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1 • 1NTRODUCC1 ON 

El éxito del mctronida%ol (ta) como tricomonicida
1

- 4 , 

trajo como consecuencia una gran variedad de m6todos de sín­

tesis, la mayorra. de los cuales se encuentran descritos en 

la 1 iteratura de patentes. En México se prepara metronida:ol 

(la) a partir de 2-meti 1-5-n"itroimida:ol (2) y óxido de eti­

lcno (3). Sin embargo, esta materia prima no se produce en 

México, lo cual conduce a la necesidad de reali:ar una sín­

tesis total del metronida:ol (la) a partir de materias pri­

mas de menor costo, de uso com~n y si es posible de produc­

e i ón nacional. 

En este trabajo se presenta un procedimiento sencillo 

de síntesis que emplea como materia prima eti lcndiamina y 

anhídrido de ácido o ácido correspondiente para obtener las 

diaminas acilüdüs (6ü-c) que se hacen rcaccionür con magne­

sio para obtener las 2-alquilimida:ol inas (5a-c), estas a 

su ve: por dcsh i drogcriac i 6n producen 1 os 2-a 1 qui 1 i mi dazo 1 es 

(4a-c). El 2-mctil imida:ol (4a) obtenido por este procedi­

miento se nitró y posteriormente se hi:o reaccionar con 6xi­

do de eti lcno (3) para obtener metronidazol (la). Además, se 

describe el escalamiento a nivel pi loto del diaccti lctilcn­

diamina (6a) frnsta la obtención de 2-mcti 1 imida::ol (4a). 

El mctronida:ol (la) obtenido en este trabajo fue pro­

bado en el departamento de parasitología de la Escuela Nacio­

nal de Ciencias Biol6gicas dor1du se dctcrmir16 su eficacia 

tcrilpéutica. 



-2-

11. FUNOAMENTACION DEL TEMA 

En los inicios de los años 1950's, surgi6 la necesidad 

de un fármaco efectivo antitricomonal, en 1954 el grupo 

Rhóne-Poulenc 5 inici6 la investigación de un fármaco activo 

contra tri c.omon i as is. De esta forma Nakamura en 195511 5 , 

descubrió fa a:omicina (2-nitroimida:ol) y Horie en 1956 1 , 

demostró sus prop i ed.ades tri comón i e idas in i e i ándose as r, e f 

prolífero empico de los nitroimida:oles en la química farma­

céutica. 

Por otra parte, una investigaci6n sistemática dirigída 

por Vioud y Jacob516 , invofucr6 la síntesis de cerca de 150 

análogos y el estudio de la relación estructura-actividad de 

los nitroimida:ofes .. Posteriormente en 1957, el grupo Rhbne­

Poulcnc sinteti:ó el 1-(beta-hidr6xieti 1)-2-meti 1-5-nitro­

imid~:ol (metronida:ol) {la) y en 1959, Cosar y Jolou
1

' 516 

demostraron su actividad tricomonicida H in vivo ~ e H in 

vitro ". A partir de entonces, el mctronida:ol (la) fue con­

siderado el mejor fármüco con actividad tricomonicida y el 

menos t6xico·cntrc los nitroimida:olcs más activos
1

-
6

• 

El mctronida:ol {ta) es el fármaco utili:ado en el tra­

tamiento de infecciones ciausadas por Trichomonias vaqinal isl-

417, en todas las fases de amibiasist- 4 , 7 ,s, siendo efica: 

también contra Giardia fambl ial-4 , 7 - 9 ; es utili:ado en el 

tratamiento de gingivitiS ulcerosa agudat-4 
y presenta acti­

vid~d contra SactcroiUcs fruqilis
1

- 4 . Recientemente, el me-
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tronida:ol (la) ha mostrado ser efectivo como rudio-sensibi-

1 i:ador de c~lulas hip6xicas 1- 4 

Como podemos observar, el mctronida:ol (la) tiene 

gran apl icaci6n en la química farmacéutica debido a su acti­

vidad sobre las enfermadades causadas por proto:oarios y 

bacterias anaerobias4 . 

Por otra parte, existe un gran número de síntesis del 

metronida:ol (la) descritos en la 1 iteratura, para real i:ar­

los se requiere de materias primas de importación, lo que 

coloca al país en una situaci6n de mayor dependencia econó­

mica, lo cual conduce a la necesidad de desarrollar la sín­

tesis del metronida:ol (la) a partir de materias primas de 

menor costo, de uso común y si es posible de producci6n na­

ci anal. 

1•=-H 

··=-.rO o (1) 
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111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El metronidazoJ (la) es sin duda el fármaco m~s utiliza­

do en nuestro país para el tratamiento de amibiasist-4 ,7,S; 

de tricomoniasis1- 4 , 7 y de giardiasisl-4 , 7- 9 • Estructural­

mente, el metronidazol (la) contiene al grupo imida:ol sus­

tituido en la posici6n 2- por un grupo alquilo (-CH
3

) y en 

la posici6n 5- por un grupo nitro, que juega un papel impor­

tante en el mecanismo de acción del metronida:oJ 31517 . 

En México se prepara el metronida:o/ (la), a partir de 

i-metil-5-nitroimida:ol (2) y óxido de etileno (3), algunos 

laboratorios realizan exclusivamente la ben:oifaci6n del me­

tronida:ol (ta) al éster (lb), que es el principio activo de 

la forma farmacéutica que se expende como suspensiones pe­

diátricas8. 

Sin embargo, la materia prima, 2-meti 1-5-nitroimidazol 

(2) no se produce en México. 

rí"'\._CH:l OaNJ!..f 
" 

(2) (3) 
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En este trabajo se proponen varias alternativas de sín­

tesis para la obtención del 2-meti 1-5-nitroimida:ol (~) a 

partir de materias primas más sencillas y su transFormación 

a metronidazol {la). 

En fa síntesis propuesta en el proyecto (Esquema No.1), 

la deshidrogenaci6n de las :!-al qui 1 imidazol inas (Sa-c) a los 

2-alquil i~ida:oles (4a-c), es sorpresivamente diFícil, gene­

ral mente ha si do 11 evada a cabo bajo condiciones drásticas, 

que con frecuencia limitan la elección de los sustituyentes 

del anillolO-lJ. 



·-< o 

·-~ 
+ 

(7) 

a = -C"3 

-6-

e: 

ó-· 
l 

l 
0-· 

1 
H 

(5) 

(4) 

l / 
J:>-CH3 

"" ~ (1) 

OH 

Esquema No. L 

(6) 

o-C"3 
~ (12) 

OH 

l 
o-C"3 

).. (13) 
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1 V. OBJET 1 VOS 

1. Prepar~ci6n de 2-alquilimida=olinas (Sa-c) a partir de 

las diaci laminas (6a-c) correspondientes. 

-· Preparación de ~-alquilimida:olcs (4a-c) a partir de las 

~-~Jquilimida:olinas (5a-c) correspondientes. 

J. Preparación de ~-mctil-5-nitroimida:ol (2). Reacci6n del 

producto así obtenido con óxido de eti lena (3) para 

obtener el metronida:::ol (la), 

4. Purificación )' carilcteri:ación de todos los productos 

preparados. 

5. Escalamiento a ni~cl pi loto del diaccti letilendiamina 

(6a) hasta la obtención de 2-meti limida:ol (4a). 
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V. HIPOTESIS 

las 2-alquilimida:olinas se pueden preparar con altos 

rendimientos a partir de las diaci laminas correspnndientes, 

las que se obtienen, haciendo reaccionar cti lcndiaminu con 

los ácidos o anhTdrídos corrRspondientes seguida de reacción 

Con magnesio para obtener las 2-alquilimida:olinas. Sin em­

bargo, la deshidrogenación de estas a los 1-alquif imida:oles 

es llevada a cabo bajo condiciones drásticas, diffcilcs de 

reali%arse en el laboratorio y que limitan fa elección de 

los sustituyentes del anillo de ímida:ol. 

