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1. 1N1RODUCCION.

Los nitroimicdazoles en particular el metronidazel; poscen
actividad contra infecciones caucadas por protozoarios de las que
1a amibiasis en todas sus formas es la m3s notable, siendo el me-
tronidazol el fZrmacoe de elvecidn en el tratamicato de triceomonia-
sis como de todas las formas de amibiasis(l'Z).

En Mixico la amibiasis constituye un grave problema de salud
piiblica, la sintesis de fdirmacos derivados del metronidazol con
posible actividad amebicida es de inter@s general y constituye uha

aportacifn a la bilsqueda de solucicnes para este problema.



2.2

2. OBJETIVOS.
Obtener el dcido 2-metil-5-nitroimidazol-l-il-acético produc-—
to del metabolismo del metronidazel en humanos.

Sintetizar derivados imidazdlicos con posible actividad bio~

16gica sobre infecciones causadas por protozearios.



3. ANTECEDENTES.

La distribucidn de la parasitosis amibiana es universal, La
Organizacidn Mundial de la Salud estima que infecta el 10% de la
poblacidn mundial, en las regiones tropicales alcanza entre 50-80%,
obrervindose que en los paises templados casi todos los pacientes
son huespedes asin:omﬁticas(z). Son variados los factores que de-
terminan la gravedad de 12 infeccidn, entre ellos las deficiencias
dietéticas son un factor cruciaI(J). Sin embargo tratindose de
cualquier regidn esta enfermedad es predominante en sitios de
hacinamiento y malas condiciones sanitarias. Fuera de estos lu-
gares las epidemias se deben a la contaminacifn del agua potable
por las aguas de desecho y al manejo no higiénico de los alimentos.
Es frecuente 1a transmisifn venerea de la amibiasis, sobre todo
entre los homosexuales masculinos(a) llega ha haber gran prevalen
cia.

EI hombre presenta varias especies de amibas, de las cuales
son comensales: Entamoeba gingivalis, E. coli, E. hartmanni,
Endolimax nana, Iodamoeba butschlii; Entamoeba histolytica se re-
conoce como microorganismo patdgeno para el hombre, aunque en mu-
chos individuos puede vivir como comensal inofensivo (portador asin~
tomdtico). E. gingivalis habita en la boca mientras que las otras
amibas habitan en el colon. De la nasofaringe, sistema nerviose

central, ojos, piel se han aislado representantes en estado libre



ia. Cuando in-

de los géneros Hartminnella, Acantamocha y Naeg)

vaden ¢l sistema nervioso central Acantamocba y Naegleria pueden

preducir una infeccidén mortal.

E. histolytica es un organisino microscdpico unicelular del

phylum Protozoa, clase Rhisopoda, familia Amebidae. Posce cinco

estadios sucosivos en su ciclo de vida, llamados: Trofozeito,
prequiste, quiste, metaquiste y trofozoito metaquistico, locali-~
z8ndose todos en el intestine humano, FEl par&sito entra al hus-
ped por via oral en el estado de quiste de 10 a 15 u. E1 trofo-
zoito es la forma madura y activa de la amiba, fagocita bacterias
y particulas alimenticias pudiendo multiplicarse indefinidamente
en el intestino; en ocasiones pueden invadir a Ia mucosa intesti-~
nal donde se alimentan de eritrocitos y producen ulceras-que ori-
ginan cuadros disentéricos. Cuando las amibas penetran en los ca~
pilares se transportan en la corriente sanguinea hagta higado u
otros organos, en donde forman un abséeso. En un momento dado un
trofozoito se redondea para formar un prequiste que secreta una
membrana fina y resistente en la que se vuelve a originmar un quis-
te. La maduracidn de este estadic tiene lugar en el intestino
grueso o en las heces, se alcanza despu@s de dos divisiones suce-
sivas del niicleo. Con la formacidn del quiste tetranucleado se
completa el ciclo vital de E, histolytica.

A continuacifn se presenta la clasificaci8n clinica de la

amibiasis, elaborada por la Organizacidn Mundial de la Salud.



Amibiasis
1. Asintomitica
2. Sintomitica
a) Amibiasis intestinal: 1) disentBrica, ii) colitis disentéd-
rica, iii) ameboma, iv)} apendicitis am@bica.
b) Amibiasis extraintestinal: i) hepdtica, aguda no superati-
va, ii) absceso hepitico.
3) Cutdnea comprende otros organcs (ej. pulmdn, cerebro y baze)
sin considerar el higado.

La forma mds com@n es la amibiasis intestinal, con frecuencia
asintomdtica. Otro grupo de enfermos presentan sintomas definidos,
tales como diarrea o disenteria, doler cdlico abdominal, flatuen-
cia, anorexia, pérdida de peso y fatiga cridnica. Una situacidn
grave es la perforacidn de una filcera amibiana, ya que se acompaha
de los signos comunes de irritacifn o infeccifn peritoneales. La
diseminacifn de la infecciBn al higado puede presentarse en pacien
tes que nunca han tenido melestias intestinales. La erosion cau-~
sada por absceso hepdtico, a través del diafragma provoca al ami-
biasis pulmonar. Son poco frecuentes los abscesos amibianos en
(€]

otros drganos, tales como cerebro, pericardio y bazo. Pocas

veces ocurre una infeccidn amibiana de la piel pero cuando se pre-
senta, pucde producir cxtensas ulceraciones gangrenosas del tejido
perineal o afectar la piel que rodea una colostomia o un drenaje

de absceso hepitico. Se han notificado infecciones en vagina,
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uretra y clitoris, y pene

La amibiasis hepitica es la forma mis comlin de la amibiasis
extraintestinal., La epidemiologia y manifestaciones clinicas de
(8) y

la enfermedad han sido revisados por R Eldsen-Dew un régimen

para la evaluacidn comparativa de firmacos amebicidas en la clini~
ca ha sido descrito por B.K. Vakil y cols.,(g). Es importante re-
cordar que la amibiasis hepitica puede presentarse durante el tra-
tamiento con amebicidas que actlan sSlo en infecciones intestina-
les.

La investigacidn de agentes antiamibianos puede ser realiza-
da empleando técnicas in vitro e in vivo. Las técnicas in vitro
descritas por woolf(lo), determinan la concentracidn minima ichi-
bitoria (CMI) de un amebicida sobre el crecimiento de E. histolytica
en un medio de cultivo complejo.

Las pruebas in vitro generalmente anteceden a las pruebas in
vivo en animales de laboratorio. Las ratas infectadas con E.
histolytica son usadas para ensayar la actividad de un fdirmaco con-
tra la amibiasis intestinal, mientras que el hamster es usado nor~
malmente para estudios hepdticos-de la amibiasis(g'lo).
Quimioterapia de la amibiasis.

