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1. INI'RODUCCION 

En la actualidad uoo de los problemas de salud ~lica 

nás grave es el de la amibiasis1' 2. Para su tratamiento se dis~ 

ne entre otros nmicanentos del netronidazo11•2•3 (1), el cual 

resulta excelente amebicida, sin anbargo, presenta efectos rola­

terales oo deseados1' 4• Por lo tanto es necesario lograr análo -

gos al netronidazol que nuestren actividad amebicida, ron rrems 

efectos :inleseables, caro los presentados por el metronidazol 

(1). 

( 1 ) 2 ) 

El presente trabajo surge caro una resp.Iesta a la beis-

queda de nedicanentos eficaces que a la vez awrenten la seguri -

dad ter~utica. 

Durante su desarrollo se nuestra la obtenci6n de algu-

ms análogos al netronidazol (1) oon posible actividad fannaool§. 

gica, as1 a:m:> el estudio del CXlll[Xlrtarniento de algunos deriva­

dos 1-sustituídos del 2-netil-5-nitroirnidazol. (2). Lograrrlo as1 
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dar un paoorarna más enriquecido en el area qufmi.ca , acerca de los 

nit.Ioimidazoles • 

Por otra parte , el estudio fannaool6gioo y toxicol6gico 

de los <Xl!Tplestos sintetizados , para detenninar su eficacia y l~ 

taciones , sera rrotivo de un estudio ¡::osterior ron el objeto de dar 

una aplicaci6n clfrtlca de los avances cientifioos aqu1 logrados 
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2. FUNDAMENI'ACION DEL TEMA 

I!m de los primeros derivados nitroheterociclicos, que 

se utiliz6 cxxro bactericida durante la segunda guerra m.urlial p~ 

ra el tratamiento t6pico de quemaduras y heridas, fue la Nitro~ 

razona1 
(3). 

( 3 ) ( 4) 

El descubrimiento de la azanicina, 2-nitroimidazol (4) 

realizado por Nak001ura1 en 1955 y la dES1Dstraci6n de sus propieda­

des tricxxromacidas realizada por Horse1 hacia 1956, inicia.ron el 

prolífe.ro anpleo de los nitroimidazoles en la química fa:rrnacáltica. 

Este hecho, aunado a los estudios in vitro e in vivo que realiza­

.ron Cosar y Julou4 en 1959, quienes dencstraron la actividad triC9_ 

nonoacida del l-(beta-hid.roxietil)-2-rretil-5-nitro.i.midazol (1), 

preparado previarrente por Rh6ne-Poulenc5 hacia 1959, marca.ron el 

inicio del desarrollo farmacéutico de los nit.roimidazoles caro ant.!_ 

microbiams. 
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El arpleo posterior del Tinidazol (5) y Ninorazol (6), 

relacionados estructur~te con los a:fllJUestos antes neciona­

dos, tuvieron éxito CXl!lO agentes antimicrobiaoos5• 6. 

Entre los nitro:imi.dazoles con potente actividad anti-

microbiana, se distinguen los rrostrados en la tabla No. l. 

Tabla No. l. Nitro.llnidazoles con actividad ant.llnicrobiana. 

J:>-R2 
D2N 1 

R1 

No. aM'tJES!.lJ R1 R2 

1 Metronidazol -CH2CH20H -CH3 

5 Tinidazol -CH2CH2so2CH3 -CH3 

6 Nirrorazol r-.. 
-H -N O 

'--' 

7 Flunidazol -CH2CH
2

0H -{Q)-F 
8 Ronidazol -CH -CH OCONH· 

3 2 2 

9 "MF" nitroimidazol -CH3 -0--F 
10 Panidazol -CH{H2-{¿N -CH 3 
11 D:imetriazol -CH3 -CH3 

1 
12 Ipranidazol -C H3 CH3 CHCH3 
13 "M::A" Nitroirnidazol -CH 3 -CO NH 2 
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Dentro de este grupo destaca el Metronidazol (1), que 

es probablenente el iredicarrento mas erpleado después de la peni-

cilina¡ se utiliza especificanente en el tratamiento de todas 

las fases de la amiliiasis1' 3 y control de infecciones genitales 

causadas por Tricluronas vaginal is 5 ' 
6

• Su acci6n tera~utica es 

extensa, sierx'lo eficaz contra Giardia lamblia2
•
5¡ es sustituto 

opcional del cloranfenicol contra Bacteroides flagilis6
, determi­

nante en el tratamiento de Gingivitis ulcerosa y es ade:nás exce­

lente contra diacorrlrasis6
• 

El ~nidazol (1) es eipleado en tratamientos masivos 

de poblaciones aisladas con alto grado de endanicidad, administrá!:! 

dose fuertes cantidades una vez al tres durante varios rreses y des-

~ en treses alternados. Resu1 ta eficaz durante este tipo de tr.e_ 

tamientos¡ sin atbargo, también se presentan efectos colaterales 

ro deseados o:J1D rauses, cefi!Uea y en alguros casos se presenta 

neuritis periférica1
' 6 ' 7 ' 8 • Mas recient:Enente se ha dem>strado que 

es carcin:>génioo en :roeó:>res1• 7• 

En los alt.:inDs años ha despertado gran interés el uso 

del netronidazol y-otros i.midazoles para sensibilizar células~ 

rales hip6xicas, hacia los efectos de radiaciones ionizantes6
·
9•10 

pero se ha observado que los nitro.imidazoles rruestran una alta toxi: 

cidad. hacia este tipo de células11 • 

ro anterior corrluce a la necesidad de realizar un estu -

dio de la nollkula de .imidazol para desarrollar una serie de anfilo-

gos al Metronidazol (1) ron posible actividad arrebicida y que pre-

sente nenos efectos secundarios. 
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3. PU\Nl'E'.AMIBNro DEL PROBLEMI\ 

Se cxmsidera que la amibiasis oonstituye en Méxioo oono 

en la mayoría de los países subdesarrollados,un problema grave de 

salud ~lica . que es preciso combatir en todas sus fornias. Para 

el tratamiento de esta enfenoodad se cuenta con fánuaoos cono la 

Elretina (13), 8-cloro-5-hidroxiquirnleina (14) y el ~tronidazol 

(1). Este tilt:i.no se destaca sobre los anteriores ¡:x:>r su eficacia 

Ci 

( 1 3) Qo 
OH 

( 14 ) 
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en todas las fases de la amibiasis1 ' 2. Sin embargo, tambi~ se de.§_ 

taca por sus efectos colaterales, cuando se etplea en tratamientos 

prolongados1•8•12. 

Durante las investigaciones relacionadas con los nitro:Uaj, 

dazoles, se han obtenido análogos con actividad amebicida positiva 

cmo Tinidazol (5) y Ninorazol (6) 6, los que sin embargo, resultan 

nenes eficientes que el ~tronidazol (1) 
5• 

Por lo antes rrencionado, la búsqueda no ha tenninado y 

resulta indispensable continuar con el estudio qufmico de la nolé­

cula del nitroimidazol. 

El hecho de que el prot6n en la posici6n 1- del 2-rretil-

5-nitroimidazol (2) sea relativamente ácido13 •14 •15 •16, sugiere la 

sustitución de l!ste, ¡;:or otros gru¡;:os funcionales que pennitan a 

su vez la transforrnaci6n hacia varios análogos del Metronidazol (1) • 

Por otra parte, parece ser que en el irecanisno de acci6n 

de los nitro:imidazoles, el grupo nitro juega un papel importante 

OCJllJ captador de electrones, rrodificando la estructura proteica 

del DNA2' 5 ' 6. 

Por lo anterior, la síntesis de los diferentes análogos 

al M=tronidazol (1) debe conterrplar la pennanencia del rrencionado 

gru¡;:o. 

Es de esperarse que el presente estudio sobre el catp:Jrt!!. 

miento qufmioo de la nolécula, aporte información adicional y 

amplíe el área de investigaci6n aJ.rededor ¡,e estos productos, los 

cuales pueden resultar de gran importancia farrnacol6gica. 
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4. OB.JErI\IOS 

4 .1. Obtener y estudiar el o::xrportarniento qu:lmioo de alguoos d~ 

rivados 1-sustituidos de 2-metil-5-mitl:oimidazol (2) COllO 

son: 

4. l. l. 1- (3-Bronopropan) -2-rnetil-5-ni tro.imidazol 16. 

