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l. l~lRODL'CCION, 

Los nitroirnid.izoles en particular el nwt1·onidazol; po<;('l•n 

actividad contra infecciones cau.!'ad;1s por protozoarios de las cp1e 

la amibiasis en todas !->US furmas ('S la ;·:5s nC'ltable, siendo el me­

tronidazol el f~rr.iaco de eh·ccién en el trat.Jmfonto de tricC':nonia­

sis como de todas las formas de amibiasis(l,l), 

En México la amibiasis constituye un grave problema de salud 

pública, la síntesis de fármacos derh·ados del metronidazol con 

posible actividad amebicida es de interés general y consti tuyc una 

aportación a la búsqueda de soluciones para este problema. 
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2. OBJETIVOS. 

2.1 Obtener el ácido 2-metil-5-nitroimidazol-l-il .. acético produc­

to del metabolismo del metronidazol en humanos. 

2.2 Sintetizar derivados imidazólicos con posible actividad bio­

lógica sobre infecciones causadas por protozoarios. 
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3. ANIECEDENTES, 

La distribución de la parasitosis arnibiana es universal. La 

Organización Mundial de la Snlud estima que infecta el 10% de la 

población mundial, en las regiones tropicales alcanza entre 50-80%, 

Ob!ocrvándose que en ]os países u·mplados casi todos los pacicrntes 

son huespedes asintom1íticos( 2), Son variados los factores que de-

terminan la grav~dad de la infección, entre ellos las deficiencias 

dietéticas son un factor crucial (J). Sin embargo tratándose de 

cualquier región esta enfermedad es predominante en sitios de 

hacinamiento y malas condiciones sanitarias. Fuera de estos lu-

gares las epidemias se deben a la contaminación del agua potable 

por las aguas de desecho y al manejo no higiénico de los alimentos. 

Es frecuente la transmisión venerea de la amibiasis, sobre todo 

entre los homosexuales masculinos(~) llega ha haber gran prevale!!, 

cia. 

El hombre presenta varias especies de amibas, de las cuales 

son comensales: ~ .si.z!&ivalis, ~ EE.!!• !!. ~. 

~ ~' Iodamoeba butschliii Entamoeba histolytica se re-

conoce como microorganismo patógeno para el hombre, aunque en mu-

chas individuos p.Jede vivir como comensal inofensivo (portador asin-

tomático). _h gingivalis habita en la boca mientras que las otras 

amibas habitan en el colon. De la nasofaringe, sistema nervioso 

central. ojos, piel se han aislado representantes en estado libre 
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de los géneros Harlm..Jn_n~fu, Acanta~ocba y ~aegl L•ria. Cuando in­

vaden el sistema nervioso central ~\cantam51cba y N.1cgleria put!dcrn 

producir una infección mortal, 

L. l!i.s..!.~_!:_ica 1.'S un organis:no microscópico unicelular del 

phvlum Protozoa, cl3se Rhisopod..!!_, familia ~ebi_dae. Posee cinco 

estadios sucesivos en su ciclo de vida, llamados: Trofozoito, 

prequiste, quiste, metaquiste y trofozoito mctaquístico, locali­

zándose todos en el intestino humano. El parásito entr'I al hués­

ped por vía oral en el estado de quiste de 10 a 15 lJ, El lrofo­

zoito es la forma madura y activa de la amiba, fagocita bacterias 

y part!culas alimenticias pudiendo multiplicarse i~deíinidamente 

en el intestino; en ocasiones pueden invadir a la mucosa intcsti-

nal donde se alimentan de eritrocitos y producen ulceras que ori­

ginan cuadros disentéricos, Cuando las amibas penetran en los ca­

pilares se transportan l!n la corriente sanguínea hasta hígado u 

otros organos, en donde forman un absceso. En un momento dado un 

trofozoito se redondea para formar un prcquistc que secreta una 

membrana fina y resistente en la que se vuelve a originar un quis­

te. La maduración de este estadio tiene lugar en el intestino 

grueso o en las heces, se alcanza después de dos divisiones suce-

sivas del núcleo. Con la formación del quiste tctranucleado se 

completa el ciclo vital de~ histolytica. 

A continuación se presenta la clasificación clínica de la 

amibiasis, elaborada por la Organización Mundial de la Salud. 



Amibiasis 

1. Asintomática 

2. Sintomátic• 

a) Amibiasis intestinal: i) disentérica, ii) colitis disenté-

rica 1 iii) a:neboma, iv) apendicitis amébica. 

b) Amibiasis extraintestinal: i) hepática, aguda no superati-

va 1 ii) absceso hepático. 

J) Cutánea comprende otros organos (cj, pulmón, cerebro y bazo) 

sin considerar el htgado. 

La forma más común es la amibiasis intestinal. c-on frecuencia 

asintomátic•. Otro grupo de enfermos presentan síntomas definidos, 

tales como diarrea o disenteria, dolor cólico abdominal, f1atuen-

cia, anorexia, pérdida de peso y fatiga crónica. Una situaci6n 

grave es la perforación de una úlcera amibiana, ya que se acompaña 

de los signos comunes de irritaci6n o infección peritoneales. La 

diseminaci6n de la infecci5n al hl'gado puede presentarse en pacie.!!. 

tes que nunca han tenido molestias intestinales. La erosion cau-

sada por absceso hepático, a través del diafragma provoca al ami-

biasis pulmonar. Son poco frecuentes los abscesos amihianos en 

otros órganos, tales como cerebro, pericardio(S) y bazo, Pocas 

veces ocurre una infección amibiana de la piel pero cuando se pre-

senta, puede producir extensas ulceraciones gangrenos.:is del tejido 

perineal o afectar la piel que rodea una colostomía o un drenaje 

de absceso hepltico. Se han notificado infecciones en vagina, 



uretra y clitoris~ 6 ) y ¡ienc(7). 

La amibiasis l1epática es la forma más común de la amibiasis 

extraintestinal. La epidemiología y manifestaciones clínicas de 

la enfermedad han sido revisados por R. Eldson-Dew(B) y un régimen 

para la evaluación comparativa de fármacos amebicidas en la clíni­

ca ha sido dt·scrito por B. K. \'akil y cols., <9>. Es importante re-

cardar que la amibiasis hepática puede presentarse durante el tra-

tamiento con am~bicidas que actGan sólo en infeccíones intestina-

les. 

La investigación de agentes antiamibianos puede ser realiza-

da empleando técnicas in vitro e in vivo. Las técnicas in vitro 

descritas por Woolf(IO), determinan la concentración mrnima inhi-

bitoria (CMI) de un amebicida sobre el crecimiento de !.!_ histolytica 

en un medio de cultivo complejo. 

Las pruebas in vitro generalmente anteceden a las pruebas in 

vivo en animales de laboratorio. Las ratas infectadas con !.!_ 

histolytica son usadas para ensayar la actividad de un fármaco con-

tra la amibiasis intestinal, mientras que el hamster es usado nor­

malmente para estudios hepáticos 1 de la amibiasisC 9, IO). 

Quimioterapia de la amibiasis. 

Los fármacos utilizados como amebiddas pertenecen a los si-

guientes grupos qufmicos: 

l. Principios activos de plantas: emetina, deshidroemetina, co-

nesina y berberina (alcaloides). 



2. Antibióticos: tetraciclina, critrC"r.dcina y parornicina. 

3, Arsl'nica}es: Acetarsan. 

