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l. 

I. NTRODUCCIOll 

En 1952 Jerchel y colaboradores1 informaron que al-

gunos bencilimidazoles tenían actividad antimic6tica. Este 

infonne estimul6 a investi~aciones posteriores que llevaron 

al descubrimiento del clonnidazol l como el raás activo de 

los antimic6ticos que hasta entonces se conoc!an. 

En 1969, casi simult~nea..~ente, fueron descubiertos 

dos derivados del imidazol1 completamente diferentes entre 

sí con amplio espectro de actividad antiPic6tica llamados 

clortrimazol 1 y miconazol 1· 
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En 1975 Godefroi y colaboradores 2 compararon las 

propiedades antirnic6ticas del miconazol con algunos 2-fene

tilL~idazoles con estructura general i· La actividad 6ptima 

se obtuvo cuando x fué el oxígeno y Ar y Ar' grupos 2,4-

diclorofenilos. 

N 

~\) 
1 
CH -CH- O -CH-Ar' 

1 
Ar 

Estos autores llegaron a la conclusi6n de que las 

propiedades antirnic6ticas y antibacterianas del niconazol y 

sus análogos se derivan de la localizaci6n del grupo bencil-

oxifenetil con respecto al nitrógeno del imidazol, puesto 

que la transposición de éste sustituyente al carbono 2 del 

imidazol y su reemplazamiento por un grupo metilo conduce a 

una disminución del 906 en la potencia bil6gica. 

En 1976 Heeres 3 sintetizó alquilfenilimida~oles de 

estructura general 1· La mayoria fueron activos sólo contra 

der~atofitos. La disustituci6n orto-para sobre el grupo fe-

nilo fu~ favorable y obtuvieron una actividad de amplio es

pectro cuando la cadena alquílica contenía por lo menos 

átomos de carbono. 
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CH CH Alquil 

·~. 
Los imidazoles resultaron activos contra una gran 

variedad de hongos como: Epidermofitos, Microsporurn, Trico

fiton, Histoplasma, Aspergillus y Cándida; sin a~bargo, su 

actividad contra bacterias está limitada a los cocos Q:arn • 

positivos l-J 

El rniconazol inhibi6 a los dermatofitos in .vitre a• 

concentraciones de 0.1 a 1 µg/ml en contraste con los 1 a 

10 µg/ml que se necesitaron para inhibir a Cándida, Cripta-

coccus y Torulopsis. 

Los antimic6ticos derivados del imidazol actúan 

alterando la permeabilidad de la m~~brana celular de los 

hongos y levaduras sensibles 3 . 

El objetivo del presente trabajo lo constituye la 

síntesis de un análogo del miconazol ~ que no se encuentra 
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descrito en la literatura, al que se le ha nombrado "mico-

tioconazol 11 y que contiene a los grupos que mostraron ser 

indispensables para la actividad antimic6tica como lo son 

el imidazol y un éter bencílico, empleando u na ruta sin té-

tica diferente a la que ahora se utiliza para éstos compue~ 

tos. 

(~ 
N 
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II. P A R T E TEORICA 

El análisis de la estructura y la actividad de los 

fenetilimidazoles, mostr6 que la presencia del nacleo del 

imidazol es fundamental para mantener la actividarl, ya que 

su sustitución por otros núcleos heteroc!clicos corno la pi

perazina, el pirazol 6 el benzimidazol conduce a la dismi

nuci6n 6 la pérdida de la actividad 3 . 

Como ya mencionamos anteriormente, las propieda

des antirnic6ticas y antibacterianas del miconazol y sus 

análogos se derivan de la posición del benciloxifenetil con 

respecto al imidazol puesto que, si lo cambiamos al carbono 

2 del imidazol igual que si cambiamos al grupo benciloxife

netil por metilo hay p~rdida de la actividad, de ah! la im-

portancia de mantener su presencia y posici6n. 

Lo anterior pone de manifiesto que los esfuerzos 

que se hagan para sintetizar análogos con mayor posibilidad 

de tener actividad antimic6tica, deben estar encaminados a 

sustituir el grupo bencil~ter del rniconazol por otros grupos 

aromáticos. 

Actualmente el miconazol se sintetiza siguiendo la 

ruta reportada por Godefrai y colaboradores 2 que se muestra 



6. 

en el esquema l y que consiste en hacer reaccionar a la bro

moacetofenona 1 con el imidazol ! para obtener a la cetona i· 
Esta reacciOn les perraiti6 variar los sustituyentes tanto en 

el imidazol como en la acetofenona. 

Después redujeron la cetona 2 al alcohol correspon

diente !.Q. y por una reacci6n de Williamson unieron el alco

hol lQ con el halogenuro de bencilo !l para obtener el mico

nazol 1· Esta reacci6n también result6 ventajosa puesto que 

gracias a ella pudieron hacer diferentes combinaciones en 

los sustituyentes. 

La ruta sintética descrita, como anteriormente se 

dijo, presenta suficiente versatilidad en los intermediarios 

corno para permitir la síntesis de un gran número de deriva

dos de los bencilimidazoles, radicando en ésta característi

ca la importancia de ésta síntesis; por tanto, para cual

quier ruta sintética alternativa se deberá contar con inter

mediarios con versatilidad semejante que permitan mediante 

un método general preparar diversos compuestos. Uno de éstos 

intermediarios es el oxirano de f6rmula general ~, que pue

de prepararse por varios métodos y que puede reaccionar con 

una gran variedad de nucle6filos, entre ellos el imidazol, 

produciendo el siguiente intermediario en la cadena de la 

síntesis (esquema II) . 
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X 

Tomando en cuenta lo anterior se plante6 la ruta de 

s!ntesis para el miconazol y otros derivados que se muestra 

en el esquema !_!, por medio de la cual se propuso la síntesis 

del micotioconazol ! . 

