7’/ d

8= Universidad Nacional Autonoma de Mexico

- ESCUELA NACIONAL DE ESTUDIOS PROFESIONALES

ZARAGOZA v

ESTUDIO EN QUIMICA DE IMIDAZOLES
Y SINTESIS DE COMPUESTOS ANALOGOS
AL, METRONIDAZOL

roR S 1§

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A:

MARTA ELENA CAMPOS ALDRETE

1986



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTENIT DO

2. FUNDAMENTACION DEL TEMA ..eveenevs'ivenennennnns
3. PLANTEAMIENIO DEL PROBLEMA ........ec.ceiurneneenn
B, OBIETIVOS +rreurenrenrerensnenscnecncnenennsasases

5. HIPOTESTS ceeeeeccsssosnccsvenosnsnsnsncanssnsoss

6.1, MATERIAL «uvveveeraeeeesorsonnsnsnassnnnnnns
6.2, SUSTANCIAS .+..ecevennn..
6.3, BOUIPO  eeuuvunveeveannnnnsnseannnseseoncnns

7. PARTE EXPERIMENTAL ..ivcceeercnconacnansoccsocnce

7.1. DIAGRAMAS DE DESARROLIO ...ovvveseeneens
7.2. DESARROLLIO EXPERIMENTAL ...evoueernnnennens

8. DISCUSION DE RESULTADOS  +uvuevevennscoonsosnecnns
9. CONCLUSTONES  «vvevveseses B
11, APENDICE tuovivernvcecnnarannesnasassanes Ceeenees



En la actualidad uno de los problemas de salud pGblica
mis grave es el de la ami_biasisl'z. Para su tratamiento se dispo
ne entre otros medicamentos del met'.ror.lidazoll’2’3 {1), el cual
resulta excelente amebicida, sin embargo, presenta efectos cola-
terales no deseados''“. Por 1o tanto es necesario lograr anflo -
gos al metronidazol que muestren actividad amabicida, con menos
efectos indeseables, cam los presentados por el metronidazol
(1).
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El presente trabajo surge como una respuesta a la bds-
queda de medicamentos eficaces que a la vez aumenten la seguri -
dad terapfutica.

Durante su desarrollo se muestra la obtencién de algu-
nos anflogos al metronidazol (1) con posible actividad farmacol§

-gica, asf como el estudio del comportamiento de algunos deriva-

dos 1-sustituidos del 2—netil-5-nitmimidazol\ (2) . Logrando asi




dar un panorama mis enriquecido en el area quimica , acexca de los
nitroimidazoles .

Por ctra parte , el estudio farmacolSgico y toxicolSgico
de los compuestos sintetizados , para determinar su eficacia y limi
taciones , sera motivo de un estudio posterior con el objeto de dar

una aplicacién clinica de los avances cientificos aqui logrados .




2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Uno de los primeros derivados nitroheterociclicos, que
se utilizb como bactericida durante la segunda guerra mundial pa
ra el tratamjento t6pico de quemaduras y heridas, fue la Nitrofu

razon.a1 (3).

NG2
/C=0 N
L=N-N F'{
/ \
H H
(3) | (4)

EL descubrimiento de la azomicina, 2-nitroimidazol (4)
realizado por Nak.amura1 en 1955 y la demostracién de sus propieda-
des tricomoncacidas realizada por Horse1 hacia 1956, iniciaron el
'proli‘fem empleo de los nitroimidazoles en la quimica farmacButica.
Este hecho, aunado a los estudios in vitro e in vivo que realiza-
ron Cosar y Julou4 en 1959, quienes demostraron la actividad trico
monoacida del 1-(beta-hidroxietil)~2-metil-5-nitroimidazol (1),
preparado previamente por Rl‘x’)‘ne-Pcn,\lenc5 hacia 1959, marcaron el
inicic del desarrcllo farmacgutico de los nitroimidazoles como anti

microbianos.
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El empleo posterior del Tinidazol (5) y Nimorazol (6),

relacionados estructuralmente con los compuestos antes neciona-~

dos, tuvieron &xito como agentes antimicrobianos

5,6

Entre los nitroimidazoles con potente actividad anti-

microbiana, se distinguen los nostrados en la tabla No. 1.

Tabla No. 1. Nitroimidazoles con actividad antimicrobiana.
' N
/E \>_' R
N
0N~ |
Ry
No.  COMPUESTO Ry Ry
1 Metronidazol - HoCHAOH —CH 3
6 Nimorazol —N::O —H
7 Flunidazol -CH,CH,0H O
8 Ronidazol -CH 3 "CHQOC ON Hy
9 "MF" nitroimidazol -CHg —@-F
10 Panidazol ~CH,CH 2—©N -CHg
11 Dimetriazol -CHa ~CHj
12 Ipramidazol €H 3 CH3 ('? H CH3
13 "MCA" Nitroimidazol CHg -CONH,



Dentro de este grupo destaca el Metronidazol (1), que
es probablemente el medicamento mas empleado después de la peni-
cilina; se utiliza especificamente en el tratamiento de todas

1,3

las fases de la amibiasis y control de infecciones genitales

causadas por Trichomonas vaginaliss'a. Su accifn terapfutica es

extensa, siendo eficaz contra Giardia 1amblia2'5; es sustituto

opcional del cloranfenicol contra Bactercides flagilise, determi-

nante en el tratamiento de Gingivitis ulcerosa y es ademis exce-
lente contra diacondrasis®.

El Metronidazol (1) es empleado en tratamientos masivos
de poblaciones aisladas con alto grado de endemicidad, administr&n
dose fuertes cantidades una vez al mes durante varios meses v des-
pués en meses altermados. Resulta eficaz durante este tipo de tra
tamientos; sin embargo, también se presentan efectos colaterales
no deseados como nfuses, cefflea y en algunos casos se presenta
1,6,7,8

neuritis periférica . Mas recientemente se ha derostrado que

es carcinogénico en roedores™* .

En los Gltimos afios ha despertado gran interés el uso
del metronidazol y otros imidazoles para sensibilizar c€lulas tumo
rales hipbxicas, hacia los efectos de radiaciones ionizante56'9'10
pero se ha observado que los nitroimidazoles muestran una alta toxi
cidad hacia este tipo de c&lulas’'.

1o anterior conduce a la necesidad de realizar un estu -
dio de la molécula de imidazol para desarrollar una serie de andlo-

aos al Metronidazol (1) oon posible actividad amebicida y que pre-

sente menos efectos secundarios.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se considera que la amibiasis constituye en México como
en la mayoria de los paises subdesamliados,un problema grave de
salud pdblica. que es preciso combatir en todas sus formas. Para
el tratamiento de esta enfermedad se cuenta con firmacos camo la
Emetina (13), 8-cloro-5-hidroxiquincleina (14) y el Metronidazol

(1). Este dltimo se destaca sobre los anteriores por su eficacia

CHy
o
0 ro-H3
0, 0
(13) - (5
OH

R (14)



en todas las fases de la amibiasis''?. sin embargo, también se des
taca por sus efectos colaterales, cuando se amplea en tratamientos
prolongadosl'a'lz.

Durante las investigaciones relacionadas con los nitroimi
dazoles, se han obtenido anflogos con actividad amebicida positiva
como Tinidazol (5) y Nimorazol (6)6, los que sin embargo, resultan
menos eficientes que el Metronidazol ( 1)5.

