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2. RESUMEN

La Azomicina es un derivado nitrado del imidazol y es considerado un antibiético
de amplio espectro debido a su alta actividad antimicrobiana; se obtiene por medio de

la fermentacion de la Nocardia mesenterica con bajos rendimientos.

Por tal motivo se proponen varias rutas sintéticas cortas para obtener dicho

antibiético de manera rapida y con un mejor rendimiento.
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3. INTRODUCCION

El imidazol y sus derivados forman un grupo muy importante de aminas
aromaticas con actividad farmacoldgica, siendo un compuesto basico debido a su
estructura ciclica de amidina; dentro de los derivados se encuentran el nitrato de
Fenticonazol (antimicotico), el Flutrimazol (antiséptico), Clotrimazol, (antimicético), la
Azomicina (antibiético de amplio espectro), entre otros.

Q O k3 O Flutimazol

Clotrimazol

\
cl N ﬁ
[/ N\ <\//N
N NO,
cl H
Fenticonazol Azomicina

La Azomicina es un antibiético de amplio espectro y de gran importancia
farmacologica, que se obtiene por medio de la fermentacion con una produccion
maxima de 300 pug/mL; con el afan de obtener un mejor rendimiento, se plantea la
sintesis quimica de dicho compuesto utilizando el imidazol como materia prima, el cual
esta disponible comercialmente; esta estrategia mejora el rendimiento y disminuye su
tiempo de obtencién, para que en un futuro cercano pueda ser introducido en el
mercado y garantizar la salud de la poblacién, ya que debido a la aparicion de nuevos
microorganismos Y la alta resistencia de cepas actuales, es necesaria la obtencion de

nuevos farmoquimicos de mayor potencial y selectividad.
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4. MARCO TEORICO
4.1 AZOLES'

Los azoles son un grupo de heterociclos de cinco miembros con dos
heteroatomos que se derivan del furano (1), el pirrol (2) y el tiofeno (3) lo que ocurre por
la sustitucion de un =CH por un atomo de nitrogeno, como se observa en los

compuestos 4, 5y 6.

4 3 4 3 4/ \3
J N 0N, Y,
O N S
1 H1 1
Furano Pirrol Tiofeno
1 2 3

Si dicha sustitucidn se tiene en la posicion tres, se genera el oxazol (4), el
imidazol (5) y el tiazol (6), mientras que si la insercién del atomo de nitrégeno se
efectua en la posicion dos, se obtiene el isoxazol (7), el pirazol (8) y el isotiazol (9)
respectivamente.

4—N3 4 N3 4 N3
I3 8 I3
o N1 Sy

1

Oxazol Imidazol Tiazol
4 5 6
4 \3 4 \3 4 \3
5 / N 5 / N 5 / N
C N2 C 2 C 2
O1 N4 S1
H
Isoxazol Pirazol Isotiazol
7 8 9

El nitrégeno de los azoles posee un par de electrones que no participa en la
estabilizacién del anillo, pero que puede participar en la formaciéon de un enlace mas.
No obstante la basicidad de los azoles puede ir desde el imidazol (fuertemente basico
con un pka = 7), hasta los heterociclos débilmente basicos como el tiazol (con un pka=
2.5), el pirazol (con un pka = 2.5) y el isoxazol (con un pka= 1.3). Asi mientras que el
imidazol forma sales cristalinas estables con muchos reactivos acidos, los otros azoles

que son bases débiles también pueden protonarse pero suelen disociarse con facilidad.
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En general se obtienen sales cuaternarias a partir de todos los derivados de
azoles, al ser tratados con agentes alquilantes. La alta estabilidad del cation imidazolio
(en relacion con otros cationes de azoles), puede atribuirse al elevado grado de

simetria que no se observa en los otros azoles.

IN \/:N\H H/N*{\/:N\H H/N: /N\H

Imidazol Cati6n imidazolio

Ademas de sus caracteristicas basicas, el imidazol y el pirazol presentan un
protdn acido y al igual que el pirrol, forman con facilidad sales con iones metalicos. Con
respecto a las propiedades fisicas del imidazol y del pirazol se ha observado que sus
puntos de ebullicion, (256° y 187°C a 760 mmHg respectivamente), son mucho mas

elevados de lo que era de esperarse, debido a la formacién de puentes de hidrégeno.

Este grupo de heterociclos tienen muchas propiedades y reacciones
caracteristicas de los compuestos aromaticos. Los diversos sistemas de anillos
azédlicos son mas estables en medio acido a temperaturas moderadas y son menos

reactivas que el furano, el pirrol y el tiofeno.

4.2 Imidazol

El imidazol y sus derivados conforman un grupo interesante e importante de
aminas aromaticas heterociclicas que podemos encontrar en varios productos

naturales, principalmente en el grupo de las purinas.
4.3 Derivados Nitrados del Imidazol
Dentro de los derivados nitrados del imidazol podemos encontrar varios

compuestos que tienen actividad farmacoldgica como es el caso del Benznidazol (10)

un antiparasitario y antimicrobiano que se utiliza en el tratamiento de tripanomiasis. El
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Nimorazol (11) un antiprotozoario usado en el tratamiento de tricomoniasis. El acido 2-
Nitro-4(5)-Imidazolico (12) un antimicrobiano antagonista del Clostridium perfringens. El
Metronidazol (13) un antiprotozoario, antibacteriano y agente amebicida, asi como la
Azomicina (14) un antibiotico de amplio espectro con alta actividad antimicrobiana, y

que presenta un alto contenido de nitrogeno, (esquema 1).
HOOC

N N N
L, ol Y SN
2 O,N N NO
’\‘ICHzcoNHCHzPh EHZCHTN 0 H 2
10 11 12
N N
/N SN
0NN~ "CHy  NO,
13 14 H
OH

Esquema 1. Derivados Nitrados del Imidazol

4.3.1 Propiedades Fisicas de la Azomicina®®

N La Azomicina se presenta en cristales de forma prismatica de color
[)\ amarillo palido. Tiene un punto de fusion de 284°C con
H NO descomposicion. Es ligeramente soluble en metanol, etanol,
propilenglicol, acetona, acetato de etilo y acetato de butilo. Es casi

insoluble en agua, disulfuro de carbono, tetracloruro de carbono. Es soluble en solucién
acuosa de hidroxido de sodio e hidroxido de amonio, produciendo una solucion de color

amairrillo.