La s!ntesis del oxirano .12. puede ocurrir por varios 

caminos de los cuales la reacci6n entre el aldehído aromáti

co !.! y el yoduro de trimetilsulfonio 6 sulfoxonio parece 

ser la más directa y adecuada. Posteriormente el oxirano se 

puede abrir :-oon una gran variedad de nuclee6filos derivados 

del imidazol:y nos produce el alcohol correspondiente, que en 

el ejemplo del esquer.ta II resulta ser el .!.Q., el cual se eteri

fica con el halogenuro 1.Z para obtener al rnicotioconazol &· 

Podr!a pensarse que sintetizar al oxirano en forma 

directa y a escala industrial resultaría difícil, sin embar

go, en la actualidad ésta reacción ha sido muy simplificada 

como veremos más adelante. 
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III. RESULTADOS Y DISCUSIO!l 

En el capitulo anterior expusimos que la ruta de sín

tesis propuesta para ~ste trabajo mostrada en el esquema lli 

coloca al oxirano !l como el compuesto clave mediante el cual 

por apertura con el imidazol ~ produce el alcohol .lJ1. que a 

su vez se une con el clorometiltiofeno .!.2 y origina el mico

tioconazol ~· Los pasos sintéticos principales son : 

La obtenci6n del 2,4-diclorofenil oxirano ll 
La obtenci6n del 1-(2' ,4'-diclorofenil)-2-N-imida-

zoil etanol 1-Q.. 

La obtenci6n del 2-clorometiltiofeno ll 
La obtención del micotioconazol .§. 

Síntesis del 2,4-diclorofenil oxirano 13. 

La síntesis de éste compuesto se realiza utilizando 

al 2,4-diclorobenzaldeh!do _!1 y al yoduro de trimetilsulfo

nio 6 sulfoxonio. El aldehído l.! es un producto conercial, 

a pesar de ello, al iniciar nuestra síntesis no contabarnos 

con él de tal manera que lo tuvimos que sintetizar. La pre-

~raci6n del aldeh1do se llev6 a cabo como se muestra en el 

esquema III a partir del ácido 2,4-diclorobenzOico .!.§ dispo

nible como materia prima. 
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El método que nos pareció más apropiado para sin

tetizar el aldeh!do li a partir del ácido carbox!lico .!§_, 

es el de esterificar dicho ácido, reducir el éster !l y o

xidar el alcohol ~ hasta el aldeh!do li· 

S!ntesis del 2,4-diclorobenzoato de metilo 17. 

Un alcohol y un ácido reaccionan en presencia de 

una pequeña cantidad de un ácido fuerte formando un éster 4- 6. 

En ausencia de un catalizador ácido la esterificaci6n es 

muy lenta, sin embargo, la adici6n de ~cides fuertes ya sea 

minerales o de Lewis ( HCl, H2so4, BF 3 ,~c. para toluensulf6-

nico, etc.} catalizan la reacción y la posici6n de equili

brio se alcanza despu~s de varias horas de reflujo. El tri

floruro de boro (BF 3) es un buen catalizador para ésta reac

ción 7-s • 

La esterificaci6n de ácidos aromáticos sustitu!dos 

es más dificil que la de los ácidos aromáticos no sustituí-

dos, por ejemplo, el período de reflujo para la reaaci6n de 

un mol de ácido y dos moles de alcohol para obtener el ren

dimiento raáximc varía de 15 minutos para el ácido benzóico 

a 5 horas para ~cides benzdicos sustituidos~. La cantidad 

de éster formada depende de la cantidad de aF3 presente, en 

tanto que la cantidad de ~ste sea aumentada el rendimiento 

llegar~ a un m~ximo, lo que depender~ de la naturaleza de los 
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sustituyentes. Un aumento posterior en la cantidad de BF3 

no tiene efecto y en algunos casos es desfavorable. 

El compuesto de coordinaci6n del BF 3 con el dietil

éter es un líquido estable que se puede destilar sin que se 

descomponga, aGn cuando hay evidencias que indican que los 

metil y etil eteratos del BF 3 Se disocian por encima de su 

punto de ebullici6n10 , por tanto hay siempre una cierta can-

tidad de BF 3 libre en éstos. 

El mecanismo de éste tipo de reacciones puede ser 

representado de la siguiente manera: 

- CHj-C?H + BF 3 -

o 

CH3-0H - H+ + CH 30sF; 

• BF3 

CH 3-<( + HOBF 

o 

( 1) 

(2) 

la interacción de los productos de las eru aciones ly 2 pro-

duce : 



+ CH -e+ 
3 11 

o 
+ CH -C-0-CH + 

3 ~ J 3 

BF3 

CH 3-~ - O - CH3 + BF 3 

o 

l4. 

As! el 1, 4-diclorobenz6ico !§_, se esterific:6 mn 

metanol utilizando al P.·· .i como catalizador, después de 24 ho

ras de reflujo se al 2,4-diclorobenzoato de metilo con 

un ·.,,,,_:--.!:liento del 9~ 

-~ ! 1~s?eCt't'O de infrarrojo se observ6 la desapati

ci6n de la ban1;a de hidrox! lo del ácido carboxílico y apare

ce una banda intensa en 1735 cm- 1 que corresponde al carbon!

la del éster. En RMP en 3.90 ppm se observ6 una señal simple 

que corresponde a los hidr6genos del metilo. Los protones 

aromáticos se presentan como una señal abx. En 7.25 pprn apa

rece el prot6n ~ como una señal doble de dobles con Jax=8 Hz 

y Jab: 3 Hz., en 7.40 ppm aparece una señal doble con Jba~ 



15. 

