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INTRODUCCION

Los nitroimidazoles son compuestos heterociclos importantes de uso
comiln en farmacos, algunos de los cuales destacan por su acclén
antiparasitaria.!? Por otro lado existen heterociclos biciclicos particulannente
derivados del imidazol (1) como el tetramizol (2) (6-fenil-2,3,4,5,6-tetrahidro
imldazo (2,1b} tiazol) el cual resultdé ser un poderoso agente antthelmintico de
ampllo espectro, efectivo para el tratamiento de helmiantiasis en animales
domésticos®. Estudios reportados en la literatura han extendido la idea de
investigar sistemas blciclicos, asf por ejemplo se ha sustituido el anillo saturado
del tlazol en el tetramizol por un anlllo de hInidazol para obtener los
correspondientes aza analogos. De esta forma se prepararon derivados de
I-metil-1 /#4imidazo (1.2a) imidazol (3) los cuales se probaron en relacién a su
posible actividad antibacterial, antiprotozoaria y cardiovascular, dando resultados
negativos®. Por su parte Sunji¢ y Fajdiga® elaboraron un estudio donde la materia
prima es el 2-metil-4-nitroimidazol (4) sustituido en la posicién 1- con una cadena
carboxilada. El producto (4) sirvié para obtener productos semejantes al
Imidazo (1.5a) imidazol (8). En este trabajo los Investigadores buscaban la
actividad antitricomonal debido principalmente a la presencla del grupo nitro en
la posicién 4- en el anillo imidazoimidazol.
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En el primer caso el Imlidazo{1,2a)imidazol (3) se prepar6é a partir del
2-amino-1-metilimidazol (6). La alquilacién de (6) con a-bromocetonas produjo
las correspondientes 4-imidazollnas (7). El clerre de (7) al compuesto deseado
(3) se realizdé mediante un reflujo en medio acido suave.
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La obtencién del imidazoimidazol.(8) fue relativamente sencllla, sin
embargo habria que destacar que la materia prima, es declr el 5-amino-4-
nitroimidazol (8) fue preparado por una reaccién poco usual, que involucré la
formacién del grupo amino por desplazamiento de un hidruro por hidroxilamina.
Por otro lado se sabe que es posible obtener un grupo amino por medio de la
reduccién del correspondiente nitro sobre el anlllo imldazol en posiclones
4-y/o 5- pero los 4-y 5- aminoimidazoles resultantes son inestables®. Por lo que
en el objetivo general del presente trabajo se consideraron estas desventajas.

En realidad existen pocos estudios relacionados con la obtencion de
productos biciclicos derivados del sistema imidazoimidazol, y todavia
menos reportes en los cuales se describa la preparacion de Iimidazo
{1, 5a) imidazoles (9).



N
CH,CO - CH, / \
N
\ LN N
HCL » HN’ !
N CH,CO0H
|
CH,
(7) ®)

Los compuestos obtenidos en ¢l presente trabajo representados por (9),
surgleron de una secuencia de reacciones senclilas, sin embargo en una
etapa de la misma se obtienen intermediarios (11) que podrian ser
considerados analogos del metronidazol (10), en donde uno de los protones
base del OH ha quedado sustituldo por un grupo arilo y el OH por un carbonilo,
estructura (11). A partir de esta etapa se puede sugerir una probable actividad
antimicroblana que puedan poseer los intermediarios como tal y lo cual fue
comprobado experimentaimente’. No obstante el estudio se encaminé a
transformar estos intermediarios en . compuestos mas elaborados que
contengan el sisterna imldazo (1,5a) imidazol y que se espera presenten algun
tipo de respuesta blologica.

9) (10)



FUNDAMENTACION DEL TEMA

Los nitroimidazoles son compuestos de gran interés particularmente en
el drea farmacolégica debido a su posible actividad antimicroblana, asf como en
sintesls orgénica como intermediarios en la obtencién de heterociclos
superiores.

Con anterioridad se presenté a la entonces E.N.E.P. “Zaragoza" hoy
FES-Zaragoza un trabajo sobre nitroimidazoles® sustituidos en la posicién
I- con diferentes hidroxiarilos preparados como analogos al ameblicida
metronidazol (1G). Sin embargo la estructura de los compuestos intermediarios
es declr los derivados 1-fenacilnitroimidazoles (11), nos sugirié la posible
elaboracién alternativa de un compuesto heterociclico biciclico por medio de la
reduccién del grupo nitro de la posicion 5-. Dicha transformacidn es importante
pues conducliria a la obtencléon de imidazo (1,5a) imidazoles (9), los cuales en
principlo podrian también presentar actividad fanmacoldgica, pues sistemas
heterociclicos semejantes la han tenido. Nagarajan,® por ejemplo ha

investigado la actividad anticonvulsiva de los imidazoimidazoles (12).
[
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que se ha demostrado gran interés en la posible actividad
biolégica® de los compuestos heterociclicos imidazo (1.5a) imidazoles (9).

existen muy pocos pracedimientos para la preparacién de éstos.

