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No quiero convencer a nadie de nada. Tratar de convencer a otra
persona es indecoroso, es atentar contra su libertad de pensar o de creer o
de hacer lo que le dé la gana. Yo quiero s6lo ensefar, dar a conocer, mostrar
no demostrar. Que cada uno llegue a la verdad por sus propios pasos, y que
nadie le llame equivocado o limitado. ( ¢ Quién es quién para decir “ esto es
asi “, si la historia de la humanidad no es mas que una historia de
contradicciones y de tanteos y de busquedas 7 ).

Si a alguien he de convencer algun dia, ese alguien ha de ser yo
mismo. Convencerme de que no vale la pena llorar, ni afligirse, ni pensar en
la muerte. “ La vejez, la enfermedad y la muerte “, de Buda, no son mas que
la muerte, y la muerte es inevitable. Tan inevitable como el nacimiento.

Lo bueno es vivir del mejor modo posible. Peleando, lastimando,
acariciando, sofando. ( | Pero siempre se vive del mejor modo posible! ).

Mientras yo no pueda respirar bajo el agua, o volar (pero de verdad
volar, yo solo con mis brazos), tendrd que gustarme caminar sobre la tierra,
y ser hombre, no pez ni ave.

No tengo ningin deseo que me digan que la luna es diferente a mis

suefios.

Jaime Sabines
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LISTA DE ABREVIATURAS Y FORMULAS.

Abreviaturas y Férmulas Significado

AcOEt Acetato de etilo.

°C Grado Centrigrado.

CCF Cromatografia en Capa Fina.
CDCl, Cloroformo deuterado.
CHCl, Cloroformo.

CH.Cl, Diclorometano.

CHN, Diazometano.

cm centimetro.

Cu(acac), Acetilacetonato de cobre.
<] Desplazamiento quimico.

d Senal doble.

dd Sefial doble de doble.
DMSO ‘ Dimetilsulféxido.

DMSO-d,s Dimetilsulféxido deuterado.
EDA Diazoacetato de etilo.

EM Espectrometria de masas.
EtOH Etanol.

EtsN Trietilamina.

FAB® Bombardeo Atémico Répido.
g gramo.

h Hora.

H,0 Agua.



Abreviaturas y Férmulas Significado

HCI Acido clorhidrico.

Hz Hertz.

IR Espectroscopia de Infrarrojo.
J Constante de acoplamiento.
KOH Hidréxido de potasio.
LiAIH,4 Hidruro de litio y aluminio.
m Serial mdltiple.

M lon molecular.

MeOH Metanol.

MHz MegaHertz.

mL mililitro.

min minuto.

mmol milimol.

m/z Relacién masa carga.

N Nitrégeno.

NaBH, Borohidruro de sodio.

NaH Hidruro de sodio.

NaOH Hidréxido de sodio.

Na,S0, Sulfato de sodio.

NBS N-Bromosuccinimida.
n-BugNBr Bromuro de tetra-n-butilamonio.
OPPh, Oxido de trifenilfosfina.

Pd Paladio.

PPhy Trifenilfosfina.

ppm Partes por millén.



Abreviaturas y Formulas Significado

Rh Rodio.

RMN Resonancia Magnética Nuclear.

'HRMN Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrogeno.

BCRMN Resonancia Mangnética Nuclear de
Carbono 13.

THF Tetrahidrofurano.
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.- INTRODUCCION.

El presente trabajo de tesis se desarrollé con el objetivo de establecer una
metodologia nueva y sencilla para sintetizar el 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-[(2,4-
diclorofenil)metoxi] etil -1H-imidazol (MICONAZOL) partiendo de materias primas
de bajo costo y de facil obtencién en el laboratorio, asi como condiciones suaves
de reaccion. El paso clave de la sintesis que se presenta involucra la formacion
de un intermediario carbenoide, asi como la insercién subsecuente de dicha
especie al imidazol, describiendo las caracteristicas generales del procedimiento
de sintesis asi como sus ventajas. Ademas se propone un mecanismo de reaccion
razonable que involucra los pasos seguidos en cada una de las reacciones. Se
considera que este método puede ser utilizado para sintetizar algunos otros
derivados imidazélicos con gran actividad antifiingica.

13



Il.- OBJETIVOS.

2.1.- OBJETIVO GENERAL.

Preparar en el laboratorio el 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-[(2,4-diclorofenil)
metoxi] etil]-1H-imidazol (miconazol) a partir de la reaccion de insercion de un

carbenoide al imidazol.

2.2.- OBJETIVOS PARTICULARES.

1.- Llevar a cabo la sintesis de la 2-diazo-1-(2,4-diclorofenil) etanona.

2.- Realizar la reaccién entre la 2-diazo-1-(2,4-diclorofenil) etanona con imidazol
en presencia de una cantidad catalitica de Cu (acac)s.

3.- Transformar el producto de insercion en el miconazol.

14



Ill.- ANTECEDENTES.

I. MICONAZOL.

1.1.- Aspectos Histodricos.

Uno de los usos mas importantes que se le ha dado al miconazol ha sido en
el tratamiento topico de diversos tipos de tifias, comunmente conocidas como
dermatofitos.

Los dermatifitos son conocidos desde la antigiiedad, los romanos crearon el
término de Tinea, que significa “apolillado® y fue utilizado desde el siglo V.
También se tienen vestigios del conocimiento de las tifias de la cabeza por la
pintura de Murillo “Santa Isabel de Hungria curando tifosos®. En la América
precolombina gracias la tratado de Fray Bernardino de Sahun,' se tienen
descripciones que podrian corresponder a los padecimientos provocados por las
tifias.

En la actualidad muchos investigadores han descubierto las causas y

padecimientos provocados por las tifias, al igual que los tratamientos efectivos
para erradicarlos entre los cuales se encuentra el miconazol.

15



1.2.- Caracteristicas Generales del Miconazol.?®

El Miconazol, (1) cuyo nombre IUPAC es 1-[2-(2 4-diclorofenil)-2-[(2,4-
diclorofenil)metoxiletil]-1H-imidazol, (Fig.1) es un derivado imidazélico que se
utiliza para tratar las siguientes infecciones :

Figura 1.

Cl

1.2.1.- Candidiasis. Es una infeccién de la piel causada por Candida
albicans. Es muy frecuente y causa gran parte de las dermatitis del panal, prurito
vulvar y perianal y es especialmente comun en la diabetes y en el embarazo, asi
como en obesos y en zonas de especial transpiracion (pliegues glateos,
submamarios, abdomen, axilas, ingle, abdomen). El muguet oral es una forma de
candidiasis que afecta a las mucosas de la boca (liquen simple). La Candidiasis
también se presenta en ufas y zonas genitales.



1.2.1.a.- Piel. Afecta pliegues interdigitales, axilares, inguinales,
submamarios (Fig. 2). Se caracteriza esta dermatosis por presentar una placa
eritematosa central humeda con lesiones adyacentes a esta placa central que se
conocen como lesiones satélites. Estas lesiones satélites son pequefias placas
eritematosas de 0.5 a 1 cm de diametro y se caracterizan por tener una corona de

escama blanquecina y fina.

Figura 2.

1.2.1.b.- Unas. En las ufas el reborde unguel se observa inflamado
eritematoso (esto se conoce como perionixis), se pierde la cuticula (Fig. 3) y la
lamina ungueal se ve opaca y amarillenta.



Figura 3. Fotografia donde se aprecia el tercer dedo con perionixis

1.2.2.- Dermatofitosis (Tifas). Infeccion de la piel por mohos o
dermatofitos. Puede aparecer en cualquier zona de la piel, pero sobre todo en
areas calidas y humedas de la piel, y dependiendo de su localizacion, las tifias se
llaman de forma distinta. Por ejemplo:

« Pie: Pie de atleta (Tinea pedis)

» Ingles/Area genital: Eczema marginado de Hebra

» Areas descubiertas: Herpes circinado

- Cuero cabelludo: Tina tonsurante, tinea capitis.

La dermatofitosis es muy contagiosa, y se transmite por contacto directo y a
traves de zapatos, calcetines, toallas, duchas y piscinas La susceptibilidad a la
infeccion esta aumentada en situaciones de poca higiene. calzado oclusivo

humedad y lesiones de la piel o las unas

1.2.3.- Pitiriasis vesicolor. Es producida por el hongo Malassezia

el cual es una levadura habitante normal de la piel. que en ciertas circunstancias.



como humedad y calor, puede producir esta enfermedad

La topografia usualmente es tronco superior, brazos, cuello y en ocasiones
la cara Morfologicamente la dermatosis se caracteriza por presentar placas
hiperpigmentadas o hipopigmentadas , teniendo la mayoria limites bien definidos,

en ocasiones algunas placas se unen para formar placas mas grandes

Figura 4.




El miconazol también es efectivo en el tratamiento de Tricomonas vaginalis,
entre algunos otros hongos, con una actividad antibacterial contra ciertos cocos y

bacilos gram positivos.

Los efectos adversos del miconazol son, en general, leves y transitorios.
Las mas frecuentes son reacciones en la piel como sensacidon de quemazén,
picor, enrojecimiento, inflamaciéon y a veces agrietamiento de la piel.

1.3.- Formas Farmacéuticas en las que se presenta el miconazol.

A continuacién se presentan algunas de las formas farmacéuticas en las
que se presenta el miconazol.

1.3.1.- GynoDaktarin.

Forma Farmacéutica : Crema y Ovulos.

