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|- INTRODUCCION

El éxito del metronidazol (1a) como tricomonicidalﬁ4,
trajo como consecuencia una gran variedad de métodos de sin-
tesia, la mayorfa de los cuales se encuentran descritos en
la literatura de patentes. En México se prepara metronidazol
(1a) a partir de 2-metil-5-nitroimidazol (2) y éxido de eti-
feno (3)- Sin embargo, esta materia prima no se produce en
México, lo cual conduce a la necesidad de realizar una sin-
tesis total del metronidazol (la) a partir de materias pri-
mas de menor costo, de uso comin y si es posible de produc-

cidn nacional.

£n este trabajo se presenta un procedimiento sencillo
de sfntesis que emplea como materia prima etilendiamina y
anh!arido de &cido o dcido correspondiente para obtener las
diaminas aciladas (6a-c) gque se¢ hacen reaccionar con magne-
sio para obtener las 2-alquilimidazolinas (5a-c), estas a
su vez por deshidrogenacién producen los 2-alquilimidazoles
(da-c). El 2-metilimidazol (4a) obtenido por este procedi-
miento se nitrd y posteriormente se hizo reaccionar con éxi-
do de etileno (3) para obtener metronidazol (la). Ademds, se
describe el escalamiento a nivel piloto del diacctiietilen-

diamina (6a) hasta la obtencién de 2~metilimidazol (4a).

Et metronida=zol (la) obtenido cn este trabajo fue pro-
bado en el departamento de parasitologia de la Escuela Nacio-
nal de Ciencias Bioldgicas donde sec determind su cficacia

terapdutica.



11. FUNDAMENTACION DEL TEMA

En loas inicios de los afios 1950's, surgié |a necesidad
de un f4rmaco efective antitricomona!, en 1954 el grupo
Rhéne-Poulencs iniciéd la investigacidén de un férmaco activo
contra tricomoniasis. De esta forma Nakamura en 19551'5,
descubrié la asomicina (2-nitroimidazol) y Horie en 19561,
demostré sus propiedédes tricoméonicidas inicidndose asfl, el

prol ffero empleo de los nitroimidazoles en la quimica farma-

céutica,

Por otra parte, una investigacidén sistemética diriglda
por Vioud y Jacob5'6, involucrd la sintesis de cerca de 150
andlogos y el estudio de la relacién estructura-actividad de
los nitroimidazoles. Posteriormente en 1957, ¢! grupo Rhone-
Poulenc sintetizd el 1-(beta-hidréxietil)}=-2-metil=5-nitro-

,5,6
imidazol (metronidazol) (la) y en 1959, Cosar y Jolou1 5.

" "

“ in vivo e

demostraron su actividad tricomonicida in
vitro ". A partir de entonces, el metronidazol (la) Fue con-
siderado el mejor f&rmaco con actividad tricomonicida y el

. L. . 1-
menos téxico entre los nitroimidazoles m&s activos .

El motronidazol (1a) es e! farmaco utilizado en el tra-

. . . .
tamicnto de infecciones causadas por Trichomonas vaginalis

4,7 1-4,7.8

en todas las fases de amibiasis siendo eficax

también contra Giardia lamblial_4'7_9; es utilizado en el
.. 1-: .
tratamiento de gingivitis ulcerosa aguda 4 y presenta acti-

I-4

vidad contra Bacteroides fragilis . Recientemente, el me-
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tronidazol (la) ha mostrado sur efectivo como radio-sensibi-

. . . 1-
lizador de células hipéxicas 4.
Como podemos observar, el metronidazol {la) tiene una
gran aplicacién en la quimica farmacéutica debido a su acti-
vidad sobre las enfermadades causadas por protozoarios y

bacterias anaerobias4.

Por otra parte, existe un gran ndmero de sintesis del
metronidazol {(la) descritos en la literatura, para realizar-
tos se requiere de materias primas de importacidn, lo que
coloca al pals en una situacidén de mayor dependencia econd-
mica, o cual conduce a {a necesidad de desarrollar la sin-
tesis de! metronidazol (la) a partir de materias primas de
menor costo, de uso comin y si es posible de produccién na-

Gional.
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111, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El metronidazol (la) es sin duda el F&rmaco m&s utiliza-
1-4,7,8,
i

do en nuestro pals para el tratamiento de amibiasis

de tricomoniasisl 477 1-4,7-9

y de giardiasis Estructural-
mente, el metronidazel (la) contiene al grupe imidazel sus-
tituido en la posicién 2- por un grupo alquilo (_CHS) y en
la posicién 5~ por un grupo nitro, que juega un papel! impor-
tante en el mecanismo de accidén del metronida:o|3'5'7.

En México se prepara el metronidazo! (la), a partir de
2-metil-S-nitroimidazol (2) y 6xido de etileno (3), algunos
laboratorios realizan exclusivamente la benzoilacién del me-
tronidazol (1a) al éster (1lb)}, que es el principio activo de
fa forma farmacéutica que se expende como suspensiones pe-

diétricass.

Sin embargo, la materia prima, 2-metil-5-nitroimidazol

(2) no se produce en México.

S A

A

(2) : (3)



En este trabajo se proponen varias alternativas de sfn-
tesis para la obtencidén del 2-metil-3-nitroimidazol. (2) a
partir de materias primas mis sencillas 'y su transformacidn

a metronidazo! (la).

En fa sintesis propuesta en el proyecto (Esquema No.1),
la deshidrogenacién de las 2-alquilimidazolinas (5a-c) a los
2-alquiliridazoles (4a-c), es sorpresivamente diffcil, gene-
ralmente ha sido l|levada a cabo bajo condiciones dr&sticas,
fimitan |la eleccidn de los sustituyentes

que con frecuencia

del anjl1o10-13,



a == —CHjz
B == —CHzCH

© = —CHaCHCHy

ot
o

- (1)

)

Esquema No. |

H



V. OBJETIVOS

Preparacién de 2-alquilimidazolinas (S5a-c) a partir de

las diacilaminas (6a-c) correspondientes.

Preparacidén de 2-alquilimidazoles (4da-c) a partir de las

2-alquilimidazolinas (5a~c) correspondientes.

Preparacidn de 2-metil-3-nitroimidazel (2). Reaccién del
producto asi obtenido con éxido de etilene (3) para .

obtener el metronidazol (la).

Purificacidn y caracterizacidn de todos los productos

preparados.

Escalamiento a nive! piloto del diacetiletilendiamina
(6a) hasta la obtencién de Z-metilimidazo! (4a).
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V. HIPOTESIS

Las 2~alquilimidazolinas se pueden preparar con altos
rendimientos a partir de las diacilaminas corresponndientes,
las que se obtienen, haciendo reaccionar etilendiamina con
los &cidos o anhldridos correspondientes seguida de reaccién
Con magnesio para obtener las 2-alquilimidazolinas, Sin em—
bargo, la deshidrogenacién de estas a los 2-alguilimidazoles
es llevada a cabo bajo condiciones drdsticas, dificiles de
realijzarse en el {aboratorioc y que limitan la eleccién de

los sustituyentes del anillo de imidazol.

