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Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis y analisis conformacional de compuestos tipo 2-
aril-1,3-dibencil-4-metilimidazolidinas, el analisis conformacional se realizé por medio de
la relacion entre las constantes de acoplamientos encontradas en RMN *H y los angulos
diedros calculados a partir de la ecuacion de Karplus, encontrandose que el anillo
imidazolidinico en este tipo de compuestos presenta una conformacion tipo twist en la
gue el atomo de nitrégeno N1 y el &tomo de carbono C5 del anillo imidazolidinico (1) se
encuentran fuera del plano principal del anillo. Ademas, por medio de DRX se determiné
gue el sustituyente arilo en la posicion 2 del anillo se encuentra en posicidon
pseudoecuatorial trans a los grupos bencilicos localizados en las posiciones 1y 3 de este
anillo. También se sintetizaron compuestos del tipo 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas
(BISBIAS) (3), demostrando que la presencia de interacciones tipo puente de hidrégeno

no afecta la conformacién del anillo imidazolidinico.

Palabras clave: Sintesis, Imidazolidina, Conformacién, Angulo diedro, constante de
acoplamiento, BISBIA’s, RMN.

In this work the conformational synthesis and analysis of compounds type 2-aryl-1,3-
dibenzyl-4-methylimidazolidines is presented. The conformational analysis was done
using the relation between the coupling constants found in NMR H and the calculated
dihedral angles, finding that the imidazoldinic ring in this type of compounds presents a
twist type of comformation in which atoms N1 and C5 are situated outside of the principal
plane of the ring. Also, using XRD, it was determined that the aryl substituent is found in
pseudoequatorial position, trans to the benzyl groups. Compounds of type 1,3-bis (2'-
hydroxybenzyl)imidazolidines (BISBIAs) were also synthesized, demonstrating that the
presence of hydrogen bond interactions does not affect the conformation of the

imidazolidinic ring.

Keywords: Synthesis, Imidazolidine, conformation, Dihedral angle, Coupling constant,
BISBIA's, NMR, XRD.
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1. Introduccidn

Los aminales son gem-diaminas que se caracterizan por la presencia de grupos aminos
mono o disustituidos sobre el mismo &tomo de carbono, esta funcién se puede encontrar
en compuestos de cadenas abierta o haciendo parte de un ciclo [1]. Dentro de los
aminales ciclicos encontramos las imidazolidinas, compuestos heterociclicos de 5
miembros con 4tomos de nitrégeno en las posiciones 1y 3 de su estructura (1). Debido a
sus propiedades fisicoquimicas y actividad biolégica se han encontrado un gran nimero
de aplicaciones para estos compuestos, entre otros usos, han sido utilizadas como
sensores fluorescentes para la identificacién de diferentes cationes [2, 3], en sintesis
inorganica se usan como agentes reductores para la conversién de haluros de metales
de transicién a los correspondientes hidruros [4], hacen parte de una novedosa estrategia
para la sintesis de péptidos actuando como grupos protectores [5]. Ademas, estudios
farmacologicos han indicado que estos compuestos poseen importante actividad
antifangica y antimicrobiana [6.]

Estos compuestos son solubles en disolventes organicos e insolubles en agua, son
facilmente hidrolizados al aldehido y la diamina de partida con una solucién acuosa de

acido clorhidrico o sulfarico [7] (Esquema 1).

\_J o |

Esquema 1. Hidrdlisis de imidazolidinas



En cuanto a su sintesis, el método principal involucra la reaccion de aldehidos
aromaticos con 1,2-diaminas alifaticas o aromaticas, en las cuales ambos grupos aminos

son secundarios [7-9] (Esquema 2).

(0] R Ar R
R/\N/\/N\/R + Ar H _— \ /

H
Esquema 2. Sintesis de imidazolidinas a partir de 1,2 diaminas y aldehidos arométicos.

Por el contrario, cuando las diaminas alifaticas son primarias los productos de la reaccion
con aldehidos arométicos no son imidazolidinas sino bases de Schiff conocidas como

bis(ariliden)iminas (Esquema 3).

H H N

H™ " "H

Esquema 3. Sintesis de bases de Schiff.

Estas bases de Schiff pueden ser reducidas hasta diaminas secundarias con sodio
metdlico en alcohol etilico o por hidrogenacién catalitica usando 6xido de platino. Estas
diaminas han sido usadas para preparar un gran nimero de derivados de imidazolidinas
N,N disustituidas [7] (Esquema 4).

PtO,
H
Al N N Al —"
r\/ \/ \/ r =+ 2H2 Ar\/N\/ \/Ar

Esquema 4. Reduccién de bases de Schiff.

En un trabajo previo del grupo de investigacion de Sintesis de Compuestos

Heterociclicos de la Universidad Nacional de Colombia se llevaron a cabo reacciones tipo



Manich con fenoles p-sustituidos en medio basico, utilizando el aminal macrociclico
1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.4.1.1*®] (TATD) (2) como agente aminometilante para la
obtencién de 1,3-bis[2"-hidroxi-5"-sustituido-bencillimidazolidinas (3) (BISBIAs) [10]

(Esquema 5).
OH OH
/\ OH
N / N N/\N
/\ 4 2 — \J
N N R R R
2 3

Esquema 5. Sintesis de 1,3-bis[2"-hidroxi-5"-sustituido-bencillimidazolidinas 3.

Posteriormente, el grupo de investigacién estudi6 la reactividad de 3 frente a aldehidos
arométicos, dando como resultado la formacién de imidazolidinas trisustituidas del tipo 2-
sustituido-1,3-bis(2"-hidroxi-5"-sustituido-bencil)-imidazolidinas [11].

En cuanto a la conformacion del anillo imidazolidinico los diferentes estudios han
demostrado que este anillo puede presentar alguna de las dos conformaciones
adoptadas por los anillos de cinco miembros; tipo sobre (envelope) (4) o semi-silla (twist)
(5) las cuales pueden sufrir rapida interconversiéon. La introduccion de sustituyentes, de
insaturaciones o de heteroatomos en el anillo de cinco miembros alteran este equilibrio
conformacional y lleva a que el anillo imidazolidinico adopte una conformacién preferida
[12].



Perillo y colaboradores por medio de técnicas espectroscopicas de RMN *H realizaron un
estudio conformacional de diferentes imidazolidinas, encontrando que para imidazolidinas
no sustituidas en el carbono 2 se presenta una rapida inversion del par libre de
electrones localizados en los atomos de los nitrogenos, mientras que en imidazolidinas
1,2,3-trisustituidas 6 los nitrégenos se comportan como centros estereogénicos por lo
gue estos compuestos muestran una conformacion preferencial, donde los sustituyentes
de los atomos de nitrdgenos se encuentran en una disposicion antiperiplanar al
sustituyente del carbono 2 [13]. En un estudio méas reciente, se determiné que en este
mismo tipo de moléculas el anillo presenta una conformacion tipo sobre (envelope) con la
porcion etilenica eclipsada y los dos grupos N-bencil en una posicién pseudoecuatorial
trans al grupo aril del C2 [14].

H
H /B”
H_ R
H
I\I\
H Bn
6

En nuestro grupo de investigacion se determiné por medio de calculos de mecanica
molecular la conformacién de imidazolidinas del tipo 2-sustituido-1,3-bis(2"-hidroxi-5"-
sustituido-bencil)-imidazolidinas, obtenidas por la reaccion de BISBIAs (3) con aldehidos
aromaticos [11], estableciendo que el anillo adopta una conformacion tipo sobre
(envelope) con el carbono amindlico fuera del plano principal del anillo. Adicionalmente,
el estudio computacional determin6 que el sustituyente arilo en el carbono 2 se encuentra

anti a los dos grupos bencilicos.

Por otro lado, estudios mas recientes de difraccion de rayos X permitieron establecer que
el anillo imidazolidinico de 3 adopta una conformacion tipo twist en la que uno de los
nitrégenos y el carbono amindlico se encuentran fuera del plano principal del anillo. Esta
conformacion se encuentra estabilizada por la presencia de dos puentes de hidrégeno

intramoleculares entre los dos grupos hidroxilo y los nitrdgenos del anillo [15].



