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ll'ITRODVCCIOl'I 

Los nitroimldazoies son compuestos heterociclos importantes de uso 

común en fánnacos, algunos de los cuales destacan por su acción 

antlparasitaria.1.2 Por otro lado existen heteroclclos blcfcilcos particulannente 

derivados del lmidazol ( 1) como el tetramlzoi (:Z) (6-fenil-2.3.4,S,6-tetrahidro 

lmidazo (2,Ib) tlazol) el cual resultó ser un poderoso agente antiheimlntico de 

amplio espectro, efectivo para el tratamiento de helmlantlasis en animales 

domésticos3
• Estudios reportados en la literatura han extendido la Idea de 

Investigar sistemas blcfcllcos, asi por ejemplo se ha sustituido el anillo saturado 

del tlazol en el tetramlzol por un anillo de imldazol para obtener los 

correspondientes aza análogos. De esta forma se prepararon derivados de 

l·metil-1/f~mldazo (l.2al fmldazol (3) los cuales se probaron en relación a su 

posible actividad antlbacterfal, anti protozoaria y cardlovascular, dando resultados 

negativos•. Por su parte Sunjié y Fajdiga5 elaboraron un estudio donde la materia 

prima es el 2-metil-4-nitroimidazol (4) sustituido en la posición 1· con una cadena 

carboxilada. El producto (4) sirvió para obtener productos semajantes al 

lmidazo (l.5a) imldazol (5). En este trabajo los Investigadores buscaban la 

actividad antltrlcomonal debido prfnclpalmente a la presencia del grupo nitro en 

la posición 4· en el anillo lmldazoimldazol. 



Cn el primer caso el lmldazo(l.2a)lmldazol (3) se preparó a partir del 

2-amlno-1-metlllmldazol (6). la alqullaclón de (6) con a-bromocetonas produjo 

las correspondientes 4-lmldazollnas (7). 1:1 cierre de (7) al compuesto deseado 

(5) se realizó mediante un reflujo en medio ácido suave. 

º't" )--) CN ~CH3 N~NH2 N HN N 
1 ' / CH2 ·COOH C--CH2 

1 

o' CH, 

(4) (5) (6) 

La obtención del lmldazoimldazoi. (5) fue relativamente sencilla, sin 

embargo habr(a que destacar que la materia prima, es decir el 5-amino-4· 

nltroimldazol (8) fue preparado por una reacción poco usual, que Involucró la 

formación del grupo amino por desplazamiento de un hidruro por hidroxllamina. 

Por otro lado se sabe que es posible obtener un grupo amino por medio de la 

reducción del correspondiente nitro sobre el anillo lmidazol en posiciones 

4- y/o 5- pero los 4- y 5- aminoimldazoles resultantes son inestablesº. Por lo que 

en el objetivo general del presente trabajo se consideraron estas desventajas. 

Cn realidad existen pocos estudios relacionados con la obtención de 

productos bicíclicos derivados del sistema imidazolmldazol, y todavia 

menos reportes en los cuales se describa la preparación de imldazo 

(1, 5a) lmldazoles (9). 
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(7) 

0 2Nf¡-N 

H,N~N~ 
1 
CH2COOH 

(8) 

Los compuestos obtenidos en el presente trabajo representados por (9), 

surgieron de una secuencia de reacciones sencillas, sin embargo en una 

etapa de la misma se obtienen intermediarios ( 11) que podrlan ser 

considerados análogos del metronidazol (JO), en donde uno de los protones 

base del OH ha quedado sustituido por un grupo arllo y el 011 por un carbonllo, 

estructura ( 11 ). A partir de esta etapa se puede sugerir una probable actividad 

antlmlcroblana que puedan poseer los Intermediarios como tal y lo cual fue 

comprobado experlmentalmenle7
• No obstante el estudio se encaminó a 

transformar estos intermediarios en . compuestos más elaborados que 

contengan el sistema lmldazo ( J ,5a) lmldazol y que se espera presenten algún 

tipo de respuesta blológlca. 

(9) 

/IN 
02N~ ~CH, N . 

lvº/1 
(10) 



FUNDAlllENTACJON DEL TElllA 

Los nltrolmldazoles son compuestos de gran Interés particularmente en 

el área farmacológica debido a su posible actividad antlmlcroblana, asl como en 

slntesls orgánica como Intermediarios en la obtención de heteroclclos 

superiores. 

Con anterioridad se presentó a la entonces r:.N.r:.P. "Zaragoza• hoy 

fl:S-Zaragoza un trabajo sobre nltrolmldazoles8 sustituidos en la posición 

1- con diferentes hldroxlarllos preparados como análogos al amcblclda 

metronldazol ( 1 O). Sin embargo la estructura de los compuestos Intermediarios 

es decir los derivados 1-fenacllnltrolmldazoles ( 1 1 ), nos sugirió la poslble 

elaboración alternativa de un compuesto heterociclico bicíclico por medio de la 

reducción del grupo nitro de la posición 5-. Dicha transformación es Importante 

pues conduciría a la obtención de lmidazo (1,5a) lmidazoles (9), los cuales en 

principio podrian también presentar actividad farmacológica, pues sistemas 

heteroclclicos semejantes la han tenido. Nagarajan,9 por ejemplo ha 

Investigado la actividad anticonvulslva de los lmldazolmldazoles ( 12). 

n • J. 2 

(11) (12) 
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PLAl'ITEAl'llEl'ITO DEL PROBLEl'IA 

A pesar de que se ha demostrado gran Interés en la posible actividad 

blológlca9 de los compuestos heteroclcllcos lmldazo (l,5a) lmldazoles (9), 

existen muy pocos procedimientos para la preparación de éstos. 

Mas aún, los métodos de slntesls existentes utilizan en algunos casos 

reactivos complicados o tóxicos como el amlnoaceto nltrllo utilizado en la 

preparación del 7 ffimldazo (L5a) lmldazol-2·11 metanlmldato de metilo (IS) de 

acuerdo al esquema l. r;¡ dlmero obtenido de a·amlnD-<I-clanoacetato de etilo 

fue utilizado en la preparación del 2·etoxlmetllldenamlno·3fflmldazo ( l,5a) 

lmldazol-3,7·dlcarboxllato de etilo, (l4a) ó su tautómero (l4b) 10
• O materias 

primas preparadas en fonna soflstlcada11 como rue el caso de la lactama 5 

mencionada con anterioridad, relacionada con los compuestos que en este 

trabajo se desean preparar. 

