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Resumen

En este trabajo se reporta la sintesis y la caracterizacion estructural preliminar de una serie de n-acilimidazoles con
cadenas laterales de 12 a 22 atomos de carbono. Todos estos materiales son solidos cristalinos y se caracterizaron
mediante técnicas espectroscopicas de FTIR y RMN-'H. El estudio por difraccion de rayos-X indica que los
diferentes n-acilimidazoles cristalizan en celdas monoclinicas y con volumenes de celda unidad entre 987,3(9) y

2148.4(1) A>.
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Abstract

Synthesis and a preliminary structural characterization of n-acyl imidazolswith side chains from12 to 22 carbon
atoms series is reported. These materials are crystalline solids and they were characterized by FTIR and "H-NMR.
The study by X-ray diffraction indicates that different n-acyl imidazoles crystallize in monoclinic cells and with unit

cell volume values from 987.3 (9) to 2148.4 (1) A3.
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Introduccion

El imidazol es un compuesto aromatico de 5 miembros (I),
que se conoce desde mediados del siglo XIX al igual que
algunos de sus derivados. El imidazol es solido, incoloro,
altamente polar y soluble en agua.
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Este compuesto forma parte de sustancias bioldgicas, tales
como la histidina, histamina y la teofilina. Tanto el imidazol
como muchos de sus derivados sustituidos tanto en los
carbonos como en el nitrégeno, pueden ser sintetizados por
numerosos métodos mediante la variacion de los grupos
funcionales en los reactivos'™. Muchos imidazoles sintéticos
se emplean como fungicidas y medicamentos antifiingicos,
antiprotozoarios, antibidticos y antihipertensivos™®. El
imidazol también se emplea como un inhibidor de la
corrosion del cobre y como fuego retardante, en polimeros y
en compuestos para la fotografia y electronica. Por tltimo,
algunos n-acilimidazoles con cadenas de n-alquilicas de 8, 12
y 14 atomos de carbono han sido empleados como agentes
acilantes en la esterificacion de almidones’.

Parte experimental
Reactivos

El imidazol (Pro Analysis) y los acidos grasos (Aldrich) se
utilizaron tal como se recibieron (con una pureza > 95 %).
Los demas reactivos y solventes empleados son de grado
reactivo o mas y se utilizaron sin ningtn tipo de purificacion
con excepcion del cloruro de tionilo (Alfa Aesar) que se
destil6 inmediatamente antes de ser usado.

Sintesis de cloruros de acilo

En un balon de dos bocas (50 mL), provisto de una trampa
para gases y un agitador magnético se coloca el acido graso y
se calienta hasta 50 °C y una vez fundido se le agrega la
cantidad correspondiente de SOCI, previamente destilado a
69 °C (en una relacion molar 1,5:1 respecto a los moles de
acido), manteniendo el calentamiento y la agitacion constan-
tes durante aproximadamente 3 horas. Una vez finalizada la
reaccion el SOCI, en exceso se elimina mediante una destila-
cion a presion reducida (~ 20 mmHg y 50 °C).

Sintesis de acilimidazoles

La sintesis de los n-acilimidazoles se lleva a cabo de manera
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similar al método reportado por Neumann’. Para ello, en un
balon de dos bocas de 200 mL se disuelven 6,5 g de imidazol
en 70 mL de tolueno a 80 °C, bajo agitacion constante.
Seguidamente se retira la fuente de calentamiento y se
comienza a agregar gota a gota desde un embudo de adicion
una solucion del cloruro de acilo en tolueno (15-20 mL, 1 eq
de cloruro de acilo/2eq imidazol), y la mezcla se deja
reaccionar durante 12 h a temperatura ambiente. Posterior-
mente, el clorhidrato de imidazol se separa por filtracion al
vacio, mientras que el acilimidazol permanece disuelto en el
sobrenadante. Este ultimo se recupera por concentracion
mediante destilacion al vacio de la solucion y se deja enfriar
para precipitar el producto. Una vez formado el precipitado,
se filtra al vacio y se recristaliza en la minima cantidad de
acetato de etilo. Los productos recristalizados se utilizaron
directamente en los analisis por difraccion de rayos-X.