Las solubilidades son: 4.0 mg/mL en metanol frio; 12.8 mg/mL en metanol
caliente; 3.5 mg/mL en acetona; 0.5 mg/mL en cloroformo; 0.8 mg/mL en agua
destilada; 0.5 mg/mL en acido clorhidrico 0.1 N; 2.7 mg/mL en hidréxido de sodio 0.1 N;

8.3 mg/mL al 2.0% en solucién de leucina,
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4.3.2 Propiedades Espectroscopicas de la Azomicina®

En la absorcién ultravioleta, en una solucion de NaOH 0.1 N, el espectro posee
un unico pico maximo de absorcion a 374 nm, y en metanol presenta un maximo de
313 nm.

Figura 1. Espectro de absorcion ultravioleta de la Azomicina en etanol

En la espectroscopia infrarroja. De acuerdo a las caracteristicas tipicas de los
espectros, el grupo nitro presenta bandas de absorcion para la Azomicina en la region
comprendida entre 1395 y 1495 cm™, y para el imidazol una banda de absorcién en la
zona de 1540 y 1520 cm™.

Transmissien %

3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750

Numero de ondas por cm ™' (en Nujol)
Figura 2. Espectro infrarrojo de Azomicina
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4.3.3 Farmacologia®

La dosis letal media (LDsg) de la Azomicina, por via oral es de 316 mg/Kg;
interviene alterando la sintesis proteica en el microorganismo, por lo tanto, la accidn
inhibitoria de este antibiético en la sintesis bacteriana es muy rapida para el Acido
Desoxirribonucleico (DNA), bloqueando el ribonucleétido-reductasa, pero no ejerce
accion sobre el paso de polimerizaciéon en la sintesis del DNA ni por el acido

ribonucleico polimeraza (RNA-polimeraza).
4.3.4 Efecto Antimicrobiano de la Azomicina.

Un antibidtico es cualquier compuesto quimico utilizado para eliminar o inhibir el
crecimiento de organismos infecciosos. Una propiedad comun a todos los antibidticos
es que muestran toxicidad selectiva, dado por las células huésped y las propias
bacterias que difieren en muchas formas en estructura y funcion. Dichas sustancias
actuan en forma directa en los microorganismos y no refuerzan los mecanismos de

defensa del huésped.

Los antibidticos en términos generales, se clasifican basandose en su
mecanismo de accién, pero muchos de ellos, en particular los que inhiben las sintesis
de proteinas y acidos nucleicos, tienen mas de un sitio de accién, de tal modo que los

efectos secundarios suelen confundir el cuadro patoldgico.

La Azomicina es un antibiético que interviene alterando la sintesis de proteinas

de los microorganismos que se reportan en la siguiente tabla.®®
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Tabla 1. Microorganismos que presentan sensibilidad a la Azomicina.

CONCENTRACION

MICROORGANISMO MINIMA EFECTIVA ENFERMEDADES
(ng/mL)

B subtilis PCI 219 6 Intoxicacion por alimentos

M. pyogenes var. Aureus 209-P 12 Faringitis bacteriana

E. coli 25 Difteria

S dysenteriae 3 Disenteria Bacilar

S. paradysenteriae 12 Disenteria Bacilar

S. typhi 5 Fiebre tifoidea

S. paratyphosa 3 Salmonella

Ps. Auroginosa >100 Afecta tracto pulmonar, urinario,
tejidos, sangre.

B. anthracis 6 Antrax

Pr. Vulgaris OX 19 >100 Abscesos hepaticos, meningitis,
otitis, neumonia.

M. tuberculosis 607 50 Tuberculosis

M. Phlei 2 Tuberculosis

C. albicans >100 Candidiasis  (afeccion  vaginal,
cavidad oral, intestino, piel).

sp. Niger >100 Aspergilosis (alteraciones
pulmonares)

Torula utilis >100 Candidiasis, tinas, vaginitis

Cryptococcus neoformans >100 Criptococosis (infeccion pulmonar)
meningitis.

T. mentagrophytes >100 Tifas pies (pedis), ufas (unguium)
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4.4 Métodos de Obtencion de Azomicina por Fermentacion
4.41 Método de Maeda*

En 1953 Maeda obtuvo Azomicina utilizando la fermentacién producida por
Nocardia mesenterica en un medio de cultivo liquido que contiene glucosa 1%,
extracto de carne 0.5%, peptona 0.5% vy cloruro de sodio 0.5% ajustado a un pH de

7.0), a una temperatura de 27-29°C.

El medio se deposita en un fermentador de acero inoxidable con capacidad de
400 litros. El medio se esteriliza durante 20 minutos a 120°C, agregando
aproximadamente 400 mL de aceite de soya que sirve como agente antiespumante.
Después de haber sido esterilizado se fermenta a una temperatura de 28°C, bajo

aireacion (200 Litros de aire por minuto) y agitacion (200 r.p.m.).

Después de 40 horas, el caldo se retira del fermentador se filtran los micelios
para removerlos. El filtrado, de aproximadamente 170 litros, con un pH de 5.8, contiene
Azomicina que se extrae con 80 litros de acetato de butilo, la extraccion se concentra a
una temperatura de 50°C hasta aproximadamente 600 mL, este concentrado se

refrigera por una semana a 0°C.

El precipitado que se forma son los cristales crudos de Azomicina (2.5%), se

filtran y recristalizan con metanol.
4.4.2 Método de Nakamura, Umezawa*’
En 1954 Nakamura y colaboradores proponen la obtencién de la Azomicina

utiizando Streptomyces eurocidicus para la fermentacion de un cultivo liquido de

glicerol, soya, cloruro de sodio y nitrato de sodio, ajustado a un pH de 2.
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4.5 Métodos Sintéticos de Obtencion de Azomicina
4.51 Método de Beaman®?

En 1965 Beaman y colaboradores, proponen una reacciéon con el sulfato del 2-
aminoimidazol, un exceso de nitrito de sodio, ajustado a un pH=6, temperatura
ambiente durante un corto tiempo y después calientan la reaccion a reflujo; obteniendo
el 2-Nitroimidazol con un rendimiento del 6%, pero al aislar el producto so6lo recuperan
el 1%. Por lo que modifican la reaccién adicionando 15.7 gramos de sulfato de 2-
aminoimidazol, sulfato de cobre pentahidratado, ajustando el pH=2 con &cido nitrico,
diluyendo con 18 litros de agua durante 16 horas, obteniendo la Azomicina con un

rendimiento del 31.4% (esquema 2).

N = H,SO, NaNO, N
{/ )& T. A. {/ )\
NH2 pH=2 / HN03 NOz

'I‘ CuS0, . 5H,0 'I‘
H H,O18L /16 h H 31.4 %
Esquema 2.