Usos : Se usa en el tratamiento de infecciones provocadas por Céndida . El
GynoDaktarin se encuentra en tres diferentes presentaciones (Fig. 5) : El
tratamiento mas comodo y completo es GynoDaktarin Dual, que combina 6vulos
para curar la infeccion y crema para aliviar de inmediato los sintomas externos
como comezdn y ardor.

20



Figura 5.
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1.3.2.- Vigasil.®

Forma Farmacéutica : Ovulos.
Usos : El Visagil (Fig. 6) esta indicado contra micosis vaginales y vulvo-
vaginales ocasionadas por hongos y levaduras, como es el caso de Candida

albicans y dermatofitos.

Figura 6.

=
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1.3.3.- Niscamil.®

Forma Farmacética : Crema.

Usos: El Niscamil (Fig. 7) es un antimicético que se usa para el tratamiento
de infecciones de la piel y de las ufias provocadas por dermatdéfitos, levaduras y
otros hongos como : Tinea captis, corporis, manuum, pedis (pie de atleta), barbae,
cruris, o Tinea unguium, Pitinasis versicolor, Candidiasis de la piel y de las uias.
Dado que el nitrato de miconazol posee un efecto bactericida sobre las bacterias
grampositivas, puede utilizarse en micosis secundariamente infectadas por tales
bacterias. Estd también indicado en micosis vaginales y vulvo-vaginales
ocasionadas por hongos y levaduras, como es el caso de Candida albicans y

dermatofitos.

Figura 7.

% NISCAMIL

LR FLER = S e
Nitrato de Miconazol
Crems
ClaconiboconTiy, ':::l==-
.l:lll.tll.l. -

1.4.- Sintesis del miconazol.

Debido a su importancia farmacéutica, existen hasta la fecha varios
métodos de sintesis del miconazol disponibles. El primer reporte de la sintesis del
miconazol data de 1969 y se atribuye a Godefroi et. al.” y consiste en la reaccién
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entre el imidazol y una bromocetona, con la posterior reduccién del grupo
carbonilo y su acoplamiento para dar el miconazol.

Uno de los métodos de sintesis del miconazol mas recientes es el
realizado por Cruz y colaboradores ® en el cual abrieron diversos epdxidos 2 con
imidazol tal como se ejemplifica en la Fig. 8, en donde los imidazolilalcoholes 3 se
fucionalizaron al respectivo miconazol 1.

Figura 8.
N
i/
0 {3
a o N cl
0 — —
E A o i /@\') cl
cl Cl
2 3 1

Otro método de sintesis del miconazol es el realizado por David R
Tortolani y Scott, A. Biller ° (Fig. 9) donde logran sintetizar varios anlogos del
miconazol mediante una reaccién de iodoesterificacion en soporte sélido, el cual
es un método quimico que sirve para sintetizar un gran ndmero de moléculas de
algunos farmacos empleados como herramientas importantes en tratamientos
antimicoticos. A continuacién se presenta la reaccion que sintetiza la reaccion
llevada a cabo por estos investigadores.
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Figura 9.
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2.- DIAZOMETANO."

2.1.- Sintesis del diazometano.

Las N-alquil-N-nitrosoamidas se rompen con los alcalis para dar
diazoalcanos. El reactivo organico diazometano 13 se prepara por medio de esta
reaccion, cuyo mecanismo se presenta en la Fig. 10. Entre las sustancias iniciales
mas utilizadas para la sintesis de diazometano 13 estan la N-metil-N-nitrosourea y
la N-metil-N-nitroso-p-toluensulfonamida 14.

Figura 10.
CHan_dt_ “OH Ho_ {0 B}
< E:g N CH:!—Ib—C—NH; e CHa_N=N-0
o i)
9 10 1
_ A
CH2N2 -— CHz—N:N-- H
NSO
13 12
NaOH g
HsC—(_)—S0zM-CHy CHaNo  + HiC—)—SOsNa
NO H,0
14 13 15
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2.2.- Reacciones del diazometano.

El diazometano se destruye rapidamente con los acidos minerales en una
reaccion que transcurre a través de la formacion de un ion metanodiazonio
intermedio 16 (Fig. 10).

Figura 10.
e ..
G=N &
CHN, +  HCI . H-(i“.—H e e N2 + CHaClI
H
13 16 17

El diazometano reacciona con los &acidos carboxilicos para dar éteres
metilicos y con los fenoles y alcoholes dando ésteres metilicos.

El diazometano reacciona con los cloruros de acido (Fig. 11) dando
a-diazocetonas. Esta reaccion consiste esencialmente en el ataque anién centrado
en el carbono del diazometano sobre el grupo carbonilo del cloruro de acido. Hay
que emplear dos moles de diazometano porque en la reaccion se forma un
equivalente de HCI que se destruye a la vez en una mol de reactivo. Una amina
terciaria puede servir también para capturar el acido formado :

26



Figura 11.

CeHs—coci +  CHyN, CeHs—CO-CHN,  + dot — e ReNHG

18 13 19

CH,N,

CHaCI + Ny
17

El diazometano pierde nitrégeno en ausencia de acidos liberando el
carbeno mas sencillo de todos, el metileno (:CHz, 19). La reaccién se inicia

mediante la luz (Fig. 12), el calor o ciertos catalizadores como el cloruro cuproso.

Figura 12.

hv .
CH2N2 _— CH2 t N?

19

2.3.- Reacciones de las a-diazocetonas.

La reaccion mas importante de las a-diazocetonas 20 es la
transposicién con pérdida de nitrégeno (Fig. 13).
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Figura 13.

-Nga

=0
==Z
L]

)
o)

RC- — = RC=C=0

20 21

Esta reaccion conocida como fransposicién de Wolf, suele consistir
en la pérdida de nitrégeno para dar un cetocarbeno 22 que se transpone a una
cetena 21 (Fig. 14).

Figura 14.
0 0 -N2
C. =R CQ.R 0=C=CR
P —_— - - =C=
R A : RL‘C 2
(NEN
20 2 21

La sintesis de Amdt-Eistert es un método para convertir un acido
RCOOH en el acido homélogo RCH,COOH y cuya etapa clave es la transposicion
de Wolf. A continuacién se esquematiza el proceso dénde la transposicion de Wolf
esta catalizada por el 6xido de plata (Fig. 15):
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Figura 15.

CH;N, AgoO, ™
R-COOH ———» R-COCl — 5 R-CO-CHN, —» R—COQ:H
idrélisi EtOH
hidrélisis s R‘ —
R—-CH,COOH R-CH—COOEt =——  C=C=0

H

3.- OBTENCION DE CARBENOIDES A PARTIR DE COMPUESTOS
DIAZOCARBONILICOS.

Los usos en sintesis organica de los compuestos diazocarbonilicos para
llevar a cabo transformaciones via carbenoides han ido en aumento como
resultado del desarrollo de nuevos catalizadores a partir de metales de transicién y
del disefio de estrategias efectivas para su aplicacion. Los métodos cataliticos han
desplazado a los esquemas térmicos y fotoquimicos y en cambio han surgido
técnicas cataliticas con las que se pueden llevar a cabo reacciones altamente
eficientes de ciclopropanacion, adicion dipolar, insercién y de generacién de iluros.

Los métodos cataliticos son mas efectivos cuando se utilizan los
compuestos diazocarbonilicos, aunque existen aplicaciones de otros tipos de
compuestos diazocarbonilicos, lo cual indica que en general son buenos
precursores de carbenoides. Hasta la fecha, no se cuenta con fuentes alternativas
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para la generacion de carbenoides que sean tan Utiles desde el punto de vista
sintético.

3.1.- Perspectiva histérica.

La descomposicion catalitica de compuestos diazocarbonilicos por medio
de metales de transicion se conoce desde hace méas de 80 afios; ' sin embargo
hasta los afios sesenta los catalizadores mas empleados eran el cobre (finamente
dividido) y el sulfato clprico. Tiempo después se introdujeron los quelatos de
cobre solubles como el bis(acetilacetonato) de cobre (1l)."? La introduccién de
catalizadores homogéneos fue motivada en parte por la incertidumbre de usar
compuestos insolubles de cobre, que eran considerados catalizadores
heterogéneos, ya que Yates habia sugerido que el cobre metélico participaba en
la pérdida de nitrégeno molecular de los compuestos diazocarbonilicos y que el
carbeno resultante permanecia adherido a la superficie del cobre.” A pesar de
que el formalismo del carbenoide era aceptado en lo general, la naturaleza de las
especies cataliticas activas en estas reacciones generaba controversia. Los
cambios en la apariencia fisica y en la composicién metalica de las mezclas de
reaccién,' y las reacciones de los carbenoides con los ligantes originalmente
unido al metal ** generaban incertidumbre acerca de la verdadera identidad de las
especies cataliticas activas.

Mientras se desarrollaban catalizadores para uso en sintesis o para la
elucidacién del mecanismo de reaccién involucrado en este tipo de procesos, se
sentaron las bases para realizar la induccion asimétrica en reacciones cataliticas
de ciclopropanacioén, en especial con los quelatos de cobre quirales desarrollados
por Nozaki, Noyori,'® ademas Fischer y Dost demostraron que los carbenos
metalicos de cromo, molibdeno y tungsteno llevan a cabo adicidn estequiométrica
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de carbenoides a olefinas, llevando al desarrollo de carbenos metalicos estables
para reacciones de ciclopropanacion por lineas que eran muy distintas de aquellas
por las que se llevaba el estudio de los procesos cataliticos.

