alquil)—a—Furmili
midazol en la minima cantidad de nitrobenceno. A esta solu—
cidn se le afiaden 0,04 moles (2,5 ml.) de yoduro de metilo,
manteniendose la mezcla de 8-10 dfas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, se obtiene un precipitado que es
filtrado y lavado con &ter.

El yoduro de l—aril(alquil)—4—Farmil—3—metilimidg
zolio obtenido, es afiadido en pequefias fracciones y bajo a-
gitacién, sobre una solucién metandlica de hidroxilamina.
La solucién se mantiene a temperatura ambiente durante dos

horas, al cabo de las cuales por eliminacién total del di-
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solvente se obtiene un residuo s6lido que después de lavar -
con &ter, se recristaliza de etanol absoluto.

Nota: La solucifin metanélica de hidroxilamina se
prepara disolviendo 0,03 moles de clorhidrato de hidroxilami
na en la mfnima cantidad de metanol caliente. Se neutraliza

con potasa metanélica y el CIK que precipita, se filtra,

Siguiendo ambos mé&todos hemos preparado los si-

guientes compuestos:

3.3.1.- Yoduro de Z-l-p-etoxifenil-4-hidroximinometil-3-me-

tilimidazolio (Ic).

HO—p
A\
H
N N—
ZN~CH
HsC,0 S
l(—)
Rendimiento = 56 % (Mé&todo A) 62 % (Mé&todo B)

Punto de fusién = 227-229° C

Andlisis elemental calculado para CjsHjgN30oI

C=4a1,82% H'='a29% N=11,26% = I'= 34,06%
Encontrado
C = 42,05 % H=4,50 % N=11,41 % I =233,83%
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Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm~1 Grupo funcional
3150 OH
3.050 CH benceno
1.630 y 1.560 ' C=N
1.518 C=C
1.480 CH3
1.390 CH5
1.290 OH
1.260 C-N
1.180 N-CH5
1.075 c-0
940 N-0
840 CH benceno
800 CHo

Espectro de R.M.N. [dﬁnDMSD]

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcinal
12,74 OH
9,75 H(2) imidazol
8,57 H(5) s
7 E] CH=NOH
7,63-6,99 d benceno
4,0 N-CH3
4,25-3,9 CHo
1,5-1,27 CH3

3.3.2.- Yoduro de Z-l-p-metoxifenil-4-hidroximinometil-3-me—-

tilimidazolio (IIc).
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Rendimiento = 52 % (Método A) 65 % (Mé&todo B)
Punto de fusién = 228-229° C

An&lisis elemental calculado para CjoHjgN302I

Br=" 40, 1 o5 S = 8,908 N=11,70 % I = 35,38 %
Encontrado
C = 40,40 % H= 3,93 % N = 11,72 % I = 35,51 %

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcifin en cm— L Grupo funcional
3.200 \ OH
3.040 CH benceno
1.6380y 1,560 C=N
1,510 c=C
1285 OH
1.250 C-N
1.070 C-0
930 N-O
815 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dG—DMSD]I

Sefiales en ppm. escala o Grupo funcional

12,72 OH
9,75 H(2) imidazol
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Seriales en ppm. escala § Grupo funcional
8,6 H(5) imidazol
7,81 CH=NOH
7,76=7,02 d benceno
3,98 N—GH
3,78 0-CH3

3.3.3.- Yodurc de Z-l—pmtalil—d—hidroximincmetil—a—metili—

midazolio (IIIc).

A\
CH
H;C N N
@ \%ﬁ-] CH3

19

Rendimiento = 42 % (Mé&tado A) 54 % (Mé&todo B)
Punto de fusién = 234-235° ¢ '

Andlisis elemental calculado para CyoHygN40 T

1]
Il

C =41,98 % H = 4,08 % N = 12,24 % I = 37,08 %

Encontrado
C = 41,94 % H

3,99 % N = 12,07 % T = 37,25 5%

L[}
Il

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm—1 Grupo funcional

3.110 OH
3.050 CH benceno
3.000 CH3

1.625 y 1.545 C=N
1.500 C=C
12326 OH
1.220 =N

C
1.180 N~CH 4



Bandas de absorcién en cm™

Parte experimental 204

Grupo funcional

925
855

Espectro de R.M.N.

(dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala &

N=-O0
CH benceno

Grupo funcional

12,68 OH

5,82 H(2) imidazol

8,67 H(5) n

7,88 CH=NOH
7,78-7,33 d benceno

4,0 N-CH 3

2,4 CHj3

3.3.4.- Yoduro de Z-1-fenil-4d-hidroximinometil-3—-metilimida-

zolio (IVc).

HO—N
\!
CH

'(-l

Rendimiento = 80 % (Mé&todo A) 72 % (Mé&todo B)
Punto de fusién = 230° C

‘Anélisis elemental calculado para CjjHioNg0 I

C = 40,12 % H = 3,65 % N=12,76 % I = 38,60 %
Encontrado
C = 39,87 % H = 3,62 % N =12,92 % I=238,30 %



Espectro de I.R.
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Bandas de absorcién en cm—1

3.240
3.020

1.640 y 1.585
1.600, 1.570 y 1.505

1.305

1.245

L7
940

760 y 690

Espectra de R.M.N.

Sefiales en ppm. escala &

12,75
9,9
8,69
7,85

7,75=7,5"

4,11

(Brk)

Grupo funcicnal

(ds-DMSO)
6

OH

CH bencenao
C=N

C=C

OH

C-N

Ri~CH

N-0

CH benceno

Grupo funcional

OH

H(2) imidazol
H(5) L
CH=NOH

H bencena

+

N—CHS

3.3.5.- Yoduro de Z-l-etil-4-hidroximinometil-3-metilimidazo—

lio !Uci.

Rendimiento = 25 % (Mé&todo A)

Punto de fusién = 203-205° C.