4. Derivados de la 8-hidro:dquinolina: diiodohidro:dquina, iodo-

clorhid ro:d quina, 

5. 0Hivados de la quino Una: clor(lquina, quinacrina, 

6. o-amino cr~~ales: Cüaiaform. 

7. Haloacetamidas: clorfenoxamida. 

8. Quinonas: fancuona. 

9, Cor.ipuestos nitrohetcrocíclicos: metronidazol, niridazol, ti­

nidazol. 

7. 



El akatoiJe (-) tmetina (I), aislado de la raíz di.:' ~J~~1_t'_!l.!!_ 

epicacuanha ó h acumin¿IJ_!, rue dí_>SCrito por Peltetier é11 1817. 

Las propil"dadcs ar.iebfcidas in vjtro de ta 1.:m"tina fuero,n 1••1..'flllOC'i­

das hace 60 años (l l) y t>mptr:ida tou!Jsecuentt>mente en la clínica ~n 

paciL'ntes con disentería o hl'p<1titis amibiana(J 2). El filn::.1co es 

mas activo contra formas r.1úvil(.•S que contra quistes. La (+) (-) 

dehidrocmetina (11) posee actividad anti.irn~bica igual a la (-) 

emetina y es mejor tolerado y excretado :nás rápidamente el alca-

loide natural. El modo de acciíin que se atribuye a la (-) t:1l'tina 

(+) (-) dehidrot-::1elina es la inhibición de la síntesis de prCtteí-

nas en células. 

Alcaloide de la Holarrhcna. Extractos de plantas de las es-

pecies de llolarrhena, particularmente de la corteza de !h. 

antidisl'ntérica han sido l'mplC'ados t~n el tratamiento de riisl·ntc-

ría amibiana wbre lodo en la India, .aunque por su toxicidad neu-

rológica poco han sido usadas fuera de r1Ja. Numerosos .11ca1oides 



9, 

se han logrado aislar, princip<1lr.iente conesina (UI), que es cm-

pleada en amibiasis intestinal y extraintcstinal en el hombre. 

II 

Derivados de la fenantropiran-2-ona, combinados con triter-

penoides, son llamdos amaroides. Se encuentran como glucOsidos en 

varias plantas de la familia de las simaroubaceas. Se ha empleado 

la glaucarubina (IV) en ratas, cuyos y perros, aunque no se ha es-

tableddo en la práctica clínica. 

m 



El alcaloide bc>rbl'rína (V) aislado de la planta ~_l.:2._~~-ÍJ! 

aristata Linn tiene actividad in vitro y en amildasis cxpcdml,."n-

tal. El suJfoto ('S activo in vitro solamente en alta concentra-

ción (1000 g/ml). No se ha informado de estudios clínicos. 

IV 

Se ha comprob.ldo que numerosos antibióticos son útiles en el 

tratamiento de la amibiasis intestinal, especialmente la eritromi-

cina, la paromicina y algunas tetraciclinas. La paromicina (IV) 

es el Gnico que es directamente nmebicida. Los otros antibióticos 

no son directamente amebicídas, pero actúan por interferencia en 

la flora entérica para la proliferaciOn de amibas pot5gcnas. La 

paromicina es un antibiótico aminoglucósido aislado de cultivos 

de Streptomyces rimosus (lJ), es amebicida in vitro e in vivo se 

ha empleado en el tratamiento de amihia~.is intestinal, ineficaz 

contra formas t•xtraintestinales de lD enfermedad. In vitro es 

más activo que la cmetina. También posee actividad antibacteria-

na contra microorganismos normales y patógenos del tracto gastro-

10. 



intestinal 0 4 , IS), Es de uso dfnico como sulfato de par<•micina 

Numerosas 8-hidroxiquinolinas halogenadas se han sintetizado 

y utilizado clínicamente por su acción amebicida. De estos com-

puestos la 5, 7-diiodo-8 ... hidroxiquinolina (VII) (Iodoquinol, Embe­

quin), la 5-cloro-7-iodo-8-hidroxiquinolina (VIII) (Vioformo) y 

11 5-sulfonato-7-iodo-8-hidroxiquinolina (IX) (Quiniform), son 

activos contra formas m5viles y quísticas. ActGan únicamente so-

bre amibas del tracto intestinal y no sirven para absceso y hepa-

titis amibianos, La reacción tóxica m8s importante atribuida par-

ticularmente a 5-cloro-7-iodo-8-quinolinol (X) (clioquinol), es 

una neuropatía subaguda, lo que ha llevado a su retiro de mercado 

japones y a que se? impongan restricciones a su venta en El.JA. 

11. 



R= 1 l'lI 
R: CI }'.111 

R: S03Nd IX 
'~ OH 

El modo de acción de la 8-hidroxiquinolina parece ser ejE-rc:ido 

por la quclación del il5n ferroso necesario para el crecimiento de 

la amiba (1 6). 

Un número de compuestos antimaláricos de la clase de aminoqui-

nolinas poseen significativa actividad contra la amibiasis en 

hamster y en el hombre. Aunque la cloroquina (XI) es empleada en 

el tratamiento de amibiasis extraintestinal, tiene pobre activi-

dad contra la forma intestinal de la enfennedad, presumiblemente 

es absorbida rápidamente y no alcanza la concentración mínima 

efectiva en el intestino (1?, lB). 

Aunque se ha encontrado que la quinacrina 7[ (3-octilamino) 

propil J aminobenzacridina (XII) es efectiva contra abscesos ami-

bianos en hígado y contra amibiasis intestinal, el compuesto no es 

de uso clínico0 9, 2o>. 

12. 
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XI 

El ortoaminofenol, 6 1 ó-dia J il-o, o.' -bis (dieti I.1mino-4-4 1 -bi-o­

cresol (XIII) (Camafonno) <21 >, mostró actividad amebicida moderada 

in vitro y fue activo contra amibiasis hepa:tica en hamster y ami-

biasis intestinal en ratas y perros. Ensayos clínicos confirmaron 

la actividad amcbicida en el hombre <22 • 23 ). 

~NHCCH,>7CH3 
m 

La 4, 7-fenantrnl in-qui nona (XIV) (F.ntobex 1 fancuona) <24 > es 

activo contra f..:_ !1.Ls.t:..~~ in vitre y contra amibiasis intesti-

nal en ratas. EmrnyoR clínicos confirmaron la actividad amebicida 

IJ. 



en el hombre( 25 '
26

) de la 4, 7-frnantrolin-quinona. 

:xnr 

El desarrollo de las haloacetamidas como an:ebicidas resultó 

de la observación de que ciertos feniltiazolidin-1, !-dióxidos po-

seían si~nificativa actividad amPhicida contra!:.. criceti en 

hamster< 27 , 28 ). De esta serie la mejor actividad amebicida in 

vitro e in vivo fue del 2, 2-dicloro N (2-hidroxietil)-N-[ (4-nitro 

fenil)bcncil J acetamida (XV) (Clorfenoxamida) <29>. Numerosos in-

formes han confirmado la eficacia el !nica de clorfcnoxamida en 

tratamiento de amibiasis intestinal en el hombre y se le ha pro­

puesto como quimioprofi láctico en Bnas endémicas (JO, JJ • 32). 