4.5.2 Método de Lancini’®®

También en 1965 Lancini y colaboradores, obtienen Azomicina, partiendo del
clorhidrato de 2-Aminoimidazol haciéndolo reaccionar con nitrito de sodio, acido
fluorobdrico y polvo de cobre en agua, obteniendo el derivado nitrado con un

rendimiento aproximado del 30% (esquema 3).

// R"HC' HBF,/NaNO, / /\
NH oo NO,

N Cu’H,0
I
H

Esquema 3.

10
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4.5.3 Método de Cohen®®

Una de las ultimas sintesis que se reportd, fue la de Cohen y colaboradores, en
1982, ellos parten de imidazoles sustituidos en posicion cuatro, protegiendo la posicion
uno con un grupo tritilo, estos intermediarios se hacen reaccionar con n-Butillitio en
THF, para formar el 2-Litio derivado al cual le adicionan nitrato de n-propilo para
obtener el derivado nitrado y por ultimo lo someten a una hidrdlisis acida para remover
el grupo protector y de esta manera obtener la Azomicina con un rendimiento total del
30%. Aunque revisando los calculos, y de acuerdo a los gramos que obtienen el
rendimiento total es del 2-8%, por lo tanto los datos no corresponden a los reportados

por dichos autores, (esquema 4).

R

R N 1) n-BuLilTHF/ O° €= T.A. N
;/ » 2 min ;/ »\
N 2) n-PrONG, / 1h N NO,
I I
H

3)HCI/T.A./12h
CPh,

R= H, CH,, CH,OH

2-8%
Esquema 4.

4.6 Grupos protectores6

Los grupos protectores son moléculas organicas utilizadas para reducir la
reactividad de un grupo funcional de las condiciones de reaccion y suelen ser estables
en medio acido o basico. La mayoria de ellos resisten bien las condiciones basicas no-

acuosas por lo que son especialmente utiles en la quimica de los carbaniones.

Los grupos protectores son utilizados ante la necesidad de lograr selectividad en
la sintesis de compuestos organicos y transformar exclusivamente un grupo funcional,
cuando otros son temporalmente inertes o enmascarados a las condiciones de
reaccion, recuperando estos grupos por medio de una reaccién selectiva, sin afectar al

nuevo grupo funcional generado.

11
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Existen grupos protectores® para casi todos los grupos funcionales, por ejemplo
los carbonilos de cetonas y aldehidos se protegen formando el cetal o acetal
respectivamente con un alcohol y catalisis acida, los acidos carboxilicos se transforman
a ester, las aminas a amidas etc., en este trabajo se utilizaron la formacion de amidas,
uretanos o carbamatos para proteger el nitrogeno (NH) del imidazol que es la materia

prima de partida.

4.6.1 Formacion de amidas’

Son los acil derivados de las aminas, su conversion puede ser a priori una buena
solucién para el problema de proteccion de grupos amino, ya que la deslocalizacion de
la densidad electrénica asociada al atomo de nitrdgeno disminuye la basicidad y la
nucleofilia de este par electronico, (esquema 5). Las amidas son poco reactivas y la

hidrolisis del grupo amida se efectuan en condiciones de alta basicidad o acidez.

Ri Ry Ri. R
\/  Ac0 N
—_—

" © 7
H CHscocl o CHs

R,; R,= alquilo o arilo.

Esquema 5.

4.6.2 Formacién de Carbamatos (o uretanos)

En los uretanos la densidad electronica del atomo de nitrégeno también esta
disminuida por la conjugacidén con un grupo carbonilo. La ventaja de estos protectores

es que pueden eliminarse en condiciones suaves y muy quimioselectivas, (esquema 6).

R, R
\N/ DIBOC / Et;N N CH,
—_—
.L //\’\04—%3

@)
CHgy
R,, R,= alquilo o arilo.

Esquema 6.

12
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4.7 Reacciones de Aminas
4.7.1 Reaccién de Chichibabin®'°

La aminacién conocida como reaccion de Chichibabin es generalmente una
reaccion de sustitucién nucleofilica, en moléculas aromaticas, como piridina, (esquema
7), quinolinas, isoquinolina y tiazol. La sustitucion ocurre exclusivamente en la posicion
dos en piridina, quinolina y tiazol, debido a que es la posicion mas electrofilica y para la

isoquinolina ocurre en posicién uno.

1) NaNH, / A
AN PhNMe, X
—_—
+
=
N/ 2) H30 N NH,
Esquema 7.

Hasta donde conocemos no existen antecedentes de esta reaccion en imidazol

protegido, solo en bencimidazoles.

4.7.2 Oxidacion de aminas'''?

Las aminas se oxidan facilmente y con frecuencia es una reaccion secundaria,
ya sea en una sintesis, o aun durante el almacenamiento cuando estan en contacto con
el aire.

La oxidacién de aminas alifaticas se logra con acido peroxisulfurico (acido de
Caro), esta reaccidn es quimioselectiva, oxidando también las aril-aminas a

compuestos nitrados, (esquema 8).

4 H,80,/KyS,05 5 @
NH, NO,

Anilina Nitrobenceno

Esquema 8.

13
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4.7.3 Sales de Diazonio'*"®

En la reaccién de las aminas aromaticas primarias con acido nitroso en una
disolucién de acidos minerales, nitrito de sodio y a 0°C, se forman sales de diazonio,

(esquema 9).

NH,

+_
NaNO,/H,S0,/0 °C N—N

Y

HSO,

Esquema 9.

Estas sales en términos generales tienen dos aplicaciones de alto valor sintético:
En el primer grupo se contemplan las reacciones de sustitucion nucleofilica (SN). En
ellas se pierde nitrdgeno, quedando en su lugar otro atomo o grupo funcional,

(esquema 10).

RO A oH
% Ar—X (X =ClI, Br)
A A
AN=R | CUON o on 0w coon
HBF, Ar—F "
PO a—h
CROR_ - Ar—or
Esquema 10.

En el segundo grupo se encuentran las reacciones de reduccién y de

diazotizacion o acoplamiento, (esquema 11).
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N—N NH— NH CI

SnCl /HCI NaOH
o Na SO

Reduccion

fenilhidracina

Acoplamiento

Y= gpo donador

Esquema 11.

4.8 Halogenacion de Imidazoles

La reaccién de imidazoles con bromo'” en soluciones acuosas o no acuosas
suelen ser generalmente rapidas y se llevan a cabo en la posicion cuatro que es el
comportamiento normal en la sustitucion electrofilica. Revisando la literatura'® se
encontré que utilizando el bromuro de ciandgeno se llevan a cabo en el C-2, como

sucede con el 1-metilimidazol, (esquema 12).

[\ 4+ BCN ——— > [\

N._ N N_ N
Me” S Me” Y
Br
1-Metil imidazol 2-Bromo-1-metil imidazol

Esquema 12.