La introduccion de un sustituyente metilo en el carbono 4 del anillo suprime la simetria de
este tipo de moléculas, y es de esperarse un cambio en la conformacion del anillo. Con
base en esta hipdtesis se propuso llevar a cabo esta investigacion que tiene como
objetivo principal contribuir al estudio conformacional del anillo imidazolidinico analizando
el efecto de los sustituyentes en la conformacién de este sistema heterociclico. Para el
desarrollo de esta investigacion se propuso la sintesis de compuestos del tipo 2-aril-1,3-
dibencil-4-metilimidazolidinas (10 a-f) siguiendo la metodologia propuesta previamente

en nuestro grupo de investigacion [16].



2. TECNICAS GENERALES UTILIZADAS

2.1. Puntos de fusiéon

Puntos de fusion determinados en un fusiémetro Electrothermal 9100 se expresan sin

corregir.

2.2. Espectros de infrarrojo (FT-IR)

Los espectros de infrarrojo (FT-IR) fueron tomados en un espectrofotémetro THERMO
Nicolet IS10, usando pastillas de KBr al 1%.

2.3. Difraccion de rayos-X

El analisis de difraccion de rayos X de monocristal 10b se realizé en un difractometro X

Calibur, Atlas, Gemini ultra, usando la radiacion Ka del Cu (A = 1.5418R).

2.4. Analisis elemental

Los analisis elementales (C, H, N, y O) se realizaron en un microanalizador organico
elemental Thermo Scientific Flash 2000 CHN S-O, con detector de conductividad térmica,
usando helio como gas de arrastre y oxigeno como gas de reaccién. El estandar usado

fue: 2,5-bis-(5-tert-butil-benzoxazol-2-il)tiofeno.



2.5. Cromatografia en placa delgada (CCD)

Se us6 como fase estacionaria silica gel (Merck), en cromatoplacas con espesor de 0,25
mm y 10 um de diametro de particula. Las fases moviles usadas fueron mezclas
benceno-acetato de etilo de proporciones variables, y como agente de revelado se

emplearon vapores de yodo.

2.6 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear

Todos los espectros de RMN fueron registrados en un espectrometro BRUKER AMX
Avance operado a 400,130 MHz para proton, y a 100,634 MHz para carbono. El
disolvente deuterado empleado fue CDClI;, se utilizé tetrametilsilano como referencia

interna.



3. PARTE EXPERIMENTAL

rac-N-N’-dibencililideno-1,2-propanodiamina

Se disolvié benzaldehido (0.43 mL, 4.2 mmol) en benceno (10 mL) y se adiciond
lentamente y con agitacion constante rac-1,2-propanodiamina (7) (0.18 mL, 2.1 mmol). La
mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo durante 30 minutos. Trascurrido este tiempo, se
eliminé el disolvente bajo presién reducida. Asi se obtuvo un aceite que se caracterizé
por FT-IR y RMN *H.

Sintesis de rac-N,N'-dibencilpropano-1,2-diamina (8).

La diimina obtenida (0.525 g, 2.10 mmol) se disolvié en metanol (5 mL) y se adicioné
lentamente y con agitacién constante borohidruro de sodio (NaBH,) (0.31 g, 8.4 mmol) en
relaciébn molar 1:4. La mezcla de reaccion se llevo a reflujo durante 3 horas con agitacion
constante, transcurrido este tiempo se adicion6 una soluciéon saturada de cloruro de
amonio. Se procedid a realizar la extraccion con cloroformo (10 mL x 3), las soluciones
cloroférmicas se unieron y secaron con sulfato de sodio anhidrido. Se elimin6 el
disolvente bajo presion reducida y se aisl6 el producto, el cual se caracteriz6 por sus

propiedades fisicas y espectroscopicas.

Aceite amarillo. Rendimiento: 87%. RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & (ppm): 1.12 (d, 3H,
CHjs, J = 6,0 Hz), 1.76 (sa, 2H, NH), 2.54 (dd, 1H, H2a 0 H2B, J =11.6 Hzy J = 8.4 Hz),
2.69 (dd, 1H, H2a 0 H2B, J = 11.6 Hz y J = 4.0 Hz), 2.82 (m, 1H, H-1), 3.72 (d, 1H, H1a o
H1b", J = 13.2 Hz), 3.78 (s, 2H, H-3), 3.91 (d, 1H, H1a o H1b", J = 13.2 Hz), 7.28 (m, 2H,
H-7 y H-57), 7.36 (m, 8H, Ar); RMN **C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 18.7, 51.4, 51.9, 53.9,
55.2,126.8, 126.9, 128.1, 128.2, 128.4.



Obtencion de 2-aril-1,3-dibencil-4-metil-imidazolidinas
(10a-f)

La diamina rac-N,N'-dibencilpropano-1,2-diamina (8) (1.5 mmol) se disolvié en bencenoy
se adiciono el respectivo aldehido (1.5 mmol) (10 a-f), la mezcla de reaccién se agit6
durante 8 horas a temperatura de reflujo del disolvente, después de este tiempo se retird
el disolvente a presion reducida, obteniéndose un sélido en algunos casos (10a-d) y un
aceite en otros (10e-f). Cuando se obtuvo un soélido se filtr6 al vacio y se lavo con etanol,
en el caso de los aceites se purific6 por medio de lavados con éter de petroleo
obteniéndose el producto como una resina insoluble en este disolvente. Asi se

obtuvieron:

1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina (10a)

Solido blanco, p.f. 79-80 °C, Rendimiento: 81%. IR; (cm™): 3062, 1492, 1452, 1127.
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 0.98 (d, 3H, CHs, J = 6.2 Hz), 2.64 (dd, 1H, J = 8.6,
8.6 Hz), 2.79 (dd, 1H, J = 9.0, 3.9 Hz), 3.06 (m, 1H), 3.14 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.47 (d, 1H
,J=13.6 Hz), 3.75 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.85 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 3.96 (s, 1H), 7.15-7.71
(m, 13H), 7.68 (dd, 2H, J = 8.2, 1.4 Hz). RMN **C (CDCls, 100 MHz) &: 22.2, 56.1, 56.5,
57.4,58.8, 90.0, 126.79, 127.95, 128.14, 128.19, 128.24, 128.46, 128.57, 129.24, 129.77,
139.55, 139.73, 141.31.

Andlisis elemental : % N: 8.15, %C:83.178, %H:7.56,

1,3-dibencil-2-(2-clorofenil)-4-metilimidazolidina (10b)

Sélido blanco, p.f. 88-90°C, Rendimiento: 58%. IR: (cm™): 3062, 2796, 1127, 698. RMN
'H (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 1.00 (d, 3H, J = 6.2 Hz,), 2.70 (dd, 1H, J = 9.1, 8.1 Hz),
2.78 (dd, 1H, J = 9.1, 4.0 Hz,), 3.05 (m, 1H), 3.28 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.58 (d, 1H, J =
13.6 Hz), 3.75 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.83 (d, 1H , J = 13.6 Hz), 4.74 (s, 1H), 6.94-7.49 (m,
13H), 8.08 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz); RMN **C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 22.20, 56.12,
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56.56, 57.48, 58.80, 90.01, 126.8, 127.96, 128.14, 128.19, 128.24, 128.46, 128.57,
128.75, 129.25, 129.77, 131.3, 139.56, 139.74, 141.31.