Por lo anterior se decidió Investigar un procedimiento alternativo y por 

supuesto más accesible que permita la preparación de éste tipo de heteroclclos 

fusionados. Una materia prima sencilla y fácilmente accesible en el 

laboratorio como es el caso de los nltroíenaclllmldazoles ( 11 ). 



ESQUEMA 

(13) 

N 1 r,Et 
l!tocn-~"V" 

co2et 

(14a) 

6 

[

CH -N J 1 
2 

11 
C HC 

~ bCH3 

1 
Á) 

H2N 
5=J 

co2et 

HN 1 1 

"ºc"-"~"V" 
C02Et 

(14b) 



OBJETIVO GENERAL 

Investigar un procedimiento de preparación de derivados de Jmldazo 

( 1, Sal lmfdazofes. 

Objetivos e11peclflco11 

l. establecer fa metodología adecuada para reducir el grupo nitro 

presente en los derivados l -fenacfl·2-metff·5·n ltro fmldazol 

(preparados a su vez de 2-metfl-5-nftrolmldazol y bromuros de 

fenacflo) con fa finalidad de obtener directamente los 

correspondientes lmldazo [l, 5a] lmldazofes o bien los amino 

nftrolmldazof derivados. 

2. En el caso de haberse obtenido los fntennedlarlos aminados, 

l-fenacif·2-meti1·5-amlnolmldazof estudiar la reactlvldad de estos en 

relación a su posible clcflzacfón fntramofecular para obtener fas 

correspondientes enamfnas, es decir los fmfdazo (l,5a) fmfdazoles (9). 

(9) 
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HIPOTBSIS 

La observación de la estructura de los 1-fenacll nltrolmldazoles ( 11) 

permite sugerir que el grupo nitro de la posición 5- puede ser reducido al grupo 

amino para obtener fenacll amir.o imldazoles ( 15 ). O probablemente el arreglo 

espacial de la molécula12 podlia conducir a la reacción lntramolecular del grupo 

amino con el grupo carbonllo presente y de ésta manera formar la base de Schlff 

(9A). Esta a su vez podrla establecer un equlllbrlo tautomérlco con la 

enamlna (98). 

J:N 

H2N N~ 
;:~ - )[~ 6 N N HNµ µ -

Ai Ar 
(9A) (9B) 

(15) 

A pesar de que existen informes de la Inestabilidad de las aminas unidas a 

lmldazoles•, no puede descartarse la posibilidad de su formación. Sin embruyo 

si las aminas llegaran a formarse se buscarlan condiciones experimentales 

alternativas que permitan la formación de la lmlna lntramolecular, a partir del 

amino y el carbonllo presentes en el fenacllo ( 15). 

e 



MATERIAL 

Barras magnéticas 

Canastilla de calentamiento 

Colector y cabeza de destilación 

y EQUIPO 

· CARAClERISTICAS MARCA 

1 /2 y 1 pulgada Splnbar 

1 00 y 250 mi AdrY 
-- ------·------t-----11 
14/23 y 24/40 Crlstalab 

!------------------+----- - -· ------·--- --
embudos de separación y adición 14/2:3,50,100 y 500 mi Pyrex 

-----!---------- ------·---- -----
embudo Büchner 4 cm de diámetro Coors 

embudos de filtración rápida 4 cm de diámetro Pyrex 
11-------------·--- -··-·-----------

embudo lllrsch 1 1.5 mm Coors 

Matraces bola 1 boca 14/23 y 24/40 de 50 y 250 mi Pyrex 
f----------- --- - -+-------------+------
Matraces bola 2 bocas 

Matraces fülenmeyer 

Matraces de filtración (Kltazato) 

Parrllla de agitación y calentamiento 

Pinzas de tres dedos con nuez 

Pip<.tas graduadas 

Reírigerantes 

Reóstato 

:Soportes Universal 

Termómetro 

Vasos de precipitado 

Probetas graduadas 

espátulas 

Papel pll 

Capilares para punto de fusión 

14/23 y 24/40 de 50 y 250 mi Pyrex 

9 

50, 150 y 250 mi Pyrcx 

50 y 250 mi Crlstalab 

1,5y 10 mi 

14/23 y 24/40 

Comlng 

Pyrex 

Crlstalab 

Staco 
-~nergy 

-10 a 200 ºC. Taylor 
- - ----- ·------

1O,100 y 250 mi Pyrex 

10,50 y 100 mi Cristalab 

varios tamai1os 

O a 14 Merck 

Klmax-51 



EQUIPO E ll'ISTRUMErtro.S 

!Aparato para determinar punto de fual6n Clectrothcrmal 

!Balanza analítica Shlmada:u 

16alanza granotarJa Mcttlcr P?:·200 
t--------- --~- ---·-
16ombo de vaclo rcll·Welch 1102 
1------- - -·----- ---- ---- -------·- -------- . --------- --·--------------11 
!estufa de colcntamlento Mapsa llDP·.'.5.'.54 

~apcctrómetro R.M.N. Varlan eM.'.S90 

~apectrómelro R.M.N. Qcmlnl 200 llz 

~spcctrómetro R.M.N. Varlan CM.'.580-L 

6mpara de luz U.V. UVS· I 1 60Hz 

tspcctrofotómetro l.R. Pcrkln etmcr .'.599-8, 1320 

P.otavanor R·5rlnkmann 

KEACDV05 Y DL!iOLVEl'O"ES 

~~-,~de-sodio -- -Y~;.d~-:~t;: ~.~:~l~os No_~~crre_Y ___ ~~- ~~-
¡...-------- - --- -··-

e.lita Scerle de Mi!xlco S.A. 

~~-01-;.~t~~l-~;nona Aldrlch Chcmlcal Co. lnc. 

Jilerro en polvo J.T. Hakcr S.A. 