17 colaboradores introdujeron al acetato

A principios de los setenta Teyssie
de paladio (ll) y el acetato de rodio (ll) como catalizadores alternos de cobre en
reacciones de carbenoides, siendo la principal diferencia entre estos su habilidad
para coordinarse con olefinas; y es apenas en la actualidad que se han apreciado
las grandes ventajas de estos compuestos en las reacciones que involucran

carbenoides.

3.2.- Definicién de carbeno.

Un carbeno es una especie quimica neutra que contiene un carbono
divalente con sélo seis electrones en su capa de valencia. Por ello es altamente
reactivo, y puede generarse s6lp como un intermediario de reaccién, no como una
sustancia aislable. Debido a que sélo contiene seis electrones de valencia, los
carbenos son deficientes en electrones y se comportan como electréfilos, por lo
que reaccionan con dobles enlaces carbono-carbono, en un solo paso sin
intermediario.

3.3.- Definici6én de carbenoide.

El término carbenoide ha sido sugerido por Closs y Moss'® para describir a
aquellos intermediarios que exhiben reacciones cualitativamente similares a los
carbenos sin que necesariamente sean especies con un carbén divalente libre.
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Por lo tanto un carbenoide es un reactivo complejado con un metal, y como
ejemplo de la formacién de carbenoide tenemos la reaccion llevada a cabo con el
diyodometano el cual es tratado con una aleacion de zinc y cobre formando
yoduro de (yodometil)zinc, ICH2Znl.

3.5.- Aspectos mecanisticos.

En 1952 Yates '° propuso por primera vez que los catalizadores de metales
de transicién reaccionan con compuestos diazocarbonilicos para generar carbenos
metalicos 6 carbenoides electrofilicos 23 (Fig. 16).

Figura 16.

4
LMV—CR; <~—— LM—CR;

23
L = ligante.

M = metal (Cu,Rh).
R = alquilo

La actividad catalitica de compuestos de metales de transicion depende de
la insaturacion de los enlaces de coordinacion del centro metdlico, lo que les
permite reaccionar como electréfilos ante los compuestos diazocarbonilicos. La
adicion electrofilica del catalizador 24 provoca la pérdida de nitrégeno y la
formacion del carbeno estabilizado 23. La transferencia de la entidad carbénica a

32



un sustrato rico en electrones 26 completa el ciclo catalitico, liberando el
catalizador y generando un nuevo producto de insercién 27 (Fig. 17).

Figura 17.

27 26
SCR2 S:
24 LM LnM=CR; 23
RzC=Ny Lnﬁ-t]:Rz 2
4
25 N3

6.- REACCIONES DE ESPECIES CARBENOIDES CON COMPUESTOS
AROMATICOS

Poco tiempo después del descubrimiento del diazoacetato de etilo, Biichner
comenzd una investigaciébn de sus reacciones con alquenos, alquinos vy
aromaticos. Inicialmente Bichner pensaba que la descomposicion térmica del
diazoacetato de etilo en benceno generaba un solo producto, al cual se le dio la
estructura del norcaradieno, a pesar de que después se descubrié que la hidrdlisis
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del producto daba una mezcla isotérmica de acidos carboxilicos. Actuaimente se
sabe que la reaccién original de Biichner produce los ésteres cicloheptatrienilicos
28-32 (Fig. 22).

Figura 22.

hu
@ + EDA s C}—coza —_— @—co,a

29

Oreoa + Oyeom 0 oo
- 31

30 32

La reaccién fotoquimica se lleva a cabo de igual manera; de los resultados
experimentales se propone que la adicién de un carbeno para formar la especie 28
que posteriormente se transfiere al cicloheptatrieno 29 el cual se isomeriza a los
productos 30-32. La reaccion de Bichner se ha transformado en una dtil
herramienta para obtener un amplio rango de sistemas homociclicos de 7
miembros, muchos de los cuales se pueden convertir en productos naturales y
azulenos que no se encuentran en la naturaleza.
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Los principales problemas que presentan las reacciones de Biichner
(reacciones con muchos productos no deseados de bajo rendimiento) se puede
eliminar utilizando catalizadores de carboxilato de rodio (Il). 221 gp general se ha
observado que la descomposicién catalitica de diazoacetatos de alquilo a
temperatura ambiente produce ésteres cicloheptatrienilicos controlados
cinéticamente con altos rendimientos. La regioselectividad observada en los
productos isoméricos se atribuye al ataque del carbenoide de rodio altamente
electrofilico a anillos aromaticos, siendo maximizada en sistemas mas ricos en
electrones.

La cicloadicion con diazocetonas también es conocida (Fig. 23); siendo una
de sus principales ventajas la posibilidad de contraer el sistema cicloheptatrienilico
a cetonas bencénicas al ser tratado con acido trifluoroacético .2

Figura 23.

o}

Rh (1) CF3COoH R
@ + RCOCHN, ——— R — m

R = CH3, CH30CH;,, CH3CHBr, CH,CICH,
33 34

La incorporacién de catalizadores de rodio al estudio de la cicloadiciéon de
diazocompuestos ha hecho posible que se puedan efectuar procesos
intramoleculares, los cuales eran dificiles de obtener con los catalizadores de
cobre que se utilizaban anteriormente.
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IV.- RUTA SINTETICA.

4.1.- MICONAZOL.
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4.2.- BIFONAZOL.
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V.- SECCION EXPERIMENTAL.

5.1.- Reactivos y Equipo.

Las materias primas tales NaBH,, NaH, PPhj, N,N-dimetilformamida, Diazald
(Pureza : 99%) fueron adquiridos de Aldrich Chemical Co. La NBS fue

recristalizada de agua.

Los disolventes EtOH, hexano, AcOEt y acetona fueron destilados previo a
su uso. El THF y el éter se destilaron sobre Na / benzofenona previo a su uso. El
CH,CI; fue destilado y posteriormente secado sobre hidruro de calcio previo a su

uso.

El CH:N; se prepard de N-metil-N-nitroso-4-toluensulfonamida (Diazald)
utilizando una pequefa cantidad de HO y EtOH como codisolvente, y secado
sobre KOH antes de su uso. Para la obtencion de este CHzN: se utilizé el equipo
Diazo Kit de Aldrich.

Para seguir el curso de las reacciones se utiliz6 la técnica de cromatografia
de capa fina empleando para ello cromatofolios de aluminio de gel de silice Merck
G. 60F254 utilizando un revelador de radiacién ultravioleta, asi como una cdmara
de lp.

La purificacién de los productos se realizé6 por cromatografia en columna

utilizando gel de silice 0.040 - 0.063 mm (230 - 400 mallas ASTM) como fase
estacionaria.
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Los espectros de IR, EM y de RMN fueron obtenidos en el Instituto de
Quimica de la UNAM.

Caracterizacion de los productos.- Los espectros de IR se obtuvieron en un
espectrofotometro Nicolet FT_5SX en solucion de CHCl;. Los EM fueron
determinados es un espectrometro JOEL JEM-AX-505HA por impacto electrénico
a 70eV, mientras que los espectros de 'HRMN se realizaron en un equipo Varian
Gemini FT-200A en CDCI; deuterado, usando tetrametilsilano como referencia
interna a una frecuencia de 200 MHz utilizando el parametro & (ppm). Para definir
los desplazamientos quimicos y describir la multiplicidad se utilizaron las
abreviaturas siguientes :

s = seiial simple.
d = sefial doble.

t = sefal triple

C = cuarteto.

m = sefial mdltiple.
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5.2.-- Obtencion de diazometano (13).

La obtencion de CH;N; 13 ( 50 mmol ) se llevé a cabo utilizando el Diazo
Kit de Aldrich. En un matraz de 100 mL se colocé KOH (15.28 g), seguidos de H20O
(20 mL) y EtOH (25 mL). Posteriormente en un embudo de adicion que se
ensamblé al matraz de reaccion con ayuda de una conexion de dos bocas se
colocé Diazald (15.28 g, 71.4 mmol) en éter (125 mL). Se montd un refrigerante a
la salida de la otra boca de la conexién, al final del cual se conecté con un codo

un matraz en bario de hielo para recibir el producto.

El matraz de reaccion se llevd a una temperatura de 65° C; una vez hecho
esto, se alimenté la disolucion etérea de Diazald con un goteo lento, de tal manera
que el flujo de alimentacién fuera igual al flujo de la solucién etérea del producto.
Después de terminada la adicién, se lavo el sistema con éter. La reaccion se lleva
a cabo en un 70% segun datos del fabricante.

Solucién ctéres CHyN,
W0, ErOH, KOH o e
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5.3.- Obtencién de la 2-diazo-1-(2,4-diclorofenil) etanona (36).

Cl Cl

A una disolucioén de PPh; (2.62 g ; 10 mmol) y acido 2,4-diclorobenzoico 35
(1.91 g ; 10 mmol) en THF anhidro (10 mL) a 0° C se le agregé por medio de un
embudo de adicion y goteando lentamente, una disolucion de NBS (2.069 ; 12
mmol) en THF anhidro (30 mL). Al término de la adicién de la solucién de la NBS,
la mezcla se dejé agitando inicialmente en un bafio de hielo por 15 min. y después
a temperatura ambiente por otros 15 min., posteriormente la mezcla se enfrid
nuevamente en un bafio de hielo y se le agregé rapidamente una disolucion etérea
de diazometano 13 (50 mmol). El bafio de hielo se retiré después de 1 h y se dejo
la mezcla de reaccién en agitacion 18 h a temperatura ambiente. El disolvente se
evaporé mediante presién reducida y el producto se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, hexano / AcOEt 8:2) . El producto obtenido 36 fue un aceite de
color amarillo con un rendimiento de 41% (0.8812 g).