Mas ai(in, los métodos de sintesis existentes utilizan en algunos casos
reactivos complicados o téxlcos como el aminoaceto nitrilo utilizado en la
preparaciéon del 7 Himidazo (1,5a) Imidazol-2-il metanimidato de metilo (13) de
acuerdo al esquema 1. Fl dimero obtenldo de a-amino-a-clanoacetato de etilo
fue utilizado en la preparacidon del 2-etoximetilidenamino-3/£imidazo (1,5a)
imldazol-3,7-dicarboxilate de etilo, (14a) 6 su tautomero (14b)'°. O materias
primas preparadas en forma sofisticada’! como fue el caso de la lactama 8
mencionada con anterioridad, relacionada con los compuestos que en este
trabajo se desean preparar.

Por lo anterior se decidié Investigar un procedimiento altemativo y por
supuesto mas accesible que permita la preparacién de éste tipo de heterociclos
fuslonados. Una materia prima sencilla y faclimente accesible en el
laboratorio como es el caso de los nitrofenacilimidazoles (11).
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OBJETIVO GENERAL

Investigar un procedimiento de preparacién de derlvados de imidazo
(1, 5a) imidazoles.

Objetivos especificos

1. Establecer la metodologia adecuada para reducir el grupo nlitro
presente en los derivados 1-fenaclil-2-metil-5-nitro Imidazol
(preparados a su vez de 2-metil-5-nitroimidazol y bromuros de
fenacilo) con la finalidad de obtener directamente los
coirespondientes imidazo (1, 5a) imlidazoles o bien los amino
nitrolmidazol derivados.

2. En el caso de haberse obtenido los intenwediarios aminados,
1-fenacil-2-metil-5-aminoimidazo} estudiar la reactividad de estos en
relacion a su posible ciclizacién intramolecular para obtener las

colrespondientes enaminas, es decir los imidazo {1,5a) imidazoles (9).

Ar Y/” AN\ ”\K”



HIPOTESIS

La observacién de la estructura de los 1-fenacil nitroimidazoles (11)
permite sugerir que el grupo nitro de la posicién 5- puede ser reducido al grupo
amino pura obtener fenacil amino imidazoles (15). O probablemente el arreglo
espaclal de la molécula®? podria conducir a la reacci6n intramolecular del grupo
amino con el grupo carbonllo presente y de ésta manera formar la base de Schiff
(9A). Esta a su vez podria establecer un equilibrio tautomérico con la

S

N

O_ O ¥
A

Af AF \
(9A) 98) us)

enamina (98B).

A pesar de que existen Informes de la inestabilidad de las aminas unidas a
imidazoles®, no puede descartarse la posibilidad de su formacion. Sin embargo
sl las aminas llegaran a formarse se buscarian condiciones experimentales
alternativas que permitan la formacién de la imina intramolecular, a partir del

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



MATERIAL

Y

EQUIPO

.. CARACTERISTICAS - .

Barras magnetlczs

nastilla de calentamiento

1/2 y 1 pulgada

100 y 250 ml

lector y cabeza de destllacidon

T 14/23 y 24740

Embudos de separacléon y adlclon

14/23,50,100 y 500 m

Embudo Biichner

4 cm de diém;t.;{)- T

Embudos de filtracion n«‘:pidaﬁ T
Embudo Hirsch

4 cm de diametro

“11.5 mm

atraces bola 1 boca

14723 y 24/40 de 50 y 250 mi|

Matrac:sb—ola 2 bt;c::ls T

Matraces Erlenmeyer

Matraces de filtracion (Kitazato)

14/25 Y 24/40 de 50y 250 ml| Pyrex

50,150 y 250 ml

50 y 250 ml

Parrilla de aglitacién y calentamiento

Pinzas de tres dedos con nuez

14/23 y 24/40

-10 a 200 °C.

asos de prcclpltzdo

10,100 y 250 mi

Probelas graduadas

b
|

IPapel pil

10,50y 100 mi

pllares para punto de fusion o
" T————

varios tamanos

“oala




EQUIFO E INSTRUMENTOS

parato para determinar punto de fusién

Llectrothermal

alanza analitica

Shimadzu

llﬂalnnzn granataria

omba de vacio

Menler PE-200

Pell Welich 1102

stufa de calentamlento

Mapsa HDP-334

spectrémetro R.M. N,

Varlan EM390

spectrémetro R.M.H.

Qemini 200 Hz

Varian BMJBO-L

Cspectrofotometro J.R.

otavapor

uvs-11 OOHZ

Perkin l:lmer 388-B. 1320

R-Brinkmann

clda p tolu;nlulrbnlco

——
Merck Méxlco S.A.