Por lo antes mencionado, la bdsqueda no ha terminado y
resulta indispensable continuar con el estudio quimico de la molé-
cula del nitroimidazol.

El hecho de que el prot6én en la posicién 1- del 2-metil-

13,14,15,16' sugiere la

5-nitroimidazol (2) sea relativamente &cido

‘sustituci6n de &ste, por otros grupos funcionales que permitan a

su vez la transformacifn hacila varios anflogos del Metronidazol (1).
Por otra parte, parece ser que en el mecanismo de acci6én

de los nitroimidazoles, el grupo nitro juega un papel importante

ocamo captador de electrones, modificando la estructura proteica

del DNA®’ 56,

Por lo anterior, la sintesis de los diferentes anfilogos
al D’etmnidazdl (1) debe contemplar la permanencia del mencionado
grupo.

Es de esperarse que el presente estudio sobre el camporta
miento quimico de la molécula, aporte informacién adicional y
amplfe el &rea de investigaci6n alrededor ge estos productos, los

cuales pueden resultar de gran jmportancia farmacol6gica.



4.1.

4.2.

4.3,
4.4,

4.5,

4. OBJETIVOS

Obtener y estudiar el comportamiento quimico de algunos de

rivados l-sustituidos de 2-metil-5-mitroimidazol (2) como

sons

4.1.1.
4.1.2.
4,1.3.
4.1.4.

4.1,5.

1- (3-Braropropan) ~2-netil-5-nitroimidazol 16.
1-Fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17.

1~ (4'-metilfenacil)-2-metil-S5—nitroimidazol 18.
1-(4'-metoxifenacil) -2-metil-5-nitroimidazol 19,

1-(3',4'-dimetoxifenacil ) ~2-metil-5-nitroimidazol 20.

Sintetizar una serie de anflogos al metronidazol (1) con po-

sible actividad antimicrobiana, tales como:

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

1-Fenil-2-(2-metil-5-nitroimidazolil) etanol 21.

1- (4" ~metil fenil) =2~ (2-metil-5-nitroimidazolil)
ataol 22.

1- (4" -metoxi fenil)-2- (2-metil-5-nitroimidazolil)
etarol 23.

1-(3',4'~dimetoxifenil) -2~ (2-metil~5-nitroimidazolil)

etanol 24.

Obtener la imidazopiridina 25 a partir del producto l6.

Obtener alccholes biciclicos 26 a<d, a partir de los compues-

tos 17 - 20 cbtenidos en el objetivo 4.1,

Identificar y caracterizar cada compuesto sintetizado en los

objetivos anteriores.



5. HIPOTESIS

El estudio terap@utico sobre anilogos al metronidazol,
ha demostrado que el grupo nitro en la posicién 5~ del imidazol,
es en gran parte responsable de la actividad antimicrobiana de

. 2
¢ste compuesto '5’6.

En el presente trabajo se pcstula que la preservacién
del grupo nitro durante la obtencitn de diferentes derivados
l-sustituidos del 2-metil-5-nitroimidazol (2), coﬁduciré proba~
blemente a la cbtencifn de compuestos con una actividad farmaco

16gica potencial.,

Por otra parte, al emplear los sustituyentes precurso-
res de alcoholes, tales camo cetonas, se permitird obtener an&lo-
gos estructuralmente relacionados con el metronidazol (1), espe-
rando incrementar su actividad farmacolégica y dismimiir los efec
tos colaterales que presenta el Metronidazol (1).

Cabe mencionar que con lo planteado anterionmente,.se
contribuirs ademis al estudio de la relacién estructura-actividad

biol6gica de los nitroimidazoles como agentes antimicrobianos.



6,1.

6.2.

Material

Matraces bola 1 boca 14/23
Matraces bola 2 bocas 14/23
Matraces bola 24/40
Matraces erlemmeyer

Vasos de precipitado
Probeta graduada

Pipetas graduadas

Colummas de cromatografia
Briudos de filtracién répida
Enbudos Biichner
Refrigerantes y desecadores

Mortero con pistilo

Soporte universal c¢/ y s/ aro

Erbudo Kirch

Pinzas de tres dedos con nuez

Colector y cabeza de destilacifn -

Sustancias.

6.2.1, S8lidos.
Borhidruro de sodio
n-butil-litio (suspensitn)

sec-butil-litio (suspensitn}

. Descripcitn
10, 25 y100 ml
100 ml.

50 y 250 ml

25, 50, 125, 250 ml

100, 250 y 500 ml

50 y 100 ml
10y 25ml

Varios tamafios

24/40 'y 14/23

Merck
Aldrich
Aldrich



Sustancias.

Carbonato &cido de potasio
Carkonato dcido de sodio
Cloruro de calcio
Clorure de sodio
Hidréxido de potasio
Hidr6xido de sodio
Hidrure de sodio
Isopropbxrido de aluminio
2-Metil~5-nitroimidazol
Sodio met4lico

Sulfato de sodio anhfdro

Florisil 60-100 m

6.2.2. Liquidos.
Acetofenona

Acido acético
Acido clorhidrico
Anhfdrido acétioo
Anisol

Bromo

Ioduro de Metilo
p-Metilacetofenona
Oxicloruro de fésforo
Acetona

Benceno

Descripcitn

Mexck

Searle de M&xico, S. A.

Mearck
l"bn{_:errey
Monterrey
Merck
Merck
Merck

Monterrey



B 6.3!

Bustancias.

Cloroformo
Dimetilsulféxido
Dioxano |
Etanol

Eter etilico
Eter de pcirSleo
Hexano
Tetrahidrofurano
Tolueno

Xileno

Nota. Todos los disolventes fueron

lados previamente a su uso.

Equipo

Aparato para determinar purto de

fusién.

Balanza analftica
Baianza granataria
Bamba de vacio

Estufa de calentamiento
Rotavapor ’

Lampara de luz UV

- Parrilla de calentamiento y

agitaci6n magnética
Espectmfbtaﬁatro I.R.

Descripci6n

Monterrey
Merck
n
Monterrey
Merck
Monterrey
1]
Merck -

Monterrey

. Merck

grado técnico y desti-
l-‘bdelé

Electrothermal
Shimadzu 1-160
Mettler PE 2000
Feli-Welch 1102
Mapsa HDP-334
R-Brinkmann

UVS-11 60 Hz

Linber . 53066

Perkin Elmer 5998




Equipo Modelo
Espectrofotfmetro I.R. Pye Unicam SP 1050
Espectrofotfmetyo de masas Finnigan 1020
EspectrofotGmetro R.M.N. Varian EM 390

EspectrofotSmetro R.M.N. Varian EM 360-L
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7. PARTE EXPERIMENTAL,

7.1 Esquema No. 1 Reacciones Propuestas.
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Bromurc de bromoacetilo

ESQUEMA No. 2 COMPUESTOS

I—'——-— Catecol
SINTETIZALOS
L——Ac. alfa-bromacético.
Anisol —‘J 1~ (3~Bromopropan) ~2-met i1~ NP
5-nitroimidazol (16)
Bromuro de p-metoxi-

!———————-— Bromoacetilcatecol .
TN
fenacilo I—-——————-—- Sulfato de dimetilo.

