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P A T E N T E  D E  I N V E N C I Ó N

a favor de

MERCK & CO., Inc. - de nacionalidad norteamericana - domiciliada 

en RAHWAY, New Jersey, (EE.Utt), 126, East Lincoln Avenue,

por :

"Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y dihidroisoqpino-* 

linas".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .

Este invento se refiere en general a la preparación de nue­

vos imidazoles, y más concretamente de nuevos 2-aril-nitroimidazoles.

Mas específicamente aun, concierne a la obtención de 2-aril- 

5-nitroimidazoles y 2-aril-4-imidazoles sustituidos en la posición 1,



5

10

15

20

25

30

así como de isoindoles y dihidroisoquinolinas de estructura afín, a la 

síntesis químioa de estos nuevos compuestos heterocíolioos, a composi­

ciones que los contengan, y al empleo de tales compuestos y composicio­

nes como parasiticidas. Más en particular, el invento atañe a 2-aril-5 

-nitroimidazoles y 2-aril-4*-imidazoles 1-sustituidos, a isoindoles y 

dihidroisoquinolinas afines, y a su aplicación oomo antiprotozoarios. 

Asimismo se refiere el invento a nuevos nitroimidazoles útiles como 

productos intermedios en la preparación de parasiticidas activos, y a 

métodos para prepararlos.

La histomoniasis es una enfermedad aviaria causada por el 

protozoo parásito Histomonas meleaaridis. Esta dolencia, oonocida tam­

bién por enterohepatitis del pavo, constituye un grave problema econó­

mico en la industria pavíoola. La infestación suele propagarse rápida­

mente en las bandadas de pavos, y a menudo se alcanzan índioes elevar- 

dos de mortalidad por su causa. Los compuestos disponibles hcy en el 

comeroio para tratar la enterohepatitis del pavo son algo beneficiosos 

pero ninguno ha dado entera satisfacción, porque permiten el desarro­

llo de oepas resistentes del germen infectante, ó bien producen efec­

tos secundarios molestos si las aves los ingieren en cantidad suficien­

te para combatir la enfermedad.

La enfermedad protozoaria tricomoiasis, ooasionada por el 

Trichomonas vaginalis, infesta ante todo la vagina humana, y es el 

agente causal de una forma muy fastidiosa y difundida de infestación 

vaginal^ conooida como vaginitis por T.vaginalis. Los productos dis­

ponibles hasta ahora para tratar esta dolencia, como los empleados 

contra la enterohepatitis, adolecen de ciertas limitaciones y desven­

tajas.

Un objeto del presente invento es proporcionar una nueva 

olase de compuestos químicos con un alto grado de actividad antiproto- 

zoaria. Otro objeto es la provisión de nuevos 2-aril-5-nitroimidazoles
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y 2-aril-4-imidazolea-l-sustituidos, así como isoindoles y dihidroiso- 

quinolinas de estructura afín. Otro objeto más es proporcionar un pr&* 

oedimiento para preparar los nuevos compuestos. Otro es la provisión 

de nuevos nitroimidazoles que son produotos intermedios en la síntesis 

5 de tales compuestos. Otro, la provisión de un procedimiento para pre­

parar esos productos intermedios. Otro, la provisión de composiciones 

antitricomoniáticas y antihistomoniáticas que contienen los nuevos com­

puestos del invento como ingredientes activos. Otros objetos del inven­

to se apreciarán por la siguiente descripción del mismo.

10 De conformidad con este invento, se ha comprobado ahora que

ciertos 2-aril-5-nitroimidazoles y 2-aril-4-nitroimidazoles I-susti­

tuidos son parasiticidas muy eficaces. En general, los 2-aril-5-nitro- 

imidazoles 1-sustituidos son parasiticidas más activos que los 2-aril- 

4-nitroimidazoles 1-sustituidos correspondientes, pero ambos tipos son 

15 particularmente eficaces contra los parásitos causantes de la histomo- 

niasis y la tricomoniasis. Una oualidad importante de los compuestos 

según este invento es que el sustituto fijado a la posioión 2 de la 

fracción imidazol de los oompuestos aotivos es un grupo arilo. Este 

grupo arilo puede no estar sustituido, ó estarlo en una ó más de las 

20 posiciones del anillo. El presente invento incluye la sustitución en 

orto, meta y pera, y sus combinaciones. En adelante, cuando se emplea 

el término arilo con referenoia a un sustituto en la posición 2 de la 

fracción imidazol, se entiende que abarca los radicales arilo susti­

tuidos, ó sea los que tienen ligado al núcleo arilo grupos distintos 

25 del nitrógeno.