4.1. 2. l-Fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17. 

4.1.3. l-(4'-metilfenacil)-2-rnetil-5-nitro:i.midazol 18. 

4.1.4. l-(4'-metoxifenacil)-2-metil-5-nitro.imidazol 19. 

4.1.5. 1-(3' ,4 '-dúretoxifenacil)-2-metil-5-nitroimidazol 20. 

4.2. Sintetizar una serie de anfilogos al metronidazol (1) con po­

sible actividad antimicrobiana, tales corro: 

4.2.1. l-Fenil-2-(2-metil-5-nitroimidazolil) etanol 21. 

4. 2. 2. 1- (4 '-metilfenil)-2-(2-rretil-5-nitro:imi.dazolil) 

etarol 22. 

4.2.3. l-(4'-metoxifenil)-2-(2-metil-5-nit:roimidazolil) 

etaool 23. 

4.2.4. l-(3',4'-dirrwatoxifenil)-2-(2-rretil-5-nitroimidazolil) 

etaool 24. 

4.3. Obtener la imidazopiridina 25 a partir del producto 16. 

4. 4. Obtener alooholes biciclicos 26 a~, a partir de los oonpues­

tos 17 - 20 obtenidos en el objetivo 4.1. 

4. 5. Identificar y caracterizar cada oonpuesto sintetizado en los 

objetivos anteriores. 
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5. HIPOI'ESIS 

El estudiu terapéutico sobre análogos al rretronidazol, 

ha darostrado que el grupo nitro en la posici6n 5- del imidazol, 

es en gran parte responsable de la actividad antimicrobiana de 

este compuesto
2

' 5' 6
• 

En el presente trabajo se pcstula que la preservaci6n 

del grupo nitro durante la obtenci611 de diferentes derivados 

1-sustituídos del 2-rretil-5-nitroimidazol (2), conducirá proba­

blarente a la obtenci6n de conpuestos con una actividad famace_ 

16gica potencial. 

Por otra parte, al enplear los sustituyentes precurso­

res de alcoholes, tales = cetonas, se permitirá obtener análo­

gos est.ructuralnente relacionados con el retronidazol (1), espe­

ran:b increrentar su actividad farmacol6gica y disninuir los efes:_ 

tos colaterales que presenta el ~tronidazol (1) . 

Cabe rrencionar que con lo planteado anterionrente, .. se 

contrihlirá adem1is al estudio de la relaci6n estructura-actividad 

biol6gica de los nitroimidazoles oorro agentes antimicrobianos. 
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6. l. Material 

Matraces bola 1 lx>ca 14/23 

Matraces bola 2 bocas 14/23 

Matraces bola 24/40 

Matraces erlenmeyer 

Vasos de precipitado 

Probeta graduada 

Pipetas graduadas 

COlunmas de cromatografía 

~dos de filtraci6n rápida 

~s Büchner 

Refrigerantes y desecadores 

z.brtero con pistilo 

Soporte universal e/ y s/ aro 

~Kirch 

Pinzas de tres dedos con nuez 

Colector y cabeza de destilaci6n -

6.2. Sustar.-::ias. 

6.2.1. S6lidos. 

Borhidruro de sodio 

n-butil-litio ( suspensi6n) 

sec-butil-litio (suspensi6n) 

Descripci6n 

10, 25 y 100 

100 ml.. 

50 y 250 m1 

m1 

25, 50, 125, 250 ml 

100, 250 y 500 ml 

50 y 100 m1 

10 y 25 m1 

Varios tamaños 

11 

" 11 

11 " 

" 

24/ 40 y 14/23 

f.&ck 

Aldrich 

Aldrich 
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Sustancias. 

Carl::onato ácido de ¡::otasio 

Carl::onato ácido de sodio 

Cloruro de calcio 

Cloruro de sodio 

Hidrt5xido de ¡::otasio 

Hidr6xido de sodio 

Hidruro de sodio 

Isoprop6xido de aluminio 

2-Metil-5-nitro:inú.dazol 

Sodio rretfilico 

Sulfato de sodio anhídro 

Florisil 60-100 rn 

6.2.2. Líquidos. 

Acetofemna 

Acido acético 

Acido clothtdrico 

Anhídrido acético 

Anisal 

Brom::> 

Ioduro de Metilo 

p-Metilacetofe!'X)na 

Oxicloruro de f6sforo 

Acetona 

Benceoo 

Descripci6n 

Merck 

Aldrich 

11 

" 

" 

Merck 

Searle de México, S. A. 

Merck 

lltlnterrey 

.M:mterrey 

Merck 

Merck 

Merck 

Merck 

M::mterrey 
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Sustancias. 

Clo:rofoIIID 

Dbretilsulf6xido 

Dioxaoo 

Etaool 

Eter etllioo 

Eter de pc.::r61eo 

Hexaoo 

Tetrahidrofuraro 

'It>luerx> 

Xilerx> 

Descripción 

MJnterrey 

Merck 

MJnterrey 

Merck 

MJnterrey 

Merck. 

MJnterrey 

Merck 

N:>ta. Todos los disolventes fueron grado t&:ni.CX> y desti­

lados previamente a su uso. 

Aparato para detenttiJ1ar · pur to de 

fusi.6n. Elect.rothe.nnal 

Balanza analítica Shimadzu L-160 

Balanza granataria Mettler PE 2000 

B:xnba de vacío Feli-weld! 1102 

Estufa de calentamiento Mapsa HDP-334 

Rotavapor R-Brinkmann 

!Anpara de luz UV UVS-11 60 Hz 

Parrilla de calentamiento y 

agitación rna~ica 

Espect:rofotmetro I .R. 

Linber 53066 

Perkin Elner 5998 
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Espectrofot&etro I.R. 

Espectrofotótetro de masas 

Espectrofot&etro R.M.N. 

Espectrofot6rretzo R.M.N. 

Pye Unicam SP 1050 

Finnigan 1020 

Varian EM 390 

Varian EM 360-L 



7. PARTE EXPERIMENI'AL, 

7 .1 Esquema No. l Reacciones Propuestas. 

f>-CH3 . ;c>-CH3 -------1 fN)-c~Br 
O N 1 ~ 

02N I~ 2 H (2) 02N H l ¡ ·~ 
1 Br ( 16) 
1 

"1/ 
'-!/ 

r:b JC:)-CH3 ;e :J-CH2Br 
""' 

o2N 25 
D2N i 02N 1 

.--i 
/ CH2 H2C"---c_,-0 ./ 

./ 

:~ 
17-20 

./ 1 11 34 
/ 1 o 

1 
1 

R1 
'-.V' 

r>-CH3 ;e:~ 
26 a-a D2N 6º 02t~ 1 32 35 

/c"c~ 
H3C 11 

o 



Continuaci6n: 



Anisol 

-J/ 

fenacilo 

Broiruro de p-rretoxi-1 

l-(p-rretoxifenacil)-2- t-r l 
rretil-S-nitroimidazol 19 ~----1 

ESQUEW; No. 2 COMPUESTOS 

SINI'EI'IZAOOS 

1-(3-Brorropropan)-2-rretil-

5-nitro:imidazol (16) 

~ 1, 3-Dibroiropropano 

2-MEll'IL-5-NITroIMIOAroL 

~---- caterol 

[ l__Ac, ~-bronoac&i(l). 
~ 

~----- Brorroacetilcateo:il. 

Sulfato de dimetilo. 

J~--- Bronuro de dimetoxifenacilo. 

¡____~~~~~'Q/-. 