En este proyecto se espera que las 2-alquilimida:olinas 

conviertan a 2-alquilimida:oles por medio de una reacción 

de 6x i dac·i 6n ut i 1 i :ando mangana to de bario, que se prepara 

fáci fmente a partir de permanganato de potasio, cloruro de 

bario y yoduro de potasio en medio básico. 

la conversión propuesta unida a la conversión de diaci l­

aminas a 2-afqui limida:ol in~s, constituirá una síntesis prác­

tica de 2-alqui limida:oles y la obtención de mctronida:of a 

partir de materias primas más económicas y accesibles. 
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VI. MATERIAL Y EQUIPO 

-Material-

-Barras magn~ticas 

-Canastillas de calentamiento 

-Colector y cabe:a de destilaci6n 14/23 y 24/40 

-Columnas para cromatografía 

-Embudos de adición y separación 

-Embudos Buchner 

-Embudos de fi ltraci6n.rápida 

-Embudo K i rch 

-Matraces bola 1 boca 14/23 y 24/40 

-Matraces bola 2 bocas 14/23 y 24/40 

-Matraces erlenmeyer 

-Matraces de filtración (kita:ato) 

-Parrilla de calentamiento y a'gitaci6n 

-Pin:as de tres dedos con nue: 

-Pipetas graduadas 

-Probetas graduadas 

-Reactor de acero inoxidable (100 mi) 

-Refrigerantes 14/23 y 24/40 

-Reostato 

-Soporte universal 

-Termómetros -t0°a 200°C y -t0°a 6ooºc 
-Vasos de precipitados 

Nota: El material uti li:ado fue de varios tamaños y medidas. 



-Equipo-

-Aparato para determinar 

punto de fusión 

-Balan:a analítica 

-Balan:a graniltaria 

-Bomba de va.cío 

-Estufa de calentamiento 

-Espectrofotómetro R.M.N. 

-Espectrofotómetro R.M.N. 

-Lámpara de lu: U.V. 

-Rotavapor 
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E 1ectrotherma1 

Shimadzu L-160 

Mettler PE 2000 

Fel i-Welch 1102 

Mapsa HDP-334 

Varian EM 390 

Var i an EM 360-L 

UVS-11 60 H: 

R-Srinkmann 
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-Reactivos y disolventes-

-Bario cloruro de 

-Bcn:oílo peróxido de 

-N-Bromasuccinimida (NBS) 

-Calcio cloruro de 

-Ce 1 ita 

-Cloroacético ácido 

-Florisil 60-100 m 

-Magnesia en polvo 

-Potasio hidróxido de 

-Potasio permanganato de 

-Potasio yoduro de 

-Sodio cloruro de 

-Sodio hidróxido de 

-Sodio mctál ico 

-Sodio sulfato de 

(anhfdro) 

-Acetona 

-Acético anhfdrido 

-Benceno 

-Butíl'ico ácido 

-Cloroncctilo cloruro de 

-Cloroformo 

-1-2-Dicloroctano 

-N,N-Dimctilformamida 

J.T. Baker, S.A. de c.v. 
Aldrich Chemi cal Co. lnc. 

Aldrich Chemical Co. lnc. 

Mcrck-M~xico, S.A. 

Searle de México, S.A. 

Merck-Méx i co, S.A. 

Scarle de México, S.A. 

J. T. Baker, S.A. de c. v. 
J. T. Baker, S.A. de c.v. 
J. T. Bakcr, S.A. de c.v. 
J. T. Baker, S.A. de c.v. 
J. T. Baker, S.A. de c.v. 
J. T. Bakcr, S.A. de c.v. 
J. T. Baker, S.A. de c.v. 
J. T. Baker, S.A. de c.v. 

Productos Químicos Monterrey 

Productos Químicos Monterrey 

Productos Químicas Monterrey 

Mcrck-México, S.A. 

Mcrck-M6xico, S.A. 

Productos Químicos Monterrey 

Mcrck-M6xico, S.A. 

Morck-M6xico, S.A. 



-Di oxano 

-Etanol 

-Eti lendiümina 

-Eti leno óxido de 

-Etilo acetato de 

-Fórmico ácido 

-Hexano 

-lsobutírico ácido 

-Metano 1 

-Nítrico cicido 

. -Propi6nico anhídrido 

-Sulfúrico ácido 

-Tolueno 
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Aldrich Chemical Co. lnc. 

Productos Químicos Monterrey 

Merck-~dxico, S.A. 

Merck-~éxico, S.A. 

Productos ~uímicos Monterrey 

Merck-México, S.A. 

Productos ~u{micos \1onterrl!y 

J. T. Sake r I s. A.. de e. V. 

Productos Químicos ~onterrey 

Produc1:os Químicos ~lont:errey 

Merck-México, S.A. 

Productos Químicos Monterrey 

Merck-México, S.A. 



-13-

VI l. PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato 

nElectrothermal" y "Tl1omas Hoover" y no estan corregidos. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protones 

(H-RMN) se obtuvieron con los instrumentos Varian EM 360-L 

y Varian EM 390, uti 1 izando tetrameti lsi lano (TMS) como re­

ferencia interna. 

La cromatografía en capa fina se efectuó en cromatopla­

cas de silica gel 60 F254. Las purificaciones en columna se 

efectuaron empleando florisi 1 60-lOOm y silica gel como so­

porte. Los disolventes uti li:ados fueron secados y destila­

dos previamente a su uso. 

preparación de Diacetileti lendiamina (6a)t 4 -t7 

A JO.O g {0.5 mol) de eti lendiamina se adicionó lenta­

mente y bajo agitación magnética 102.0 g (1.0 mol) de anhí­

~rido acético. Terminada la adición se elev6 la temperatura 

a re~lujo y se mantuvo durante 6.0 horas, se suspendi6 el 

reflujo y la me:cla de reacci6n se 1 lev6 a temperatura am­

biente, Posteriormente se enfrió en un baño de hielo. El só-

1 ido formado se fi ltr6, se lavó con acetato de etilo· y·se 

secó a lOOºC durante J.O horas, obteniendose 57.6 9 (80 % 
re~dimiento) de diaceti lendiamina (6a), con p.f. 170°-172°C. 

El producto se pu~ific6 por recristali:aci6n de acetato de 

etilo obteniéndose agujas incoloras que se identificaron co-
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mo diacetilctilendiamina (6a) 54.2 g, 75.87 % de rendimiento 

(rend. lit. 14 58-64 %). p.f. 174º-176ºC (p.f. lit. 14 • 15 

172º-17~ºc). 

Preparaci6n de 2-meti 1 imida:ol ina (5a) 14- 2º 
Una mezcla de 6.0 g (41.66 mmol) de diaceti lendiamina 

Y 1.0 g (41.15 mmol) de magnesio en polvo se calentó a 270ºC 

durante t. 25 horas. 1 nmed i atamente se proccd i 6 a dest i 1 ar 1 a 

mezcla de reacción, recibiendo el dcsti lado en benceno seco. 

El benceno se elimin6 por destilación al vacío para obtener 

2.908 g de producto puro (Sa), 83.09 % de rendimiento {rend. 

lit. 14 • 15 57-69 %). p.f. 100º-103ºc (p.f. lit. 15 • 17 1osºc). 

Preparac i 6n de Mangan ato de Bari o'2l, 221 26 

Se prepararon por separado las siguientes soluciones, 

en 50 mi de agua: 7.9 g (SO mmol) de permanganato de potasio, 

10.51 g (SO mmol) de clo1~uro de bario, '.LO g (SO mmol) de 

hidróxido de sodio y 1.0 g (6.0 mmol) de yoduro de potasio. 

Las soluciones de BaC 1
2

, NaOH y K 1 se mc:c l aron si mu 1 tánca­

mcntc y posteriormente se adicionó la soluci6n de KMn0
4 

gota 

a gota bajo agitación. La mc:cla de rcacci6n se dejó agitan­

do durante 30 mi n. • E 1 prcc i pitado formado se f i 1 tr6 y se 

lavó con agua dcsti 1.oda (hasta que dcsupürcci6 el color del 

PCrmiln9an.:1to de potasio en el filtrado). Los cristales verde 

obscuro de m.:1n9.:innto de bario se secaron a t00°C durante 24 

horas, obten i éndosc 11. 5 g, 89. 7 5~ de rend i mi en to y se a 1 ma­

ccnuron en un desecador. 
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Preparaci6n de 2-Meti 1 imida:ol (4a)l9-::!l,~7 

A una solución de ~SO mg (2.97 mmol) de 2-meti limidazo-

1 ina en disolvente anhídro (tablu No.2), se adicionó lenta­

mente y bajo agitaci6n magnética 1.0 g (3.9 mmol) de manga­

nato de bario recien preparado, para cada experimento. Se 

refluj6 a diferentes tiempos y al término del reflujo, la 

me:cla de reacci6n se fi ltr6 a través de cel ita. El filtrado 

desti 16 a presión reducida obteniendose un s61 ido impuro. 