J-t .. 
o-0 
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Los Cármat'os arscnic3lcs han :-:ido u~ados e>:itosamtinte l.!n el 

trat.1t>iento de ñmibiasis intcstinill J'\.'r r.uchos años, pero han sido 

desplazados totalmente por los fErmaeos 1:;.ls modernos y menos tó-

xiccs. El primer arsenical c•mpleado "'" [>} tratamiento de amibia-

sis fue el iicido 3-acl•t"ami.do-11-hidr<"d f t ~i 1 ars~nico o:vI) 

(acetarsol), 

El descubrimiento de las propiedades antibacteríanas de los 

nitrofuranos(lJ) estimuló el interés en los nitrohetcrocicloa co-

mo agentes quimioterap<!uticos en general. Aunque algunos nitro-

tíatoles como 1-(5-nitro-2- tiazolil)-2-imidazol idona (Vll) 

(Niridazol) mostró una respuesta eficaz en el tratamiento de di­

senteria amibiana y absceso hepático <34 •35> en humanos. Por sus 

efectos neurot6xicos (psicosis, desmayo epiléptico) (J6) no es re-

comendable clínicamente. 

1 ;, 



El descubrimiento de las propiedades antibacterianas y anti­

tricomonicidas del antibiótico azomicina <37 ) llevó a la investiga­

ci«n de los nitroimidazoles como agentes antipar•1itario1 (Ja.Jg). 

Aunque los derivados 2-nitroimidazólicoa pueden ser prepara-

dos, son relativamente inaccesibles comparado• con los correspon-

dientes 4 (5)-nitroimidazoles, y la invcstigaci6'n de estos Gltimos 

compuestos por dos diferentes grupos de investigadores, llevó al 

descubrimiento de compuestos que poseen potente actividad trice-

monicida 1istémica. Investigadores de Rhone-Poulenc sintetizaron 

metronidHol (XVIII) (F'lagyl) C40, 41) que es ahora el fánnaco de 

elección en el tratamiento de tricomoniasis(42 •43) y de todas las 

formas de amibiasis (S, U, 45>. Aunque las propiedades amebicidas 

de metronidazol fueron descritas en un artículo original <4o) no 

se empleó en la clínica hasta años después. En pruebas de labo-

ratorio, metronidazol es efectjvo contra amibiasis intestinal en 

ratas y amibiasis hepática en hamster y activo contra!!._ histo1Ytica 

16, 



in vitroC4o. 4l). Pruebas clínicas iniciales indicarP.Jn <¡ue- el 1nc-

tconida2ol es capaz de curar la discnteri'a amíbi.lna i11\',1siv1 y el 

absceso amibiano hepático <46> rn dosis no tóxicaa. 

Variaciones de la estructura del metronidazol principalmente 

para mejorar la actividad tdcomonicida y oayor estabilidad mc>tá-

bolica, consi¡;uicron descubrir el tinidai:ol (Fasigyn, Trícolam), 

nirnorazol (XIX) (nitrimidazina) y el panidazol (XX), El tinida­

zol es activo contra.§.:. histolytica in vitro(42 •43 ), Pruebas clí-

nícas han establecido el valor del tinidazcil en el trdtamiento de 

amibiasis intestin.'ll y hep&tica en humanos< 49>. Similar;,entc 

nímorazol, panidazol y otros derívadoi; de vadacíoncs estructura-

les del roetronidazol se ha encontrado que poseen actividad amebi­

cid• in vitro y en anímales de laboratorio(SO,Sl). 

JCN R
1

: CH3 R2= OH :nnr 

02N N"" :1 R22 St>.2CtlCH3 :xIX R = CH3 

"'-112 
R2:-Q R1: CH3 :XX 

Estudios de estructura actividad real izados por Rhone-Poulenc 

llevaron a la conclusión de que en general los nitroimidazoles l 

sustituidos poseen mayor actividad que sus análogos li-nitroímida.­

zolcs <52 l. 

17. 



lnvesl igadores del metabo1 ismo del mctronidazol en humanos y 

animales de laboratorio mostraron que los tres metabolitos princi 

18. 

pales son 1-(2-hidrox ieti 1)-2-hidroximetil-5-nitroimidazol (XXI)• 

1-(2-hidroxietil)-2-carhoxi-5-ni troimidazol (XXI 1) y 1- (carboximetil)-

2-metil-5-nitroimidazol (XXlII). rc-sultando todos ellos inactivos 

contra !.!_ vasinalis (SJ, 54 >, No hay evidencia que indique que la 

reducción sustancial del grupo nitro suceda, como ocurre en Jos 

nitrotiazoles. 

La vulnerabilidad del metronidazol al metabolismo oxidativo 

llevó al desarrollo de compuestos que poseen mayor estabilidad me-

tabólica. La sustitución del grupo 1-(2-hidroxietil) por un grupo 

cianoetil logró obtener compuestos de la serie 1-(2-cianoetil)-2-

alquil-5 nitroimidazolcs que tienen mayor actividad contra!:_ 

foetus en infL•ccionen en ratOn que el metronidazol (SS). Observan-

dese una buena curva de correlación cuando log K (coeficiente de 

partición n-octanol-agua) es graíicado contra l/CD50 para esta 
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serie de compuestos~ Otras series de co1r.puestos rnostr.1r,1n ->ímilar 

relación con ciertas variacíon\,•s rn la curva debido a v.1ri.h'iones 

de otros paránetros. De <'~tas <.ibser\'aciones algunos ínvcst igado-

res conclu)'eron que existía un r~querimiento estructural simple 

para la actividad biológica y <?ra la unidad del l-alquil-5-nitro­

imidaiol y que 4?1 grupo nitro no estuviera ít:-ipcdido estf.dca.:;ente(SS), 

de lo que result6 el descubrimiento del tinidazol (XXIV), efectivo 

en el tratamiento de la tricomoníasis (SG, SJ) y metabol izado más 

lentamente que el metronidazol (58 • 59). 

Un amplio rango de 1-sustitut:dos-5-nitroimidazoles do cstruc-

tura general (XXV) han sido investigados, y muchos poseen activi­

dad similar al metronidaz.ol (&O). 

En general, puede establecerse que los 5-nítroimidazolcs-1-

suetitu{dos tienen activjdad trícomonídda intrínseca> y por va-

riacioncs de los sustítuyentes, es posible obtener compuestos que 

tienen actividad sistémica en anjmales y en el hcirnbre. A pesar de 

investigaciones detalladas de numerosos nitroimidazolcs el fármaco 

de elección en tricornoniasis y amibíasis sigue siendo metronidazol. 



En algunos derivados de 5-nitroimida?.oles se ha encontrado 

que tienr:n actividad anti trlpanosomiasis, de éstos (XXVI) fue el 

r.iejor en actividad(61 • 62 ). 

En el presente trabajo se sintetizaron derivados del metro-

nidazol, en particular los siguientes: 

ácido-2-metil-5-nitroimídazolil-J-acetico (I-1), N-(3-(N-morfolil 

propil)-2 (2-metil-5-nitroimidazolil-l) acetamida (III-1), N-(2-

pirimidil)-2-(2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida (lll-2), N-

(2-piridil)-2-(2-metil-5-ni troímidazol il) ncetamida (!U-3). 

20. 