Los nuevos 2-aril-nitromidazoles según este invento se pue­

den representar por la fórmula de estructura representada por Fórmula 

1 en las adjuntas hojas de fórmulas, donde Ar es arilo; r^, hidrógeno, 

levialquilo ó -(CHg)^X, donde n tiene un valor de 2-4# y X es halo,

30 hidroxi ó levialcoxi; y rg es hidrógeno, nitro, halo, carboxamido, sul-
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El símbolo r^ representa hidrógeno, levialquilo, oarboxi, 

arilo, halo, hidroxi, amino, levialquilamino, dilevialquilamino, nitro, 

sulfonamido, levialquilsulfonamido, levialooxi, levialquiltio, oiano, 

carboxamido, levialquilcarboxamido, dilevialquiloarboxamido, formilo, 

levialoanoilo, aoetilaminolevialquilo, levialquilaminolevialquilo, di- 

levialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinlevial- 

quilo, N'-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialquilo, levialooxiimino- 

oarbonilo, amidino, levialquilamidino, divevialquilamidino, carboxi- 

hidrazido, levialooxioarbonilo ó levialquilsulfonilo; y r^ y r^ son 

hidrógeno ó nitro, siempre que sólo r^ ó r^ sea nitro.

En la fórmula I anterior, Ar designa oon preferencia un sus­

tituto fenilo ó naftilo; r^ puede ser levialquilo, como metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo ó similares, ó bien un radical representar- 

do por -(CHg)^X, donde X es hidroxi, levialooxi, como metoxi, etoxi, 

propoxi ó similares, ó halógeno, como cloro, fluoro, yodo ó bromo. Por 

consiguiente, además de ser r^ un grupo levialquilo, puede ser hidro- 

xietilo, hidroxipropllo ó similares, metoximetilo, metoxietilo, meto- 

xipropilo, etoxietilo, etoxipropilo, propoxietilo ó similares, ó 2-olo- 

roetilo, 2-fluoroetilo, 2-bromoetilo, 3-fluoropropilo, 3-yodopropilo, 

3-cloropropilo ó similares. El halógeno en la posición rg puede ser 

oloro, fluoro, bromo ó yodo, y el levialooxi puede ser metoxi, etoxi, 

propoxi ó sus análogos.

Los grupos representados por r^ son arilo, como fenilo, nau­

tilo ó similares; halógeno, oomo fluoro, cloro, bromo ó yodo; levial­

quilamino, como metilamino, etilamino, propilamino ó análogos; y dile­

vialquilamino, oomo dimetilamino, dietilamino, metiletilamino ó simi­

lares. Entre los sustitutos que pueden ser representados por r^ se 

cuentan de igual modo levialquilsulfonamido, oomo metilsulfonamido,

30 etilsulfonamido y similares; dilevialquilsulfonamido, oomo dimetilsul-
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3 1 0 6 0 7fonamido, dietilsulfonamido y similares; levialquiloarboxamido, como 

metiloarboxiamido, e tilcarboxSamido, propilcarboxi amido, isopropiloar- 

boxiamido y similares, y dilevialquiloarboxiamido, como dimetilcar- 

boxiamido, dietilcarboxiamido, metiletiloarboxiamido y similares. Tam- 

bien se puede encontrar en esta posición un levialcanoilo, oomo aceti- 

lo, propionilo ó similares; levialquilo, oomo metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, butilo, propilo ó similares; levialquilaminolevialquilo 

como metilaminometilo, metilaminoetilo, metilaminopropilo, etilamino- 

etilo y similares; dilevialquilaminometilo, como dimetilaminometilo, 

metiletilaminometilo, dimetilaminoetilo ó similares; N-morfonillevial- 

quilo, oomo N-morfonilmetilo, N-morfoniletilo y similares; N-piperi- 

dinlevialquilo, oomo N-piperidinmetilo, N-piparidinetilo y similares; 