El s61 ido fue purificado en algunos casos por percola­

ci6n a través de una columna de florisil, empleando una me:­

cla de hexano:acetato de etilo (20:80) o por recristal i:a­

ci6n de benceno, obteñiéndose cristales incoloros con p. f. 

142º-t44ºC (p.f. 1 it. 27 142°-t4SºC) y rendimientos de pro­

ducto puro indicados en la tabla No.2 (rend. 1 it. 27128 7i %). 
R.M.N. (OMSO-d

6
)s, ppm.: 2.30 (3H,s), 6.90 (2H,s). Espectro 

No. 1 del apéndice. 



2-Mcti 1 imida%o1 ina Mangana to Di solvente Temperatura Tiempo Rendimiento 
de bario 

(mg) (mmol) (mg) (mmol) (mi) (ºe) (l,..s) (mg) (%) 

250 2.97 3,9 Cloroformo (S) so 2 

22 

(10) 25 38.3 lS.O 

1, 2-D i e 1 oro-
etano (8) so 26 IS4.8 63.0 

Di oxano (8) 92 26 207.4 8S.O 

500 5. 94 2 7 .8 DMFª( 12) 140 19 366.2 7S.O 

ªse uti 1 i:6 atm6sfet•a de nitrógeno. 

Tabla No. 1. Tratamiento de 2-Mctilimidazolina con Manganato de bario. 
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Pcep~raci6n de Dipropionileti lendiamina (6b)lS 

~ 10.0 g (166.66 mmol) de etilendiamina se adicionó 

lentamente y bajo agitaci6n magnética 43.33 g (333.32 mmol) 

de anhídrido propi6nico. terminada la adici6n se elevó la 

temperatura a reflujo y se mantuvo durante 4 horas. Después 

se permitió que la me:cla de reacción llegara a temperatura 

ambiente, se enfrió en un baño de hielo. El sólido formado 

se fi ltr6, se lavó con acetato de etilo,. se sec6 a soºc 
durante 3 l1oras, obteniéndose 15.43 g, SJ.83 % de rendimien­

to, con p.f. 185°-189ºC. El producto se purificó por recris­

tal izaci6n de acetato de etilo obteniéndose agujas incoloras 

13.95 g, 48.67 % de rendimiento, con p.f. 188°-189°C (p.f. 

lit. 1 5 19!.4°C). 

Preparaci6n de :?-Eti limida:ol ina (Sb)lS 

Una mcizcla de S.O g (29.069 mmol) d~ dipropioni leti len­

diamina y 0.375 g (15.432 mmol) de magnesio en polvo se ca­

lentó a 240ºC dur.:1ntc 5.5 horas. Inmediatamente se desti 16 

la mezcla de reacción, recibiendo el destilado en benceno 

seco. El benceno se elimin6 por destilación al vacío para 

obtener 1.54 g -de producto puro (Sb), 54.0 % de rendimiento 

(rcnd. lit. 1546%). p,f, J6°C (p.f. lit. 15 38.1°C). 
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Preparación de 2-Etil imida:ol {4b) 

A una solución de 2-etilimida%otina 250.0 mg (2.55 mmol) 

en dioxano seco 7 mi, se adicionó lentamente y bajo agita­

ción magnética 1.0 g (3.9 mmol) de manganato de bario r~cien 

preparado. Se refluj6 durante 25.S horas. La me:r:cla de. reac­

ción se filtr6 atrav~s de celita. El filtrado se destiló a 

presión reducida obteniéndose un sólido amarillo. 

El sólido fue purificado por percolaci6n a través de 

una columna de florisil, empleando una me:.cla de benceno:. 

acetato de etilo (70:30) obteniéndose cristales incoloros 

que se identificaron como 2-etilimida:ol (4b) 100.3 mg, 

40.95 % de rendimiento, p.f. 83º-86°c (p.f. lit. 29 85º-86ºc). 

R.M.N. (CDC\ 3 + D20) s , ppm.: 1.20 (3H,t), z.75 (2H,c), 
6.90 (2H,s), 8.15 (lH,s)." Espectro No. 2 del apéndice. 

Preearaci6n de Dibutiri leti lendiamina (6c) 15 

A 0.3 g (5.0 mmol) de eti lendiamina se adicion6 lenta­

mente y bajo agitación magnética 1.76 g (20.0 mmol) de ácido 

butírico. Terminada la adición se elevó la temperatura a re­

flujo, manteniéndose durante 8 horas .. Después se permiti6 

que la mezcla de reacción alcanzara la temperatura ambiente 

y posteriormente se enfrió en un. baño de hielo. El sólido 

formado se filtró, se lavó con acetato de etilo y se recris­

talizó de acetato de etilo obteniéndose 751.6 mg, 75.16 % de 

rendimiento de cristales incoloros (6c), con p.f. de 190°-

193ºC (p.f. 1 it. 15 192ºc). R.M.N. (CDCI 3) • ' ppm.: o.so 
(6H,t), 1.50 (4H,sx), 2.10 (4H,t), J.30 (4H,m), 6.90 (2H,s). 

Espectro No. 3 del apéndice. 
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Preparación de Monoisopropioni leti lendiamina (8) 

A 1.6164 g (26.94 mmol) de eti lendiamina se adicionó 

lentamente y bajo agitación magnética 4.i5 g (53.97 mmol) de 

ácido isobutírico. Terminada la adición se elevó la tempera­

tura hasta lograr un reflujo manteniendo esta temperatura 

durante 24 horas. El s61 ido formado se filtró, se ICJvó )'se 

recristaliz6 de etanol obteniéndose 2.152 g de escamas inco­

loras, identificadas como monoisopropioni lcti lendiamina (8), 

con p.f. 1J6°-t40°C, 61.44 % de rendimiento. 

Preparación de Di-isopropioniletifendiamina (9) 

Procedimiento A).- A 0.5 g (3.846 mmof) .de monoisopropioni 1-
eti lendiamina se adicionó gota a gota y bajo agitación m<:19-

nética 2.85 g (32.386 mmol) de ~cido isobutírico. Terminada 

la adición se elev6 la temperatura a reflujo y se mantuvo 

durante 24 horas. Se enfrió la mezcla de reacción a tempera­

tura ambiente. El sólido formado se filtró, se lavó y se re­

cristafizó de etanol obteniéndose 197.5 mg de escamas inco­

loras, identificadas como di-isopropioniletilendiamina (9), 

con p.~. 206°-208°c, 25.67 % de rendimiento. 

Procedimiento B).- A 0.898 g (14.96 mmol) de etilendiamina 

se adicion6 lentamente y bajo agitación magnética s.22~ 9 

(59.375 mmol) de ácido isobutírico. Terminada la adición se 

e 1 cvó 1 a temperatura a ref 1 ujo, manten i éndo 1 él durante 20 ho­

ras. Se enfri6 Ja mezcla de reacción a temperatura ambiente. 

El sólido formado se fi ltr6, lavó y se recristalizó de 

etanol obteniéndose t.05SS g de escamas incoloras, identifi-
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cadas como di-isopropioni leti-lendiamina (9), p.f. 208°-210°C, 

35.37 % de rendimiento. R.M.N. (D
2
0) a , ppm.: 1.20 (12H,d), 

2.50 (2H,sex), 3.50 (4H,s). Espectro No. 6 del apéndice. 

Preparación de 2:..Meti 1-5-Nitroimida:ol (2)30-33 

A una solución de 13.i15 g (209.76 mmol) de ácido nítri­

co (65 %, d=l.48) y S.6 mi de agua, enfriada en un baño de 

hielo-agua, se adicionaron 5.0 g (60~97 mmol) de 2-metil­

imidazol controlando la temper~tura de tal forma que no se 

elevara a más de 70ºC. 

Una vez terminada la adición, la temperatura de la me%­

cla se controló en el intervalo de 33°-J6°C. En este momento 

el baño de hielo se cambió por una canasti 1 la de calenta­

miento y se inici6 la adición de 11.S g (117.37 mmol) d~ 

ácido sulfúrico (96-98 %, d=l.84) gota a gota; al finalizar 

la adición la temperatura ascend.i6 a 54°-ssºc. Se procedió 

entonces a calentar gradualmento 1°C/min. ~urante 1 hora, 

después de la cual la temperatura se encontró en el interva­

lo 104°-11oºC, manteniéndola durante 1 hora más. 