4.9 Metalacion®

El término metalacion en general y litiacion en particular, se utilizan para
describir reacciones en las que un atomo de hidrégeno, es sustituido por un atomo

metalico o de litio (intercambio hidrégeno-litio), (esquema 13).
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R

R
N N
/ ) n—BuLi ;/ >\ .
N~ T > N L
| THF |
CPh, CPh,
R = H, CH,, CH,OH

Esquema 13.

El método mas versatil de preparacion de compuestos organolitiados, es por un
proceso de Metalacion, con reactivos alquil o aril litio en condiciones anhidras.

4.9.1 Reacciones de Litiacion?°?

Los compuestos organolitiados se encuentran dentro de los compuestos
organometalicos, (aquellos en el que existe un enlace directo carbono-metal C-M).
Dicho enlace se encuentra polarizado de manera que la densidad de carga negativa
recae sobre el atomo de carbono. La especial distribucién electronica del enlace C-M
convierte a estas especies en bases fuertes y nucledfilos extremadamente utiles en la
sintesis organica por ser compuestos muy versatiles. Su aplicacion permite la
formacion de enlaces carbono-carbono, asi como la funcionalidad de compuestos por

una gran variedad de sustituyentes.

La mayor reactividad de los compuestos litiados los hace interesantes en las
reacciones a baja temperatura y su comportamiento como bases fuertes les confiere
gran utilidad en reacciones de metalacion, son potencialmente reactivos con cualquier
electrofilo (no solo permite la formacion de enlaces carbono-carbono sino también la
introduccidn de otros grupos funcionales), y por otra parte presenta un elevado grado

de regioselectividad.
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4.10 Nitracién?*%

La nitracion aromatica también puede llevarse a cabo por una reaccion de
sustitucion nucleofilica. La nitracion nucleofilica aromatica ha sido menos estudiada

que la nitracion electrofilica o la nitracién radical homolitica.

E
7N B, oH
N NS
N N

Sustitucion electrofilica Aromatica

= _NaNH,
X NH3, Liq.
N

Sustitucion nucleofilica Aromatica
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Planteamiento del FProblema

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los imidazoles y sus derivados forman un grupo importante de aminas
aromaticas heterociclicas que tienen actividad antibiética. Dentro de este grupo
tenemos a la Azomicina que es un derivado nitrado del imidazol, que presenta alta
actividad como antibidtico. La Azomicina se obtiene por fermentacién de Nocardia
mesenterica. Debido a los bajos rendimientos en su obtencion, es necesario
desarrollar nuevos métodos de obtencién de este farmaco, por lo que se proponen
nuevas rutas de sintesis en pocos pasos para obtener este antibidtico por sintesis
quimica. A pesar de que es una molécula pequena, representa un gran reto para los
quimicos dedicados a la sintesis, ya que el gran problema estriba en la nitracion en la
posicion dos del imidazol, debido a que no hay muchos agentes nitrantes para

condiciones basicas y anhidras.
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6. HIPOTESIS

Se sabe que una reaccion de nitracion electrofilica en la posicion dos del
imidazol es dificil; debido a que esta reaccién se lleva a cabo en posicion cuatro. Si
utilizamos los nuevos agentes de nitracion que se han desarrollado actualmente;

entonces es factible poder nitrar en la posicion dos, con buenos rendimientos.
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7. OBJETIVOS
Objetivo General

» Desarrollar una nueva ruta de sintesis para obtener la Azomicina a partir de

fuentes no naturales.
Objetivos especificos
»  Obtener la Azomicina a partir del Imidazol, mediante rutas de sintesis cortas.

»  Explorar la reaccion de Chichibabin sobre el imidazol protegido en el nitrégeno

uno con el grupo acetilo.

» Determinar cual de las diferentes rutas de sintesis propuestas, es la mas

adecuada para obtener el producto deseado.

» ldentificar y caracterizar los productos obtenidos por medio de las técnicas
espectroscopicas comunes como la Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de
13C

19
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MATERIAL

Material

Reactivos

> Agitadores magnéticos

» Adaptador para termémetro
» Cabeza de destilacion

» Canulas

» Cola de destilacion

» Junta de neopreno

» Dedo frio

» Embudos de separacion

> Espatulas

» Mangueras para agua y vacio
» Matraces Erlenmeyer

» Matraz kitazato

» Matraces redondos

» Matraces redondos de 3 bocas
> Papel filtro

» Papel parafilm

» Papel pH

> Pinzas de tres dedos

» Pipetas graduadas

» Placas de agitacion

» Placas para CCF

» 4-di-Metilaminopiridina (DMAP) 99%
» Acetato de Etilo 99.5%

» Acetona 99.5%

» Acetonitrilo 99.8%

> Acido difenilacético 99%

> Acido Sulfarico 98%

Agua destilada

Alcohol Isoamilico 99%
Amiduro de Sodio 60%
Anhidrido Acético 99.9%
Benzofenona 99%

Bromo 99.5%

Carbonato de Calcio 99%
Carbonildiimidazol 97%
Cianuro de Potasio 100%
Cloruro de Amonio 99.5%
Cloruro de Metileno 99.5%
Cloruro de Sodio
Cromatofolios con indicador

Dimetilanilina 99.9%

vV Vv Vv Vv Vv ¥V ¥V VYV ¥V ¥V V V VYV VYV V

di-terc-Butildicarbonato (DIBOC) 97%
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> Refrigerante 14/20 » Etanol 95%
> Soporte universal > Eter 99%
> Septos » Hexametildisilazano (HMDS) 98%
» Termdmetro. » Hexano 95%
» Vasos de precipitado » Imidazol 99.5%
» Vidrios de reloj » Metanol 96%
Equipo » N-Bromo Succinimida (NBS) 99%
> Balanza semi-analitica » n-Butillitio (n-BuLi) 2.2 M
» Equipo de R.M.N > Nitrato de Plata 99.99%
Espectrémetro Varian VXR300S > Nitrégeno (gas)
a 300 MHz para 'Hy 75 MHz » Peroxido de Hidrégeno 30%
para '°C de R.M.N. > Persulfato de Potasio 99%
Espectrometro Varian Gemmini » Silica gel para columna
200 a 200 MHZ para 'H. » Sodio Metalico
» Lampara UV » Tetrafluoroborato de Nitronio 95%
» Reostato » Tetrahidrofurano (THF) 99%
> Recirculador » Trietilamina 99.99%
» Canastillas de Calentamiento » Xileno 98%

» Parrillas de agitacion
» Rotavapor
» Equipo de punto de fusién Fisher-

Johns
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9. PARTE EXPERIMENTAL
METODOLOGIA

El THF utilizado fue tratado con sodio metalico y benzofenona para usarlo en
condiciones anhidras, las soluciones de n-BuLi (Aldrich) fueron valoradas con acido
difenilacético en THF anhidro.