IR (CHCI3, cm™) : 3122, 2110, 1727cm’™.

'H RMN(200 MHz, CDCls) 5 ppm : 5.8 (s, 1H), 7.343 (m, 1H), 7.443 (d, 1H Joto =
2.0 Hz) , 7.542 (m, 1H, Jmeta = 8.4 H2).

BC RMN (50 MHz, DMSO-ds) 5 ppm : 58.3, 122.6, 125.9, 126.9, 129.2, 131.4,
135.3, 139.6, 139.8, 194.7.

EM [FAB+] m/z (%):255 [M]" (86).
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5.4.- Obtencion del 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazoil-1-etanona (38).

En un matraz de bola provisto de 3 bocas se adiciond 1 equivalente de
imidazol 37 (0.2052 g ; 3.0 mmol), tolueno (4 mL) y Cu(acac), (0.028 g ; 0.1
mmol) y se agité; en una de las dos bocas laterales se inserté una jeringa que
contenia una disoluciéon de 1.05 equivalente de el compuesto diazometano 13
(0.6812 g ; 3.2mmol) en tolueno (4mL) ; y por medio de una bomba de inyeccion
se adicioné la disolucion del diazocompuesto a la mezcla de imidazol 37 y
Cu(acac), por espacio de 1 h a reflujo de tolueno (85°C) bajo una atmésfera de
N2. Al término de la adicién, la mezcla resultante se agitdé por 2 h manteniendo el
reflujo. Posteriormente se evaporé el disolvente a presion reducida y el producto
se purificé por cromatografia en columna (SiO; hexano/ AcOEt 8:2). El compuesto
obtenido 38 fue un sélido de color blanco con un rendimiento de 0.6872 g y un
punto de fusién de 169-170° C.

IR (pelicula, cm™) : 3119, 1715, 1884 cm™".

'H RMN (200 MHz, CDCl) 5 ppm : 5.58 (s, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.39 (d, H), 7.58 (m,
1H), 7.60 (d, 1H), 7.72 (d, 4H), 7.95 (d, 1H), 7.99 (d, H).

3C RMN (50 MHz, DMSO-dg) 5 ppm : 54.2, 127.2, 127.6, 128.4, 130.3, 131.2,
133.4, 134.0, 134.6, 194.7

EM [ FAB+]m/z (RI%) : M* 255 (86), M*! 256 (13), 221 (7), 81 (39), 55 (72), 44
(35).
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5.5.- Obtencio6n de 1- ( 2, 4-diclorofenil )- 2- imidazoil-1-etanol (39).

OH CI

A un matraz de bola de 25 mL se afiadié NaBH, (0.0208 g ; 0.79 mmol) en
MeOH anhidro. Posteriormente mediante un embudo de adicion se goteo
lentamente una disolucion de 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazoil-1-etanona 38 (0.2613
g~ 1.03 mmol) en MeOH (10 mL) a 0° C bajo una atmésfera de N,. La mezcla de
reaccion se agité y se llevé a reflujo durante 1 h. Al término de este tiempo se
adiciond HzO destilada (5 mL) para observar formacion de dos fases y se acidificé
la mezcla con HCI al 10% hasta pH=5. La fase organica se extrajo con AcOEt (3 x
25 mL) y el disolvente se evapord a presion reducida obteniendo un sélido de color
blanco 39, para dar un rendimiento del 66% (0.172 g) el cual se utilizd sin
purificacién adicional, dando un punto de fusion de 131-133° C.

IR (CHCI3, cm™) : 3118, 2927, 1588, 1510, 1470, 1084, 1066, 822, 754 cm™.

'H RMN (200 MHz, CDCl3) 8 ppm : 3.975 (dd, 1H, Jorto = 1.4 HZ, J meta = 8.0 H2) ;
4.284 (dd, 1H, Jono= 2.4 HZ, Jmea= 14.2 Hz); 5.271 (dd, 1H, Jorto = 2.2 HZ, Jmeta =
8.4 Hz); 7.3(d, 1H); 7.391 (dd, 1H, Joro = 2.2 Hz); 7.583 (d, 1H, Jmeta = 8.4 Hz).
C RMN (50 MHz, CDCl3) & 57.6, 67.6, 120.3, 127.8, 128.8, 130.0, 130.1, 131.6,
133.5, 138.7, 139.8.

EM [ FAB+ | m/ z (Rl %) : M 256 (4), M2 258 (2), 223 (20), 221 (58), 177 (18),
175 (56), 82 (100), 81 (91).
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5.6.- Obtencion del 1- ( 2,4-diclorofenil )-metanol (40).

o
Cl Cl

A una disolucién de acido-2,4-diclorobenzoico 35 (0.5 g ; 2.6 mmol) en 5 mL
de éter anhidro se adicioné mediante un embudo de adicion y lentamente una
suspension de LiAlH4 (0.1243 g ; 3.3 mmol) en éter a 0° C. La mezcla de reaccion
se llevo a reflujo por 50 minutos. Transcurrido este tiempo la mezcla se enfrid en
un bafio de hielo. Se adicioné H,O destilada (5 mL) y se llevé hasta pH= 24 con
HCI al 10%. La fase acuosa se extrajo con CH.Cl; (3 x 25 mL) y el disolvente se
evapord a presion reducida. El compuesto obtenido 40 fue un aceite incoloro el
cual fue empleado sin purificacion previa obteniéndose un rendimiento de 48 %
(0.2204 g).

IR : 3235, 2919, 1591 cm™.

'H RMN (200 MHz, CDCl3) & ppm : 4.74 (s, 2H), 7.24 (dd, 1H, oo = 8.2 Hz, Jm=
2.0 Hz), 7.37 (d, 1H, Jm= 2 Hz), 7.43 (d, 1H, Jo = 8.2 Hz).

'3 C RMN (50 MHz, CDCl3) & ppm : 62.1, 127.2, 129.1, 129.3, 133.1, 133.6, 136.7
Hz.

EM [FAB+] m/z (%): 177 [M]" (15).
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5.7.- Obtencién del acido-2,4-diclorobencil-éstermetansulfénico (41).

Q
oot
Cl Ci .

En un matraz de bola de 25 mL se colocé una disolucion de 1-(2,4-
diclorofenil) metanol 40 (0.11 g ; 0.63 mmol ) en CH2Cl; anhidro (3.5 mL) a 0° C.
Se dejé esta disolucién durante 5 min. a esta temperatura. Posteriormente se
adicioné Et;N (0.96 mL), cloruro de metalsulfonilo (0.06 mL) a temperatura
ambiente. Esta mezcla se agité durante 5 min. a 0° C y después de este tiempo se
dej6 reaccionar 1 h a temperatura ambiente. El disolvente se evapord a presion
reducida. El producto obtenido 41 se disolvi6 en DMF para usarlo en crudo
posteriormente en la formacién del miconazol 1.
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5.-8 Obtencién del 1-[ 2-(2,4-diclrofenil )metoxi] etil]-1H-imidazol (1).

En un matraz de bola de 25 mL se colocé una solucidon de 1-(2,4-
diclorofenil)-metanol 40 (0.212 g ; 1.2 mmol) en CHxCl; (5 mL) a 0 * C bajo una
atmosfera de N.. Agitar durante 5 min. A esta solucion se le adiciond Et;N (0.17
mL ; 1.2 mmol) seguida de una adicién lenta de cloruro de metanilsufonilo (0.094
mL ; 1.2 mmol). Después de esta adicién se siguié manteniendo la temperatura a
0° C bajo atmésfera de N durante 5 min. con agitacion constante. Dejar
reaccionar 1 h a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a presion
reducida.

En otro matraz de bola de 25 mL se colocé una disolucion de NaH (0.040 g;
1.1 mmol) en DMF (5mL) a 0° C. Enseguida se adicion6 1-(2,4-diclorofenil)-2-
imidazoil-1-etanol 39 (0.256 g ; 1.0 mmol) en DMF (10 mL). La mezcla se dejé
reaccionar 1 h a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de N,. Después de
este tiempo la mezcla de reaccién fue enfriada a 0 ° C y se adicioné lentamente la
solucién del crudo de acido-2,4-diclorobencil éstermetanilsulfénico 41 en DMF (5
mL). Esta mezcla se dejé reaccionar 1 h a temperatura ambiente. Posteriormente
la mezcla se neutralizdé con H20 (150 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt
(3 x 25 mL), la fase organica fue lavada con HxO (150 mL) y secada con Na;SO,.



El disolvente fue evaporado a presion reducida. El compuesto se purificd
por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 7:3) obteniendo un sélido de
color blanco con un rendimiento del 64 % (0.419 g) con un p.f. 184-185° C.

IR ( CHCly) : 3118, 3067, 2968, 1590, 1435, 1285, 1141. cm™.

'H RMN (200 MHz, CDCls) : & ppm : 4.16 (m, 2H), 4.25 (d, 1H, J = 12 Hz), 4.45 (d,
1H, J = 12 Hz), 4.98 (dd, 1H, J= 3 Hz, J= 4 Hz), 6.93 (m, 2H), 7.28 (m, 6H), 7.48
(m, 1H).