Después del calentamiento se adicionaron 11.5 g (117.37 

mmol) de ácido sulfúrico (96-98 %, d=l.84) en tres fracciones 

a ra%6n de 1 ml/min.: 

t. La primera fracción adicionada fue de 6 g y durante la 

adición, la temperatura subió de 2°-3°C en el intervalo 

117º-121ºc. Se permitió reposar lu me:cla de reacción por 
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5 min., tiempo durante el cual la temperatura continu6 su­

biendo 1º-2ºc más. 

2. Se adicionó la segunda porci6n de 4 g de ácido sulfúrico 

y durante la adición la temperatura subi6 de 1º-2ºC 

(122°-124°C). Se permiti6 ~eposar la me:cfa de reacción 

por 5 min. y la temperatura subió 1º-2ºc. 

J. Finalmente se adicion6 el resto de ácido sulfúrico 1.5 g. 

Después de la adición la temperatura se encontr6 en el 

intervalo de 127°-130°C, se continu6 a esta temperatura 

durante 1.5 horas más. 

A continuación la me%cla de reacción se enfrió hasta 

5°C y se procedió a llevar la solución a pH=4 con una solu­

ción de hidróxido de sodio al 35 %, evitando que la tempera­

tura pasara de 55ºC, el s61ido obtenido se fi ltr6, se lavó 

con abundante agua y se secó a Soºc durante 2 horas, obte­

niéndose un producto amarillo claro, identificándose como 

2-metil-5-nitroimida%ol (2), s.0726 g, 65.5 % de rendimiento 

(rend. r;t. 32 45.2 %), y p.f. de 250º-255ºc (p.f. lit. 32 

2soº-252ºc). R.M.N. (CDCl3 + DMSO) •• ppm.: 2.30 (3H,s), 

7.85 (lH,s). Espectro No. 7 del apéndice. 

Preparo3ci6n de Metronida%ol {ta)~0,3l.'34,35 

En un reactor de acero inoxidable de 100 mi, se disol­

vió 1.0 g (7.87 mmol} de 2-metil-5-nitroimida:ol en 9.6071 g 

(iOS.85 mmol) de ácido fórmico (88 %, d=l.20) con agitación 

magnética y en un baño de hielo-agua, se adicionaron r~pida­

mentc 1.7539 g (39.86 mmol) de 6xído de eti lena. 
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Una vez adicionado el óxido de etileno se procedi6 a 

calentar hasta una temperatura de tooºc ± sºc y asr se man­

tuvo por 1.5 horas más. 

Después del calentamiento se enfrió el reactor a tempe­

ratura ambiente y la me::cla de reacción se desti 16 a presión 

reducida (con un buen sistema de enfriamiento en el conden­

sador), para separar un 80-85 % de ácido fórmico. El residuo 

de la destilación se enfrió inmediatamente en un baño de 

hielo-agua con agitación magnética. El precipitado formado 

se filtró, se lavó con salmuera y se secó a 6o0 c durante 16 

horas. Se recuperó aproximadamente 30-35 % de 2-metil-5-ni­

troimida::ol (300-350 mg) con p.f. 254°-2S8°c. 

Al filtrado obtenido en la etapa anterior se le adicio­

nó en forma gradu.::d una solución de hidróxido de sodio al 

50 % agitando vigorosamente y procurando mantener la tempe­

ratura entre 20º-30ºc, hasta alcan:ar pH=S (aprox. 5 mi de 

1 a sol uc i 6n de h i dr6x ido de sodio). E 1 s6 I ido form.:ido se 

fj 1 tr6, se l av6 con salmuera y se sec6 a 60°C durante 16 ho­

ras. El producto obtenido 586.6 mg, se identific6 como me­

tronida:ol (la), polvo amarillo claro con un rendimiento de 

67 % y p.f. do 155º-159ºc (p.f. 1 it. 30 159°-163°). R.M.N. 

(CDCI 
3 

+ DMSO) s , ppm.: 2. 50 (3H, sl. 3.SO (2H, e), 4.40 

(2H,t), 4.SO (111,t), i.90 (IH,s). Espuctro No. 8 del apéndice. 
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Preparación de 2-Meti limida:ol 

(Escalamiento Pi loto) 

-Preparaci6n de diaceti leti lendiamina (6a)-

Se preparó por el mismo procedimiento empleado para ob­

tener el producto {6a). Se hizo reaccionar 220.0 g (3.66 mol) 

de etilendiamina y 747.66 g (7.33 mol) de anhídrido acético. 

El producto se purificó por recristali:aci6n de acetato 

de etilo obteniéndose agujas incoloras de diacetiletilendia­

mina (6a), 324.72 g, 61.5 % de rendimiento, p.f. 168°-t73°C. 

-Preparación de 2-Mctilimida:olina (Sa)-

Se preparó por el mismo procedimiento empleado para ob­

tener el producto (Sa). A partir de 300.0 g (2.083 mol) de 

diacetiletilendiamina (6a) y SO.O g (2.057 mol) de magnesio 

en polvo. La mc:cla se calentó durante 2 horas y se destiló 

inmediatamente recibiendo el destilado en benceno seco. El 

benceno se el imin6 por destilación al vacío para obtener 

113.75 g de 2-metilimida:olina (Sa), 65.0 % de rendimiento, 

p. f. de 99º-103ºc. 

-Prcparaci6n de 2-Metil imida:ol (4a)-

A unu soluci6n de ~-metilimida:olina (Su) SO.O 9 (0.952 

mol) en dio"'.:u10 seco 1920 mi, se adicionó lentamente y bajo 

agitación mt.,c5nica 3:!0.0 g (1.248 mol) de manganato de bario 

rcc i en prcpc.1rado. Se rcf 1 uj6 durante? 24 horas y 1 il mc::c 1 a de 

reacción se filtró a través de c~lita. El filtrado se dcsti-
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16 a presión reducida obteniéndose un sólido amarillo de~­

meti limida:ol, el cual fue purificado por recristal i:aci6n 

de benceno obteni~ndose 52.5 g de producto puro (4a) que re­

presenta el 67.0 % de rendimiento, p.f. 14t 0 -143ºc. 
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VII l. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

El compuesto clave para la obtención del metronida:ol 

(la) es el 2-mcti 1-5-nitroimida:ol (2), que se prepara a 

partir del 2-metilimidazol (4a), es por el lo que se decidi6 

efectuar una investigación bibliográfica que permitiera la 

preparación de este compuesto particular y hacerla extensiva 

a los 2-alquilimidazolr.s (4a-c). 

Entre las síntesis encontradas para la prcparaci6n de 

'Z-met i 1 imi daz::ol , se encuentra 1 a_ de Rad::. i szewski l3, 36 , en 1 a 

que se hace burbujear amoniaco a una soluci6n de glioxal y 

acetaldehido. Esquema No. 2. 

"'c=o "'" ~ 1 + .. .., + o-e'« 
c=o 

H'' ~ 

(14) ( 15) (4) 

R• Alqwil 

Esquema No. 2 

Una modificaci6n de la síntesis de Radziszewski fue 

1 levada a cabo por Maquennc 13 • 37 • En un primer paso .el. ácido 

tartárico es dinitrado y postcrio~mentc tratado con amoniaco 

y acetaldehido para obtener el ácido 2-mctil-4,5-dicarboxi­

imida:ol (18), el cual por dcsc~rboxi laci6n da 2-meti limida­

::ol (4a). Esquema No. 3. 
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CCOH 
c ... 

COOtt • b.:o 1 1 :e + HN":J "J:"°" H OH<>:z 

j 1 &x.. COOH 

(16) ( 17) 

~ ·~ • -C2¡ 1 ~ 
H 

~ ~ 
(4a) ( 18) 

Esquema No. 3 

Otro método de preparación de imida:oles involucra la 

deshidrogenaci6n de imida:ol inas en presencia de ZnO o Zn0-

Af2o3 (6xido de :inc-aldmina) a J00°-6ooºc33 . Esquema No. 4. 