El avance de las reacciones se monitorearon a través de cromatografia en capa
fina (CCF), utilizando cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 F254 con indicador
de fluorescencia, revelando con una lampara de UV y/o camaras de yodo.

La purificacion de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia en columna
con silica gel 35-70 Merck, como adsorbente, con una mezcla eluente de 9:1
hexano/acetato de etilo.

Todos los compuestos fueron caracterizados por las técnicas espectroscépicas
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H y de *C. Los puntos de fusion se
reportan en grados Celsius y se determinaron en un equipo Fisher Johns y no fueron
corregidos. Los espectros de RMN de 'H y de °C se realizaron en espectrometros
Varian Gemini 200 que opera a 200 MHz para H y Varian VXR300S que opera a 300
MHz de radiofrecuencia para H y 75 MHz de radiofrecuencia para 3C usando como
disolvente el deuterocloroformo (CDCIs) y tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos (6) de las sefiales estan dados en partes por

millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz.
Las determinaciones se realizaron en el Instituto de Quimica de la UNAM vy el

Instituto Mexicano del Petroleo (IMP), por los técnicos académicos la M. en C.
Elizabeth Huerta Salazar (EHS) y el M. en C. Héctor Rios Olivares (H Rios).
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1ra Parte

RUTA DE SINTESIS GENERAL PARA LA OBTENCION DE LA AZOMICINA

Para obtener la Azomicina (14) a partir del imidazol comercialmente disponible
(Merck) como se observa en la ruta general (esquema 14), se realiz6 comparando la
eficacia de tres diferentes grupos protectores (Acetil, ditercbutoxicarbonilimidazol y CO-
imidazol), para el nitrégeno de la posicidon uno; con los cuales se formaron derivados
litiados en la posicion dos utilizando el n-BuLi, estos compuestos se hicieron reaccionar
con tetrafluoroborato de nitronio para nitrar la molécula, eliminando posteriormente con

condiciones suaves de hidrolisis el grupo protector obteniendo de estd manera el 2-

Nitroimidazol.
n-BuLi 1) NO,BF,4
! ) ! ) 11eq. U ) Li* THF seco /2h [ /L
. NO,
THF seco
78 o0 | 2) NH,CI / H,0
H R= Ac, BOC, R R H
5 CO-imidazol 15 16 2-Nitroimidazol
14
Esquema 14.
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Preparacion del 1-Acetilimidazol®*?’

() 1) (CH5CO),0 [)
H 2) Hexano \/CH3

96%
Imidazol 1-Acet|I imidazol

5 15a

Esquema 15.

En un matraz balén de una boca de 25 mL provisto con agitacion magnética, se
colocaron 5 g (73.4 mmol, 1 eq.) de imidazol y 7.6 mL (80.4 mmol, 1.1 eq.) de anhidrido
acético, la reaccién se mantuvo en agitacidon constante a temperatura ambiente durante
90 minutos formando acido acético y cristales blancos (15a); separandolos por filtracion
a vacio, los cristales fueron lavados con hexano seco (4X5 mL), con un punto de fusion
de 98-102°C, y rendimiento del 96%. El solido obtenido presenté las siguientes
constantes, en el espectro 1 de RMN de 'H se observa una sefial simple en 2.6 ppm
que integra para tres protones que se asignan al C-7 del grupo acetilo, en 7.11 ppm se
observa una sefial doble de dobles con una J1= 1.8 Hz y J,=0.9 Hz. que integra para un
protdn que se asigna al C-2, en 7.48 ppm se observa una senal triple con una J=1.5
Hz. que integra para un protdn que se asigna al C-4 en 8.17 ppm se observa una sefal
triple ancha con una J=1.2 Hz. que integra para un protén que se asigna al C-5. En el
espectro 2 de RMN de 3C se observa una sefial en 23 ppm correspondiente al C-7; en
116 ppm aparece otra sefial que se asigna al C-4; en 131 ppm se observa otra sefal
que se asigna al C-5; en 136 ppm aparece otra sefial que se asigna al C-2 y por ultimo

en 175 ppm aparece una sefal que se asigna al carbonilo del grupo acetilo C-6.
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Espectro 1.
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Espectro 2.
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Preparacion del 1-Tercbutoxicarbonilimidazol (1-BOC-imidazol)?®3*

4 3
{ Et.N / Cl,CH // \
) 3 2 2 5 )2 8
DIBOC/DMAP "N s
TA. 12h \6 7
H & o—Ic—cH,
CH,
Imidazol 1-BOC-imidazol 95%
5 15b
Esquema 16.

Empleando un matraz balén de una boca de 100 mL, provisto con agitacién
magnética, se colocaron 5 g (73.4 mmol, 1 eq.) de imidazol en 4.0 mL de cloruro de
metileno, después de dos minutos de agitacion se adiciono 10.2 mL (73.3 mmol, 1 eq.)
de trietilamina, 32.03 g (146.8 mmol, 2 eq.) de ditercbutildicarbonato (DIBOC) y 9.1 mL
(73.4 mmol, 1 eq.) de 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP); el matraz de reaccion se
mantuvo en atmadsfera inerte (N2) a temperatura ambiente y con agitacién constante por
12 h, tornandose la solucion ligeramente amarilla. Se monitore6é por cromatografia en
capa fina cada hora con una mezcla de disolventes 9:1 hexano/acetato de etilo.
Posteriormente se purificé por medio de una columna cromatografica con gel de silice
de malla 35-70, eluyendo con una mezcla de disolventes de hexano/acetato de etilo
(9:1); se juntaron las fracciones del producto y se eliminé el disolvente en un rotavapor.
A continuacion se cristalizé con una mezcla de hexano/acetato de etilo (1:1) y enfriando
en un bafo de hielo, obteniendo cristales blancos (15b) con un punto de fusion de 42°C
y un rendimiento del 95%. El sdlido obtenido presentd las siguientes constantes, en el
espectro 3 de RMN de 'H se observa una sefal simple en 1.62 ppm que integra para
nueve protones que se asignan a los tres metilos unidos al C-7 del grupo tercbutilo, en
7.04 ppm se observa una sefal doble de dobles con una J1=0.8 Hz y J,= 1.6 Hz. que
integra para un protdn que se asigna al C-2, en 7.38 ppm se observa una sefal triple
con una J=1.6 Hz. que integra para un protdn que se asigna al C-4, en 8.08 ppm se
observa una senal ancha que integra para un protdn que se asigna al C-5. En el
espectro 4 de RMN de 3c aparece una sefal en 29 ppm que se asigna a los tres
metilos unidos al C-7 del tercbutilo; en 71 ppm aparece otra senal que se asigna al C-7

cuaternario vecino al oxigeno del grupo tercbutilo; en 121 ppm aparece una senal que
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se asigna al C-4; en 123 ppm aparece otra sefial que se asigna al C-5; en 130 ppm
aparece otra sefial que se asigna al C-2 y por ultimo en 166 ppm aparece otra sefal
que se asigna al carbonilo del C-6.
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Preparacién General del Derivado Litiado.