43 % (Método B)
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Anélisis elemental calculado para CioN4D I
C = 29,89 % H

4,27 % N = 14,95 %

Encontrado

C=29,72 % H=4,13 % N = 14,62 %

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorci6n en cm—l Grupo funcional
3.190 OH
AiilEl CH imidazol
1688y NI 550 C=N
1. S0 C=C
13475 CH4
1L Ehls OH
1.170 Ri—GH 4
1.150 ! C-N
940 N-0
770 CH,

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala § Grupo funcional
12,61 OH
9,24 H(2) imidazol
8,34 H(S) "
GG CH=NOH
4,42-4,05 GHo
3,92 Ri—CH
1,59-1,39 CHj

3.3.6.- Yoduro de Z-l-alil-4d-hidroximincmetil-3-metilimida-

zalio (VIc).
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HO"'N

A\t
; CH

H,C=CH—H,C—N N—
{ 2 N\ w Gt

I(—I

Rendimiento = 48 % (Mé&todo A) 63 % (M&todo B)
Punto de fusién = 87-88° (.

An&lisis elemental calculado para CaleNSD I

C = 32,7 % H= 4,09 % N= 14,33 % I=143,34%
Encontrado
G = 32,47 % H = 4,09 % N= 14,29 % I = 43,55 %
Espectro de I.R. (Brk)
Bandas de absorcién en cm—t Grupo funcional
3150 OH
3.120 CH imidazol
3.080 y 3.020 =CHo
1.645 C=C alilo
1.600 y 1.580 C=N
15570 C=C anular
1.415, 995 y 930 =CH,
1.280 QH
1.200 N-CHA
1150 C-N
955 y 880 N-O
Espectro de R.M.N. (dg-DMSQ)
Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

12,67 OH
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Seflales en ppm. escala & Grupo funcional
9,2 H(2) imidazol
8,35 H(S) g
7,75 GH=NOH
6,4-5,7 CH=CH
5,5-5,14 =CHo
5,0-4,8 CH—CHo

3,98 N—CH
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3.4.- Preparacién de: 1-ARIL(ALQUIL)-2-BENCILTIO-4-HIDROXI-

MINOMETILIMIDAZOLES.

La sintesis de estas aldoximas se ha realizado —

siguiendo el método B, descritoc en el apartado 3.2.

Por este praocemiento hemos preparadc los siguien

tes compuestaos:

3.4.1.- Z-1-p-etoxifenil-2-benciltio-4-hidroximinometilimida—

zol ]VIIb!.

OC2H;

¢ ?'" -
Ha‘? N\NZ ~SCH,CeH,

N~ oH

Rendimiento = 80 %

Punto de fusién = 132-135° C.
Andlisis elemental calculado para E19H19N3028

C = 64,59 % H=5,3 % N= 11,90 % S = 9,06 %
Encontrado

C=64,86% H=5,30% N

12,03% S = 9,23 %

[}
]
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Espectro de I.R. (BrK)

1

Bandas de absorcién en cm” Grupo funcional
3.180 OH
3.100 : CH imidazol
3.030 CH benceno
20890 CHg
1.600 C=N
1520 C=C
1.485 CHg
1.430 y 765 CHo
1.420 S-CHo
55385 CH3
12316 - OH
i 255 C-N
1.080 Cc-0
935 N-O
830 . CH benceno p-dis.
765 y 700 ” CH H monos.

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala O 'Grupo funcional

11,5 OH
7,95 H(5) imidazol
2,48 GH=NOH
7425 H benceno monos.

7,31-6,87 H "  p-dis.
4,29 5-CHo

4,22-3,87 0-CHo,

1,48-1,25 CHy

3.4.2.- l-p-metoxiFeni1—2—benciltiU-4—hidraximinametilimida-

zol (VIIIb).

Rendimiento = 98 %
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Ané&lisis elemental calculado para C1gH719N3028
C =63,72% H=5,01% N = 12,39 % S = 9,44 %

Encontrado

C = 63,89 % H = 5,20 % N = 12,61 % S=9,30 %
Estos datos estdn referidos al crudo de reaccidn

(mezcla de ambos isémeros).

3.4.2.a.—- E-1-p-metoxifenil-2-benciltio-4-hidroximinometili—

midazol.
CH,

N
/
Hf?fq%scmcsm

HO—N

Rendimiento = 17 %

Punto de fusién = 178-180° C.

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
10,87 OH
8,0 CH=NOH
7,61 H(5) imidazol
/s 2 H benceno monos.

7,37-6,9 M e p-dis.
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Sefiales en ppm. escala O Grupo funcional
4,3 S-DHZ
Sida) CH:3

3.4.2.b.- Z-l-p-metoxifenil-2-benciltio-4-hidroximinometili~

midazol.

Rendimiento = 79 %

Punto de fusién = 138-140° C.

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absarcién en cm~l Grupo funcional
3.200 OH
3.110 CH imidazol
3.020 .CH benceno
2.950 CHq
1.620 C=N
1.525 .C=C
1.460 CHq
1.425 S-CHo
15350 CHg
1.310 OH

1.260 C-N
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Bandas de absorcién en cm—1 Grupo funcional
1.040 C-0
985 N=O
840 CH benceno p-dis.
770 y 700 CH " manos,

Espectro de R.M.N, (dG—DMSD]

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

11,55 OH
7,9 H(5) imidazol
7,4 CH=NOH
Fielis) H benceno monos.

7,15-6,8 H ow p-dis.
4,24 S—CH2
2,7 CH

3.4.3.~ Z-1-p-tolil-2-benciltio-4-hidroximinometilimidazol

IXb .

Hcflz_;}~scu,c¢g
o™

Rendimiento = 90 %

Punto de fusién = 156-158° C.

Andlisis elemental calculado para ClBH17N30 S

C = 66,87 % H=5,26% N = 13,00 % S=9,91%



Encantrado

C = 66,98 %

H = 5,52 %
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N = 13,20 %

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm™

S = 9,60 %

1 Grupo funcional

3.200
3.100
3.040
2.940
1.650
15520
1.460
1.420
152385
1.300
1.250
930
825
780 y 700

Espectro de R.M.N.

(dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala &

11,58
7,98
7,5
7,28
4,33
2,35

OH

CH imidazol

CH benceno

CHg

C=N

C=C

GH3

S—CHZ

CHA

OH

C-N

N-O

CH benceno p-dis.
CH I monos.

Grupo funcional

OH

H(8) imidazol
CH=NOH

H bencenas
§-CHo

CHq

3.4.4.- Z-1-fenil-2-benciltio-4-hidroximinometilimidazol (xb) .
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7 ;
Hﬁ,»( N7~ SCH,CeHs

N~oH

Rendimiento = 60 %
Punto de fusién = 106-108° C.

Anélisis elemental calculado para Cl7H15N30 S

C = 66,02 % H = 4,85 % N = 13,59 %
Encontrado
C = 66,35 % H = 5,01% N =13,25%

Espectra de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm~1 Grupo funcional
3.150 OH
1.630 C=N
1.600, 1.540 y 1.500 C=C

1.420 S-CH,
1.320 OH
1.240 C-N

925 y 890 N-0

750 y 690 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupa funcional

11,56 OH
7,92 H(5) imidazol
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Sefiales en ppm. escala o) Grupo funciocnal
Fis 2 CH=NOH
7,35-7,25 H benceno en N(1)
7 H i en c(2)
4,23 S—CHo

3.4.5.— Z-l-etil-2-benciltio-4-hidroximinometilimidazol (XIb).

/CH,CH,
1
H N/)—S CH,CeHy

Rendimiento = 78 %
Punto de fusién = 152-153° C.

Andlisis elemental calculado para CjgHisNz0 S

]

C = 59,77 % H=5,75% N =16,09 % S = 12,26 %

Encontrado

C = 59,52 % H=5,70% N = 16,12 % S = 12,69 %

]

Espectro de I.R. (BK)

Bandas de absorcién en cm™: Brupo funcional
3.170 OH
1.650 C=N
1.540 C=C
1.460 CH4
1.425 S—GH2
1.380 GHg

15328 OH
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Bandas de absorcién en cm™+ Grupo funcional
1.240 C-N
925 v 890 N-O0
790 CHo
770 y 700 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

11,43 OH
7,88 H(5) imidazol
7,34 CH=NOH
Th 2 H benceno
4,25 S-CHo

3,5843'6 N—CHo

[ CH3

3.4.6.- Z-1-alil-2-benciltio—4-hidroximinometilimidazol (XIIb).

/CHg-'CH =CH,

N
”ﬁ[hl /)-sc:H2 CeHs

N"""OH

Rendimiento = 88 %

Punto de fusién = 145-148° C.

Anélisis elemental calculado para CjgHisN30 S

C = 61,54 % H= 5,49 % N = 15,38 % S=11,72 %
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Encontrado

C =61,75 % H = 5,44 % N = 15,39 % S = 12,02 %

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm—1 Grupo funcional
3.200 OH
3.160 CH imidazol
3.080 y 3.020 =CHo
1.640 C=C alilo y
C=N
1.540 C=C anulares
1.420 S—CH2
1.400, 985 y 905 =CHo
1,325 OH
920 y 840 N=0
790 y 710 CH bencena

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

11,58 OH

7,9 H(5) imidazol

7,41 CH=NOH

7,29 H benceno.
6,4-5,45 CH alilo
5,3-4,65 =CH,
4,53-4,32 N-GHo

4,28 S-CHo
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3.5.- Preparacidén de: DIMETILACETAL DE 1-ARIL-2-BENCILTIO-4-

FORMILIMIDAZOL.

Se mantiene durante una noche, 0;017 moles de 1-
aril-2-benciltio-4-formilimidazol, disuelto en la mfnima can
tidad de metanol anhidro, sobre sulfato sédico anhidro, Se -
adicionan 40 ml. de solucién de clorurc de hidrégeno-metanol
y 4 g. de sulfato s6dico anhidro, (la cantidad de cloruroc de
hidrégeno es tal, gue su cancentracién en la reaccién es del
1% con respecto a la cantidad total de metanol). La mezcla
es mantenida durante 30 horas a temperatura ambiente; después
de filtrar, se neutraliza hasta ligera basicidad con potasa
metan6lica. Se filtra y concentra hasta seguedad, bajo presién
reducida, extrayendose con acetato de etilo. Los extractos -
son secados sobre’ sulfato sfdico anhidro, se filtra y concen
tra a sequedad bajo presifn reducida.

El producto obtenido es purificado por cromatogra
fia en una columna de silicagel G-Merck y empleando como elu-—

yente n-hexano:8ter (1:1).
Han sido preparados los siguientes acetales:

3.5.1.- Dimetilacetal de l-gretDxifenil~2-benciitio—&-€nrmil-

imidazol (VIId).
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Cz2Hs

7 N
(Hscohﬂc‘(u)\ SCH,CqHs

Rendimiento = 73 %

Espectro de I.R.

Bandas de absorcién en cm—1

3.140
3.030
2.980
2.940
2.820
1.520
1.480
1.425
1.395
1.250

1.1%0, 1.175, 1.135,1.110 y 1.055

1,085
835

TAB] S

700

Espectro de R.M.N,

(Fiim)

220

Grupo funcional

Sefiales en ppm.

escala &

7,05
6,8
R

6

5,37

(c1c0)

CH imidazol
CH benceno
CHgz
CH3
C=C
EH3
C—-N
C-0 acetal
" eter
CH bencenoc p-dis.
CH D monoS.

Grupo funcional

H benceno monos.
H(5) imidazol

H benceno p-dis.
CH acetal
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Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
4,12 S—CHo5
4,08-3,72 0—CH>
1,44-1,22 CHA

3.5.2.- Dimetilacetal de l-p-metoxifenil-2-benciltio-4—formil—

imidazol (VIIId).

OCH,

,(Hac_p)zHc'[N/)‘SCHzcsHs

Rendimiento = 50 %

Punto de fusién = 72-74° C.

