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RESUMEN

Se prepara N-acetil-N - [4-(1- arilimidazolil) metilén] hidracina (II) por reac-
cion de 1-aril-4-formilimidazol (I) con acetilhidracina. La reduccion de 11 produce
N-acetil-N -[4-(1-arilimidazolil) metil] hidracina (III). Este ultimo compuesto se
transforma en 4-(1-arilimidazolil) metilhidracina (IV) 1por hidrélisis con dcido
clorhidrico. La configuracion de II se estabece mediante “H-RMN.

SUMMARY

N-Acetyl-N"-[4-(1-arylimidazolyl) methylene] hydrazine (II) is synthetized by
reaction of 1-aryl-4-formylimidazole (I) with acetylhydrazine. Reduction of II
yield N-acetyl-N- [4-(arylimidazolyl) methyl] hydrazine (III). This compound gi-
ve 4<(1-arylimidazolyl) methylhydrazine (IV) by hydrolisis with hydrochloric
acid. The configuration of II has been established by 'H.NMR.

INTRODUCCION

Las propiedades inhibidoras de monoaminooxidasa de una serie de arilalquil-
hidracinas (1-3) y su utilidad clinica en el tratamiento de los estados depresivos,
asi como los estudios de QSAR sobre inhibidores enzimaticos realizados por dife-
rentes investigadores (4-6), nos ha llevado a la sintesis de derivados hidracinicos,
donde la parte arilalquilica de la estructura estd representada por el radical 4-(1-
arilimidazolil) metilo, como inhibidores potenciales de monoaminooxidasa.

RESULTADOS Y DISCUSION

En este trabajo se estudia la preparacion de 4-(1-arilimidazolil) metilhidracina
(IV). Esta preparacion se ha realizado por reaccion de 1-aril4-formilimidazol (I)
con acetilhidracina obteniéndose N-acetil-N ~[4-(1-arilimidazolil) metilén] hidraci-
na (II). La reduccion de II se efectud con hidrégeno sobre platino a temperatura
ambiente y a la presion de 5 atm. para dar N-acetil-N -[4-(1-arilimidazolil) metil]
hidracina (III). La hidrélisis de III con 4cido clorhidrico origina el compuesto IV.
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Los derivados 4-formilimidazolicos (I) se han preparado siguiendo los métodos
descritos en la bibliografia (7, 8), asi como la acetilhidracina (9).

Los espectros de TH-RMN de los productos brutos de reaccion en la sintesis de
los compuestos IIa y IIb pusieron de manifiesto la presencia de los dos isémeros E
y Z, siendo el isomero mayoritario el de configuracion E.

La separacion de ambos isdbmeros se ha efectuado por recristalizacion fraccio-
nada en EtOH 96 ¢, aislaindose primero el isomero Z.

La configuraciéon de estos'compuestos se ha determinado, fundamentalmente,
por el estudio de sus espectros de TH.RMN en dimetilsulfoxido-d,. Los cambios
en los desplazamientos quimicos de los protones H,, Hy, H, y Hg para los isome-
ros E y Z se recogen en la tabla I. El mayor desapantallamiento observado para el
proton iminico, Hy, en el isomero Z es caracteristico de un proton que estd en-
vuelto en un enlace de hidrogeno intramolecular. Parte de este desapantallamiento
puede ser también resultado del efecto de la corriente anular del anillo imidaz6li-
co, puesto que el protén iminico estd dentro de su zona de desapantallamiento.
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Los protones imidazdlicos, H2 y Hg, estdn también mds desapantallados en el
caso del isémero Z. Este- desapantallamiento estd de acuerdo con una retirada de
densidad electronica del anillo imidazoélico a través del 4tomo de nitrégeno envuel-
to en el enlace de hidrégeno intramolecular.

El protén formilico, Ha’ resuena a campo mads alto en el isdbmero Z, debido a
los efectos anisotropicos que ejerce el dtomo de nitrogeno exociclico de hibrida-
cion sp2 sobre dicho protén.