En este proyecte se espera que las 2-alquilimidazolinas
se conviertan a l-alquilimidazoles por medio de una reaccién
de éxidacidén utiiizando manganato de bario, que se prepara
fécilmente a partir de permanganato de potasio, cloruro de

bario y yoduro de potasio en medio b&sico.

f.a conversién propuesta unida a la conversién de diacil-
aminas a 2-alquilimidazolinas, constituird una sintesis pric-
tica de 2-alquilimidazoles y la obtencidén de metronidazol a

partir de materias primas m4s econdémicas y accesibles.
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Vi. MATERIAL Y EQUIPO

-Material-~

-Barras magnéticas

—-Canastillas de calentamiento
-Colector y cabeza de destilacidn 14/23 y 24/40
-Columnas para cromatografla
-Embudos‘de adicidén y separacidén
~Embudos Buchner

-Embudos de filtracidn .ripida

=Embudo Kirch

~Matraces bola 1 boca 14/23 y 24/40
-Matraces bola 2 bocas 14/23 y 24/40
~Matraces erlenmeyer

~Matraces de filtracién (kitazato)
~Parrilla de calentamiento y égitacién
-Pinzas de tres dedos con nuez
-Pipetas graduadas

-Probetas graduadas

‘=Reactor de acero inoxidable (100 ml)
-Refrigerantes 14/23 y 24/40

-Reostato

-Soporte uﬁiversal

~Termémetros -10%a 200°C y -10%a 600°¢C
-Vasos de precipitados

Nota: EIl material utilizado fue de varios tamafios y medidas.
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-Equipo-

-Aparato para determinar

punto de fusién ) ’ Electrothermal
-Balanza anal l'tica Shimadzu L=-160
-Balanza granataria Mettler PE 2000
-Bomba de vacio Feli-Welch 1102
~Estufa de calentamiento Mapsa HDP-334
-Espectrofotémetro R.M.N. Varian EM 390
-Espectrofotémetro R.M.N. Varian EM 360-L
-Lampara de luz U.V. uvs-11 60 Hz

-Rotavapor R-Br inkmann
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-Reactivos y disolventes-

-Bario cloruro de
-Benzoilo peréx{do de
~N-Bromosuccinimida {NBS)
-Calcio ecloruro de
~Celita
-Clorcacético 4cido
-Florisil 60-100 m
-Magnesio en polvo
-Potasio hidréxido de
-Potasio permanganato de
-Potasio yodupro de
-Sodio clorure de
-Sodio hidréxido de
-Sodio metdlico
-Sodio sul fato de
(anhTdro)

-Acetona

~Acético anhidrido
-Benceno

=Butirico 4cido
-Cloroacctilo clopruro de
-Cloroformo
-1-2-Dicloroetane

=N,N-Dimeti! formamida

J.T. Baker, S.A., de

Aldrich Chemical Co.

Aldrich Chemical Co.

Merck-México, S.A.

Searle de México, $
S.A.

Searle de México, S
J.T. S.A. de
J.T. S.A. de
J.T. S.A. de
J.T. S.A. de
J.T. S.A. de
J.T. S.A. de
J.T. S.A. de
J.T. S.A, de

Merck-México,

Baker,
Baker,
Baker,
Baker,
Baker,
Baker,
Baker,

Baker,

Prodﬁctos Quimicos
Productos Quimicos
Productos Quimicos
Merck-México, S.A.
S.A.
Productos Quimicos
S.A.
S.A.

Merck-México,

Merck-México,

Merck-México,

C.v.
Inc.

Inc.

WAL

AL
C.v.
C.v.
C.v.
C.v.
C.v.
C.v.
C.v.
C.v.

Monterrey
Monterrey

Monterrey

Monterrey



~Dioxanco

-Etanol
-Etilendiamina
-Etileno Sxido .de
-Etilo acetato de
-Férmico dcido
—Hexano
-|sobutirico 4cido
-Metancl|

~NTtrico Scido

_=Propiénico anhidrido

-Sulfirico dcido

-Toluena

Aldrich Chemical Co. Inc.

Productos Quimjcos
Merck-México, S.A.
Merck-Mdxico, S,A.
Productos Quimicos
Merck-Méxijca, S.A.

Productos Quimicos

Monterrey

Monterrey

Monterroey

J.T. Baker, S$.,A, de C.V.

Productos Quimicos
Productos Quimicos
Merck-México, 3.A.
Productos Quimicos
Merck-México, S.A.

Monterrey

Monterrey

Monterrey
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V]I, PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién se determinaron en un aparate
“Electrothermal” y "Thomas 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, utilizando tetrametilsilano (TMS) como re=-

ferencia interna.

La cromatograffa en capa fina se efectué en cromatopla-
cas de silica gel 60 F254. Las purificaciones en columna se
efectuaron empleando florisil 60-100m y silica gel como so-
porte. Los disolventes utilizados fueron secados y destila-

dos previamente a su uso.

Preparacién_de Diacetiletilendiamina (63114_17

A 30.0 g (0.5 mol) de etilendiamina se adicions lenta-
mente y bajo agitacién magnética 102.0 g (1.0 mol) de anhf-
drido acético. Terminada la adicidén se elevé la temperatura
a reflujo y se mantuvo durante 6.0 horas, se suspendié el
’ reflujo ¥ la mezcla de reaccidn se |llevd a temperatura am-
biente, posteriormente se enfrié en un bafio de hielo. EI s§-
1ido formado se Ffiltrd, se lavé con acetato de etilo y ‘se
secé a 100°C durante 3.0 horas, obteniendose 57.6 g (80 3
re;dimiento) de diacetilendiamina (6a), con p.f. 170%-172%.
E! producto se purificd por recristalizacién de acetato de

etilo obteniéndose agujas incoloras que se identificaron co-
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mo diacetiletilendiamina (6a) 54.2 g, 75.87 % de rendimiento
(rend. 1it.'% 58-64 %), p.f. 174°-176% (p.f. 1i¢.13:15
172°-174°¢). '

- -2
Preparacidn de 2-metilimidazolina (53\14 20

Una mezcla de 6.0 g (41.66 mmol) de diacetilendiamina
y 1.0 g (41.15 mmol) de magnesio en polvo se calenté a 270%
durante 1.25 horas. lnmediatamente se procedié a destilar la
mezcla de reaccidn, recibiendo el destilado en benccno scco.
El benceno se eliminé por destilacidén al vaclo para obtener
2.908 g de producto puro (5a), 83.09 % de rendimiento {(rend.
11,1815 ¢ 69 @), p.f. 100%-103°¢ (p.f. 1ie.15717 105%).

21,22,26
Preparacién de Manganate de Bario™ 777

Se prepararon por scparado las siguientes soluciones,
en 50 m! de agua: 7.9 g (50 mmol)} de permanganato de potasio,
10.51 g (50 mmel) de clorure de barie, 2.0 g (50 mmol) de
hidréxido de sodio y 1.0 g (6.0 mmol)} de yoduro de potasio.
Las soluciones de BaCl,, NaOH y K| se mezclaron simi:|ténca-
mente y postcriormentc~se adicioné la solucién de KMnO4 gota
a gota bajo agitacién. La mezcta de recaccién se dejdé agitan-
do durante 30 min.. €l precipitado formado se filtrd y se
lavdé con agua destilada (hasta que desaparecid§ el color del
PErmanganato dc potasio en e! filtrado). Los cristales verde
obscuro dc manganato de bario se sccaron a 100°C durante 24
horas, obtenidéndose 11.5 g,59.7 % de rendimiento y se alma-

ccnaron en un deseCEdor.
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- 2
Preparacién de 2-Metilimidazol (40)]9 21,27

A una solucién de 250 mg (2.97 mmo!) de 2-metilimidazo-
lina en disolvente anhidro (tablo No.2), se adiciond lenta-
mente y bajo agitacién magnética 1.0 g (3.9 mmol) de manga-
nato de bario recien preparado, para cada experimento. Se
reflujé a diferentes tiempos y al término de! reflujo, la
mezcla de reaccién se filtrd a través de celita. £1 filtrado

se destilé a presidén reducida obteniendose un sélido impuro.