3 Hz. asi<Jlldda al. prot6n !?_ y en 7. 75 ppm aparece una señal do

ble asignada.al prot6n x con Jxa = 8Hz. Espectro No. l. 

Sin tesis del alcohol 2, 4-diclorobencHico l~ .• 

Los ~steres inicialmente eran reducidos a alcoholes 

usando sodio disuelto en etanol o una mezcla etanol-tolueno. 

Tambi~n puede utilizarse la hidrogenaci6n catal!tica para 

reducir ésteres utiliz-~ndo como catalizador cromi to de cobre 

con temperaturas altas y presi6n 11 • 

La conversi6n de los ésteres a alcoholes primarios 

es la reacci6n donde se utiliza más frecuentemente al alu-

minhidruro de litio (HLA) La reducci6n de ~steres consume 

media mol de LAH por cada mol de áster reducido 12 - 13 de -

acuerdo a la reacci6n: 

RCOOR' + 

+ 

LiAlH 4 -

2R'OH + 

H2o 
(RCH 2o) 2 (R'O;¡l 2 LiAl -

LiAl0 2 

Los trabajos de Nystrom y Brown1: y Hochstein 14 

demostraron que el rendimiento de ésta reacci6n generalmente 

es bueno. La reacción se efectaa utilizando como disolvente 

~ter etílico 6 THF anhidros, además es rápida y está libre 

de reacciones colaterales. La principal causa que disminuye 
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el rendimiento es la p~rdida al aislar el producto. 

Casi todas las reacciones involucran el desplaza

miento de un átomo muy electronegativo y la donaci6n de un 

hidr6geno al centro deficiente de electrones, usualmente un 

átomo de carbono. La especie presuntamente reactiva es el 

ani6n aluminio hidruro. El mecanismo más probable puede ser 

en el que un hidr6geno se transfiera corno un hidruro en un 

desplazamiento bimolecular15 . 

Es probable que el hidruro de aluminio neutro se coo!. 

dine inmediatamente con el ani6n alc6xido, formando un nue

vo i6n de f6rmula AlH 30R- , que por reacci6n bimolecular si

milar con una molécula adicional del reactante, sea conver-

ti.da a Al (OR) ~. 

La reducci6n del 2,4-diclorobenzoato de metilo se 

llev6 a cabo utilizando al HIA y como disolvente al THF an

h!dro, por las razones antes mencionadas. Con ~ste m~todo 

se obtuvo un rendimiento del 80%, se identificó espectros

cópicamente de la siguiente manera: en IR una banda en 3610 

cm- 1 que corresponde al hidroidlo del alcohol y la desapa

rici6n de la banda correspondiente al grupo carbonílico del 

~ster. 
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En RMP se observó en 2. 22 pprn una señal sL-nple que 

integra para un prot6n y que corresponde al hidrQeno del 

oxidrilo, en 4.77 ppm una señal simple que integra para 

dos protones y que corresponde a los protones del rnetile

no bencilico y en 7.25 una señal mGltiple que integra pa

ra tres protones que está asignada a los hidrógenos del 

anillo benc~nico. Espectro No. 2. 

Síntesis del 2,4-diclorobenzaldehido 14. 

La oxidación con ~cido crómico en solución acuo

sa de ácido sulf6rico es uno de los métodos más antiguos 

usados para convertir un alcohol en un compuesto carbon!

lico. En 1859 Stadeler16 utilizó por primera vez el ácido 

crómico como oxidante. 

Beckrnann17 y Killiani19 prepararon dos soluciones 

diferentes de ácido cr6mico en ácido sulfGrico acuoso. El 

primero utiliz6 dicromato de sodio 6 de potasio y el se

gundo us6 trióxido de cromo, ambas soluciones contienen 

un 10\ de cro3 y son equivalentes, la ¡rincipal re.acx:i6n colateral 
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que se presenta en la reacción de oxidación de los alcoholes, es 

la oxidación posterior del aldeh!do, que es posible porque 

éste Clltirno est§. en soluci6n acuosa como un hidrato19 . 

Otra reacci6n secundaria de la oxidaci6n de los al-

coholes ocurre cuando el aldeh!do y el alcohol en la mezcla 

de reacci6n forman un hemiacetal que es oxidado rápidamente 

a un éster20 • 

La formaci6n de los productos colaterales menciona-

dos arribá depende de la secuencia en la cual se coloquen los 

reactivos y del tiempo de exposición del aldehído con la 

mezcla oxidante, la adici6n lenta de ésta a un excAso de 

alcohol y la eliminaci6n del aldehído tan pronto como se 

forme, permiten mejorar el rendímiento
21

. 

La oxidación con ácido cr6mico en flcido sulfGrico 

acuoso parece ser particularmente útil para la preparaci6n 

de aldeh!dos arorn~ticos 22 aún estando estéricarnente irnpedi

dos23. 

Un progreso notable en la oxidación de alcoholes se 

logr6 usando una solucí6n de ácido sulfQrico-ácido cr6mico; 

el ácido cr6rnico es generado por la disoluci6n del tri6xido 

de cromo (VI) en agua. A esta soluci6n se le conoce con el 
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nombre de reactivo de Jones y la concentraci6n de oxígeno 

es de 6 N. 