C RMN (CDCls, 50 MHz) & 57.6, 62.1, 67.6, 120.3, 127.2, 127.8, 128.8, 129.1,
129.3, 130.0, 130.1, 131.6, 133.1, 133.5, 133.6, 136.6, 138.7, 139.8.

EM [FAB +] m / z (RI%) : 414 (2.5 M"), 416 (3, M", +2), 418 (1.6 M", +4), 420 (0.4
M, +6), 337 (27), 335 (42), 333 (38), 161 (73), 159 (100).

47



5.9.- Obtencién del 1-(4-bifenilfenilmetil)imidazol (Bifonazol)(48).

En un matraz de fondo redondo se colocé NaH al 60 % (0.1056 g ; 2.64
mmol) y se lavé con hexano. Posteriormente se adicioné THF (15 mL) y la p-
toluensulfonilhidrazona de la 4-bifenilfenilcetona 46 (0.9372 g ; 2.2 mmol) a 0 °C
bajo atmésfera de N;; después de la adicién, la mezcla de reaccion se dejd en
agitacion a temperatura ambiente bajo atmésfera de N, por espacio de 1 h, al
término de la cual se evapord el disolvente a presion reducida. Posteriormente se
adicionaron en forma sucesiva tolueno (25 mL), n-BusNBr (0.0645 g ; 0.2 mmol),
imidazol 37 (0.136 g ; 2 mmol) y Cu(acac), (0.0105 g; 0.04 mmol) y la mezcla de
reaccién resultante se calenté a 85 °C por 48 h. La reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto
48 se purificd por cromatografia en columna (Al;O; hexano-AcOEt 8:2)
obteniéndose un soélido de color amarillo claro con un rendimiento de 64 % (0.419
g)conun p.f. 134°C.

IR: (CHCI3, cm™) 3028, 2924, 1599.

'H RMN (CDCl;, 300MHz) & 6.55 (s, 1H), 7.13- 7.60 (m, 17 H);

*C RMN (CDCl3, 75MHz) 5 64.0, 126.9, 127.0, 127.5, 127.6, 127.7, 128.0, 128.4,
128.6, 128.8, 128.9, 129.2, 130.1, 130.6, 132.0, 132.9, 136.0, 138.0, 139.1, 142.3;
EM [FAB+] m/z (R1%): 311 [M+ 1]* (100).
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VI.- ANALISIS DE RESULTADOS.

Con base en los objetivos planteados y siguiendo la ruta de sintesis trazada
con anterioridad, se procedio a preparar la 2-diazo-1,2-(2,4-diclorofenil)etanona 36
a partir del acido 2,4-diclorofenil benzoico 35.

Inicialmente se prepard el CH:N: 13 ya que es esencial para la obtencién
de la diazocetona, para tal efecto se hizo reaccionar la N-nitroso-N-metil-p-
toluensulfonamida 14 (Diazald ®) en éter con NaOH, H.0 y EtOH a 0°C tal y como
se describe en la literatura. Posteriormente, el diazometano se hizo reaccionar con
la sal de aciloxifosofnio 49 derivada del acido diclorobenzoico 35, para lo cual se
muestra la reaccion general (Fig. 24) y el mecanismo de reaccion (Fig. 25).

Figura 24.
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Figura 25.
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Como se puede observar en el mecanismo de reaccion el primer paso es el
ataque de la PPh; a la NBS para formar el bromuro de trifenilfosfonio 50, el cual
reacciona con el carboxilato para dar la sal de aciloxifosfonio que finalmente
reacciona con el CHzN;z 13 generando OPPh; y la diazocetona esperada 36.

Asi, el tratamiento del compuesto 35 con PPh 3 yNBS en THFa0°Cyla

posterior adicion de una disolucién etérea de CH;N, 13 dio un compuesto sdlido
de color amarillo que corresponde a la diazocetona 36.
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El espectro de IR para la diazocetona 36 muestra una banda en 1619 cm™
que corresponde al grupo carbonilo, ademas de presentar una banda fina en 2110
cm™ correspondiente al grupo diazo, es ademas notorio la ausencia de la banda
de absorciéon del grupo hidroxilo del acido carboxilico que generalmente se
encuentra entre 3300 y 3500 cm™ lo que indica claramente la transformacion del
4cido en la diazocetona 36. En el espectro de 'HRMN de 36 se observa una
sefial simple en & 5.82 ppm que integra para un protén cormrespondiente al
hidrégeno del grupo diazo; ademas de presentar un par de sefales dobles en &
7.29 y 7.33 ppm correspondientes a 2 protones del anillo aroméatico y una sedal
mdltiple que corresponde al tercer protén del anillo aromatico.

El siguiente paso de la ruta de sintesis consistid en la obtencion de la 1-
(2,4-diclorofenil)-2-imidazoil-1-etanona 38 mediante la reaccion de insercion del
compuesto 36 con 37 usando Cu(acac), como catalizador, para lo cual se adicion6

lentamente la diazocetona 36 a una mezcla a reflujo de tolueno que contenia el -

compuesto 37 y el catalizador bajo una atmoésfera de Nz. Una vez concluida la
adicién de la diazocetona 36, la mezcla resultante se dej6 a reflujo por 3 h
adicionales y después del trabajo de purificacion se consiguié obtener el
compuesto 38 como un sélido de color vino en 46% de rendimiento. En la Fig. 26
se representa la reaccién general para obtener este compuesto :

Figura 26.
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El espectro de IR para la cetona 38 nos muestra una banda estrecha en
1715 cm™ asi como la desaparicidn de la banda localizada en 2110 cm™ que es
caracteristica del grupo diazo, adicionalmente el espectro de 'HRMN se vuelve
mas complejo pues presenta mas sefales en la region de protones aromaticos
que corresponden a los protones del imidazol 37.

Mecanisticamente se puede explicar la formacion de la cetona 38 por la
formacion de la especie carbenoide que se origina de la reaccion entre la
diazocetona 36 y el Cu(acac);, el cual actia en primer lugar como un acido de
Lewis por ser atacado por la carga negativa del grupo diazo, generando una
especie inestable que desprende nitrégeno molecular dando lugar a la formacién
de la especie carbenoide 51 (carbeno metélico) en donde se tienen dos formas
resonantes, una de ellas aparece como una especie que tiene un doble enlace
carbono-metal, y la otra se representa en forma cargada. Este proceso se
representa en el siguiente esquema (Fig. 27) :

Figura 27.
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Debido a que el carbenoide 51 se genera sélo como intermediario de
reaccion y es altamente electrofilico, esta especie reacciona con los pares de
electrones libres del nitrégeno localizado en posicién 3 del anillo de imidazol que
poseen caracter nucleofilico, eliminando la parte metélica del carbenoide y dando
paso a la formacién de un iluro 52 el cual es caracteristico por presentar una carga
positiva y una negativa en posiciones continuas; la estabilizacion del compuesto
formado se logra mediante la migracion del proton localizado en posicion uno del
anillo de imidazol 37 al carbenoide del grupo diazo tal y como se ilustra en la

Figura 28.
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El empleo de catalizadores de cobre es de gran utiidad debido a se
simplifican pasos en el proceso de sintesis de la imidazoil cetona, que de otra
manera se prepararia a partir de la bromocetona e imidazol 37 lo cual implica otros
pasos de reaccién. Adicionalmente, las sales de cobre en general son econémicas
lo cual hace que sean atractivas si se planea llevar éstos procedimientos a escala
industrial lo cual hace mas prometedora esta clase de reacciones.

Al obtener el 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazoil-1-etanol 39 a partir de la
reduccion de la cetona 38 con LiAlH,, en el espectro de IR se observa una banda
ancha en 3118.4 cm™ correspondiente al OH; en 3043.6 cm™ se observa una
banda muy pequefa correspondiente a la union C-H del anillo aromatico; en
2927.4 cm™ se observa una banda pequefia angosta correspondiente a la union
CH,. Se pudo notar que claramente en el espectro desaparecié la banda
correspondiente al carbonilo en 1715 cm” con lo cual se comprueba que
efectivamente se llevo a cabo la reduccion.

En el espectro de 'HRMN se observa una sefial dd en 5.25 ppm que
integra para H correspondientes al CH; en 4.284 y 5.25 ppm se observan sefales
dobles de dobles que integran -para los dos atomos correspondientes al atomo de
imidazol y en 7.3 y 7.583 ppm se observan sefiales dobles que integran cada una
para un proton correspondiente al anillo aromatico y en 7.391 ppm se observa una
sefal dd que integra para un tercer protén de hidrégeno del anillo aromatico.

En la parte final de la ruta sintética se decidid preparar el miconazol 1 a
partir del alcoxido derivado del compuesto 39 y el mesilato 41, derivado del
compuesto 40 tal como se plantea en la Fig. 29, en donde el alcoxido es el
nucledfilo que desplace un buen grupo saliente como es el mesilato para formar
asi el éter que se plantea como ultimo grupo funcional por formar en el miconazol.
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Figura 29.