'11dróxldo de amonio 26% Productos Qulmlcua Monterrey 

Pildróxldo dr. :sodio Merck·Mt:idco S.A. 

~ldróJC-,d~~ d-e ~~t-~-~lo Muck-Mt:idco S.A. 

!P·lletll·a-cetofenona Aldrlch Chemlcal Co. lnc. 
!i=M-elli:~.'Ñúrol~id_a_z._o_I_____ Aldrlch Chemlcal Co. lnc. 

110------------------ -------- ----------- --- -
IP·Meloxlacelofenona Aldrlch Chemlcal Cu, lnc. 

~ulfato de cobre 1111•sH,o J.T. Baker S.A.-----~--------

~~~~~t:~-~~;;_o:~o-~?~10 ~-----------+J_._T_. _B_a_k•_•_•_._A_. ___________ _., 
ISulrato de .sodio •nhldro J.T. Bakcr S.A. ------·- -----------------1-----------------<1 
tfrlcloruro de aluminio Merck·M~:idco S.A. 
f--· 
~Une en polvo J.T. Baker S.A. 

~cctona Produc~~~ Qulmlc~~--~~-~~~~-~~--
~cetato de dilo Producto• Qulmlco.1 Monterrey 
--- . ---- ·-----

Productos Qulmlcoa Monterrc)' 

loroformo Productos Qulmlcos Monterrey 

~lo~~~~-d-c_m_c_t_llc-n-o------_----i_~rrodu~~o~-~u-~~~c_~~-~~-!~"-~! _ 

~~~.'.1!1_1 Productos Qulmlcoa Monterrey 

r.tcr Mcrck-Mhlco S.A. 
--

ltleKano f'roductoa Qufmkoa Montr.rrev 
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BSQUl!.MA OBl'll!.RAL DB Sll'ITBSIS PARA LA 
OBTl!.l'ICIOl'I DB IMIDAZO ( 1.5a) IMIDAZOLBS 

o o 
N Br2c'u:~r 6 ~11 Br 

R1 R1 (16) 

R2 ~\'O\ ~ R, 

(_)-1~· 
ot "' 

rN 
O,N~N~ 

l'eS04 / Nll4011 

(11) 

R, 

llN 1 1 

.. ~"Y" 
R, (9) 

R, R, 
H H 

b CH, H 

e OCH, H 

d OCH3 0CH3 

JI 

+ HBr 



DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión se detennlnaron en un aparato Electro- thennal y no 

están corregidos. Los espectros de Infrarrojo se obtuvieron en un 

espectrofotómetro Perkln Elmer modelos 399-B y 1320. Los espectros de 

resonancia magnética nuclear de protones se obtuvieron con un Instrumento 

Varian EM-360 L y Varlan Oemlnl. 200 MHz. empleando TMS como referencia 

Interna. Los desplazamientos quimlcos están medidos en ppm con relación al 

TMS. Las muestras para IR se prepararon en pastillas de KBr. Indicando la 

posición en cm·•. Los disolventes empleados para los espectros de 1H-RMN 

fueron clorofonno, DMSO y acetona deuterados. 

La cromatografía en capa fina se efectuó en cromatofollos de slllca gel 

F250. Las purificaciones en columna se efectuaron empleando slllca gel con 

tamaño de partlcula 0.063-0.200 mm como soporte Inerte. 

Slntes/s de Bromuro de fenac/Ja (16a)1.s. 17 

en un matraz bola de dos bocas de 50 mL. provisto de agitación 

mecánica, un embudo de adición de 25 mL y un refrigerante, en donde se 

colocó acetofenona ( J 7a) (5g. 41.6 rnmol) en 15 mL de cter anhidro y 

sobre un baño de agua-hielo (5 a 1 OºC) se trató con tricloruro de aluminio 

(0.05g. 0.37 mmol). Después de 5 minutos de agitación se adicionó 

lentamente bromo (6.65g. 41.6 mmol), después de tenninar la adición se 

mantuvo la agitación por 1 hora. Enseguida se destiló a presión reducida el 

éter, obteniendo 7.2g de bromuro de fenacllo ( J6a). con p.f. 4~7ºC 

(p.f.Ut1". 48.51 ºC) y un rendimiento del 88%. 
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Slntet1/!I de 2·Bromo•4'•metllacetofenona (16b)'.i. 17 

De Igual manera que en el procedimiento anterior se usaron para este 

caso 4-metllacetofenona ( l 7b) (5g, 36.9 mmol) en 15 mL de éter 

anhidro tratándose con trlcloruro de aluminio (0.05g. 36.9 mmol) y bromo 

(5.9 g.36.9 mmol) y de ésta fonna se obtuvieron 6.9g de bromuro de 

4-metllacetofenona (16b), con p.f. 41-44 ºC (p.f. Ut. 14
•
13 42ºC) y un 

rendimiento del 87%. 

S/ntesl• de 2·Bromo·4 ·-metoxlacetofenona ( l 6c)1
d 

Se trituró una mezcla de sulfato de cobre 11 (3g, 12 mmol) y bromuro 

de sodio (2.6g, 25 mmol), esta se transfirió a un matraz bola de una boca de 

100 mL. junto con 1 O mL de una mezcla 1: 1 de acetato de 

etilo-cloroformo, elevando la temperatura hasta reflujo, a continuación se le 

agregó la 4-metoxlacetofenona ( l 7c) (lg, 6. 7 mmol) disuelta en 5 mL de 

acetato de etilo. El reflujo se mantuvo por 4 horas, al término de estas, la mezcla 

de reacción se enfrió, flltró y lavó con una solución acuosa de hidróxido de 

sodio al 30%. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a sequedad; el sólido obtenido se recrlstallzó de etanol, 

obteniéndose l.2g de bromuro de 4-metoxlacetofenona (16c), en forma de 

agujas blancas, con p.f.60-61 ºC (p.f. lit. H.u 60-61 ºC) y un rendimiento del 85%. 