La reacción se efectGa titulando el alcohol di-

suelto en acetona con el reactivo de Jones. La mezcla de 

reacci6n se separa en una capa verde de sales de cromo y 

en otra que tiene al producto oxidado24 • 

El uso de acetona como el disolvente del alcohol 

por oxidar, es la característica que distingue al reacti

vo de Jones de las soluciones anteriores y lo que le brin

da propiedades particulares, tal como, dis~inuir la posi

bilidad de sobre oxidación del producto • 

La reacción con el reactivo de Janes es casi ins-

tantánea, el rendL~iento es bueno y como anteriormente se 

dijo, los productos obtenidos son protejidos contra una 

oxidaci6n posterior por su baja solubilidad en acetona24 • 

Por lo anteriormente expuesto fué que se decidió 

utilizar el reactivo de Janes para oxidar al alcohol 2, -
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4-diclorobenc!lico, disolvi~ndolo en acetona, la temperatura 

se mantuvo menor a lOºC hasta el final de la reacci6n median-

·te un baño de hielo. Se adicioncS lentamente el reactivo de 

Janes y despu~s de su aislamiento se obtuvo el 2,4-dicloro-

benzaldeh!do con un rendimiento del 85%. 

El espectro de IR mostr6 una banda de carbon!lo de 

aldeh!do en 1690 cm- 1 y la desaparici6n de la banda de 3610 

cm- 1 correspondiente al alcohol. En RMP se observ6 que los 

protones aromáticos se presentan corno un sistema abx. En 

7.35 ppm se observa una señal mGltiple que integra para dos 

protones y que corresponde a los hidr6genos ~ y ~; en 7. 80 ppm 

una señal doble que integra para un prot6n y que está asignada 

al hidr6geno ~y en 10.65 una señal simple que integra para 

un prot6n y que corresponde al l•idr6geno base del aldeh!do. 

Espectro No. 3. 

Síntesis del 2, 4-diclorofenil oxirano 13. 

En 1953 Wittig y Geissler25 encontraron que la reac-

ci6n de la benzofenona con el metil ene-trifenilfosforano 

producía el l,l difenil etileno y el Oxido de trifenilfosfi-

na en casi 100% de rendimiento. Este descubrimiento perrniti6 

en los siguientes años el desarrollo de un nuevo m~todo para 
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sintetizar olefinas a partir de compuestos carbonílicos es-

pecialmente aldehfdos y cetonas que por oxidaci6n con un·pe

rácido produc!an los oxiranos correspondientes 2 6• 

+ 
(lC5H5l3 p - CH3J Br- + C6H5Li-. (C5H5l.3 P=CH2+C6H6+ LiBr 

(C6 H5 ) 2 C=CH2 peracido, (C6H5 ) 2 - \,-:/H2 

o 

Un adelanto importante en la síntesis de oxiranos se 

consigui6 con el uso de los iluros de dimetilsulfonio y dim0-

tilsufoxonio como reactivos sintáticos. El hecho de utilizar 

~stos iluros surgiO de la idea de que se podía formar un ilu

ro rnoderamente estable por la deprotonaci6n del yoduro de tri-

metilsulfonio 6 sulfoxonio y que éstos iluros poseerían pro

piedades químicas capaces de ser utilizadas en la síntesis de 

oxiranos a partir de compuestos carbonílicos por transferen-
2 7- 29 

cia del metilo 

Otro hecho importante es que mediante los iluros de 

sulfonio 6 sulfoxonio se obtienen los epóxidos en un sólo 

paso, sin necesidad de un tratamiento posterior con un perá-
28 

cido como ocurre en la reacci6n de Wittig 
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El iluro de trimetilsulfonio se prepara a partir de 

la sal de yoduro de trimetilsulfonio en presencia de hidru-

ro de sodio, utilizando como disolvente al dimetilsuf6xido y 

al THF anhídi:o , bajo atm6sfera inerte de nitr6geno y a una 

temperatura menor de OºC. Por otra parte el yoduro de tri

rnetilsulfonio se prepara más fácilmente y con mayor rendí-

miento que el yoduro de trirnetil oxosulfonio por lo que se 

decidi6 utilizar al yoduro de trimetilsulfonio para la s!n-

tesis de oxiranos4 

El yoduro de trimetilsulfonio se prepara con exce

lente rendimiento al mezclar el sulfuro de dimetilo con el 

yoduro de metilo, el s5lido resultante se recristaliza de 

etanol al 95%
30

. 

En un principio se pensaba que ésta reacci6n difí

cilmente podr!a efectuarse a nivel industrial puesto que se 

necesitaba condiciones anh!dras, temperatura menor de O ºC y 

atrn6sfera inerte de nitrógeno. 

Para mejorar las condiciones de reacci6n y el ren-

miento se estudiaron diversas modificaciones31 hasta encon-
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trar la técnica de transferencia de fase s6lid~líquido, ésta técnica 

result6 ser muy adecuada y consiste en hacer reaccionar una 

mezcla heterogénea formada por la sal de yoduro de trirnetil

sulfonio, hid6xido de potasio sólido, el aldehído ó la ceto-

na, acetonitrilo y agua destilada, como se puede observar en 

la siguiente reacci6n .. 

H
2

0 T= 60.:1c 

R' 
R -é -CH 

'o/ 

El mecanismo general propuesto para ~sta reacci6n 

es el que se muestra en el esquema ~· El paso inicial es 

la formaci6n r§pida irreversible del iluro, posteriormente 

ocurre el ataque nucleof!lico del iluro al doble enlace e-o 

de los aldehídos y cetonas para formar la beta!na y final

mente un desplazamiento molecular del sulfuro dedimetilo por 

el oxiani6n para formar el oxirano32 . 