1-(3',4'-Dimetoxifenacil)-
1 

c~--~~til_' _fen_:e_ci_·~-º-· -~l IL-_:_:=_c_n_º_d_~-r---' 
J/ ~ 

2-rretil-5-nitro.i.rn.i.dazol 

1 1- ( p-rnetilfenacil ) -

2-rretil-5-nitro:imidazol 18 , 

1-( p-metoxifenil)-2-(2- 1 
rnetil-5-nitroim:i.dazoli.l) etanol n 

1-( p-rretilfenil)-2-(2-rootil-

5-nitroimidazolil) etanol 22· 

l-fenacil-2-rretil-5-

nitroi.midazol 17 

1 nitroimidazolil) etanol 

l-(3',4'-dimetoxifenil)-2-(2-metil-5-

l-fenil-2-(2-metil-5-

nitro.i.rn.i.dazolil) etanol 21 
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7.2 DESAROOLLO EXPERIMENI'AL 

IDs puntos de fusi6n se detenninaron en un aparato electro­

themial y oo están oorregidos • IDs espectros de Infrarrojo se oorri~ 

ron en un espectrofotóretro Perkin-Elner nodelo 5998 y en un Pye 

Unicam SP 1050. IDs espectros de Resonancia ~ica Nuclear se o~ 

vieron ron los ipstnmentos Varian EM 360 L y Varian EM 390. IDs es­

pectros de rnasas fueron tomados en un espectrofotóretro de masas 

Finnigan 1020. 

La cranatograf 1a en capa fina se ef ectu6 en crornatoplacas 

de Silica gel 60 F254. Las ¡:urificaciones en oolumr.a se efectuaron en­

plearxio Florisil 60-100 cxm> soporte. El tetrahidrofuraro fue secado 

¡;x:>r destilaci6n de sodio. 

La piperidina y la Diisopropilamina fueron secadas ¡;x:>r destilaci6n de 

ROH previ.anente a su uso. 

7.2.1. Preparaci6n de 1-(3-brcm?propan)-2-netil-5-nitro:i.mi.dazol 16. 

A una soluci6n de ROH (0.1944 g., 3.471111Dl) en netaool abs2. 

luto (10 ml), se adicion6 2-netil-5-nitroimidazol (2) (0.4409 g, 

3.47 IllTDles), llevárxlolo a disoluci6n carpleta. Se elevó la tatperatu­

ra hasta lograr un reflujo vigorooo (63ºC), manteniendo esta tetperat.!:!_ 

ra ¡;x:>r 10 min. A oontinuaci6n se adicion6 lentanente 1, 3-d:ibrooupropa­

no (1. 5 g. , 7. 8 Ill!Dles) . Tenninada la adici6n se prosigui6 el reflujo 

por 2. 5 hs. Despu!!!s de enfriar la nezcla de reacci6n a tatperatura 

ambiente, se filtro, identificarrlo al s6lido obtenido caro rnateria pr_! 

rna, pf. 245.5-246ºC (pf. Lit17 246.0ºC). El liquido filtrado se oon -
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centro hasta sequedad y se purifia5 por craratografía en columna elu-

yendo oon hexaoo-acetato de etilo 40:60. De la rolunma se obtuvieron 

cristales de color amarillo claro (0.335 g., 40%, Rerrl. Lit. 18 32 %) 

pf. 74ºC, (pf. Lit.18 73-74°C) •. I.R. (KBr) v , cm -l 1510 (ID2). R.M.N. 

(C1
3

a:>) ó , ppn: 2.20 (m, 2 H, cg2), 3.55 (t, 2 H, cg2), 4.32 (t, 2 H, 

·C!!2), 2.10 (s, 3 H c:g3J, 8.10 (s, l H, 4!!, Im.). 

7.2.2. Estudio gufmic:o de 1-(3-bl'.Cl!Opropan)-2-metil-5-nitroimidazol 

16 frente a base. 

Pi:eparaci6n de LDA (diisipropilamiduro de litio).- A una suspensi6n de 

n-BuLi (38. 7 ng., 0.604 mroles) en hexano (0.35 ml) bajo corriente de 

nitmgeoo y a - 40°C, se adicioro gota a gota diisopropilamina (61 ng., 

0.604 1111Dles). Se agit6 vigorosanEnte desde el inicio de la adición 

hasta obtener una gel blanca. 

Una suspensi6n del 1-(3-bJ:CllOpropan)-2-metil-5-nitroimidazol 

16 (150 ng., o. 604 rnmles) en 'fl:IF' (5 ml) y bajo atm'.5sfera de nit?:6ge­

oo seco, se llev6 a la t~ratura oorresporvliente (tabla No. 2). 

Tabla No. 2 Tratamientos del cxxcpuesto 16 oon base. 

TEMPERATURA mtlIVALENl'ES TIFNPO 
(ºC) (min.) 

n-BuLi - 70 1.0 180 

sec-BuLi - 40 1.2 180 

IDA 78 1.0 240 

IDA -:- 100 1.0 240 

IDA - 78 2.5 240 
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En cada caso se adiciooo lentanente la base respectiva, l1la;!! 

teniendo constante la agitaci6n y la tanperatura correspondiente. 

Al tenninar la reacci6n se permiti6 subir la tenperatura 

hasta 25°C; se adicion5 NH4Cl acuoso al 10% (2 ml) y la fase orgánica 

se extrajo con acetato de etilo, se concentró a presi6n reducida y se 

obtuvo un senis6lido muy contaminado del cual s6lo se aisl6 nateria 

prima cono producto principal. 

. 19,20 
7. 'l. 3. l. Preparaci6n del branuro de fenacilo. . . 

A una soluci6n de acetofenona (lOg, 8.4 ltllDles) y tricloru­

ro de aluminio (O. 01 g, O. 075 mroles) en éter etilico anh1dro (10 ml), 

se adicion6 braro (13.4 g., 87.9 ltllDles) según la técnica de CcMper y 

Davison19
·
20,manteniendo la tE!!peratura a 10 - 15ºC: durante 2 horas. 

Bajo estas condiciones se fom6 un s6lido de color am:irillo en el SeJ'X) 

de la reacci6n, el cual se filtró y se lavó con una rrezcla hexaoo-me­

tarol 1:1 pa:i:a obtener 13.46 g., 80% (Rend. Lit. 19 60%) de escamas 

blancas que fundieron a 49 - 50ºC. 

Una recristalizaci6n de etanol di6 10 .. g del prcducto deseado 

60% (Rend. Lit. 19 40%) pf. 50.5 - 51°C (pf. Lit. 19 51°C). 

7.2.3.2. Prepa.raci6n de l-fenacil-2-rretil-5-nitro.irnidazol 17. 

A una soluci6n de KOH (0.5 g., 7.87 nm:>les) en etarol absol~ 

to (15 ml), se adicion6 2-metil-5-nitro.irnidazol (2) (l g., 7.87 nnoles). 

Se elevó la temperatura hasta lograr un reflujo vigoroso ( 73°C) ; esta 

tanperatura se mantuvo p:ir 15 min., enseguida se adiciooo gradualrrente 
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broouro de fenacilo (1. 722 g. , 86 mroles) , continuando el reflujo p:>r 

1 hora. La nezcla de reacci6n se filtro en caliente, obteniendo un ~ 

lido de oolor amarillo claro (l. 74 g., 90%) pf. 185-186ºC que fue 

identificado caro 1-fenacil-2-rretil-5-nitroimidazol 17. Este sólido 

se recristaliz6 de metano! obteniéndose agujas blancas (1.34 g., 70%) 

-1 
pf. 195-196ºC¡ I.R. (KBr) V , an : 1690 (C =O), 1520, 1320 ("002) 

R.M.N. (OOSO) o , ppn: 2.40 (s, 3 H, ~3), 5.80 (s, 2 H, cg
2
J, 7.92 

(m, 5 H, C¿i5J, 8.20 (s, 1 H, 4!! - Im). Espectro de masas m/e (inten­

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

7.2.4.1. Preparaci6n de branuro de 4-Iretilacetofenona.19 •2º 
A una soluci6n de p-Iretilacetofenona ( 21 g., 156. 6 mroles) y 

tricloruro de aluninio (178 mg. , l. 33 mroles) en éter et!lio::i anhidro 

(10 ml) que se mantuvo o::in agitaci6n a 10 - 15°C, se adicion6 gradual­

irente brato (28.18 g, 156.6 mroles) y se prosigui6 la agit<..ci6n durante 

una hora más. El producto fonnado se filtro y se lavó con metanol - hex~ 

m 1:1. De una recristalizaci6n de éter de petr61oo se obtuvieron esca­

mas Clllarillas (24.53 g., 73.9%) pf. 41-42°C (pf. Lit. 20 42°C). 