4. OISCCSlON VE RESl'LTADOS. 

4.1 El ácido 2-met il-S-nitroimidazol-1-il acético (I) Sl' puede 

sintetizar por o:ddaC"ión del mctronidazol por dif(>rcntes métodos 

usando oid<lanti:s en medio 5rit.!o o en medio básico( 6l). En este 

trabajo se siguieron dos r.i~todos diferentes utilizando ox:idantes 

en medio ácido: al icida crómico (H2cro
4 ) ó el dicrotnato de po­

tasio K
2
cr 2o

7
• 

Primero se utiJjzó el método reportado en la patente 

3,236,856 de LU.A. en la que se indica que al agregar mezcla cró­

mica {Cr2o3/H20/112so4 ) gota a gota a una f>Uspensión de metronida­

zol en agua cal icnte, se efectúa una reacción exotérmica¡ que 

esta solución de color verde se calienta por 5 minutos y después 

de enfr-iar )' extraer se obtiene el Scido en un 55% de rendimiento. 

Al seguir esta técnica se observó que no se efcctGa la reacción 

exotémica al mezclar los reactivos, ni el color de la mezcla vi-

ta a verde, sino hasta que se coloca a reflujo, además el color 

no se mantiene sino que se transforma en azul. El rendimiento del 

producto crudo fué d~ 72%; sin embargo, al purificar sólo se obti!:_ 

ne un rendimiento de 15% y ésto después de 4 horas de extracción 

cantínua. 

Para aumentar el rendimiento se efectuaron modificaciones en 

el método principalm<.•nte l'n cuanto nl tiempo de calentamiento. 

Las condiciones y variables se encuentran en la Tabla I. Aunque 
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loa rendimientos no cambian considerabler.iente al variar el tiempo 

de reflujo~ el orden descendente de rendimiento fue el siguiente 

5, 10, IS, 30 minutos, por lo que las sigui~ntcs reacciones se 

hicieron con S minuto1 de calentamiento a reflujo. 

Considerando que una de las ventajas que podría afectar má1 

al rendimiento de la reacci6n, era el tiPmpo de extracci6n, se 

hicieron varhcione1 apliclndo1e extracciSn continua entre 4 y 24 

horas¡ sin embargo, la diferenci1 en rendimiento no fué muy apre-

ciable al variar el tiempo de la extracciSn, lo que se explica 

considerando que la mayor cantidad de producto ae extrae durante 

la1 priaeras hora1. Al aumentar el volumen de 1• reaccicSn 11urgió 

un problema adicion1l, ful necetario utiliur un aparato de extra~ 

ci1$n continua 11111 ¡randa (1-2) que tanta la de1ventaja de no contar 

con un ailteru de aaitaci6n, condici&n que 11 1e cuaplla en el •P!. 

rato empleado pua cantidadeo menorea (B-1). E1U falta de •sita-

ci8n di5 COllD re1ult1do que la extracci6n fuera meno• eficiente; 

por lo que debi6 mantenerse la extracción continua durante 72 horaa 

p41ra tratar de obtener 101 mismos rendimiento• que cuando se tra-

baj5 con cantidades pequeñas. 

La diferencia del rendimiento en porcentaje entre el producto 

puro y el producto crudo se debe a la presencia de sales inorgáni-

c11 en e1te último, que a pesar de ser insolubles en el acetato 

de etilo son arrastradas durante la extracción ya que forman un 

polvo fino y ligero. 

22. 



Sigucndo la r<?acción por cromatografía en capa fina se oh-

1erv6 que a 101 5 minutos de reflujo se efectúa la reacción; en 

este momento la mezcla se colorea de verde pasando inmcdiatamlm-

te a azul. El mayor rendimiento de prC'ducto puro que se alcanzo 

en esta reacci6n fue 20. Jl. 

lu1cando obtener ae.iore1 rendimiento& se prob5 la oxidad5n 

con K2cr2o7 en medio lcido(64) calentando • reflujo durante 30 

ainuto1. En este procedimiento se observa que durante el reflujo 

la mezcb de reacción vira de color naranja a verde pardo y de 

lite a azul, el rendimiento del producto crudo fui de 86%; sin cm-

barao, del producto puro 11510 1t obtiene un 12. 5%. 

Conliderando que 101 rendi•ientoa obtenidoa al calentar la 

mescl1 ion bajo1 y que la reacci~n parece proceder a temcpratura 

ubiente, 1e decidió efectuarla en estas condiciones. A teape-

r1tut'I ubiente se efectua una reacción exotlnnic1 1 los 3 minu­

l'o1 alcanzando una temperatura de 75•c y virando 1 verde pardo; 

a loa 7 ainutoa 11 reacci&n llega a su término 1in cambiar 1 co-

lar aaul. 

Al igual que en el mltodo I, al aumentar el volumen de reac-

ci&n se present& el mismo problema con la extracci6n continua por 

lo que adem•a de dar mla tiempo de extracción se optó por extraer 

en porciones en el aparato pequeño(B-l). El mayor rendimiento de 

producto puro en esta reacción fue del 30%. Las condiciones y las 

variable• se encuentran en 11 Tabla 11. 

23, 



En realidad existe poca diferencia en las propiedadl's oxi­

dantes del Cro3 y del K2cr 2o
7

: sin embargo en este caso Jas ven­

tajas del sC'gundo método respecto al primero fu~ron: el mt>nor 

número de manipulaciones en t'l laboratorio pues no fu'é m•ccsario 

colocar la mezcla de reacción a rrflujo y el aur.icnto en el r<.>ndi­

miento es de un 10%. 

El producto consiste de cristales amarillo claro con punto 

de fusión de 172-174ºC; el rsp<'C~tro de infrarrojo (Espectro }:o. l) 

muC'stra bandas características: una ancha en 3450 para el -OH dl'l 

ácido, en 1750 una banda para carbonílo de ácido carboxílico y 

en 1500 banda característica de grupo nitro. 

El espectro de RMN (Espectro No, 2) muestra en 2.54 un sin­

gulete que integra para tres protones que se asignó al metilo 

imidazólico, en 5, 23 un singulrte que integra para dos protones 

y que se asignó al N-rnetileno, en 8.09 un singulete que integra 

para un protón y que se asignó al =Cll- imídazólico, La señal 

correspondiente al protón ácido no aparece clara en todos los 

espectros; se presenta como un levantamiento de la linea base a 

9.8 y desaparece al intercambiar con n
2
o (Espectro No. 2-A). 
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S!NTESJS DE AMIDAS. 

t..2 Para efc-ctuar la síntesis de 1.1s amidas objeto de este tra-

bajo se pre-paró previar.:ente el cloruro de 2-(5-nítro-2-metil imi-

Ja?.ol-1-il)-acetilo (11) ronservándose en condidone.s anhidras 

hasta 11~\'ar a cabo la reacción con C'l respectivo nucleofilo, de-

hido a que en general los halogenuros de acilo son fáciltnente 

hidrolizables (&S,bb}. El HCl y el so
2 

generados en el seno de 

la reacción se eliminan a presión reducida. Posiblemente no 

se consigue eliminar del todo el exceso de HCl pues al tomar el 

pH del producto éste !ue de l. Sin er.ibargo, la hidrólisis de 

los halogenuros de acilo no es catalizada por ácidos con excep-

ci6n de los bromuros de acilo, debido a la formación de puentes 

de hidrógeno <67), Existen halogenuros de acilo que se hídroli-

zan más lentamente, lo cual se atribuye al efecto de resonancia, 

efecto que no existe en el cloruro de acilo que se sintetizó en 

este trabajo. 

Debido a que algunas de las aminas utilizadas son sólidas 

casi siempre insolubles en disolventes inertes y poco polares 

cocno el tolucno¡ ya que en el caso de las aminas líquidas, éstas 

no propician un medio homogcneo de reacción; se probaron otros 

disolventes de los cuales el más apropiado resultó ser el aceto-

nitrilo. 