Para sintetizar el 2,4-diclorofenil oxirano se uti-

liz6 la reacción de transferencia de fase s6lido-l!quido y 

se obtuvo un rendimiento del 82%. Su espectro de infrarrojo 

mostr6 una banda en 3062 cm- 1 que corresponde al enlace C-H 

aromático, en 2995 cm-t una banda que corresponde a C-H alifátiw 
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del anillo aromático, en 1382 cm- 1 y en 880 cm-l dos señales 

que corresponden al ep6xido y en 825 cm- 1 otra señal que co

rresponde a C-Cl. 

En RMP se observo un sistema abx que corresponde a los 

hidr6genos del oxirano. En 2.60 ppm aparece una señal doble 

de dobles con constantes de acoplamiento Jab=7 Hz. y Jax= 3Hz. 

y que se asigna al prot6n a. El prot6n b aparece como una señal 

doble de dobles en 3.15 ppm con constantes de acoplamiento de 

Jba= 7Hz. y Jbx = 4 Hz., en 4.10 ppm aparece una señal doble 

de dobles con constantes de acoplamiento de Jxa = 3Hz. y Jxb= 

4 Hz. que se asigna al prot6n ~· En 7.15 y 7.35 ppm aparecen 

dos señales mOltiples que integran para dos protones y un pr~ 

t6n respectivamente y que fueron asignados a los protones del 

anillo aromático. Espectro No. 4. 

En el espectro de masas se observa un M+ a m/z 188 con 

sus contribuciones isot6picas correspondientes en m/z 190 CM+ 

+ 2) y 192 (M+ + 4) 

Síntesis del l-(2',4'-diclorofenil)-2-N-imidazoil etanol 10. 

La apertura de ep6xido bajo condiciones básicas 6 

neutras ocurre mediante un ataque nucleofílico sobre uno de 

los átomos de carbono del ep6xido. 

Krassuky 33 encontr6 que en la apertura de ep6xidos 



2f. 

no simétricos el ataque nucleofílico ocurre en el átomo de 

carbono que contenga el mayor nGmero de átomos de hidr6geno 

y al compuesto resultante se le denomina el compuesto "nor

mal11. La apertura con reactivos nucleofilioos y la presencia 

de grupos electroatrayentes en el anillo bencénico incremen

tan la proporci6n del producto normal, originando alcoholes 

secundarios3 4 . 

En el presente trabajo se utiliz6 como nucle6filo 

al imidazol, aumentando su nucleofilicidad al adicionarle 

una pequeña cantidad de piridina. Mediante el empleo de 

éstas condiciones esperamos el ataque nucleof!lico sobre el 

átomo de carbono menos sustituido (con mayor número de áto

mos de hidr6geno) y por lo tanto esperamos obtener el al

cohol secundario, es decir el compuesto 10. 

Así ~sta reaccidn se. llev6 a cabo colocando el irn!_ 

dazol, el etanol absoluto , la piridina y por Gltirno se a

diciona el oxirano. La reacci6n se efectúa bajo atm6sfera 

inerte de nitr~geno; obteni~ndose el alcohol 1-(2' ,4'-diclo

rofenil)-2-N-imidazolil etanol con un rendimiento del 30%. 

En espectro de infrarrojo se observ6 en 3611 cm- 1 la banda 

característica del alcohol, en 1590 cm- 1 la banda correspon

dien-:.e al enlace e-o y en 1080 crn- 1 la banda que correspon

de al enlace C-N del imidazol. 
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En el espectro de RMP se logr6 identificar un sistema abx 

conformado por los dos protones vecinos al anillo del imida

zol (protones a y b) y el prot6n base del alcohol (prot6n ><). 

Ast, tenemos que el protón a aparece como una señal doble de 

dobles en 3.90 ppm con constantes de acoplamiento de Jab= 

14 Hz. y Jax = 8 Hz. . El prot6n b tambi~n aparece corno una 

señal doble de dobles en 4.20 ppm constantes de acoplamien

to de Jba = 14 Hz. y Jbx = 4 Hz .• El prot6n "aparece en 

S.20 ppm tambi~n como una señal doble de dobles con cons

tantes de acoplamiento de Jxa = B Hz. y Jxb = 4 Hz.. En 

5. 80 pprn aparece una señal ancha que desaparece al adicionar 

agua deuterada y que corresponde al oxidrilo del alcohol. 

En el rango de 6.9 a 7.4 aparece un conjunto de señales rnal

tiples que integran en total para 6 protones y que correspon

den a los 3 protones del anillo benc~nico y a 3 del anillo 

del imidazol. Espectro No. 5 

En espectrometría de masas aparece el ion molecular 

M+ a m/z 256, con sus correspondientes contribuciones iso

t6picas en m/z 258 (M+ + 2) y 260 (M+ + 4). 

Síntesis del 2-clorometiltiofeno 15. 

La clorometilaci6n se ef ectGa al hacer reaccionar 

al formaldeh!do y al cloruro de hidr6geno. Como el azufre 
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del tiofeno es menos básico que el ox!geno del furano, el ti~ 

feno es más estable en medio ácido35 , además, el tiofeno es 

muy reactivo con los agentes alquilantes, por tanto la clor~ 

metilaci6n del tiofeno se efectúa bajo condiciones suaves 

a una temperatura menor de lOªC, usando formaldehído disuelto 

en agua y ácido clorhídrico, con cloruro de hidr6geno como el 

agente condesante. En general los bajos rendimientos se de

ben a reacciones posteriores del producto
35 

La clorometilaci6n parece involucrar un ataque elec

trofílico sobre el núcleo aromático. El paso determinante de 

la velocidad es la formaci6n de c~2 cl 6 el c~ 20H, que son los 

posibles atacantes, pero no hay evidencias que indiquen cuál 

es el más probable. Ogata y Okano
36 

proponen el siguiente 

mecanismo: 