Un cristal incoloro de dimensiones aproximadas: 0,30 x 0,22 x 0,20, se selecciond para
efectuar mediciones de rayos X que permitieron establecer: cristal monoclinico, a =
7.1858 (1) A, b =9,8577 (2) A, c =29.3310 (5) A, B = 96.8591 (15)°, V = 2062.80 (6) A3
Z = 4. Grupo espacial P2,/c. 39415 reflexiones (3665 independientes) fueron colectadas

de las cuales 3464 fueron consideradas observadas.
2-(1,3-dibencil-4-metilimidazolidina-2-il)fenol (10c)

Soélido blanco, p.f. 106-107°C, Rendimiento: 85%. IR: (cm™): 3427, 1587, 1262, 3062.
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 0.90 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 2.58 (dd, 1H, J =9.0, 9.0
Hz), 2.70 (dd, 1H, J = 9.3, 3.5 Hz), 3.04 (m, 1H), 3.12 (d, 1H, J = 12.9 Hz), 3.49 (d, 1H , J
=13.3 Hz), 3.92 (d, 1H, J = 12.9 Hz), 3.97 (d, 1H, J = 13.3 Hz), 4.02 (s, 1H), 6.81 (td, 1H,
J=17.4,1.2Hz),6.95 (dd, 1H, J = 8.1, 1.2 Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 7.5, 1.7 Hz), 7.17-7.36
(m, 12H), 11.18 (s, 1H); RMN **C (CDCI;, 100 MHz) & (ppm): 22.13, 55.72, 56.37, 56.41,
57.90, 89.81, 117.00, 118.56, 121.44, 127.19, 127.37, 128.33, 128.41, 128.77, 129.61,
130.18, 131.28, 137.86, 138.26, 158.57.

Analisis elemental ; %N:7.77, %C:79.92, %7.22.

1,3-dibencil-4-metil-2-(2-nitrofenil)imidazolidina (10d)

Soélido amarillo, p.f. 101-103°C, Rendimiento: 42%; IR: (cm™): 1527, 1349, 3062, 1127.
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 1.10 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 2.79 (dd, 2H, J=6.3,2.9
Hz), 3.20 (m, 1H), 3.45 (d, 1H, J = 13.3 Hz), 3.78 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.89 (d, 1H, J =
13.2 Hz), 3.92 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 4.85 (s, 1H), 7.23-7.69 (m, 13H), 8.30 (dd, 1H, J =
8.3, 1.5 Hz); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 21.75, 57.01, 57.50, 58.26, 58.39,
83.38, 122.66, 126.93, 126.97, 128.04, 128.27, 128.45, 128.54, 128.62, 128.99, 132.05,
132.34, 136.86, 139.33, 151.66.

Andlisis elemental: %N:10.70, %C:74.49, %H:6.48
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1,3-dibencil-4-metil-2-(3-nitrofenil)imidazolidina (10e)

Aceite amarillo, Rendimiento: 18%. IR: (cm™): 1545, 1359,1187. RMN-'H (CDCl;, 400
MHz) & (ppm): 1.05 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 2.69 (dd, 1H, J = 9.2, 8.1 Hz), 2.82 (dd, 1H, J =
9.2, 4.2 Hz), 3.07 (m, 1H), 3.22 (d, 1H, J = 13.2 Hz,), 3.61 (d, 1H, J = 13.5 Hz,), 3.64 (d,
1H, J = 13.2 Hz), 3.71 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 4.06 (s, 1H), 6.89-8.43 (m, 14H); RMN **C
(CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 21.82, 56.52, 56.60, 57.81, 58.68, 89.11, 121.58, 122.31,
123.31, 124.63, 128.01, 128.29, 128.45, 128.86, 129.09, 129.38, 132.77, 135.70, 138.72,
138.79.

1,3-dibencil-2-(4-metoxifenil)-4-metilimidazolidina (10f)

Aceite amarillo, Rendimiento: 21%. IR; (cm'l): 2798, 1247, 1452. RMN *H (CDCl3, 400
MHz) & (ppm): 0.95 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 2.61 (dd, 1H, J = 9.0, 8.3 Hz), 2.76 (dd, 1H, J =
9.0, 4.0 Hz), 2.99 (m, 1H), 3.11 (d, 1H, J = 13.2 Hz,), 3.42 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 3.73 (d,
1H, J = 13.2 Hz), 3.78 (d, 1H , J = 13.6 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.91 (s, 1H), 6.93 (d, 2H, J = 8.7
Hz), 7.17-7.58 (m, 12H) ); RMN *C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm): 17.29, 50.00, 50.99,
52.51, 52.88, 55.37, 89.44, 113.16, 114.01, 115.80, 126.75, 127.67, 127.74, 127.93,
128.15, 129.34, 130.79, 137.75, 137.95.

Sintesis de 2,2'-[propano-1,2-diilbis(iminometanodiil)]
difenol (12)

La diimina respectiva (0.592 g, 2.10 mmol), obtenida de la reaccion entre salicilaldehido y
rac-1,2- propanodiamina, se disolvié en metanol (5 mL) y se adiciond lentamente y con
agitacion constante borohidruro de sodio (NaBH,) (0.31 g, 8.4 mmol) en relacibn molar
1:4. La mezcla de reaccion se llevo a reflujo durante 3 horas con agitacion constante,

transcurrido este tiempo se adiciond una solucién saturada de cloruro de amonio. Se
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procedi6 a realizar la extraccién con cloroformo (10 mL x 3), las soluciones cloroférmicas
se unieron y secaron con sulfato de sodio anhidrido. Se eliminé el disolvente bajo presion
reducida y se aislé el producto, el cual se caracterizd por sus propiedades fisicas y

espectroscopicas (FT-IR);

Aceite amarillo. Rendimiento: 95%. IR;(cm™): 3300, 3100-2800, 1385. RMN *H (CDCl;) &:
1.17 (d, 3H, CHa, J = 6.5 Hz), 2.69 (d, 2H, H2, J = 5.8 Hz), 2.91 (m, 1H, H1), 3.91 (d, 1H,
Hla o H1b, J = 13.9), 3.95 (s, 2H, H3), 4.03 (d, 1H ,H1a o H1b, J = 13.9 Hz,), 5.96 (s,
2H, N-H); 6.96 (m, 8H, aromaticos). RMN B¢ (CDCIs) 8(ppm): 18.14, 49.89, 51.73, 52.69,
53.63, 116.46, 116.54, 119.33, 119.37, 122.30, 122.63, 128.48, 128.66, 129.01, 129.67,
157.96, 158.01.

2,2'-[(4-metil-2-(2-clorofenil)imidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil]
difenol (13a)

Solido blanco, Rendimiento 61%. IR; (cm™): 2829, 2970, 1382, 1249, 754. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm): 1.15 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 2.81 (dd, 1H, J = 9.9, 8.1 Hz), 2.93
(dd, 1H, J = 9.9, 3.7 Hz), 3.11 (m, 1H), 3.33 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 3.65 (d, 1H , J = 13.7
Hz), 3.92 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.95(d, 1H, J = 13.5 Hz), 4.61 (s, 1H), 6.64-7.75 (m, 12H),
9.22 (s, 1H), 9.86 (s, 1H); RMN **C (CDCIl3) & (ppm): 21.60, 55.50, 56.38, 58.32, 58.85,
85.56, 116.03, 116.13, 119.47, 119.54, 121.16, 122.27, 128.23, 128.34, 128.51, 129.17,
129.25, 129.86, 130.63, 130.78, 134.72, 135.36, 157.02, 157.06.

2,2'-[(4-metil-2-fenilimidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil]difenol
(13b)

Soélido blanco, Rendimiento 65%. IR; (cm'l): 3100, 3032, 1619, 1388, 1249. RMN H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm): 1.15 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 9.8, 8.2 Hz), 2.95
(dd, 1H, J = 9.8, 3.4 Hz), 3.11 (m, 1H), 3.22 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.55 (d, 1H, J = 13.7
Hz), 3.81 (s, 1H), 3.98 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 4.01 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 6.48-7.68 (m, 13H),
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9.35 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); RMN **C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm): 22.16, 55.91, 56.75,
58.65, 59.08, 91.85, 116.17, 116.08, 119.39, 119.46, 121.28, 122.50, 128.21, 128.45,
128.70, 129.09, 129.18, 129.39, 130.11, 137.39, 157.16, 157.27.