Mzr:k Mtxlco S.A.
Atdrich Chemical Co. Inc.

Produclos Qulml:ou Monterrey

J lker S.A.
Seerle de México S.A.

A-DImeToxl-c:la{enona

Aldrich Chemlical Co.

ierro en poivo

ne. ]
J.T. Baker S.A.

idréxido de amonio 28%

‘Metllacetolenona

onductua Qulmlcun Mnnteuey
M:rck Méxlco S.A.
M:rck Hexlco S.A.

nc.

‘ulfllo de cobre (ln 5H,0
erroso’ 7N o

Atdrich Chemical Co.
Metil-5-Nitrolmidazol Aldslch Chemlcal Co. inc.
-Metoxlacetofenona Aldrich Chemlcal Co,

inc.
J.T. Baker S.A,
J.T. Baker 83.A,

ato dc :ndlo anhldio

J.T. Baker 8.A.

Tricloruro de alumlinio

Merck-México S.A.

J T. Baker s A,
Prnduclul Qulmlcu; Monleney

Ploducton Qulmlcn: Monterrey

Productos Quimicas Monterrey

Iomlormo

Cloruro de metlleno

Pwduclo: Qulmlcos Monteucy

Pvudu:lon Qulmlco.l Monlerrcy

Merck-México 5.A,

Productos Quimlcos Monterrey l

Productos Qulmh.ou Honlelre)

T — 3]

10



ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS PARA LA
OBTENCION DE IMIDAZO (1.85a) IMIDAZOLES

o} 0 ,
| Br, / Bter 6 I Br
CuBr, + o
r
R 17 R (16)
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c OCH, H
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Electro- thermal y no
estan corregldos. Los espectros de Infrarojo se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin Elmer modelos 399-B y 1320. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de protones se obtuvieron con un instrumento
Varian EM-360 L y Varian Gemini, 200 MHz, empleando TMS como referencia
intemma. Los desplazamlientos quimicos estin medidos en ppm con relacién al
TMS. Las muestras para IR se prepararon en pastillas de KBr, indicando la
posicién en cm’l, Los disolventes empleados para los espectros de 'H-RMN

fueron cloroformo, DMSO y acetona deuterados.

La cromatografia en capa fina se efectué en cromatofolios de silica gel
F250. Las purlficaciones en columna se efectuaron empleando silica gel con
tamano de particula 0.063-0.200 mim como soporte Inerte.

Sintesis de Bromuro de fenacllo (16a)'* 17

En un matraz bola de dos bocas de 50 mlL, provisto de agitaclon
mecanica, un embudo de adiclén de 25 ml y un refrigerante, en donde se
colocd acetofenona (17a) (5g 41.6 mmol) en 15 mL de eter anhidro y

sobre un bafno de agua-hielo (5 a 10°C) se traté con tricloruro de aluminio
(0.05g. 0.37 mmol). Después de 5 minutos de agitacién se adicloné
lentamente bromo (6.65g, 41.6 mmol), después de terminar la adicion se
mantuvo la agitacion por 1 hora. Enseguida se destilé a presion reducida el

éter, obtenfendo 7.2g de bromuro de fenacilo (16a), con p.f. 43-47°C
(p.f.1it**, 48.51°C) y un rendimiento del 88%.



Sintesis de 2-Bromo-4metilacetofenona (16b)'* *?

De igua! manera que en el procedimiento anterior se usaron para este
caso 4-metilacetofenona (17b) (5g, 36.9 mmol) en 15 mbL de éter
anhidro tratindose con tricloruro de aluminio (0.05g, 36.9 mmol) y bromo
(5.9 g.36.9 mmol) y de ésta forma se obtuvieron 6.9g de bromuro de

4-metilacetofenona (16b), con  p.f. 41-44 °C (p.f. lit.'*!> 42°C) y un
rendimiento del 87%.

Sintesis de 2-Bromo-4"-metoxiacetofenona (16c)'®

Se trituré6 una mezcla de sulfato de cobre Il (3g. 12 mmol) y bromuro
de sodio (2.6g, 25 mmol), esta se transfiri6 a un matraz bola de una boca de
100 mL, junto con 10 mL de una mezcla 1:1 de acetato de
etilo-cloroformo, elevando la temperatura hasta reflujo, a continuacién se le
agregd la 4-metoxlacetofenona (17¢) (1g 6.7 mmol) disuelta en 5 mL de
acetato de etilo. Ei refliyjo se mantuvo por 4 horas, al ténnino de estas, la mezcla
de reaccién se enfri6, flltré y lavé con una solucién acuosa de hidroxido de
sodio al 30%. La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y se
concentré a sequedad; el soé6lido obtenido se recristalizé de etanol,
obteniéndose 1.2g de bromuro de 4-metoxlacetofenona (16c¢). en forma de

agujas blancas, con p.f.60-61°C (p.f. lit.'*!> 60-61°C) y un rendimiento del 85%.