H+ 
+ 

CH 20 + CH 20H 

+ + 
ArH + CH20H ArCH 2DH + H 

ArCH 20H + HCl ArCH 2Cl + H
2
0 

Para sintetizar el 2-clorornetiltiofeno realizamos la 

clorometilaci6n del tiofeno con ~cido clorhídrico, un flu-

jo contínuo de cloruro de hidr6geno, una temperatura menor 
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de 10° C y adicionando una solución acuosa al 37% de far-

rnaldehido gota a gota. De ésta manera se obtuvo al cloro-

rnetiltiofeno con un rendimiento del 30%. Su espectro de 

infrarrojo mostró en 3120 c:m- 1 una banda de C-H arom§tico 

en 2960 cm- 1 una banda de C-H saturado, en 1430 cm- 1 una 

banda de c-s del tiofeno y en 700 c:m- 1 la banda -cH2 alif! 

tico. 

En RMP aparece una señal simple en 4.8 pprn que 

integra para dos protones y que se asign6 a los hidrógenos 

del metileno, en 7.0 ppm, una señal rnGltiple que integra 

para dos protones y que se asignó a los hidr6genos 3 y 4 

del anillo del tiofeno. En 7.25 ppm otra señal m!i!tiple 

que integra para un protón y que corresponde a los hidr6g~ 

nos de la posición 5 del anillo del tiofeno espectro No. 6. 

Su espectro de masas mostró un ion molecular M+ a m/z 132 

y su correspondiente contribución isot6pica a rn/z 134 {M+ 

+ .2). 

Síntesis del Micotioconazol 6. 

Uno de los métodos m&s ampliamente utilizados para 

sintetizar éteres no simétricos es la reacción de los alc6-

xidos con halogenuros como se muestra en la siguiente reaE 

ci6n : 
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R'OR 11 + 

éste método de síntesis fué desarrollado por Williamson37 y 

se ha modificado con el objeto de tener mejores rendimientos. 

La eterificaci6n se llev6 a cabo haciendo reaccionar 

al alc6xido del alcohol 10 (formado previamente con hidroruro 

de sodio) utilizando como disolvente hexarnetilfosforarnida 

(HMPA) en condiciones anh!dridas. Posteriormete se adicion6 

el 2-clorornetiltiofeno disuelto en el mismo disolvente y se 

calent6 con agitaci6n durante 14 horas. El mecanismo propue~ 

to para ~sta reacci6n es el que se muestra en el esquema v. 

Por ~ste m~todo obtuvimos el micotioconazol con un rendirnie~ 

to del 58%. 

En el espectro de infrarrojo se observ6 en 3107 y 

3077 cm- 1 las bandas de C-R aromático, en 2936 y 2863 cm- 1 

las bandas de C-H saturado, en 1230 cm- 1 la banda que corres

ponde al enlace e-o y en RMP aparece una señal múltiple en 

4.10 ppm que integra para dos protones y que fue asignada 

a los protones del metileno unido al anillo del imidazol. En 

4.5 ppm una señal aparentemente doble que integra P,ara dos 

protones y que fu~ asignada al metileno unido al oxí~eno y al 

an'illo del tiofeno. En S. o ppn una señal aparentemente doble de 

dobles que integra para un prot6n y que fué asignada al hi-
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dr6geno met!nico base del éter. Entre 7.0 y 7.45 ppm apa-

recen varias señales mGltiples que integran para 9 protones, 

donde se encuentran incluidos los protones del anillo ben

oénico, del imidazol y del tiofeno. Espectro N::>. 7. 

En el espectro de masas mostr6 un ion molecular 

M+ a m/z 352 y su correspondiente contribuci6n isotOpica 

en 354 (M+ + 2) • 
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IV. PARTE EXPERI~.ENTAL 

Las constantes f !sicas y espectrosc6picas se de

terminaron en-los siguientes aparatos: 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato 

Fisher Johns y no están corregidos. 

Los espectros de RMP fueron determinados por el Q. 

Ricardo Jorge Cárdenas Pérez y el Q. Rubén Gaviño Ramírez 

en un aparato variant FT-80 A de 90 MHz. utilizando deute

rocloroformo como disolvente y como referencia interna te

trametilsilano. Los desplazamientos químicos se dan en 

·(ppm) y se utilizaron las siguientes abreviaturas: s = se

ñal simple, d = señal doble, m = señal mültiple, dd = doble 

de dobles • 

Los espectros de infrarrojo fueron realizados por 

el Q. René Villena y el Q. Misael Torres, empleando los e~ 

pectrofot6mentros Perkin Elmer 283 B, 681 y Nicolet FT-SSX, 

en celdas de cloruro de sodio. 

Los espectros de masas fueron determinados por el 

I. Q. Luis Velasco !barra, en un espectr6metro Hewlett

Packard598S B por impacto electrónico de 70 ev. 
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Las cromatograf!as en columna se .. re·alizaron em-

pleando s1lica-gel 60 Merck (malla 70 .- 230), 

El curso de las reacciones se siguid mediante 

c~omatograf1a en capa fina en placas de s1lica-gel 60 

Merck F-25 y se emple6 sulfato cérico como revelador. 

2, 4-diclorobenzoato de metilo 17. 

En un matráz de bola de 500 ml provisto de agita

dor magn~tico y refrigerante, se colocaron 50 g (o.26 mol) 

de ácido 2,4-diclorobenzéico, se le adicionaron 200 ml de 

metanol absoluto y 20 ml de eterato de trifluoruro de boro 

y se calentO hasta la temperatura de reflujo por 24 horas. 