N-pirrolidinlevialquilo, oomo N-pirrolidinmetilo, N-pirrolidinetilo ó 

similares; hidroxietilo, hidroxipropilo ó similares, y levialquilsul- 

fonilo, como metilsulfonilo, etilsulfonilo ó similares. Asimismo, r^ 

puede ser levialcoxi, como metoxi, etoxi, propoxi ó similares; levial- 

quiltio, oomo motiltio, etiltio y similares; aoilamino, como levialca- 

noilamino, con preferencia acetilamino, propionilamino ó similares; 

aroilamino, con preferencia benzoilamino ó similares; y aralcanoila<- 

mino, con preferencia fenilaoetilamino ó similares; y r^ representa 

también levialcoxioarbonilo, como metoxioarbonilo, etoxioarbonilo, 

propoxicarbocino, isopropoxicarbonilo ó similares. Otros sustitutos 

que pueden situarse en el sustituto arilo de los compuestos de fór­

mula I son levialcoxi-iminocarbonilo, como metoxiiminocarbonilo, eto- 

xiiminooarbonilo ó similares; levialquilamidino, como metilamidino, 

etilamidino ó similares; dilerialquilamidino, como dimetilamidino, di- 

etilamidino, metiletilamidino ó similares, y otros sustitutos análogos.

Debe entenderse que los nitroimidazoles no sustituidos en 1 

aquí mencionados son oompuestos en los que el sustituto nitro está en 

las posiciones 4 ó 5 del núcleo de imidazol. El átomo de hidrógeno en
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un nitrógeno del anillo de imidazol se enouentra en equilibrio tauto- 

mérico, y el resultado es un imidazol en el que las posiciones 4 y 5 

son equivalentes. Por razones de conveniencia, estos compuestos se de­

signan aquí por 4-Ritroimidazoles.

De conformidad con este invengo, se presenta en el esquema 

de reacciones indicado por Fórmula 2, un método para preparar los nue­

vos l-levialquil-2-aril-3-nitroimidazoles aquí descritos. En estas 

fórmulas, rg y r^ son como ya se ha definido, y rg es levialquilo.

Una particularidad importante del presente invento concierne 

al modo de nitrar los 2-arilimidazolcompuestos de partida. Generalmen­

te conviene la introducción selectiva de un nitrosustituto en la frar- 

ción imidazol, con eliminación sustancial de la nitración del radical 

arilo. Se ha comprobado que ciertos ouerpos reaccionantes y oiertas 

condiciones de reacción son deseables para nitrar los compuestos ini­

ciales del modo preferido. Cuando la nitración de un 2-arilimidazol 

se efectúa en un compuesto que tiene un grupo electronegativo en su 

fracción arilo, se ha visto que empleando ácido nítrico concentrado 

disuelto en áoido sulfúrioo se obtiene un compuesto sustituido sólo 

en el anillo de imidazol. Por ejemplo, la nitración con ácidos sul­

fúrico y nítrico produce un imidazol nitrosustituido, si está ligado 

un sustituto cloro, nitro ó carboxamido al radical arilo del arili- 

midazol inioial. Según los cuerpos reaccionantes empleados en parti­

cular, las temperaturas de reacción al nitrar pueden variar entre 

una temperatura aproximada a la ordinaria y otra temperatura tan alta 

como la de reflujo de la meada ácida (hacia 150-160"C). La reacción 

termina normalmente en menos de una hora, y a menudo se comprueba que 

basta un lapso de 20 a 30 minutos. La temperatura y el tiempo de re­

acción no son rigurosos, si estos compuestos se preparan conforme al 

método descrito, y sólo es conveniente en general calentar la mezcla 

reaccionante a fin de aumentar la rapidáz de la reaoción. Terminada
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la formación de nitroimidazol buscado, el producto se puede aislar y 

purificar por métodos conooidos, como filtración, extracción, separa­

ción del disolvente a presión reducida, y cristalización del compues­

to heterocíclico remanente.