Andlisis elemental; %N:7.45, %C:76.06; %H:6.93

2-[1,3-di(2-hidroxibencil)-4-metilimidazolidin-2-il]fenol (13c)

Sélido amarillo, Rendimiento 95%. IR: (cm™): 3262, 1365, 1244, 3033 3100. RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz) & (ppm): 1.56 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 3.23 (dd, 1H, J = 9.7, 8.6 Hz), 3.34
(dd, 1H, J = 9.8, 3.6 Hz), 3.64 (m, 1H), 3.75 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.09 (d, 1H, J = 13.4H2z),
4.49 (s, 1H), 4.56 (d, 1H, J = 13.2Hz), 4.59 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 7.24-762 (m, 12H), 9.12
(s, 3H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 21.75, 53.45, 54.24, 57.35, 57.89, 89.71,
116.26, 116.35, 117.58, 119.66, 119.68, 119.90, 120.70, 121.84, 122.51, 129.13, 129.29,
129.34, 130.05, 131.03, 131.34, 156.15, 156.39, 157.31.

Andlisis elemental: %N:7.10, %C:73.18, %H:6.65

2,2'-[(4-metil-2-(2-nitrofenil)imidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil]di
fenol (13d)

Soélido amarillo, Rendimiento 60%. IR; (cm™): 2985, 1527, 1349, 1385, 1248. RMN *H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm): 1.25 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 2.89 (dd, 1H, J = 9.9, 8.2 Hz), 3.00
(dd, 1H, J = 10.0, 3.8 Hz), 3.17 (m, 1H), 3.46 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.80 (d, 1H , J = 13.8
Hz), 3.90 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.99 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 4.66 (s, 1H), 6.54-8.02 (m, 12H),
8.84 (s, 1H), 9.63 (s, 1H); RMN **C (CDCl; ) &: 21.43, 55.71, 56.34, 58.35, 58.93, 83.63,
115.95, 116.10, 119.71, 119.89, 121.06, 122.04, 123.71, 128.31, 128.64, 129.30, 129.37,
129.69, 130.39, 132.57, 133.69, 151.50, 156.64, 156.89.

Andlisis elemental: %N:9.84, %C:68.38, %H:5.95
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

Con el objetivo de determinar la conformacion preferida del anillo imidazolidinico cuando
estan presentes cuatro sustituyentes en el anillo heterociclico, se propuso la sintesis y
andlisis conformacional de compuestos del tipo 2-aril-1,3-dibencil-4-metil-imidazolidinas
(10a-f) a partir de la reaccion entre rac-1,2-propanodiamina (7) y diferentes aldehidos
aromaticos (9 a-f). Como se presenta en el esquema 6, los aldehidos que se emplearon
en la ciclacion de 8, se seleccionaron teniendo en cuenta la naturaleza electronica de los
sustituyentes, variando la electrofilia del aldehido. Asi se emplearon; benzaldehido, o-
clorobenzaldehido, salicilaldehido, o-nitrobenzaldehido, m-nitrobenzaldehido y p-

anisaldehido.

* CH3
CH, §
H2N/S\/NH2 - ©/\”
2. NaBH, 8

Compuesto R ‘ _lr
10a H Z
10b 0-Cl ;\
10c o-OH ©/\ T}_/Nb
10d 0-NO, HsC
10e m-NO,
10f p-OCH, 10 a-f

Esquema 6. Sintesis de 2-aril-1,3-dibencil-4-metil-imidazolidinas 10a-f
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Teniendo en cuenta que el reactivo de partida rac-1,2-propanodiamina (7) es una diamina
gue contiene un centro quiral y que la reaccién de ciclacion del anillo, tras la adicién de
los diferentes aldehidos empleados, incorpora un grupo arilo en el carbono 2 que genera
un nuevo centro estereogénico, es de esperar como producto principal de estas
reacciones, imidazolidinas con dos centros quirales, ubicados en las posiciones 2 y 4 del

anillo heterociclico como se muestra a continuacion.

Ar

Bn 2 Bn

H;C

Figura 1. Centros quirales en el anillo imidazolidinico de 10a-f

La presencia de dos centros quirales en el anillo imidazolidinico genera 4 posibles
estereisbmeros que pueden ser obtenidos en la reaccion (Figura 2), sin embargo, debido
a restricciones geométricas y/o estéricas existe la posibilidad de obtener solo alguno de

estos estereoisdmeros, o0 una pareja de enantibmeros.
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H,C

“\H .‘\\\CH3

—N N—
Bn/N N\Bn Bn Bn

Ar "’/H Ar H
2S: 4R 25; 45
A B
H HsC
.“\\CH3 .‘\\\H
Bn/N N\Bn Bn/'\I I\I\Bn
H “Ar H “Ar
2R: 4S 2R; 4R
C D

Figura 2. Estereoisomeros posibles de los compuestos 10a-f

De los 4 estereoisémeros anteriores, A-C y B-D son parejas de enantibmeros, por lo que
es de esperarse dos espectro de RMN 'H con el mismo patrén de sefiales pero con
pequefias diferencias en los desplazamientos quimicos. Sin embargo, en todas las
imidazolidinas obtenidas (10 a-f), el andlisis de los espectros de RMN *H indico la
presencia de una sola pareja de enantibmeros, debido a la ausencia de sefales
duplicadas para cada uno de los hidrogenos. Evidenciando que la reaccion es

diastereoselectiva y que dos de los cuatro estereoisémeros no fueron obtenidos.

La sintesis de los compuestos 10a-f se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito
en la literatura [16] con ligeras modificaciones, debido a que los productos se
encontraban contaminados con los reactivos de partida. Al realizar la purificacion por

cromatografia en columna con diferentes sistemas cromatogréaficos no se lograron
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resultados 6ptimos ya que el aldehido eluye con la correspondiente imidazolidina, por lo
gue se propuso un exceso de diamina para asegurar una completa reaccién del aldehido,
este exceso no produjo cambios significativos en la purificacion de los productos, por lo
gue se decidié modificar el tiempo de reaccién. El seguimiento por cromatografia en capa
delgada (CCD) indicé que un aumento en el tiempo de reaccion (8 horas), conllevo a una
conversion total del aldehido, asi la purificacién del producto mayoritario se logré por
medio de recristalizaciones sucesivas con etanol 6 lavados con éter de petroleo. Para las
recristalizaciones en etanol se obtuvieron: 10a como un sélido blanco cristalino que se
identific6 como 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina; 10b como un soélido blanco
cristalino que se identific6 como 1,3-dibencil-2-(2-clorofenil)-4-metilimidazolidina; 10c
como un sélido blanco amorfo que se identific6 como 2-(1,3-dibencil-4-metilimidazolidin-
2-il)fenol y 10d como un sdlido amarillo que se identific6 como 1,3-dibencil-4-metil-2-(2-

nitrofenil) imidazolidina.

A diferencia de los productos anteriores, cuando se llevé a cabo la reaccion con m-
nitrobenzaldehido y p-anisaldehido no se obtuvieron sélidos si no productos resinosos,
por esta razén se decidi6 realizar varios ensayos en busca de un disolvente que
permitiera separar el producto del crudo de reaccion, tras varios ensayos se encontré que
estas resinas son insolubles en éter de petréleo, logrando mediante lavados con éter de

petréleo la purificacion de los productos mayoritarios (10e y 10f).

En todos los casos los productos mayoritarios de las reacciones descritas anteriormente
fueron imidazolidinas (10a-f), las cuales fueron -caracterizadas por técnicas
espectroscopicas de RMN 'H y ®C con ayuda de técnicas bidimensionales como
experimentos HMQC, HMBC y COSY. La elucidaciéon estructural realizada de estos
compuestos se explicard tomando como ejemplo y referencia el compuesto 10a, el

sistema mas sencillo, ya que éste no presenta sustituyentes en los grupos arilo.
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HsC
Figura 3. Estructura de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina 10a.

El espectro de RMN *H en la zona alifatica (Anexo A) muestra 9 tipos de sefiales
diferentes, de las cuales la sefial que aparece a campo mas alto (6 = 0.98 ppm) es un
doblete que integra para 3 hidrégenos, y fue asignada al metilo unido al carbono 4. Una
vez identificada esta sefial quedan 8 sefiales, y segun la estructura de los compuestos
esperados, indica que todos los hidrogenos del anillo imidazolidinico y los hidrégenos
bencilicos presentan ambientes quimicos diferentes. La sefial correspondiente a los
hidrogenos del metilo presenta una correlacion a tres enlaces H-H (COSY) (Anexo C) con
la sefal que se presenta como un multiplete centrado a 3.06 ppm, sefal que corresponde

al hidrégeno del metino (H4).