Despu~s de ese tiempo se evaporó el disolvente se 

adiciono una soluci6n de bicarbonato de sodio al 10% hasta 

pH neutro o ligeramente alcalino y se extrajo con éter. Los 

extractos etéreos se secaron con sulfato de sodio anhídro, 

se concentro y se obtuvo 50.6 g (95%) de un liquido amari-

llo . 

Sus datos espectrosc6picos son los siguientes: 

IR (pel1cula) 3000, 2842, 1737, 1291, 1245 cm- 1 

RMP (CDCl ) 6 3.9 (3H, s, CH O)¡ 7.25 (lH, dd, Jax=S Hz. y 

Jab=3 Hz., Ar-Ha); 7.40 (lH, d, Jba=3 Hz., Ar-Hb) y 

7. 75 (lH, d, Jax=S Hz., Ar-Hx). Espectro lle. l. 
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Alcohol 2,4-diclorobencílico 18. 

En un matráz de bola de l litro provisto de agit! 

dor magnético se colocaron 5 g (0.13 mol) de aluminio hi-

druro de litio y se cubren irunediatamente con THF anhidro. 

Posteriormente con un embudo de adici6n se adicion6 gota a 

gota SO g (0.24 mol.) del 2,4-diclorobenzoato de metilo, se 

continu6 agitando por 90 minutos. 

Oespu~s de ese tiempo se verific6 la desaparición 

del éster por cromatografía en capa fina, una vez que la 

reacción finaliz6, se evaporó el disolvente, se agregó una 

soluci6n de ácido clorhídrico al 10% y se extrajo con ace

tato de etilo. La fase orgánica se sec6 con sulfato de so-

dio anh!dro, se evapor6 el disolvente. Posteriormente se 

recristaliz6 de hexano y se obtuvieron 34 g (80%) de unos 

cristales blancos gue funden a 55° C (p. f. = 55 - 58 'C) J? 

Sus datos espectrosc6picos son los siguientes: 

IR (CHC1
3

) 3610, 3039, 3018, 1591, 1563, 1058 y 1036 cm- 1 . 

RMP (COCl3) ó 2.22 (lH, s, CH3-Arl y 7.25 (3H, m, Ar-H)~. 

Espectro No. 2. 

2,4-diclorobenzaldeh!do 14. 

En un matr~z de bola de l litro provisto de agitador 
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magn~tico y embudo de adici6n, se colocaron 30 g {0.17 mol) 

de alcohol 2,4-dicloro bencílico, se adicionaron 250 ml de 

acetona, se baj6 la tanperatu.ra a 4 ºC con un baño de hielo, 

se agreg6 poco a poco el reactivo de Janes, hasta que el co

lor café amarillento de ~ste reactivo persisti6 por más de 

30 segundos. se evaporó el disolvente, se adicion6 hexano 

y lentamente una soluci6n de bicarbonnto de sodio hasta pH 

neutro, se separ6 la fase orgánica, se sec6 con sulfato de 

sodio anh!dro, se conCentr6 y se obtuvieron 25 g (85%) de 

unos cristales blancos que funden a 70ºC (p.f .=69-73ºc) 391 

Sus datos espectrosc6picos son los siguientes: 

IR {Cl!Cl3)30l8, 2876, 1690, 1585 y 1051 cm- 1 

RPH (CDCl 3) 6 7.35 {21!,m,Ar-11 a y b) ¡ 7.80 {11!,d,Ar:..lll<) y 

10.65 {11!,s,COI!) 

Yoduro de tri~etilsulfonio. 

En un matráz de bola de 1 litro se colocaron 17.Bg 

{0.29 mol) de sulfuro de dimetilo y 40.7 g (0.286 mol) de 

yoduro de metilo, se tap6 y se agit6 vigorosamente hasta 

que apareci6 un s6lido blanco. Se dej6 en reposo a tempera

tura ambiente durante una noche, el s6lido resultante se re-
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cristalizó de etanol al 95%, los cristales se filtraron se 

lavaron con éter y se secaron. Se obtuvieron 42.2 g (72%) 

de unos cristales blancos que funden a 215-220°C (211-212ºC) 

2,4-diclorefenil oxirano 13. 

En un matráz de 3 bocas de 500 ml provisto de re

frigerante, agitador magn~tico y termómetro, 'se colocaron 

15 g (0.085 mol) del 2,4-diclorobenzaldehído, 20 g (0.085 
o 

mol) de yoduro de trimetilsul fonio, 9.5 g (0.023 mol) de 

hid<óxido de potasio, 0.4 ml (0.02 mol) de agua y 300 ml de 

acetonitrilo y se calent6 a 60ºC por 3 horas. Después se 

dejó enfriar, se filtr6 por gravedad, se concentr6 y se des-

til6. Se obtuvieron 13 g (82%) de un líquido transparente. 

Sus datos espectrosc6picos son los siguientes: 

IR (CHC13) 3062, 2995, 2919, 1594, 1562, 1382, 880 y 825 cm-l 

RMP (CDC13).62.60 (lHa, dd, Jab=7 Hz. y Jax=3 Hz.);3.15 (lHb, 

dd, Jba=7 Hz. y Jbx=4 Hz.);4.10 (lH,dd, Jxa=3 Hz. y Jxb=4 

Hz.)¡ 7.15 (2H, m, Ar-Hl y 7.35 (lH, m. ArH). Espectro No. 4, 

1- (2 t , 4 '-diclorofenil)-2-N-imidazolil etanol lo. 