Andlisis elemental calculado para CogHooNo035
C = 64,86 % H = 5,94 % N=7,57%

Encontrado

C = 64,63 % H=6,17% N=7,50%

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm~t Grupo funcional
3.100 CH imidazol
3.020 CH bencena
2.980 CH1
2,940 CHo
2.820 CH3 P o

1.515 =G Ve




Bandas de absorcién en cm

1.460
1.430
12398
1.250
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Grupo funcional

1.185, 1.165, 1.130,1.095 y 1.045

1.045
830

745 y 700

Espectro de R.M.N. (C14GCD)

Sefiales en ppm. escala &

7,0

7,08-6,55

6,77
5,36
a,1

3,57
3,28

CHq
S-CHo
CH3
C—-N
C-0 acetal
" eter
CH benceno p-dis.
CH b monos.,

Grupo funcional

H benceno monos.
H " p-dis,
H(5) imidazol
CH acetal

5-CHo

0-CHj5

n

acetal

3.5.3.— Dimetilacetal de 1—p—tolil—2—benciltic—d—Formilimida—

zol !IXd!.

Hy

.{H,CO),Hc[N SCH,CeH,g

Rendimiento = 51 %

Punto de fusién = 76-78° C.
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Andlisis elemental calculado para C2DH22N2028

C = 67,80 % H=6,21 % N= 7,91 %
Encontrado

C = 67,65% H 7,85 %

In
[}

6,30% N

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm—l Grupo funcional

3.160 CH imidazol
3.040 CH benceno
2.990 CH4
2.950 CHo
2.820 CHy
15515 C=C
1.490 CHy
15425 §-CH»
1.390 CHg
12265 C-=N

1A 9@ s 10 3008 10,100 v 1058 C-0 acetal
820 - CH benceno p-dis,

750 y 700 CH = monos.

Espectro de R.M.N. (31380)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional

6,99 : H benceno monos.
6,9 H(5) imidazol

7,07-6,7 .. H. benceno p-dis.
55321 CH acetal
4,14 S-CHo
3,33 0-CH3 acetal
2,35 CHj

3.5.4.- Dimetilacetal de 1-fenil-2-benciltioc-4-formilimidazol

(xd).
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»

N
(H,CO),HC’[N/)‘SCH,C.H,

Rendimiento = 70 %

Espectro de I.R. (Film)

Bandas de absorcifn en cm™t Grupo funcional
b5y o2 T} CH imidazol
3.030 CH bencenao
2.960 CHo
2.920 CHo
1.600 y 1.500 GC=C
1,460 CHa
1.425 5-CHo
1,390 CHqy
1.270 GC-N
1:190,, 1.135, 1,105 y 1.0860 C-0 acetal
760 y 695 CH bencengs

Espectra de R.M.N. (C13CD)

Sefiales en ppm. escala o Grupe funcional
7,26-7,01 H bencenos
6,97 H{5) imidazol
5,37 CH acetal
4,12 §-CHo
3,29

0-CHg acetal
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3.6.~ Preparacién de: YODURO DE 1-ARIL-4-DIMETOXIMETIL-3-ME—

TIL-2-METILTIOIMIDAZOLIO.

Se disuelve 0,01 mol de dimetilacetal de l-aril—
2-benciltio-4-formilimidazol en la mfnimacantidad de nitro-
benceno. Se afiaden 0,04 moles (2,5 ml.) de yodurc de metilo,
manteniéndose la mezcla 8 dfas a temperatura ambiente. Trans
currido este tiempo, el producto es precipitado con éter, se
filtra y se lava con el mismo disolvente. Se recristaliza de

etanol absoluto,

Siguiendo este método hemos preparado los siguien

tes compuestos:

3.6.1.- Yoduro de l-p-etoxifenil-d-dimetoximetil-3-metil-2—

metiltioimidazolio (XIIIe).

C? H.-s

: N
(H,CO), Hc—é: P CH,
(+)
|

CH, 19

Rendimiento = 51 %
Punto de fusién = 140-144° G.
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Ané&lisis elemental calculado para CIGHZSNZDBS I

C=42,66% H=5,11% N =6,22%

Encontrado

C = 42,69 % H=5,03% N = 6,02 %

Espectra de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm—t Grupo funcional
3.100 CH imidazol
2.980 CH4 '
2.930 CHo
2.820 CHg
1.520 C=C
1.475 CH3
L ElelE] CHg
25115 S-CHj
1. 285 C—-N
1.220 N-CH,
IEakefel - al cnlizisie Alnielal o Al Blaniiyy Al (efls) C-0 acetal
1.060 L S e
810 CH benceno

Espectro de R.M.N. (C14cD)

Sefiales en ppm. escala o Grupo funcional
7,51-6,79 H benceno
7,37 H(5) imidazol
5,65 CH acetal
4,15-3,8 0-CHy
3,97 N—CH,
8,28 0-CH3 acetal
2,33 S-CH7
1,48-1,25 CH

3
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3.6.2.- Yoduro de l-p-metoxifenil-d-dimetoximetil-3-metil-2-

metiltioimidazolio (XIVe).

OCH,

/ N
(H,CO)HC— \ A ~sCH,
| -+

CHy 19

Rendimiento = 88 %
Punto de fusién = 163-165° C.

Andlisis elemental calculado para 815H21N2035 I

C = 41,28 % H=4,82% N=26,42%
Encontrado
C=41,47 % H<4,82% N=6,24%

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcifn en cm—L Grupa funcional
Bigalamn) CH imidazol
3.040 CH bencena
2.980 CHa
2.820 CH4
1,526 C=C
1.465 CH4
1395 CH4
1.320 S-CHS
1.260 C-N
1.220 N-CH 4

1.178, 1,895, 1.060"y 1,025 C-0 acetal
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Bandas de absorcién en cm™+ Grupo funcional
1,025 C-0 eter
830 CH benceno

Espectro de R.M.N. (C14cD)

Sefiales en ppm. escala O Grupo funcional
7,57-6,77 H benceno
] H(5) imidazol
5,6 EH acetal
3,92 N-CH4
3 72 0-CH4
8535 1t acetal
Ze) S—-GHg4

3.6.3.— Yoduro de l-p-tolil-4-dimetoximetil-3-metil-2-metil-

tioimidazolio (XVe).