ZnO o 

ZnO-Alz~ 
300 .. eooOc 

Esquema No. 4 
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Así mismo, Kyrides
19 

ha descrito que las 2-alqui limida­

:ol inas sufren deshidrogcnaci6n a 2-alqui 1 imidilzolcs por ca­

lentamiento a 300°C uti 1 i:ando niquel como cata! i:ador, en 

fase líquida. Esquema No. S. 

cal. tu 

Esquema No. 5 R:Alqull 

En 1968, Martin
2

0 y colaboradores real i:aron la sínte­

sis de imidazoles 1,4-sustituídos. El ácido alfa-amino-beta­

meti laminopropanoico (19) fue ciclado en ortoformiato de 

trictilo (TEOF) con una cantidad catalítica de ~ciclo clorhí­

drico para obtener el ácido 1-mcti 1-2-imidazolin-4-carboxí­

l ico (20), el cual a su vez fue esterificado para incremen­

tar su solubilidad en cloroformo. El 1-meti 1-~-imida:ol in-4-

carboxi lato de metí lo obtenido fue convertido, posteriormen­

te, al 1-mcti 1-4-carboximeti 1 imida:ol (22) en 72 % de rendi­

miento por agita~ión de una soluci6n de cloroformo de 1-me­

ti 1-~-imida:ol in-4-carboxi lato de metilo (21) con un exceso 

de polvo fino de dioxido de manganeso. Esquema No. 6. 
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NH:z•HCI 

(19) 

(21) 
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TEOF HCI 

HCI/ /MoOH 
MnO, 

Esquema No. 6 

(20) 

(22) 

Ouranti y Balsamini
27 

reali:aron una ruta sintética ba­

sada en la oxidación, bajo condiciones moderadas, de la 2,2;­

bi-(2-imida:ol in.:1) (23) en tetracloruro de carbono y Mno
2 

pa­

ra obtener 2,2'-biimida:ol (25). 

la 2,2'-bi-(2-imid.;¡:ol ina) (23) se convirtió en 1,1'­

bis-(trimcti Jsili 1)-2,2'-bi-(2-imida:olina) (24) con hcxame­

ti ldisi la:ano (HMOS) para aumentar su solubi fidad en disol­

ventes org~nicos, después se oxidó para obtener el 2,2'-bi­

imida:ol (25). El procedimiento es s~ncillo y los rendimien­

tos son buenos (iO %). Esquema No. 7. 
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Las condiciones moderadas empleadas sugieren la posible 

extensión de este procedimiento a 2-imidazol inas, particular­

mente a aquellas que no son resistentes a las condiciones 

drásticas (niquel-Raney, JOOºC) requeridas para I~ aromati­

zación de este tipo de compuestos. 

HMDS 0-0 
ICH3'31.. L. !C ...... 

(23) (24) 

0-0 
1 1 
H H 

HMOS 

(25) 

Esquema No. 7 

Más rec i en temen te Hughey, Knapp y Schugar
21 

describen 

que las 2-imida:ol inas (26) son convertidas Fácilmente a 2-

imidazoles (27) en altos rendimientos (76-96 %) con mahgana- · 

to de bario, constituyendo una síntesis prJctica de imida:o-

1 es a partir de materias primas relativamente fáciles de 

preparar. Esquema No. 8. 
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e: + R-C•N O-· 
1 
H 

7 (26) 

O-· R1= n-c4H9 

1 o H R2= 

(27) o-R3= 

Esquema No. 8 

Una ve: anali:adas las ~iferentes síntesis de 2-afqui 1-

imida:oles descritas en la 1 iteratura, se procedió a prepa­

rar 2-meti limida:of (4a) por analogía con los informes. 

En primera instancia se probó la síntesis del esquema 

No. 2 de Rad:is:cwskilJ,J7 , en la que se l1i:o burbujear 

amoniaco a una solución de glioxal y acctaldehído, ~bt9nién­

dosc una mc:cla de productos difícil de separar. Debido al 

bajo rendimiento y elevado costo del acetaldehído como mate­

ria prima, se optó por descartar este procedimiento. 

Cuando se llevó a cabo la síntesis de Maqucnne
13

• 37 
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(esquema No. 3) se observaron dificultades desde la prepara­

ci6n del ácido dinitrado (17) y resultó poco conveniente el 

tratamiento con amoniaco y acetaldehído, obtcniendose una 

me:cla de productos difícil de separar. 

La técnica de preparación de imida~oles por deshidroge­

naci6n de imida:z:olinas en presencia de ZnO-Al?OJ a 300°-600-

ºc33(esquema No. 4) y la técnica de Kyridcs19-(csqucma No.5) 

que uti 1 i:z:a níquel para la dcshidrogenaci6n,se descartaron, 

ya que las condiciones de reacci6n son demasiado drásticas 

para llevarse a cabo en el laboratorio, pués requiere de 

temperaturas elevadas 300°-6ooºc que limitan la elecci6n de 

los sustituyentes del imida:ol. 

De la síntesis descrita por Martin
20 

(esquema No. 6), 

se puede observar que la introducci6n de un grupo funcional 

en la posici6n 4- de 1-mctil-2-imida:olin-4-carboxi lato de 

metilo (21) facilitaría el proceso de oxidación para la ob­

tenci6n del imida:ol (22) deseado. Más aún, el grupo funcio­

nal carboxilo puede eliminarse o ser transformado a otros 

grupos funcionales. Sin embargo, sólo se describe la sínte­

sis de imida:oles 1,4 y 1,5-sustituidos. 

La prep~raci6n de 2,2'-bi-imida:ol (25) propuesta por 

Ouranti y Balsamini 27 (csqucmü No. i) bajo condiciones mode­

radas de- reucci6n y su posible extensión a la o: ... idüción de 

:?-imida:ol inus hucc intcrcs;;mte esta síntesis. Sin cmbnrgo, 

el i1lconvcnicntc de este procedimiento es el empleo del hc­

xameti ldisi la=~''º• difícil de ma11cjar en la preparación a 



-33-

escala industrial. 

Las condiciones moderadas de oxidaci6n de 2-imida:ol i-

(26) a 2-ímida:oles (27), uti 1 izadas por Hughey 21 (es­

quema No. 8), y el empico del manganato de bario, hacen 

atractivo este procedimiento para la obtenci6n de 2-meti 1-

imida.::ol (4a) a partir de 2-metilimida:::.olina (Sa). 

Para obtener diaccti leti lendiamina (6a) se calent6 a 

refluj6 eti lcndiamina y anhídrido acético. El progreso de 

rcacci6n fue seguido por cromatografía en capa fina deter­

minándose un ti cmpo 6pt i mo de rea.ce i 6n de 6. O horas. 

E1 producto crudo se scpar6 y purificó por recristali­

:aci6n de acetato de etilo obteniéndose finalmente agujas 

incoloras que fueron identificadas como diaceti leti lendia­

mina por medio de su punto de fusi6n y por espectroscopia. 

Además, se 1 ogr6 aumentar e 1 rcnd i mi cnto descrito en 1 a l i -

teratura
14 . 

El ani 1 lo de imida:olina {Sa) fue preparado calentando 

a 270°C el compuesto (6a) durante 1.25 horas, en presencia 

de magnesio en polvo cornu catill i:ador. La imida:ol ina fue 

obtenida por destilación directa a ~ooºc en un rcndimi~nto 

dtl 83.0 %. La 2-mcti limida:olin .. 1 (Sa) es un sólido higroscó­

pico de punto de fusi6n 100°-103°C, por ello se conserva di­

sue 1 ta en benceno seco con ten i cndo 1 cntcj.:is de h i dr6x ido de 

potasio. El benceno se el imin.:i por destilación al vacro. 
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En primer intento de preparación de 2-metilimida:ol 

(4a) se trat6 introducir un grupo saliente en el anillo de 

2-meti 1 imida:ol ina (Sa) que permitiera su posterior elimina­

ción con una base, para obtener el correspondiente imida:ol 

(4a). ~e intentó la bromaci6n en la posición 4- de la imida­

zol ina (Sa) para obtener 2-metil-4-bromoimida:olina (7).Es­

quema No. 9. 

NBS 

CC'4 

(Sa) (7) 

Esquema No. 9 

Se llevaron a cabo una serie de e~perimentos calentando 

a reflujo a diferentes tiempos la 2-metilimida:olina (Sa) 

con N-bromosuccinimida (NBS}, en presencia de peróxido de 

benzoílo como catali:ador y siguiendo el progreso de reac­

ci6n por cromatografía en c3p~ fina (tabla No. 1). Desafor­

tunadamente, después de la extracción en cada uno de los ex­

perimentos, se obtuvo una me:cla sólidü de fü cual se aisl6, 

por cromato9rafra en columna, Qf monoacctilctilendiamina co­

mo producto principal, en otras.ocañioncs se obtuvo una mc:­

cla de productos cuya scpar~ci6n y puri ficaci6n no fue posi-

ble. 
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2-meti 1 imida:ol ina NBS CCl 4 
Tiempo Monoaccti letilendiamina 

(mmol) (mmol) (mi) (hrs) (%) 

2.97 2.97 3 3.25 14.12 

6.5 27 .84 

20.0 2.84 

5.94 6 5.5 27.27 

Tabla No. 2.· Tratamiento de 2-meti 1 imida:ol ina con NBS. 