El sélido fue purificado en algunos casos por percola-
cidn a través de una columna de florisi!, empleando una me=-
ACIa de hexano:acetato de etilo (20:80) o por recristaliza-
cidn de benceno, obteniéndose cristales incoloros con p.F.
142°-2144°C (p.f. 1it.%7 142°-145°C) y rendimientos de pro-
ducto puro indicados en la tabla No.2 (rend. Iit.27'28 77 9).
R.M.N. (DMSO-dg) 6, ppm.: 2.30 (3H,s), 6.90 (2H,s). Espectro
Na. 1 del apéndice.



2-Metilimidazolina Manganato Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
de bario

(mg) (mmol) (mg) (mmo?) (m1) (°c) (hrs) (ma) (&)
250 2.97 1 3.9 Cloroformo (5) 50 2 - -
" " " .. " u " 22 R _
" ” K “ - (10) w 25 38.3 15.0
" - - K 1,2-Dicloro- :
etano (8) 50 26 154.8 63.0
“ ” ” g Dioxano (8) 2 26 207.4 85.0
500 5.94 2 7.8 DMF 2 (12) 140 19 366.2 - 75.0

e utilizé atmésfera de nitrégeno.

"Tabla No. 1. Tratamiento de 2-Mctilimidazolina con Manganato de bario.
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Preparacién de Dipropioniletilendiamina (Gb\ls

A 10,0 g (166.66 mmol) de etilendiamina se adicions
lentamente y bajo agitacién magnética 43.33 a (333.32 mmol)
de anhlidrido propi6nico. terminada la adicién se elevé la
temperatura a reflujo y se mantuvo durante 4 horas. Después
se permitid que la mezcla de reaccidn ilegara a temperatura
ambiente, se enfrid en un bafio de hielo. El s4lido formado
se filtré, se lavé con acetato de etilo,. se secéd a 80°¢c
durante 3 horas, obteniéndose 15.43 g, 53.83 % de rendimien-
to, con p.f. 185°-189°. £t producto se purificé por rcecris-
talizacidén de acetato de etilo obteniéndose agujas inceioras
13.95 g, 48.67 % de rendimiento, con p.f. 188°-189°C (p.f.
1it.15 191.4%).

froparacién de 2-FEtilimidazolina (50)'2

Una meézcla de 5.0 g (29.069 mmol) dé dipropioni fetilen-
diamina y 0.375 g (15.432 mmol) de magnesio en polvo se ca-
fentd a 240°C durante 5.5 horas. lnmediatamente se destilés
la mezcla de reaccién, recibiendo el destilade en benceno
seco. E! benceno se eliminéd por destilacién al vacio para
obtener 1.54 g de producto pure (5b), 54.0 % de rendimiento
{rend. 1it.15 46 %), p.¥. 36°C (p.f. 1it.'5 38.1°%).
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Preparacién de 2-Etilimidazol (4b)

A una solucién de 2-etilimidazolina 250.0 mg (2.55 mmol)
en dioxano seco 7 m!, se adicioné lentamente y bajo agita-
cién magnética 1.0 g (3.9 mmo!) de manganate de barie recien
Preparado. Se reflujé durante 25.5 horas. La mezcla de. reac-
cién se Filtrs através de celita. E1 filtrado se destilé a

presidn reducida obteniéndose un sélido amarillo.

El s6lido fue purificado por percolacién a través de
una columna de florisil, empleando una mezcla de béncenoi
acetato de etilo (70:30) obteniéndose cristales incoloros
que se identificaron como 2-etilimidazo! (4b) 100.3 mg,
40,95 % de rendimiento, p.£. 83°-86°C (p.f. lit.”” 85°-86°C).
R.M.N. (CDC[3 + 020) s , ppm-: 1.20 (3H,t), 2.75 (2H,c),
6.90 (2H,s), 8.15 (1H,s). Espectro No. 2 del apéndice.

Preparacién de Dibutiriletilendiamina (6c)15

A 0.3 g (5.0 mmol) de etilendiamina se adiciond lenta-
mente vy bajo agitacién magnética 1.76 g (20.0 mmol) de &cido
but{rico. Terminada la adicién se elevd la temperatura a re-
flujo, manteniéndose durante 8 horas. Después se permitié
que la mezcla de reaccidén alcanzara la temperatura ambiente
y posteriormente se enfrié en un baiio de hielo. El sélide
formado se filtrd, se lavé con acetato de.etilo y se recris-
talizé de acetato de etilo obteniéndese 751.6 mg, 75.16 % de
rendimiento de cristales incoloros (6c), con p.f. de 190°-
193°C (p.f. 1it.'3 192°C). R.M.N. (€DCI) & , ppm.: 0.80
(6H,¢), 1.50 (4H,sx), 2.10 (4H,t), 3.30 (4H,m), 6.90 (2H,s).

Espectro No. 3 del apéndice.
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Preparacién de Monocisopropioniletilendiamina (8)

A 1.6164 g (26.94 mmol) de etilendiamina se adiciond
lentamente y bajo agitacién magnética 4.75 g9 (53.97 mmoi) de
dcido isobutfrico. Terminada la adicién se clevé la tempera-
tura hasta lograr un reflujo manteniendo esta temperatura
durante 24 horas. E! sélido formado se filtrs, se lavé y se
recristalizéd de etanol obteniéndose 2.152 g de escamas inco-
loras, identificadas como monoisopropioniletilendiamina (8),

con p.f. 1350-140°C, 61.44 % de rendimiento.

Preparacidén de Di-isopropioniletilendiamina (9)

Procedimiento A).- A 0.5 g (3.846 mmol) .de monoisopropionil-
etilendiamina se adicioné gotae a gota y bajo agitecién mag-
nética 2.85 g (32.386 mmol) de Scido isobutlirico. Terminada
la adicién se elevé la temperatura a reflujo y se mantuvo
durante 24 horas. Se enfridé la mezcla de reaccién a tempera-
tura ambiente, E! sélido formado se Filtrd, se lavd y sec re—
cristalizé de etanol obteniéndose 197.5 mg de escamas inco-
loras, identificadas como di-isopropioniletilendiamina (9),

con p.f. 2060—208°C, 25.67 % de rendimiento.

Procedimiento B).~ A 0.898 g (14.96 mmol) de etilendiamina
se adiciond lentamente y bajo agitacidén magnética 5.225 g
(59.375 mmol) de &cido isobutfrico. Terminada la adicién se

elevé la temperatura a reflujo, manteniéndola durante 20 ho-

ras. Se enfrid la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente.
El sélido formado se filtrs, se lavé y se recristalizé de

etanol obteniéndose 1.0588 g de cscamas incoloras, identifi-
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cadas como di-isopropionileti-tendiamina (9), p.f. 208°-210°,
35.37 % de rendimiento. R.M.N. (D,0) 8 , ppm.: 1.20 (12H,d),
2.50 (2H,sex), 3.50 (4H,s). Espectro No. 6 del apéndice.

(2)30-33

Preparacién de 2-Metil=5-Nitroimidaxol

A una ;olucién de 13.215 g (209.76 mmol) de Scido nitri-
co (65 %, d=1.48) y 5.6 m| de agua, enfriada en un bafo de
hielo-agua, se adicionaron 5.0 g (60.97 mmol) de 2-metil-
imidazol controfando la temperatura de tal forma que no se

elevara a m&s de 70°C.

Una vez terminada la adicidén, |a temperatura de la mez-
cla se controls en el intervalo de 33°-36°C, En eate momento
el bafio de hielo se cambig por una caqastilla de calenta-
miento y se inicié la adicién de 11.5 g (117.37 mmo!) de
4cido sulfdrico (96-98 %, d=1.84) gota a gota; al finalizar
la adicién la temperatura ascendié a 540—580C. Se procedid
entonces a calentar gradﬁalhento 1°C/min5.aurante 1 hora,
después de la cual la temperatura se encontré en el intervé—’
lo l04°-110°C, manteniéndola durante 1 hora més.