e 1, 3-Dibromopropans
1- (p~metoxifenacil) -2~

metil-5-nitroimidazol

‘ Bromuro de dimetoxifenacilo.
19 [ 2-METIT~5~NITROIMIDAZOL J———l‘ ]
. I /

; Bromuro de p-

~-
Bromuro de 1-(3',4'-Dimetoxifenacil)~
metilfenacilo. fenacilo e‘ 2-metil~5~nitroimidazol 20 .
N
1~( p-metilfenacil } =~ 1~fenacil-2-metil~5-
\1 2-metil-5-nitroimidazol 18 . nitroimidazol 17 .
L~
1-( p -metoxifenil)~-2-(2- 1-(3',4'~dimetoxifenil)-2-(2-metil-5-
metil-5-nitroimidazolil) etanol 23 nitroimidazolil) etanol 24,
1~ ( p-metilfenil)~2-(2-metil- 1-fenil-2~ (2-metil-5-
5-nitroimidazolil) etarol 22

nitroimidazolil) etamol 21



7.2 DESARROLIO EXPERIMENTAL

Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato electro-
themmal y no estén corregidos . Los espectros de Infrarrojo se corrie
ron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 5998 y en un Pye
Unicam SP 1050. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se obtu
viemn con los instrumentos Varian EM 360 L y Varian EM 390. ILos es-
pectros de masas fueron tomados en un espectrofotfmetro de masas
Finnigan 1020.

La cromatografia en capa fina se efectud en cromatoplacas
de Silica gel 60 F254. Las parificaciones en columna se efectuaron em—
pleando Florisil 60-100 como soporte. El tetrahidrofurano fue secado
por destilacifn de sodio.

La piperidina y la Diisopropilamina fueron secadas por destilacién de

KOH previamente a su uso.

7.2.1. Preparacifn de l-(3-bromopropan) -2-metil-5-nitroimidazol 16.

A una solucién de KOH (0.1944 g., 3.47 mmol) en metanol abso
Iuto (10 ml), se adiciond 2-metil-S-nitroimidazol (2) (0.4409 g,
3.47 moles), llevandolo a disolucifn completa. Se elevs la temperatu-
ra hasta lograr un reflujo vigoroso (63°C), manteniendo esta temperatu
ra por 10 min, A contimuacién se adicionS lentamente 1,3-dibromopropa-
w (1.59g., 7.8 moles). Terminada la adicifn se prosiguié el reflujo
por 2.5 hs. Después de enfriar la mezcla de reaccibn a temperatura
anbiente, se f£iltrS, identjfi(;ando al s61ido obtenido como materia pri

ma, pf. 245.5-246°C (pf. Lit'’ 246.0°C). El liquido filtrado se con -



centr® hasta sequedad vy se purifich por cromatografia en columna elu-
yendo oon hexano-acetato de etilo 40:60. De la columa se obtuvieron
cristales de color amarillo claro (0.335 g., 40%, Rend. Lit.'® 32 %)

pf. 74°C, (pf. Lit.'® 73-74°C). I.R. (KBr) v, cm * 1510 (NO,). R.M.N.

2)‘
(CL,) &, ppm: 2.20 (m, 2 H, CHy), 3.55 {t, 2 B, CH,), 4.32 (t, 2 H,

‘@y), 2.10 (s, 3HC), 8.10 (s, 1 H, 48, In.).

7.2.2. Estudio quimico de l1-({3~bromopropan)-2-metil-S-nitroimidazol
16 frente a base.

Preparaci6n de IDA (diisipropilamiduro de litio).- A una suspensién de
n-BuLi (38.7 mg., 0.604 mmoles) en hexano (0.35 ml) bajo corriente de
nitr6genc y a ~ 40°C, se adiciond gota a gota diisopropilamina (61 mg.,
0.604 mmoles). Se agitd vigorosamente desde el inicio de la adicisn
hasta obtener una gel blanca.

Una suspensién del 1-(3-bromopropan)-2-metil-S-nitroimidazol
16 (150 mg., 0.604 moles) en THF (5 ml) y bajo atmSsfera de nitr6ge-
no seco,se llev6 a la tewperatura correspondiente (tabla No. 2). |

Tabla No. 2z Tratamientos del oompuesto 16 con base.

BASE TEMPERATURA EQUIVALENTES TIFMPO
(°C) {min.)

n-BuLi - 1.0 180
sec-BuLi ~ 40 1.2 | 180
DA - 1.0 240

DA - 100 1.0 240

1ba - 78 2.5 . 240



En cada caso se adicionS lentamente la base respectiva, man
teniendo constante la agitaci6n y la temwperatura correspondiente.

Al temminar la reaccién se permitié subir la tenperatura
hasta 25°C; se adiciont NH4CI acuoso al 10% (2 ml) y la fase orgdnica
se extrajo con acetato de etilo, se concentr6 a presi6n reducida y se
obtuvo un semis6lido muy contaminado del cual sblo se aislé materia

- prima como producto principal.

220

9
7.2.3.1. Preparaci6n del bromuro de fenacilo. .

A una soluci6n de acetofenona (10g, 8.4 mmoles) y tricloru-
ro de aluminio (0.0l g, 0.075 mmoles) en éter etilico anhfdro (10 ml),
" se adicionS braw (13.4 g., 87.9 mmwles) segfin la técnica de Cowper y

Davison1 3.20

,manteniendo la tamperatura a 16 - 15°C: durante 2 horas.
Bajo estas condiciones se form5 un sblido de color amarillo en el seno
- de 1a reaccifn, el cual se filtré y se lavb con una mezcla hexano-me-
tanol 1:1 para obtener 13,46 g., 803 (Rend. Lit. > 60%) de escamas
blanéas que fundieron a 49 - 50°C.

Una recristalizacién de etanol dif 10.g del producto deseado

603 (Rend. Lit.’® 40%) pf. 50.5 - 51°C (pf. Lit.'® 51°C).

7.2.3.2. Preparaci6n de l-fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17.

A una solucién de KOH (0.5 g., 7.87 mmwoles) en etanol absolu
to (15 ml), se adicionS 2-metil-5-nitroimidazol (2) (1 g., 7.87 mwles).
Se elevd la temperatura hasta lograr un reflujo vigoroso (73°C); esta

temperatura se mantuvo por 15 min., ensequida se adicionS gradualmente
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bromuro de fenacilo (1.722 g., 86 mwles), continuando el i'eflujo por
1 hora. La mezcla de reaccitn se filtr5 en caliente, obteniendo un s6
lido de color amarillo clare (1.74 g., 903} pf. 185-186°C que fue
identificado como l-fenacil-2-metil-S-nitroimidazol 17. Este s6lido
se recristalizé de metanol obteniéndose agujas blancas (1.34 g., 70%)
pf. 195-196°C; I.R. (KBr) v, an ‘: 1690 (C =0}, 1520, 1320 (No,))
R.M.N. (DMSO) 6§ , ppm: 2.40 (s, 3 H, q{_3), 5.80 (s, 2 H, 0112), 7.92
(m, 5 H, CGP_IS) r 8.20 (s, 1 H, 4H - Im). Espectro de masas m/e (inten-

sidad relativa) 245 (9.84%), 127 (1.02%) 115 (2.10%), 106 {100%).