Para obtener el 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazoil-etanol 39 a partir de la cetona
38 se procedid a realizar varios ensayos para determinar que agente reductor,
disolvente y cantidades emplear. El primer ensayo se hizo con NaBH4 debido a
que es un compuesto sélido de facil manejo, de mucha seguridad y disponibilidad
en el laboratorio. El disolvente empleado fue metanol debido a que el NaBH4 es
soluble en él, de tal manera que se hizo reaccionar la 1-(24-diclorofenil)-2-
imidazoil-1-etanona con NaBH, en MeOH bajo diferentes condiciones de
concentracién, temperatura y cantidad de agente reductor, sin embargo al
comparar el avance de la reaccién por CCF no se detecté la formacion de algin
otro producto observandose solo la presencia de la cetona 38. Se cree que
probablemente esto sucedié debido a las condiciones del NaBH,4, ya que era un
compuesto viejo y que era factible que hubiera adquirido humedad durante su
empleo anterior en el laboratorio, lo cual interfirid en la reaccion. Debido a los
fenémenos observados se decidié utilizar el LiAlH,, aunque en principio este
agente reductor es mas potente que el NaBH,, no se decidié utilizar como primera

opcién ya que su manejo es mas peligroso y reacciona violentamente con el H,0,
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pero previo a su uso fue secado para eliminarle cualquier cantidad de H.O
presente, aun asi se siguieron las medidas de seguridad necesarias durante su
uso. Como el LiAlH4 es soluble tanto en éter y THF se empled este ultimo como
disolvente.

Tomando en cuenta que el LiAlH; es buen agente reductor poderoso, la
reaccion con la 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazoil-1-etanona 38 ocurrio sin problemas

adicionales, generando el alcohol correspondiente (Fig. 30) :

Figura 30.
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El espectro de IR de el compuesto 39 muestra una banda ancha en 3118
cm™ correspondiente al grupo hidroxilo; en 3043.6 cm™' se observa una banda muy
pequefa correspondiente a la unién C-H en el anillo aromatico, mientras que en
2927.4 cm' se observa una banda pequefa angosta correspondiente a la
vibracién de un enlace C-H de un carbono que tiene hibridacion sp®, se observo
que en este espectro desaparecio la banda correspondiente al carbonilo en 1715
cm™ por lo que se comprueba que efectivamente se llevé a cabo la reduccion;
pero sin duda el espectro de 'HRMN para 39 presenta algunas caracteristicas que
no se habran observado en compuestos anteriores, quiza la mas importante sea la
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aparicion de un sistema de tres protones de tipo ABX ubicadas en 5 4.24, 5.24 y
5.83 ppm respectivamente, todas ellas se presentan como sefales doble de
dobles lo que indica interacciones a uno y dos enlaces de distancia, ademas de
que las sefiales antes mencionadas presentan constantes de acoplamiento de 15,
5 y 9 Hz, estas sefales deben corresponder a los Unicos protones con hibridacién
sp’ presentes en la moléculas y que son los que se encuentran vecinos al

heteroatomo y al grupo hidroxilo.
Por otra parte para la obtencién del 1-(2,4-diclorofenil)-metanol 40 se puso

a reaccionar el compuesto 35 en éter anhidro con LiAlH; que reduce el grupo
carbonilo del acido a un alcohol (Fig. 31).

Figura 31.
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Para obtener el éster 2 4-diclorobencilico 41 del acido-metansulfénico se
puso a reaccionar el compuesto 40 con cloruro de metansulfonilo. En este proceso
ocurre una reaccion de sustitucién nucloefilica del alcohol que ataca al atomo de
azufre (electrofilico) con la pérdida de un anién cloruro saliente. Para que el
proceso sea irreversible y la reaccién sea llevada a cabo se empled como base
EtsN, la cual ayuda a eliminar el HCI que se forma en la reaccion (Fig. 32).
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Figura 32.
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El mecanismo propuesto para la reaccion llevada a cabo en esta sintesis
es el siguiente (Fig. 33) :

Figura 33.
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Finalmente se puso a reaccionar el 1-(2,4-diclorofenil )-2-imidazoil-1-etanol
39. Tomando en consideracion que los hidrégenos de los alcoholes presentan
cierto caracter acido, se procedid a generar el alcdxido 42 el cual se formé por la
reaccion de 39 y NaH, el alcoxido 42 se hizo reaccionar con el mesilato 41
generando el miconazol 1 en 64% de rendimiento ( Fig. 34).

Figura 34.
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En vista de los logros aicanzados, se quiso extender las reacciones aqui
informadas en otros compuestos que fueran de interés farmacoldgico, por otra
parte se pensd que no solo los compuestos a-diazocarbonilicos podrian ser
empleados como precursores de carbenoides, las sales provenientes de
tosilhidrazonas han sido incorporadas exitosamente en los procesos cataliticos
que involucran metales de transicion, por lo que se pensd adaptar algunas
metodologia existentes a la sintesis de bifonazol 48, el cual es un antimicético
poderoso, a través de un ciclo de reacciones que se ilustran a continuacion:

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Figura 35.
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De esta manera se prepard la tosilhidrazona 46 (Fig. 36) derivada de la
reaccion entre la p-toluensulfonilhidrazida y la 4-fenilbenzofenona 45 que a su vez
se obtuvo por la reaccién de acilacion del bifenilo con cloruro de benzoilo
utilizando cloruro de aluminio como acido de Lewis:

Figura 36.
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Una vez obtenida, la tosilhidrazona 46 se hizo reaccionar iniciaimente con
NaH empleando THF como disolvente, y la sal de sodio 47 asi generada se traté
con una mezcla de bromuro de tetrabutilamonio, Cu(acac),, imidazol y tolueno, la
mezcla resultante se calentd a 85 °C por espacio de 24 horas, tiempo en que se
vio completada la reaccion. Después de la purificacién por cromatografia en
columna se logrd obtener un compuesto que corresponde ser el bifonazol en un
40 % de rendimiento.

Esta ultima serie de reacciones nos permite observar que se pueden
aprovechar otras fuentes de diazolacanos sin tener que usar diazometano el cual
se sabe es muy peligroso, con lo cual se abren nuevas perspectivas para estas
reacciones pues se incrementan en gran medida el nimero de compuestos que se
pueden obtener por esta ruta que ademds, cabe mencionar, no requiere
purificaciones mas que en la ultima parte del proceso, lo cual hace aun mas
atractiva la serie de reacciones que se han presentado a los largo del presente
trabajo, con todo ello auguramos que mas investigaciones acerca del tema se
realizaran y que tal vez nuevos imidazoles con novedosas propiedades en
beneficio del hombre sean descubiertos.

Figura 37.
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VII.- CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS.

Se logré la sintesis del miconazol en donde la parte fundamental del
proceso fue la insercién del imidazol a un carbenoide derivado de la diazocetona

correspondiente.

Se plante6é un método de sintesis que presenta las siguientes ventajas : Es
un método sencillo donde las reacciones se llevan a cabo bajo condiciones suaves
(0° C y temperatura ambiente), las materia primas son baratas y faciles de
conseguir y la mayoria de ellas no son agresivas tanto en su manejo como en el
modo de reaccién.

Se comprobd que se puede generar un producto con actividad antifungica
partiendo de intermediarios carbenoides utilizando catalizadores de cobre como el
Cu (acac); abriendo una nueva ruta de investigacion mediante el uso de algunos
catalizadores metalicos.

Con la metodologia presentada se abre la posibilidad de preparar
compuestos andlogos al miconazol que no se podrian obtener por los otros
métodos convencionales, ya que hasta el momento no se han hecho estudios
acerca de la reactividad de las especies carbenoides frente a imidazoles. De ser
posibles tales procesos se abriria una nueva ruta de sintesis para la obtencion de
imidazoles alquilados los cuales tiene gran valor comercial pues posen actividades
antimicoticos.
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Abstract. An alternative synthesis for the preparation of miconazole,
enilconazole and econazole is described. The process involves the
intermolecular insertion of a carbenoid species to imidazole from a-
diazoketones with copper acetylacetonate as the key reaction of the
synthesis route.

Keywords: Imidazole, carbenoid, miconazole.

Resumen. Se describe una sintesis alternativa para la obtencion de
miconazol, enilconazol y econazol. El proceso involucra la insercidon
intermolecular de una especie carbenoide a imidazol a partir de a-
diazocetonas con acetilacetonato de cobre como reaccién clave de la
ruta de sintesis.

Palabras clave: Imidazol, carbenoide, miconazol.

Introduction

The carbenoids derived from diazoketones have been effective
intermediates in organic syntheses, specially the reaction of
carbenoids over rich-electron heterocyclic compounds in the
synthesis of polyenes from furans [1], and in the indolizine
alkaloids synthesis from pyrroles [2]. Additionally carbenoid
intermolecular and intramolecular insertions have been report-
ed in thiophene [3], indole [4] and benzofuran [5).

In contrast, two-heteroatom five membered rings have
been less studied in this area. Thiazoline ring in some peni-
cillin derivatives reacted with an excess of ethyl diazoacetate
in the presence of catalytic copper acetylacetonate to give
[3+2] cycloaddition aducts [6]. On the other hand, an
intramolecular cyclization through a carbenoid insertion
occurred when 3-isoxalyl diazobutanone reacted with catalytic
of rhodium (II) acetate [7].

At the moment, few studies on carbenoid insertions on
imidazoles have been done. Pellicciari and coworkers [8]
reported the imidazole alkylation from a-diazocarbonyl com-
pounds and copper bronze in moderate yields. however, they
demonstrated that carbenoid insertions on imidazoles are fea-
sible processes and that could be used in the synthesis of some
imidazole pharmaceutical known products.

For example, miconazole (6) has a broad-spectrum anti-
fungal activity in virro and its therapeutic use in the treatment
of dermatophytic infections is well known [9]. A number of
publications for the miconazole synthesis has been reported
[10-12].