Se consideran a continuaci5n las síntesis de cada una de las 

amidas obtt!nídas en este trabajo ya que en cada ocasión las c.ondi-

2S. 



ciones fueron diferentes. 

4.3 La obtención· del derivado N-(3 (N-morfolil)propil) 2 (2-

metil-5-nitroimidazolil-l) acetamina (III-1) se hizo por dos mé­

todos di fc>rC>ntes. En el primero se empleó un exceso de amina co­

mo disolvente Y en el segundo se utilizó sólo un equivalente de 

amina empleando un equivalente de piridina como base para neutra­

lizar el ácido clorhídrico producido en la TC'3cción y como disol­

vente acctonitrilo¡ estas diferencias también hicieron variar el 

procedimiento de purificación. 

En el método 1 el exceso de amina neutralizó por completo el 

cloruro de hidrógeno producido¡ así que para purificar, sólo se 

añadió acetato de etilo al producto crudo¡ se calentó a ebullición, 

disolviéndose específicamente la amida que al enfriar cristaliza. 

En el método 2 en el que la cantidad de amina empleada fué 

s6lo de 2 equivalentes, el pH del producto de reacción es ligera­

mente 4'cido, lo que ocasi'ona que al calentarse a ebullición con 

acetato de etilo haya descomposición, lo que se observa al anali­

zar el producto de reacción por cromatografía en capa fina, en 

la que aparece una manch3 más. En este caso la amida se purificó 

por extracción ácido base con solución acuosa saturada de bicarbo­

nato de sodio 1 para form3r la_ sal del ácido y extraer la amida. 

El pH de la fracción acuosa debe mantenerse lo más nuetro posible 

ya que tanto el pH ligeramente básico o ligeramente ácido provoca 

la dc!'icomposidón del producto al ser calentado. 
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Las mejores condiciones se obtfonc1 n cuando la reacción se 

efcctua a -3ºC. Posiblrncntc el hecho de que en el priml·r r:éto­

do no se presente descomposición del producto cuando se c3lent6: 

sea debido a que el producto crudo tiene pll n("ulro. 

La amida se obtiene en forma de cristales blancos con punto 

de fusión de 139-140°C; por Lromato&rafía ~n capa fina presenta 

una mancha con Rf ""0,45 (utiljzando como sjstema de elución me­

tanol 1001 y rev1?lando con luz ultravioleta) el espectro de in­

frarrojo (Espectro No. 3) presenta una banda en 3290 correspon­

diente al -NH-, en 3105 una banda para el =CH- aromático de 

imidazol, en 1655 una banda para el carbonilo de la amida y en 

1530 una banda para el grupo nitro. 

En el espectro de RMN (Espectro No. 4) aparece a 1.68 ppm 

un quintuplete con una constante de acoplamiento de 6 Hz que in­

tegró para dos protones, que se asignó al metileno en posici6n 

2 de n-propilo, que interacciona con los protones de los carbo­

nos l y 3 del mismo resto N propílico; de 2.33 a 2.6 aparecen 

juntos un multiplete que se asignó a los metilenos alfa al nitró­

geno del anillo morfolínico dos del propio anillo y uno de la ca­

dena propílica y en 2.5 un singulete correspondiente al metilo 

en posiciOn 2 de anillo imidazéilico. Ambas señales integran para 

nueve protones, seis correspondientes a los metilenos y tres al 

metilo; en 3.38 aparece un cuadruplete que integró para dos pro­

tones que se asigna, al metileno alfa al nitrógeno amídico de la 
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cadena prupíl ica, con una constante de ;;coplamiento de 6 Hz como 

resultado de su interacción con dos protones ml'tiH';nicos de carbo­

no 2 de la cadena propíl ica y con el protón unido al nitrógeno 

amídico¡ al intercambiar con agua deuterada éste cuadruplcte se 

convierte t•n un triplt!te al intcr;¡ccionar el metiléno solo con 

dos protones; de 3,64 y 3. 73 ppm se c>OC'uentra una se:ñal :-:111 tiple 

que integró para cuatro protones y se asigno a los dos r:ieti lenas 

alfa al oxígeno del anillo morfolínico; en 4.87 aparece un singu­

lete que integra para dos protones y se asigno al N-metileno; en 

7, 7 una señal ancha que integra para un protón que se asigna al 

protlln del nitrógeno amídico ya que desaparece con agua deutcra­

da; en 7, 92 un singulete que integra para un protón y que se asi1, 

nó al protón aromático imidaz6lico. 

4.4 En la obtención de la N-(2-pirimidil)-2-(metil-5-nitroimi-

dazolil-l-) acetamida (III-2) se utilizó, como en el caso anterior 

el acetonitrilo como disolvente; sin embargo a pesar de que teó­

ricamente este no reacciona y de que se utilizó un exceso de amina, 

en esta reacción, al utilizar acctonitrilo como el primer disol­

vente se forman más de dos productos en una m!'zcla difícil de pu­

rificar, por lo que se decidió utilizar tolucno anhidro como di­

solvente, obteniéndose así un solo producto. La purificación se 

hizo por recristalizaciéin. Se obtuvieron cristales color rosa pá­

lido con punto de fusión de 120ºC; por cromatografía en capa fina 

se presenta como una mancha con Rf ... 0.28 (utilizando como siste-



ma de eluciéín acetato de etilo IOO:t y revelando con luz ultravio­

leta). En el espectro infrarrojo (Espectro ~o. 5) Jas bandas en 

3450 y 3240 se asfsnaron para el -~'H- amídico. Las señales entre 

3000 y 3200 se asign.uon a los enlaces =CH- arn:ná'ticos de los hetc­

rociclos presentes, t!n 1690 la banda característica de carbonilo 

de amida y en 1530 una banda para el grupo nitro. 

El espectro de resonancia magnética nuclear (Espectro No. 6) 

muestra un singulete en 2,t.4 que integra para 3 protones, que se 

asignó al metilo ir.ddazólido, en 5.5 un singulcte que integra rara 

dos protones que se asignó al r:-rnetileno¡ en 7.25 se presenta un 

triplete con constante de acoplamiento de 3 Hz que integra para 

un protón que se asignó al -CH- aromático en posición 5 de la pi­

rimidina por ser el protón mSs protegido de este anillo plano y 

que se encuentra acoplado con dos protones cquivalC'ntcs en posición 

orto, uno en el carbono 4 y otro en el carbono 6 ¡ en 8.1 un si ngu­

lete que integra para un protón pl·rtencciente al •CH- imidazólico; 

en 8. 71 se presenta un doblete quL· integra para dos protones con 

una constante de acoplamiento de 3 Hz perteneciente al mismo siste­

ma y que fue asignada a los protones equivalentes en 4 y 6 de la 

piriroidina acoplados con el protón en S y que están m5s dcsprotC'­

gidos que éste por su vecindad con los nitrógenos pirimidínicos 

como resultado de la contribuci6n de formas resonantes como: 
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Uno de los productos obtenidos como impureza aparece tar.ibién en 

otra de las reacciones de amidaciéin, se discute posteriormente su 

caracterización. 

4. 5 N-(2-piridil)-2-metil-5-nitroimidazol il) acetamida (111-3). 