Los compuestos que se puede preparar de acuerdo con la ni- 

traoión descrita pueden representarse por la Fórmula 3, donde Ar es 

arilo; Rg, hidrógeno, nitro, sulfonamido ó amino; y Ry, carboxi, ami­

no, levialquilamino, dilevialquilamino, nitro, sulfonamido, levial- 

quilsulfonamido, dilevialquilsulfonamido, oiano, levialquiloarboxia- 

mido, formilo, levialoanoilo, oarboxihidrazido, levialcoxicarbonilo 

ó levialquilsulfonilo.

Cuando, en casos particulares, se desea efectuar la ni trac­

ción en las dos fracciones arilo ó imidazol, se emplean áoido sulfú­

rico y ácido nítrico concentrados. Las condiciones de reacción son 

similares a las usadas al nitrar sólo la fracción imidazol, excepto 

que se toman por lo menos 2 moles de ácido nítrico por mol de imidar- 

zol. Por ejemplo, cuando se trata 2-fenilimidazol con ácidos nítrico 

y sulfúrico en cantidad suficientes, se obtiene 2-(4'-nitrofenil)-4- 

nitroimidazol.

Empleando como medio de reacción en la reaooión de nitrar- 

oión descrita un ácido levialcanoico ó un anhídrido suyo, como áoido 

aoético, áoido propiónico, ácido butírico ó similares, en vez de áci­

do sulfúrioo, esos compuestos, de los cuales se nitraría en otro oaso 

la fracción arilo, se nitran selectivamente por el anillo de imidazol. 

En consecuencia, pueden emplearse los ácidos orgánicos y anhídridos 

mencionados cuando el ácido sulfúrioo, como disolvente de nitraoión, 

permite sustituir oon nitro la fracción arilo de los 2-arilimidazol- 

compuestos de partida. Este cambio de medios de reaoción permite re­

gular en grado sorprendente la introduooión del nitrosustituto en el 

anillo de imidazol. Se prefieren en lo esencial las mismas condicio-
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nes de reacción deseadas para el áoido sulfúrico. La tendencia de un 

grupo nitro a fijarse al imidazol más bien que a la fraoción arilo 

aumenta efectivamente en consecuencia empleando como disolventes du­

rante la nitración ácidos levialquilcarboxílicos ó sus anhídridos.

Se ha comprobado que los compuestos orgánioos más útiles como disol­

ventes de nitración selectiva son áoido acético y anhídrido acético.

Los oompuestos obtenibles por el procedimiento de nitración 
aquí descrito, en el que se emplea como medio de reacción un áoido ó 
un anhídrido levialcanoioos, se pueden representar por la Fórmula 4, 
donde Ar es arilo; Rg, hidrógeno, cloro, bromo, yodo, carboxamido, ni­
tro ó levialcoxilo; y Rp, hidrógeno, levialquilo, carboxi, arilo, clo­
ro, bromo, yodo, hidroxi, dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfo- 
namido, levialooxi, levialquiltio, ciano, levialquilcarboxiamido, di- 
levialquiloarboxiamido, formilo, levialoanoilo, aoilaminolevialquilo, 

dilevialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinle- 
vialquilo, N'-pirrolidinlevialquilo, levialcoxicarbonilo ó levialquil- 
sulfonilo.

Según otro aspecto del invento, han resultado útiles como 

nitrantes el perolorato de nitronio y ciertos fluoruros de nitronio y 

metal, pues también ellos fijan nitro en la fracoión imidazol y no en 

el anillo de arilo. Para este fin sirven sales de nitronio que contie­

ne aniones muy oxidados, como tetrafluoborato de nitronio, hexafluoro- 

fosfato de nitronio, hexafluoroarseniato de nitronio, hexafluorosili- 

oato de nitronio, hexafluoroantimoniato de nitronio, perolorato de ni­

tronio y similares, con preferencia tetrafluoborato de nitronio. Es 

mejor utilizar un disolvente inerte para disolver el imidazol; sirven 

con tal fin disolventes tales como acetonitrilo, cloroformo, nitrome- 

tano, dioloroetano, tetrametilensulfona y similares. La nitración se 

puede conducir a temperaturas comprendidas entre 0 $C y la ordinaria, 

ó más altas, mejor hacia 10-20 °C.
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Los compuestos preparables por el procedimiento de nitración 