Por analogía con el procedimiento seguido por Hughey, 

Knapp y Schugar
21 

se intcnt6 oxidar la 2-metilimida::olina 

(Sa) con manganato de bario recien preparado. 

Se 1 levaron a cabo diversos experimentos (tabla No. 1). 

la 2-mcti limida:ol ina (Sa) se disolvió en cloroformo, se adi­

cion6 manganato de bario y se sometió a reflujo. Sin embargo, 

los rendimientos obtenidos fueron muy bajos difíciles de 

cuantificar. Solo aumentando el tiempo de reflujo ~ 25.0 ho­

ras, se obtuvo un rendimiento de 15.0 % de 2-mctilimida:ol 

(4a). Se purificó por cromatogrílfía en col umr . .J empleando. 

florisi 1 y una me::cla de hcxílno:acct.:ito de cti lo (20:80) co­

mo eluycnte. 
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Otro intento de o~idaci6n fue utili%ando 1,2-dicloroeta-

como disolvente bajo las mismas condiciones mencionadas 

anteriormente y siguiendo el progreso de reacción por croma­

tografía en capa fina, con un tiempo de reacci6n de 26.0 ho­

ras, se logró un rendimiento de óJ.O % de 2-metilimida:ol 

(4a), se percol6 en una columna de florisil empleando una 

mc:cla de hcxano!acetato de etilo (20:80) como eluyente. 

Una vez obtenido el 2-meti 1 imidazol (4a), se trató de 

opti~i:ar las condiciones de reacción, aumentar el rendimien· 

to obtenido y encontrar un método de purificación más senci-

1 lo que. resulte adecuado para llevarlo a escala industrial. 

Para este propósito, se oxidó la 2-metilimida:ol ina 

{5a) uti 1 i:ando N,N-dimeti fformamida (DMF) como disolvente 

y manganato de bario bajo atmósfera de nitrógeno (tabla No. 

1). Se obtuvo un rendimiento de 75 % de 2-metilimidazol. Sin 

embargo, es difícil de eliminar la DMF, además el uso de N2 
y la purificación del producto hacen incosteable esta reac­

ción para llevarla a cabo a escala industrial. 

Finalmente, después de llevar d cabo diversos experi­

mentos de oxidaci6n de 2-mctilimida:olina (Sa), se obtuvie­

ron resultados óptimos hucicndo reaccionar 2.97 n1mol de 2-

mcti 1 imiJa:ol in.:i disueltos en Jioxm10 seco y 3.9 mmol de 

manga11ato de bario rccirr nrcparado, manteniendo u11a tcmpe­

ratur(t de rcf lujo de 9:!°C y sigui cndo e 1 progreso de rcac­

c i 6n por crumatografia en CcJpa fina. La reacción su comple­

to <lcspués dc :.!6.0 horas. La mc:cl ~1 obtcnidii se separó por 
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filtración a través de cclita, el filtrado se dcstil6 a pre­

sión reducida y el producto se purificó por recristaliza­

ción de benceno obteniéndose 207.4 mg, 85.0 % de rendimiento 

de cristales incoloros que fundieron a 142º-144°c (p.f. lit. 
27 142°-t45°C). De esta forma se logr6 aumentar el rendi­

miento descrito en la literatura (rcnd. lit. 27128 77.0 %). 
El 2-metilimidazol (4a), así obtenido, fue plenamente idcn­

t i f i cado a 1 compa·rar 1 o con una muestra auténtica y por su 

espectro de R.M.N. 

El espectro de R.M.N del 2-meti 1 imida:ol mostró dos se­

ñales; un singulete (JH) a 2.JO ppm. que corresponde al me­

tilo de la posición 2- y un singulete (2H) a 6.90 ppm. debi­

do a los protones en las posiciones 4- y 5-. Espectro No. 1 

del ap.Sndice. 

El manganato de bario uti 1 i:ado en la oKidaci?n de 2-

meti 1 imidazol ina fue preparado haciendo reaccionar solucio­

nes acuosas de permanganato de potasio, cloruro de bario, 

hidr6~ido de sodio y yoduro de potasio. El reactivo se sepa­

ró como cristales.verde- obscuro en un 89.7 % de rendimiento. 

Se recomienda mantener el manganato de bario en un desecador 

conteniendo cloruro de calcio y secarlo a t00°C, durante 24 

horas, inmcdic:itamcntc antes de su uso
22

,
26

• El manganato de 

bario resultó un reactivo con las características deseadas 

para la oxidación de 2-mctilimida:olina. Otras técnicas de 

preparación de mdnganato de bario uti 1 i:an hidróxido de ba­

rio, pcrm.:m!:lc.'.lnato de potasio e hidróxido de sodio, pero es­

tas resultan sofisticadas y tediosas25 ,
26

• 
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La síntesis de 2-etilimida:ol (4b) y 2-propilimida:ol 

(4c) a partir de sus correspondientes 2-alquilimida:olinas 

(Sb-c) se 1 fev6 a cabo siguiendo el procedimiento de sínte­

sis para la obtención del 2-metilimida:ol (4b). 

Los precursores de las 2-alquilimida:olinas (Sb-c) fue­

ron preparados en buenos rendimientos. Se diacil6 etilendia­

mina con el anhídrido o ácido correspondiente (tabla No. 3). 

Las diaciletilendiaminas (6b-c) se hicieron reaccionar con 

magnesio en polvo y destilando inmediatamente, se obtuvieron 

las 2-alqui limida:olinas (tabla No. 4), las cuales fueron 

convertidas al correspondiente 2-alquil imidazof (4b-c), por 

agitación y reflujo de una solución de 2-alquilimida:olina 

(Sb-c) en dioxano seco y posterior adici6n de polvo fino de 

manganato de bario (tabla No. 5). 

Las diaci leti lendiaminas (6b-c) se .purificaron por re­

cristal i:aci6n de acetato de etilo. Los rendimientos y pun­

tos de fusión se encuentran descritos en la tabla No. J. 

Las 2-alquilimida:olinas (Sb-c} se obtuvieron puras por 

destilación al vacío. Los rendimientos y puntos de fusi6n se 

describen en la tabla No. 4. 

LoS 2-alquilimida:oles (4b-c) fueron purificados por 

pcrcolación a través de una columna de florisil, empleando 

una mc:cla de bcnccno:acetato de etilo (70:30) para el caso 

del 2-etilimida:ol (4b); para el 2-propi l i~ida:ol (4c), se 

utili:ó una me:cla de benceno:cloroformo (60:40). Los rendi­

m j entes y puntos de fus i 6n se de ser i ben en 1 a tab 1 a No •. 5. 



Temperatura Tiempo de Rendimiento Punto de fusión 
R de reac~ión reacción e"'pcrirncntal reportado experimenta 1 reportado 

(ºe) (hra) (%) (%) <ºe> <ºe> 

(6a) •et i 1 reflujo 6 75.87 58-64
14 

174-176 172-174 14 • 15 

(6b) ~ti f reflujo 4 48.67 188-189 191.4 29 

(6c) propi 1 reflujo 8 75.16 190-193 19229 

Tabla No. 3. Srnteeia de DiacildcrivaJos de EtilendiarninH (l?CONltCU:!):! (6d-c). 



Temperatura Tiempo de Rendimiento Punto de fusi6n 
,R de reacción reacci 6n experimental reportado experimental reportado 

<ºe) (hrs) (%) (%) (ºe) cºc> 

(5a) meti 1 270 t. 25 83.09 57-6914' 15 100-103 1051s.17 

(Sb) eti 1 '!40 5.5 54.0 46.0 15 36 JS.1 15 

(Se) propi 1 335 1.25 70.3 49.0
15 

35.315 

* El punto dt! fusión oo ae J"tcrmio6 por ser un matcri.:d muy hiurosróf~ico. 



Temperatura Tiempo de Rendimiento Punto de fusión 
R de reacci 6n reacción experimental reportado expc~imental reportado 

<ºe) (hrs) (%) (%) <ºe) (ºe) 

(4a) meti 1 92 26.0 85.0 77 .027' 28 142-144 142-14527 

(4b) eti 1 92 25,5 40.95 83-86 85-8629 

(4c) propi 1 92 22.0 59.64 155-157 159-161 29 

Tabla No. s. Sfntesis J~ 2-alqui 1 imida:olcs (RC
3

H
3

N2) (4a-c), 
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El espectro de R.M.N. del 2-etilimida:ol presentó 

triplete (JH) a 1.20 ppm. y un cuadruplete (~H) a 2.75 ppm. 

correspondientes al grupo etilo. Los protones de las posi­

ciones 4- y 5- aparecen como un singulete (2H) a 6.90 ppm. 

y finalmente, el protón unido al nitrógeno aparece a 8.15 

ppm. como un singulete amplio (lH). Espectro No. 2 del apén­

dice. 