H;

N
(H,CO),HC[ y\- SCH,

N(ﬂ
|

c H; '('-}

Rendimiento = 54 %
Punto de fusién = 148-1500 (.

Anélisis elemental calculado para CjgHoiNo02S I

C = 42,86 % H = 5,00 % N=6,67%
Encontrado
C = 43,00 % H=5,23% N = 6,38 %



Espectro de I.R.
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(Brk)

Bandas de absorcién en cm—1

3.110
3.020
2.980
2.820
1.520
1.485
1.395
1bAEhHs:
1.220

1,190, 1.140 0 L1008 v 1065

820

Grupo funcional

Espectro de R.M.N. (C1,CD)

Seflales en ppm. escala &

Z:755=7, L
7,35
5,67
3,98
3.4
2,35

Grupo

CH imidazol
CH benceno
CHS

E:H:3

C=C

EH3

CH3

§—CH3
N-CH3

C-0 acetal
CH benceno

funcional

H benceno
H(5) imidazol
EH acetal
N—CH 4

0-CH5 acetal

3.6.4.— Yoduro de 1l-fenil-4d-dimetoximetil-3-metil-2-metiltio-

imidazolio (XVIe).

&

7 N
(H,CO),HC’( N(/)’*SCHs

é':a 1=
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Rendimiento = 40 %
Punto de fusién = 148-150° C.

Andlisis elemental calculado para CjgHjgNo025 I

€ ='a1,38'% H=4,68% N=6,90 %
Encontrada
C = 41,68 % H=4,71 % N= 7,14 %

Espectra de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm—l Grupo funcional
3.140 CH imidazol
3.050 CH bencenao
2.990 CH4
2.830 CHa
1600 v 1 2505 C=C
el CHy
1L SEkkS §—CHq
1.220 | N-CH
1.185, 1.135, 1.095 y 1,065 C-0 acetal
760 y 6390 CH benceno

Espectro de R.M.N. (G14CD)

Sefiales en ppm. escala O Grupo funcional
7,7-7,4 H benceno
7,38 H(5) imidazol
5,65 CH acetal
3,98 N-CHg
3,4 0-CH5 acetal

2,35 S—CH5
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3.7.- Preparacién de: YODURO DE 1-ARIL-4-HIDROXIMINOMETIL -

3-METIL-2-METILTIOIMIDAZOLIO,

0,013 moles de yoduro de l-aril-4-dimetoximetil-
3-metil-2-metiltioimidazolio se suspenden en 25 ml. de agua
destilada gue contiene 4 ml. de &cido acético, refluyéndose
la mezcla durante 30 minutos; la disolucién del compuesto es
total al cabo de unos minutos. Transcurrido este tiempo,se e
limina el disolvente bajo presién reducida, obteniéndose un
aceite que es lavado con etanol absoluto.

El producto asf obtenido, lo tratamos con una sa
lucién metandlica de hidroxilamina, bajo agitacién y a tempe
ratura ambiente durante dos horas. En el seno de la disolu-
cibén aparece un precipitado, se filtra y se lava econ éter. -
El filtrado es llevado a sequedad bajo presién reducida, ob-
teniéndose un producto siruposo que disuelto en la mfnima —-
cantidad de etanol absoluto, se precipita con éter.

Ambos s6lidos obtenidos son el mismo producto. -

Se recristalizan de etanol absoluto.

Nota: La solucién metanélica de hidroxilamina se
prepara disolviendo 0,039 moles de clorhidrato de hidroxila—
mina en la minima cantidad de metanol caliente. Se neutrali-

Zza con potasa metan6lica y el ClK gue precipita se filtra.

Siguiendo este método hemos preparado los siguien
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tes compuestos:

3.7.1.- Yoduro de E-l-p-etoxifenil-d-hidroximinometil-3-me—

£il-2-metiltioimidazolio (XIIIc).

Rendimiento = 39 %
Punto de fusién = 175-1779 C.
An&lisis elemental calculado para C14H18N505S I

C = 40,09 % H=4,29 % N = 10,02 %

Il

Encaontrado

C = 40,52 % H = 4,04 % N = 10,03 %

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcién en cm~1 Grupo funcional
3.200 CH imidazol
3.170 OH
2.970 CH3
Lo615 C=N
1.520 C=C
1. 475 CHy
15 385 CH3
1.320 §-CH3
155255 OH

1.260 C-N
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Bandas de absorcién en cm—1l Grupo funcional
1.180 N-CHg
1.040 C-0
595 N-0
850 CH benceno
795 CHo

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
1251 oH
8,3 H(5) imidazol y
CH=NOH
7,62-7,01 H benceno
4,04 N=CH
4,28-3,92 0-GH,,
2,36 5-CHz
1,511 29 Bla

3.7.2.— Yoduro de Z-1l-p-metoxifenil-4-hidroximinometil-3-me—

til-2-metiltioimidazolio (XIVc).

\CH

—

SCH, 9

Rendimienta = 43,5 %

Punto de fusién = 172-175° C.
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An&lisis elemental calculada para CjgHigNz0oS I

C = 38,52 % H= 3,95 % N = 10,37 %

Il

Encontrado

C = 38,58 % H=3,84% N=10,37 %

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm—1 Grupo funcional
3.200 CH imidazol
3.120 OH
2.990 CHg
2.830 CHqg
1.610 C=N
1. 515 C=C
1.470 CH3
15320 S-CH4
1.300 OH
1.250 C—N
1.170 N-CHg
1.020 C-0

g85 N-0
830 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala § Grupo funcional
12,78 OH
8,54 H(5) imidazol
7,93 GH=NOH

7,7-7,0 H benceno

4,08 N-GH3
3,85 0-CHj
2,39 S—CH

3
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3.7.3.- Yoduro de E-1-p-tolil-4-hidroximinometil-3-metil-2—

metiltioimidazolio (XVc).