7.2.4.1. Preparaci6én de bramuro de 4-metilacetofenona.19’20

A una soluci6n de p-metilacetofemona (21 g., 156.6 mmoles) y
tricloruro de aluminio (178 mg., 1.33 mmoles) en &ter etilico anhidro
(10 ml) que se mantuvo con agitaci6n a 10 - 15°C, se adiciond gradual-
mente bromo (28,18 g, 156.6 mmoles) y se prosiguié la agiticién durante
una hora mis. El producto fommado se filtr$ y se lavd con metanol - hexa
no 1l:1. De una récristalizacidn ‘de éter de petrSleo se obtuvieron esca-

mas amarillas (24.53 g., 73.9%) pf. 41-42°C (pf. Lit.%C 42°C).

7.2.4.2. Preparacifn de 1-(4'metilfenacil}-2-metil-5-nitroimidazol 18.

A una soluci6n de KOH (0.1 g., 1.99 mmoles) en etanol absclu-
to ( 10 ml) se adicions 2-metil-5-nitroimidazol (2) (0.2 g., 1.57 mmoles)
lllevarﬂola hasta disolucién. Se elevS la temperatura hasta lograr un
reflujo vigoroso (73°C) . Después de 10 min., se adicionS bromuro de
4-metilacetofenona (0.360 g., 1.73 moles), prosiguiendo el reflujo du-

rante una hora mis. La mezcla de reaccitn se dejoé enfriar hasta tempe~



ratura ambiente. El s6lido fommado se filtyS y fue identificado como
1~ (4'-metilfenacil) -2-metil-5-nitroimidazol 18 (370 mg., 908) el
cual fundif a 212 - 215°C; se recristalizf de metanol, obteniéndose
aqujas blancas brillantes (324 mg., 78.9%) pf. 237 - 238°C.

TR, (KBx) y , o ': 1665 (C-0), 1522, 1322 (NO,) R.M.N. (DMSO) §,
ppm: 1.93 (s, 3 H, C§3), 2,10 (s, 3 H, C{{_B), 5.5 {5, 2 H, Cﬁz), 7.28
(m, 4 H, CHyCH,), 7.90 (s, 1H, 4H Im). Espectro Qe masas m/e (inten
sidad relativa): 259 (8.77%), 120 (100 %), 92 (89.25%).

7.2.4.1. Preparacifn de 4~metoxiacetofenona’

A una solucién de anisol {7.074 g., 65.5 mmoles) y tricloru
ro de aluminio (6.8 g., 65 moles) en &ter etilico anhfdro (10 ml) que
se mantuvo con agitacién a 10 ~ 15°C, se adiciond lentamente bromuro
de bromoacetilo (13.23 g., 65.5 mwles)y Se continud la agitacién do-
rante una hora mas. La mezcla de reaccifn se destils a presifn reduci-
da (10 mm Hg) a 54°C,obteniéndose un s8lido de color café claro
(5.72 g., 38.1 3) pf. 60-61°C. |

7.2.4.2. Preparacitn de 1-{4'metoxifenacil)-2-metil-5-nitroimidazol 19.

A una solucifn de KOH (0.1 g., 1.99 mmoles) en etanol abso-
luto {10 ml),se adiciond 2-metil-S5-nitroimidazol (2) {0.2 g., 1.57 mmoles).
Después de lograr la disclucifn, se elevd la temperatura hasta alcan-
zar un reflujo vigoroso (73°C). Luego de 15 min. se adicionf gradual-
mente bromuro de p-metoxiacetofenona (349 mg., 1.5 mmoles) y se prosi-
guib el reflujo durante tres horas mas. El producto se aisl6 en for-

ma similar a las imidazocetonas 17 y 18.



El sb6lido aislado se purificS por recristalizacién fraccio
nada (metanol) obteniéndose pequefios cristales amorfos (310 mg.,
41.51 %) pf. 235.5 - 236°C. I.R. (KBr) v, an ! 1680 (C=0), 1450,
1322 (mz). R.M.N (CDC13) span.: 2.63 (s, 3 H, C§3), 3.83 (s, 3 H,
OCHy), 4.8 (s, 2 H, GH), 7.47 (m, 4 H, pCH,CH,), 8.7 (s, L K,
4H-In) . Espectro de masas m/e (intensidad relativa): 275 (3.643),
136 (100 %).

7.2.5.1. ?reparaci6n de alfa-brom:;»acet:ilcatecol.21

A una solucién de &cido alfa—bromoactico®? (12.5 g., 89.9
mmoles) y catecol (9.9 g., 83.9 mmoles) en una mezcla de cloroformo-
tetracloruro de carbono 1:1 (80 ml), se adiciond oxicloruro de:fésforo
(9.2 g., 60 mmcles). La mezcld se reflujé durante 5hs y se permiti6 en
friar a temperatura ambiente. El producto precipitado se filtr6 y la-
v6 con una mezcla de cloroformo-tetracloruro de carbono 1:1. E1 s61i
do obtenido se recristaliz6 de metanol y fue identificado como bromu-
ro de 3',4'~dihidroxifenacilo 7.21 g., 34.9% pf. 82-83°C (pf. Lit.>’

83 - 83.5°C).

7.2.5.2. Preparacién de bromsro de 3',4'-d:i.met;oxife.naciloz."3

A una soluci6én de sulfato de dimetilo (15.2 g., 120 mmoles)
y alfa~bromoacetilcatecol®” (6.93 g., 30 mmwles) en metanol absoluto
(10 ml) ,con agitacidnl y bajo atmSsfera de nitrSgeno, se adicionS len-
tamepnte una solucién saturada de hidrSxido de sodio acuoso (3.6 g.,

90 mmoles) prosiguiendo la agitacifn durante 2.5 horas mis.
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Después de neutralizar a pH = 7 y extraer con acetato de eti
lo, se purificS percolando en una columna con hexano-acetato de etilo
2:1, obteniéndose agujas higrosoSpicas de color blanco (4.15 g., 53.7%)

pf. 76-77°C (pf. Lit. 76.5°C) 7.

7.2.5.3. Preparacifn de 1-(3',4'-dimetoxifenacil)-2-metil-5-nitroimi-

dazol.. 20.

A una solucitn de KOH (0.2 g., 3.98 mmoles) en etanol absolu-
to (10 ml), se adicion$ 2-metil-S-nitroimidazol (2) (0.4 g., 3.141
mmoles) llevéndose hasta disolucifn. Esta soluci6én se reflujé (73°C)
durante 15 min., se adicion5 gradualmente bromiro de 3° » 4'~dimetoxi fe-
nacilo (0.8 g., 3.44 mmles) y se prosiquié el reflujo durante 3 horas
- mis, La mezcla de reaccitn se llevb a temperatura ambiente, se filtr6
y recristaliz6 de metanol, obteniéndose cristales finos de color blanco
que se identificaron como 1-(3'4'-diemtoxifenacil)-2-metil-5-nitro-
imidazol 20 (467 mg., 44.51%), que fundi6 en un intervalo de 225-228°C.
El producto se recristalizé de acetona obtenigndose 330 mg. (32 %),
pf. 225.5 - 226°C del compuesto 20. I.R. (KBr) v, cm '3 1700 (C=0),

1520, 1342 (NO R.M.N. (DMSO} & , ppm: 2.22 (s, 3 H, CHy), 3.87

2)'
(s, 3 H, OC§_3), 3.89 (s, 3 4, 0C_H_3), 5.82 (s, 2 H, C_!j_z), 7.48 (m, 3 H,

Clly~), 8.22 (s, 1 H, 48 - Im) .