Sintesis de Bromuro de 3,4-Dimetoxlacetofe (16d)'®

Se sigulé el mismo procedimiento que en el anterior caso, por lo que la
3.4-dimetoxiacetofenona (17d) (1g, 3.8 mmol) se traté con sulfato de cobre I
(2.8g, 11.2 mmol) y bromuro de sodio (2.3 g, 22.1 mmol) para la obtencién
de 1.01 g de bromuro de 3.4-dimetoxiacetofenona (16d) en forma de agujas

blancas con p.f. 79-81°C (p.L. lit.'*!* 76.5°C) y un rendimiento del 70%.



Sintesis de 1-Fenacil-2-metil-5.nitroimidazol (11a)

A una solucién de KON (0.5g, 7.87 mmol) en etanol absoluto (15 mL),
se adicioné 2-metil-5-nitroimidazol (18) (1g, 7.87 mmol). Se elevd la
temperatura hasta lograr un reflujo vigoroso (73 °C) e! cual se mantuvo por 15
minatos, ensegulda se adicioné gradualmente bromuro de fenacilo (16a)
(1.72g, 8.6 mmol) y se continua el reflyjo por una hora. La mezcla de reaccidon
se filtrd en caliente, obteniendo un sélido de color amarillo claro (11a)

(1.4g 90%), p.f. 1956 °C (p.f. 1it.? 195-196 °C).
P p

Sintesis de 1-(4-Metilfenacil)-2-metil-S-nitrolmidazol (11b)

Siguiendo la misma metodologia del anterior proceso se usaron
hidréxido de potasio (0.52g, 9.28 mmol), 2-metil-3-nitroimidazol (18)
(1.18g, 9.3 m!'nol), bromuro de p-metilacetofenona (16b) (2g,9.34 mmol) para
obtener un sélido amarillo claro (11b) (2.26g, 93%) p.f. 237-38 °C

(p.f. lit.® 237-38°C). Espectro No.1 y 2.

Sintesls de 1-(4"-Metoxifenacll)-2-metll-5-nitrofmidazol (i Ic)

De la misma manera se llevd a cabo la preparaciéon del siguiente
condensado, usando hidréxido de potasio (0.3654g, 6.5 mmol) en 30 mL de
etanol absoluto, bromuro de 4-metoxiacetofenona (16¢) (2g. 8.7 mmol) y
2-metil-5-nitroimidazol (18) (1.1g, 4.82 mmol). Se obtuvo (1 1¢) como un sdildo
blanco (2.5032g, 99.3%) y con un p.f. 235.5-236°C (p.f.1it.%> 235.5-236°C).
Espectro No. 3.

14



Sintesis de 1-(3°.4-Dimetoxifenacil)-2-metil-5-nitrolmidazol (11d)

Usando KOH (0.376g. 6.7 mmol) en etanol absoluto (23 mlL) y
2-metil-5-nitroimidazol (18) (0.6389g, 10.0 mmol) se hizo reacclonar con
bromuro de 3, 4-dimetoxiacetofenona (16d) (2g, 10.0 mmol) para obtener
1-(3,4"-dimetoxifenacil)-2-metil-5-nitroimidazol (11 d) (2.35g. 53.7%) y

p.[. 225-8°C (p.f. Iit® 225-226 °C).

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION DE
IMIDAZOFENACIL AMINODERIVADOS'®

En un matraz bola de dos bocas de 250 ml, provisto de refrigerante y
agitacion magnética se coloca sulfato ferroso heptahldratado y agua callente

(50°C); por otro lado se coloca la sustancla a reducir en un vaso de precipitado
suspendido en agua callente e hidréxido de amonio al 28%, posteriormente
esta suspensién se adiciona lentamente al matraz procurando que agite todo el
tiempo la mezcla de reaccién.

Al término de la adicién se deja a reflujo vigoroso durante 12 hr, para
después flitrar en callente con ayuda de celita, el flltrado se extrae con tres
porciones de acetato de etilo, se seca y concentra hasta sequedad, después se
suspende el residuo en cloruro de metileno y se flitra obteniendo el producto
impuro por lo que es necesarlo recristalizar de cloroformo.



Sintesis de 1-Fenacil-2-metil-3-aminolmidaxol ( 15a)

A una solucidn de sulfato ferroso (27.6g, 99.4 mmol) en 60 mL de
agua, se adiciond 1-fenacil-2-metil-5 nitroimidazol (11a) (2g, 8.16 mmol) en 54
mlL de hidréxido de amonlioy 60 mL de agua. Las porciones de acetato de etilo
fueron de 150 mL cada unoy el sélido (15a) se suspendi6é en 10 mL de cloruro
de metileno para después del recristalizado obtener 0.528 g, 30.2 % de
rendimiento, p.f. 200-1°C. iRy, 3321 (NH,), 3199 (NH,), 1617 (C=0)
1H-RMN 2.35 (s, 3H, Me), 5.55 (s, 2H, CH,), 7.4-7.6 (m, 2H), 7.6-8.0 (m, Ar-H +
Im 4H). Espectro 6.