Los farmaces utilizados como amebicidas pertenecen a los si-
guientes grupos quimicos:

1. Principios activos de plantas: emetina, deshidroemetina, co=-

nesina y berberina (alcaloides).



Arsenicales: Acetarsan.

o-amino cresoles: camaform.
Haloacetamidas: clorfenoxamida.
Quinonas: fancuona.

Compuestos nitroheterociclicos:

nidazol.

metronidazoly niridazol, ti-




El alcaloide (-) emetina (I), aislado de la raiz de Cepiaelis

epicacuanha & €, acuminata, fu€ descrito por Pelletier em 1817.°

Las propicdades amebicidas in vitro de la epetina fueron roconoci-
d S (1) P
as hace 60 afios y empleada subsacuentemente en la clinica en
: . : - ' . aaa o (12) SR
pacicntes con disenterfa o hepatitis amibiana . El fircace es
mis active contra formas mdviles gue contra quistes, Lla (+) (-)
dehidroemetina (I1I) posee actividad antiamébica igual a la (-)
emetina y es mejor tolerado y excretado wmds rdpidamente ¢l alca-
loide natural. El modo de accién que se atribuye a la (=) .=etina

(+) (=) dehidroemetina es la inhibicidn de la sintesis de protei-

nas en células.

HJC C

OCHy

OCH3

Alcaloide de la Holarrhwna. Extractos de plantas de las es-
pecies de Holarrhena, particularmente de la corteza de H.

isentérica han sido empleados e¢n el tratamiento de discnte-

anti
ria amibiana sobre todo ¢n la India, aunque por su texicidad neu~

rolégica poco han sido usadas fucra de ella. Numerosos alcaloides



se han logrado aislar, principalmente conesina (I11), que. os em-

pleada cn amibiasis intestinal y extraintestinal en el hombre.

II
OCHg4

OCH4

Derivados de la fenantropiran-2-ona, combinados con triter-
penoides, son llamdos amarcides. Se encuentran como glucdsidos em
varias plantas de la familia de las simaroubaceas. Se ha cmpleada
la glaucarubinma (IV) en ratas, cuyos y perros, aunque no se ha es-

tablecido en la practica clinica.




El alcaleide herberina (V) aislade de la planta Berderis
aristata Linn tiene actividad in vitro y en anibiasis experisen-

tal. El sulfato es activa in vitro solamente en glta concentra-

cifn (1000 g/ml). No se ha informado de estudios clinicos.

o} v

Se ha comprobadn que numcrosos antibidticos son Gtiles con el
tratamiento de la amibiasis intestinal, especialmente la eritromi-~
¢ina, la paromicina y algunas tetraciclinas. La paromicina (IV)
es el {inico que cs dircctamente amebicida. Los otras antibiBticos
no san directamente amebicidas, pero actfian por interferencia en
la flora entérica para la proliferacidn de amibas potSgenas. La
paromicina es un antibiftico aminogluc@sido aislado de cultivos
de Streptomyces rimasus“a). es amebicida in vitro ¢ in vivo se
ha empleado en el tratamiente de amibiasis intestinal, ineficaz
contra formas extraintestinales de ]a enfermedad. 1In vitro es

mfs activo que la emetina. También posee actividad antibacteria~

na cantra microorganismos normales y patdgenos del tracto gastro-

ta,



intesginal(lé'ls). Es de uso clfnico como sulfato de parcmicina
UsP. ) o\
&
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Numerosas 8-hidroxiquinolinas halogenadas se han sintetizado
y utilizado clinicamente por su accidn amebicida. De estos com-—
puestos la 35,7-diiodo~8-hidroxiquinolina (VII) (Iodoquinol, Embe-
quin), la 5-cloro-7-iodo-8-hidroxiquinelina (VIII) kvioforma) y
la 5-sulfonato-7?-iodo~B~hidroxiquinolina (IX) (Quiniform), son
activos contra formas mdviles y quisticas. Actiian Unicamente so-
bre amibas del tracto intestinal y no sirven para absceso y hepa-
titis amibianos., Le reacecidn tdxica mds importante atribuida par-
ticularmente a S-gloro-7-iocdo-B8-quinolinol (X) (clioquinol}, es
una neuropatia subaguda, 1o que ha llevado a su retiro de mercade

japones y a que sec impongan restricciones a su venta en EUA.
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R=| puls
R=Cl NI |
R= SO3Na IX OH

El modo de accidn de la B-hidroxiquinolina parece ser ejercido
por la guelacin del idn ferroso necesario para el crecimiento de
la amiba(ls).

Un nilmero de compuestos antimaléricos de la clase de aminoqui-
nolinas poseen significativa actividad contra la amibiasis en
hamster y en el hombre. Aungue la clorequina (X1) es empleada cn
el tratamiento de amibiasis extraintestinal, tiene pobre activi-
dad contra la forma intestinal de la enfermedad, presumiblemente
es absorbida rdpidamente y no alcanza la concentracién minima
efectiva en el inl‘escino(”’m).

Aunque se ha encontrado que la quinacrina 7[ (3-octilamino)
propil:l aminobenzacridina (XII) es efectiva contra abscesos ami-
bianos en higado y contra amibiasis intestinal, el compuesto no es

de uso clinico (19, 20) .
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El ortoaminofenol,6,6-dialil-a,n'-bis (dietilamino-4-4'-bi-o-
cresol (XII1) (Camaformo) (2”, mostrd actividad amebicida moderada
in vitro y fue activo contra amibiasis hepditica en hamster y ami-

biasis intestinal en ratas y perros. Ensayos clinicos confirmaron

la actividad amebicida en el hombru(zz’za).
HN
XIT
La 4,7-fenantrolin-quinona (XIV) (Entobex, fancuona)(u) es

activo contra E. histolytica in vitro y contra amibiasis intesti«

nal en ratas. Ensayos clinicos confirmaron la actividad amebicida



N ?
en el hombre(zs"a) de la 4,7-fcnantrelin-quinuna.

HO OH
‘O
N\
\_

El desarrollo de las haloacctamidas come amebicidas resultd
de-1a observacidn de que ciertos feniltiazolidin~l,l-didxidos po-
seian sipnificativa actividad amebicida contra E. criceti en
hamster(27'28). De esta serie la mejor actividad amebicida in
vitro e in vive fue del 2,2~dicloro N (2-hidroxieti1)-h‘-[ (4-nitro
fenil)benecil ] acetamida (XV) (Clorfenoxamida) (29). Numerosos in-
formes han confirmado la eficacia clinica de clorfenoxamida en
tratamiento de amibiasis intestinal en el hombre y se le ha pro-

P sam - P 2
pueste como guimioprofildctico en &reas endemeas(ao’”'J ).

o O
85 =

XY



Los f3rmacos arsenicales han rido urados exitosamente on el
trataniento de amibiasis intestinal por ruchos afios, pero han sido
desplazados totalmente por Jos firmacos riis modernos y menos td-
xices. EL primer arscnical uapleado ¢n ¢l tratamiento de amibia-
sis fue el Gcide J-acetamido-4-hidrenifunilarsnice (XVI)

(acetarsol).