7. 2. 4. 2. Preparaci6n de 1- ( 4 'rretilfenacill--2-matil-5-ni troirnidazol 18 . 

A una soluci6n de KOH (O.l g., 1.99 mrroles) en etaml absoll_l­

to ( 10 ml) se adicionó 2-rretil-5-nitroimidazol (2) (0.2 g., 1.57 mroles) 

llev&-xlola hasta disoluci6n. Se elevó la tenperatura hasta lograr un 

reflujo vigoroso (73ºC). Después de 10 min., se adiciooo bronu.u:o de 

4-111etilacetofeoona (0.360 g., l. 73 mroles), prosiguiendo el reflujo du­

rante una hora más. La mezcla de reacci6n se dej6 enfriar hasta tanpe-
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ratura ambiente. El sólido fo:i:mado se filtró y fue identificado caro 

l-(4'-metilfenacil)-2-rnetil-5-nitroimidazol 18 (370 rrg., 90%) el 

cual fundi6 a 212 - 215°C; se recristalizó de netarol, obteniérrlose 

agujas blancas brillantes (324 rrg., 78.9%) pf. 237 - 238°C. 

-1 
I.R. (KBr) v , an : 1665 (C=O), 1522, 1322 (002) R.M.N. (DMSO) or 

ppn: 1.93 (s, 3 H, C!!3), 2.10 (s, 3 H, cg_3), 5.5 (s, 2 H, cg_2), 7.28 

(m, 4 H, CHf¡;!4), 7. 90 (s, lH, 4!! Im). Espectro de masas m/e (intSQ 

sidad relativa): 259 (8.77%), 120 (100 %), 92 (89.25%). 

7.2.4.l. Preparaci6n de 4-roetoxiacetofen::>na~0 

A una soluci6n de anisal (7.074 g., 65.5 rmoles) y tricloru 

ro de altmlinio (6.8 g., 65 mroles) en éter etilioo anhidro (10 ml) que 

se mantuvo oon agitaci6n a 10 - 15ºC, se adicion'S lentarrente bromn:o 

de bronoacetilo (13.23 g., 65.5 mroles)y se continu6 la agitaci6n du­

rante una hora más. La ll'ezcla de reacci6n se destiló a presión reduci-

da (10 nrn Hg) a 54°C,obteniéndose un s61ido de color café claro 

(5.72 g., 38.1 %) pf. 60-6lºC. 

7 .2.4.2. Preparaci6n de l-(4'netoxifenacil)-2-metil-5-nitroimidazol 19. 

A una soluci6n de KOH (0.1 g., 1.99 rmoles) en etarol abso-

luto (10 ml.), se adicioné> 2-metil-5-nitro:imidazol (2) (0. 2 g., l. 57 mroles). 

Desµ.iés de lograr la disoluci6n, se elevó la temperatura hasta alcan­

zar un reflujo vigoroso (73ºC}. Luego de 15 min. se adicion6 gradual­

irente branuro de p-metoxiacetoferona (349 m;J., 1.5 !l110les) y se prosi­

guió el reflujo durante tres horas wás. El producto se ais16 en for-

ma similar a las imidazocetonas 17 y 18. 
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El s6lido aislado se purifia5 por recristalizaci6n fracci~ 

nada (matarol) obteniéndose pequeños cristales anorfos (310 rrg., 

41.51 %) pf. 235.5 - 236ºC. I.R. (I<Br) v, an-1 1680 (C=O), 1450, 

1322 (00
2
). R.M.N (CDC1

3
) appn.: 2.63 (s, 3 H, C!!_

3
), 3.83 (s, 3 H, 

OC!!,
3
), 4.8 (s, 2 H, CH2), 7.47 (m, 4 H, p-CH3C~), 8.7 (s, 1 H, 

4!!_-Im). Espectro de m;¡sas m/e (intensidad relativa): 275 (3.64%), 

136 (100 %) • 

7. 2. 5 .1. Preparaci6n de alfa-bmroacetilcateool. 21 

A una solución de ácido alfa-bronoacétioo
22 

(12.5 g., 89.9 

1111Dles) y cateool (9.9 g., 89.9 rmoles) en una nezcla de cloroforno­

tetracloruro de carlx>no 1:1 (80 ml), se adiciooo oxicloruro de'f6sforo 

(9.2 g., 60 nm::les). La oozcla se refluj6 durante Shs y se permiti6 ~ 

friar a t~atura ambiente. El producto precipitado se filtro y la­

v6 oon una nezcla de clorofomo-tetracloruro de carlx>no 1:1. El s61_! 

do obtenido se recristalizó de iretan::>l y fue identificado CXXTO braru­

ro de 3',4'-dihidroxifenacilo 7.21 g., 34.9% pf. 82-83ºC (pf. Lit.
17 

83 - 83.5ºC). 

7.2.5.2. Preparación de bronuro de 3' ,4'-dinetoxifenacilo~ 3 

A una soluci6n de sulfato de di.tretilo (15 .2 g., 120 1111Dles) 

y alfa-bratnacetilcateool 23 ( 6. 93 g. , 30 mroles) en iretanol absoluto 

(10 ml) ,ron agitaci6n y bajo atm5sfera de nitrógeno, se adiciooo len­

tanente una soluci6n saturada de hidróxido de sodio acuoso (3.6 g., 

90 mroles) prosiguiendo la agitación durante 2.5 horas más. 
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Después de neutralizar a pH = 7 y extraer oon acetato de eti_ 

lo, se ¡;:urifidS peroolan:'lo en una oolumna oon hexano-acetato de etilo 

2:1, obtenién:lose agujas higroso'.5picas de oolor blanoo (4.15 g., 53. 7%) 

pf. 76-77°C (pf. Lit. 76.5ºC) 17 • 

7.2.5.3. Preparaci6n de l-(3',4'-di.rretoxifenacil)-2-11etil-5-nitzo:i.mi.­

dazol. 20. 

A una soluci6n de KOH (0.2 g., 3.98 imoles) en etaml absolu­

to (10 rol), se adicioro 2-rretil-5-nitroiroidazol (2) (0.4 g., 3.141 

11110les) llev&idose hasta disoluci6n. Esta soluci6n se refluj6 (73ºC) 

durante 15 min., se adicion6 gradualmmte bro!!Uro. de 3', 4 '-dirretoxife­

nacilo (0.8 g., 3.44 lll!Oles) y se prosigui6 el reflujo durante 3 horas 

nás. La mezcla de reacci6n se llev6 a tanperatura ambiente, se filtro 

y recristaliz6 de metan.Jl, obteniérrlose cristales fioos de oolor blanro 

que se identificaron CXJI1D l-(3'4'-diemt:oxifenacil)-2-metil-5-nit.Io­

irnidazol 20 (467 rrg., 44.51%), que furrli6 en un intervalo de 225-228°C. 

El producto se recristaliz6 de acetona obteniérrlose 330 rrg. (32 %) , 

-1 
pf. 225.5 - 226ºC del carpuesto 20. I.R. (KBr) v., en : 1700 (C=O)' 

1520, 1342 (002). R.M.N. (DM>O) o , ppn: 2.22 (s, 3 H, C!!3), 3.87 

(s, 3 H, CJC!!3), 3.89 (s, 3 H, CJC!!3), 5.82 (s, 2 H, C!!2), 7.48 (m, 3 H, 

c~3-), 0.22 (s, 1 H, 4g - !In). 

7.2.6. Intento de ciclizaci6n de l-fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17. 

Una suspensi6n del imidazol 17 (150 rrg., 0.609 1111Dles) en di­

solvente aprotioo (7 ml) bajo corriente de nitr6geno sero, se lleV(S a la 

tatperatura ra:¡uerida en cada caso (tabla No. 3). 
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Tabla lb. 3. Tratanúento de bases sobre l-fenacil-2-rretil-5-nitroill!:h 

dazol 17. 