Slntesls de Bromuro de J,4·Dlmetoxlacetofenona ( l 6d)1
d 

Se siguió el mismo procedimiento que en el anterior caso. por lo que la 

3,4-dlmetoxlacetofenona (17d) (lg, 3.8 mmol) se trató con sulfato de cobre 11 

(2.8g, 11.2 mmol) y bromuro de sodio (2.3 g, 22.1 mmol) para la obtención 

de 1.01 g de bromuro de 3.4-dimetoxlacetofenona ( l 6d) en forma de agujas 

blancas con p.f. 79-81 ºC (p.f. lit. H.15 76.5°C) y un rendimiento del 70%. 

13 



Slntems de l-FenacB-2-meUJ.!1-nltrolmldazol (l Ja) 

A una solución de KOll (0.5g, 7.87 mmol) en etanol absoluto (15 mL), 

se adicionó 2-metll-5-nltrolmldazol ( 18) (lg, 7.87 mmol). Se elevó la 

temperatura hasta lograr un reflujo vigoroso (73 ºC) el cual se mantuvo por 15 

mlnatos, enseguida se adicionó gradualmente bromuro de fenacllo ( 16•) 

(l.72g. 8.6 mmol) y se continua el refütjo por una hora. La mezcla de reacción 

se filtró en caliente, obteniendo un sólido de color amarillo claro ( l la) 

(1.4g. 90%), p.f. 195-6 ºC (p.f. llt.8 195-196 ºC). 

Slntes/41 de 1·(4'-MeU/fenac//)·2·metll·ll·nllrolmldazol (1 lb) 

Siguiendo la misma metodologta del anterior proceso se usaron 

hidróxido de potasio (0.52g, 9.28 mmol), 2-metll-5-nltrolmldazol ( 18) 

(1.18g. 9.3 m!nol), bromuro de p-metllacetofenona (16b) (2g.9.34 mmol) para 

obtener un sólido arnarlllo claro (l lb) (2.26g. 930/o) p.f. 237-38 ºC 

(p.f. liL 8 237-38ºC). &pectro No.1 y 2. 

Síntesis de 1·(4'-/tfetoxlfenac/1)·2·meUl·ll·nltro/m/dazol ( I Je) 

De la misma manera se llevó a cabo la preparación del siguiente 

condensado, usando hidróxido de potasio (0.3654g. 6.5 mmol) en 30 mL de 

etanol absoluto. bromuro de 4-metoxlacetofenona (16c) (2g. 8.7 mmol) y 

2-metll-5-nltrolmldazol ( 18) (J.lg. 4.62 mmol). Se obtuvo (l lc) como un sólido 

blanco (2.5032g. 99.3%) y con un p.f. 235.5-236ºC (p.f.llt.8 235.5-236ºC). 

Espectro No. 3. 

14 



Slntem de l-(J',•'·Dlmetoxlfenacll)·:l·meUl·ll-altrolm/dazol (1 ld) 

Usando KOH (0.376¡¡. 6. 7 mmol) en etanol absoluto (25 mL) y 

2-metll·5-nltrolmldazol ( 18) (0.6389¡¡. 10.0 mmol) se hizo reaccionar con 

bromuro de 3, 4·dlmetoxlacetofenona (16d) (2 g. 10.0 mmol) para obtener 

J.(3'.4'-dlmetoxlíenacll)-2·metll·5-nltrolmldazol (11 d) (2.35 g. 53.7%) y 

p.f. 225·8ºC (p.f. llt8 225·226 ºC). 

PROCllDIMIBIVJ'O Qlll'IBRAL PARA LA OBTEl'ICION Dr: 

IMIDAZOl'ENACIL AllllNODllRIVADOS 18 

r:n un matraz bola de dos bocas de 250 mL. provisto de refrigerante y 

agitación magnética se coloca sulfato ferroso heptahldratado y agua caliente 

(50°C); por otro lado se coloca la sustancia a reducir en un vaso de precipitado 

suspendido en agua caliente e hidróxido de amonio al 28%, posteriormente 

esta suspensión se adiciona lentamente al matraz procurando que agite todo el 

tiempo la mezcla de reacción. 

Al término de la adición se deja a refütjo vigoroso durante 12 hr. para 

después filtrar en caliente con ayuda de cellta, el filtrado se extrae con tres 

porciones de acetato de etilo. se seca y concentra hasta sequedad, después se 

suspende el residuo en cloruro de metlleno y se filtra obteniendo el producto 

impuro por lo que es necesario recrlstallzar de cloroformo. 
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Síntesis de l ·l'enacll-2·met//-6-amlno/m/d1Uo/ ( 16a) 

A una solución de sulfato ferroso (27.6g, 99.4 mmol) en 60 mL de 

agua. se adicionó l·fenacll-2-metll-5 nltrolmldazol (l la) (2g, 8.16 mmol) en 54 

mL de hidróxido de amonio y 60 mL de agua. Las porciones de acetato de eUlo 

fueron de 150 mL cada uno y el sólido ( l 5a) se suspendió en 1 O mL de cloruro 

de metlleno para después del recristallzado obtener 0.528 g, 30.2 % de 

rendimiento, p.f. 200-lºC. 1RK8r 3321 (Nll2), 3199 (Nt12), 1617 (C-0) 

1H·RMN 2.35 (s, 311, Me), 5.55 (s, 211, Cl12), 7.4-7.6 (m, 211). 7.6-6.0 (m, Ar-11 + 

lm 411). Espectro 6. 

Slnte!JÍ!J de 1·(4''-/ffetllFenacU)·2·metll·6·amlno/mldazol (16b) 

Sulfato ferroso (13.09g. 47.10 mmol) en 30mL de agua, 1-(4'-metll 

fenacll)-2-metll-5-nitroimldazol ( 11 b) (lg, 3.6 mmol) en 30 mL de agua y 12 mL 

de hidróxido de amonio. Las tres porciones de acetato de etllo fueron de 

100 mL cada una, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró 

para después suspender el sólido ( l 5b) en 1 O mL de cloruro de metlleno. y 

obtener 0.2926 g. 33.lo/o de rendimiento y un p.f. de 221·223ºC. IRim,µ 

335 (NH2), 3250 (Nll2), 1670 (C=O) 111-RMN 2.3 (s, 311, Me), 2.4 (s, 311, CH3), 5.2 

(s, 211, CH2J, 7.1-7.3 (m, 211), 7.35-7.61 (m, 311, Ar·H + lm 4HJ. 