Después de! calentamiento se adicionaron 11.5 g (117.37
mmol) de scido sulfirico (96-98 %, d=1.84) en tres fracciones
a razén de 1 ml/min.:

1. La primera fraccién adicionada fue de 6 g y durante la

adicién, la temperatura subidé de 29.3°C en el intervaio

117°-121%. Se permitid reposar |a mezcla de reaccién por



‘5 min., tiempo durante el cual |la temperatura continué su-
biendo 1°-2°C mss. '
2. Se adicionéd la segunda porcidén de 4 g de Scido sulfirico
y durante la adicién la temperatura subié de 19-2%
(122°2124°C). Se permitié reposar la mezcla de reaccién
por 5 min. ¥ la temperatura subid 1°-2%.
3. Finalmente se adicioné e)] resto de éCEAQ sulfdrico 1.5 g.
Después de la adicidn |a temperatura se encontré en el
. intervalo de 1270—130°C, se continud a esta temperatura

durante 1.5 horas més.

A continuacién la mezcla de reaccidn se enfrié hasta
5°% y se procedié§ a llevar la solucidén a pH=4 con una solu~
cién de hidréxido de sodio al 35 %, evitando que la tempecra-
tura pasara de 55°C, el sSlido obtenido se filtrs, se lavé
con abundante agua y se secd a 80%¢ durante 2 horas, obte-
niéndose un producto amarillo elaro, identificéndose como
2-metil-5=nitroimidazol (2), 5.0726 g, 65.5 % de rendimiento
(rend. 1i.3% 45,2 %), v p.F. de 250°-255%C (p.f. 1it,52
250°-252°C). R.M.N. (CDCI, + DMSO) & , pem.: 2.30 (3H,s),
7.85 (1H,8). Espectro No. 7 del apéndice.

Preparacién_de Metronidazof 113)30'31f34'35

En un reactor de acero inoxidable de 100 ml, se disol-
vié 1.0 g (7.87 mmol) de 2-metil-5-nitroimidazol en 9.6071 g
(208.85 mmol) de 4cido férmico (838 %, d=1.20) con agitacién
magnética y ‘en un bafo de hielo-agua, se adicionaron rdpida-

mente 1.7539 3 (39.86 mmol) de éxido de etileno.
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Una ver adicionado el éxido de etileno se procedidé a
calentar hasta una temperatura de 100°%¢ + 5°C y asl se man-—

tuvo por 1.5 horas més.

Después del calentamiento se enfrid el reactor a tempe-
ratura ambiente y la mezcla de reaccién se destild a presién
reducida (con un buen sistema de enfriamiento en el conden-
sador), para scparar un 30-85 % de &cido férmico. El residuo
de la destilacién se enfrié inmediatamente en un bafio de
hielo-agua con agitacién magnética. El precipitade formade
se filtrd, se lavé con salmuera y se secd a 60°C durante 16
horas. Se¢ recuperd aproximadamente 30-35 % de 2-metil-5-ni-

troimidazo! (300-350 mg) con p.f. 2540-25800.

Al filtrado obtenido en la etapa anterior se le adicio-
né en forma gradual una solucidén de hidréxido de sodio al
50 % agitando vigorosamcente y procurando mantecner la tempe-
ratura entre 20°-30°C, hasta alcanzar pH=8 (aprox. 5 ml de
la solucidén de hidréxido de sodio). El sélido formado se
Filtrs, se lavé con salmucra y sc secé a 60°C durante 16 ho-
ras. El producto obtenido 586.6 mg, se identificd como me~
tronidazel (la), polvo amarille claro con un rendimiento de
67 % y p.F. de 155°-159°C (p.£. rit.3° 150%-163%). R.M.N.
(cncls + DMSO) s , ppm.: 2.50 (3H,s), 3.80 (2H,c), 4.40
(2H,t), 4.80 (1H,t), 7.90 (1H,s). Espectro No. 8 del apéndice,



—24-

Preparacién de 2-Metilimidazol

(Escalamiento Piloto)

-Preparacién de diacetiletilendiamina (6a)-

Se ﬁreparé 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 anhldrido acético.

El producto se purificé por recristalizacién de acetato
de etilo obteniéndose agujas incoloras de diacetiletilendia-

mina (6a), 324.72 g, 61.5 % de rendimiento, p.f. 168°-173°C.

~Preparacién de 2-Metilimidazolina {5a)-

Se prepars por el mismo procedimiento empleado para ob-
tener el producto (5a). A partir de 300.0 g (2.083 mol) de
diacetiletilendiamina (6a) y 50.0 g (2.057 mol) de magnesio
en pofvo. La me=cla se calenté durante 2 horas y se destilé
inmediatamente recibiendo el destilado en benceno seco. Ef
bencene se elimind por destilacién al vaclo para obtener
113.75 g de 2-metilimidazolina (53), 65.0 % de rendimiento,
p. F. de 99°-103°C. :

~Preparacién de 2-Metilimidazol (4a)-

A una solucién de 2-metilimidazolina (5a) 80.0 g (0.952
mol) en dioxano seco 1920 ml, se adiciond lcntamente y bajo
agitacidn mecsnica 320.0 g (1.248 mol) de manganato de bario
recien precparado. Se reflujé durante 24 horas y la me=cla de

reaccidn se Filtrdé a través de cetita. El filtrado se desti-
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16 a presidn reducida obteniéndose un sélido amarilio de 2

metilimidazol, el cual fue purificado por recristalizacién
de benceno obteniéndose 52.5 g de producto puro (4a) que re-

presenta el 67.0 % de rendimiento, p.f. 141°-143%¢.
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Vill. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

t! compuesto clave para la obtencién de! metronidazol
(la) es el 2-metil-S5-nitroimidazotl (2), que se prepara a
partir del 2-metiliimidazol (4a), es por ello gue se decidié
efectuar una investigacién bibliogrdfica que permitiera la
preparacién de este compuesto particular y hacerla extensiva

a los 2-alquilimidazoles (4a-c).

Entre las sintesis encontradas para la preparacién de
.13,36
B

2-metilimidazol, se encuentra la de Radziszewski en la
'que se hace burbujear amoniaco a una solucién de glioxal y

acetaldehido. Esquema No. 2.

"
Ne=o M
| + 2HHy + o=Cin ——tp
C=0
1
L]

(14) (15) €))
AE Algui!

Esquema No. 2

Una modificacién de !a sfintesis de Radziszewski fue
tlevada a cabo por Maquennc13'37. €n un primer paserllécido
tartérico es dinitrado y posteriormente tratado con amoniaco
y acetaldehido para obtener e¢! &cido 2-metil-4,5-dicarboxi-
imidazol (18), el cual por descarboxilacién da 2-metilimida-

zo! (4a). Esquema No. 3.




CHy
foom oo nd=o
n - HCONOp
+ HNOg —————— ndono, .
doon doon
(16) (17)

: HOOC-
= OOQD_%
X H
)
(4a) ‘ ' (18)

Esquema No. 3

Otro método de preparacién de imidazoles involucra la
deshidrogenacién de imidazolinas en presencia de Zn0 o ZnO-

Al,,03 (6xido de zinc-aldmina) a 3000-6000033. Esquema No. 4.