BASE DISOLVENTE TEMPERATU OOUIVALEN- TIEMPO 
RA ° C. TE DE BASE (min.) 

n-BuLi THF - 70 2.0 180 

sec-BuLi THF - 40 1.2 180 

IDA THF - 78 1.0 180 

IDA THF -100 1.0 240 

IDA THF - 78 2.0 180 

Piperiina Acetonitrilo 70 1.5 240 

n-BuLi Dioxaoo 100 2.0 240 

Se adicion1 lentarrente la base respectiva para cada ensayo 

manteniemo oonstante la agitaci6n y la terperatura oorrespoOOiente. Al 

terminar, la rrezcla de reacci6n se llevó a tarq:>eratura ruti>iente y se 

adicion6 NH4c1 acuoso (10 ml). La fase org:mica se extrajo oon acetato 

de etilo, se ooncentr6 y se obtuvo un s6lido cuyos caiponentes ro ¡;u:li~ 

ron ser separados. 

7. 2. 6. l. Metilaci6n del carbani6n foDIBD por acci6n de bases sobre 

l-fenacil-2-metil-5-nitroimidazol 17. 

A una suspensi6n de l-fenacil-2-rretil-5-nitroimidazol 17 (150 

m:J., 9.609 llllDks) en THF anhidro (7 ml) se adicion6 lentamente n-Butil-li-
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tio (0.97 g., 1.52 lll!Dles) a -78°C. Despu~ de 15 min. se adicion1 

iodaretano (0.086 g., 0.609 lll!Dles) manteniendo constante la taiper~ 

tura y la agitación durante 4 horas. A cxmtinuaci6n la mezcla de rea_2 

ci6n se llevó a la taiperatura de 25ºC y se adicion1 NH
4
Cl acuoso al 

10%. La fase orgánica se extrajo con acetato de etilo, se lav6, se 

seco, se ooncentr6 y se pas6 a trav~ de una oolumna de craiatograf!a 

etpleando hexano-acetato de etilo 1:1¡ se obtuvieron cristales de oo-

lor anarillo pálido (10 rrg., 6.55 %) • pf. l 70-170.5ºC. I.R. (KBr) v 

-1 en ; 1700 (C=O), 1520, 1320 (ID2). R.M.N. (CDC1
3

) o, pµn. 1.9 

(d, 3 H, c.!!
3
), 2.4 (s, 3 H, qi

3
), 5.95 (g, 1 R, c.!!), 7.9 (m, 4 H, 

c~5), 8.2 (s, 1 H, 4.!:! - Im). 

7 .2. 7. Preparaci6n de l-fenil-2-(2-metil-5-nit.roimidazolil) etarol. 21. 

A una suspensión de l-fenacil-2-metil-5-nit.roimidazol 17 

(98 rrg., 0.4 lll!Dles) en metanol (1.5 ml) y oon agitación, se adicion1 

una mezcla fonnada por borohidruro de sodio (4.56 rrg., 0.12 lll!Dles) en 

metanol (0.5 ml) e hidr6xido de sodio acuoso 0.2 N (0.8 ml). La adici6n 

de esta mezcla se realiz6 durante 3. O hs. oont.rolarrlo la tarperatura de 

la reacci6n en un intervalo de 19-24°C. La agitaci6n se oontinu6 durante 

1.5 hs más. La mezcla de reacción se concentro a sequedad, se le adici2_ 

n1 NH4Cl al 10% (15 ml) y se extrajo oon acetato de etilo. El extracto 

orgánioo se sec6 y concentro, obteniéndose cristales de oolor amarillo 

pálido (46 rrg., 46.58%) pf. 142.5 - 143°C. I.R. (KBr) v, an-1; 3170 

(HC-OH), 1350 (N0
2
). R.M.N. (DMSO d

6
) o, ppn.; 2.2 (s, 3 H, qi3), 4.12 

(m, 2 H, qi2J, 4.90 (m, 1 H, Cl...!), 5.8 (d, 1 H, O.!:!), 7.38 (s, 5 H, C¿!5-), 



- 26 -

8.20 (s, l H, 4!! - Im). Espectro de masas, m/e (intensidad relativa); 

247 (8.67 %), 229 (164 %), 79 (100 %). 

7.2.8. Preparación de l-(4'-metilfenil)2~(2-metil-5-nitroimidazolil) 

etarol 22. 

Se preparo ¡:x:>r el mi.S11D procedimiento E!lllleado para obtener 

el derivado 21. A partir de l-(4'metilfenacil)-2-netil-5-nitro:imidazol 

18, (103.6 rng., o.40 11110les), lx>rohidruro de sodio (4.56 rng., 0.12 ltl\Dles) 

e hidl:6xido de sodio 0.2 N (6 gotas). La reducción se realizó a 26.0 -

29.0ºC y 5.0 hs. de reacción. La extracción del producto se realizó en 

la fo:i:ma indicada en el punto 7. 2. 7. para el empuesta 21, obteniérxiose 

cristales de a:>lor amarillo pálido (80.3 rng., 76.9%) pf. 126.5-127°C. 

-1 I.R. (KBr) ·\I , an ¡ 3180 (CH--OH), 1310 (W2). R.M.N. (IMJO d6) y 

(OX:l
3

) .s , ppn¡ 2.10 (s, 3 H, q!3), 2.25 (s, 3 H, C!!31, 3.95 (m, 2 H, 

C!!
2
), 4.0 (s, 1 H, OH), 4.95 (m, 1 H, C!!I, 7.10 (s, 4 H, C6ª4R) 7.60 

(s, 1 H, 4g - Im). Espectro de masas m/e (intensidad relativa)¡ 261 

(6.98 %), 243 (4.21 %), 141 (100 %) . 

7.2.9. Preparación de l-(4'-metoxifenil)-2-(2-metil-5-nitroimidazolil) 

etanol 24. 

La preparación de este conpuesto se realizó ¡:x:ir el mi.SllO pro-

calimi.ento empleado para obtener el hidroxiderivado 21; a partir de 

l-(4'-rretoxifenacil)-2-netil-5-nitroimidazol 19 (110 rng., 0.4 llJIOles), 

lx>rohidruro de sodio (7.4 rng., 0.1963 mroles) e hidr6xido de sodio 0.2 N 

(11 gotas). La adición de agente reductor se realizó lentamente a 25-26ºC. 
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Posterio:cmente se elev6 la trnperatura (40-44ºC) y se nantuvo as! durélQ 

te 12 hs. La extracci6n del producto se realiz6 en la forma descrita 

para el empuesta 21. Se obtwieron cristales de oolor amarillo pálido 

( 4 5 ) f l 4 1 ( l cm- l ,. 3180 (CH-OH) , 105. ng., 9 % p 5 .s - 55°C. I.R. KBr V , 

1350 (00
2
). R.M.N. (CDC1

3
) /l, ppn.¡ 2.22 (s, 3 H, qr3), 3. 78 (s, 3 H, 

~3), 4.12 (d, 2 H, C!!2), 4.90 (m, 1 H, C!!l, 5.80 {d, 1 H, O!!), 7.15 

(dd, 4 H, Cfllll, 8.28 (s, 1 H, 4!! - Im.). Espectro de masas m/e (inten­

s:idad relativa)¡ 277 (06.31 %), 275 (3.64%), 79 (100 %). 

7.2.10. Preparaci6n de 1-(3'-4'-dirretoxifenil)-2-(2-rretil-5-nitroimida­

zolil) etaml 24. 

Se prepar6 ¡'.X)r el miS!IO proce:iimiento arpleado para obtener el 

hidmxi.derivado 21¡ a partir de l-(3'4'-d:ilretoxifenil)-2-netil-5-nitroim!. 

dazol 20 (126 mg., 0.4 mroles) e hidr6xido de sodio 0.2 N (10 gotas). La 

reducci6n se realiz6 a 34 - 4lºC y 21 hs. de reacción. 