Los protones metilenicos del anillo (H5a y H5b) se presentan como dos dobles dobletes
con desplazamientos quimicos cercanos 6 = 2.64 (H5a) y 2.79 ppm (H5b) con constantes
de acoplamiento gemindlicas de 8.6 Y 9.0 Hz respectivamente, y constantes de
acoplamiento vecinal de 8.6 y 3.9 Hz respectivamente. Ambos protones correlacionan
con la sefial de carbono centrada a 58.80 ppm en el experimento HMQC (Anexo D), por
lo que este par de hidrogenos son diastereotopicos. Ademas, estos protones metilénicos
presentan una correlacion homonuclear de hidrégeno (COSY) con la sedfal

correspondiente al hidrégeno del metino (H4).



19

7.68 7.68
H H
. (3.14; 3.75)
(3.47; 3.85) H
g H H
H

N 396 N
3.06 H4 H5b 2.79

H3C H 5a

0.98 2.64

Figura 4. Asignaciéon de los desplazamientos quimicos en la zona alifatica del espectro

de RMN *H en el compuesto 10a.

En 3.14, 3.47, 3.75, 3.85 ppm se presentan cuatro dobletes que corresponden a los
hidrégenos bencilicos con 2] = 13.2 y 13,6 Hz caracteristicas para sistemas de
acoplamiento geminalico, los dobletes centrados a 3.47 y 3.85 ppm presentan una
correlacion heteronuclear C-H (HMQC) con la sefial de carbono centrada en 56.56 ppm.
Por otro lado los protones en 3.14 y 3.75 ppm correlacionan con el carbono a 56.12 ppm
(HMQC). Por ultimo, en la zona alifatica aparece un singulete con desplazamiento
guimico de 3.96 ppm caracteristico para hidrégenos aminalicos que presenta una
correlacion C-H (HMQC) con la sefial de carbono a 90.0 ppm (carbono aminalico), siendo

asignada esta sefial al hidrégeno del carbono 2 (hidrégeno aminalico).

Con la asignacion completa de las sefales correspondiente a los protones y carbonos de
la parte alifatica se pudo determinar la posicion exacta de los protones bencilicos por
medio del experimento HMBC ( Anexo E) donde se presenta una correlacion entre los
protones que se encuentran a 3.47 y 3.85 ppm con la sefial de **C asignado al carbono
del metino (& = 57.4) por lo que se determind que dichos protones se encuentran en el
carbono unido al nitrégeno 3, por otro lado los protones a 3.14 y 3.75 ppm correlacionan
a tres enlaces con el carbono del metileno (& = 58.80), indicando que estos protones se

encuentran en el carbono unido al nitrégeno 1.
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En la parte aromatica, las sefiales de los hidrégenos de los tres anillos se presentan
como un multiplete que integra para 15 protones, presentando tanto para los anillos
bencilicos como para el sustituyente arilo un sistema de acoplamiento ABB CC’
caracteristico para sistemas aromaticos monosustituidos y a campo bajo, en 7.68 ppm se
presenta un doble doblete que integra para dos protones con constantes de
acoplamientos de 8.2 y 1.4 Hz, caracteristicas para sistemas de acoplamiento orto y
meta respectivamente. Esta sefial presenta una correlacion en HMBC con la sefial de
13C correspondiente al carbono amindlico (5 = 90.0 ppm), indicando que esta sefial

corresponde a los hidrogenos 2’y 6’ (Figura 4).

El espectro de RMN *H y *C de los compuesto 10b-f (Anexos F-J) muestra en la zona
alifatica un patrén de sefiales similar al presentado por el compuesto 10a, caracteristico
para los protones del anillo imidazolidinico y protones bencilicos. En la zona aromética de
los espectros de RMN 'H se presenta un multiplete que se mezcla con la sefial del
cloroformo, evitando hacer una asignacion detallada de los protones aromaticos de estos
compuestos, sin embargo en cada uno de los espectros se alcanza a diferenciar algunas
sefales correspondiente a unos protones del sustituyente arilo, dependiendo de su

patrén de sustitucion.

Como ejemplos, en el espectro del compuesto 10b a 8.08 ppm, se presenta un doble
doblete que integra para un hidrégeno con constantes de acoplamiento orto y meta de
7.8y 1.8 Hz respectivamente, esta sefial presentan una correlacion en el espectro HMBC
con la sefal correspondiente al carbono aminalico (& = 90.01 ppm) siendo asignada al

hidrogeno 6 (Anexo F)'.

En el espectro del compuesto 10c (Anexo G) se evidencia la presencia de tres sefiales
adicionales en la zona aromatica; en 7.08 ppm aparece una sefal que se presenta como
un doble doblete con Joo = 7.5 HZ y Jneta = 1.7 Hz, integrando para un hidrégeno,
presentando dos correlaciones importantes; una en HMQC con la sefial de carbono que
se presenta a 131.28 ppm, y otra en HMBC con la sefal asignada al carbono aminalico
(6 = 89.81 ppm), por lo que este doblete fue asignado a H6'. En el espectro COSY esta
sefial muestra una correlacion con la sefial que se presenta como un triplete de dobletes
con desplazamiento de & = 6.81 ppm, ¥ Joo = 7.4 HZ y Jneta = 1.2 Hz, asignado al protén
5’, el cual presenta una correlacion C-H (HMQC) con la sefial en 118.56 ppm. A su vez,

esta sefial presenta una correlacion en HMBC con la sefial que se presenta como un
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doble doblete con desplazamiento de 6.95 ppm asignada al protén 3’. Por ultimo en el
compuesto 10d se observa a 8.30 ppm una sefial en forma de doble doblete con Jon =
8.3 Hz y Jmeta = 1.5 Hz, que presenta una correlacion a tres enlaces C-H (HMBC) con la
sefial de **C asignada al carbono aminélico, correspondiendo dicha sefial al protén 6'. En
la zona aromatica de los compuestos 10e-f aparece un multiplete en el cual no se

diferencian sefales adicionales.

Finalmente, la asignacion completa de los hidrégenos del anillo se realizé gracias a la
existencia de correlaciones espaciales entre los diferentes protones, para esto se empled
el experimento bidimensional de correlacién espacial H"H (NOESY) (Anexo K), las
correlaciones espaciales que se observaron en el espectro NOESY se presentan en la
figura 5. La correlacion espacial entre el hidrogeno metilénico con mayor desplazamiento
quimico (H5b) y los hidrégenos del grupo metilo, se emple6é para asignar
inequivocamente los hidrégenos metilénicos (H5a y H5b), ademas se pudo observar que
el hidrégeno aminalico correlaciona espacialmente con el hidrégeno del metino y el
proton metilénico de menor desplazamiento (H5a), segun estas correlaciones se podria
deducir una disposicién cis entre el grupo metilo y el sustituyente arilo, pero el espectro
NOESY no muestra ninguna correlaciéon espacial entre los protones de estos grupos, por
lo que se puede deducir que el sustituyente arilo del carbono 2, al ser voluminoso,
prefiere una disposicion pseudoecuatorial donde se disminuyen las interacciones

estéricas y torsionales.

Figura 5. Correlaciones NOESY en el compuesto 10a
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En cuanto a los protones bencilicos, se observa una correlacion espacial entre el
hidrégeno amindlico y todos estos 4 protones (Figura 6), indicandonos que ambos
grupos bencilicos se encuentran en una posicién pseudoecuatorial trans al sustituyentes
arilo, por ende los dos pares libres de electrones de los nitrégenos se encuentran en
posicién pseudoaxial sin evitar el llamado efecto de las orejas de conejo [17]. Ademas, el
hecho de que estos 4 protones se diferencien entre si y presenten efecto NOE con el
proton aminalico indica que los nitrdgenos se comportan como centros estereogénicos,
en el que el par de electrones sin compartir de los nitrégenos no presenta libre inversion.
Estos resultados estan de acuerdo con lo encontrado en la literatura, donde reportan que
en imidazolidinas 1,2,3-trisustituidas el par de electrones libres de los nitrégenos

presentan una inversion restringida [13,14].