£3_fs L

THF seco
-78°C.
R

15 16
R= Ac, BOC, CO-imidazol

M'B” = n-BuLi, LHMDS

Esquema 17.

En un matraz balén de tres bocas de 50 mL provisto de un termémetro, y
agitacion magnética, se colocaron 0.2 g (1.0 eq.) del imidazol protegido (15) en 10 mL
de THF seco, bajo atmdsfera inerte (N2), el matraz de reaccién fue colocado en un
bano frié a -78°C (hielo seco/acetona/sal), posteriormente se inyectd una solucion de
1.1 eq. de n-BuLi (6 LMHDS) en THF seco con goteo lento, permaneciendo en
agitacion constante durante una hora, formando una solucion amarilla de consistencia

mas densa, la cual indica la formacioén del intermediario 16.

Preparacion del Hexametildisilazuro de Litio (LHMDS). En un matraz balén de una
boca de 25 mL con atmdsfera inerte (N2) y agitacion magnética, se colocod 1.0 eq. de
hexametildisilazano (HMDS) en THF seco, el matraz de reaccion se coloco en un bafo
frid a -10°C (hielo/acetona), y se adicion6 1.2 eq. de n-BuLi, dejando la reaccién en
agitacion constante por 30 minutos, después de este tiempo se transfiridé con canula
(aguja de transferencia) lentamente sobre el derivado protegido de imidazol (15) que

permanecia a una temperatura de -78°C (hielo seco/acetona/sal).

CH;  CH,4 n-BuLi CHs GL(PCHs
H,C—Si—N é CH THF seco H3C—Si—N—Si—CH
— Si—N—Si— _ _
3 ‘ 3 N2 /-20°C 3 | 3
CH; H CH, CHj CHj
Hexametildisilazano Hexametildisilazuro de litio

29



Pante égcps'zimsza[

Método General de la Nitracion.

/ N 1) NO,BF,4
Z » -Lit THFseco/2h [
N

| 2) NH,CI/ H,0
R 16 14
R= Ac, BOC, 2-Nitroimidazol
CO-imidazol

Esquema 18.

En un matraz balén de una boca de 25 mL, provisto con agitacién magnética se
coloco 1.0 eq. de tetrafluoroborato de nitronio en 10 mL de THF seco bajo atmosfera
inerte (N2), el cual permanecié en agitacion constante a temperatura ambiente por 30
minutos, posteriormente se transfiri6 con canula (aguja de transferencia) lentamente al
matraz del derivado litiado (16), que permanecia a una temperatura de -78°C (hielo
seco/acetona/sal). El matraz de la reaccidon se mantuvo a -78°C con agitacion
constante durante un periodo de dos horas. La reaccion se monitore6 cada hora por
cromatografia de capa fina con una mezcla de disolventes 9:1 hexano/acetato de etilo.
Al término de este tiempo se adicionaron 10 mL de la solucién saturada de cloruro de
amonio (NH4CI) a la reaccion y se hicieron extracciones con diclorometano (5 X15 mL),
se juntaron los extractos obtenidos colocandoles sulfato de sodio anhidro, el disolvente
se elimind en el rotavapor obteniendo cristales ligeramente amarillos (14) que
presentaron un punto de fusién de 285°C y que de acuerdo al grupo protector se
obtuvieron los siguientes rendimientos, 28% para el imidazol protegido con el grupo
acetilo (esquema 19), 17% para el protegido con el grupo BOC (esquema 20) y 34%
para el carbonildiimidazol (esquema 21). El sdlido obtenido presentd las siguientes
constantes, en el espectro 5 de RMN de 'H se observa una sefial doble en 7.56 ppm
con una J=1.2 Hz. que integra para dos protones correspondientes a los C-4 y C-5: en
8.9 ppm se observa una sefial simple ancha que integra para un proton que
corresponde al N-H del N-1. En el espectro 6 de RMN de *C se observa una sefial en
120 ppm que se asigna al C-4, en 126 ppm se observa una sefnal que se asigna al C-5;

en 152 ppm aparece una senal que se asigna al C-2.
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N n-BulLi N 1) NO,BF,4
{/ ) 1.1 eq. {/ ) , THFseco/2h (
> tm |_| _— )\
N THF seco N 2) NH,Cl / H,0 NO,
-78°C
CH
e // ’ H 28 %
o) o)
1-Acetil-imidazol 2-Litio-1-acetilimidazol 2-Nitroimidazol
15a 16a 14
Esquema 19.

n-BuLi 1) NO2BF 4
) _ tdea )  THF seco/2h %
NO,

THF Seco NH CI / H O
BOC - 78 OC BOC H 17 %
1-BOC-imidazol 2-Litio-1-BOC-imidazol 2-Nitroimidazol
15b 16 b 14
Esquema 20.

N N
/o n-BuLi // ) . 1) NO,BF,
) 2.2 eq. F-Li THF seco /2 h
N T - z
T
H

N
THF seco 2) NH,CI/ H,0
/\/\N/ﬁ ree /&\N/ﬁ ) 34 %
O \=N O \=N °
" Li+ o
Carbonildiimidazol bis(2-Litio-carbonilimidazol) 2-Nitroimidazol
15c¢ 16 c 14
Esquema 21.
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Con el fin de optimizar la sintesis de la Azomicina se cambio la base n-BuLi por
hexametildisilazuro de litio (LHMDS) que favorece la formacion del derivado litiado,
también se cambiod el agente nitrante por el pentdxido de dinitrégeno preparado in situ
que fue obtenido a partir del tetrafluoroborato de nitronio y nitrato de plata, (esquema
22).

[ [ aeoi2n
it THF /2h /}\
) LHMDS ) -Lim [T seco ] NO,

N T THFseco NH ,Cl/ H,0
A - 78 °C.

H
2-Nitroimidazol
15

16 14

R= Ac, BOC, CO-imidazol

Esquema 22.