El espectro de R.M.N. de la dibutiriletilendiamina mos­

tró un triplete (6H) a O.SO ppm. correspondiente a los meti­

los del propi lo, a 1.50 y 2.10 ppm. aparece un sextuplete 

(4H) y un triplete (4H) que corresponden respectivamente a 

los metilenos del propilo. La señal que aparece como un mul­

tiplete (4H) a 3.30 ppm. corresponde a los protones de los 

meti lenas alfa al grupo amino. Los protones unidos a los ni­

tr6genos resonaron como un singulete (2H) a 6.90 ppm. Espec­

tro No. 3 del apéndice. 

Para el caso del espectro de R.M.N de la ~-propilimid~­

:olina se presentaron las siguientes señales: el propi lo di6 

un triplcte (3H) a O.SO ppm. correspondiente al metí lo, un 

sextuplete (2H) a 1.50 ppm. debido al meti lena y un triplcte 

(2H) a 2.10 ppm. que corresponde al mctileno unido al anillo. 

A J.30 ppm. aparece un multiplete (4H) debido a los meti le­

nas de las posiciones 4- y 5- de la imida:olina, el protón 

unido al nitr6g~no aparece como un singulete (lH) a 6.80 

ppm •• Espectro No. 4 del apéndice. 

El 2-propi 1 imida:ol presentó un l:riplctc (JH) a 0.90 
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ppm. y a 1.70 y 2.70 ppm. aparecen un sextuplete (2H) y un 

triplete (2H), señales correspondientes al grupo propilo. Un 

singulete (2H) a 7.00 ppm. que corresponde a los protones de 

fas posiciones 4- y 5- del imida:ol (4c). Finalmente el pro­

tón unido al nitr6geno aparece como un singulete (lH), a 

campos muy bajos, 10.55 ppm •• Espectro No. 5 del apéndice. 

Por otra parte, se intentó preparar 2-isopropi 1 imida­

zol (11) siguiendo la metodologra utili:ada para la obten­

ción de los 2-alqui limidazofes (4a-c). 

Para este propósito, se preparó di-isopropioni letilen­

diamina (9) por dos rutas. En la primera se hi:o reaccionar 

eti lendiamina con aproximadamente dos equivalentes mol de 

~cido isobutírico, por recristali:aci6n de etanol, se obtuvo 

61.44 % de rendimiento de escamas incoloras, que se identi­

Ficaron como monoisopropioniletilendiamina (8). En este ca-

so, tal el número de equivalentes mol de ácido isobutr-

rico no fue suficiente, por lo que el producto obtenido (8) 

se hi:o reaccionar con un exceso de aproximadamente 8.5 equi­

valentes mol de ácido isobutírico, obteniéndose de esta For­

ma 25.67 % de rendimiento de di-isopropionileti lendiamina 

(9), identificada plenamente por su punto de fusión y por su 

espectro de R.M.N. Esquema No. 10. 

Una ve: observada la formación del producto (9), con un 

exceso de ácido isobutírico, se decidi6, en un segundo cami­

no, reali:ar directamente la diacilución de la etilendiamina 

con cuatro equivalentes mol de ácido isobutírico. De esta 

form~, y despucis de rccristalizar de etario(, se obtuvierón 
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1.0588 g, 35.37 % de rendimiento de escamas incoloras, que 

se identificaron como di-isopropioni leti lendiamina (9) por 

su punto de fusión y por su espectro de R.M.N •• Esquema No. 

10. 

e: 
+ 

/ 
+ C

JI-< 

.11-< 
(8) 

(9) 

Esquema No, 10 
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En el espectro de R.M.N. del compuesto (9) el grupo 

isopropilo mostró un doblete (12H) a 1.20 ppm. debido a los 

protones de los metilos, el sextuplete (2H) que aparece a 

2.50 ppm. corresponde a los protones unidos a los metilos. 

A 3.50 ppm. aparece un singulete (4H) debido a los metilenos 

alTa al grupo amino. los protones unidos a los nitr6genos 

aparecen como un singulete (2H) a 5.90 ppm. Espectro No. 6 

del apéndice. 

Para la obtención de la 2-isopropilimidazolina (10), se 

intentó hacer reaccionar el compuesto (9) con magnesio en 

polvo. ~in embargo, cuando se procedió a destilar la mezcla 

de rcacci6n, la materia prima sublimó, impidiendo la ~btcn­

ción del compuesto (10). Esquema No. 11. 

o 
11-< 

e~.-< 
o 

(9) 

+ 

Esqucrnél No. 11 

Mg 

(10) 
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En 1957, el grupo RhAne-Poulcnc sinteti:6 por ve: pri­

mera el metronida:ol. A partir de entonces, surgieron una 

gran variedad de métodos de síntesis, la mayoria de los cua­

les se encuentran descritos en la literatura de patentes. 

Uno de los métodos más comunmente usados en la síntesis 

de metronida:ol (ta), es el tratamiento de ~-metil-5-ni~ro­

imída:ol (2) con un exceso de 2-cloroctanol a temperatura de 

reflujo3 o, 34 , 3s, 39 _ Esquema No. 1:?. 

JÓ-c"' o,_N 1 
H 

ú--CH3 
O,N t., 

OH 

(2) 
( 1 a) 

Esquema No. 12 

Otro método ampliamente usado, es el tratamiento de 2-

meti 1-5-nitroimida.-::ol (2) con óxido de eti lena (3) en pre­

sencia de un ~cido orgánico30140 . Esquema No. 13. 

+ 

(2) (3) 
(la) 

Esquema No. 13 
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Por otra parte, haciendo reaccionar 2-metil-5-nit~oimi­

da:ol (2) con butoxietí 1-p-toluensulfonato (28) a temperatu­

ra de reflujo se obtiene 1-('.!-butoxietil)-2-metil-5-nitro­

imida%ol (29), el cual por reflujo con ácido clorhrdrico 

produce 1-(2-hidr6xieti 1)-'.!-mcti 1-5-nitroimida:ol (la)
41

. 

Esquema No. 14. 

+ n-auo-~-CHoJ-O-SO-z.-O-cH3 

(2) l (28) 

HCI 

Esquema No. 14 

Tratamiento de 2-meti 1-5-nitroimida:ol ('.!) con carbona­

to de eti leno (30) en medio ácido rinde el metronida:ol (la) 
40142

• Esquema No. 15. 

o 

..Ao .... J>c"3 ~"3 + \_} 
o, 1 

0,H ~ H 

(2) (30) 

Esquema No. 15 
(la) 
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La síntesis del metronida:ol {la) se lleVa a cabo a 

partir del compuesto c1ave 2-metil-5-nitroimidazol (2). La 

materia prima para la obtención de áste es el 2-metilimida­

:ol (4a). 

La preparación del 2-metil-5-nitroimida:ol se realizó 

haciendo reaccionar el 2-meti limida:ol con ácido nítrico, 

evitando que la temperatura se elevara a más de 70°C. Pos­

teriormente se ad i e i on6 ácido su 1 fúr i ca y se ca.1 ent6 durante 

una hora. Después de éste periodo de calentamiento, se adi­

cionó nuevamente ácido sulfúrico en tres fracciones, contro­

lando la temperatura en cada etapa y se continuó el calenta­

miento durante 1.5 horas más. Para lograr la precipitación 

del derivado nitrado el pH de la solución se llevó a 4, por 

la adición de una base. De esta forma se obtuvo el 2-meti l-

5-nitroimida%ol (2) como cristales de color amarillo claro 

en 65.5 % de rendimiento, superando el reportado en la 1 ite­

ratura (rend. 1 it. 32 45.2 %) y p.f. de 250º-255ºc (p.f. 1 it. 
32 2soº-2s2ºc). 