2.3. Caracterizacion

Los productos se caracterizaron mediante su punto de fusion,
espectroscopia de infrarrojo de transformada de Fourier
(FTIR), resonancia magnética nuclear de proton (RMN-'H), y
difraccion de rayos X en muestras policristalinas. Los
espectros de FTIR se registraron en un equipo FTIR Perkin-
Elmer 2000 y las muestras fueron preparadas como pastillas
en KBr o peliculas sobre ventanas del mismo material. Los
espectros de RMN-'H se realizaron en un espectrometro de
RMN Bruker modelo DRX 400 MHz, empleando cloroformo
deuterado como solvente y TMS como estandar interno. Los
datos de difraccion de rayos-X en muestra policristalina se
registraron en un difractometro con goniometro Philips
PW1050/25 utilizando radiacion de CuKa (A = 1,5418 A).
Los datos se colectaron en un rango de 5-50° en 26 con pasos
de 0,02° y un tiempo de 10 segundos por paso. La calibracion
del equipo se realizd con un estandar externo de silicio (Si).

Resultados y discusion

Sintesis de acilimidazoles derivados de dcidos grasos

La sintesis de los n-acilimidazoles se llevo a cabo en dos pasos
que consisten primero en la preparacion del cloruro de acilo de
cada unos de los acidos grasos y posteriormente éste se hace
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Fig. 1: Sintesis de acil imidazoles derivados de acidos grasos.
(A) Sintesis del cloruro de acido. (B) Sintesis del n-acilimidazol.

reaccionar con el imidazol, tal como se ve en la figura 1.

Los cloruros de acido se obtienen a partir de la reaccion entre
los 4cidos carboxilicos correspondientes y cloruro de tionilo,
tal como se describid en la parte experimental y en todos los
casos se obtuvieron productos con rendimientos cercanos al
100 %. El cloruro de acido obtenido se hizo reaccionar con
el imidazol obteniéndose los correspondientes acil imida-
zoles, que resultaron ser sélidos con un color que esta entre
el blanco y amarillo y cuyos rendimientos oscilan entre un
42 y 72 % luego de ser recristalizados. Los rendimientos y
los puntos de fusion de los productos obtenidos se muestran
en la tabla 1. Cabe destacar que los puntos de fusion
aumentan gradualmente a medida que crece la longitud de la
cadena alquilica, de forma analoga a como lo hacen otras
familias de compuestos similares. Aunque la sintesis de los
derivados de 12 y 16 carbonos en la cadena lateral ha sido
realizada previamente”, en esos trabajos aparte de los
puntos de fusion, que son bastante similares a los obtenidos
por nosotros, no se reporta ninguna caracterizacion
adicional.

Todos los productos obtenidos fueron caracterizados por
espectroscopia IR y con la finalidad de establecer compa-
raciones entre ellos, en la figura 2 se muestran los espec-
tros del acido laurico (4cido dodecilico), el cloruro de
lauroilo y el Imz-12 (lauroilimidazol) que pueden ser con-

Tabla 1: Rendimientos, puntos de fusion y parametros de celda unidad obtenidos para cada compuesto luego del indexado.

n-acilimidazol  Rto. (%) Pf(°C) Parametros de celda unidad
a (A) b (A) c(A) B (°) Vv (A)
Imz-12 42,38 67-68 18,751(3)  6,634(3) 8,475(3) 110,54(1)  987,3(9)
Imz-14 52,01 76-77 10,475(2) 12,591(1) 9,288(1) 93,14(1) 1223,5(3)
Imz-16 72,05 81-82 18,775(2)  4,708(2) 17,890(2) 109,7(2) 1488,6(2)
Imz-18 52,11 88-89 16,673(1)  5,809(1) 15,923(3)  102,98(2) 1504,6(5)
Imz-22 64,94 91-92 12,996(3) 16,289(4) 10,177(3) 94,23(2) 2148,4(1)
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siderados como miembros representativos de cada una las
series, ya que existen pocas diferencias entre los miem-
bros de cada una y por ende sus espectros son similares.
Cuando se compara el espectro del acido laurico con el del
cloruro de laurilo, figuras 2A y 2B, respectivamente, en el
segundo se observa la desaparicion de la banda asociada al
enlace O-H (3550- 2500 cm'1) del espectro de acido y el
desplazamiento de la banda correspondiente del carbonilo
de ~1670 cm™ a ~ 1780 cm’'; esto, junto con las caracteris-
ticas fisicas del producto corrobora que la sintesis del
cloruro de acilo se llevo a cabo. Cabe destacar que este
mismo comportamiento se registra para toda la serie de
cloruros de acilo sintetizados en esta etapa; sin embargo, es
necesario mencionar que para algunas muestras de cloruros
de acido se observo una pequefia banda alrededor de ~1670
cm’ que corresponde a una pequefia porcion de acido que
se forma muy probablemente por la hidrdlisis del cloruro
dada la alta reactividad de estos compuestos con la
humedad.