Preparacién in situ de N2Os. En un matraz balén de una boca de 25 mL provisto con
agitacion magnética, se colocaron 0.5 eq. de terafluoroborato de nitronio (NO2;BF,) y
0.5 eq. de nitrato de plata (AgNOs), bajo atmdsfera de nitrégeno, el matraz se coloco en
un bafo fridé a -10°C (hielo/acetona/sal) después se adiciond con goteo lento 10 mL de
THF seco, permaneciendo a -10°C y agitacion constante por un periodo de 30 minutos,

formandose un gas blanco que se disolvié en el THF seco.
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Reaccion con N,Os

1) N2Os
) -t THF seco/2h )\
< NO,

NHCI/HO

H
2-Nitroimidazol
14

16

Esquema 23.

El pentoxido de dinitrogeno preparado in situ, se transfiere a través de una
canula (aguja de transferencia) sobre el derivado litiado (16) preparado en un matraz
balon de una boca de 25 mL con la base hexametildisilazuro de litio (LHMDS). El
matraz de reaccion permanecio a -78°C y agitacion constante por dos horas. La
reaccion se monitore6 cada hora por cromatografia de capa fina con una mezcla de
disolventes 9:1 hexano/acetato de etilo. Al término de este tiempo se adicionaron 10
mL de la solucion saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) y se hicieron extracciones
con diclorometano (5 X15 mL), se juntaron los extractos obtenidos colocandoles sulfato
de sodio anhidro, el disolvente se elimind en el rotavapor obteniendo cristales
ligeramente amarillos (14) con un punto de fusién de 284°C y que de acuerdo al grupo
protector se obtuvieron los siguientes rendimientos, 64% para el carbonildiimidazol
(esquema 24), 51% para el imidazol protegido con el grupo acetilo (esquema 25) y 48%
para el imidazol protegido con el grupo BOC (esquema 26).

N 1) N,O
/\ LHMDS ( ) ) N2Os / N
22eq THF seco /2 h )\
N NO,

—_—
THFseco \/\ 2) NH,Cl / H,0 N
_ ¢}
y N \ 78 °C. / N IL
& \=x O \=N 64 %
" Li+
Carbonildiimidazol bis(2-Litio-carbonilimidazol) 2-Nitroimidazol
15¢ 16 ¢ 14
Esquema 24.
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N o)
]\ LHMDS ) N20s
11eq THFseco/2h / )\
N NO,

X\ TH7Fss§é>o &\ ) NH,CI / H,0
CH i ' /[ —CHs 0
O/ 3 5 H 51 %
1-Acetil-imidazol 2-Litio-1-acetilimidazol 2-Nitroimidazol
15a 16a 14
Esquema 25.

N LHMDS N2Os
/ » 1.1 _1leq ) L|+ THF seco/2h )\
NO,

’T‘ THF seco NH 4Cl/H,0
BOC 78 °C. BOC |-| 48 %
1-BOC-imidazol 2-Litio-1-BOC-imidazol 2-Nitroimidazol
15b 16 b 14
Esquema 26.
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2da Parte

Reaccion de Chichibabin

Utilizando las condiciones de reaccion de Chichibabin, ampliamente conocida y

documentada donde se encontré la aplicacidon de esta reaccion sobre un tiazol, '

se
pretendio colocar el grupo amino en la posicidon dos del imidazol protegiendo el
nitrdgeno de la posicion uno con el grupo Acetil o ditercbutoxicarbonil, (esquema 27),
sin obtener resultados favorables, posteriormente se propuso funcionalizar la posicion
dos del imidazol protegido (Ac, BOC), formando un derivado halogenado utilizando
bromo como grupo saliente en esta posicion, pero al llevar a cabo la reaccion de

Chichibabin (esquema 28) no se obtuvieron resultados.

( _ NaNH, X
N PhNMe2
| Temp. 120 °C

R

R= Ac, BOC.

Esquema 27.

N
/ »\ NaNH,
[Ny o %
N PhNMe,
Temp. 120 °C

R= Ac, BOC.

Esquema 28.
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Para obtener el derivado halogenado del imidazol se utilizé una reaccion

encontrada en la literatura donde usan bromuro de cianégeno para colocar el bromo en

la posicion dos del imidazol (esquema 29), pero al realizar dicha reaccion no

proporciono resultados favorables, por lo que se recurrié a la formacion de derivados

litiados con n-BuLi para posteriormente llevar a cabo la halogenacion utilizando bromo

(esquema 30) y N-bromosuccinamida (NBS) como agentes halogenantes (esquema

31), esta ultima reaccién proporcionando un mejor rendimiento.

O

R
15

{ ) BrCN X
Acetomtnlo

R
15 R=Ac, BOC.

Esquema 29.

1) n-BuLi/ N,
THF-HEX/seco

__-18°C _ / %
2B, Br

R= Ac, BOC. 17
20-25 %
Esquema 30.
) n-BuLi/ N,
THF HEX/seco
__718°C / )
" 2)NBS Br
R
R= Ac, BOC. 17
70-73 %
Esquema 31.
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3ra Parte
Rutas Alternativas para la Obtencion del 2-Nitroimidazol (14).

Con el derivado bromado también se explor6 un método encontrado en la
literatura donde proponen el intercambio del bromo por un grupo nitro utilizando el

nitrito de isoamilo (esquema 32) una reaccioén que al llevarla a cabo no nos llevé hacia
la molécula objetivo, (14).

Q& T

Cl,CH, / A
R
17 R= Ac, BOC.
Esquema 32.

Utilizando el sulfato del 2-Aminoimidazol donado por el Instituto de Quimica, se
llevé a cabo la oxidacién con el acido de Caro para transformar el grupo amino hacia el
grupo nitro (esquema 33), pero dicha oxidacidon no se llevo a cabo, ya que estas
condiciones fueron drasticas para la materia prima, ya que al monitorear la reaccién por

CCF se observo su descomposicion.