These elements motivated us to develop an alternative
synthetic route to prepare miconazole where the key step
could be a carbenoid insertion to imidazole.

Results and discussion

Initially, we attempted to prepare the 2,4-dichlorodiazoace-
tophenone 1 from 2,4-dichlorobenzoic acid using a novel tech-
nology that involves the use of acyloxyphosphonium salts
[13]. Thus, the treatment of equimolar amounts of 2,4-
dichlorobenzoic acid, triphenylphosphine and a slight excess
of N-bromosuccinimide in THF at 0 °C during 15 min, and the
subsequent addition of a excess of ethereal diazomethane (5:
1) gave the corresponding diazoketone 1 in 76 % yield.

o} o]

dou 1) PPhy- NBS /@fk.a"z
Cl Cl (o] Cl

2) CHzN2
1

Diazoketone 1 was reacted with imidazole and a catalytic
amount of copper (I1) acetylacetonate (10% mol) in toluene at
85 °C, in a modification of the procedures described by the
Sweeney [14] and West's [15] groups, to obtain the imidazoly!
ketone 2 in 46 % yield. Although copper bronzes were used in
the carbenoid insertions on imidazoles, other copper salts have
not been studied yet. The use of Cu(acac), decreases the tem-
perature reaction and optimizes the process, other products are
not detected while this procedure occurs in mild conditions
and it is broad in scope.
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The imidazolyl ketone 2 was reduced to alcohol 3 using
sodium borohydride in methanol, this reaction has been
reported by Godefroi er al [10].

N N
l 3 ci NaBHq { 3 cl
N N
(O
0o ¢ OH Ci
2 3

On the other hand, 2.4-dichlorobenzoic acid was treated
with lithium aluminum hydride to obtain the benzyl alcohol 4
which in turn was reacted with methanesulfonyl chloride to
obtain the mesylate 5.

o
L JOT i ™
o o g o CHCh
4 L]

Finally, the sodium salt from alcohol 3 was mixed with
the crude mesylate 5 in DMF at room temperature, and after
work up, miconazole (6) was obtained in 70 % yield.

W e

Using similar conditions, we prepared enilconazole 8 [16]
and econazole 9 from the sodium salt of alcohol 3 with allyl
bromide and the mesylate 7 respectively.

£

P
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In summary, miconazole, econazole and enilconazole
were prepared using a-diazocarbonyl compounds as departure
materials. Novel imidazoles with antifungal activity can be
obtained by this procedure. The carbenoid insertions are an
excellent alternative route to prepare N-alkylated imidazoles,
and some examples of their synthetic versatility were present-
ed here. We hope to extend this method to the synthesis of
other important imidazole products.

Experimental
General procedures were described previously [17].

2-Diazo-1-(2,4-dichlorophenyl)-ethanone (1). To a solution
of PPh;y (0. 262g, 1 mmol) and 2,4-dichlorobenzoic acid
(0.191g, 1 mmol) in anhydrous THF (1 mL) at 0 °C, NBS
(0.182 g, 1.1 mmol) in THF (5 mL) was added dropwise over
a 10 min period under a nitrogen atmosphere. The resulting
reaction mixture was allowed to warm to room temperature
continuing the stirring for an additional 15 min. The mixture
was cooled to 0 °C again. Then, an ether solution of dia-
zomethane (5 mmol) from N-methyl-N-nitroso-4-toluenesul- .
fonamide (7.15 mmol) was added. A vigorous evolution of
nitrogen occurred, and the mixture was allowed to warm to
room temperature overnight. The solvent was removed in
vacuo and the product was purified by flash column chro-
matography (SiO,, hexane/ethyl acetate 9:1) to afford the
compound 1 as a yellow oil (0.163 g, 76%). IR (CHCI;) vy
2110, 1620, 1354 cm™'; '"H NMR (CDCl;, 200 MHz) & 5.82 (s,
1H), 7.40-7.85 (m, 3H); '*C NMR (CDCl,, 50 MHz) & 57.5,
126.9, 129.2, 131.4, 135.3, 136.4, 139.6, 194.7; MS [El+] m/z
(%): 215 [M]* (85), 187 [M- N,]* (38). 174 [M - CHN,]*(55).
146 (M — COCHN,J* (100).

1-(2,4-Dichlorophenyl)-2-imidazol-1-ylethanone (2). To a
stirring solution of imidazole (0.136 g, 2 mmol) and Cu(acac),
(0.048 g, 0.2 mmol) in toluene ( 2 mL) at 85 °C was added a
solution of diazoketone 1 (0.45 g, 1.05 mmol) in toluene (8
mL) via syringe pump over 1 h under a nitrogen atmosphere.
The resulting mixture was allowed to cool to room tempera-
ture continuing the stirring for additional 1 h. The solvent was
removed in vacuo and the product was purified by flash col-
umn chromatography (Si0,, CH,Cl, /methanol 95:5) to afford
the compound 1 as a white solid (0.234 g, 46%), mp 169-170
°C; IR (CHCI3) Vpay 2929, 1715, 1584 cm™!; 'H NMR
(DMSO-dg, 200 MHz) 6 5.03 (s, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.04 (s,
IH), 7.30 (m, IH), 7.43 (m, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.78 (m, 1H);
3C NMR (DMSO-d6, 50 MHz) & 58.3, 122.6, 125.9, 126.9,
129.2, 131.4, 135.3, 139.6, 139.8, 194.7; MS [FAB+] m/z
(%): 255 [M + 1]* (86).

1-(2,4-Dichlorophenyl)-2-imidazol-1-ylethanol (3). To a
suspension of sodium borohydride (0.045 g, 1.1 mmol) in
anhydrous methanol (50 mL) was added a solution of com-
pound 2 (0.284 g, 1.1 mmol) in methanol (5 mL) maintaining
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the temperature below 5 °C under a nitrogen atmosphere. The
resulting mixture was stirred at room temperature for 1 h and
thereafter was heated at 50 °C for 1 h. The reaction was
cooled to room temperature and the solvent was removed in
vacuo. Water (10 mL) was added and the product was extract-
ed with ethyl acetate (3 x 5 mL), the organic phase was dried
over Na;SOy and the solvent was removed in vacuo to yield a
white solid (0.172g, 60%) which was purified by crystalliza-
tion, mp 131-133 °C; IR (CHCly) vy 3318, 2927, 1588 cm'!;
'H NMR (CDCly, 200 MHz) & 3.92( dd, IH; Jag = 15 Hz and
Jax =9 Hz), 4.24 (dd, IH, Jy, = 15 Hz and Jgx = 5 Hz), 5.24
(dd, 1H, Jx, =9 Hz and Jyg = 5 Hz), 5.83 (s, 1H,), 6.88-7.86
(m, 6H); '*C NMR (CDCl;, 50 MHz) § 57.6, 67.6, 120.3,
127.8, 128.8, 130.0, 130.1, 131.6, 133.5, 138.7, 139.8; MS
[FAB+] m/z (%): 257 [M + 1]* (30).

2,4-Dichlorophenylmethanol (4). To a solution of 2,4-
dichlorobenzoic acid (0.5 g, 2.6 mmol) in anhydrous ether (5
mL) was added dropwise a suspension of lithium aluminum
hydride (0.124 g, 3.2 mmol) in ether (10 mL) at 0 °C under a
nitrogen atmosphere. The resulting mixture was heated at
reflux temperature during 50 min. The reaction was cooled to
0 °C, water (5 mL) was added and the mixture was acidified
to pH = 4 with 10% HCI solution. The product was extracted
with CH,Cl, (3 x 25 mL), the organic phase was dried over
Na,SO, and the solvent was removed in vacuo to afford the
compound 4 in quantitative yield as a colorless oil which was
used without purification. IR (CHCI,) v,.., 3235, 2919, 1591
cm'; '"H NMR (CDCl4, 200 MHz) § 4.74 (s, 2H ), 7.24 ( dd,
1H, Jono = 8.2 Hz, J o= 2.0 Hz ), 7.37 (d, IH, J;pou=2 Hz ),
7.43 (d, 1H, Joano = 8.2 Hz ); *C NMR (CDCl;, 50 MHz) &
62.1, 127.2, 129.1, 129.3, 133.1, 133.6, 136.7; MS [FAB+]
m/z (%): 177 [M + 1]* (15).

Preparation of Miconazole, 1-[2-(2,4-dichlorobenzyloxy)-
2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl] imidazole (6). 2,4-
dichlorophenylmethanol 4 (0.212 g, 1.2 mmol) was dissolved
in CH;Cl; (10 mL) and cooled at 0 °C. Freshly distilled Et;N
(0.17 mL, 1.2 mmol) was added to this solution, followed by
dropwise addition of methanesulfonyl chloride (0.094 mL, 1.2
mmol). After addition was complete, stirring was continued at
0 °C under a nitrogen atmosphere for an a-* “ional 90 min and
the solvent was removed in vacuo.