Sintesis de 1-(4°-Metilfenacl])-2-metil-S.-aminolmidazol (15b)

Sulfato ferroso (13.09g, 47.10 mmol) en 30mL de agua., 1-(4’-metil
fenacit)-2-metil-5-nitroimidazol (11b) (g, 3.8 mmol) en 30 mL de aguay 12 mL
de hidroxido de amonio. Las tres porclones de acetato de etilo fueron de
100 mL cada una, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd

para después suspender el sélido (13b) en 10 mL de cloruro de metlleno, y

obtener 0.2926 g, 33.1% de rendimiento y un p.f. de 221-223°C. IRgu
335 (NH,), 3250 (NH,), 1670 (C=0) 'H-RMN 2.3 (s, 3H, Me), 2.4 (s, 3H, CHj), 5.2
(s, 211, CH,), 7.1-7.3 (m, 2H), 7.35-7.81 (m, 34, Ar-H + Im 4H).

Sintesis de 1-(&".Meloxifenacil)-2-metil-5.aminoimidazol (15c)

Sulfato ferroso (13.28 g, 47.79 mmol) suspendidos en 30 mlL de agua y
1-(4'-metoxifenacil)-2-metlil-5-nitroimidazol  (11c) (1.08g, 0.392mmol)
suspendidos en 18 mL de hidréxido de amonio y 30 mL de agua. Se extrajo
con 300 mL de acetato de etilo, para obtener (15c) 1.868 g, 27.6 %, p.f.
175-180°C. IRy, 3300 (NH,), 3250 (NH,), 1680 (N=C), "H-RMN 2.15 (s, 3H,
Me). 3.8 (s, 3H, MeO), 5.05 (s, 2H, Cl1,), 7.4 (d, J=8Hz, 2H), 8.05 (d, J=8 Hz, 2H),
8.0 (s, 11, Im 41). Espectro No. 5y 7.



Sintesis de 1-(3°,4"-Dimetoxifenacil)-2-metil-3-aminoimidazol (15d)

Sulfato ferroso (18.28g, 65.77 mmol) en 36 mlL de agua Yy sélido
1-(3’,4’dimetoxifenacil)-2-metil-5-nitroimidazo! {(11d) (1.6456g, 5.39 mmol).
Suspendido en 35 mL de agua y 10 mL, de hidroxldo de amonio. Para la
extraccién se usaron 400 ml de acetato de etilo, y para la obtencién de (15d),
0.375g, 25.3 % con p.f. 190-2 °C. IRs;, 3400, 3350 (NH,), 1680 (C=0), 'H-RMN
2.2 (s, 3i1, Me), 3.95 (s, 31, OCH,), 4.0 (s, 3H, OCHy)., 5.0 (s, 2H, CH,), 7.0-7.5
{m, 4H, ArH+Im 4H).

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION DEL BICICLO
IMIDAZO (1,5a) IMIDAZOL'®.

En un matraz bola se coloca la sustancia a tratar (aminoderivado); se
suspende en 50 mL de tolueno y acido p-toluensuifénico (cantidad catalitica) y

equipado con una trampa Dean-Stark. Se refluja durante 24 hr. (80°C).

Transcurrido el tiempo de reflujo se filtra el producto y se lava con cloruro
de metileno obteniéndose asi el imidazo (1,5a) imidazol.

Sintesis de 6-Fenil-2-metil-Imid. [1,53) Imidazol (10a)

Para la obtencion de este producto se utilizé 1-fenacil-2-metil-5-
aminoimidazo! (15a) (0.3g, 1.3 mmol) y acido p-toluensulfénico
(0.05g, 0.26 mmol), para la obtencién de 0.2592g de 6-fenil-2-metil imidnzo
(1.5a) imidazo! (10a), 94.3 % de rendimiento y un p.f. 241-3°C. IRy, 3180 (NH)
H-RMN 2.35 (s, 3H), 4.6 (s, 1H), 7.1-7.2 (m, 5H), 7.8 (s, 1H).



Sintesis de 6-p.Tolll- 2-metil imidazol 1.5a)imidazol (10b)

Se usaron l-(4-metilfenacil)-2-metil amino Imidazo! (18b) (0.3 g.1.3
mmol), y acido p-toluensuifénico (0.05 g, 0.26 mmol), para la obtencién de
0.2661 g de 6-p-tolil-2-metilimidazo(l,5a) imidazol (10b), 96.3 % de
rendimiento, p.f. 250-52°C. IRy, 3210 (NH), 'H-RMN 2.4 (s, 3H), 2.7 (s. 3H), 4.8
(s, 1H), 7.3 (d. J=8Hz, 1H), 7.65 (s, 1H}. Espectro No. 9.