Este producto se obtuvo por una reacción a baja temperatura cm--

pleando dos equivalentes de amina. Se purificó por extracción 

ácido-base. La mezcla de reacción esta formada por el ácido, la 

amina y la amida, La purificación se hace aprovechando la na tu-

raleza ácida o básica de los componentes. A pH•l se forman la 

sal de la amina y de la amida, extrayéndose en la fase orgfnica 

el ácido¡ a pHa4 se forma sólo la sal de la amina por ser ésta 

más básica que la amida. Extrayéndose en la fase org.(nica la 

amida. El disolvente org8nico se evapora a presión reducida y el 

producto final puede recristalizarsc de acetato de etilo. 

La amida (III-3) se presenta en forma de cristales color 

café claro con punto de fusión de J58-J60ªC, por cromatografía 



en capa íina se observa una mancha con Rf = O.li75 (utiliz<rndo co­

mo sistl!ma de elución acetato de etilo y revelando con Juz ullra­

vileta); 1as bandas caractl!rÍsticas en el espectro infrarrojo 

(Espectro ~o. 7) son las b,rndas en 3320 corresponde .11 -~H- a~ídi­

co, en 1700 para el carbonilo de Ja amida y la banda en 1540 para 

el grupo nitro. 

El espectro de resonancia magnética nuc}('ar (Espectro No. 8) 

muestra en 2.49 un singulete que intcsra para 3 protones que se 

asignó al metilo imidazólico, en 5.33 un singulet~ que integra 

para dos protones que se asignó al X-metileno; de 7.1 a 7.3 un 

multiplete que se asignó al •CH- en posición 5 de la piridina que 

integra para un protón y qu': esta acoplado con los protones en 

las posiciones 4 y 6 de la piridina. Esta señal se encuentra en 

car.ipo alto por ser el protón aromático más protegido. De 7.7 a 

8.26 se presenta un multip1ctc que integra para dos protones que 

se asignó para los .. cu- en pol'ición J y 4 de la piridi~a por ser 

los protones más protegidos d~spu'és del protón en posición 5 y 

que están acoplados entre e1los mismos y con el protón 5. En 

B.12 en medio de un multipletc debido a los protones 3 y 4 apare­

ce un singulete que integra para un ¡1rotón y que se asignó al •CH­

imidaz61ico. De 8.44 a 8.6 se presenta un mu] tiplete (aparcntcmen. 

te dob]cte) que integró p.ua un protón y que se asignó al =C.!!­

aromático en posición 6, que esta acoplado con un protón en orto, 

otro en mela y otro en para; es el protón más desprotegido por 
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. 32. 

encontrarse en la posición contigua al nitrógeno piridínico y 

como rl!sul tado de Ja contri bue ión de forr;;as resonantes como: 

0-NHR 
En uno de Jos \.,:-:p\·rimentos realizados para obtl'ner L·sla amida 

empleando dos l'qui\'alcntes de amina, una vez que se disolvió a 

OºC el cloruro dl' ikido y la amina en <lt'etonitriJo, se calentó a 

reflujo la mezcla durante 20 minutos obteniendo un producto incs-

perado identificado como 2-mctil-5-ni troimidazol. 

Al hacer un análisis retrospectivo de otras reacciones se en-

contró que este mismo producto aparece en los casos en los que se 

empleó acetoni trile y el medio no es fuertemente básico Wás de 2 ec¡ul_ 

valentes de amina). Esto puC?de ser debido a que el acetonitrilo 

propicie un equilibrio de la amina en forma de clorhidrato; y el 

imidazo1 pueda estar protonado en algún momento, convirtiPndose 

en grupo saliente de rc•acciones en el metiJeno rt•activo y produ-

ciéndose entonces Ja N-desalquilación del imidazoJ. 

El espectro de I.R. (Espectro No. 9) dL•l producto obtenido no 

presenta seña] para C==O aunque mantiene la Hñal para el grupo 

No
2 

~n J 520¡ en R!-fN prei:;enta una señal simplr en 2. 3 ppm debida 



al metilo imidazólico 1 y una señal simple a 8.1 debida .11 protón 

imidazólico. Se nota la ausencia del metileno de la cadena late­

ral del producto de partida, Los espectros fueron comparados con 

los correspondientes a los de 2-metil-5-nitroimidazol auténtico. 

resultldos idénticos por lo que la id<:>ntificaci6n de este subpro­

ducto queda plen.imente comprobada. 
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5, PAHE EXPERUIENTAL. 

Instrumentación. Los espectros de infrarrojo (IR) se detenninílron 

en un cspcctrofotOmetro Perkin-Elmer Mod. 599-B en película o pas-

tilla de bromuro de potasio. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron 

en un espectrómetro Varían EH 390 en deutero-cloroformo ó dirnctil 

sulf6xido segün se necesitó, usando tetrametilsilano como referen­

cia interna, los desplazamientos químicos se dan en ppm ( 

Los símbolos descriptivos empleados son d=doblete, t=triplete, 

m-m.ultiplete, c:o.cuarteto, q=quinteto, s-=singulcte, 

Los puntos de fusi5n (p.f.) se determinaron en un aparato 

Fisher-Johns y no cst¡n corregidos. 

Cromatografía en capa fina. Se utilizaron placas de 2.5 X 10 cm 

recubiertas con gel de sílice 60 F-254 Merck. Los compuestos org! 

nicos se revelaron con luz ultravioleta. Se usaron como eluyentes 

acetato de etilo, etanol y metano!. 
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5.1. 2 Síntesis del ácido-2-metil-5-ni troimidazol -1-il acético (l). 

Método 2. 

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 32 ml de t!l<!lC la 

crómica (1.3 g de dicrC'lmato de potasio en 2.5 ml de agua) se .;_src-

gó 1 gota a gota con agitación (empleando un baño de hielo), una 

solución ácida de metronidazol [ 0.9 ml de ácido ~ulfíirico conc1.:n­

trado, O. 52 ml de agua, 1 g (0.0058 mol) de metronidazol J. Se 

dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 20 minutos, produ-

ciéndose una reacción exotérmica y coloreándose la mezcla de color 

verde pardo, se saturó con cloruro de sodio y extrajo en un apara­

to de extracción continua (S-l) con acetato de etilo durante 6 

horas. Se eliminó el disolvente por destilación a presión redu-

cida, el producto se cristalizó de isopropanol (30%), presentando 

las mismas características que se indicaron en el método 1. Las 

variaciones en las condiciones de reacción y los rendimientos 

correspondientes se encuentran concentrados en la Tabla ll. 
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5.J. l Síntesis de ácido-2-metil-5-nitroimidazol-l-il-acético (I) 

Mttodo l. 

Técnica básic'a. 

Mezcla oxidante. En t1n matraz crleruneyer de 100 ml empleando baño 

de hielo se pre:pnró una solución de acido snlíúrico diluído aña-

diendo gt'ta a gota y con agitación 1.3 ml de iicido sulfúrico con-

centrado a 5. S ml de agua, Esta solución se .1grego gota a gota a 

1.5 g de trióxido de cromo, agitando hasta completa solubilización, 

Oxidación, En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 1.51 g 

(0.0088 mol) de metronidazol y 15 ml de agua hirviendo,~ al que se 

agrego gota a gota con agitación continua 5.4 ml de mezcla crómica 

preparada anteriormente, La mezcla de reacción se calento a re-

flujo y con agitación magnética durante cinco minutos colore&ndose 

Je azul, posteriorocnte se enfrío, saturó con NaCl y extrajo en un 

aparato de extracción continua(S-l) con acetato de etilo durante 

ocho horas. Se e) imino el disolvente por desti1ación a presión r!. 

ducida. Las variaciones en las condiciones de reacción de este 

procedimiento y los rendimientos oblenidos se encuentran caneen-

trados en la Tabla l. 