Rendimiento = 64 %

Punto de fusién = 190-193° C.

H

Anélisis elemental calculado para GjgHigN30 S

C = 40,10 % Hi= 4, 119 N = 10,80 % S=28,23%

I-32,65%
Encontrado
C = 40,15 % H= 4,10 % N = 10,89 % S = 8,19 %
I=32,78%
Espectro de I.R. (BrK)
Bandas de absorcién en cm—l Grupo funcional
3.200 CH imidazol
3.160 OH
3.050 CH benceno
2.960 CH3
1.565 C=N
1L (sul] C=C
1.470 CHq
1,315 S-CHj

1.300 OH
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Bandas de absorcién en cm™t Grupo funcional
1275 C-N
1.180 N—CH,
985 N-0

850 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO0)

Sefiales en ppm. escala § Grupo funcional
12,08 OH
8,29 H(5) imidazol y
Cﬂ;NUH
7,45 H benceno
4,03 R-CHg
2,45 S-CHs
2,4 GHg

3.7.4.- Yoduro de Z-1-fenil-4d-hidroximinometil-3-metil-2-me-

tiltioimidazolio (XVIc).

HO'--.N

A\l
CH

N—

SCH, |©

Rendimiento = 46 %

Punto de fusién = 181-182° C.

An4lisis elemental calculado para CjoHjgN30 S T
C = 38,40 % H=23,73% N = 11,20 %
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Encontrado

C = 38,49 % H=23,78 % N = 11,23 %

Espectro de I.R. (Brk)

Bandas de absorcidn en cm—l Grupo funcional
3.200 CH imidazol
3.110 OH
3.080 CH benceno
3.000 CHa
2.850 BHS
1.630 C=N

1. 5508 v lin G560 C=C
1.470 CH,
1.320 ?-—CH3
1.175 RicH
935 N-0
760 y 690 CH benceno

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala § Grupo funcional
12,75 . OH
8,6 H(5) imidazol
2,94 CH=NOH
7,62 E benceno
4,08 N—-CH

2,38 S—CH4
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3.8.— Preparacién de: YODURD DE 1-ALQUIL-4-HIDROXIMINOMETIL -

3-METIL-2-METILTIOIMIDAZOLIO.

Método A

Se adicionan 0,04 moles (2,5 ml.) de yodurc de me
tilo a una solucidén metanélica de 0,01 mol de l-alquil-2-ben-
ciltio-4-hidroximinometilimidazol. La mezcla es mantenida en-
tre 40-70° C. durante 4 dfas. Transcurrido este tiempo, se e-
limina el disolvente bajo presién reducida, obteniéndose un a
ceite gue disuelto en etanol absoluto es precipita&a caon éter.

Se recristaliza de etanol absoluto.
Método B

Este método es andlogo al descrito en ellapartado
Seds

Con este procedimiento, si el radical en posicibn
1 del imidazol es alilo, se obtienen los dos isémeros.

El aislamiento de ambas formas ha sido realizado
por recristalizacién en etanol absoluto, aisléndose primero -

el isémero E.

Siguiendo estos métodos se han preparado los si-

guientes compuestos:
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3.8.1.- Yoduro de Z-l-etil-4-hidroximinometil-3-metil-2-me-

tiltioimidazolio (XVIIc).

HO—N

\
) H

—_—

HiCH,C—N___N—CH,

SCH; ©

Rendimiento = 27 % (Mé&todo A) 40 % (Método B)
Punto de fusién = 169-171° C.

Anélisis elemental calculado para CgHjgN30 S I

C = 29,36 % H

4,28 % N = 12,84 %

1
L}

Encontrado

C = 29,38 % H=4,37% N=12,72 %

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorci6n en cm—t Grupo funcional
e, " 3.200 CH imidazol

3.160 OH
2.990 DH3
1.630 G=N
1.490 C=C
1.465 CH4
L3156 S5-CH4
1,265 OH
1.180 Ri-CH4

930 y 875 N-O

795 CH5
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Espectro de R.M.N. [dG—DMSD)

Sefiales en ppm. escala & Grupo funcional
12,6 eH
8,5 H(5) imidazol
7,75 CH=NOH
4,48-4,1 CHo
3,92 Ni—-CH,
2,55 S-CH_
1,55-1,3 CH3

3.8.2.— Yoduro de l-alil-4-hidroximinometil-3-metil-2-metil-

tioimidazolio (XVIIIc).

Rendimiento = 47 % (Mé&todo B)
Anélisis elemental calculado para CgHigN40 S I
C = 31,86 % H=4,13% N = 12,39 %

Encontrado

1

C = 32,23 % H=3,87% N=12,34 %
Estos datos estan referidos al crudo de reaccidn

obtenido por el método B (mezcla de ambos isémeros).

B.B.E;a.- Yoduro de E-l-alil-d-hidroximinometil-3-metil-2-

metiltioimidazolio,

N/OH

A\l
CH

—

H,C=CH—CH;~N__ N—CH,

SCH, 1 =)
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Rendimiento = 20 %

Punto de fusién = 132-134° C.

Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm—l Grupo funcional
32380 OH
3.070 - _CHo
1.660 C=N
1.650 C=C alilo
1.485 " anular
1.405, 975 y 920 —CHs
1.315 S-EHg
1.280 OH
1.250 C=N
1.180 R-CH
940 y 870 N-0

Espectro de R.M.N. (ds-DMSD)

Sefiales en ppm. escala é Grupo funcional

11,91 OH

8,2 CH=NOH

8,08 H(5) imidazol
6,3-5,6 CH alilo
5,38-5,1 =CHo
5,05-4,8 N-CHp

3,95 N-CH3

2,52 S-CH3

3.8.2.b.- Yoduro de Z-l-alil-4-hidroximinometil-3-metil-2-me-

tiltioimidazolio.
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HO-;N
CH

HC=CH—CH,—N_ H}"CHG

SCH3 l(—)
Rendimiento = 44 % (Mé&todo A)
Punto de fusién = 154-156° C.
Espectro de I.R. (BrK)