Sintesis de 6-p-Anisil-2-metil imidazo [1.3a) imidaxol (10c)

Se usaron 1-(4°-metoxifenacil)-2-metilaminoimidazol (158c) (0.3g,
1.22mmol) y acldo p-toluensulfénico (0.05 g, 0.26 mimol} para la obtencion de
6-p-anisil-2-metilimidazo (1,5a) imidazol (10c). 0.5 g, 95.3% de rendimiento,
pf. 228-29°C. [Ryq, 3200 (NH), espectro No. 8. 'H-RMN 2.3 (s, 31), 3.75 (s,
3H), 5.0 (s, 111), 7.12 (d, J=8Hz, 2N), 7.55 (d, J=8Hz, 2H), 7.9 (s, 1H).

Sintesis de 6.(3°.4°-Dimetoxifenll)-2-metillimidazo(1, 5a)imidaxof (10d)

Utilizando 1-(3°,4 -dimetoxifenacll)-2-metil-5-amlino-imidazol
(15d) (0.3 g, 1.09 mmol) y dcido p-toluensulfénico (0.05g, 0.26 mmol), se
obtiene 6-(3",4 -dimetoxIfenil)-2-metil (1,5a] imidazo! (10d), 0.2727g, 97.27 %
de rendimiento, p.f. 212-3°C. IRy, 3190 (NH), TH.RMN 2.35 (s. 3H), 3.7 (s, 3H).
3.75 (s, 3H), 4.58 (s, I1B), 6.87 (d, J=7Hz, 1H), 7.15-7.40 (m, 3H). Espectro 10,
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Como se menciond en la introduccion existen pocos procedimientos
para la preparaclon de imidazo {1,.5a) Imidazoles. Nuestro interés en este tipo
particular de compuestos es su actividad blolégica potenclal como agentes
antimicrobianos. Al respecto se han efectuado investigaciones en compuestos
estructuralmente similares como es el caso de la imldazoamida (8).

Un andlisis retrosintético de la molécula (9A-9B) sugiere que la
preparacion del niicleo imidazo (1,5a) Imidazol puede realizarse empleando

como materia prima el amino carbonilo (185).

El objetivo por lo tanto se convirtlé en la preparacién de las

aminocetonas (15).

(15) (9A) (9B)



En el laboratorio de Quimica Organica de la ENCB se habian preparado
con anterioridad los fenacilderivados de 2-metil- 5-nitroimidazol (11), los cuales
podrian funcionar como precursores de las aminocetonas deseadas.

Sin embargo se sabe que aminas unidas a imidazoles son inestables, por
lo que en principlo se esperaria que las aminas preparadas fuesen inestables
y rapidamente reaccionaran para dar iminas (9A) las cuales eventualmente se
tautomerizarfan a las enaminas (98). Para la preparacion de los
fenacilimidazoles (11) se requirié de la elaboracién de los bromuros de fenacilo
(16). El bromuro de fenacilo (16a) y el bromuro de p-metilfenacilo (16b) se
prepararon a partir de acetofenona y p-metilacetofenona resbectlvamente
reaccionando con bromo en eter anhidro y empleando tricloruro de aluminio®®
como catalizador.

o o
I Br, / AICl, / Eter Br
————————————————— -
CuBr, / CHCly / ELOAC + HBr
B ———————————_—
R, (7 R; (16)
R, R,
R, Ry
a H H
b CH, H
c OCH, H
d OCH; OCH,

Esquema 2. Sintesls de bromuros de fenacllo.
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Mientras que para preparar bromuro de p-metoxifenaciio y el bromuro de
3,4-dimetoxifenacilo se prefiri6 emplear bromuro ciprico en acetato de etilo
como disolvente.!® La tabla 1 resume los rendimientos obtenidos en este
proceso. ’

TABLA 1. PREPARACION DE BROMUROS DE FENACILO 16a-d

‘No. DE PROD. | PROD, OBT.g. .| . % P L eXpSoC
16a 7.2 . 45-47

16b 6.9 ) A1-44

16c 1.2 . 61.0

16d 1.01

La condensacién entre los bromuros de fenacllo y el
2-metil-5-nitroimidazol se realizé empleando KOH en etanol o carbonato de
potasio en acetonitrilo®. Los fenacilimidazoles (11a.d) se |dentificaron por
medlo de su espectro de IR donde presentaron la banda caracteristica del grupo
carbonilo alrededor de 1700 cm™ (el espectro 1 corresponde al producto (11b),
representativo de los productos obtenidos). En el espectro de '"H-RMN los
productos (11} exhibieron al metileno o al carbonilo como singulete en el
_intervalo 5.2 ppm, los aromaiticos se extendieron como multipletes en la regién
entre 7 y 8 ppm. Adicionalmente el co'mpuestn (1 1b) presenté el metilo unido
al anillo aromatico como singulete a 5 2.4 mientras que los metoxilos unidos
al producto (11a) y (11b) dieron singuletes a § 3.78 y 3.8 respectivamente (los
espectros de '"H-RMN 2 y 3 comresponden a los productos (11b) y (11¢) y son
representativos de los nitrofenacil imidazoles obtenidos). La tabla 2 resume los

resultados obtenidos en la preparacion de los fenacilnitroimidazoles (1 La-d),
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Esq 3. Sintesls de fenaciinitroimidazoles.