7.2.6. Intento de ciclizacién de l-fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17.

Una suspensién del imidazol 17 (150 mg., 0.609 mmoles) en di-
solvente apr6tico (7 ml) bajo corriente de nitmfgeno seco, se llev6 a la

tamperatura requerida en cada caso (tabla No. 3).



Tabla No. 3. Tratamiento de bases sobre l-fenacil-2-metil-5-nitroimi

dazol 17.

BASE DISOLVENTE TEMPERATU EQUIVALEN-  TIEMPO

: RA ° C. TE DE BASE (min.)
n-Buli THF - 70 2.0 180
sec-BuLi THE - 40 1.2 180
IDA THF - 78 1.0 180
LDA THE -100 - 1.0 240
DA THF - 78 | 2.0 180
Piperiina Acetonitrilo 70 1.5 240
n-Buli Dioxano 100 2.0 240

Se adicion$ 1entamenté la base respectiva para cada ensayo
manteniendo constante la agitaci6én y la temperatura correspondiente. Al
terminar, la mezcla de reaccifn se llevb a temperatura ambiente y se
adiciont NH4C1 acuoso (10 ml). La fase orgfnica se extrajo con acetato
yde etilo, se concentrs y se obtuvo un s6lido cuyes componentes no pudi_e_z

ron ser separados.

7.2.6.1. Metilaci6n del carbanién formado por acci6n de bases sobre

1-fenacil=2-metil-5-nitroimidazol 17.

A una suspensi6n de 1-fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17 (150
mg., 9.609 mmoles) en THF anhidro (7 ml) se adicionS lentamente n-Butil-li- '



tio (0.97 g., 1.52 mmoles) a -78°C. Después de 15 min. se adicions
iodometano (0.086 g., 0.609 mmoles) manteniendo constante la tempera
tura y la agitacién durante 4 horas. A continuaci6n la mezcla de reac
ci6n se llev6 a la temperatura de 25°C y se adicion§ NH,C1 acuoso al
10%. La fase orgdnica se extrajo con acetato de etilo, se lavs, se
seco, se concentrS y se pasS a través de una columna de cramatograffa
~ empleando hexano~acetato de etilo 1:1; se obtuvieron cristales de co-
lor amarillo pélidc.) (10 mg., 6.55 %). pf. 170~170.5°C. I.R. (KBr) v
an '; 1700 (C=0), 1520, 1320 (ND,). R.M.N. (CDCLy) 6, ppm. 1.9

(4, 3 H, CHy), 2.4 (s, 3 H, C_H_3), 5.95 (g, 1 K, CH), 7.9 (m, 4 H,

Cll)» 8.2 (s, 1 H, 4H - In).

7.2.7. Preparaci6n de l-fenil-2-(2-metil-5-nitroimidazolil) etanol. 21.

A una suspensitn de l-fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17
(98 mg., 0.4 moles) en metanol (1.5 ml) y con agitacién, se adicion
una mezcla formada por borochidruro de sodio (4.56 mg., 0.12 mmoles) en
metanol (0.5 ml) e hidréxido de sodio acuoso 0.2 N (0.8 ml). La adicién
‘ de esta mezcla se realiz6 durante 3.0 hs. controlando la temperatura de
la reaccién en un intervalo de 19-24°C. La agitaci6n se continu$ durante
1.5 hs mis. La mezcla de reaccibn se concentr6 a sequedad, se le adicioc
nS NH4C1 al 10% (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
organlico se secS y concentrS, obteniéndose cristales de color amarillo
pilido (46 mg., 46.58%) pf. 142.5 - 143°C. I.R. (KBx) v , cm-l; 3170
(HC-OH), 1350 (NO,). R.M.N. (DMSO d) &, ppm.; 2.2 (s, 3 H, CHj), 4.12

(m, 2 H, CH,), 4.90 (m, 1 H, CH), 5.8 (d, 1 H, OH), 7.38 (s, 5 H, Celig=),
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8.20 (s, 1 H, 48 - Im). Espectro de masas, m/e (intensidad relativa);
247 (8.67 %), 229 (164 %), 79 (100 %).

7.2.8. Preparaci6n de 1-(4'-metilfenil)2+(2-metil-5-nitroimidazolil)

etanol 22.

Se preparé por el mismo procedimiento empleado para obtener
el derivado 21. A partir de 1-(4'metilfenacil}-2-metil-5-nitroimidazol
18, (103.6 mg., 0.40 mmles), borohidruroc de sodio (4.56 wg., 0.12 mmoles)
e hidréxido de sodio 0.2 N (6 gotas). La x“educcidn se realizé a 26,0 -
29,0°C y 5.0 hs. de reaccifn. La extraccifn del producto se realiz6 en
la forma indicada en el punto 7.2.7. para el compuesto 21, obteniéndose
cristales dec coloxr amarillo pdlido (80.3 mg., 76.9%) pf. 126.5-127°C.
LR (KBr) v, ou '; 3180 (CH-OH}, 1310 (NO,). R.M.N. (DMSO dg) y
(X1, &, ppm; 2,20 (s, 3 H, CHy, 2.25 (s, 3 H, CHy), 3.95 (m, 2 H,

. C:H_Z), 4.0 (s, 1 H, OH), 4.95 (m, 1 H, CH), 7.10 (s, 4 H, C61_{4R) 7.60
(s 1 H, 4 - Im). Espectro de masas m/e (intensidad relativa); 261
(6.98 %), 243 (4.21 %), 141 (100 %).

7.2.9. Preparacién de 1-{4'-metond fenil) —-2- (2-metil-5-nitroimidazolil)

etanol 24.

La preparacién de este compuesto se realizs por el mismo pro-
cedimiento empleado para obtener el hidroxiderivado 21; a partlr de
1-(4'-metoxifenacil)-2-metil-5-nitroimidazol 19 (110 mg., 0.4 mmwoles},
borohidruro de sodio (7.4 mg., 0.1963 mmoles) e hidréxido de sodio 0.2 N

(11 gotas). La adicién de agente reductor se realiz6 lentamente a 25-26°C.



Posteriommente se elevb la temperatura (40-44°C) .y se mantuvo as{ duran
te 12 hs., la extraccidn del producto se realiz6 en la foﬁtva descrita
para el compuesto 21. Se obtuvieron cristales de color amarillo pilido
(105.4 mg., 958) pf 154.5 = 155°C. I.R. (KBr) v, cm ; 3180 (CH-OH),
1350 (W0,). R.M.N. (CDCLy) &, ppme; 2.22 (s, 3 H, CHy), 3.78 (s, 3 H,
OCH,), 4.12 (d, 2 H, CH)), 4.90 {m, 1 H, CH), 5.80 (d, 1L H, OH), 7.15
@a, 4 H, CH,R), 8.28 (s, 1 H, 4 - Im.). Espectro de masas m/e {inten-
sidad relativa); 277 (06.31 %), 275 (3.64%), 79 (100 %).