Slnte!l/!J de /.(.J:'.Meloxlrenacll)-2·melll·6·amlnolm/dazol (16c) 

Sulfato ferroso (13.26 g, 4 7. 79 mmol) suspendidos en 30 mi. de agua y 

l -(4'-metoxlfenacll)·2·metll·5·nltrolmldazol ( 1 1 e) ( l.06g, 0.392mmol) 

suspendidos en 18 mL de hidróxido de amonio y 30 mL de agua. Se extrajo 

con 300 mL de acetato de etilo, para obtener (15c) 1.868 g. 27.6 o/o, p.f. 

175·180°C. IR""'µ 3300 (Ntl2 ), 3250 (NH2 ), 1680 (N~C), 1tl-RMN 2.15 (s, 311, 

Me). 3.8 (s. 311. MeO), 5.05 (s. 211, Cll2), 7.4 (d, J=611z, 211), 8.05 (d, J=B Hz. 211). 

8.0 (s, 111, lm 411). Especlfo No. 5 y 7. 
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Slntes/s de l-(Y,4'-Dlmetoxlrenacll)·:l·meUJ.11.amlnolmldazo/ {l!ld) 

Sulfato ferroso (16.26g, 65.77 mmol) en 36 mL de agua y sólido 

J.(Y,4'-<limetoxlfenacll)-2-metll-5-nltrolmldazol (l Id) (l.6456g, 5.39 mmol). 

Suspendido en 35 mL de agua y 10 mL de hidróxido de amonio. Para Ja 

extracción se usaron 400 mL de acetato de etilo, y para la obtención de ( 1 lld), 

0.375g, 25.3 % con p.f. 190-2 °C.1Rllllr 3400, 3350 (NH2), 1660 (C-0), 1H-RMN 

2.2 (s, 311. Me), 3.95 (s, 311, OCl13), 4.0 (s. 311, OCH3), 5.0 (s, 2H, CH2), 7.0·7.5 

(m, 411, Arl1+1m 4tl). 

l'ROCEDIMIEl'ITO OEl'IERAL FARA LA OBTEl'ICIOl'I Dl!L BICICLO 

IMIDAZO [ l,5a) IJl'llDAZOL19
• 

En un matraz bola se coloca Ja sustancia a tratar (amlnoderivado); se 

suspende en 50 mL de tolueno y ácido p-toluensulfónlco (cantidad catalltica) y 

equipado con una trampa Dean-Stark. Se renuja durante 24 hr. (60°C). 

Transcurrido el tiempo de renujo se filtra el producto y se lava con cloruro 

de metlleno obteniéndose así el lmidazo [l,5a) lmldazol. 

Síntesis de 6·FenlJ.:J.metl/./mldazo { J ,5a) lmldazol ( J Oa) 

Para la obtención de este producto se utilizó l-fenacll·2·metll·5· 

amlnolmldazol ( l 5a) (0.3g, 1.3 mmol) y ácido p-toluensulfónlco 

(0.05g. 0.26 mmol), para la obtención de 0.2592g de 6-fenll-2-metll lmldazo 

(1.5a) lmldazol (IOa), 94.3 % de rendimiento y un p.f. 241-3ºC. IRiu,, 3160 (N11) 

•t1-RMN 2.35 (s, 311), 4.6 (s, IHJ. 7.1-7.2 (m, 511), 7.B (s, IH). 
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SlntuJ,, de 6·p-Tolll· ::l·metH lm/dazofl.6a)/mldazol (IOb) 

Se usaron l-(4-metllfenacll)·2·metll amino fmldazof ( 15b) (0.3 g, 1.3 

mmof), y ácido p-tofuensuffónlco (0,05 g, 0.26 mmof), para la obtención de 

0.266 l g de 6-p-tolfl-2-meUllmfdazo(l ,5a) fmldazof ( 1 Ob), 96.3 o/o de 

rendimiento, p.f. 250-52ºC. IRiui, :5210 (NHJ, 1H·RMN 2.4 (s. 3H), 2.7 (s, 3H), 4.8 

(s, lH), 7.3 (d. J-8Hz, lH), 7.65 (s. 111). Espectro No. 9. 

Slnte5/5 de 6·p-Anl51l·2·meUI /m/dazo f/.!la) lmldazol (/Oc:) 

Se usaron 1·(4"·metoxffenacfl)·2-metflamfnolmfdazof (15c) (0.3g, 

l .22mmol) y ácido p-tofuensulfónfco (0.05 g, 0.26 mmol) para fa obtención de 

6·p-anlsif·2-metllimidazo (J,5a) fmldazof (JOc), 0.5 g. 95.3% de rendimiento, 

p.f. 228-29°C. IRMr 3200 (NH), espectro No. 8. 1H·RMN 2.3 (s, 3H), 3.75 (s, 

3H), 5.0 (s, llf), 7 .12 (d, J-BHz. 2tf), 7 .55 (d, J=81fz, 211), 7 .9 (s, IH). 

Slnte5/5 de 6-(:!J"A'·Dlmetoxlfenll)·::l-meUJ/mldazo{l,!la)lmldazo/ (IOd) 

Utlffzando 1-(3" .4 · ·dfmetoxlfenacff )-2-metll·5·aml no-lmldazof 

( 15d) (0.3 g. l.09 mmof) y ácido p-toluensuffónfco (0.05g, 0.26 mmof), se 

obtiene 6-(3',4' -dfmetoxlfenfl)-2·metfl ( l ,5a) fmldazol ( J Od), 0.2727g, 97.27 % 

de rendimiento, p.f. 212-3°C. IRKDr 3190 (NH), 1H·RMN 2.35 (s. 3tl), 3.7 (s, 3H), 

3.75 (s, :511), 4.56 (s, 111). 6.87 (d, J=71fz, lH). 7.15-7.40 (m, 3H). Espectro 10. 
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

Como se mencionó en la Introducción existen pocos procedimientos 

para la preparación de lmldazo (l.5a) lmldazoles. Nuestro Interés en este tipo 

particular de compuestos es su actividad bio16glca potencial como agentes 

antlmlcroblanos. Al respecto se han efectuado Investigaciones en compuestos 

estructuralmente similares como es el caso de la lmidazoamida (5). 