El producto se cristalizo de propanol (20%), presentando las 

siguientes características: Rf • (Etanol 100%) • 0,32; p.f. 172-

¡74•c; l.R. (cm-1) (Espectro No. l): 3450 (-OH), 3170 (•CH aromá­

tico), 3000-2750 (-CH
3

, -cH2), 1750 (-C•O), 1575 (•CH-aromático), 
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1500 (-NOzl. 1240 (C-0). RMN (ó, ppm); s, 2,54, JH, -CH3; s, 

5,23, 2H, -CH2-: s 1 8.09, IH, aromático del anillo imídaztílico¡ 

s, 9,8, lH, OH (intercambia con D20), 
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TABLA I, Obtención de icido-2-metil-5-nitroimidazol-l-yl-acetico (Método 1). 

Reacci6n Metroni- Temp. de oxi- Tiempo de Reacc, Tiempo de ex trace, Hend, de Prod, Rend, de Prod, 
dazol g dac, en ºC en minutos en horas en bruto en% puro en :t 

2-43 l. 51 100 30 62 

t.47 1.51 100 15 20 64 

2-44 1.51 100 10 24 76. 7 

1-49 1.51 100 10 64 

2-49 l. 51 100 10 67. 5 

1-46 1.51 100 20 72 

1-48 l. 51 100 73.5 

2-50 10 100 72 40 

1-51 30 100 72 54 20 

1-52 30 100 72 25 14 

1-57 30 100 72 15 10 

2-56 50 100 72 JB 20,J 

1-95 o. 5 100 48 ló, 5 

.. 
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TABLA 11, Obtención de iicido-2-metil-5-nitroimidazol-l-il-ocético (Método 2). 

Reacci6n Mctroni- Tc1np. de oxi- Tiempo de Tiempo do ex trace. Rcnd. de Prod. Rcnd. de Prml. 
dazol g dac, en ºC reacción en horas en bruto en % puro en X 

1-81 82 30 min 86 12.1 

1-83 22 5 min 

82 30 min 14 

1-84 22 5 min 

82 30 seg 96 

J-87 22 12.5 min 33 21 

1-89 22 12,5 min 52. 3 26. J 

1-96 22 7 min 11.4 

1-97 22 12.5 min 18 21.4 

1-99 10 22 20 min 48 JO 

2-99 10 22 20 mín 48 26. 5 

1-104 10 22 20 min 48 23 

2.108 30 22 20 min 72 12 
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(!!) 

En .... :; ;.Hr.n ¿i: :i.:-la de 50 ::1 de dos ;..;;cas 1 c;..!apta.c!o .:.:n un 

·I 
agitrn.!•ir -·:.;:--.f.ticCi, 1.:n ;;;.,"nJ ... r.:.ador ra.ra rl•flujo con tran;1a ~(:' (.::iC1

2 

tionilo. La ne;:cla se calentó a reflujo en b;;.ño de: ace::te a {1 ú=c 

se dL·stilé. a 5,,;·..:.::~!d .i pn:sil'.:1 reducida para clfr:inar ~l c .. .:'-':ol 

de cl.1rur., de lionilo; el pr0ducto se preH1 nta r.c110 un Sl.-;~ :Jo l': -

ponjoso c~lor a::oarillo claro, facilrnente hidrolizable. 
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l'na vez sintt>Lizldo el clururn Ce acilo no se .ai~!o 1 en .?l 

misr.o ¡:¡atraz se continuo la i::Íntesis de la 3:nída. 

5. 3; 1 Obtención de ~:-( 3(:\-!'"lorfoli1) propi 1)2(2-r:i~tí1-5-ni tr.:ii;.,i:!3-

zolil-1) .¡,·<tac.ida (ll!-1). 

Nétodo l.. 

En un r:;atraz de bola de 50 ml de dos bocas 1 adap:.aCo con un 

agitador f!lagni'!tico, un contfrnsador para rt.>flujo r.·trn tra::.ra dl· 

Cacl
2 

y entrada de ~; 21 conteniendo 0.55 g (0.0027 :--ol) de clor·~rc• 

de 2-(5-nitro-2-n('tilimid.nfllil) acf!tj]o se añadit·rcin a OcC y rc·n 

agitación continua l .L.3 ml (0.0098 mol) de ~-(J-aminopropil) r.:or-

folina, esta mezcla se dejó rt:.1ccionar diez minutos a t\'."r..peratura 

ambiente, tn1:iinando este tiempo se colocó a reflujo durante dos 

horas diez minutos ·(Ja r:i.ezcla fué hélt:rogcnea prc·sent.rndo un color 

naranja). Se enfrío e] matraz y eliminó el t•XCt!SO d( aniina por 

destilación a presión reducida. El rei;iduo se cr:istali-:tí d'1 acc-

tato de i.>tilo '-'n rt·:rigcración obtcniéndcise 0.45 g (J3,)%) de un 

producto qu~ prl':.t·nto }as siguientes car.1C'll'r!sticas: Rf (1..ctanol 

100%) • 0.45; p.f. = 139-140ºC. IR (cm- 1); 3290 (-.'.'H-), 3105 

R 
(-CH- aromático), 3000-2800 (-cH

3
, -cH

2
-), 1655 (-c-:;H-), 1590 

(=CH= aromático), 1530 (-N0
2
), 1280 (C-0). RMN (ó, ppm); 1, 1.68, 

2H (J: 6Hz) -cl! 2-c!!
2
-cH

2
-; m 2.33-2.6, 6H, protones alfa .J] nitró­

geno morfcillnico¡ s, 2.5, 3H, -cH
3

: e, 3.38, 2H, (J: 6 HzJ-

-~-c_!!2-cH2 (t con o2o)¡ r.i, 3.64-3.73, g11 1 protones 

g~no morfCl]Ínico, s, 4.87, 2H, -N-c.~2-C-N¡ s, 7.7, 

aJfa de oxí-
0 

lH, -C-~­
!! 

(dP:;nparece con D
2
0)¡ s, 7.92, IH aromático ímidazÓ]ico. 
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;,3.2 Obt~ndén d<: !:-[ 3C:-r.1orfolil)prüpil Ji {~-:~\,·d1 ... :-r.itN-

biCazolil-l) óCc.:tu::-.ida (III-1). 

~!étodo 2. 