As O( 0H)2

paiy
NHCICH;;

OH

El descubrimiento de las propiedades antibacterianas de los

: 3 i s . . .
nnrofuranas( 3) estimuld el interés en los nitroheterocicles co-

mo apgentes guimioterap@uticos en general. Aunque algunos nitre-
tiazoles como l-(5~nitro-2-tiazolil)-2-imidazolidona (VII)

(Niridazol) mostrd una respuesta eficaz en el tratamiento de di-
(34,33) en humanos. Por sus

36
3¢ )

senteria amibiana y absceso hepitico

efectos neurotdxices (psicosis, desmaye epiléptico 0o es re-

comendable e¢lfnicamente.
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El descubrimiento de ias propiedades antibacterianas y anti-
tricomanicidas del antibigtico azumicina(37) llevd a la investiga-~
cifn de los nitroimidazoles como agentes nntiparasitarios(ge'ag).

Aunque los derivados 2-nitroimidaziélicos pueden ser prepara-
dos, son relativamente inaccesibles comparados con los correspon-
dientes 4 (5)-nitroimidazoles, y la investigaciSn de estos Gltimos
compuestos por dos diferentes grupos de investigadores, llevd al
descubrimiento de compuestos que poseen potente actividad trico-

monicida sist@mica. Investigadores de Rhone-Poulenc sintetizaron

metronidazol (XVIII) Oﬂﬂgyl)(éo’él) que es ahora el fdrmaco de

elecciSn en el tratamiento de :ricomcniasis(kz'bs) y de todas las

(8'44’45). Aunque las propiedades amebicidas
(4a) no

formas de amibiasis
de metronidazol fueron descritas en um articulo original
se empled en la clinica hasta afos después, En pruebas de labo-
ratorio, metronidazol es efectiva contra amibiasis intestinal en

ratas y amibiasis hepitica eon hamster y activo contra E. histolytica



. . 40,4 . eoas
in vnro( d ”. Prucbas clinicas iniciales indicarun que el me=

tronidazol es capaz de curar la disenteria amibiana jnvasiva y el
(46)

absceso amibiano hepdtico en dosis no tdxicas.

Variaciones de 1a estructura del metronidazol principalmente
para mejerar la actividad tricomenicida y mavor estabilidad metd-

bolica, consiguicron descubrir el tinidazol (Fasigyn, Tricolam),
nimorazol (XIX) (nitrimidazina) y el panidazol (XX). El tinida-

(42,43) . Pruebas cli-

20l es active contra E, histolytica im vitro

nicas han establecide el valor del rinidazol en el tratamiento de
iy i e s - P (49) fe

amibiasis intestinal y hepdtica on humanos . Similarmente

nimorazel, panidazol y otros derivados de varjaciones estruwctura-

les del metronidazol se ha encontrado que poseen actividad amebi-

cida in vitro y en animales de labcratoria(m’“).
[N Rz cHy rR%: oH p.ciing
0N N»\R’ R= ety R2: S0.CHCH; XIX
l/\ﬁ2
R'= CH;3 R2= N XX

Estydios de estructura actividad realizados por Rhone-Poulenc
tlevaron a la conclusifn de que en general los nitroimidazeles }
sustituidos posean mayor actividad que sus anilogos 4-pitroimida~

zoles (52).



Investigadores del metabolismo del metronidazol en hwmanes y
animales de laboratorio mostraron que los tres metabolitos princi

pales sen !-(2-hidroxietil)~2-hidroximetil-5-nitroimidazol (XXI),

1-(2-hidroxietil)-2-carboxi-5-nitroimidazol (XXII) y l-(carboximetil)-

2-metil~5-nitroimidazol (XX111), resultando todos ellos inactivos
contra T. vaginaliscsz'sa). No hay evidencia que indique que la
reduccidn sustancial del grupo nitro suceda, como ocurre en los

nitrotiazoles.

H XXT

La vulnerabilidad del metronidazel al metabolismo oxidativo
1levd al desarrollo de compuestos que poseen mayor estabilidad me-
tab3lica. La sustitucidn del grupo 1-(2~hidroxietil} por un grupoe
cianoetil logré obtener compuestos de la serie l-{(2~cianocetil)-2-
alquil-5 nitroimidazoles que tienen mayor actividad contra T.
foetus en infecciones en ratdn que el metronidaznl(ss). Observadn-

dose upa buena curva de correlacidn cuando log K (coeficiente de

particidn n-octanol-agua) es graficado contra I/CD50 para esta



serie de compuestos. Otras serics de compuestos wostrarun similar

relacidn con ciecrtas variaciones en la curva debido a vuriaciones
de otros parinetros. De cstas observaciones algunos investigado~
res concluyeron que existTa un requerimiento estructural simple

para la actividad biolS8gica y cra la unidad del l-alquil-5-nitro-~
(55)
’

imidazol y gque el grupo nitro no estuvicra impedido est@ricamente

de lo que resultd@ el descubrimiento del tinidazel (XXiV), efectivo

en el tratamiento de la tricnmaniasis(56'57) y metaholizado mis

lentamente que el metronidazol(sa'sg).

IASOZ NO2

Un amplio rango de l-sustituidos-5-nitroimidazoles de estruc=—
tura general (XXV) han sido investigadas, y muchos poseen activi-
dad similar al me:rom’dazol(ﬁo).

En peneral, puede ostablecerse que los 5S-nitroimidazoles-l-
" sustituidos tiemen actividad tricomonicida intrinseca, y per va-
riaciones de los sustituyentes, eos posible obtener compuestos que
tienen actividad sistémica en animales y en el hombre. A pesar de

investigetiones detalladas de numerosos nitroimidazoles el firmacs

de eleccidn en tricomoniasis y amibiasis sigue siendo metronidazol.



En algunos derivados de 5-nitroimidazoles se ha encontrado
que tienen actividad antitripanosomiasis, de &stos (XXVI) fue el

nejor en actividad(él'ﬁz).

0N /[?N»—m:m—@-com

CH=CH,

En el presente trabajo se sintetizaron derivados del metro-
nidazol, en particﬁlar los siguientes:
dcido-2-metil-5-nitroimidazolil-l-acético (1-1), N-{3-(N-morfolil
propil)-2 (2-metil-5-nitroimidazolil-1) acetamida (III-1), N~{2-
pirimidil)-2-(2-metil-5~nitroimidazolil) acetamida (111-2), N-

(2-piridil)~2-(2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida (I1I-3).



4. DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1 El cido 2-metil-S-nitroimidazol~1-il ac@tico (1) s¢ pucde
sintetizar por oxidacidm del metronidazol por diferentes wétodos
(63)

ugando oxidantes en mudio dcido o en medio bisice En este

trabajo se siguieron dos nétodos diferentes utilizando oxidantes
en medio Acido: al Acide crémico (”26'04) & el dicromato de po-~
tasio KZCrzor

Primero se utilizé el método reportado cn la patente
3,236,856 de E.U.A. en la gue se¢ indica que al agregar mezcla crd-
mica (CrZOJIHZOIUZSO“) gota a gota a una suspensidn de metronida-
zol en agua calicnte, se efect@ia una reaccidn exotfrmica; que
esta solueidn de color verde se calienta por 5 minutos y después
de enfriar y extraer se obticne el &dcido en un 55% de rendimiento.
Al seguir esta t&cnica se observd que no se efectfia ia reaccidn
exotérmica al mazc¢lar los reactivos, ni el c¢olor de 1a mezela vi-
ta a verde, sino hasta quec se coloca a reflujo, ademds el color
no se mantiene sino gque se transforma en azul. El rendimiento del
producte crudo fud de 72%; sin embargo, al purificar sdle se obtige
ne un rendimiento de 15% y &sto después de 4 horas de extraccidn
continua.

Para aumentar el rendimiento se efectuaron modificaciones en
el mérodo principalmente on cuanto al tiempo de calentamiento.

las condiciones y variables se encuentran en la Tabla I. Aunque



los rendimientos no cambian considerablemente al variar el tiempo
de reflujo, el orden descendente de rendimiento fue el siguiente
S, 10, 15, 30 minutos, por lo que las siguigntcs ;Eac:iones se
hicieron con 5 minutos de calentamiento a reflujo.

Considerando que una de las ventajas que podria afectar més
al rendimiento de la reaccién, era el tiempo de extraccidn, se
hicieron variaciocnes aplicindose extraccidn continua entre 4 y 24
horas; sin cmbargo, la diferencia en rendimiento no fu& muy'apre-
ciable 21 variar el tiempo de la extraccidn, lo que se explica
considerando que la mayor cantidad de producto se extrae durante
las primeras horas. Al aumentar el volumen de la reaccién surgid
un problema adicional, fu& necesario utilizar un aparato de extrac
cifn continua mfs grande('_z) que tenia la desventaja de no contar
con un sistema de agitacidn, condicién que 5% se cumplia en el apa
rato empleado para cantidades menore:(a-l). Esta falta de agita-
cibn dif come resultado que la extraccifn fuera menos eficiente;
por lo que debid mantenerse la extraccidn continva durante 72 horas
para tratar de obtener los mismos rendimientos que cuando se tra-
bajé con cantidades pequedas.

La diferencia del rendimiento en porcentaje entre el producto
puro y el preducto crudo se debe a la presencia de sales inorgani-
cas en este Gltimo, que a pesar de ser insolubles en el acetato
de etilo son arrastradas durante la extraccidn ya que forman un

polve fino y ligero.



Siguendo la reaccién por cromatografia en capa fina se ob-
servd que a los 5 minutos de reflujo se efectfia }a reaccidn; en
este mwomento 1a mezcla se colorea de verde pasando inmediatamen-
te a azul. E]l mayor rendimiento de preducto puro que se alcanzo
en esta reaccidn fue 20,3%,

Buscando obtener mejores rendimientos se probd la oxidacidn
con K20r207 en medio icido(64) calentande a reflujo durante 30

minutos. En este procedimiento se observa que durante el reflujo
la mezcla de reaccidn vira de celor naranja a verde pardo y de
€ste a azul, el rendimiento del producto crude fu@ de 86%; sin em~
bargo, del producto puro s6lo se obtiene un 12.5%.

Considerando que los rendimientos obtenidos a2l calentar la
mezcla son bajos y que la reaccifn parece proceder a temepratura
apbiente, se decidif efectuarla em estas condiciones. A tempe-
ratura ambiente se efectua una reaccidn exot@rmica a los 3 minu-
ib: alcanzando una temperatura de 75°C y virando a verde pardo;

a los 7 minutos la reaccibn llega a su t&rmino sin cambiar a co-
lor azul.

Al igual que en el método I, a2l aumentar el volumen de reac-
cifn se presentd el mismo problema con la extraccidn continua por

"lo que ademis de dar mAs tiempo de extraccidn se optd por extraer

en porciones en el aparato pequeﬁo(a_”. El mayor rendimiento de

producto puro en esta reaccidn fue del 30%. Las condiciones y las

variables se encuentran en la Tabla II.

23.



En realidad existe poca difercncia en las prepiedades oxi-
dantes del CrOy ¥ del K,Cr,0,; sin embargo en este caso las ven~
tajas del segundo método regpecto al primero fusron: el menor
oiimero de manipulaciones en ¢l laboratorio pues no fu€ necesario
colocar la mezcla de reaccidn a reflujo y el aumento cn el rendi-
miento es de un 10X.

El producto consiste de cristales amarille claro con punto
de fugidn de 172-174°C; el mrspectro de infrarrojo (Espectro No. 1)
muestra bandas caracteristicas: una ancha en 3450 para el -OH del
dcido, en 1750 una banda para carbonilo de dcido carboxilico y
en 1500 banda caracteristica de grupo nitro.

El espectro de RMN (Espectro No. 2) muestra en 2.54 un sin-
gulete que integra para tres protones que se asignd al metilo
imidazélieo, en 5.23 un singulere que integra para dos protones
v que se asigné al N-metileno, en 8.09 un singulete que integra
para un pratdn y que se asignd al =CH- imidazdlico. Lla seflal
corpespondiente al protdn dcido no aparece clara en todos los
espectros; se presenta como un levantamiento de la 1inea base a

9.8 y desaparece-al intercambiar con DZO (Espectro No. 2-A).



SINTESIS DE AMIDAS.

4.2 Para efectuar laz sintesis de las amidas objeto de este tra-
bajo se prepard previamaente el cloruro de 2-(5-nitro-2-metilimi-~
dazol-1~il)-acetilo (II) conservindose en condiciones anhidras
hasta llevar a cabo la reaccidn con el respectivo nucleofilo, de-
bide a que en geheral los halogenuros de acilo son facilmente
hidrolizab185t55’66). E1 HCL v el SOZ generados en el seno de
la reaccidn se eliminan a presidn reducida. Posiblemente no

se consigue eliminar del todo el exceso de HCl pues al tomar el
pH del producto Este {ue de 1. Sin embargo, la hidrdlisis de
los halogehuros de acilo no es catalizada per dcidos con excep-
cifn de los bromuros de acilo, debido a la formacidn de puentes
de hidrﬁgeno(67). Existen halogenuros de acile que se hidroli~
zan mis lentamente, lo cual se atribuye al efecto de resonancia,
efecto que no existe en el cloruro de acilo que se sintetizd en
este trabajo.