La eictracci6n del producto se realizó en la forma in:licada en 

el ?IDto 7.2. 7. para el o:ttpUesto 21, obteniérlose cristales de oolor 

-1 
caf~ p&lido (80.5 ng., 63.48 %) pf. 137-137.SºC. I.R. (KBr) v, an 

3320 (CH-OH), 1320 (~2). R.M.N. (ax:l
3

) ¡¡, ppn.; 2.13 (s, 3 H, C!!_3), 

3.78 (s, 3 H, ccg3¡, ~.8 (s, 3 H, ocg3¡, 4.08 (m, 2 H, qr2l, 4.5 (s, l H, 

O.!!), 4.9 (m, 1 H, cg), 6.8 (s, 3 H, c6H3R). 
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8. DISCUSION DE RESULTAOOS 

8.1. Preparaci6n del Braroalquilderivado 16. 

El 2-metil-5-nitro:i.midazol (2) se trat6 oon una soluci6n ~ 

tan61ica de hidr6xido de ¡::otasio en caliente, para la fonnaci6n del 

a:>rres¡:onliente ani6n. Mantenien:lo la tenperatura de reflujo, se ad,! 

cion6 1,3-dibraroproparo. El curso de la reacci6n fue seguido ¡::or e~ 

matograf!a en capa fina. De la mazcla de reacci6n se logro aislar ma­

teria prima y el producto esperado de bitJ1Dalguilaci6n 16. 

A pesar de que se aiplearon diversos nétodos de separaci6n, 

incluyen:lo recristalizaci6n fraccionada y un tratamiento ~cido-base, 

se ena:>nt:Ió que el mejor nétodo de separaci6n fue la perculaci6n a 

tr~ de Florisil, eluyen:lo ron hexano-clorofoillD (1:1). 

El bratoproparrlerivado 16 ha sido obtenido anterionrente 

atpleaiñ'.> et6xido de sodio = base18
; la separaci6n del producto fue 

hecha también ¡::or cromatograf!a en culunma, re¡::o~se un ren:lmen­

to de 32% y pf. de 73-74°c18
• 

En el presente trabajo se arple6 KOH corro base y siguiendo · 

el proce:Umiento ya mancionado (secc. 7.2.1), se logr6 un ren:l:i.miento 

de 45-50 %. 

La identificaci6n espectrosropica del CC11p1.1esto 16 no se en­

a:>nt:Ió descrita. en la literatura, ¡::or lo que a cuntinuaci6n se da l.a 

interpretaci6n de las señales en los espectros. 
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En el espectro de I.R. el producto ·16 rrostr6 la barx:la ca­

racterística del grupo nitro a 1510 an -l. (espectro No. 1 del apérlice). 

En el espectro de R.M.N el producto ·16· presentó un quintu­

plete (2 H) debido al iretilo _e a ll 2.2 que se traslapa oon el singule­

te (3 H) del iretilo. Los iretileros ~y E dieron tripletes (2 H) a ll 

3.55 y 4.32 respectivamente. El protón de la posici6n 4-reson6 caro 

sin;Julete (1 H) a B.10 PIJll· 

(16) 

e 

B.2. Intento de preparaci6n de la imidazopiridina. 25 . 

Una vez obtenido el caipuesto '16 , se procedi6 a preparar 

la imidizapiridina ·25 por medio de la fo:rmaci6n del carbani6n del 

metilo en la posici6n 2.!3
' 14 Y 24 y posterior cxmdensaci6n a la cad~ 

na alquil-halogenada. 

La adici6n en atm6sfera de nitr6gem a -78°C, de bases = 
n-Butil-litio, IDA 6 sec-Butil-litio,a una suspensi6n del ccmpuesto 
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·16 (tabla 2) en tetrahidrofuraoo anhidro, produjo una ooloraci6n i_!! 

tensa de la irezcla que taro tonalidades de rosa a rojo y finalmente 

caf~ oscuro, debido probablenente a la fonnaci6n del derivado OitJarune­

Wioo oorresporrliente 27. 

Base ) 

(16) 
(27) 

Sin anbargo,despu~s del trabajo de extracci6n, se realiz6 

la recuperaci6n eficiente de materia prima y en otras ocasiones se 

obtuvo una serie de productos cuya separacmn y pu.rificacmn m fue 

posible. 

Dados los resultados, se puede suponer que la resistencia 

del carbanión 27 para ser ciclizado con la cadena alqu!lica, se debe 

a que el ani6n fonnado es poro reactivo para desplazar nucleofílica­

mente al bra:o, debido a la estabilizaci6n anular a tra~ de la es-

tructura 27 a-E , esquena No. 3. 
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Esquel'a. No. 3. Fornas resonantes del ani6n deri'!ado del a:mpuesto (16). 

Por otra parte, es probable que el carl:om adyacente al ha-

16ge!'X) en esta reacci6n en particular m sea suficientanente electro-

f!lioo. Se sugiere que la presencia de un grupo más electropositivo 

a:m:> el carl:onilo, ¡:osiblanente·oonduzca al cierre anular deseado. 

8.3. Reactividad de la ¡:osici6n 1- del nitromimidazol (2). 

El 2-metil-5-nitro.imidazol (2) fue tratado oon una soluci6n 

metan'Slica de hidr6xido de potasio en cordiciones anhidras, y a reflu­

jo. Después de fonnar el carbani6n a esta tenperatura, se adicion6 ~ 

muro de fenacilo (previarrcnte preparado):9 

La evoluci6n de la reacci6n se caracteriz6 por la fm:maci6n 

de un s61ido blanoo y aclaramiento de la soluci6n. 

Luego de ooncltúda la reacci6n (el avance de la misma se de­

teu:minO en cronatograf!a en capa fina) , se fil tr6 en caliente el s6li -
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do formado y se identific6 ¡or l!'étexlos espectrosc6piros. 

De fomia análoga fueron elab::Jrados varios 1-fenacilderivados 

a partir de la corres¡ondiente alfa-bronocetona y el ronpuesto (2). 

+ 

17- 20 

Esquema No. 4 Preparaci6n de 1-.fenacilderivados 17-20. 

Las cetonas bn::rnadas CXllD 2-brmoacetofeoona y 2-brato-4 ' -

metilacetofe.l'Xlna se preparazun por la adici6n de brono a una soluci6n 

de la rorresporrliente cetona ron un ácido de Lewis (AlC13) en éter 

an!dro. 

El aislamiento de las bronocetonas se realiz6, nodificando 

la t~ca re¡ortada ¡or Mams1~, En el presente trabajo el ácido 

btath1drioo fonnado fue desplazado con ayuda de la l:a!ba de alto vac1o 

y una tranpa de bicarbonato de ¡otasio, hasta lograr un rolor blanco 

en el sólido fonnado, que después fue filtrado al vac1o. Con ~ 
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se logró incranentar un 20 % el rend:inúento rep'.)rtado19 ' 20
• 

La obtenci6n de bromuro de p-netoxifenacilo se realiz6 a 

partir de branuro de brorroacetilo y anisol EJUplean:io cono catalizador 

(A1Cl3), siguiendo el procoo.imiento ya establecido p'.)r la literatura25 • 

La preparaci6n de branuro de 3 '-4 '--dinEtoxifenacilo, 28, fue 

necesaria, debido a las dificultades que present6 el ~esto dihidro­

xilado 28 para ser ron:lensado oon el :inúdazol (2) bajo las mismas ron-

diciones anpleadas para la obtenci6n de los otros derivados 1-sustitui-

dos, lo cual probablanente puede atribuirse a la oontribuci6n de la 

folllla resonante 28-~, que disminuye la fuerza electroatractora del 

caroonilo (esquana N:l. 5). 

:o: 
'--H 

2~b 

( - ) 

o 

Esquema No. 5. Fonnas resonantes del Bronoacetil-cateool. 

Br 
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Por otro lado una observaci6n adicional sobre la estructura 28-E, su-

. giere que el producto tiende a oxidarse bajo las condiciones experirreg 

tales ya IOOllCionadas. 