Zn0 o
———— e .
ha 2ZnQ-Aly0g

| 300~ 600°%C
H

Esquema No. 4
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AsT mismo, Kyrides 9 ha descrito que las 2-alquilimida-
zolinas sufren deshidrogenacién a 2-alquilimidazoles por ca-
R o . . .
lentamiento a 300 C utilizando niquel como catalizador, en

fase Ifquida. Esquema No. 5.

cal. Hi
R —— L]
a00°c
}

" "

Esquema No. 5 R Alquil

En 1968, Martin20 y col aboradores realizaron la sinte-
sis de imidazoles 1,4-sustituldos. El &cido alfa-amino-beta-
metilaminopropanocico (19) fue ciclado en ortoformiato de
trietilo (TEOF) con una cantidad catalltica de &cido clorhi-
drico para obtener el &cido t-meti{-2-imidazolin-4-carboxl-
lico (20), el cual a su vez fuc esterificado para incremen-
tar su solubilidad en cloroformo. Ef l-metil-2-imidazolin-4-
carboxilato de metilio obtenide fue convertido, posteriormen-
te, at l-mectil-4-carboximetilimidazol {22) en 72 % de rendi-
miento por agitacidén de una solucién de cloroformo de 1-me-
tifl-2-jmidazolin-d-carboxilato de metito (21) con un exceso

de polvo fino de dioxido dec manganeso. Esquema No. 6.




CHaNNcuztI:ucoon TEOF HoOC

——————— e .

B NHg - HCI . HCH
é - HC)
(19) Hy
(20)
HC)
MaOH

f if
cu,o/c\C> winoy CHz0~ C\Q
4 Mo

éﬁ CHy

(21) (22)

Esquema No. 6

Rl
Durant: vy Balsamini-7 realizaron una ruta sintética ba-
sada en la oxidacidn, bajo condiciones moderadas, de la 2,2;—
bi~(2-imidazolina) (23) en tetracloruro de carbono y Mn02 pa-

ra obtener 2,2'-biimidazol (25).

La 2,27-bi=-(2-imidazolina) (23) se convirtié en 1,1'=
bis-(trimetilsilil}-2,2/-bi-(2-imidazolina) (24) con hexame-
tildisilazano (HMDS) para aumentar su solubilidad en disol-
ventes orgdnicos, después se oxidé para obtener el 2,2°-bi-
imidazol (25). El procedimiento es sencillo v los rendimien-

tos son buecnos (70 %). Esquema Neo. 7.
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Las condiciones moderadas empleadas sugieren la posible
extensidn de este procedimiento a 2-imidazolinas, pérticular-
mente a aquellas que no son resistentes a las condiciones
drdsticas (niquel-~-Raney, SOOOC) requeridas para [a aromati-

zacidn de este tipo de compuestos.

mu;bé £Hchh
(23) un _ (24)
'|‘ .I‘ HMDS = (CH3)3SI-NH-8i{CH3)3
(25)

Esquema No. 7

M&s recientemente Hughey, Knapp y Schugarzl describen
que las 2-imidazolinas (26) son convertidas f&cilmente a 2=
imidazoles (27) en altos rendimientos (76-96 %) con mahgana- "
to de bario, constituyendo una sfntesis prdctica de imidazo-
les a partir de materias primas relativamente ficiles de

preparar. Esquema No. 8.
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Hy
[:: + R—CmN —— - [::;}—n
H

BaMnQq4

@-N A1= n=-cgHg

|
H R2=

R=

(27) @—
27 @

Esquema Na. 8

Una vex analizadas las “iferentes sintesis de 2-alquil-

imidazoles descritas en la literatura, se procedié a prepa-

rar 2-metilimidazoi (4a) por analegfa con los informes.
En primera instancia se probd la sIntesis del esquema

No. 2 de Rad:is:cwski!3'37, en la que se hizo burbujear
obtenién-

amoniaco a una solucidn de glioxal y acetaldehido,
dose una mezcla de productos diFieil de separar. Debido al

bajo rendimiento y elevado costo del acetaldehldo come mate-

se opté por descartar este procedimiento.

13,37

ria prima,

Cuando se |levé a cabo la sintesis de Magquenne
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fesquema No. 3) se observaron dificultades desde la prepara-
cién del &cido dinitrade (17) y resulté poco conveniente el
tratamiento con amoniaco y acetaldeh{do, obteniendose una

mezcla de productos dificil de separar.

La técnica de preparacién de imidazoles por deshidroge-
nacién de imidazolinas en presencia de Zn0-Al, a 300°-600-
e 33(esquema No. 4) y la técnica de Kyrwdcs1 (esqucma No.5)
que utiliza niquel para la deshidrogenacién, se descartaron,
ya que las condiciones de preaccién son demasiado dréasticas
para llevarse a cabo en el laboratorio, pués se requiere de
temperaturas elevadas 300°-600°C que Vimitan la eleccién de

los sustituyentes del imidazol.

De la sfntesis descrita por Martinzo {esquema No. 6),
se puede observar que la introduccidn de un grupo funcional
en la posicién 4- dc l-metil-2-imidazolin-4-carboxilate de
metilo (21) facilitarla el proceso de oxidacién para la ob-
tencidn del imidasol (22) deseado. Més adn, cl grupo funcio-
nal carboxilo puede eliminarse o ser transformado a otros
arupos funcionales. Sin embarge, s&lo sc describe la sinte~

sis de imidazoles 1,4 y 1, 5-sustituidos.

La preparacidén de 2,2/ -bi-imidazol (25) propuesta por
Duranti vy Balsamini27 (esquema No. 7) bajo condiciones mode-
radas de rcaccién y su posible exténsién a la oxidacién de
2-imidazolinas hace interesante csta sintesis. Sin embargo,
el inconveniente de este procedimiento es c! empleo del he-

xametildisilazano, diflcil de mancjar en la preparacién a
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escala industrial.

Las condiciones moderadas de oxidacién de 2-imidazoli-
nas (26) a 2~imidazoles (27), utilizadas por Hughey21 (es-
quema No. 8), y el empleo de! manganato de bario, hacen
atractivo este procedimiento para la obtencién de 2-metil-

imidazol (4a) a partir de 2-metilimidazolina (5a).

Para obtener diacctiletilendiamina (6a) se calentd a
refiujé etilendiamina y anhldrido acéticoe. E| progreso de
‘rcaccién fue seguido por c¢romatografla en capa fina deter-

mindndose un tiempo Sptimo de reaccidén de 6.0 horas.

El producto crude se separd y purificé por recristali-
‘zacién de acetato de etilo obteniéndose finalmente agujas
incoloras que fueron identificadas como diacetiletilendia-
mina por medio de su punto de fusidén y por espectroscopia.
Ademé&s, se logré aumentar el rendimiento descrito-en la {i-

teratural4._

El anillo de imidazolina (5a) fue preparado calentando
a 270°C e! compuesto {6a) durante 1.25 hbras, en presencia
de magnesioc en polvo comu catalizador. La imidazolina fue
obtenida por destilacién directa a 200°c en un rcndimiénto
de 83.0 #%. La 2-metilimidazolina {5a) es un sdlido higroscé-
pico de punto de fusién 1000—103°C, por ello se conserva di-
suelta en benceno seco conteniendo lentejas de hidréxido de

potasio. El benceno sc climina por destilacidén al vacio.
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En un primer intento de preparacidén de 2-metilimidazol
(4a) sc traté introducir un grupo saliente en el anillo de
2-metilimidazolina (5a) que permitiera su posterior el imina-
cién con una base, para obtener el correspondiepnte imidazol
(4a). Se intenté la bromacién en la posicién 4- de la imida-
zotina (5a) para obtener 2-metil-4-bromoimidazolina (7).Es-

quema No. 9,

NEBs 8
-—"‘?‘—ﬂ—’ CHy
h
(5a) 7)

£squema No. 9

Se ilevaron a cabo una seric de experimentos calentando
a reflujo a diferentes ticmpos la 2-metilimidazolina (5a)
con Nebromosuccinimida (NBS), en presencia de peréxido de
benzolflo como catalizador y siguiendo el progreso de reac-
cién por cromatografla en cz2pz fina (tabla No. 1). Desafor-
tunadamente, después de la extraccidén en cada uno de los ex-
perimentos, sc obtuvo una mezcla sdlida de la cual se aisl§,
por cromatograflfa en columna, el monoacetiletilendiamina co-
mo producto principal, en otras ocasiones sc obtuvo una mez-—

cla de productos cuya separacidén y purificacién no fue posi-

_ble. .
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2-metilimidazolina NBS CCI4 Tiempo Monoacetiletilendiamina
(mmol) _ (mmol) (m1) £{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-metilimidazolina con NBS.