Debido a que algunas de las aminas utiljzadas son s8lidas
casi siempre insolubles en disolventes inertes y poco polares
como el tolueno; ya que en el caso de las aminas liquidas, @stas
no propician un medio homogeneo de reaccidn; se probaron otros
disolventes de los cuales el mds apropiado resultd ser el aceto-
nitrile.

Se consideran g continuacidn las sintesis de cada una de las

amidas obtenidas en este trabajo ya que en cada ocasidn las condi-



ciones fueron diferentes.

4.3 La obtencidn del derivado N-(3 (N-morfolil)propil) 2 (2-
metil-5-nitreimidazolil-1) acetamina (II11-1) se hizo por dos mé-
todos diferentes. En el primero se empled un exceso de amina co-
mo disolvente y en el segundo se utilizd sdle un equivalente de
amina empleande un equivalente de piridina como base para neutra-
lizar el dcido clorhidrico producido en la reaccidn y como disol-
vente acetonitrilo; estas diferencias tambi&n hicieron variar el
procedimiento de purificacidn.

En el método | el exceso de amin; neutralizé por completo el
cloruro de hidrdgenc producide; asi que para purificar, sélo se
afiadid acetato de etilo al producto crudo; se calentd a ebulliciédn,
disolviéndose especificamente la amida que al enfrijar cristaliza.

En el mftodo 2 en el que la cantidad de amina cmpleada fu@
s6lo de 2 equivalentes, el pH del producto de reaccign es ligera-
mente dcido, lo gue ocasiona que al calentarse a ebullicidn con
acetato de etilo haya descomposicidn, lo que se observa al anali-
zar el producto de reaccidn por cromatografia en capa fina, en
la que aparece una manch2 mis. En este caso la amida se purificé
por extraccién dcido base con solucidn acucsa saturada de bicarbo-~
nato de sedio, para formar la sal del dcido y extraer la amida.

El pH de la fraccidn acuosa debe mantcnerse lo mis nhuetro posible

ya que tanto el pH ligeramente bisico o ligeramente dcido provoca

la descomposicidn del producto al ser calentado.
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Las mejores condiciones se obticnen cuando la reaccidn se
efectua a -3°C. Posiblemcnte el hecho de que en el primer :8to-
do no se presente descompesicidn del producto cuando se calentd;
sea debido a que el producto crudo tieme pH neutro.

La amida se obtiene en forma de cristales blancos con punto
de fusidn de 139-140°C; por .romatografia ¢n capa fina presenta
una mancha con Rf = 0.45 (utilizando como sistema de elucin me-
tanol 100X y revelando con luz ulrravioleta) el espectro de in-
frarrojo (Espectre No. 3) presenta una banda en 3290 correspon-
diente al -=NH-, en 3105 una banda para el =CH- aromitico de
imidazol, en 1655 una banda para el carbonilo de la amida y en
1530 una banda para el grupo nitro.

En el espectro de RMN (Espectro No. &) aparece a 1,68 ppm
un quintuplete con una constante de acoplamiento de 6 Hz que in-
tegrd para dos protones, gue se asignd al metileno en posicidn
2 de n-propilo, que interacciona con los protones de los carbo-
nos 1 y 3 del mismo wvesto N propilico; de 2.33 a 2.6 aparecen
juntos un multiplete que se asignd a los metilenos alfa al nitrd-
geno del anillo morfolinico dos del propio anillo y uno de la ca-
dena propilica y en 2.5 un singulete correspondiente al metilo
en posicidn 2 de anillo imidazdlico. Ambas sefales integran para
nueve protones, seis correspondientes a los metilenos y tres al
metilo; en 3.38 aparece un cuadruplete que integrd para dos pro-

tones que se asigna, al metileno alfa al nitrdgeno amidico de 1la

N
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cadena propilica, con una censtante de acoplamiento de & Hz como
resultada de su interaccidn con dos protones metilénicos de carbo-
no 2 de la cadena propilica y con el protdn unido al nitrGgene
amidico; al intercambiar con agua deuterada &ste cuadruplete se
convierte en un triplete al interaccicnar el metileno solo con
dos protones; de 3.64 y 3.73 ppm se encuentra una sedal sultiple
que integrd para cuatro protones y se asigno a los dos metilenos
alfa al oxigenc del anillo morfolinico; en 4.8B7 aparcce un singu-
lete que integra para dos protones y se asigno al N-metilenoj en
7.7 una sefial ancha que integra para un protén que se asigna al
protén del nitrdgeno amidice ya que desaparece con agwa deutera-
da2; en 7.92 un singulete que integra para un proldn y que se asig

nd al protén arométicc imidazdlico.

4.4  En la obtencidn de la N-(2-pirimidil)-2-{metil-5-nitroimi-
dazolil-1l-) acetamida (11I-2) se utilj=&, como en el caso anterior
el acetonitrilo como disolvente; sin cmbargo a pesar de que ted-
ricamente este no reacciona y de que se utilizd un excesc de amina,
en esta reaccidn, al utilizar acetonitrilo como el primer-disol-
vente se forman mis de dos pfoductos en una mezcla dificil de pu-
rificar, por lo yue se decidid utilizar tolueno anhidro como di-
solvente, obteniéndose asi un solo producto. La purificacidn se
hize por recristalizacidn., Se obtuvieron eristales color rosa pd-
lido con punto de fusidn de 120°C; por cromatografia en capa fina

se presenta como una mancha con Rf = 0.28 (utrilizando como siste-



ma de elucidn acetato de etilo 100% y revelando con luz ultravio-
leta). En el espectro infrarrojo (Espectro No. 5) las bandas em
3450 y 3240 se asignaron para el -NH- amidico. Las sefiales entre
3000 y 3200 se asignaran a los enlaces =CH- arondticos de los hete-
rociclos presentes, en 1690 la banda caracteristica de carbonile
de amida y en 1530 una banda para el grupo nitro.

El espectro de resonancia magnStica nuclear (Espectro Na. 6)
muestra un singulete en 2.44 que integra para 3 protones, que se
asignd al merilo imida28lido, ¢n 5.5 un singulete que integra para
dos protones que se asignd al N-metileno; en 7.25 se presenta un
triplete con constante de acoplamiento de 3 Hz que integra para
un protdn que se asignd al =CH- aromitico en posicidn 5 de la pi-
rimidina por ser el protdn mds protegido de este anillo plano y
que se encuentra acoplado con dos protomes equivalentes en posicifn
orto, uno en el carbono 4 y otro en el carbono 6; en 8.1 un singu-
lete que integra para un protdn perteneciente al =Cli- imidazdlico;
en 8.71 se presenta un doblete que integra para dos protones con
una constante de acoplamiento de 3 Hz perteneciente al mismo siste—
ma y que fue asignada a los protones equivalentes en 4 y 6 de la
pirimidina acoplados con el protdn en 5 y que estin mis desprote-
gidos que Este por su vecindad con los nitrdgenos pirimidinicos

como resultado de la contribucidn de formas resonantes como:
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Uno de los productos obtenidos como impureza aparece también en
otra de las reacciones de amidacidn, se discute posteriormente su

caracterizacidn.