) Acido de Caro
(o]
Z )\NHZ 70 80°C

Nach3
H H,O / Hielo
18
Esquema 33.
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10. DISCUSION DE RESULTADOS
1ra. Parte

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede notar que las reacciones de
proteccion del imidazol con el anhidrido acético (esquema 15) y ditercbutildicarbonato
(esquema 16) fueron favorables lograndose con buenos rendimientos; en la formacion
de los derivados litiados, originalmente se empez6 a preparar con n-BuLi directamente,
como lo uso Cohen® y colaboradores, pero se obtuvieron bajos rendimientos
posiblemente debido a que esta base también tiene poder nucleofilico que ataca al
carbonilo de los grupos protectores; por o que se utilizé el hexametildisilazuro de litio
(LHMDS), una base que evitd el problema del ataque nucleofilico formando asi el
derivado litiado en posicion dos abstrayendo el hidrégeno mas acido del imidazol, una
vez obtenido el derivado litiado se llevd a cabo la nitracion directa con tetrafluoroborato
de nitronio (NO2BF,4), con la posterior remocion del grupo protector, obteniendo la
Azomicina con bajos rendimientos debido a que el agente nitrante no es muy soluble
(28% para el imidazol protegido con el grupo Ac 'y 17% para el imidazol protegido con
el BOC). Al mismo tiempo se uso una nueva materia prima comercialmente disponible,
(carbonildiimidazol) este compuesto tiene dos moléculas de imidazol y mejord el
rendimiento con respecto al imidazol protegido con el grupo Ac y el grupo BOC, pero la
diferencia no fue notable (34%), lo importante de esta reaccion fue obtener la molécula
objetivo. Para resolver el problema de la solubilidad se formé otro agente nitrante
(pentéxido de nitrogeno gas) utilizando el tetrafluoroborato de nitronio (NO,BF4) y
nitrato de plata (AgNO3), llevando a cabo la reaccion directa sobre el derivado litiado
(16), la primera reaccion se realizé con el carbonildiimidazol (esquema 24) obteniendo
un rendimiento del 64% de la Azomicina; posteriormente se llevé a cabo la reaccion
con el imidazol protegido con los grupos Ac. y BOC, logrando rendimientos del 51% y
48% respectivamente, obteniendo asi la Azomicina de forma rapida y por una via corta,
objetivos trazados al inicio del proyecto. Cabe mencionar que para las reacciones
donde se utiliz6 como base el hexametildisilazuro de litio (LHMDS), se obtienen
mejores rendimientos en la nitracion del imidazol, (esquema 24, 25, 26) casi el doble de
rendimiento con respecto a la base anterior (n-BuLi). Por lo que consideramos que la
base LHMDS es la mas adecuada para la obtencién del antibidtico Azomicina (14).
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También se propone la formacion del pentdxido de nitrogeno (gas) para usarlo en
reacciones donde se requiere en pequefnas cantidades y condiciones anhidras, aunque
puede ser adquirido comercialmente en tanques de almacenamiento en mayor

cantidad.
2a. Parte

Con respecto a las reaccién de Chichibabin, primeramente se realizd sobre el
imidazol protegido en el N-1 con los grupos Ac y BOC (esquema 27), bajo las
condiciones que usaron para el tiazol (amiduro de sodio / dimetilanilina / calor); pero no
se tuvo éxito, Este proceso es comun ya que esta reaccién esta ampliamente
documentada en piridina y quinolinas, donde el grupo amiduro ataca las posiciones
mas electrofilicas, en este caso la posicion dos con buenos rendimientos. En azoles 1,3
esta reaccion esta reportada en tiazoles y benzoimidazoles' pero sobre imidazoles y
oxazoles no hay nada documentado todavia, razén por la cual decidimos investigar el
comportamiento de dicha reaccion, se sabe que la posicién dos en los azoles 1,3 es la
mas electrofilica; por que se encuentra entre dos heteroatomos que son mas
electronegativos que el carbono y por estudios tedricos de densidad electronica han
observado que esa posicidn es la que menor densidad electronica tiene y por lo tanto
es muy susceptible de ataques por nucledfilos; con esta informacioén y en virtud de que
no se habia llevado a cabo esta reaccion directamente sobre el imidazol protegido
decidimos funcionalizar dicha posicion colocando un buen grupo saliente (Br) y probar
nuevamente esta reaccion para obtener el derivado 2-Aminoimidazol intermediario

clave en algunas de nuestras sintesis de la Azomicina.

Una vez colocado el bromo en posicidn dos, se hizo reaccionar con amiduro de
sodio en las condiciones antes mencionadas pero lo Unico que se observaba era la
desproteccion del imidazol con cualquiera de los dos grupos protectores (Ac, BOC) lo
que nos motivd a abandonar esta reaccion, en primer lugar por que ya no era una
reaccion de Chichibabin clasica, y en segundo lugar por que esta reaccion ya se habia
convertido en una sustitucion nucleofilica y los grupos protectores no eran los

adecuados para esta reaccion (esquema 28), funcionan muy bien para la obtencion del
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antibidtico Azomicina, pero para la reaccion de Chichibabin, se requiere de grupos que
no sean atacados nucleofilicamente en el carbonilo por el amiduro de sodio. Por lo que

esta reaccion se seguira estudiando bajo otras condiciones y otro grupo protector.
3a. Parte

Por otro lado, cuando se obtuvo el derivado bromado se utilizé en una reaccion
encontrada en la literatura,®® que parecia interesante puesto que se llevaba a cabo la
nitracién sobre este derivado bromado con nitrito de isoamilo / CH»Cl, / temperatura
ambiente, pero no se tuvo éxito, esta reaccion también se coloco a reflujo por 24 h
obteniendo también resultados negativos, por lo que tampoco es recomendable dicha

ruta de sintesis (esquema 32).

Esto nos dirigid a conseguir el sulfato del 2-Aminoimidazol por donacion del
Instituto de Quimica de la UNAM, aunque también se puede conseguir comercialmente
como sulfato o clorhidrato, este compuesto se sometioé a las condiciones de oxidacion
con el acido de Caro que transforma los grupos amino a grupos nitro (esquema 33).
Donde solo se observd por CCF y espectroscopia de RMN Ila hidrdlisis del grupo
protector y la degradacion del imidazol, esto es debido a que son condiciones
demasiado drasticas, oxidando con este acido, por lo que no es una ruta adecuada,

hacia la obtencion del antibiotico Azomicina (14).

44



1.

Conalusidn

CONCLUSION

Se obtuvo la Azomicina, a través de una nueva ruta de sintesis corta con un
rendimiento maximo del 64%, utilizando la nitracién directa sobre los derivados

litiados del imidazol con pentoxido de dinitrogeno.

En cambio al utilizar el tetrafluoroborato de nitronio (BF4sNO;) como agente
nitrante se obtuvo un rendimiento menor ya que este compuesto presentd
problemas de solubilidad, pero en comparacion con los métodos reportados (3 al

30%), es mayor.

De los imidazoles protegidos el de mayor rendimiento fue el
carbonildiimidazol (64%), seguido del 1-Acetilimidazol (51%), y por ultimo el 1-
ditercbutoxicarbonilimidazol (48%), debido al impedimento estérico que presenta

este grupo protector.
No se logré la reaccion de Chichibabin sobre el imidazol protegido con el

grupo acetil, por lo que esta reaccidn seguira siendo objeto de estudio, ademas de

usar otros grupos protectores.
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