Por analogla con el procedimiento seguido por Hughey,
21 R . PR .
Knapp y Schugar se intentd oxidar la 2-metilimidazolina

(5a) con manganato de bario recien preparado.

Se llevaron a cabo diverses expcrimentos (tabla No. 1),
ta 2-metilimidazolina (5a) se disolvié en cloroformo, se adi-
ciond manganato de bario y se sometid a reflujo. Sin embarge,
los rendimientos obtenidos fueron muy bajos diffciles de
cuantificar. Solo aumentando el tiempo de reflujo a 25.0 ho-
ras, se obtuvo un rendimiento de 15.0 % de 2-metilimidazol
(4a). Sc purificéd por cromatografla en columna empleando
florisil v una mezcla de hexano:acetato de etilo (20:80) co-

mo eluyente.
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Otro intente de oxidacién fue utilizando 1,2-dicloroeta-
no como disolvente bajo las mismas condiciones mencionadas
anteriormente y siguiendo el progreso de peaccidén por croma-
tograffa en capa fina, con un tiempe de reaccidn de 26.0 ho-
ras, se logré un rendimiento de 63.0 % de 2-metilimidazol
(4a), se percolé en una columna de florisil| empleando una

mezcla de hexano:acetatc de etilo (20:80) como eluyente.

Una vez obtenido el 2-metilimidazol (4a), se traté de
optiﬁi:ar las condiciones de reaccidn, aumentar el rendimien
to obtenido y encontrar un método de purificacién mas senci-

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

Para este propdésito, se oxidé la 2-metilimidazolina
(5a) utilizando N,N-dimeti|formamida (DMF) como disolvente
y manganato de bario bajo atmésfera de nitrégenol(tabia No.
1). Se obtuvo un rendimiento de 75 % de 2-metilimidazol. Sin
embargo, es dificil de eliminar la DMF, ademis el uso de N2
y la purificacién del producto hacen incostecable esta reac-

cidn para llevarla a cabo a escala industrial.

Finalmente, después de llevar a cabo diversos experi-
mentos de oxidacidn de 2-metilimida=olina (5a), sé obtuvie-
ron resultados Sptimos haciendo reaccionar 2.97 mmol de 2-
metilimidazolina disucltos cn dioxano seco vy 3.9 mmol de
manganato de barie recier nreparado, manteniendo una tempe-
ratura dec reflujo de 92°¢ y siguiendo ¢! progreso de reac-

cién por cromatografia en capa fina. La reaccidn sc¢ comple-

to después de 26.0 horas. La mezcla obtenida se scparé por
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" filtracién a través de celita, el filtrado se destilé a pre—
sién reducida 'y el producto se purificé por recristaliza-
cién de benceno obteniéndose 207.4 mg, 85.0 % de rendimiento

de cristales incoloros que fundieron a 1420-144°C (p.f. lit.
2
27 1420-145°C). De esta forma se logré aumentar el rendi-
. R 27,2
miento deacrito en la literatura (rend. lit. 7,28 77.0 %).

E! 2-metilimidazol (4a), asl obtenido, fue plenamente iden-
tificado al comparario con una muestra auténtica y por su

espectro de R.M.N.

Ei espectro de R.M.N dei 2-metilimidazol mostré dos ase-
Aales; un singulete (3H) a 2.30 ppm. que corresponde al me-
tilo de la posicidn 2= y un singulete (2H) a 6.90 ppm. debi-
do a los protones en las posiciones 4- y 5-. Espectro No. 1

del apéndice.

El manganato de bario utilizade en la oxidacién de 2-
metilimidazolina fue preparado haciendo reaccionar solucio-
nes acuosas de pecrmanganato de potasio, ¢loruro de bario,
hidréxido de sodio y yoduro de potasio. El reactivo se sepa-
ré como cristales verde- obsacuro en un 89.7 % de rendimiento.
Se rccomienda mantener el manganato de bario en un desecador
conteniendo cloruro de calcio y secarlo a IOOOC, durante 24

22,26

horas, inmediatamente antes de su uso £l manganato de
bario rcsultd un recactive con las caracteristicas deseadas
para la oxidacidn de Z-metilimidazolina. Qtras técnicas de
preparacidn de manganato de bario utilizan hidréxido de ba-
rio, permanganato de potasio ¢ hidréxido de sodio, pero es-

25,26 -
tas resultan sofisticadas y tediosas™ ™' .
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La sintesis de 2-etilimidazol (db) y 2-propilimidazol
(4c) a partir de sus correspondientes 2~alquilimidazolinas
(5b-c) se lievé a caba siguiendo el procedimiento de sinte-

sis para la obtencién del 2Z-metilimidazol (4b).

Los precursores de las 2-alquilimidazolinas (5b-c) fue-
ron preparados en buenos rendimientos. Se diacilé etilendia-
mina con el anhidrido o &cido correspondiente (tabla No. 3).
Las diacifetilendiaminas (6b-c) se hicieron reaccionar con
magnesio en polvo y destilando inmediatamente, se obtuvieron
las 2-alquilimidazolinas (tabla No. 4), las cuales fueron
convertidas al correspondiente 2-alquilimidazol (4b-c), por
agitacién y reflujo de una solucién de 2-alquilimidazolina
{(5b-c) en dioxano seco y posterior adicién de polvo fino de

manganato de bario (tabla No. 5).

Las diacitetilendiaminas (6b-c) se purificarch por re-
cristalizacidn de acetato de etilo. Los rendimientos y pun-

tos de fusidn se cncuentran descritos en fa tabla No. 3.

Las 2-alquilimidazolinas (5b-c) se obtuvieron puras por
destilacién al vaclfo. Los rendimientos y puntos de fusién se

describen en la tabla No. 4.

Los 2Z-aftquilimidazoles k4b—c) fueron purificados por
percalacién a través de una columna de florisit, empleando
una mezcla de benceno;acetato de etiio (70:30) para el caso
del 2-etilimidazol (4b); para el 2-propilimidazol (4c), se
utilizé una mezcla de benceno:cloroformo (60:40). Los rendi-

"mientos y puntos de Fusién se describen en la tabla No. 5.



Temperatura Tiempo de Rendimiento Punto de fusién
R de reaccidn reaccién experimental  reportado experimental reportado
(°c) (hrs) () (%) (°c) (°c)
(6a) metil reflujo 6 75.87 58-64"4 174~176 172-|74.l4"5
(6b) etit reflujo 4 48.67 - 188-189 191.4%7
(6c) propil reflujo 8 75.16 - 190-193 1922

Tabla No. 3. Sfntesis de Diacilderivados

de Etilendiaminag (RCONHC"4)¢ (6a-c).



Temperatura Tiempo de Rendimiento Punto de fusibn
R de reaccién reaccién experimental reportado experimental reportado
(o) (hrs) (%) (%) (%) °0)
(5a) metil 270 1.25 83.09 57-69'4"'5  100-103 105'5:17
(5b) etil 240 5.5 54.0 46.0'5 36 18,113
(5¢) propil 335 1.25 70.3 49.0'3 * 35.3'3

#
El punto de fusién no se determind por ser un materia)

Tabla No. 4. Sintesis de 2-alquilimidazolinas (RCstlqu)

muy higrascépico.

(5a-¢).