7.2.10. Preparaci6n de 1-(3'-4'~dimetoxifenil)-2-(2-metil-5-nitroimida-

zolil) etanol 24.

Se preparS por el mismo procedimiento empleado para obtener el
hidroxiderivado 21; a partir de 1-(3'4'-dimetoxifenil)-2-metil-5-nitroimi
dazol 20 (126 mg., 0.4 mmoles) e hidréxido de sodio 0.2 N (10 gotas). La
reduccién se realizé a 34 - 41°C y 21 hs. de reaccidn.

La extraccién del producto se realizé en la forma indicada en
el punto 7.2.7. para el campuesto 21, obteniéndose cristales de color
café palido (80.5 mg., 63.48 ) pf. 137-137.5°C. I.R. {KBr) v, cm -
3320 (cH-OH), 1320 (I\DZ). R.M.N. (CDC13) § . pom.; 2.13 (s, 3 4, q1_3),
3.78 (s, 3 H, OCHj), 2.8 (s, 3 H, OCH;), 4.08 (m, 2 H, CH)), 4.5 (s, 1 H,

CH), 4.9 (m, 1 H, CH), 6.8 (s, 3 H, C6H3R).



8. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Preparacitn del Brompalguilderivado 16.

El 2-metil-5-nitroimidazol (2) se trat§ con una soluci6n me
tanSlica de hidr6xido de potasio en caliente, para la fomacién del
correspordiente anifn. Manteniendo la temperatura de reflujo, se adi
cionS 1,3-dibramopropano. El curso de la reaccién fue seguido por cro
matograffa en capa fina. De la mezcla de reaccibn se logré aislar ma-
teria prima y el producto esperado de bromoalquilacién 16. |

A pesar de que se emplearon diversos métodos de separacién,
incluyendo recristalizacidn fraccionada y un tratamiento &cido-base,
se enoontr$ que el mejor método de separacién fue la percolaci6n a
través de Florisil, eluyendo con hexano-cloroformo (1:1).

El bl':rxmpmparderivado 16 ha sido obtenido anteriormente
ampleando etbxido de sodio oo basela,- la separacién del producto fue
hecha tambi&n por cromatograffa en columna, reportdndose un rendimien-
to de 328 y pf. de 73-74°CC,

En el presente trabajo se emple$ KOH como base y siguiendo -
el procedimiento ya mencionado (secc. 7.2.1), se logr6 un rendimiento
de 45-50 3. 4

La identificacifn espectrosctpica del campuesto 16 no se en-
contr6 descrita en la literatura, por lo que a continuaci6n se da la

interpretacién de las seflales en los espectros.



En el espectro de I.R. el producto 16 mostxé la bahda ca~
racteristica del grupo nitro a 1510 an b (espectro No. 1 del apéndice).
v En el espectro de R.M.N el producto ‘16 present6 un quintu- |
plete (2 H) debido al metilo b a § 2.2 que se traslspa con el singule-
te (3 H) del metilo. Ios metilenos a y ¢ dieron tripletes (2H) a ¢
3.55 y 4.32 respectivamente. E1 protdn de la posicién 4-resonf camo
singulete (1 H) a 8.10 ppm.

(16)

8.2. Intento de preparaci6n de la imidazopiridina. 25 .

Una vez obtenido el carpuesto '16 , se procedi6 a preparar
la imidizapiridina 25 por medio de la formaci6n del carbani6n del

metilo en la posicién 233+ 14 ¥ 24

y posterior condensaci6n a la cade
na alquil-halogenada.
La adicién en atmSsfera de nitrégeno a ~78°C, de bases oomo

4 n-Butil-litio, LDA 6 sec-Butil-~litio,a una suspensi6n del compuesto




‘16 (tabla 2) en tetrahidrofuranc anhidro, produjo una coloracién in
tensa de la mezcla que tomd tonalidades de rosa a rojo y finélmenté
café oscuro, debido probablemente a la formacién del derivado organome—

t4lico correspondiente 27.
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Sin embargo, despugs del trabajo de extraccién, se realizé
la recuperacitn eficiente de materia prima y en otras ocasiones se
obtuvo una se.rie de productos cuya separacifn y purificacién no fue

, posible.

Dados los resultados, se puede suponer que la resistencia
del carbanidn 27 para ser ciclizado con la cadena alquflica, se debe
a que el anién formado es pooo reactivo para desplazar nucleofilica-

‘mente al bromo, debido a la estabilizacifn anular a través de la es-

tructura 27 a-c , esquema No. 3.



Esquema No. 3. Formas resonantes del anifn derivado del compuesto (16).
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Por otra parte, es probable que el carbono adyacente al ha-
18geno en esta reaccifn en particular no sea suficientemente electro-
fflico. Se sugiere que la presencia de un grupo més electropositivo

oo el carbonilo, posiblemente: conduzca al cierre anular deseado.

8.3. Reactividad de la posicién 1- del nitromimidazol (2).

El 2-metil-5-nitroimidazol (2) fue tratado con una soluci6n
metanflica de hidrdxido de potasio en comdiciones anhidras, y a reflu-
jo. Después de formar el carbani6n a esta temperatura, se adicionS bro
muro de fenacilo (prgviamnte preparado) %9

La ewolucién de la reaccién se caracterizé por la formaci6n
de un s6lido blanco y aclaramiento de la solucién.

Luego de conclufda la reaccién (el avance de la migma se de-

terming en cramtografia en capa fina), se filtrS en caliente el s6li-



do formado y se identifics por métodos espectroscBpicos.
De forma andloga fueron elaborados varios l-fenacilderivados

a partir de la correspondiente alfa-bromocetona y el compuesto (2).

Esquema No. 4 Preparaci6n de l-fenacilderivados 17-20.

las cetonas bramadas como 2-bromoacetofenona y 2-bromo-4'-
metilacetofenona se prepararcn por la adici6n de bromo a uwna solucifén
@e la correspondiente cetona con un 4cido de pewis (A1C13) en éter
anidro,

El aislamiento de las bromocetonas se realiz8, modificando
la técnica reportada por Adamslg. En el presente trabajo el &cido
bromhidrico formado ﬁe desplazado con ayuda de la ):mba de alto vacfo
y una trampa de bicarbonato de potasio, hasta lograr un color blanco

en el s6lido formado, que después fue filtrado al vacio. Con &sto



se logrd incrementar un 20 % el rendimiento reportadolg'zo.

La obtenci6n de bromuro de p-metoxifenacilo se realizb a
partir de bromiro de bromoacetile y anisol empleando como catalizador
(A1C13) , siguiendo el procedimiento ya establecido por la literaturazs.

La preparacifn de bramuro de 3'-4'-dimetoxifenacilo,28, fue
necesaria, debido a las dificultades que presents el compuesto dihidro-
xilado 28 para ser condensado con el imidazol (2) bajo las mismas con-
diciones empleadas para la obtencién de los otros derivados l-sustitui-
dos, lo cual probablemente puede atribufrse a la contribucién de la
forma resonante 28-b, que disminuye la fuerza electroatractora del

carbonilo (esquema No. 5).

=N
~
N
-+

2%a | 28b

— —

Esquema No. 5. Formas resonantes del Bromoacetil-cateool.