TABLA

Cambios en los desplazamientos quimicos de (E)- y (Z)-N-aCetil-N'—Ed—(l—arilim_i_

dazolil)metilén]hidracina (II)

Protdn (E)-1Ia (z)-1Ia (E)-IIb (z)-IIb

8,20 7,25 8,35 7,23

11,05 12,75 11,15 12,70

Hy 8,00 8,45 8,00 8,55

Hs 8,00 8,15 8,00 8,20
PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion se han determinado en un Electrothermal Melting Point
Apparatus (sin corregir). Los espectros de IR se han registrado en un espectrofo-
tometro Unicam SP-1000 y en un Beckman 4250. Los espectros de TH-RMN se
han realizado en un Hitachi-Perkin-Elmer R-20B y en un Hitachi-Perkin-Elmer
R-600, ambos de 60 MHz; se han utilizado DMSO-d ¢ como disolvente y TMS co-
mo referencia.

N-acetil-N - [4-( 1-arilimidazolil) metilén) hidracina (II)

0,017 mol de 1-aril-4-formilimidazol y 0,017 mol de acetilhidracina se disuel-
ven en etanol absoluto. Esta disolucion se mantiene a reflujo durante 90 min. Se
deja enfriar a temperatura ambiente, cristalizando un sé6lido que se filtra y se re-
cristaliza de etanol. Se aisla primero el isomero Z.

N-acetil-N - [4-(1-p-etoxifenilimidazolil) metilén) hidracina (Ila)

Isémero E: Rendimiento: 67 § . P.f: 200-203°C. IR (BrK): 3190, 3120, 3080,
2990, 2890 (varias bandas), 1675, 1620, 1540, 1515, 1480-1315 (varias bandas),
1270, 1250, 1080, 840, 790 cm™L. 'H-RMN: § 1,20-1,50 (t, 3H, J = 6Hz), 2,20
(s, 3H), 3,904,10 (c, 2H, J = 6Hz), 7,00-7,70 (sistema AB, 4H, J = 9Hz), 8,00
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(s, 2H), 8,20 (s, 1H), 11,05 (s, 1H). Anadlisis.- Calculado para C14 Hyg Ny 0y: €,
61,76, H, 5,88, N, 20,59. Encontrado: C, 61, 54, H, 5,90, N, 20,50.

Isémero Z: Rendimiento: 318. P.f: 167-170°C. IR (BrK): 3160, 3125, 3090-3070
(varias bandas), 2990-2895 (varias bandas), 1670, 1620, 1530, 1450-1310 (varias
bandas). 1270, 1250, 1070, 840, 785 cm'l. TH-RMN: § 1,20-1,50 (t, 3H, J =6
Hz), 2,15 (s, 3H), 3,904,10 (c, 2H, J = 6Hz), 6,95-7,65 (sistema AB, 4H, J =9
Hz), 7,25 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 12,75 (s, 1H). Andlisis.- Calculado pa-
ra C14 H16 N4 02: C, 61,76, H, 5,88, N, 20,59. Encontrado: C, 61,80, H, 5,90,
N, 20,45.

N-acetil-N - [4-( 1-p-tolilimidazolil) metilén) hidracina (I1Ib)

Isomero E: Rendimiento: 74 % . P.f: 190-193°C. IR (BrK): 3200, 3110, 3040,
2920, 2850, 1665, 1610, 1525, 1455-1330 (varias bandas), 1260, 810 emL,
IH.RMN: & 2,15 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 7,25-7,70 (sistema AB, 4H, J = 9Hz),
8,00 (s, 2H), 8,35 (s, 1H), 11,15 (s, 1H). Andlisis.- Calculado para Ci3 Hyig
N, 0:C,64,46,H, 5,78, N, 23,14. Encontrado: C, 64,72, H, 5,80, N, 22,94.

Isomero Z: Rendimiento: 21% . P.f: 152-153°C. IR (B1K): 3160, 3115, 3040,
2920, 2850, 1670, 1610, 1530, 1450-1330 (varias bandas), 1265, 810 eml.
IH.RMN: & 2,15 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 7,20-7,65 (sistema AB, 4H, J = 9Hz), 7,23
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 12,70 (s, 1H). Analisis.- Calculado para C13
Hy4 N4 0: C, 64,46, H, 5,78, N,23,14. Encontrado: C, 64,68, H, 5,71, N, 22,80.

N-acetil-N - [4-( 1-arilimidazolil) metil| hidracina (1II)

Se disuelve 0,016 mol de II en metanol, afiadiéndose 5,8 g. de platino fina-
mente dividido y se hidrogena a 5 atm. durante 60-70 h. a temperatura ambiente.
Se filtra el catalizador y el filtrado se lleva a sequedad bajo presion reducida. El
producto bruto obtenido muestra en c.c.f., cloruro de metileno-metanol-(4:1)
como eluyente, y yodo como revelador, una mancha muy intensa y otra débil
de Rf superior.