4.5 N-(2-piridil)-2-metil-5~nitroimidazolil) acetamida (I1I-3).
Este producto se obtuvo por una reaccidn a baja temperatura em~
pleando dos equivalentes de amina. Se purificd por extraccidn
dcido-base. La mezcla de reaccifn esta formada por el adcido, la
amina y la amida. La purificacifn se hace aprovechando la natu-
raleza deida o bisica de los componentes, A pH=] se forman la
sal de la amina y de la amida, extrayéndose en la fase orglnica
el dcido; a pH=4 se forma s6lo la sal de 13 amina por ser &ésta
mis bAsica que la amida. Extrayéndose en la fase orgfnica la
amida. El disolvente orginico se evapora a presidn reducida y el
producto final puede recristalizarse de acetato de etilo.

La amida (III-3) se presenta en forma de cristales color

café claro con punto de fusifn de 158-160°C, por cromatografia



en capa fina se observa una mancha con Rf = 0,475 (utilizando co-
mo sistema de elucidn acetato de etilo y revelando con Juz ultra-
vileta}; las bandas caracteristicas en el espectro infrarrojo
(Espectro No, 7) son las bandas en 3320 corresponde al -NH- amidi-
co, en 1700 para el carbonilo de la amida y la banda en 1540 para
el grupe nitro.

El espectro de resopancia magnética nuclear (Espectro No. 8)
muestra en 2.49 un singulete gque integra para 3 protones que se
asignd al metilo imidazdlico, en 5.33 un singulete que integra
para dos protones que se asignd al N-metileno; de 7.1 a 7.3 un
multiplete que se asignd al =CH- en posicidn 5 de la piridinma que
integra para un protén y que esta acoplado con los protones en
las posiciones 4 y 6 de la piridina. Esta sefial se encuentra en
campo alto por ser el protdn aromdtico mds protegido, De 7.7 a
8.26 se presenta un multiplete que integra para dos protones que
se asignd para los =CH- en pos}c16n 3 y 4 de la piridina por ser
los protones mds protegidoes despu€s del protdn en posicidén 5y
que estin acoplados entre ellos mismos y con el protén 5. En
8.12 en medio de un multiplete debido a los protones 3 y 4 apare-~
ce un singulete que integra para un protdn y que se asigné al =CH-
imidazdlico. De 8.44 a 8.6 se presenta un multiplete (aparentemen
te doblete) que integrd para un protdn y que se asigné al =CH-
aromdtico en posicidn 6, que esta acoplado con un protdn en orto,

otro en meta y otro en para; es el protdn mds desprotegido por

ir,



encontrarse en la posicidn contigua al nitrfgeno piridinico y

como resultado de la contribucidn de formas resonantes como:

En uno de los oxperimentos realizados para obtener esta amida
empleando dos equivalentes de amina, una vez gue se disolvid a
0°C el cloruro de dcido y la amina en acetonitrilo, sc calentd a
reflujo la mezela durante 20 minutos obteniendo un producte jnes-~
perado identificade como 2-metil-5-nitroimidazol.

Al hacer un anfilisis retrospective de otras reacciones se en-
contré que este mismo producto aparece en los casos en los que se
empled acetonitrilo y el medio no es fuertemente bisico (nisde 2 equi
valentes de amina). Esto puede ser debido a que el acetonitrilo
propicie un equilibrio de la amina en forma de clorhidrate; y el
imidazol pueda estar protonado en algln momento, convirtilndose
en grupo saliente de reacciones en el metileno reactivo y produ-
ciéndose entonces la N-desalquilacidn del imidazol.

El espectro de I.R. (Espectro No. 9) del producto obtenido no
presenta sefial para €=0 aunque mantiene la schal para el grupo

HOZ en 1520; en RMN presenta una seiial simple en 2.3 ppm debida

32,



al metile imidazflico, y una sefial simple a 8.1 debida al protén
imidazdlico. Se nota la ausencia del metileno de 1a cadena late-
ral del producto de partida. Los espectros fueron comparados con
los correspondientes a los de 2-metil-5-nitroimidazol auténtice,
resultades idinticos por lo que la identificacién de este subpro-

ducto queda plenamente comprobada.
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5. PARTE EXPERIMENTAL.

Instrumentacidn. Los cspectros de infrarrojo (IR) se determinaren
en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer Mod. 599-B en pelicula o pas~
tilla de bromuro de potasio.

Los espectros de resonancia magnetica nuclear se determinaron
en un espectrdmetro Varian EM 390 en deutero-cloroformo & dimetil
sulfdxido seglin se necesitd, usando tetramctilsilano como referon-
cia interna, los desplazamicntos quimicos se dan en ppm( ).

Los simbolos descriptivos empleados son d=doblete, t=triplete,
memultiplete, c=cuartete, g=quintets, s=singulete.

Los puntos de fusidn (p.f.) se determinaron en un aparate
Fisher-Johns y no estdn corregidos.

Cromatografia en capa fina. Se utilizaron placas de 2.5 X 10 cm
recubiertas con gel de silice 60 F-254 Merck. Los compuestos orgd
Se usaron como eluyentes

nicos se revelarcn con luz ultravioleta.

acetato de etilo, etanol y metanol,
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5.1.2 Sintesis del &cido-2-metil-S5-nitroimidazol-1-il acitico (I).

Método 2.

En un matraz de bola de 50 ml se colocaran 32 ml de meizcla

re—

cromica (1.3 g de dicromato de potasio en 2.5 m! de agua) se ag
g, gota a gota con agitacidn (empleando un bafio de hielo), una
solucidn Scida de metronidazol [ 0.9 ml de dcido sulffirico cencen-
trado, 0.52 ml de agua, ! g (0.0058 mol) de metronidazol J. Se
dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 20 minutos, produ-
ciéndose una reaccifin exot®rmica y coloredndose la mezcla de color
verde pardo, se satur§ con cloruro de sodio y extrajo en un apara-
to de extraccidn continua(a"l) con acetato de etilo durante 6
horas., Se elimind el disalvente por destilacifn a presidn redu-
cida, el producto se cristalizb de isopropanol (30X), presentando
las mismas caracteristicas que se indicaron en el método 1. Llas

variaciones en las condiciones de reaccién y los rendimientos

correspondientes se encuentran concentrados en la Tabla IT.