Bandas de absorcién en cm—1

25,5 % (Método B)

Grupo funciaonal

3.200
3.150
2.990
1.650
1.620
995 y
1.315
1.290
1.235
1.180
935 y 860

1.410, 900

Espectro de A.M.N. (dg-DMSO)

Sefiales en ppm. escala &

CH imidazol
OH

GHS

C=C alilo
C=N

5-CHq

OH

Grupo funcional

12,61
8,45
7,8

6,25-5,65

5,35-5,1

5,05-4,8
3,95
2,5

OH

H(5) imidazol
CH=NOH

CH alilo

=DH2

N—CH2

N-CH3

S-CHgy
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1) .- Por reaccién de l-aril(alquil)-4-
formilimidazol y 1—aril(alquil]-2-benciltim—d-?ormilimida—
zol con hidroxilamina se han obtenido las aldoximas l-aril
(alquil)-d4-hidroximinometilimidazol y l-aril(alquil)-2-ben
ciltio-4-hidroximinometilimidazol (R = p-etoxifenil, p-me-

toxifenil, p-tolil, fenil, etil y alil].

2).- Se han aislado los dos is6meros -
(E y Z) en el caso de l-p-etoxifenil, l-p-metoxifenil, 1-
p-tolil y 1-fenil-4-hidroximinometilimidazol y l-p-metoxi-
fenil-2-benciltio-4-hidroximinometilimidazol. En el resto
de las aldoximas sintetizadas, sélo se aisla un is6mero. -
La forma E en l-etil y l-alil-4-hidroximinometilimidazol y
la forma Z en l-p-etoxifenil, l-p-tolil, 1-fenil, l-etil y

l-alil-2-benciltio-4-hidroximinometilimidazol.

3) .- La proporciém media E/Z es 4,5/1
para las aldoximas l-aril(alquil)-4-hidroximinometilimida-
zol y 1/4,5 para las l-aril(alguil)-2-benciltio-4-hidroxi-
minometilimidazol, es decir, en el primer tipo de aldoximas
el isémero més estable es el E y en el segundo tipo el is§
mero Z (R = p-etoxifenil, p-metoxifenil, p-tolil, fenil, -

etil y alil).
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4) .- La mayor estabilidad de la forma E
on las aldoximas l-aril(alguil)-4-hidroximinometilimidazol
se puede atribuir a la alta densidad electrénica existente en
el anillo imizad&lico gue repelerd al OH del grupo oximinico
y de acuerdo con la teorfa de Hantzsch estabilizaré el is6me
ra E. Sin embargo la mayor estabilidad de la forma Z en los
l—aril(alquil]—2-benciltio—4—hidruximinometilimidazoles puede
ser debida a la formacién de enlaces de hidrfgeno entre el N
(3) ael imidazol y el H del grupo oximfnicao, ya gue la exis-—
tencia de un grupo benciltio en la posicién 2 del imidazol,
.por su efecto +Ms, debe aumentar sensiblemente la carga so-
bre el N (3], prevaleciendo la formacién de enlace de hidré-

geno sobre la repulsién anillo-hidroxilao.

5).— La configuracién de las aldoximas -
se ha determinado por métodos fisicos, como son espectrosco-
pia de I.R., H.M.N.Hl y Fi.M.N.iI}l:3 y por métodos gquimicos: a)
formacién de guelatos coloreados con Fe?*, Guzty Ni2* por los
isémeros E y b) formacién del derivado O-acetilado y su pos-—
terior hidélisis en medio alcalino. Guando se realizé este
ensayo, en el caso de las E-aldoximas se recuperd la aldoxi-
ma de partida. Sin embargo en el caso de las Z-aldoximas, -
cuando son los l-aril(alquil)-2-benciltio-4-hidroximinometil

imidazoles se obtiene el nitrilo, perc si son los l-aril(al-

quil)-4-hidroximinometilimidazoles se obtiene una mezcla de
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nitriloc y E-aldoxima, siendo la proporcifin de esta Gltima
mayor gue la de nitrilo. Es decir, en este dltimo caso se ha

producido una isomerizacién Z—E.

6].— Se han preparado los yodurcs de 1-
aril(alquil)—4—hidraximinometil-S-metilimidazalio por dos -
-procedimientas diferentes: a] reaccifin del 4-formilderivado
Icon exceso de yoduro de metilo (l:d) y posterior condensacién
con hidroxilamina y b) reacecifn del 4-hidroximinometilderiva-
do con un exceso de yoduro de metilo (1:4) (R = p-etoxifenil,

p-metoxifenil, p-tolil, fenil, etil y alil).

7) .— En todos los casos s6lo se aisla un
isémero con configuracién Z de acuerdo con la teorfa de Hant

zsch.,

8) .- Se han sintetizado los yoduros de
l-aril(alquil)-4-hidroximinometil-3-metil-2-metiltioimidazo-
lio, siendo el comportamiento frente a la metilacién diferen
te en los derivados imidaz6licos con un sustituyente aliféti
co en posicién 1 y en los gue poseen un sustituyente arométi
co en la misma posicién. Asf, los yoduros de l-alquil-4-hidrg
ximinometil-3-metil-2-metiltioimidazolic se han podido prepa-
rar por los dos procedimientos indicados en los yoduros de

l-aril(alquil)-4-hidroximiminometil-3-metilimidazolio, mien-
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tras que los yoduros de l-aril-4-hidroximinometil-3-metil-2-
metiltioimidazolio no han podido ser preparados por estos pro
cedimientos,usando para su sintesis la siguiente vfa: forma-
cién del dimetilacetal del 4-formilderivado, metilacifin del
acetal, hidrélisisdel mismo y por Gltimo, condensacién con
hidroxilamina (R = p-etoxifenil, p-metoxifenil, p-tolil, fe-

nil, etil y alil)=

9).- La imposibilidad de obtener los yo-
durcs de l-aril-4-hidroximinometil-3-metil-2-metiltioimidazo
lio de los 4-formilderivados puede atribuirse al efecto -Ms
del grupo carbonilo y la de obtenerlos a partir de los 4-hi-
droximinometilderivados al impedimento estérico gue ejercen
los grupos existentes en las posiciones 2 y 4 del imidazol -

sobre el N(3).

lU).— En los casos en gue existe un grupo
benciltio en la posicifn 2 del anillo imidaz6lico, la metila-
cién del N(3) de este anillo va acompafiada por la sustitucién
del grupo benciltio por un grupo metilo, dando lugar al 2-me-

tiltioimidazolderivado correspondiente.