Temperatn..ura Tiempo de Rendimiento Punto de fusién
R de reaccién reaccién experimental reportado experimental reportado
(°c) (hrs) (%) (%) (°c) (°c)
(48) metil 92 26.0 85.0 77.0%7:28  142.1a4 143214527
(4b) etil 92 25.5 40.95 - 83-86 85-86>0
(4c) propil 92 22.0 59.64 - 155-157 159-16129

Tabla No. 5. Sintesis dJdé 2-alguilimidazoles (RC3H3N2) {(4a-c).
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El espectro de R.M.N. del 2-etilimidazol presenté un
triplete (3H) a 1.20 ppm. y un cuadeuplete (2H) 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 protén unido al nitrdégeno aparece a 8.15
ppm. como un singulete amplio (1H). Espectro No. 2 del apén-
dice.

El espectro de R.M.N., de la dibutiriletilendiamina mos-
tré un triplete (6H) a 0.80 ppm. correspondiente a los metij-
los del propilo, a 1.50 y 2.10 ppm. aparece un sextuplete
(4H) y un triplete (dH) que corresponden respectivamente a
log metilenos del propilo. La sefial que aparece como un mul-
tiplete (4H) a 3.30 ppm. corresponde & los protones de los
metilenos alfa al grupo amino. Los protones unides a los ni-
trégenos resonaron cemo un singulete (2H) a 6.90 ppm. Espec-

tro No. 3 del apéndice.

Para el caso dei espectro de R.M.N de la 2-propilimida-
zolina se presecntaron !las siguientes sefiales: el propilo dié
un triplete (3H) a 0.80 ppm. correspondiente al metilo, un
sextuplete (2H) a 1.50 ppm. debido al metileno y un triplecte
(2H) a 2.10 ppm. que corresponde al metileno unido al anilio.
A 3.30 ppm. aparece un multiplete (4H) debido a los metile-
nos de las porciciones 4- y 5- de la imidazelina, el protdn
uéido al nitrdaeno aparece como. un singulete (1H) a 6.8C

ppm.. Espectro No. 4 del apéndice.

El 2«propilimidazol presentd un triplete (3R) a 0.90’
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ppm. ¥y a 1.70 vy 2,70 ppm. aparecen un sextuplete (2H} y un
triplete (2H), sefales correspondientes al grupo propilo. Un
singulete (2H) a 7.00 ppm. que corresponde a 1os protones de
las posiciones 4- y 5- del imidazol (4c). Finalmente el pro-
tén unido al nitrégeno aparece como un singulete (1H), a

campos muy bajos, 10.55 ppm.. Espectro No. § de! apéndice.

Por otra parte, se intenté preparar 2-isopropil imida-
zol (11) siguiendo la metodologia utilizada para la obten-
cién de los 2-alquilimidazoles (da~c).

Para este propdésito, se prepard di-isopropioniletilen=-
diamina (9) por dos rutas. En la primera se hizo reaccjonar
etilendiamina con aproximadamente dos equivalentes mol de
&cido isobutirico, por recristalizacién de etanol, se obtuvo
61.44 % de rendimiento de escamas incoloras, que se identi-
ficaron como monoisopropioniletilendiamina (8). En este ca-
so, tal vez el ndmero de equivalentes mol de 4cido isobutfi-
rico no fue suficiente, por lo que el producto obtenido (8)
se hizo reaccionar con un exceso de aproximadamente 8.5 equi-~-
valentes mol de Scido isobutirico, obteniéndose de esta for-
ma 25.67 % de rendimiento de di-isopropioniletilendiamina
(9), identificada plenamente por su punto de fusién y por su

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

Una vez observada la formacién del producto (9), con un
exceso de scido isobutirico, se decidid, en un segundo cami-=
no, realizar directamente la diaciflacién dec la etilendiamina
con cuatro equivalentes mo! de dcido isobutlTrico. De esta

forma, v despuds dé recristalizar de etanol, se abtuvierdn
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1.0588 g, 35.37 % de rendimiento de escamas incoloras, que
se identificaron como di-isopropioniletilendiamina (9} por
su punto de fusién y por su espectro de R.M.N.. Esquema No.
10.

’ ohe P C:JL<
+ © T cHeme B —
CHy~” on

-y—<
9)

®

' Esquema No. 10
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En el espectro de R.M.N. de! compuesto (9) el grupo
isopropilo moatrd un doblete (12H) a 1.20 ppm. debidﬁ a los
protones de los metilos, el sextuplete (2H) que aparece a
2.50 ppm. correaponde a los protones unidos a los metilos.

A 3.50 ppm. aparcece un singulete (4H) debido a [os metilenos
alfa al grupo amino. Los protones unidos a los nitréSgenos
aparecen como un singulete (2H) a 5.90 ppm. Espectro No. 6

del apéndice.

Para la obtenci6n de la 2-isopropilimidazolina (10), se
intenté hacer reaccionar el compuesto (9) con magnesio en
polvo. Sin embargo, cuando se procedid a destilar la mezcla
de reaccién, la materia prima sublimé, impidiendo la obten-

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

TS e

i » h

(9) (10)

Esquema No. 11
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En 1957, el grupo Rhéne-Poulenc sintetizé por vex pri-
mera el metronidazol., A partir de entonces, surgieron una
gran variedad de métodos de sifntesis, la mayoria de los cua-

les se encuentran descritos en la literatura de patentes.

Uno de {os métodos més comunmente usados en la sintesis
de metronidazeol (1a), es el tratamiento de 2-metil-5-nitro-
imidazol (2) con un exceso de 2-cloroetanol a temperatura de
30,34,38,39

reflujo Esquema No, 12.

CI CHa CHyOM
3 s —t- CHa
N N

02! L 02 Lj
oH
(2)
(1a)

Esquema No. 12

Otro método ampliamente usado, es el tratamiento de 2-

metil-5-nitroimidazol (2) con &xido de etileno (3) en pre-
30.40.

sencia de un 4cido orgénica Esquema No. 13.

w@—cu; ‘ + LOA — D‘NJE?—‘{":

on

(1a)

Esquema No. 13
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Por otra parte, haciendo reaccionar 2-metil-5-nitroimi-
dazol (2) con butoxietil-p-toluensul fonato (28) a temperatu-
ra de reflujo se obtiene 1-(2-butoxietil)-2~-metil-5=nitro-
imidazol (29), el cual por reflujo con &cido clorhidrico
produce 1~-(2-hidréxieti!{)-2-metil-5~nitroimidazo! (1a)41‘
Esquema No, 14,

I : >>—cn:' -+ N=BuO—CHy —CHy -0—802—(: :}—cns
v
H
(28)
€3
HCI
°'“ .
(29) O—n-8u

(1a) o
Esquema No. 14

Tratamiento de 2-metil=5-nitroimidazol (2) con carbena-

to de etileno (30) en medio &cido rinde el metronidazol (1a)
40,42
. Esquema No. 15.

Q

D = e

(2) : (30)

Esquema No. 15
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La sintesis del metronidazol (1a) se lleva a cabo a
partir del compuesto clave 2-metil-5-nitroimidazol (2). La

materia prima para |a obtencién de éste es el 2-—metilimida-

zol (45).

La preparacién del 2-metil-3-nitroimidazol se realizé
haciendo reaccionar el 2-metilimidazol con dcido nftrico,
evitando que |la temperatura se¢ elevara a més de 70°C. Pos-
teriormente se adicioné 4cido sulfirico y se calent$ durante
una hora. Después de éste periodo de calentamiento, se adi-
ciond nuevamente &cido sul firico en tres fracciones, contro-
lfando la temperatura en cada etapa y se continué el calenta-
miento durante 1.5 horas més. Para lograr la precipitacién
del derivado nitrado el pH de la solucién se llevé a 4, por

la adicién de una base. De esta forma se obtuvo el 2-metil-

S-nitroimidazol (2) como cristales de color amarillo claro
en 65.5 % de rendimiento, superando e! reportado en la lite-
ratura (rend. vit.32 45.2 @) y p.f. de 250°%-255°¢ (p.f. 1it.
32 250°-252%).