5.1.1 sSfntesis de Ecido-z-mecil-s-ni:roimidazo]—l-il—acético [¢9]
Métedo 1, .
Técnica bidsica.
Mezcla oxidante. En un matraz erlenmeyer de 100 ml emplcando bafio
de hielo se prepard una solucidn de 4cido sulfdrico dilufdo afia-
diendo gota a gota y con agitacidn 1.3 ml de &cido sulfiirico con-
centrado a 5.5 ml de agua. Esta selucidn se agrego gota a gota a
1.5 g de tridxido de cromo, agitando hasta completa solubilizacidn.
Oxidacidn. En un matraz de bola de 50 @l se colocaren 1.51 g
(0.0088 mol) de metronidazol y 15 ml de agua i\irvicndo,‘ al que se
agrego gota a gota con agitacidn continua 5.4 ml de mezela crdmica
preparada anteriormente., La mezcla de reaccidn se calento a re-
flujo y con agitacidn magnética durante cinco minutos coloredndose
de azul, posteriormente se enfrio, saturd con NaCl y extrajo en un

(8-1 con acetato de etilo durante

aparato de extraccidn continua
ocho horas. Se elimino el disolvente por destilacidn a presién re
ducida, Las varjaciones en las condiciones de reaccifn de este
procedimiento y los rendimicntos obtenidos se encuentran concen-
trados en la Tabla I.

El producto se cristalizo de propanol (20%), presentando las
siguientes caracteristicas: Rf = (Etancl 100%) = 0.32; p.f. 172~
174°C; L.R. (Cm-l) (Espectro No, 1): 3450 (-0}, 3170 {=CH avomi-

tico), 3000-2750 (-CHy, -CH,), 1750 (-C=0), 1575 {=CH-aromitice),
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1500 <_N02)‘ 1240 (C-0). RMN (&, ppmd; s, 2.54, 34, -CI|3; Sy
5.23, 24, —CHZ-; s, 8.09, 1M, aromdtico del anillo imidazdlico;
s, 9.8, 1H, OH (intercawbia con DZO).
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TABLA I.

Obtencidn de &cido-2-metil-5-nitroimidazol-l-yl-acetico (Método 1).

Reaccidn Metroni- Temp. de oxi- Tiempo de Reacc. Tiempo de extrace, Rend. de Prod. Rend. de Prod.

dazol g dac. en °C en minutos en horas en bruto enX puro en %

2-43 1.51 100 30 4 62

1.47 1.5% 100 15 20 64

2-44 1.51 100 10 24 76.7

1-49 1.51 100 10 8 64

2-49 1.51 100 10 8 67.5

1-46 1.51 100 5 20 72

1-48 1.51 100 5 8 73.5

2-50 1o 100 5 72 40

1-5% 30 100 5 72 54 20

1-52 30 100 5 72 25 14

1-57 30 100 5 72 15 10

2-56 50 100 5 72 38 20,3

1-95 0.5 100 5 8 48 16.5
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TABLA I1. Obtencidn de dcido-2-metil-5-nitroimidazol-l-il-acético (Método 2).

Reaccifin Metroni- Temp. de oxi~ Tiempo de Tiempo de extrace. Rend. de Prod. Rend. de Prod.
dazol g dac. en °C reaccidn en horas en bruto en X puro en %
1-81 I3 82 30 min [ 86 12,5
1-83 1 22 5 min
82 30 min 6 14 S
1-84 1 22 5 min
82 30 seg 6 96 &
1-87 1 .22 12.5 min 6 33 27
1-89 2 22 12.5 min ] 52.3 26.1 B
1-96 5 22 7 wmin 3 — 1.4
1-97 5 22 12.5 min 18 ——— 21.4
1~99 10 22 20 min 108' —— 30
2-99 10 22 20 min 48 ———— 26.5
1-104 10 22 20 min 48 —— 23
2,108 30 22 20 min 72 R 12
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En wn matraz de beola de 50z de dos Bocas, alaptado oo oun

-4
=ador para reflujo con trampa de CaCl,

azregaron 0.5 g (0.0027 mol) de

dazol-1-il acdético y 0.57 ml (0.C081 mol) de
tionilo.:. La mezcla se-calentd a reflujo en baho de aceite a 60°C

Terninado este riempo el producice de reaceidn

se destild a sequedad a presién reducida para elimimar

de clorure de tieniley el producto se presenta ¢e¢mo un

ponjoso coler amarillo claro, facilmsnte hidrolizable.

»

&
ta



Una vez sintevizade el clordre de acilo no se aislo, <n el

misrfio matraz se contiiuo la sintesis-de la amida.

orfolil)propil)2(2-netil-3~ni:

5.3.1 "Obtencidn ¢

zoli1-1) acecavica (i11-1).

Hetodo 1.7

En un-matraz de bola de 50 ml. de dos hﬁcas, adaprado con un
Sgitadc; Eégnétiﬁo. un condetsador para reflujo cen trazpa de
CaCl2 v entrada de 32, conteniendo 0.35 g (0.00Z7 mol) de clorire
de72-(5-nitro~2-met31imidazn1il) acetilo s¢ afadieron a U°C y cen
agitacidn continva 1.%3 ml (0.0098 mol) de N-{2-amiropropil) wor-
folina, esta mezcla se dejd reaccicnar diez minutos a temperatura
ambiente, terminando este tiempo se colocd a reflujo durante dos
horas diez minutos (la mezcla fué heterogenea presentando un color
naranja). Se enirfo el matraz y elimind el exceso de amina por
destilacidn a presidn reducida. EJ] residuo se cristaliad de ace-
tato de etilo en reirigeracidn obteniéndose 0.45 g (53.3%) de un

producto que presento las siguientes caracteristicas: RfE (metanol

100%) = 0.45; p.f. = 139-140°C. IR (cm-l); 329U (-XNH=), 3103

NH=), 1590

(<CH- aromdtico), 3000-2800 (~CHy, ~Cli,-), 1655
{=CH= aromitico), 1530 (—NOz), 1280 (C-0). RMK (&, ppm); 1, 1.68,
2H (J: 6Hz) -CHZ—CHZ—CHZ—; @ 2.33-2.6, 6H, protones alfa al nitré-
geno morfolinico; s, 2.5, 3H, -CH3; c, 3.38, 2H, (J: 6 hz,-

-v-Cﬂ —CH2 (t con D20); m, 3.64-3.73, SH, protones alfa Sb oxI-

2
H . 9 g
geno morfelinico, s, 4.87, 24, -H-Cﬂz—C<N; s, 7.7, 14, -C-?-
H

(drsaparece con D,0); s, 7.92, IH aromdtice imidazdlice,



[

‘f"Lﬁb}folil)prupil :

sida (11151).

Mitodo. 2. ‘ o

En un ratraz de bbia;ﬂe 160 a1 de'dns horas

agitador maghitico, un conlensader para réfiuio com tras

CaCl, y ‘entrada de ¥ Ctontinfundo 3.5, 5:(0.0027 z01) d€ elirire’

de 2-(5-nitro~2-meti?