H 5b CHj

Figura 6. Correlaciones NOESY de los grupos bencilicos en el compuesto 10a

Los protones bencilicos presentan dos correlaciones espaciales importantes que
demuestran la disposicion exacta de estos dos grupos; una correlacién espacial entre el
proton del metino (H4) y el hidrégeno bencilico con desplazamiento de 3.47 ppm y otra
correlacion espacial entre el hidrogeno metilénico de menor desplazamiento (H5a) y el
proton bencilico con desplazamiento de 3.14 ppm, estas correlaciones indican una
disposicion synclinal entre el par de electrones libres del nitrégeno y el anillo aromatico
de los grupo bencilicos el cual se encuentra orientado hacia los carbonos C4-C5, en la
figura 7 se puede observar la disposicion adoptada por los grupos bencilicos unidos al

anillo heterociclico.
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Figura 7. Disposicion de los grupos bencilicos en el compuesto 10a.

En cuanto a la conformaciéon del anillo imidazolidinico, estudios previos de calculos
mecanico cuanticos en el grupo de investigacion indicaron que la conformacién preferida,
en compuestos del tipo 2-sustituido-1,3-bis[2"-hidroxi-5"-sustituidobencillimidazolidinas,
corresponde a una conformacion tipo sobre (envelope), en la cual el carbono aminélico
se encuentra fuera del plano principal del anillo, ademas se determin6 que el sustituyente
arilo del carbono 2 del anillo se dispone anti a los dos grupos bencilicos [11].

Al igual Garcias-Morales y colaboradores [14], por medio de un andlisis de RMN 'H y
difraccién de rayos X, encontraron que en otras imidazolidinas 1,2,3-trisustituidas el anillo
adopta también una conformacion tipo sobre (envelope), en la que el carbén amindlico
esta fuera del plano y la porcidn etilpenica se encuentra eclipsada, misma a la observada
por Rivera y colaboradores [11]. Con la adicién del grupo metilo en el carbono 4 del anillo
de este tipo de heterociclos es de esperarse cambios en la conformacion preferida del
anillo. Asi se decidi6 hacer un analisis de la relacion entre las constantes de
acoplamiento vecinal y el angulo diedro [12] calculando el angulo de torsién entre los
protones metilénicos H5a y H5b con respecto al proton del metino. A partir de las
constantes de acoplamiento vecinales observadas en los espectro de RMN 'H vy
haciendo uso de la herramienta grafica MestRej [18] se obtuvieron los angulos diedros

para los compuesto 10a-f (Tabla 1).

Si la conformacién encontrada en los trabajos previos de la literatura [6, 11,14] para el
anillo imidazolidinico se mantuviera en los compuestos estudiados, es de esperarse
angulos de 0° para el hidrégeno cis al metino y angulos de 120° para el proton trans al
metino. Analizando los resultados presentados en la tabla 1, se puede observar que
ninguno de los compuestos present6 angulos iguales a cero o muy cercanos, lo que

indica que la porcidn etilénica del anillo no se encuentra totalmente eclipsada, es decir, el
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anillo presenta una conformacion tipo twist, en la que dos &tomos se encuentran fuera del

plano principal del anillo.

Tabla 1. Angulos diedros encontrados para 10a-f

_ Constante de i
) Desplazamientos _ Angulo
Compuesto Proton . acoplamiento )
Quimicos (ppm) ) 5 diedro (°)
vecinal (*J= Hz)
H 5a 0=2.64 8.6 40
10a
H 5b 0=279 3.9 117
10b H 5a 06=270 8.1 42
H 5b 0=278 4.0 117.5
H 5a 6=2.58 9.0 38
10c
H 5b 6=2.70 3.5 115
H 5a 6=2.79 6.3 48
10d
H 5b 0= 279 2.9 112
H 5a 0=2.69 8.1 42
10e
H 5b 0=2.82 4.2 118.5
H 52 0 =2.61 8.3 41
10e
H 5b 0=276 4.0 117.5

Con el fin de dar mas soporte a lo propuesto, se decidié explorar la factibilidad de obtener
monocristales de buena calidad, y después de varios intentos por cristalizar los
compuestos 10a-f, se logré6 obtener monocristales del compuesto 10b. El analisis de
difraccién de rayos X indicé que en estado sélido, se mantiene la misma conformacién
twist observada para los compuestos 10a-f en solucién (Figura 8). Estos resultados
(Anexo H) confirman que los atomos que estan fuera del plano principal del anillo son N1
y C5, ademas que el sustituyente arilo del carbono 2 se encuentra perpendicular al
enlace C4-C5 en una posicion pseudoecuatorial minimizando las interacciones entre los

sustituyentes [19].
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Figura 8. Diagrama ORTEP del compuesto 10b

El andlisis por RMN y DRX permitié no solo establecer la conformacion del anillo y la
disposicién espacial de los sustituyentes si no que permitié determinar la configuracion
relativa de los dos centros quirales, encontrandose que de los 4 posibles
estereoisomeros (Figura 2), solo se obtuvo la pareja de enantiomeros A y C (2S,4R) (

2R,4S).

Por ultimo, un andlisis detallado de los desplazamientos quimicos permitioé evidenciar una
influencia de los sustituyentes del grupo arilo en los desplazamientos quimicos para los

diferentes protones del anillo imidazolidinico en los compuestos 10a-f.

Tabla 2. Desplazamiento de los protones del anillo imidazolidinico y protones bencilicos
de 10a-f

oH oH
O H metilo | d H metileno | & H metino ) o
Compuesto bencilicos aminalico
(ppm) (ppm) (ppm)

(ppm) (ppm)
3.14; 3.47,

10a 0.98 2.64,2.79 3.06 3.96
3.75; 3.85
3.28; 3.58;

10b 1.00 2.70; 2.78 3.05 4.73
3.75; 3.83

10c 0.90 2.58;2.70 3.04 3.12; 3.49; 4.02
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3.92; 3.97

3.45; 3.78;
10d 1.10 2.79 3.20 4.85
3.82; 3.92

3.22; 3.61,
10e 1.05 2.69; 2.82 3.07 4.06
3.64;3.71

3.11; 3.42;
10f 0.95 2.61;2.76 2.99 3.84
3.73; 3.78

En la tabla 2 se presenta los desplazamientos quimicos de los hidrogenos del anillo
heterociclico, donde se puede observar que el sustituyente del grupo arilo ejerce un
efecto marcado en el desplazamiento quimico del hidrégeno amindlico; comparando con
10a, se puede ver que los mayores desplazamientos se dan en compuestos que
contienen sustituyentes electroatractores, como Cl y NO, en posicion orto, , (10b y 10d).
Esto se debe a la deficiencia electrénica que generan dichos sustituyentes en la posicion
orto, que conlleva a desplazamientos a campo bajo. Aunque el compuesto 10e también
contiene un grupo nitro, no presenta un efecto tan marcado debido a la posicion del
sustituyente, ya que el efecto electroatrayente de este grupo (NO,) no es tan significativo

cuando este sustituyente se encuentra en la posicibn meta.