CaCI
2 

y t:'~tr.1da de ~ 2 co:it1.ui~:1Jo 5,5 g (0.0027,::;ol} de rhrurc 

de 2-(5-nitro-2-;;ietj !i~'.Cazol il) ace-tilo sf! ii:iadió a -lOºC ~O i"l 

de acetL,nitrilo se agitó hasta t~n~r una i-o1udón hc::ogenca ·,~a-

dHndosc· vr..~q;uida .'.i.3 ::il (0.029 770]) de :;(J-u::-.i;rn¡:rnpil) ::,-irfo-

lina ::-,ás 2.3 nl (0, 284 wol) de piriLina anhlJra, c·sta ¡7.i:¿cla $C 

dejó per~itiendo qut: la tL·:;;peratura se elevara espontaní.'<177.ente 

hasta te:r.ipc•ratura a:n_bünte. Se observó que a -JºC se formo un 

precipitado color naranja. Se l'] ir:iinaron los disolvE-ntes por 

destilación a presión r,·Jucida. El residuo se: / L·.!isolvió en 

cloroformo y se extrajo varias ve:ces con solución acuosa ~att:r.Jda 

de suJfato de coLre hasta que Ja fa!'>e acuosa prest·ntar8 color 

azul, Tcr;;ii~.ida ~·sta 1.::-;tracdún la f.:l!.e oq:7.nic.a 5(' o:trajo t'('n 

soluC'iéin ;ictJO!;a saturada de biunLnn<.itl• dr> sodio h.:i~t.1 r¡uc> la 

fase acuosa ttJ\•jcra pl!=71 ~t sl·có y C;:va:poró d di~,nlv\·;Hc J µn-

sión reducid<_1 1 el pr..-.~!·icto l ri~r.ilizó de acetato cit.: etiJ,, ~·n n-

frigcración obtc.-nil'.r.dosC! J. 7 g (45.%) prcscntrindo ]as ::iis:~as c.1-

racteríhticas que st:- indic..iron en l'I ~!Hodo l. 



3.4 Obti:nci\5:i Je ~;-(2-pirir.idil) (~-;.~til-3-:oitr.:-iri.!azolil) 

ace:ami.!a (TII-2), 

!:n un ::.itraz Ce 1-ola Je 100 rrJ de des bcos 1 ;¡C:;¡-:Jdo con 

C3Cl
2 

y entrada de :-; 2 conteni.~nJCI 0.55 g (Q,(::1!7 ::-ol) .!e cl..i'uro 

ci5n c~··ntinua 0.93 g (0.0098) de '2-amino piri:-·~Cina y 30 ::-,} de 

g~nea). Se enfrío el rratraz y f.>lininaron los ..!:'..:.e:lv.::r.tes pür des-

tilación a prE:sión reducida. El residuo se cris:;¡liz.5 a t~::'.pera-

tura ambiente con acetato de etilo obteniendose 0.34 ~ (514) de 

un producto qu.; pre~f_·nto las sigui-:>ntes L:aracti::•rísticas: Rf 

(acetato de etilo 100%) = 0,28; p.f. = 120ºC. IR (crn- 1): 3450 y 

3240 (-::!!-). -.l200-3000 (=Cll-1.1ro1r.átfro) 1 JQOC.-2900 (-<:H
3

, -CH
2

), 

r. 
1690 (-:-::H-, ;s~o (=Cll-nro1..át ico, 1530 (-~o 

2
> ,

0 
12B:J (C-C~. P.!-C\ 

(é, p¡im): 2.!.4, 311, -CHJ; ~. 5.5, 2H, -.C..!!2-C-s¡ l, i.!5, lH, 

(J:::J Hz), -=CE-;; ;:.irir:'lidí•1iC"o¡ !;, 8.1, lH, =CH- imic!az0Jir:o: d, 

B. 7J 1 2H 1 (J:4 Ez), :CH-4, =Cll-5 pirimidlnfroc;. 
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S.S Obtl.!tiCÍÓn de~ (2-Piri.Jíl)-2 (:!-motil-5-nitrofoihf;uolil) ace­

tamida (111-3). 

En un matraz de hola de lOO ml de dos bocas, adapl~Jo con un 

agitaJor rr.a.gnético un conde-n!'ador para reflujo con trai'.1pa de CaCl
2 

y f'ntrada de N
2 

("ontt>nfrndo 1.1 g (0.0054 nol) de cloruro de 2-(5-

nitro-2-metilir.iida?.ol il) acetUo se agn .. gó, a -lOcC, 30 ml do ac(:-

tonitrilo, se agitó hasta tt·ner una solución hoirogenl?.1, atl<-tdil-ndo-

se enseguida 1.1 g (0.0118 mol) de 2-nmino piridina, ~sta r.1ezcla 

se dejó permitiendo que la tl'mperarnra se L•levará 1.:sponl.:!OC«l!N~nte 

a temperatura ambiente. La reacción se detuvo y se el im:inaron los 

disolventes a presión reducida. El producto crudo se reJisolvió 

en agua, se midió el pH el cual fué de l, se extrajo con tres por-

ciones de 15 tnl de acetato de etilo, la fase acuosa se basificó a 

pH•l,, se extrajo con tres porciones de 15 ml cada una de acetato 

de etilo¡ la fase orgánica de esta última extracción se secó con 

sulfato de sodio anhidro, se filtró y ae evaporó el disolvente a 

presión reducida,el sólido obtenido se cristalizó de acetato de 

etilo en refrigeración. Se obtuvieron O. 74 g (52%) de un produc-

to que presento las siguientes características: Rf (acetato de 

etilo (100%) • 0.475; pf • 158-160'C. 

3120 (•CH-aromático); 3000-2900 (-cH
3

, 

(-C•N aromStico), 1600 (<CH- nromlitico); 1540 (-N0
2
), 1280 (C-0). 

RMN (6, ppm): s, 2,49, 3H, -Q!
3

; s, 5.33, 211, -gi_2-@-N; m, 7.1-

7.3, lH, •CH- 5 pirirnidíníco; m, 7.7-8.26, 2H, =CH-3 y 4 pirimi-

dinicos¡ s, 8.12, ltt, =CH- imjdazó]ico¡ m, 8.44-6.6, lH, -N•.f!!­

pirid1nico. 
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6. ESPECTROS 

l. IR ácido-2-metil-5-nitroimidazol-l-il acético. 

2. RMN Scido-2-metil-5-nitroimidazol-l-il acético. 

J. IR N [ 3 (N-morfol!l)propil J 2(2-metil-5-nitroimidazolil-l) 

acetamida. 

4. RMN N[ 3 (N-morfolil)propil J 2 (2-metil-5-nitroimidazolil-1) 

acetamida. 

5. IR N (2-pirimidil)2 (2-met>l-5-nitroimidazolil) acetamida. 

6. RMN 11 (2-pirimidil) 2 (2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida. 

7. IR N (2-piridil)2 (2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida. 

8. RMN N (2-piridil)2 (2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida. 

9. IR 2-metil-5-nitroimidazol. 

10. RMN 2-metil-5-nitroimidazol. 
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). co.•;CLVSIOSES. 

CSTA 
SALIR 

TESIS 
DE U 

Se sintetizó áciiio 2-~wtil-5-nitrc1imid.120J il-1-acético (!) 

por dos mé;tCldos diferentes t·mplí-ando C'Cl!'lO oxidantes Cr
2
o3" O 

K2Cr207 • El segundo rc·sul to ser más convl'.'nÜmte. La principal 

ventaja de este iílti~o..1 fué q11c el rcndirni1'nto es al mPnos un JO% 

mayor. 

Se s.intetizar{ln Jas siguil·ntes amidas: 

N-(3-(N-morfolil)propi 1)-2 (2-meti J-5-ni t roimidazol il-1) acetamida, 

N-(2-pirimidi 1)-2 (2-metil-5-ni troimidazol il) acetamida. 

N-(2-piridil)-2 (2-meti 1-5-nitroimidazol il) acetamida. 

Para su obtención es conveniente utilizar más de tres equiva-

lentes de la amina, evitando así la fonnación de subproductos y 

haciendo más fácil la purificación de las amidas formadas. 

nu nrnr 
smunru~ 
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