o]
N
Br i
+ / ) Kon / \
O,N CHy e———ee——— N CH,
R 18} '; A ! N
R, H A~
(18)
R
R,
an
R, R,
a H H
b CH, H
c ocu, H
d OCH, OCH,

TABLA 2. PREPARACION DE FENACILNITROIMIDAZOLES 11a-b

* No.DE PROD. PROD.OBT.

1.4

2.2
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Una vez preparados los fenacliimidazoles (11a-d) se procedio a la
reduccién del grupo nitro, El uso de zinc en 4cldo acético sobre el compuesto
(11b) prodyjo una sustancia aceitosa de olor agradable y muy poco polar en
relacién a la materia prima de partlda, el espectro de 'H-RMN de este producto
mostré 2 singuletes enla regién de allfaticosy el caracteristico sistema A;B,
en la region de aromaticos, lo cual estaria de acuerdo con la estructura esperada
(9b). Sin embargo, el espectro de masas no dio el jon molecular (m/z 211)
esperado y el espectro de carbono 13 tampoco correspondio a la estructura
propuesta. Cn el espectro de masas fue notoria la presencia del lon 105 my/e,
(representado en el espectro no. 4) lo que nos indlcé que el producto
alslado en realldad conmespondia a la p-metilacetofenona (1 7b) es decir que
la ruptura se origind en la unién N-CH, del p-metiifenacil-2-metil-5-nitroimidazol
(I 1b).

Se ha encontrado en la literatura que efectivamente la reaccién con
Zn/AcOH puede ocasionar rupturas en las uniones H-CH,Z".

0
I (18)
,. o - [
/ )\\ HyC (176) o N e
]
O Ny Ch, y f
#° y
Peso ’ / )\
’ ””
) " NNy CH,
P
CH, .
{11b)
cH,
(15b)



La reduccién tradicional con Fe/HCl produjo un material de dificil
purificacién, También se encuentra descrita la reduccién de
nitrocompuestos empleando zinc en medio basico no obstante ésta
metodologia no condujo a la reaccién deseada.®!

Por otra parte también se intentd la reducclén usando fiero en medio
baslco la cual afortunadamente dlo resuitados favorables al emplear sulfato
ferroso acuoso e hidroxido de amonio . De ésta manera el producto (11a) se
suspendlé en una solucién de hidréxido de amonio y este se adicioné a una
solucién de sulfato ferroso acuoso después de un reflujo vigoroso de 12 hr.,
el producto se filtr6 y del filtrado se extrajo con acetato de etilo, de donde se
recuperé un sélido mas polar que la materia prima.

En el espectro de IR el producto aislado mostré6 bandas en la regi6n
de 3300-3400 cm’! (el espectro 5 corresponde al amino fenacllimidazol 18c)
pero ademas apareci6 la banda del carbonilo en 1678 cm™  y desaparecié la
banda atribulda al grupo nitro. ademas el hecho de que presentara un Rf (0.2)
muy diferente a la materia prima (0.56), apoyd y fue Indicativo de que la
reaccién se habia efectuado.

En el espectro de 'H-RMN (los espectros 6 Y 7 corresponden a los
productos (i 8a) y (158¢) como ejemplos representativos) se puede observar que
la seal atribuida al protén del anlllo del imidazol se ha desplazado a campo alto
en por lo menos 0.5ppm (comparandola con la senal correspondiente al
precursor nitrado) indicando que el grupo electroatractor fue sustituido por un
grupo electrodonador. La senal alrededor de 5.2 ppm continua presente y se
atribuye al metileno a al carbonilo del fenacilo, los sustituyentes del arilo
aparecieron aproximadamente en las mismas posiciones quc se ha descrito para
(11a-d). Toda ésta informacion sugiere que el compuesto corresponde en
realldad al aminocarbonilo (15b)
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La tabla 3 muestra los resultados obtenidos en el proceso de reduccion.

TABLA 3. PREPARACION DE AMINOIMIDAZOLES 15a.d

| PROD. OBT.
0.5280
0.2926
1.8680
0.3750

Para ilevar a cabo la ciclizaclén de los aminoimidazoles (18a-d) a los
imldazo (1,5a) imidazoles (9a-d) se aplicd quimica de formacléon de enaminas.
Asi el producte se suspendid en tolueno y en presencia de acido
p-toluensulfénico se calent6é por 6 hr., después de eliminar el disolvente se
als!é el producto deseado con un rendimiento promedlo del 98%.