Por otro lado una observacifn adicional sobre la estructura 28-b, su-
_;:;iere que el producto tiende a oxidarse bajo las condiciones experimen
tales ya mencionadas.

El bramwro de 3'~4'-dihidroxifenacilo 28 se obtuwo a partir
de &cido alfa-bromoacético (recientemente preparado)zzy catecol; se
empled... camo catalizador el oxicloruro de f6sforo, siguiendo la téc-
nica realizada para preparar el cloxoacetilcateoo121. El 4cido alfa-
bramoacético se obtuvo satisfactoriamente en un 40 % (Rend. Lit. 45 3)°°

con punto de fusién de 49-51°C (pf. Lit. 50-51°C)%7.

8.4.4. 2Andlisis espectroscSpico de las cetonas 17-20.

La identificacifn de los l-fenacilderivados 17-20 results
ser consistente con las estructuras esperadas. En el espectro de
infrarrojo (I.R.} los productos 17-20 presentaron la banda caracteristi-
ca de carbonilo en 1665 - 1700 cm © debida al alargamiento C=0 y las
bardas intensas correspondientes al estiramiento N~0 del grupo nitro
1520 ~ 1522 y 1320 ~ 1322 an ', respectivamente, ambas dentro del inter-
valo esperado. Espectros nfmeros 7 vy 11 de apéndice.
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Compuesto No. R, R
17 H H
18 H cH,
19 H ocH,
20 ocH, ocH,

Los espectros R.M.N. de los compuestos 17-20 mostraron

para cada derivado un singulete (3 H) en el intervalo 2.10 - 2.23 ppm.

atribufdo al metilo de la posicién 2- y un sinqulete (2 H) asignado al
metileno, que apareci6 en 4.80-5.82 ppm. Los protones del anillo aromi
tico aparecen como un multiplete en los casos de los compuestos 17

(5 H) (espectro nfmero 3 del apéndice) y 20 (3 H); mientras que, como

un sistema A2B2 en el caso del compuesto 19 (espectro nfmero 8 del

apéndice)y del compuesto 18, en el intervalo 6.96-8.25 ppm.




El compuesto 18 mostr6 ademds un singulete (3 H) a 1,93
ppm, debido al metilo sobre el anillo aromético. EL 1-(4'-metoxifena
cil) derivado 19 dif adicionalmente un singulete (3 H) debido al metoxi
lo, a 3.83 ppm. En el caso del 1-(3'4'-dimetoxifenacil) derivado 20
se observaron ademds dos singuletes (6 H), correspondientes a los me-
toxilos a 3.85y 3.90 ppm. V(espect.no nimero 12 del apéndice), respectiva
mente.

los espectros de masas para todos los l-fenacilderivados die-
ron €l i6n molecular correcto. El pico base fue comin para todas las
cetonas, asignindosele la estructura Ar—CEOH+: que se deriva de una

«=eliminacién, fragnentacién caracteristica de cetonas®®.

El resto de
los picos de mayor intensidad en los espectros se dibieron a la fragne_r;l_
taci6n caracterfstica del anillo aromitico, (espectros nlmeros 5y 6

del apfndice).

8.5. Intentos de ciclizacién de las aril-cetonas derivadas 17-20'

Una suspensi6n del l-fenacil derivado 17 en disolvente aprS
tico anhfdro bajo atmSsfera de nitrﬁgeno,. se llevs a la tenperatura de
reacci6én deseada (tabla No. 3), con ayuda de un bafio de hielo sem/
acetona 6 bafic de aceite, segln fue necesario; A dicha suspensifn se
‘adicionS gota a gota la base correspondiente, manteniendo las condi-
ciones experimentales requeridas. (tabla No. 3). .

Durante el desarrollo de cada tratamiento se observé una co-
loracifn roja intensa que se tornd café obscura, debido probablemente
al carbanién formado 29-a.



Iuego de terminar la reacci6n y extraer la fase org&nica, se
obtuve una mezcla de dificil purificacién y no se logr6 identificar
algfin componente.

Es probable que el aloohol biciclico 26-a no se haya obte-
nido debido a que el anifn 2%9-a se encuentra muy estabilizado por la
estructura de resonancia 29-b. Asi mismo es probable que los protones
del metileno en la posicifn 1-, resulten mis &cidos con respecto a

los protones del metilo de la posicién 2-24:27

, por la cercania al
carbonilo. Mas an, si se considera que el nitrégeno puede quedar posi
tivo como ocurre en la estructura de resonancia 30-b, los protones del
| metileno estarian doblemente activados. .
En base a lo anterior, posiblemente la formacién del anién

ocurra en el metileno de la posicifn 1- del imidazol 17, aungue mo se

puede descartar la formaci6n del diani6n 31.
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Esquema No. 6 Posibles aniones derivados del compuesto 17
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Con el objeto de comprobar el sitio de formacién del carba-
nisn, en el compuesto 17, &ste se traté con una base, seguida de la
- adici6n de un agente alquilante (I-CH,). Tras de extraer, concentrar
la fase org4nica y purificar la mezcla cruda por cromatograffa en co-
lummna, se obtuvo el campuesto 32 como cristales ortorrGmbicos
(pf. 170~170.5°C en 6.55% de rendimiento).

et o
0N éH 1) Base \ 0pN Hé-CH
\ 2 7 | 3
C=0 2 I- ,C§O
|7 32

Esquema No. 7. Alquilacifn del 1-Fenaeil derivado 17.

Por medio del espectro de resonancia raagnética nucleaf, fue
posible determinar que el metilo se insert6 en el metileno de la posi
ciébn 1-, ya que mostyd un doblete (3 H) a 1.9 ppm. y un cuarteto (1 H)
a 5.95 ppm., para un metilo y un metino respectivamente, ademis de las

sefiales esperadas. para el resto de la molécula 32.



Por otra parte, el bajo rendimiento sugiere que el carbanifn
debe estar muy estabilizado a través del enolato 30-c¢ y el efecto re-
sonante del imidazol, ya que también se recuperf materia prima en forma
apreciable.

Para comprobar la formacién del emolato, se pensé en otra al~
ternativa, que consistfa en la bromacifn del metilo de la posicién 2-,
condensaci6n con bramiro de fenacilo y posterior ciclizacién en medio

bhisico, de acuerdo con el esquema No. 8.

N\
[ \>‘CHQBr ----- >£ CHQBr
o,N” N oN /)
H * HE
// (33) ’/’ 2 \C/©
(2) / N I

| EN\ |
CH
( 36) " 3 (35 )

Esquema No. 8. Secuencia de reacciones propuestas para la obtenci6n

del compuesto 35.
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$in embargo, tanto de la literatura’®'* como de las expe-
riencias realizadas en el presente trabajo empleando diferentes con-
diciones experimentales, se concluys cue la posicifn susceptible de
bromacitn es la posicifn 4- .

El espectro de R.M.N. del compuesto 36, mostré sSlamente
dos sefiales; un singulete {3 H) a 4§ 2.32 correspondiente al metilo y
un singulete (1 H) a 3.23, desapareciendo el simgulete debido al pro-
ton de la posicifn 4- , el cual aparecia entre 7.0 y 8.0 ppm.