Un anállsls retroslntétlco de la molécula (9A·9B) sugiere que la 

preparación del núcleo imldazo (l,5a) lmldazol puede realizarse empleando 

como materia prtma el amino carbonilo ( 15). 

El objetivo por lo tanto se convirtió en la preparación de las 

amlnocetonas (15). 

HN 1 1 

.. Av·y" 
CH3 

(15) (9A) (98) 
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f.n el laboratorio de Qu(mlca Orgánica de la f.NCB se habían preparado 

con anterioridad los fenacllderivados de 2-metll- 5-nltrolmldazol ( 11 ). los cuales 

podrían funcionar como precursores de las amlnocetonas deseadas. 

Sin embargo se sabe que aminas unidas a lmldazoles son Inestables, por 

lo que en principio se esperarla que las aminas preparadas fuesen Inestables 

y rápidamente reaccionarán para dar lmlnas (9A) las cuales eventualmente se 

tautomerizarfan a las enamlnas (98). Para la preparación de los 

fenaclllmldazoles ( 1 1) se requirió de la elaboración de los bromuros de fenacllo 

(16). f.I bromuro de fenacllo (16a) y el bromuro de p-metllfenacllo (16b) se 

prepararon a partir de acetofenona y p-metllacetofenona respectivamente 

reaccionando con bromo en eter anhidro y empleando tricloruro de alumlnlo 1~ 

como catalizador. 

o o 

.. ~ 
Br2 / AICl3 / Eter 

~·· CuBr2 / CllCl3 / f.tOAc + HBr 

R, 

R, R, 

R, R, 
a H H 

b CH3 H 

e OCH3 ti 

d oc11, OCH3 

Esquema 2. Slntesls de bromuros de renacllo. 
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Mientras que para preparar bromuro de p-metoxlfenacllo y el bromuro de 

3.4.<Jlmetoxlf"enacllo se prefirió emplear bromuro cúprico en acetato de etilo 

como dlsolvente. 1ª La tabla 1 resume los rendimientos obtenidos en este 

proceso. 

TABLA l. l'REPAKACION DE BROMUROS DE fENACILO 16a·d 

No; DEPROD. PROD. OBT. g. Rl!ND. 'lb ·· p. f. 'eitp. ºC 

16a 7.2 86.8 45-47 
-----------~--- --- --·------ ------ ------------- -·-

16b 6.9 86.8 41-44 

16c 1.2 78.6 61.0 

16d 1.01 70.0 79·81 

La condensación entre los bromuros de fenacllo y el 

2-metll-5-nltrolmldazol se realizó empleando KOH en etanol o carbonato de 

potasio en acetonltrllo8
• Los fenaclllmldazoles (l la·d) se Identificaron por 

medio de su espectro de IR donde presentaron la banda característica del grupo 

carbonllo alrededor de 1700 cmº1 (el espectro 1 corresponde al producto ( 11 b), 

representativo de los productos obtenidos). En el espectro de 1H-RMN los 

productos ( 1 1) exhibieron al metlleno a al carbonllo como slngulete en el 

Intervalo 5.2 ppm. los aromáticos se extendieron como multlpletes en la reglón 

entre 7 y 8 ppm. Adicionalmente el compuesto ( 1 1 b) presentó el metilo unido 

al anlllo aromático como slngulete a o 2.4 mientras que los metoxllos unidos 

al producto (l la) y (l lb) dieron slnguletes a li 3.78 y 3.8 respectivamente (los 

espectros de 111-RMN 2 y 3 corresponden a los productos (1 lb) y (l lc) y son 

representati11os de los nltrofenacll lmldazoles obtenidos). La tabla 2 resume los 

resultados obtenidos en la preparación de los fenacllnltrolmldazoles (l la·d). 
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Esquema 3, Síntesis de fenacllnltrolmldazoles. 

~8r r\\ 
R~ (16) +o,N~~.-/'cM, 

R M 
l 

KOM o,NJ::~cM, 

~-
(18) 

R, 

(11) 

R, ., 
a " H 

b cu, H 

e ocu. H 

d OCH3 OCH, 

TABLA :2. PREPARACIOl'I De l'ENACILl'llTROIMIDAZOLES 1 la·b 

r No.DePROD. PROD.OBT. ReND.% p.f."C 
lla 1.4 72.4 195-6 

--
llb 2.2 93.0 '.l37-8 

-------------
lle 2.35 97.7 235-6 

----- -- ·---
lid 0.468 40.6 225-8 
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Una vez preparados los fenaclllmldazoles ( 1 1 a-d) se procedió a la 

reducción del grupo nitro. El uso de zinc en ácido acético sobre el compuesto 

(l lb) prodajo una sustancia aceitosa de olor agradable y muy poco polar en 

relación a la materia prima de partida, el espectro de 1H·RMN de este producto 

mostró 2 slnguletes en la reglón de alifáticos y el caracterlstlco sistema A28 2 

en la reglón de aromáticos, lo cual estarla de acuerdo con la estructura esperada 

(9b). Sin embargo, el espectro de masas no dio el Ion molecular (m/z 211) 

esperado y el espectro de carbono 13 tampoco correspondio a la estructura 

propuesta. l!:n el espectro de masas fue notoria la presencia del Ion 105 m/e, 

(representado en el espectro no. 4) lo que nos Indicó que el producto 

aislado en realidad correspondia a la p-metllacetofenona (l 7b) es decir que 

Ja ruptura se originó en la unión N-CH2 del p-metllfenacll-2-metll-5-nltrolmldazol 

(IJb). 