La separacion se ha realizado por cromatografia preparativa en columna de
silicagel, usando como eluyente cloruro de metileno-metanol (10:1), obteniéndo-
se dos fracciones cromatograficamente puras.

Primera fraccion: compuesto I1. Segunda fraccion: compuesto II1.

N-acetil-N - [4-( 1-p-etoxifenilimidazolil) metil] hidracina (1lla)
Rendimiento: 42 % . IR (pelicula): 3320, 3170, 3040, 2930, 1695, 1545, 1505-

1325 (varias bandas), 1270, 1060, 845, 765 cm™). TH-RMN: & 1,20-1,42 (t, 3H,
J=6Hz), 1,80 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,904,22 (c, 2H , J=6Hz), 4,90 (sa, 1H),
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6,95-7,60 (sistema AB, 4H, J=9Hz), 7,48 (d, 1H , J=2Hz), 8,05 (d, 1H, J=2Hz),
9,37 (s, 1H). Anailisis.- Calculado para Cia H18 Ny 04 C, 6131, H, 6,57, N,
20,44. Encontrado: C, 61,54, H, 6,49, N, 20,50.

N-acetil-N - [4-(1-p-tolilimidazolil) metil) hidracina (I11b)

Rendimiento: 41 % . P.f: 115-117°C. IR (BrK): 3320, 3245, 3100, 3020, 2980,
2920, 1670, 1545, 1505-1335 (varias bandas), 1275, 860 cm’!. TH.RMN: & 1,80
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 5,15 (sa, 1H), 7,22-7,60 (sistema AB, 4H, J=
9Hz), 7,60 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 9,40 (s, 1H). Analisis.- Calculado para C13 H16
N4 0:C, 6393, H, 6,56, N, 22,95. Encontrado: C, 64,10, H, 6,40, N, 22,70.

4-( 1-arilimidazolil) metilhidracina (IV)

Se suspende 0,002 mol de III en 6 ml. de CIH 4N. La mezcla se calienta a re-
flujo y bajo agitacion durante 5 h. La solucion se neutraliza con CO3 HNa, evapo-
randose el disolvente bajo presion reducida. Se obtiene un residuo sdlido que se
extrae varias veces con etanol absoluto caliente. Los extractos alcohdlicos se eva-
poran a sequedad bajo presion reducida, obteniéndose un residuo sélido que se
cristaliza de etanol-éter.

4-( 1-p-etoxifenilimidazolil) metilhidracina (IVa)

Rendimiento: 70 %. P.f: 205-207°C. IH.RMN: & 1,22-1,45(t, 3H, J=6Hz), 3,88-
4,22 (c, 2H, J=6Hz), 4,05 (s, 2H), 5,90 (sa, 3H), 6,95-7,60 (sistema AB, 4H, J=
9Hz), 7,70 (s, 1H), 8,15 (s, 1H). Anilisis.- Calculado para Cip Hig Ny 0: C,
62,07, H, 6,90, N, 24,14. Encontrado: C, 62,20, H, 6,82, N, 24,20.

4-( 1-p-tolilimidazolil) metilhidracina (IVD)

Rendimiento: 75 % . 'H-RMN: & 2,40 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,10 (sa, 3H), 7,25-
7,90 (sistema AB, 4H, J=9Hz), 8,00 (s, 1H), 8,45 (s, l H). Andlisis.- Calculado pa-
ra C11 H14 N4: C, 65,35, H, 6,93, N, 27,72. Encontrado: C, 65,20, H, 6,86, N,
27,90.

Diclorhidrato de IVb

Se disuelve IVb en etanol absoluto caliente y se afiade cloruro de hidrogeno
-etandlico hasta pH ligeramente acido. El diclorhidrato formado se precipita con
éter, se filtra y se cristaliza de etanol-éter. Rendimiento: 95 % . P.f: 180-182°C.
Analisis.- Calculado para C“ H14 N4. 2C1H: C, 48,00, H, 5,82, N, 20,36, Cl,
25,82. Encontrado: C, 48,32, H, 5,70, N, 20,60.
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