En un matráz de dos bocas de 100 ml provisto de 

agitador magn~tico y refrigerante se colocaron 4.4 g{0.065mol) 
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de imidazol en 25 rnl de etanol absoluto y 0.15 ml de piri-

dina {0.002 mol), se coloc6 bajo atrn6sfera inerte de ni

tr6geno y se calent6 a reflujo por 30 minutos. Después de 

ese tiempo se adicionaron 12 g C0.063 mol) del oxirano me

diante una jeringa, se mantuvo la atm6sfera de n1tr6geno y 

se continu6 con el reflujo por 12 horas. Posteriormente 

se evaporó el disolvente, se extrajo de agua con acetato de 

etilo, la fase orgánica se secó con sulfato de sodio anh!dro, 

se concentró, se cristalizó y se obtuvieron 4.8 g (30%) de 

unos cristales blancos que fundieron a 140'C. (p.f. = 138-

140ºC) 2 • 

Sus datos espectrosc6picos son lo~. siguientes: 

IR (CHC1 3) 3611, 3120, 3030, 3015, 1590, 1561, 1510, 1470, 

lOijn y 823 c~-l 

RMP (CDC1 3) óJ.90 (lHa, dd, Jab=l4 Hz. y Jax = 8Hz.); 4.20 

(lHb, dd, Jba=l4 Hz. y Jbx =4 Hz.); 5.20 (lHx, dd, Jxa=8 Hz. 

y Jxb=4 Hz.); 5.80 (lH, s, OH) y de 6.9 a 7.4 l6H, rn, ArH). 

Espectro No. 5. 

En masas se observó M+ a m/z 256, en 258 (M+ + 2) y 

en 260 (M+ + 4). 
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2-cio~etilt:iofeno 15 • 

En un matráz de 3 bocas provisto de agitador magn~-

tico, term6metro, embudo de adici6n y un tubo burbujeador, 

se colocaron 10 ml (0.12 mol) de tiofeno y 5.5 de ácido clor-

hídrico concentrado, se le hizo pasar una corriente contínua 

de cloruro de hidr6geno, se baj6 la temperatura en un baño 

de hielo seco acetona hasta OºC, se adicion6 15.5 ml de una 

soluci6n acuosa al 37% de forrnaldehído gota a gota con agi

taci6n vigorosa. La temperatura no aumentó más alla - -

de los 5ºC. Al final:".zar la adici6n se extrajo con éter, 

los extractos etéreos se lavaron primero con agua y luego 

con una soluci6n saturada de bicarbonato de sodio, se seca-

ron con cloruro de calcio anhídro, se evapor6 el disolvente 

y el residuo se destiló a presión reducida. P. eb. 73-75/17 

mml!g. Se obtuvieron 4.95 g (30%) de un líquido transparente. 

Sus datos espectrosc6picos son· 1os siqu.lenb:s: 

IR (CHC1 3J 3120, 2690, 1430, 1260, 1L90,_ 1120, 1040, 810, 

y 700 cm-~ 

RMP (CDCl3l 64.BO (2H, s,CH l: 7.oo (2H, m, ArH 3 y 4) y 

7.25 (lH, m, ArHS). Espectro No. 6 
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En masas M+ a m/z y 134 (M+ + 2). 

Micotioconazol 6. 

En un matráz de 3 bocas de SO ml, provisto de re

frigerante, agitador magn~tico y term6metro; se colocaron 

O. 2 g (O. 004 m::>l.) de hidruro de sodio al 100% , se aplic6 una 

atm6sfera de nitr6geno, se lav6 con nitr6geno 3 veces, al f! 

nalizar se elimin6 el hexano y se agreg6 l ml de hexametil

fosforamida (HMPA) . Se enfri6 en un baño de hielo y cuando 

la temperatura fué de 4°C se adicion6 500 mg (0.002 mol) de 

alcohol 1- (2', 4 '-diclorofeni l} -2-N-irnidazoil etanol disuelto 

enlml de HMPA. se <lej6 re~ccionar 20 minutos a temperatura 

ambiente. Despu~s se volvi6 a enfriar a 4°C y se adiciona

ron 0.5 g (0.003 mol) de clorometiltiofeno recién destilado 

y nuevamente se dej6 reaccionar a 45°C por 16 horas. Des

pués se adicion6 agua, se agit6 p~r 15 minutos, se extrajo 

con cloruro de metileno. Los extractos orgánicos se seca

ron con sulfato de sodio anhidro, se evapor6 el disolvente 

y el residuo se purif ic6 por cromatografia en columna de 

sílica gel utilizando como eluyente una mezcla de cloruro 

de metileno metanol 95:5. Se obtuvieron 0.4 g (58%) de un 

liquido color café obscuro. 

Sus datos espectrosc6picos son los siguientes: 



IR (pel!culal 

RMP. (CDC1
3

) 

a 7,45 (9H, m•·ArH)·, 

41. 
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l. Se logr6 

. :i; ·.~·:-.;_ '· .. ;;·-:'._ . > 

el objetivo , pri~~ipal del presente tra-

bajo, que es la·.--~~n¿~~·i~ -~~á~·;un. 'análogo nuevo de micona-
- '• .. '._,, 

zol al cual -sé ·1é a'e·no~,i~'n(s >rriicot-ioconazol. 

2 .-- se desarioll6 una ruta s_int~tfca diferente a la que hasta 

ahora se hab!a empleado-para la preparaci6n esta clase 

de compuestos. 

3. El rendimiento total de la sintesis fue del 14.3% par

tiendo del 2,4-diclorobenzaldehido. 

4. Se sugiere un estudio sistemático de la apertura del 

ep~xido 13 con el objeto de conocer qué parámetros in

fluyen determinantemente en esta reacci6n y as! mejorar 

el rendimiento de la apertura. 

S. Actualmente se están efectuando pruebas microbiol~g~~as 

del rnicotioconazol. 
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