El bramrro de 3'-4'-dihidroxifenacilo 28 se obtuvo a partir 

de ácido alfa-brorroac€tico (recientemente µreparado)22
y catecol¡ se 

aiple6.. a:iro catalizador el oxicloruro de f6sforo, siguiendo la t€c­

nica realizada para preparar el cloroacetilcatecol 21. El ácido alfa­

broroacétioo se obtuvo satisfactoriairente en un 40 % (Rend. Lit. 45 %) 
22 

oon punto de fusi6n de 49-5lºC (pf. Lit. 50-5lºc) 17 • 

8.4.4. Análisis espectrosd5pioo de las cetonas 17-20. 

La identificaci6n de los 1-fenacilderivados 17-20 result6 

ser oonsistente oon las estructuras esperadas. En el espectro de 

infrarrojo (I. R.) los productos 17-2.Q presentaron la ban1a caracteristi­

ca de carbonilo en 1665 - 1700 an -l debida al alargamiento C=O y las 

barxlas intensas correspondientes al estiramiento N-0 del grupo nitro 

1520 - 1522 y 1320 - 1322 an-1 , respectivarrente, ambas dentro del inter­

valo esperado. Espectros ntírreros 7 y 11 de apéndice. 
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Con'puesto No. R2 R_¡_ 

17 H H 

18 H CH3 

19 H OCH3 

20 OCH3 OCH3 

ws espectros R.M.N. de los COipuestos 17-20 llDStraron 

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

atrilirldo al netilo de la posici6n 2- y un singulete (2 H) asignado al 

netileoo, que apareci6 en 4.80-5.82 p¡:m. Los protones del anillo ~ 

tiro aparecen CXllD un nultiplete en los casos de los oonpuestos 17 

(5 H) (espectro nGmero 3 del apérrlice) y 20 (3 H); mientras que, OOilD 

un sistena A:2B2 en el caso del oonpuesto 19 (espectro nGmero 8 del 

a~ce)y del cxmpuesto 18, en el intervalo 6.96-8.25 ppm. 
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El CX)l11?uesto 18 rrostr6 además un singulete (3 H) a 1.93 

ppn, debido al netilo sobre el anillo aromátioo. El 1-(4'-netoxif~ 

cil) derivado 19 di6 adicionalrrente un singulete (3 H) debido al netoxj, 

lo, a 3.83 ppn. En el caso del 1-(3'4'-dinetoxifenacil) derivado 20 

se observaron adanás dos singuletes ( 6 H) , correspon:lientes a los rre­

toxilos a 3.85 y 3.90 p¡::m. (espectro nÚ!rero 12 del apéndice),respecti~ 

nente. 

los espectros de nasas para todos los 1-fenacilderivados die­

ron el i6n nolecular oorrecto. El pioo base fue ronún para todas las 

cetonas, asignán:losele la estructura Ar-c=oH+: que se deriva de una 

o<.-elirninaci6n.fragmentaci6n caracter1stica de cetonas26 . El resto de 

los pioos de ma:vor intensidad en los espectros se dibieron a la fraCJI!e!! 

taci6n caracter1stica del anillo aranátioo, (espectros nGrreros 5 y 6 

del a~ce). 

8.5. Intentos de ciclizaci6n de las aril-cetonas derivadas 17-20' 

Una suspensi6n del 1-fenacil derivado 17 en dioolvente ap~ 

tiro anhidro bajo atrr6sfera de nitr6geno, se llev6 a la tenperatura de 

reaoci6n deseada (tabla No. 3), con ayuda de un baño de hielo seoo7 

acetona 6 bafu de aceite, según fue necesario. A didi.a suspensi6n se 

adicion6 gota a gota la base oorrespon:liente, rnantenien:'lo las condi­

ciones eicperinentales requeridas. (tabla No. 3). 

Durante el desarrollo de cada tratamiento se observ6 una cxi­

loraci6n roja intensa que se torn6 café obscura, debido probablerente 

al carbani6n fonnado 29-~. 
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Luega de tenninar la reacci6n y extraer la fase orgánica, se 

obtuVt' una nezcla de dificil purificaci6n y no se logr6 identificar 

algún oonp:mente. 

Es probable que el alrohol biciclioo 26-~ no se haya obte­

nido debido a que el ani6n 29-~ se encuentra nuy estabilizado por la 

estructura de resonancia 29-b. Asi mi.SI!O es probable que los protones 

del netileno en la posici6n 1-, resulten irás ácidos oon respecto a 

los protones del netilo de la posici6n 2-24 •27 , por la cercanía al 

carl::x:Jnilo. Mas aún, si se ronsidera que el nitr6geno puede quedar posi_ 

tivo CXlID ocurre en la estructura de resonancia 30-E, los protones del 

netileno estarían doblE!neilte activados. 

En base a lo anterior, posiblenente la fonnaci6n del ani6n 

ocurra en el netileno de la posici6n 1- del imidazol 17, a\Jl'Glle ro se 

puede descartar la fonnaci6n del diani6n 31. 



Esquema No. 6 Posibles aniones derivados del corrpue:sto 17 · 

(-) N~ ¡-(-) 
N ¡·N \ -CH2 ( ¿ 

( )=cH2 N o2N 1 

02N I H2C"'-c~ 

/ 29 a H2C'---c~ 11 ,, 29 b o o 
(-) r>-CH3 JC)--CH3 N 

) < ) ~ }-cH3 02N 
1 O N N+ 02N 1 2 f HzC"c~ HC'-...C~ (-~c"'-c~ <Xl 

11 ( - ) " M 

~ J" 30 b 
o 

o 30 a 

( - o 
17 

f N~ (-) . )CN}CH3 N \ -C H2 

o2N 
1 • N 

02 N 1 HC~ A 
HC~ ~ e 

""e 1 
31 '-.,,.º 30 E. o 

( - ) ( - ) 
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Con el objeto de cx:xrprobar el sitio de fonnaci6n del carba-

ni6n, en el corrpuesto 17, éste se trat6 con una base, seguida de la 

adici6n de un agente alquilante (I-0-1
3
). Tras de extraer, concentrar 

la fase orgánica y purificar la rrezcla cruda por cranatografia en co-

lumnna,se obtuvo el rotp.lesto 32 rorro cristales orton:ánbioos 

(pf. 170-170.5°C en 6.55% de rendimiento). 

Base 

1? 32 

Esquana No. 7. Alquilaci6n del 1-Fenacil derivado 17. 

Por nalio del espectro de resonancia 1 ;1agn~ica nuclear, fue 

p:¡sible detemrl.nar que el iretilo se insertó en el rretileno de la p:¡si:_ 

ci6n 1-, ya que nostr6 un doblete (3 H) a 1.9 ppn. y un cuarteto (1 H) 

a 5. 95 ¡;pn., para un rretilo y un rretioo re~ivanente, adaiás de las 

señales esperadas para el resto de la oolécula 32. 
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Por otra parte, el bajo rendimiento sugiere que el carbani6n 

debe estar muy estabilizado a través del enolato 30-E_ y el efecto re­

sonante del irnidazol, ya que también se recuperó materia prima en fonna 

apreciable. 

Para oonprobar la foi:maci6n del e!'Olato, se pens6 en otra al-

temativa, que ronsist!a en la bromaci6n del m:tilo de la posici6n 2-, 

cxmdensaci6n ron braruro de f enacilo y posterior ciclizaci6n en l!Edio 

b4siex>, de acuerdo oon el esquana No. 8. 

( 36 ) ( 35 ) 

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

del o.:JJpuesto 35. 
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Sin anbargo, tanto de la literatura13 •14 corro de las expe­

riencias realizadas en el presente trabajo empleando diferentes con­

diciones experirrentales, se roncluy6 que la posición susceptible de 

bromaci6n es la posici6n 4- • 

El espectro de R.M.N. del carpuesto 36, rrostr6 s6larrente 

dos señales; un singulete (3 H) a ó 2.32 correspondiente al matilo y 

un singulete (1 H) a 3.23, desapareciendo el singulete debido al pro­

t6n de la posici6n 4- , el cual aparecia entre 7.0 y B.O pµn. 