11).- Parece que las metilaciones del azu
fre y el nitrégenoc son competitivas, y gue la doble metila--
cién es preferida a la metilacién de s6lo uno de los grupos,

porgue utilizando s6lo un mol de agente metilante no hemos
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podido aislar ningln producto monometilado en el nitrfgenc o

en el azufre.

12) .- Partiendo de la Z-aldoxima, en el
casg de los yoduros de l-alguil-4-hidroximinometil-3-metil-
2-metiltioimidazolio se aisla un solo compuesto caon configu-
raci6n Z perc si se metila el 4-formilderivado y despuésse -
forma la aldoxima se obtienen ambos isémercs (E y Z) cuando
el sustituyente en la posicién 1 es alilo y s6lo unc (forma

Z) si es etilo.

13].— En la preparacidén de los yoduros
de l-aril-4-hidroximinometil-3-metil-2-metiltioimidazolio se
ha aislado un is6mero para éada tipo de compuesto, pero can
configuracién diferente. Asi, los yoduros de 1-p-etoxifenil
y l-p-tolil-4-hidroximinometil-3-metil-2-metiltioimidazolio
poseen configuracidén E y los yoduros de l-p-metoxifenil y 1-
fenil-4-hidroximinometil-3-metil-2-metiltioimidazolio poseen

configuracidn Z.

14) .- Las configuraciones de estas aldo-
ximas esté&n de acuerdo con la teorfa de Hantzsch, con la ex-
cepcién del yoduro de 1-p-metoxifenil-4-hidroximinometil-3-
metil-2-metiltioimidazolio, gque deberfa poseer configuracién
E andloga a la presentada por su homéloge l-p-etoxifenila.

Al comportamiento anémalo de esta aldoxima no le hemos encon
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trado explicacidn.

15) .- En esta Tesis y a fin de su poste-
rior estudio como reactivadores de acetilcolinesterasa fosfag
rilada se han obtenido por primera vez los siguientes compues

tos:

1) E~ y Z-l-p-ctestfeol l-d-hidrosisinmneiin tmizadel [1b)

) B TeT=piety

i l=d=hidrasiviinomet

fdizacol ()
3) E- v Z-1-p-told L-d-hidroximinenetilinsdazel (ILIG)

4) E- y Z-1-fenil-d-hidrosirdnomebilindasal (1va)

§) E-l-ctil-d-hidroximinamntilinmidazol (Vb)

6) E-1-alil-4-hidroxisinoretilimidazol (VIb)

7) Z-1-p-etoxifenil-2-bemciltio-4-hidroximinometilisidazal (vrie)

8) E- y Z-1-p-metoxifenil-2-benciltio-a-hidraxirinonetilisidazol (vIIin)

9) 2-1-9-tali1—:—:enc11t1c_d_hicrcu;minn—etilimiaazol (1x8)

10) Z-1-fenil-2-benciltio-g-hidroximinometilimidazol {xb)

11) Z-1-etil-z-berciltio-8-hidraxininometilimidazal (X16)

12) Z-1-21i1-2-benciltio-A-hidroxirinometilinidazal (xI1a)

13) yoduro de Z-1-p-etoxifenil-4-hidroxininometil-d-metiliridazolio (Ic)

14) voduro de Z-l-n—mstcxiFenil—d-hidrﬂximinnmetil—B—“eti1iﬂidezuliu (T1c)

15) yadura de Z-1-p-tolil-d-hidreximinomztil-8-ratilinidazolio (IITc)

16) yoduro de Z-1-Fenil-d-hidroxizinoretil-3-metilimidazolio (1ve)

17) yodurc de Z-1-etil-4-hidroximingmetil-3-metiliridazolic (Vc)

18) yoduro de Z-1-alil-4-hidroximinometil-3-metilimidazolio (VIc)

19) yoduro de E-1-p-otoxifenil-a-hidroxininometil-3-metil-2-metiltioimidazalio (x1112)
20) yoduro de Z-l-p-retoxifenil-d-hidroxininometil-3—matil-2-metiltioinicazolio (x1vc)
21) yeduro de E-1-p-tolil-d-hidroxirincmetil-3-metil-2-metiltioimidazalia (xve)

22) yoduro de Z-1-fenil-4-hidroxi~inometil-3-metil-2-metiltioimidazolia (xvic)

23) yoduro de Z-l-gtil-4-hidroximinometil-3-metil-2-metilticimidazolic (Avizc)

24) yoduro de E- y Z-l-alil-d-hidroxirincmetil-G-metil-2—retiltioiridezolio (xviizc)
25) dimetilacetal de l-p-etoxifenil-2-benciltio-4-Formili~idazol (vrrd)

26} dimetilacetul de l-p-metoxifenil-2-benciltic-a-Fernilirizadol (vizid)

27) dimetilacetal de 1-p-tolil-2-henciltin-4-formilimidazol (IAd)

28) dimetilacetal de l-fenil-2-benciliio-4-Formilimidazol (#d)

29) yoduro dz l-n-etorifenil-8-diratexinetil-d-rsbil—2-mats]ltioiridazolio (X117e)

30) yodure de l-g-metoxifenil-O-dinetoxinntiledenatil-2=rstiltiole: dazelia (xTVe)
31) yoduro de l-p-tolil-d-dimetorimetil-d-metil-Z-metiltini-ddazolic (#ve)

iridazolio (2Vie)

32) yodurs di 1-fenil-4-dimetoxinetil-Gemetil-g-mntils
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