" I10°CIA6 b

daéﬁ]il).aceti;é';c

de acetonitrilo se agitd hasta tener una selucion horogenca

diéndose wnseguida 4.3 nl (0.029 zal) ce

lina =3s 2.3 1 (0.284 mol) de piridina-anhidra, esta

dejé permitiendo que la temperatura se elevara espohtanaa
hasta teoperatura ambiente. Se observd que a =3°C se formo un
precipitado celer naranja, Se eliminaron los disolventes por
destilacibn a presién roeducida. El residuo se relisolvid en
cloroformo ¥y se extrajo varias veces con solucidn acuosa saturada

de sulfato de cobre hausta gque la fase acuesa presvntard color

azul. Termirada c¢sta ecxtraccion 1a fase orginica se extraje cen
solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta gue la

fase acuosa ruviera pk=7, re serd v evaperd el Jisalvente a pre-

sidn reducida, el preducto crisralizé de acetato de etile en re-
frigeracién obtenitrdose 3.7 g (45%) presentando las wmisras ca-~

racteristicas que se¢ indicuron en ¢l Método 1.



3.4 Ohtencidn-de N-(2-piripidil) 2 (Z-:Qtil-EQ:ilroiﬂiqa:olil)_
acetamida (I11I1-2).
YEn Un mitraz ée bola de 160 ml de des bocds, ads:

un a3icider ragnitico, un condensador para reflufe oo irarpa de

taC], v-entrada de Sz‘tohteniendo 0.55 g (0.

de 5—(S—nitro-l-retilimidazo]il) zeetile se

cidn continua 0.93 g (0.0098) de 2-amino piriridina ¥ 30 =l de

teleeno, esta rezela se cclocd a reflujo durante

en kifia de' aceire, se adicionaron 15 ml ace:
nuo el refluis dlez rinutos mds {l@ ~erzla e Taccidin fue hetero-
genea). Se eniric el ratraz y eliminaron les diselventes jor des-
tilacién a presidn reducida., EI residuo se crig:alizd a tespera-
tura ambiente con acetato de etilo obtenifndose (.34 ¢ (51%) de

un producto gue presento las siguientes caracteristicas: RE
(acetato de stilo 100%) = 0.28; p.i. = 120°C. IR (cm-l): 3450 y
1-), 3200-3000 (=CH-arowdtice), 30N00-296Q (—CH3. —CHZ),
XH-, 13¢0 (=CH-prordtico, 1530 (~501), 1259 (C=C5. BN

s, 2.4, 3W, ~CHy: s, 5.5, 2H, -CH,-C-%; ¢, 7.25, IH,

=C¥- I pirimidinico; s, B.l, 1H, =CH- imidazélicoc: d,

(i=4 Hz), =CH-4, =CH-5 pirimidinices.

r’s
ot
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5.5 Obtencidn de N (2~Piridil)~2 (2-potil-5-nitroiridazolil) ace-
tamida (111-3). '

En un matraz de bola de 100 ml de dos bocas, adaptado con un
agitador magnftice un condensador para reflujo con trampa de CaC12
¥ entrada de N._, conteniendo 1.1 g (0.0054 mol) de clerura de 2-(5-
nitro-2-wetilimidazolil) acetilo sc agregf, a -10°C, 30 ml de ace-
tonitrilo, se agitd hasta tvner una solucidn homogenea, afadiéndo~-
se enseguida 1.1 g (0.G118 pol) de 2-amino piridina, csta mezcla
se dejé permiticndo que Ia temperatura se elevard espontancamente
a temperatura ambiente. La reaccifn se detuve y se eliminaron los
disolventes a presion reducida, El producto crudo se redisolvid
en agua, se midid el pH el cual fu?d de 1, se extrajo con tres por-
ciones de 15 ml de acetato de etilo, la fase acuosa se basificB a
pli=4, se extrajo con tres porciones de 15 ml cada una de acctato
de etilo; la fase orginica de esta Gltima extraccidn se secd con
sulfate de sodic anhidro, se filtrd y se evapord el disolvente a
presidn reducida,el sélido obtenide se cristalizd de acectato de
etilo en refrigeracidn. Se obtuvieron 0.74 g {52X%) de un produc~

to que presento las sipuientes caracteristicas: Rf (acerato de

etilo (100Z) = 0.475; pf = I58-160°C. IR (cm 1): 3320 {-KH-),
3120 (=ChH-araomitico}; 3000-2900 (—CHB’ -CHZ—), 1700 (-g—tl—); 1620
(~C=N aromatico), 1600 (=CH- aromaticol; [540 (-Noz), 1280 (C-0).
RMN (6, ppm}: s, 2.49, 34, -‘(.‘_!_13; s, 5.33, 2H, ~g_u_2-g~r.'; m, 7.1-
7.3, IH, =CH- 5 pirimidinico; m, 7.7-8.26, 2H, =CH-3 y 4 pirimi-
dinicos; s, 8.12, 1M, =CH- iwidazdlico; m, B.44~B.6, IH, -N=Ci~

piridinico.



1.

10.

6. ESPECTROS

IR 3cido-2-wetil-S-nitroimidazol-l-il acético.
RMN Zcido-2-metil-S5-nitroimidazel-l-il acétice,

R N[ 3(N-worfolil)propil ]2(2-metil-5-nitroimidazolil-1)

acetamida.

RN K[ 3(N-morfolil)propil }2(2-metil-5-nitroimidazolil-1)

aceramida.

IR N (2-pirimidil)2 (2-metil-5-nitroimidazclil) acetamida.

-R."iN N (2-pirimidil)2 (2~metil=5-nitroimidazolil) acetamida.

IR N (2-piridil)2 (2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida.
RMN N (Z-piridil)2 (2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida.
IR 2-metil-5-nitroimidazol.

RMN 2-metil-5-nitroimidazol.
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7. CONCLUSIONES.
Se sintetizd adcido 2-metil-S-nitroimidazolil~l-acétice (I)
por dos métodos difercntes capleando como oxidantes Cr203. 8
KZCr20 - El sepundo resulro ser mds cofvenicente, La principal
7
ventaja de este filtivo fué gue el rendimiento es al menos un 10X

mayor.
Se sintetizaron las siguientes amidas:
N-(B-(N-morfolil)prnpil)-z(Z-metiJ-S-nitroimidazolil;l) acetamida.
N-{2-pirimidil)-2 (2-metil-5-nitroimidazelil} acetamida.
N~{2-piridil)-2 (2-metil-5-nitroimidazolil) acetamida.

Para su obrencifn es conveniente utilizar mds de tres equiva-

lentes de la amina, evitando asi 1a formacidn de subproductos y

haciendo mds ficil la purificacidn de las amidas formadas.
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