8.6. Reducción de arilcetonas 17-20. 

La reducción de los 1-fenacilderivados 17-20 se hizo con 

bJrohidruro de sodio en rredio básico. La reacci6n fue heterogfulea in,! 

cialmante, debido a la insolubilidad presentada por las cetonas en el 

dioolvente anpleado. Sin embargo conforrre la reducción avanzó, se 

observó la disoluci6n de la suspensión. El tienpo rs:¡uerido para la 

reducción de las cetonas (parte experimantal l , se deterrni.00 por c~ 

tografia en capa fina. Se procedi6 a la extracción del producto (acet~ 

to de etilo), obteniéndose buenos rendimientos del rorrpuesto deseado 

(47-95 % de producto puro). 
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Ccrcpuesto ~ 

21 

22 

23 

24 

-H -H 

-H 

-H 

Esqusna lt>. 9. Obtenci6n de hidroxiderivados 21-22. 

cabe nencionar que la reducci6n :se efectu6 cmparativanente 

oon isopropt5xido de aluminio y lX>rohidruro de sodio. Con el uso del 

primer agente raiuctor m se logró la reacci6n dei:;ada, mientras que 

el borohidruro de sodio result6 adecuado, proporcionarrlo excelentes 

resultados en cuanto a rendimiento y pureza del producto deseado. La 

mayor reactividad en el caso particular del torohidruro de sodio res~ 

to al isoprop6xido de aluminio, puaie atrituirse pos.iblerrente a su r~ 

cido tamafu, aunado a la nayor inestabilidad en el intenrediario fo.rma-

do por el borohidruro de sodio. 

La identificaci6n de los alooholes correspondientes se logro 

por espectroscopia. En el espectro de I.R. los productos 21, 22, 23 y 

24 presentaron la absorci6n debida al alargamiento 10-H en la regi6n 
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-1 
de 3170-3180 cm y a 1200 - 1310 las bandas oorrespondientes al grupo 

nitro, (Espectros ntíireros 10 y 13 del apéndice). En el espectro de 

R.M.N., los <Xllt1?Uestos 21-24 rrostraron un singulete (3 H) en el int~ 

valo de 2.20 - 2.21 p¡:m debido al iootilo sobre el irnidazol. los pro~ 

nes del netileno adyacentes al nitl:6geno, aparecen C011D un multiplete 

en el intervalo 3.90 - 4.20 ¡:pu., debido probablarente, a la cercanía 

del centro quiral que provoca que dichos protones no sean magnéticalre!! 

te equivalentes. 

El prot6n del iootilo ~ 6 base del alcohol, resol1i cooo un 

llUl.tiplete (1 H) en el intervalo de 4.9 - 4.95 p¡:m. Sin anbargo cuan-

oo se adiciona agua deuterada, el nul.tiplete del iootino se sinplifica 

a un OOblete de oobletes. Este hecho corrobora la observaci6n anterior 

respecto a la ro equivalencia de los protones alfa al nitrógeno. los 3 

protones fonran un sistema ABX. 

El prot6n del alcoool di6 un doblete (1 H) en los hidroxide­

riva00s 21 y 23 a 8 5.8. Para el producto 22 la señal debida a este 

grupo funcional,se traslape con la señal del rretilem alrededor de 

4.0 p¡:m., y el producto 24 nostr6 un singulete (1 H) a 4. 7 ppn. 

El prot6n de la posici6n 4- del irnidazol en los oorrpuestos 

21 y 23 apareci6 caro singulete ( 1 H) en B. 2 ppn; a 7. 6 y 7. 8 en los 

oorrpuestos 22 y 24 respectivanente, el desplazamiento observado se 

atribly6 al efecto del disolventej en el prirrer caso se utiliz6 DM30 d6 

y en el segwm rnc1
3

. 
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Adicionalnente el cxmpuesto 20 di6 un singulete (3 H) a 2.10 

p¡;m. y los hidroxiderivados 23 y 24 rrostraron un singulete (3 H) ali 3.8 

y dos singuletes (6 H) ali 3.78 y 3.80 respectivamente. 

ws protones aromáticos de los productos 20,. 22 y 24 fo:r:ma­

ron un singulete a li 7.38 (5 H), 7.10 (4 H) y 6.8 (3 H) respectivamen-

te. I.Ds protones aromátioos del hidroxiderivado 23 aparecen cono un 

sisteman AzB2 característico a o 7.15 (4 H). Espectros nGrreros 4, 14, 

y 15 del apéndice. 

En el espectro de masas todos los hidroxideri vados dieron el 

i6n rrolecular correcto. El piro base fue (CH3-c~4CH=OH)+. para el hidrQ 

xiderivado 22, que adanás nostI6 el pico oorresporrliente al i6n tropi­

lio (m/e 91, intensidad relativa 65 %) • En los canpuestos 21 y 23 el 

pico base fue 69, debido probablerente al i6n (e~/·¡. 

Se observó aderás la pérdida de una nol€cula de agua, caracte 

rística para derivados hidroxilados produci€ndose pIObablerente el i6n 

38. 

+. . 

) 

Esquana No. 10 Eliminaci6n de H
2
o de los hidroxiderivados 21-24. 
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9. CXJNCLUSIONES. 

9 .l. El 2-ITetil-S-nitro.i.midazol se condens6 con alfa 

brooo-arilcetonas para obtener las cetonas 17, 18, 

19 y 20, m descritas en la literatura. 

9. 2. ws intentos de ciclizar las arilcetonas 17, 18, 

19 y 20 bajo las condiciones experiloontales (secc. 

exper:ÍI!ental B.5), no condujeron a los cicloderivados 

(26 a-d) (objetivo 4.4). 

9.3. Las arilcetonas obtenidas en la secci6n 8.3 fueron 

eipleadas para la elalxlraci6n de los hidroxiderivados 

21, 22, 23 y 24, que constituyen una serie de análo­

gos al netronidazol, en los cuales uoo de los proto­

nes del etilo ha sido sutituido por un grupo arilo, 

cunpliendo así el objetivo 4.2. 

9. 4. La identificaci6n y caracterizaci6n de los productos ob­

tenidos se realiz6 por nétodos físicos, espectrosa6picos 

y qullnicos en algunos casos. Con lo que se cunpli6 el 

objetivo 4.5. 
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10. SUGEREOCIAS 

10.1 El estudio quírnioo de los diferentes derivados 2-Jl!: 

til-5-nitroimidazol 1-sustituídos ha brindado valio­

sa infoimaci6n, sin enbargo sería recx:merxiable am­

pliar el nencionado estudio en los siguientes ~c­

tos,: 

10.1.1. El atraparniento del brorropropanderivado 16 

oon diferentes bases, a:JIProbar!a la foil!ICl­

ci6n del ·niS!D. 

Posiblenente ésto se logre c:Xm un agente eleQ 

trofílioo. 

10.1.2. La ciclizaci6n de los 1-fenacilderivérlos 17, 

18, 19 y ?,Q hacia ¡:x:isici6n de 5- de imidazol, 

¡:x:ir reducci6n del gru¡:x:i nitro, permitiría di­

señar nuevos derivados bicíclioos del imi.dazol. 
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11. APENDICE 

En la presente secci6n se nuestran los espectros mas repre­

sentativos de Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear y Masas, obten:!:_ 

dos para la identif icaci6n de los conpuestos sintetizados en este 

trabajo. 

No. Espectro Carpuesto 

1 I.R. 16 

2 R.M.N. 16 

3 R.M.N. 17 

4 R.M.N. 21 

5 Masas 17 

6 Masas 21 

7 I.R. 19 

8 R.M.N. 19 

9 Masas 19 

10 I.R. 23 

11 I.R. 20 

12 R.M.N. 20 

13 I.R. 24 

14 R.M.N. 24 

15 R.M.N. 22 



ESPECTRO No, 1 I.R. oorres¡:ondiente al l-Bronopropan-2-matil-5-nitroimidazol 16 
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Espectro No. 2. R.M.N. de 60 MHz rorres¡;:ondiente al l-Brorropropan-2-metil-5-nitroimidazol 16. 
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Espectro No. 4 R.M.N. corresponqiente al l-fenil-2-(2-metil-5-nitroimidazolil) etanol 21. 
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