En el espectro de IR, los imidazo (1,5a) imidazoles (9a-b) se pudo
observar la desaparicion de la banda de absorcién de amina primarla.

En su lugar sélo apareci6 una banda ancha en la regién de 3200 cm’
atribuida a la funcion NH-. La absorcién de la imina o enamina aparecié como
una banda de mediana intensidad en 1650-1670 cm™ (espectro 8 corresponde
al imidazoimidazol 9¢). Para confinmar que la banda menclonada es ocaslonada
por el grupo funcionat enamina, se consultd la literatura y se encontraron los
espectros de IR correspondientes a la enamina morfolina de la ciclopentanona
y de la enamina morfolina de la ciclohexanona (fig. 1), donde se puede observar
que efectivamente la enamina absorbe en la regién 1650-1700 cm’™. En el
espectro de la imidazo piridina (19) (fig. 2) se puede observar tamblén aunque
un poco mas débil la absorcion debldo al grupo Imino en la regléon 1650-1700
cm?. El espectro de *H-RMN de los productos (9a-b) (los espectros 9 y 10
coiresponden a los imidazoimidazoles (9¢) y (9d) fue similar al de los
precursores aminofenacilimidazoles (18a-d), excepto que la seial del metileno
en 5.2 presente en estos compuestos se desplazdé a campo alto (4.2-4.5 ppm)
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en los productos (9a-d), probablemente debldo a la contribucién electrénica del
nltrégeno sobre el hidrégeno de la enamina (He, Esquema 4). Para cotroborar el
anterior argumento se presenta en la figura 3 el espectro de 'H-RMN
comrespondiente a la ciclohexenil morfolina donde se observa que el hidrogeno
B de ia enamina se desplaz6 a campo alto (4.6 ppm), comparado con 5.6-5.8 de
una olefina normal (fig. 4).

La tabla 4 muestra los rendimientos obtenidos en ésta etapa de la sintesis.

TABLA 4. PREPARACION DE IMIDAZO [1,5a) IMIDAZOLES 9a-d

PROD. OBT. g

0.2592

0.2661

0.2640

0.5000
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Esquema 4. Sintesis de imidazo (1,5a) imidazoles.

/ ’(

R,

a o s

SO H

cn,

CHy

X Nv/”
7, H,  CH,
R,
©®
n| n)
H H
CHs "
OCH, H

OCH, OCH,



CONCLUSIONES

Se prepararon ocho nuevos productos, no informados con anterioridad
en la literatura, cuatro derivados de Imidazo{l.5a) imldazol y cuatro
aminofenacilimidazoles.

Los amlinoimidazoles (15u4-d) fueron obtenidos por primera vez en el
laboratorio como productos estables y alslables. Sin embargo cabe aclarar que
los Intentos por purificar los aminofenacilimidazoles por cromatografia en
columna condujo a Ja descomposicién de los mismos.

Los Imidazo (1,5a) imidazoles (9a-d) se obtuvieron por una ruta sintética
novedosa y de facil acceso en el laboratorio. Se ha decidido repetir la secuencia
de reacciones en el laboratorio con el propésito de reunir mayor cantidad de
producto para realizar las pruebas fanmacologicas.

Una probable recomendacién sobre la investigacion realizada seria
aumentar los rendimlentos en la reaccion de reduccion del grupo nitro pues
estos mas bien son bajos. Al mismo tiempo continuar investigando la probable
reduccion y clclizacién a los imidazo (1,5a) imidazoles (9) en una sola etapa. Un
reactivo atractivo para conseguir este propésito podria ser el tricloruro de
titanio.
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RELACION DE ESPECTROS
Espectro
”ﬂ

1. (IR) 1-(4 “Metilfenacil)-2-metil-5-nitrolmidazol

2. (HRMN) 1-(4"-Metllfenacll)-2-metil-5-nitroimidazal

3. (H-RMN) 1-(4“-Metoxifenacil)2-metil-5-nitroimidazol!
4. (Masas) p—Metil-aceta/énona

5. (IR) 1-(4"Metoxifenacll)-2-metil-5-aminoimidazol
6.  (‘H-RMN) I-Fenacil-2-metil-5-aminoimidazol

7. (CU-RMN) 1-(4“Metoxifenacil)2-metil-5-aminoimidazol
8. (IR} 6-p-Anisil-2-metil-hinldazof 1,5a)imidazol
9. ('"H-RMN) 6-p-Tolil-2-melil-imidazo( 1. 5alimidazol

10. (‘H-RMN) 6-(34-Dimetoxifenil)-2-metil-imidazo(1,5ajimidazol
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