Cuando se trabaja con sustituyentes de naturaleza electrodonora, que aumenta la
densidad electrénica en las posiciones orto y para, es de esperarse un desplazamiento a
campo alto para el hidrégeno aminalico, este efecto se evidencia en el compuesto 10f el
cual presenta un grupo metoxilo en posicion orto (O-CHs) responsable de que este
compuesto presente el menor desplazamiento quimico. Aunque el compuesto 10c
también contiene un sustituyente electrodonor (OH), este sustituyente ejerce un doble
efecto adicional al efecto electrodonor, toda vez que puede formar un puente de
hidrégeno con el nitrégeno del anillo imidazolidinico (Figura 9), lo que genera una
disminucion de carga en la posicion orto del anillo conllevando a un mayor
desplazamiento quimico del hidrégeno amindlico, esta interaccion es evidente en el
espectro FT-IR dado que la banda del estiramiento O-H aparece como una sefial
ensanchada desde 3200 hasta 2500 cm™. Sin embargo, este espectro solo nos indicaria
la presencia de esta interaccidn, mas no si ésta es intramolecular o intermolecular. En

este sentido se decidié realizar un andlisis por FT-IR basados en metodologias
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reportadas en la literatura [20] realizando diluciones en cloroformo a diferentes
concentraciones: 0.005 M, 0.01 M, 0.05 M (Figura 10).

H3C

Figura 9. Puente de hidrégeno en el compuesto 10c.

En la Figura 10 se observa las bandas presentadas por las diferentes soluciones en la
region comprendida entre 3500-2500 cm™ donde aparece las sefiales del puente de
hidrogeno libre y asociado. Una vez se realizaron las diluciones, no se evidencia la
aparicion de una sefial que se puede asignar la banda O-H libre (3600-3200 cm™), el
espectro no sufre ningiin cambio en la frecuencia ni aparecen bandas adicionales, solo
se observa un cambio en las intensidades de las sefales, indicando que el puente de

hidrégeno es intramolecular, y no sufre cambios por interacciones soluto solvente.
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Figura 10. Espectros FT-IR en soluciones cloroférmicas de 10c a diferentes

concentraciones.
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Teniendo en cuenta que la seleccion de los aldehidos trabajados se realiz6 con base a la
diferencia de electrofilia dada por la naturaleza y posicion de los diferentes sustituyentes
y que la formacion del anillo imidazolidinico es una reaccién de adicion nucleofilica al
grupo carbonilo, que se ve favorecida por cuanto mayor sea la deficiencia de carga en el
carbono carbonilico, es de esperarse que los mejores rendimientos se presenten cuando
se trabaja con aldehidos arométicos que contienen grupos electroatractores, como Cl y
NO, en posicion orto, ya que estos grupos aumentan la deficiencia electrénica del grupo
carbonilo. Sin embargo, al observar los rendimientos de las reacciones, (Tabla 3) no se
ve esta tendencia, por el contrario, productos obtenidos con estos sustituyentes (10b y
10d) presentan rendimientos mas bajos que el producto 10c, el cual contiene un grupo
electrodonor (OH), y el 10a el cual no contiene sustituyentes adicionales. Para el caso del
compuesto 10c es de esperarse bajos rendimientos debido a que el aldehido de partida
(salicilaldehido) contiene un grupo hidroxilo en posicion orto que aumenta la densidad
electrénica disminuyendo los rendimientos. Sin embargo, el compuesto 10c presento el
mayor rendimiento (85%), este alto porcentaje se explica debido a la formaciéon de un
puente de hidrégeno, entre el grupo carbonilo y el hidrégeno del grupo hidroxilo [21,22],
gue genera una deslocalizacion de la carga, disminuyendo la densidad electrénica sobre

el carbono carbonilico aumentado el rendimiento de la reaccion.

H H
~ H sy,
C O O ) 6 _ ////,//o O
N — (]
F
H = ™y

Figura 11. Puente de hidrégeno en el salicilaldehido (9c¢).

Para el caso de los rendimientos de las reacciones obtenidas con m-nitrobenzaldehido y
p-anisaldehido, no se toman como referencia para el andlisis de la influencia de los
sustituyentes debido a que estos bajos resultados pueden ser consecuencia de una
pérdida significativa del producto durante la purificacion ya que éstos son aceites que

dificultan su manipulacion y purificacion.

Segun estos resultados se puede concluir que bajo estas condiciones, el rendimiento de

la reaccion de formacion del anillo imidazolidinico no depende de los efectos
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electrénicos, ni de la posicidbn de los diferentes sustituyentes aromaticos, si no que
posiblemente se deban a otros factores como solubilidad, efectos estéricos, formacion de

puentes de hidrégeno, entre otros factores que favorecen la formacion del producto.

Tabla 3. Rendimientos de las reacciones de obtencién de 10a-f.

Aldehido de partida Producto Rendimiento (%)
9a 102 81
9b 10b 58
9c 10c 85
od 10d 42
%e 10e 18
of 10f 21

Recientemente, en uno de los Ultimos trabajos del grupo de investigacion de sintesis de
compuestos heterociclos se obtuvo 2°2-[(4-metilimidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil]bis(4-
clorofenol) (11) [23], una BISBIA que presenta un sustituyente metil en el carbono 4 del
anillo imidazolidinico, demostrando que este sustituyente afecta la conformacién del
anillo, ya que a diferencia de las demés BISBIAs, donde el anillo imidazolidinico presenta
una conformacion tipo twist en la que el carb6n aminpalico y uno de los nitrégenos se
encuentran fuera del plano principal del anillo [15,24] en este compuesto 11, los carbonos
de la porcion etilénica C4-C5 se encuentran fuera del plano principal del anillo [23].
Ademas en los diferentes trabajos reportados en la literatura se comprobd la formacion
de puentes de hidrégeno intramoleculares entre los grupos hidroxilo y los nitrégenos del
anillo imidazolidinico [15,24, 22].

HO /\ OH

Cl Cl

11
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Con el fin de ampliar el estudio del presente trabajo se decidié hacer la sintesis de esta
misma clase de compuestos ( BISBIAS) pero con sustituyentes en los carbonos 2 y 4 del
anillo, con el objetivo de ver si la conformacion encontrada para los compuestos 10 a-f se
ve afectada por las interacciones intramoleculares tipo puente de hidrégeno. La sintesis
de estos compuestos se realiz6 a través de la metodologia propuesta anteriormente para
la sintesis de 10a-f, pero cambiando el benzaldehido por salicilaldehido obteniendo la
diamina 12 la cual es ciclada con diferentes aldehidos (9a-d) obteniendo los compuestos
13a-d (Esquema 7), los cuales fueron caracterizados por espectroscopia de RMN 'H y
13C.

OH H
(@]
L. OH CHy
CH, N}v"‘
HzN}\/NHz g : OH
7 2. NaBH, 12
(@]
Y H
Rl—
Z
9 a-d
\J
Compuesto R
P X
13a 0-Cl | R
13b H HO OH
N N
13 ¢ 0-OH g_/
H,C
13d 0-NO, ’
13 a-d

Esquema 7. Metodologia de sintesis de 13a-d
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Los espectros de FT-IR de los compuestos 13a-d (Anexo Q)muestran claramente la
presencia de puentes de hidrogeno entre los grupos hidroxilos y los nitrégenos del anillo
imidazolidinico debido a que la banda del estiramiento O-H aparece como una sefial
ancha continua entre 3200-2500 cm™, sefial similar a la observada en los diferentes
trabajos reportadas para esta misma clase de compuestos[15,22,24], es de esperarse
que los sustituyentes no afecten la formacion de estos puentes de hidrégeno, y que éstos

continlen siendo intramoleculares.

Por otro lado, el compuesto 13c presenta en su estructura tres grupos hidroxilo (Figura
12) y segun el andlisis del espectro de FT-IR en fase solida (Anexo R) se observa que los
tres grupos hidroxilo se encuentran asociados ya que no se evidencia una banda cercana

a 3600 cm™ caracteristica para el grupo hidroxilo libre.

OH

HO OH
ﬁ\N N/b
H3;C

Figura 12. Estructura del compuesto 13c

Para determinar si los puentes de hidrogeno presentes en 13c son de caracter intra o
intermolecular, se realizdé un estudio por espectroscopia FT-IR tomando el espectro de

13c a diferentes concentraciones en cloroformo.
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Figura 13. Espectros FT-IR en soluciones cloroférmicas de 13c a diferentes

concentraciones.

El andlisis de los diferentes espectros obtenidos a diferentes concentraciones 0.005M,
0.01M, 0.05M, permiti6 concluir que ninguno de los grupos hidroxilo se encuentra
formando puente de hidroégeno intermolecular, ya que a medida que disminuye la
concentracion no se observa la aparicion de la banda caracteristica para el grupo O-H

libre.