8.6. Reduccitn de arilcetonas 17-20.

La reduccién de los 1-fenacilderivados 17-20 se hizo con
borohidruro de sodio en medic bdsico. La reaccidn fue héte.rogénea ini
cialmente, debido a la insolubilidad presentada por las cetonas en el
disolvente e-npleado. 8in embargo conforme la reduccifn avanzs, se
observs la disolucitn de la suspensifn. El tiempo requerido para la
reduccisn de las cetonas (parte experimental), se determind por croma '
tografia en capa fina. Se procedif a la extraccifn del producto (aceta
to de etilo), obteni&ndose buenos rendimientos del compuesto deseado
{47-95 % de producto puro).
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| 22 ~CH -H
23 -ocH;  -H
24 -OCH3 -(x‘.'ﬂ3

Esquama No. 9. Obtencifn de hidroxiderivados 21-22.

Cabe mencionar que la reduccifn se efectu6 comparativamente
| oon isoprop6xido de aluminio y borohidruro de sodio. Con el uso del
primer agente reductor no se logr$ la reaccifén deczada, mientras que
el borchidruro de sodio results adecuado, proporcionando excelentes
resultados en cuanto a rendimiento y pureza del producto des;aado. La
mayor reactividad en el caso particular del borchidrurc de sodio respec
to al isoprop6xido de aluminio, puede atribuirse posiblemente a su redu
. cido tamafio, aunado a la mayor inestabilidad en el intermediario forma-
do por el borchidruro de sodio.

La identificaci6n de los alooholes correspondientes se logrd
por espectroscopia. En el espectro de I.R.' los productos 21, 22, 2_3_ Yy

>_2_4 presentaron la absorcién debida al alargamiento 10-H en la regifn



de 3170-3180 an_l y a 1200 - 1310 las bandas correspondientes al grupo
nitro, (Espectros nfimercs 10 v 13 del apéndice). En el espectro de
R.M.N,, los compuestos 21-24 mostraron un singulete (3 H) en el inter
valo de 2.20 - 2,21 ppm debido al metilo scbre el imidazol. los proto
nes del metileno adyacentes al nitrfgeno, aparecen como un rultiplete
en el intervalo 3.90 - 4.20 ppm., debido probablemente, a la cercania
del centro quiral que provoca que dichos protones no sean magnéticamen
te; equivalentes.

El prot6n del metilo 4 6 base del alocchol, resond como un
maltiplete (1 H) en el intervalo de 4.9 - 4.95 ppm. Sin embargo cuan-
do se adiciona agua deuterada, el maltiplete del metino se simplifica
a un doblete de dobletes. Este hecho corrobora la observacifn anterior
respecto a la o equivalencia de los protones alfa al nitrSgeno. Los 3
protones forman un sistema ABX,

El protfn del alcohol di6 un doblete (1 H) en los hidroxide-
rivados 21 y 23 a ¢ 5.8. Para el producto 22 la sefial debida a este
grupo funcional,se traslaps con la sefial del metileno alrededor de
4.0 ppm., ¥ €l producto 24 mostré un singulete (1 H) a 4.7 ppm.

El prot6n de la posici6n 4~ del imidazol en los compuestos
21 y 23 apareci6 como singulete (1 H) en 8.2 ppm;a 7.6 y 7.8 en los
oconpuestos 22 y 24 respectivamente, el desplazamiento observado se
atribuy6 al efecto del disolvente; en el primer caso se utiliz6 DMSO dg
yen el segundo (ICl,.
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Adicionalmente el compuesto 20 di6 un singulete (3 H) a 2.10
ppom. y los hidroxiderivados 23 y 24 mostraron un singulete (3 H) a§ 3.8
y dos singuletes (6 H) a § 3.78 y 3.80 respectivamente.

los protones arométicos de los productos 20, 22 y 24 forma-
ron un singulete a §7.38 (5 H), 7.10 (4 H) y 6.8 (3 H) respectivamen-
te. Los protones aromdticos del hidroxiderivado 23 aparecen como un
sisteman A.B, caracteristico a § 7.15 (4 H). Espectros nfmeros 4, 14,
vy 15 del apéndice.

En el espectro de masas todos los hidroxiderivados dieron el
i6n molecular correcto. El pioco base fue (CH3—CGH 4CH=OH)+' para el hidro
xiderivado 22, que ademis mostrS el pico correspondiente al i6n tropi-
lio (m/e 91, intensidad relativa 65 %). En los compuestos 21 y 23 el
pico base fue 69, debido probablemente al iSn (C6H7+') .

Se obsexrvé ademds la pérdida de una molécula de agua, caracte

ristica para derivados hidroxilados produciéndose probablemente el ifn

38.
N T q+
KN\>CH3 CH=CH-a/
0N — > N—__NO
2 H—é’ﬂKOH ch,<\j] 2
Nel N
A

38 -

e

Esquema No. 10 Eliminaci6n de H,0 de los hidroxiderivados 21-24.




9. CONCLUSIONES.

9.1. El 2-metil-5-nitroimidazol se condens$ con alfa
bromo-arilcetonas para obtener las cetonas 17, 18,

19 y 20, no descritos  en la literatura.

9.2. Los intentos de ciclizar las arilcetonas 17, 18,
19 v 20 bajo las condiciones experimentales (secc.
experimental 8.5), no condujeron a los cicloderivados

(26 a—d) (objetivo 4.4).

9.3. Las arilcetonas obtenidas en la seccitn 8.3 fueron

énpleadas para la elaboraci6n de los hidroxiderivados
21, 22, 23 y 24, que constituyen una serie de andlo-
gos al metrconidazol, en los cuales uno de los proto-
nes del etilc ha sido sutitufdo por un grupo arilo,
curpliendo ast el objetivo 4.2.

9.4. La identificacién y caracterizacién de los productos cb-

tenidos se realizé por métodos fisiocos, espectroscfpicos

y quimicos en alqunos casos. Con lo qixe se cumplib el

objetivo 4.5.




10. SUGERENCIAS

10.1 = El estudio quimico de los diferentes derivados 2-me
til-5-nitroimidazol l-sustituidos ha brindado valio-
sa informaci6n, sin embargo serfa recomendable am-
pliar el mencionado estudio en los siguientes aspec-

tos:

10.1.1. El atrapamiento del brmmpropaxﬁeri"lado 1ls

con diferentes bases, ocomprobarfa la forma-

cién del nismo.
Posiblemente ésto se logre con un agente elec

trofilico.

10.1.2. Ia ciclizaci6n de los l-fenacilderivados 17,
18, 19 y 20 hacia posici6n ‘de 5- de imidazol,
por reducci6n del grupo nitro, permitirfa di-

sefar nueiios derivados bicficlicos del imidazol.



11. APENDICE

En la presente seccifn se mestran los espectros mas repre-
sentativos de Infrarrojo, Resonancia Magnética NMuclear y Masas, obteni

dos para la identificacifén de los compuestos sintetizados en este

trabajo.

No. . Espectro Compuesto
1 LR ' 16

2 R.M.N. 16

3 © R.MN. 17

4 R.M.N. 2

5 Masas 17

6 ~ Masas 21

7 I.R. 19

8 R.M.N. ' 19

9 Masas pi]

10 I.R. 23 i
11 I.R. 20

12 R.M.N. 20

13 LR , 2

14 R.M.N. 24

15 R.M.N. 22
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