Por su parte, en el espectro del Imz-12 (figura 2C) se
pueden observar con claridad las tres bandas correspon-
dientes al estiramiento de los enlaces C-H del anillo de
imidazol entre 3050 - 3200 cm™ asi como asi como las
bandas atribuidas a vibraciones de tension de metilos y
metilenos entre 2800 - 3100 cm'y finalmente la banda de
tension del enlace C=O caracteristica del carbonilo del
grupo amida en 1740 cm™.

Los imidazoles también se caracterizaron por RMN-"H. En
la figura 3 se muestra el espectro del Imz-14 que se puede
considerar representativo de toda la serie, alli se pueden
apreciar 3 tres singuletes entre 7,0 y 8,5 ppm (1, 2 y 3) que
corresponden a los tres protones del anillo del imidazol.
Por su parte, los protones correspondientes al metilo y los
metilenos de la cadena alquilica aparecen entre 3 y 0,9
ppm mostrando el patron caracteristico de sustituyentes 7-
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Fig. 2: Espectro IR para miembros representativos de la serie
acidos, cloruros de acido e imidazoles. A) acido Laurico y B)
cloruro de Lauroilo y C) Lauroilimidazol (Imz-12).
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Fig. 3: Espectro de RMN-'H en CDCl; del Imz-14.

alquilicos de cadena larga. La sefal 4 que aparece a 2,8
ppm y que integra para dos hidrogenos corresponde al
metileno o al carbonilo, el metileno B al carbonilo (5) se
encuentra ubicado en 1,8 ppm y este pico al igual que el
anterior integra para dos H, la sefial ancha que aparece a
1,3 ppm y que integra aproximadamente para unos 20 H,
corresponde a los metilenos entre Cgy Cjs y finalmente la
sefial 17 que aparece a 0,9 ppm y que integra para tres
hidrogenos corresponde al grupo metilo que se encuentra
al final de la cadena alquilica. Al igual que en los espectros
de IR los espectros de todos los compuestos muestran las
mismas sefales, siendo la tnica diferencia entre ellos la
intensidad relativa de la sefial que aparece a 1,3 ppm que
se incrementa con la longitud de la cadena alquilica.

El andlisis de los patrones de difraccion de rayos-X indica
la presencia de una sola fase en cada caso. El indexado de
los patrones se realizé utilizando el programa Dicvol04'.
Todos los materiales cristalizan en celdas monoclinicas
con los parametros de celda unidad mostrados en la Tabla
1. El estudio de las ausencias sistematicas indica en todos
los casos celdas primitivas (P) con grupo de Laue 2/m. La
determinacion estructural de cada uno de estos compuestos
permitird elucidar con precision el grupo espacial en que
cristalizan. Este trabajo se encuentra en progreso. Con el
propésito de verificar los parametros obtenidos, los
patrones se refinaron sin modelo estructural por el método
de Le Bail'" utilizando el programa Fullprof'?. La figura 4
muestra el resultado de los refinamientos, para Imz-12 ¢
Imz-14, observandose un buen ajuste entre los patrones
observado y calculado para cada compuesto.

En la tabla 1 se puede apreciar como el volumen de la cel-
da unidad aumenta de una manera casi lineal al aumentar
la cantidad de atomos en la cadena lateral, lo cual se
aprecia mejor en la figura 5. En esta figura también se
muestra el aumento gradual que experimentan los puntos
de fusion con el incremento del nimero de carbonos en la
cadena lateral.
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Fig. 4: Graficas del ajuste de las celdas encontradas para n-acil-
imidazol Imz-12 e Imz-14.
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Fig. 5: Grafico que muestra la variacion de los puntos de fusion (4)
y los volimenes de celda unidad () en funcion del N° de carbonos
en la cadena alifética en los n-acilimidazoles estudiados.

Conclusiones

El método de sintesis empleado permite la obtencion de
imidazoles de cadenas n-alquilicas largas con rendimientos
de moderados a altos y con alta pureza, tal como lo
demuestran los espectros de FT-IR y RMN-'H. Todos los
nuevos compuestos cristalizan en celdas monoclinicas
donde el volumen de la celda se incrementa de una manera
mas o menos lineal al incrementar el nimero de carbonos
en la cadena alifatica.
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