expuesto en el párrafo anterior se pueden representar por la fórmula

indicada eme Fámula 5, donde Ar os añilo, H^, hidrógeno, nitro 

ó halo; y R^, hidrógeno, levialquilo, arilo, halo, nitro, dilevialquil- 

sulfonamido, ciano, dilevialquiloarboxiamido, formilo, levialcanoilo, 

aoilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevial- 

quilo, N'-piperidinlevialquilo, N'-pirrolidinlevialquilo, levialcoxi- 

carbonilo ó levialquilsulfonilo<,

Como ejemplos de compuestos que pueden prepararse conforme 

a al menos uno de los procedimientos de nitraoión precitados, se men­

cionan : 2-(4 '-clorofañil)-4-nitroimidazol, 3-(2'-nitrofanil)-4-ni-

troimidasol, 2-(3',5'-dinitrofenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-fluorofenil) 

-4-ni troimidazol), N ' ,N '-dimetil-2-( 4 '-oarboxiamidofenil )-4-ni troimi­

dazol, 2-(4'-nitrofeni3)-4-nitroimidazol, 2-(3'-sulfonamidofenil)-4-ni- 

troimidasol, 2-fenil-4-nitroimidazol, 2-(2',4'-diclorofenil)-4*Ritro­

imidazol, 2-(3'-nitro-4'-olorofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-fluorofe- 

nil)-4-nitroimidazol, 2-(3'-nitrofenil)-4-nitroimidazol, N'-metil-2- 

(4 sulfonamidofenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-acetilfenil)-4-nitroimi­

dazol, 2-(3'-cianofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-aminofenil )-4-nitro­

imidazol , y 2-(2'-etoxicarbonilfenil)-4-nitroimidazol.

Algunos de los oompuestos de este invento se sustituyen en 

la posioión 1 de la fracción imidazol con un grupo levialquilo, alqui­

lando los imidazoles 1-sustituidos con agentes que han resultado útiles 

con este objeto. Para ello sirven sulfatos de alquilo, con preferencia 

de levialquilo, como sulfatos de dimetilo, de dietilo, etc.; sulfonar- 

tos de alquilo, con preferencia de levialquilo, como sulfonatos de me- 

tilbenoeno, de etiltolueno, de metiletano y similares; y diazoaloanos, 

con preferencia diazolevialoanos, como diazometano, diazoetano y simi­

lares. Cuando conviene preparar 2-aril-5-nitroimidazoles 1-sustituidos, 

y no 2-aril-4-nitroimidazoles 1-suatituidos, empleando estos cuerpos
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reaccionantes, las condiciones de la reacción son rigurosas. Se ha 

comprobado ahora que no pueden prepararse 2-aril-5-nitroimidazoles 

l-austituidos en proporciones importantes, con los reactivos mencio­

nados, más que en un.medio neutro ó ácido. Por consiguiente, ouando 

se utiliza sulfato de dimetilo para metilar 2-(2'-nitrofenil)-4-ni- 

troimidazol, la reacción se conduce en condiciones de neutralidad, a 

fin de obtener el 5-nitroimidazol. Las reacciones de alquilación con 

sulfato ó sulfonato de alquilo se efectúan generalmente a temperatu­

ras del orden de 100-200 se, con disolvente ó sin él.

Cuando se emplea disolvente al alquilar con sulfato ó sulfo­

nato de alquilo, se prefiere inerte respecto a los cuerpos en reacción. 

Ejemplos típicos de disolventes útiles para tales reacciones de alqui­

lación son ácidos levialcanoioos, como áoido fórmico, ácido acético, 

y similares, ó mezclas tales como la de áoido levialcanoico y dimetil- 

formamida, ó análogas.