El espectro de R.M.N. del 2-metil=3-nitroimidazol (2)
mostrd dos sciales: un singulete (3H) a 2.30 ppm. que co-
rresponde al metilo y a 7.85 ppm. otroc singuiete debido al
protén de la posicidn 4-. Este se desplazé a campos mis ba-
jos en relacidén a los protones de las posiciones 4- y 5= en
el imidazol debido a la cercanig del grupo nitro. Espectro
No, 7 dei apéndice.
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Para obtener metronidazol (1a), se hizo reaccionar una

solucién de 2-metil-5-nitroimidazol {2) en &cido f&rmico con
6xido de etileno (3)., Es recomendable adicionar répidamente
el 6xido de etileno, debido a que la reaccién es muy exoter-
mica y una segunda adicién producirfa un aumento en la tem-
peratura de reaccién provocando evaporacién del éxido de
etileno y consecuentemente aumento en la presidn interna.
Para realizar la reaccién se utilizé un reactor de acero
inoxidable. De esta forma se calenté a 100°C durante 1.5 ho-
ras. Desﬁéé del calentamiento, se enfrié el reactor a tempe-
ratura ambiente vy |la mezcla de reaccién se destilé a presién
reducida. E! residuo se enfrié en un bafo de hielo, para pre-
cipitar la materia prima sin reaccionar. E! precipitado for-
mado se filtrd, se lavé con salmuera, para evitar fa disolu-
cién del 2-metil-S5-nitroimidazol, y se secé a 709¢C durante
16.0 horas. Se recuperd aproximadamente 30.0 % de materia

prima (300.0 mg) con p.f. de 254°-258%¢.

La solucién de formiato de metronidazol obtenido en 1la
ctapa anterior, sc llevé a pH 8 con hidréxido de sodio al
50 %, El sélido formado se filtrs, se lav6 y secd a 60°C du—
rante 16.0 horas. Ei metronidazol (la) se obtuvo como un
polvo amarillo claro, en un rendimiento de 67.0 € y p,f. de
155°-159% (p.f. lit. * 39 159°163°).

E! espectro de R.M.N. dal metronidazol (1a) presenté
las siguientes sefiales: un singulete (3H) a 2.50 ppm. corres-
pondiente al metilo, un cuadruplete (2ZH) a 3.80 ppm. debido

al metileno alfa al nitrégeno del anillo, un triplete (2H) a
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4.40 ppm. correspondiente al metileno base del alcoho! y el
protén correspondiente al -0OH aparece como un triplete (1H)
a 4.80 ppm., el protén de la posicién 4- aparece como un sin-

gulete (1H) a 7.90 ppm. Espectro No. 8 del apéndice.

Asl miamo, se intenté preparar metronidazol (1a), a
partir de 2~metilimidazolina (5a), haciendola reaccionar
primeramente con éxido de etifeno (3) en dioxano seco para
obtener 1-(2-hidroxietil)-2-metilimidazolina (12} y poste-
riormente oxidarfa a 1-(2-hidroxietil)-2-metilimidazo! (13)
y finalmente nitracién para obtener metronidazol (la). Es-
quema No. 1, Sin embargo, no se logré obtener cl compuesto
hidroxietilado (12), por lo que se abandond esta ruta alter-

nativa.

Tal vez no se llevé a cabo la hidroxietilacién de la
2-metilimidazolina (5a), debido a que es necesaria la pre—
sencia de un medio dcido para lograr la ruptura de! 6xi§o de
etileno (3) vy el posterior ataque del nitrSgeno de la imida-
zolina (5a3). Sin embarge, la 2-metilimidazolina (5a) sufre

hidrélisis en medio dcido.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién y puri-
ficacién utilizadas en la sintesis de metronidazol (la), a
partir de materias primas econémicas y de uso comin, se in-

tentd escalar el proceso a nivel pilotao, desde la prepara-
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cién de diacetiletilendiamina (6a) hasta la obtencién del
2-metilimidazol (4a), dado que es la materia prima de impor-
tacién en México para la obtencién del metronidazol (1a).
Eate escalamiento se reaiizé siguiendo la misma metodologla

utilizada a escala de laboratorio.

Los resultados obtenidos en e! escalamiento se presen-
tan resumidos en la tabla No., 6. Ademéds, se comparan con leos

obtenidos a escala de laboratorio.

En general se obtuvieron menores rendimientos a nivel
piloto, debido a que no se lograron optimizar completamente
fas condiciones de rcaceién, es decir, no se conté 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 tamafio de escala que se

desee.



Escala Laboratorio

Escala Piloto

Producto Rendimiento Punto de fusién Rendimiento Punto de. fusibn
1¢3) (°c) (# (°c)
Diacetiletilendiamina 75.87 174-176 61.5 168-173
)
g
2-Metilimidazol ina 83.09 100-103 65.0 99-103 !
2-Meti |l imidazol 85.00 142~-144 67.0 141-143

Tabla No. 6.
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IX. CONCLUS|ONES

-Se desarrollo una metodologlfa sintética para la preparacidén
de 2-metil-5-nitroimidazol (2), compuesto clave para la

obtencidén del metronidazol (1a).

~Las diacilaminas (6a-c} fueron preparadas a partir de

etilendiamina y el correspondiente &cido o anhidrido.

-Las 2-alquilimidazolinas (5a-c) se prepararon a partir de

sus correspondientes diacilaminas (6a-c).

-La técnica empleada en |a preparacidn del 2-metilimidazol
(4a), se hizo extensiva para la alntesis de 2-alquilimida-

zoles (4a-c).

~El 2-metil-5-nitroimidazol (2) se preparé a partir del 2-
metilimidazo! (4a), el producto asl obtenido se hizo reac-
cionar con 6xido de etileno (3) para obtener el metronida-
zol (la).

-La metodologia desarro!lada para la sintesis del metronida-
zol (1a), a partir de materias primas de menor costo y de
uso comiin, hicieron posible su escalamiento a nivel piloto,
desde la preparacién de diacetiletilendiamina (6a) hasta la
obtencién del 2-metilimidazol (4a).

-Los productos obtenidos se purificaron y caracterizaron por

métodos flsicos incluyendo espectroscopfa.
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X. RECOMENDACIONES

—Para reducir el nimero de etapas en el proceso de obtencidn
det 2-metilimidazol, tanto a escala de laboratorioc como a
nivel piloto, se sugiere que la oxidacidén se realice en el
mismo contenedor donde se recibié la 2-metilimidazolina o
incluso sin destilarla, evitando de esta manera su manejo

debido a que es demasiado higroscépica.

-Tratar de hacer extensivo el procedimiento aqui reportado

a otros 2-alquilimidazoles diferentes a |los obtenidos.

~En la etapa de hidroxietilacién del Z2-metil-5-nitroimida-
zol es posible recuperar materia prima la cual puede ser

reciclada.



En esta seccidn se muestran

tativos de Resonancia Magnética Nuclear de protén (H=-RMN).

Espectro No.

[ ]

~
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APENDICE

Compuesto

2-Metilimidazol

Dibutiriletilendiamina

2-Propilimidazolina

2-Propil imidazol
Di-isopropioniletilendiamina
2-Metil-5-nitroimidazol

1~-(2=-hidroxietil)=2-metil-

S-nitroimidazol

los espectros més represen-—
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Espectro No. 2
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Espectro No.

Espectro No. 4



Espectro No. 5

Espectro No. 6§
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