In a separate flask, a suspension of sodium hydride (0.040
g, 1.1 mmol) in DMF (5 mL) was treated with a solution of
alcohol 3 (0.256 g, | mmol) in DMF (10 mL) at 0 °C, the
resulting mixture was stirred under a nitrogen atmosphere at
room temperature for | h. The mixture was cooled at 0 °C and
a solution of the crude mesylate in DMF (5 mL) was added.
The resulting mixture was stirred for 1 h at room temperature.
The reaction was quenched by addition of water (150 mL).
The aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 25
mL), the organic phase was washed with water (150 mL),
dried over Na,SO, and the solvent was removed in vacuo.
Purification by column chromatography (5i0,, hexane/ethyl
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acetate 7:3) yielded a white solid (0.28 g, 70%), mp 184-185
°C; IR (CHCl3) Vi 2968, 1590 cm'; 'H NMR (CDCl;, 200
MHz) & 4.01 (m, 2H), 4.09 (dd, | H, Jug = 14 Hz y J, = 8
Hz), 4.29 (dd, 1H, Jga = 14 Hz y Jgx = 5 Hz), 4.82 (dd, 1 H,
Jxa = 8 Hz y Jxg = 5 Hz), 6.77 (m, 2H), 7.12 (m, 6H), 7.32
(m,LH); '*C NMR (CDCl;, 50 MHz) 6 57.6, 62.1, 67.6, 120.3,
127.2, 127.8, 128.8, 129.1, 129.3, 130.0, 130.1, 131.6, 133.1,
133.5, 133.6, 136.6, 138.7, 139.8; MS [FAB+| m/z (%): 415
[M + 1]* (20).

Preparation of Enilconazole, 1-[2-allyloxy-2-(2,4-
dichlorophenyl)ethyl]imidazole (8). A suspension of sodium
hydride (0.040 g, 1.1 mmol) in DMF (5 mL) was treated with
a solution of alcohol 3 (0.256 g, 1 mmol) in DMF (10 mL) at
0 °C. The resulting mixture was stirred under a nitrogen
atmosphere at room temperature for | h. The mixture was
cooled at 0 °C and allyl bromide (0.1 mL, 1.2 mmol) was
added. The resulting mixture was stirred for | h at room tem-
perature. The reaction was quenched by addition of water
(150 mL). The aqueous phase was extracted with ethyl acetate
(3 x 25 mL), the organic phase was washed with water (150
mL), dried over Na;SO, and the solvent was removed in
vacuo. Purification by column chromatography (SiO,, hexa-
ne/ethyl acetate 7:3) afforded a colorless oil (0.24 g, 81%); IR
(film) Vaax 3083, 1646, 1588 cm’'; '"H NMR (CDCl,, 200
MHz) 5 3.97 (m, 2H), 4.05 (dd, 1H, Jug = 16 Hz and J,x = 8
Hz), 4.25 (dd, 1H, Jg, = 16 Hz and Jpy = 4 Hz), 4.93 (m, 2H),
5.19 (dd, 1H, Jy, = 8 Hz and Jxg = 4 Hz), 5.66-5.82 (m, IH),
7.03-7.81 (m, 3H); MS [FAB+] m/z (%): 297 [M + 1]* (26).

4-Chlorophenylmethanol. The procedure was similar to that
used in the preparation of 2,4-dichlorophenyl methanol (4)
affording a colorless oil (98%); IR (CHCIl;) vg,, 3230, 2919,
1590 cm’!; '"H NMR (CDCl;, 200 MHz) § 4.59, 7.18 (d, 2H),
7.36 (d. 1H); MS [FAB+] m/z (%): 143 [M + 1]* (25).

Preparation of econazole, 1-[2-(4-chlorobenzyloxy)-2-(2,4-
dichlorophenyl)]imidazole (9). The procedure was similar to
that used in the preparation of miconazole, yielding a white
solid (75 %), mp 166 °C; IR (CHCl,y) v, 3067, 2969, 1594
cm'; '"H NMR (CDCl,, 200 MHz) 8 4.05 (m, 2H), 4.15 (dd,
IH, Jap = 14 Hz y Jux = 8 Hz), 435 (dd, IH, Jgs = 14 Hz y
JBX =5 HZ). 4.88 (dd, lH.Jx,\ =8 Hz yJKB =5 Hz), 6.89 (m,
2H), 7.18 (m, SH), 7.36 (m, 2H); MS [FAB+] m/z (%): 381
[M + 1]* (5).

Acknowledgments

Financial support from CONACyT (no. 37312-E) is gratefully
acknowledged. The authors would like to thank Rocio Patifo,
Angeles Pefia, Elizabeth Huerta, Nieves Zavala, Francisco
Javier Pérez Flores and Luis Velasco for their technical sup-

port.



52 Rev. Soc. Quim. Méx. 2004, 48

References

1. (a) Wenkent, E.: Guo, M.: Lavilla, R.; Porter, B.; Ramachandran,
K.: Sheu, J. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 6203-6214. (b) Wenkert,
E.; Decorzant R.; Naf, F. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 756-766. (c)
Wenkert. E.. Guo, M.; Pizzo, F.; Ramachandran, K. Helv. Chim.
Acta 1987, 70, 1429-1438.

(a) Jefford. C. W.; Wang, ). B.; Tetrahedron Lerr. 1993, 34, 3119-

3122. (b) Jefford, C. W.: Tang, Q.; Zaslona . A. J. Am. Chem.

Soc. 1991, 113, 3513-3518. (c) Jefford, C. W.; Tang, Q.; Zaslona,

A. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 1749-1752. (d) Jefford. C. W_;

Kubota. T.: Zaslona. A. Helv. Chim. Acta 1986, 69, 2048-2061.

(a) Yong. K.; Salim, M.; Carpeta A. J. Org. Chem. 1998, 63,

9828-9833. (b) Trammer, G. K.; Capretta, A. Tetrahedron 1998,

54, 15499-15508. (c) Frampton, C. S.; Pole, D. L.; Yong, K.;

Capretta. A. Tetrahedron Len. 1997, 38, 5081-5084. (d) Stortlor,

H.. Skramstad, J.; Nordenson, S. J. Chem. Soc. Chem Comm.

1984, 208-209.

4. (a) Gibe, R.; Kerr. M. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 6247-6249. (b)
Muthusamy. S.; G than, C., Arulananda, S.; Suresh, E.;
Dastidar, P. J. Chem Soc. Chem. Comm. 2002, 824-825. (c)
Salim. M. Capreuta, A. Tetrahedron 2000. 56, 8063-8069. (d)

g

bt

M o, M.; W, be. N.: Kobayashi, H. Heterocycles 1987,
26, 1479-1482.
5. (a) Padwa. A.. Wisnieff, T. J.; Walsh, E. J. J. Org. Chem. 1986,

51.5036-5038. (b) Padwa, A.; Wisnieff T. J.; Walsh, E. J. J. Org.
Chem. 1989, 54, 299-308.

6. Mara, A. M.; Singh, O.; Thomas, E. J.; Williams D. J. J. Chem
Soc. Perkin Trans. | 1982, 2169-2173.

7. Padwa, A.: Dean, D. C.; Osterhout, M. H.; Precedo, L.; Semones
M. A.J. Org. Chem. 1994, 59, 5347-5357.

Erick Cuevas Yaiiez, ef al.

8. (a) Pellicciari. R.; Curini, M.: Spagnoli. N.; Ceccherelli. P.
Synthesis 1981, 629-631. (b) Pellicciari, R.; Curini. M.; Spagnoli.
N. Archiv. Pharm. 1984, 317, 38-41.

9. (a) Kobayashi, G. S.: Medoff, G. Ann. Rev. Microb. 1977, 31,
291-308. (b) Heel, R.G.: Broaden, R. N.; Pakes. G. E.; Speight, T.
M.; Avery G.S. Drugs 1980, /1, 7-24,

10. Godefroi, E. F.; Heeres. J.; Cutsem, J. V.; Janssen, P. A. J. J Med.
Chem. 1969, 12, 784-791.

11.(a) Godefroi, E.; Heeres, J. Ger. Offen. 1970 DE 1940388
19700226, Chem. Abs. 1970, 72, 90466. (b) Molina-Caprile, F.
Spanish Patent 1983 ES 510870, Chem. Abs. 1983, 99, 105250.
(c) Trubistsin, A. J.. Pevzner, M. S.; Kirpenk, Z. V. Russian
Patent 1995 RU2043342 Cl 199550910, Chem. Abs. 1996, 124,
317159, (d) Liao, Y. W.; Li, H. X. Yaoxue Xuebao 1993, 28, 22;
Chem. Abs. 1993, 118, 254361.

12. Tortolani, D. R.; Biller. s. A. Tetrahedron Letr. 1996, 37, 5687-
5690.

13. Cuevas-Yaiiez, E.; Garcia, M. A.; de la Mora, M. A.; Muchowski,
J. M. Cruz-Almanza, R. Tetrahedron Letr. 2003, 44, 4815-4817.

14. Heath, P.; Roberts, E.; Sweeney, J. B.; Wessel, H. P.; Workman,
1. A.J Org. Chem. 2003, 68, 4083-4086.

15. Vanecko, J. A.; West, F. G. Org. Lert. 2002, 4, 2813-2816.

16. Godefroi, E.F.; Schuermans, J. L.; (Janssen Pharmaceutica, N. V.)
Ger. Offen. 2,063857 (Cl. C 07d) 22 Jul. 1971, US Appl. Jan
1970, US Patent 3,658,813 (1972). Chem. Abs. 1971, 75,
118319n.

17. Cuevas-Yafiez, E.; Cruz-Almanza, R. Rev. Soc. Quim. Méx. 2004,
48, 46-48.



	Portada 
	Índice 
	I.
Introducción
	II.
Objetivos 
	III.
Antecedentes 
	IV.
Ruta Sintética
	V.
Sección Experimental 
	VI.
Análisis de Resultados 
	VII.
Conclusiones y Perpectivas 
	Bibliografía General 