En cuanto a los espectros de RMN 'H y **C de estos compuestos (13 a-d) se puede
observar un patrén de sefales similar al presentado por los compuestos 10a-f, en la zona
alifatica se presentan las sefiales caracteristicas para el anillo imidazolidinico y los
protones bencilicos. En la zona aromatica del espectro de *H se observa un multiplete en
el que se diferencian dos singuletes de baja intensidad ensanchados correspondiente a

los protones de los grupos hidroxilos (Anexos L-P).

Sin embargo, para el compuesto 13a las sefiales correspondientes al hidrogeno y
carbono aminélico, muestran diferencias significativas, en el espectro de RMN *H(Anexo
L) el hidrogeno amindlico aparece como un singulete de baja intensidad ensanchado, por
otra parte en el espectro de *C (Anexo M) la sefial correspondiente al carbono aminélico
no se observa, el desplazamiento de esta sefial fue establecida por medio de una
correlacion a un enlace C-H (HMQC) con el hidrégeno aminalico encontrandose que la

sefial correspondiente al carbono amindlico presenta un desplazamiento de 85.56 ppm.
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Estas diferencias en el espectro de 13a se deben posiblemente a un equilibrio lento entre

las conformaciones posibles del anillo.

En cuanto a la conformacién del anillo imidazolidinico de los compuestos 13a-d, se
realiz6 el mismo analisis descrito para 10a-f, a partir de las constantes de acoplamiento
vecinales obtenidas de los espectros de RMN *H para los hidrogenos metilénicos (H5a y
H5b) se calcul6 el angulo diedro con la ayuda del programa Mest-ReJ, obteniendo los

siguientes datos:

Tabla 4. Angulos diedros obtenidos para 13a-d

_ Constante de i
) Desplazamiento _ Angulo
Compuesto | Proton o acoplamiento ]
guimico (ppm) . s diedro (°)
vecinal (°J=Hz)
13a H 5a 0 =2.81 8.1 42
H 5b 6=2.93 3.7 117.5
H 5a 6=2.64 8.6 40
13b
H 5b 6=279 3.9 117
H 5a 0=2.58 9.0 38
13c
H 5b 06=2.70 3.5 115
H 5a 0=279 6.3 48
13d
H 5b 0= 279 2.9 112

En los resultados mostrados en la tabla 4, no se observan angulos iguales o cercanos a
cero por lo que se pudo establecer que los compuestos 13a-d mantienen la misma
conformacion encontrada para los compuestos 10a-f, es decir, tipo twist, por lo que
podemos concluir que la formacién de puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo y
los nitrégenos del anillo imidazolidinico no afectan la conformacion del anillo

imidazolidinico.
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5. CONCLUSIONES

Se obtuvo por primera vez las imidazolidinas 1,3-dibencil-2-(2-clorofenil)-4-
metilimidazolidina, 2-(1,3-dibencil-4-metilimidazolidin-2-il)fenol, 1,3-dibencil-4-metil
-2-(2-nitrofenil)imidazolidina, 1,3-dibencill-4-metil-2-(3-nitrofenil)imidazolidina, 1,3-
dibencil-2-(4-metoxifenil)-4-metilimidazolidina, 2,2'-[(4-metil-2-(2-clorofenil)
imidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil]difenol, 2,2'-[(4-metil-2-fenilimidazolidina-1,3-diil)
dimetanodiil]difenol, 2-[1,3-di(2-hidroxibencil)-4-metilimidazolidin-2-iljfenol, 2,2'-[(4-

metil-2-(2-nitrofenil)imidazolidina-1,3-diil)dimetanodiilldifenol.

Las estructuras de todos los productos se establecieron inequivocamente

mediante métodos espectroscépicos.

Se determiné que la adicién de un metilo en el carbono 4 del anillo imidazolidinico
en las 2-aril-1,3-dibencil-4-metil-imidazolidinas generé una conformacion tipo twist

en la que los atomos N1y C5 se encuentran fuera del plano principal del anillo.

Se establecié que el sustituyente arilo en el carbono 2 se encuentra en posicion

pseudoecuatorial, trans a los grupos bencilicos.

Se encontré que en compuestos del tipo 2-aril-1,3-dibencil-4-metil-imidazolidinas
los nitrégenos se comportan como centros estereogénicos presentando una

inversion restringida del par de electrones no enlazantes.

Se encontr6 que la reaccién de obtencion de las 2-aril-1,3-dibencil-4-metil-
imidazolidinas es una reaccidn estereoselectiva, ya que de los 4 posibles
estereoisomeros solo se obtiene una sola pareja de enantibmeros, los
estereoisomeros (2S,4R) ( 2R, 4S).

Se determiné que la naturaleza electrénica de los sustituyentes del benzaldehido,
o-clorobenzaldehido, salicilaldehido, o-nitrobenzaldehido, m-nitrobenzaldehido, p-

anisaldehido no influye en los porcentajes de rendimiento de la reaccion de
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obtencion de las imidazoldinas; pero si afecta los desplazamientos quimicos de

los protones aminalicos.

Se determiné que el compuesto 2-(1,3-dibenzil-4-metilimidazolidin-2-il)fenol
presenta puente de hidrégeno intramolecular entre el grupo hidroxilo y uno de los

nitrégenos del anillo imidazolidinico.

Se comprobd que la formacion de puentes de hidrégeno intramoleculares no

afecta la conformacion del anillo imidazolidinico.
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A. Espectro RMN 'H de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina
(10 a) en CDCl3
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A. Espectro RMN *H de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina
(10 a) en CDCl3
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B. Espectro RMN **C de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina
(10 a) en CDCl3
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C. Espectro COSY de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina
(10 a) en CDCl3
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D. Espectro HMQC de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina

(10 a) en CDCl;
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E. Espectro HMBC de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina
(10 a) en CDCl3
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R.Espectro RMN 'H de 1,3-dibencil-2-(2-clorofenil)-4-
metilimidazolidina (10 b) en CDClI;
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S. Espectro RMN *'H de 2-(1,3-dibencil-4-metilimidazolidina-2-
CDCl;
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T. Espectro
nitrofenil)imidazolidina (10 d) en CDCl;
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|. Espectro RMN 'H de 1,3-dibencil-4-metil-2-(3-

nitrofenil)imidazolidina (10 e) en CDCl;
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J. Espectro RMN 'H de 1,3-dibencil-2-(4-metoxifenil)-4-

metilimidazolidina (10 f) en CDCl;
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K. Espectro NOESY de 1,3-dibencil-2-fenil-4-metilimidazolidina
(10 a) en CDCl3
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L. Espectro RMN 'H de 2,2'-[(4-metil-2-(2-
clorofenil)imidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil] difenol (13 a) en
CDCl;,
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L. Espectro RMN 'H de 2,2'-[(4-metil-2-(2-
clorofenil)imidazolidina-1,3-diil)dimetanodiil] difenol (13 a) en
CDCl;
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Espectro RMN *°C de 2,2'-[(4-metil-2-(2-clorofenil)imidazolidina-
1,3-diil)dimetanodiil] difenol (13 a) en CDCl;
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N. Espectro RMN *H de
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2,2'-[(4-metil-2-fenilimidazolidina-1,3-
diil)dimetanodiil]difenol (13 b) en CDCl;;



O. Espectro RMN 'H de 2-[1,3-di(2-hidroxibencil)-4-
metilimidazolidin-2-il]fenol (13 ¢) en CDCl;
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P. Espectro RMN *H de 2,2'-[(4-metil-2-(2-nitrofenil)imidazolidina-

1,3-diil)dimetanodiil]di fenol (13 d) en CDCl;
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Q. Espectro FT-IR 2,2'-[(4-metil-2-(2-clorofenil)imidazolidina-1,3-

diil)dimetanodiil] difenol (13a) .
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R. Espectro FT-IR 2-[1,3-di(2-hidroxibencil)-4-m
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