Se ha encontrado en la literatura que efectivamente la reacción con 

Zn/AcOH puede ocasionar rupturas en las uniones N-Ctt/0 • 

o 

r~ .,,~ 
o,N,;.z___N ,,../"'cH, .ft 1 ~~ 

Q~ 
CH3 

(l lb) 
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(16) ¡¡-N 
+ 0

2
NA.,., ~CH, 

N 
1 
H 

~N 
H2N N~CH3 

Q 
CH3 

(15b) 



La reducción tradlclonal con Fe/HCI produjo un material de dlflcll 

purificación. También se encuentra descrita la reducción de 

nltrocompuestos empleando zinc en medio básico no obstante ésta 

metodologia no condujo a la reacción deseada.21 

Por otra p¡¡rte también se Intentó la reducción usando fierro en medio 

básico la cual afortunadamente dio resultados favorables al emplear sulfato 

ferroso acuoso e hidróxido de amonio. De ésta manera el producto (l la) se 

suspendió en una solución de hidróxido de amonio y este se adicionó a una 

solución de sulfato ferroso acuoso después de un reflujo vigoroso de 12 hr., 

el producto se filtró y del filtrado se extrajo con acetato de etilo, de donde se 

recuperó un sólido más polar que la materia prima. 

fn el espectro de IR el producto aislado mostró bandas en la región 

de 3300-3400 cm'1 (el espectro 5 corresponde al amino fenaclllmldazol J 5c) 

pero además apareció la banda del carbonilo en 1678 cm·' y desapareció la 

banda atribuida al grupo nitro. además el hecho de que presentara un Rf (0.2) 

muy diferente a la materia prima (0.56), apoyó y fue Indicativo de que la 

reacción se había efectuado. 

fn el espectro de 'H·RMN (los espectros 6 y 7 corresponden a Jos 

productos ( J 5a) y ( J 5c) como ejemplos representativos) se puede observar que 

la señal atribuida al protón del anlllo del lmldazol se ha desplazado a campo alto 

en por lo menos 0.5ppm (comparandola con la señal correspondiente al 

precursor nitrado) Indicando que el grupo electroatractor fue sustituido por un 

grupo electrodonador. La señal alrededor de 5.2 ppm continua presente y se 

atribuye al mellleno a al carbonllo del fcnacllo, los sustltuyentes del arllo 

aparecieron aproximadamente en las mismas posiciones que se ha descrito para 

(1 la·d). Toda ésta Información sugiere que el compuesto corresponde en 

realidad al amlnocarbonllo (15b) 
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La tabla 3 muestrn los resultados obtenidos en el proceso de reducción. 

TABLA 3. PREPARACl<m DE AMll'IOIMIDAZOLES l 5a·d 

p.f; Oc.· 

llla 0.5280 30.0 l00-1 
--------·--

15b 0.2926 33.1 221-3 
----------~---

15c 1.8680 27.6 175-80 
---------·-__ ,_ ________ ,_ _______ _,_ _________ _ 

15d 0.3750 25.3 190-2 

rara llevar a cabo la clcllzaclón de los amlnolmldazoles ( l 5a·d) a los 

lmldazo (l,:la) lmldazoles (9a·d) se aplicó qulmlca de rormacl6n de enamlnas. 

Asl el producto se suspendió en tolueno y en presencia de ácido 

p-toluensulíónlco se calentó por 6 hr •• después de eliminar el disolvente se 

aisló el producto deseado con un rendimiento promedio del 98%. 

tn el espectro de IR, los lmldazo ( I.5a) lmldazoles (9a·b) se pudo 

observar la desaparición de la banda de absorción de amina prlmarta. 

tn su lugar sólo apareció una banda ancha en la r~lón de 3200 cm·• 

atribuida a la íunclón Nl1·. La absorción de la lmlna o enamlna apareció como 

una banda de mediana Intensidad en 1650-1670 cm·• (espectro 8 corresponde 

al lmldazolmldazol 9c). Para confirmar que la banda mencionada es ocasionada 

por el grupo runclonal enamlna, se consultó la literatura y se encontraron los 

espectros de IR correspondientes a la enamlna morfollna de la clclopentanona 

y de la enarnlna moñollna de la clclohexanona (fig. l ), donde se puede observar 

que eíectlvamente la enamlnB 11hsorbe en la reglón 1650-1700 cm·•. tn el 

espectro de la lmidazo plrldlna ( 19) (fig. 2) se puede observar también aunque 

un poco más débil la absorción debido al grupo !mino en la reglón 1650-1700 

cm·•. ti espectro de 1H-RMN de los productos (9a·b) (los espectros 9 y 10 

corresponden a los lmldazolmldazoles (9c) y (9d) fue similar al de los 

precursores amlnofenaclllmldazoles (llla·d), excepto que la señal del metlleno 

en 5.2 presente en estos compuestos se desplazó a campo alto (4.2-4.5 ppm) 



en los productos (9a·d), probablemente debido a Ja contribución electrónica del 

nitrógeno sobre el hidrógeno de fa enamfna (He, Esquema 4). Para corroborar el 

anterior argumento se presenta en la figura .'.5 el espectro de 1H-RMN 

correspondiente a la ch::lohexenll morfollna donde se observa que el hidrógeno 

p de la enamlna se desplazó a campo alto (4.6 ppm), comparado con 5.6·5.8 de 

una oleffna normal (ffg. 4). 

La tabla 4 muestra Jos rendimientos obtenidos en ésta etapa de Ja slntesls. 

TABLA 4. PKEPARACION DE IJlllDAZO ( l,5a) IJlllDAZOLES 9a·d 

,} ¡.¡;;; 'i)e'rROD. PROD: OBT. g ReND.% p.r.··c· 
l~ ... :·<:1,.·"· _,,_ 

9a 0.2592 94 . .'.5 241·.'.5 
----- ----· 

9b o.2661 96 • .'.5 250·2 
·---· 

9c 0.2640 95 • .'.5 228-9 
------- ----·-

9d 0.5000 97 . .'.5 212·.'.5 
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Esquema 4. Stntesls de lmldazo (l,Sa) lmldazoles. 

R, 

(15) 

1 1 1 

.. ~"'t." 
~ 

a 

b 

e 
d 

(9) 

R, 

" CH, 

OCH, 

OCH, 

29 

+ Q 
CH3 

NN 1 1 

.. )Qfy"'t." 
R~ 

R2 

" lf 

lf 

OCH, 



COl'tCLUSIOl'tES 

Se prepararon ocho nuevos productos. no Informados con anterioridad 

en la literatura. cuatro derivados de lmldazo( l .5a) lmldazol y cuatro 

amlnofenaclllmldazoles. 