El espectro de R.M.N. del 2-meti 1-5-nitroimida:ol (2) 
mostr6 dos señales: un singulcte (3H) a 2.30 ppm. que co­

rresponde al metilo y a 7.85 ppm. otro singulete debido al 

protón <le la posición 4-. Este se despla:6 a campos más ba­

jos en relación a los protones de las posiciones 4- y 5- en 

el imida:ol debido a la ccrcania del grupo nitro. Espectro 

No. 7 del upéndice. 
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Para obtener metronida:o1 (la), se hi:o reaccionar una 

solución de 2-metil-5-nitroimida:ol (2) en ácido f6rmico con 

6xido de etileno (3). Es recomendable adicionar rápidamente 

el 6xido de etileno, debido a que la reacción es muy exoter­

mica y una segunda adici6n produciría un aumento en la tem­

peratura de reacción provocando evaporaci6n del 6xido de 

etileno y consecuentemente aumento en la presión interna. 

Para reali:ar la reacci6n utili:6 un reactor de acero 

inoxidable. De esta forma se calentó a 100°C durante 1.5 ho­

ras. Oesúés del calentamiento, se enfrió el reactor a tempe­

ratura ambiente y la me:cla de reacción se desti 16 a presión 

reducida. El residuo se enfrió en un baño de hielo, para pre­

cipitar la materia prima sin reaccionar. El precipitado for­

mado se filtró 1 se lav6 con salmuera, para evitar la disolu­

ci6n del ~-metil-5-nitroimida:ol, y se secó a 70°C durante 

16.0 horas. Se recuper6 aproximadamente 30.0 % de materi·a 

prima (300.0 mg) con p.f. de 254º-2ssºc. 

La solución de formiato de metronida:ol obtenido en la 

etapa anterior 1 se 1 lev6 a pH 8 can hidróxido de sodio al 

SO%. El sólido formada se filtr6, se lavó y sec6 a 60°C du­

rante 16.0 horas. El metronida:ol (la) se obtuvo como un 

polvo amarillo claro, en un rendimiento de 67.0 % y p,f. de 

1ssº-1s9ºc (p.f. 1it. 24 • 30 1s9º-163°c). 

El espectro de R.M.N. del metranida:ol (la) present6 

las siguientes sefiales: un singuletc (3H) a ~.SO ppm. corres­

pondiente al meti 10 1 un cuadruplete (:!H) a 3.SO ppm. debido 

al metí lena alfa al nitrógeno del anillo, un triplete "(2H) a 
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4.40 ppm. correspondiente al meti leno base del alcohol y el 

protón correspondiente al -OH aparece como un triplete ( IH) 

a 4.80 ppm., el protón de la posición 4- aparece como un sin-

gulete {lH) a ].90 ppm. Espectro No. 8 del apéndice. 

Así mismo, se intentó preparar metronida:ol (la), a 

partir de 2-meti 1 imida:olina (Sa), haciendola reaccionar 

primeramente con 6xido de etileno (3) en dioxano seco para 

obtener 1-(2-hidroxietil)-2-meti limida:olina (12) y poste­

riormente oxidarla a 1-(2-hidrOxieti 1)-2-metil imida:ol (13) 

Y finalmente nitración para obtener metronida:ol (la). Es­

quema No. 1. Sin embargo, no se logró obtener el compuesto 

hidroxicti lado (12), por lo que se abandonó est.3 ruta alter­

nativa. 

Ta 1 ve: no se 1 1 ev6 a cabo 1 a h i drox i et i 1 ac i 6n de 1 a 

2-meti 1 imida:ol ina {Sa), debido a que es necesaria la pre­

sencia de un medio ácido para lograr la ruptura del óxido de 

etileno (3) y el posterior ataque del nitrógeno de la imida­

:olina (Sa). Sin embargo, la 2-meti 1 imida:of ina {Sa) sufre 

hidrólisis en medio ácido. 

Una ve: optimi:adas las condiciones de reacción y puri­

ficación util i:adas en la síntesis de met1•onida:ol (la), a 

partir de materias primas económicas y de uso común, se in­

tentó escalar el proceso a nivel pi loto, desde la prepara-
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ci6n de diacetiletilendiamina (6a) hasta la obtención d~I 

2-meti 1 imida:ol {4a), dado que es la materia prima de impor­

tación en México para la obtención del metronida:ol (la). 

Este escalamiento se realizó siguiendo Ja misma mP.todología 

uti 1 izada a escala de laboratorio. 

Los resultados obtenidos en el escalamiento se presen­

tan resumidos en la tabla No. 6. Además, se comparan con los 

obtenidos a escala de laboratorio. 

En general se obtuvieron menores rendimientos a nivel 

piloto, debido a que no se lograron optimi:ar completamente 

las condiciones de reacción, es decir, no se cont6 con el 

equipo adecuado para este tipo de escalamiento. 

A pesar de los problemas que se presentaron, podemos 

decir que, los rendimientos obtenidos en cada etapa son 

buenos, los cuales pueden ser mejorados si se cuenta con el 

material y equipo adecuado para el tamuño de escala que se 

desee. 



Producto 

Oiaceti leti lcndiamina 

2-Meti 1 imidaotol ina 

2-Meti 1 imida:ol 

Tabla No. 6. 

Escala Laboratorio 

Rendimiento 

(%) 

75. 87 

83.09 

85.00 

Punto de fusión 

<ºe) 

174-176 

100-103 

142-144 

Escala Pi loto 

Rendimiento Punto de fus i 6n 

(%) (ºcJ 

61. 5 168-173 

' "' "" 65.0 99-103 ' 

67.0 141-143 
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1 X. CONCLUS 1 ONES 

-Se desarrollo una metodología sintética para la preparación 

de 2-metil-5-nitroimida:ol (2), compuesto clave para la 

obtención del metronida%ol (la). 

-Las diacilaminas (6a-c) fueron preparadas a partir de 

eti lendiamina y el correspondiente ácido o anhídrido. 

-Las 2-alquilimida:olinas (Sa~c) se prepararon a partir de 

correspondi.entes diaci laminas (6a-c). 

-La técnica empleada en la preparación del 2-metilimida:ol 

(4a), se hizo extensiva para la síntesis de 2-alqui limida­

:oles (4a-c). 

-El 2-meti 1-5-nitroimida:._ol (2) se preparó a partir del 2-

meti l imida:ol (4a), el producto así obtenido se hizo reac­

cionar con óxido de eti leno (3) para obtener el metronida­

zol (la). 

-La metodología desarrollada para la síntesis del metronida­

zol {la), a partir de materias primas de menor costo y de 

uso común, hicieron posible su escalamiento a nivel pi loto, 

desde la preparación de diacet-i leti lendiamina {6a) hasta la 

obtención del 2-meti limidazof {4a). 

-Los productos obtenidos se purificaron y caracterizaron por 

métodos físicos incluyendo espectroscopía. 
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X. RECOMENDACIONES 

-Para reducir el n~mero de etapas en el proceso de obtcncidn 

del 2-metilimida%ol, tanto a escala de laboratorio como a 

nivel piloto, se sugiere que la oxidación se real ice en el 

mismo contenedor donde se recibió la 2-meti 1 imida:ol ina o 

incluso sin destilarla, evitando de esta manera su manejo 

debido a que es demasiado higroscópica. 

-Tratar de hacer extensivo el procedimiento aqui reportado 

a otros 2-alqui limída:oles diferentes a los obtenidos. 

-En la etapa de hidroxietilación del 2-metil-5-nitroimida­

:ol es posible recuperar materia prima la cual puede ser 

reciclada. 
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XI. APENDICE 

En esta sección se muestran los espectros más represen­

tativos de Resonancia Magnética Nuclear de protón (H-RMN). 

Espectro No. 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Compuesto 

2-Meti 1 imida%ol 

!!-Eti 1 imida:ol 

Dibutiri leti lendiamina 

2-Propi 1 imida:ol ina 

2-Propi 1 imida:ol 

Di-isopropioni letilendíamina 

2-Mctil-5-nitroimida=ol 

1-(2-llidroxieti 1)-2-meti 1-

5-nitroimida:ol 
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1 
i 

Eapcctro No • 

.. ·--... --· -~·-·--¡ . ...: .. --;- ..:...·:..;;.--·.----~-·-·· 

Espectro No. 2 
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•.•• •• 1 '· ··- '-·-· - . 
Eapectro No.. 3 

Espectro No. 4 
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Espectro No. 5 

·i 
E•pectro No. 6 



ESl~, 1ES!S rm nrnr: 
-5!>- SALm rr 

Espectro No. 7 

-- -· ¡r-. - -· 
- ·-{-

·-:- - ...... 
. _j_.:.:'.;.1. 

Eepectro No .. 8 
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