Los amlnolmldazoles (15a·d) fueron obtenidos por primera vez en el 

laboratorio como productos estables y alslables. Sin embargo cabe aclarar que 

los Intentos por purlílcar los amlnofenaclllmldazoles por cromatografla en 

columna condujo a Ja descomposición de Jos mismos. 

Los lmldazo (l,5a) lmldazoles (9a·d) se obtuvieron por una ruta slntéUca 

novedosa y de fácil acceso en el laboratorio. Se ha decidido repeUr la secuencia 

de reacciones en el laboratorio con el propósito de reunir mayor cantidad de 

producto para realizar las pruebas farmacológicas. 

Una probable recomendación sobre la Investigación realizada sería 

aumentar los rendimientos en la reacción de reducción del grupo nitro pues 

estos más bien son bajos. Al mismo tiempo continuar Investigando la probable 

reducción y clcllzaclón a los lmldazo ( l ,5a) lmldazoles (9) en una sola etapa. Un 

reactivo atractivo para conseguir este propósito podrla ser el trlcloruro de 

titanio. 
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KELACION DE ESPECTROS 

l. (IR) l ·(4 '-Netllfenadl)·2·metll·!5·nltrolmldazol (l Jb) 

2. <1H-RMN) l ·(4 '-l'fetllfenac/1)·2·metll-5-nltrolmldazol (l lb) 

3. (1H·RMN) l-(4'-Netoxlfenad/)2·meül-5·nitroimldazo/ (lle) 

4. (Masas) p-Metil-acetof~nona (17b) 

5. (IR) 1-(4 '·l'fetox/fenac/1)·2·metl/-5-amlnolm/dazol (J5c) 

6. (
1 H·RMN) l-l"enacll-2-metlf.5·am/noimldazol (Ua) 

7. ( 11 l·RMN) l ·{4 '·l'fetoxlfenac//)2-metf/·5-amlnolmldazo/ (15c) 

8. (IR) 6·p-Anlsll·2-metff.Jmldazo( l ,5a)lmldazol (IOc) 

9. (
1 ll·RMN) 6-p-To/IJ-2-metlf.lmldazo{l ,5aJlmidazo/ (IOb) 

1 o. (1 H-RMN) 6·t:J:4 ·-Dlmetoxlfen/1)·2·metil-imldazo( l,!5a)imldazol ( J Od) 

31 



z U
J
 

c.!:> 
a:: 
o w

 
o <

(
 

.......1 
_

J
 

<
 L

L
 

t"'t· 
l-

~
 

""'._ ...... . 
~ 

:r . ' 
.. " 
ft ~ 
.,: ,; 

.i 



', l 
._.· .. ·· 

' 
-
-
-
~
-.·J ... 

.. 
¡ 

v
i''' 



~' 



4. (Masas) p-MetJ/.acetofenona 

h•,. tt• Ct.DOI .. u1> •f HCO:.TOll,Q ... .. 
•• 
, . .. .. .. .. 

iQI 

~con 154 (5.006 Mln > 
11UESTRA DE C011PUESTO MUY VOLATIL 

"'' abund. "'' ebund. "'' 
38.00 6 57.00 20 80.00 
39.00 12 58.00 81 .00 
41 .00 17 62.00 84 .00 
42 .00 6 63.00 4 85.00 
43.00 " 65.00 5 89.00 

44.00 69.00 3 91.00 
47.00 70.00 1 92 .00 
50.00 4 71.00 6 93.00 
51.00 9 75.00 3 99.00 
52.00 5 76.00 99.00 

53.00 3 77 .00 n 103.00" 
5s.0r 5 78.00 '3 104 .00 
56.00 3 79.00 n 

3~ 

TIC ,, HtCTO 

s.ocs 

C.Dt!I 

3. DCJ 

J, Dt1 

1.Qtl ! 

abund. "'' 
1-105.00 
1 106.00 

11l.00 
112.00 
113.00 

13 1 IS.00 
3 117. 00 
2 119. 00 
5 1:0.00 

IZI .00 

125.00 
196.00 

(17b) 

abund. 

100 
9 
2 
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5. (IR) 1·(4 ·-Metoxlfenacl/J-2-metll-5-amlnolmldazo/ 

;:;:;;:1 ·.o. ::i .,.;, 1. :.ú"•1.:. :9::4. t, :e::1. 9• 

:.~~~~r_::::~ .. ,..,.. ....... ___ --.-----· ---~~':~ 
~. ..-./"' 

\ .. / 

1 

\ _..,. ... ~·' . 
'\ ...... - : • 1 

' ; 

1 ?1.'!1.?"r-----------------------------.. w~· j* ~.i(i.il ¿~ .:..o.~-i e•-t 
=-~1.0, 313?.1, 3001. 3,2334.1, ~$37. ?• 

¡g,9,..: .1017.:.,1~ie.-:. ~ •• ,:;::1. 7.1471.b, 141': .• 4, 1:"1'0.~.17,,9,1 .1:4:;.4 .111q,. 
ar.iec; •• , 11,.l:;::1.a,9'e..1,e~::.4. 79.,,Q, ·1:;9,.;1, 711.e.01e.1.~:o.•.•• 

~Miii 1'i IC~lo 4.~•·I 14111 

11 ,.. J 

,"11' 1 :'. ~ t,: 
.. , , u 1 1 ltl., ., 

,., ~, r :.~ ... '·' . 
:.: y 

" " " ~ 
' 

... 
1 " '•I 
'. 1 u 
' .. .. 

" " " .. 
' 

·' ... '•' 
:"''\{' • r ;r 

" ' 

.~ .~ 

. ...... 
: ~ ~· ~ .. 
'.I •I 

" ' 1 ' 
' 

tOS'9.6, t0Zf.a,~.1.aJJ.4, 1~. 0, ~"3.0, ';"11.s,61s.1.~~.o· . .. ~ 

(15c) 
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