Cuando se emplea un sulfato de levialquilo ó un sulfonato de 

levialquilo para obtener l-levialquil-2-aril-4-nitroimidazol, la reac­

ción se oonduce en medio alcalino. Lo mismo rige cuando el sustituto 

en la posición 1 haya de ser distinto de 1-levialquilo. Como quiera 

que los 2-aril-$-nitroimidazoles 1-sustituidos de este invento son al­

go más parasiticidas que los correspondientes 2-aril-4-nitroimidazoles 

1-sustituidos, la eleooión de las condiciones de reaoción constituye 

un aspecto importante del mismo.

Los l-legialquil-2-aril-nitroimidazoles quesse pueden prepa­

rar de acuerdo con los procedimientos de alquilación antes descritos 

tienen las fórmulas generales indicadas por Fórmula 6, donde Ar es ari- 

lo; Rig, levialquilo; Rg, hidrógeno, nitro, cloro, bromo, yodo ó le- 

vialcoxi; B^, hidrógeno, levialquilo, carboxi, arilo, cloro, bromo, 

yodo, hidroxi, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialooxi, levialquil- 

tio, ciano, levialquilcarboxi amido, dilevialquilcarboxiamido, formllo,
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levlalcanoilo, aoilaminolevlalquilo, hidroxilevialquilo, levialcoxi- 

carbonilo, ó levialquilsulfonilo; y R , hidrógeno, levialquilo, oar- 

hoxi, arilo, halo, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialcoxi, levial- 

quiltio, ciano, oarboxiamido, levialquiloarboxiamido, dilevialquiloar- 

boxiamido, formilo, levialoanoilo, acilaminolevialquilo, hidroxilevial­

quilo, levialooxicarbonilo ó levialquilsulfonilo.

Se ha descubierto también ahora que es posible preparar 2- 

aril-5-nitroimidazoles l-suatituidos en medio neutro empleando oomo 

alquilante un diazoalcano, oon preferencia levidiazoalcano, oomo dia- 

zometano, diazoetano, similares. El reactivo se puede disolver en un 

disolvente orgánico inerte, oomo éter, por ejemplo, en éter dietílioo,

1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano ó similares; hidrocarburos, oomo 

benceno, tolueno, xileno, etc.; hidrocarburos halogenados, como cloro­

formo ó análogos, y levialcanoles, como etanol, propanol ó similares.

El nitroimidazol se trata luego convenientemente con la soluoión obte­

nida, mejor a una temperatura-entre 0 "0 y la temperatura ordinaria, 

a fin de obtener l-alquil-2-aril-5-nitroimidazol.

Los compuestos obtenibles según el procedimiento de alqui- 

lación precitado pueden representarse por la Formula 7, donde Ar es 

arilo; R^g, levialquilo; Rg, hidrógeno, halo, nitro, carboxiamido ó 

levialcoxi; y R^, hidrógeno, levialquilo, arilo, halo, levialquilami- 

no,dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialooxilo, 

levialquiltio, ciano, carboxiamido, levialquiloarboxiamido, dilevial- 

quilcarboxiamido, acilaminolevialquilo, levialquilaminolevialquilo, 

dilevialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N '-piperidinle- 

via^quilo, N'-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialquilo, levialooxi- 

oarbonilo ó levialquilsulfonilo.

Según el presente invento, se ha comprobado ahora que se 

obtiene 2-sulfonamidoaril-4-nitroimidazol, a partir de 2-aril-4-ni- 

troimidazol, tratando éste con ácido olorosulfónioo a una temperatura
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superior con preferencia a la ambiente, durante un lapso mayor de unas 

24 horas. El producto orudo de la reaooión se trata luego con un gene­

rador de amoniaco, entre -30° y unos 100 "C, y mejor entre 0° y unos 

10 ce, para obtener el 2-sulfonamidoaril-4-nitroimidazol buscado. Pa- 

5 ra suministrar el amoníaco necesario sirven hidróxido amónico, amoníar­

co anhidro y similares, oon preferencia hidróxido amónioo. Empleando 

levialquilaminas, como dimetilamlna, en lugar de un generador de amo­

niaco, se obtiene el correspondiente N'-levialquil- ó N',N'-dilevial- 

quil-2-sulfamldoaril-4-nitroimidazol.

10 La preparación de 2-( aminoaril)-4-nitroimidazol puede hacer­

se partiendo de 2-(nitroaril)-4-nitrolmidazol, por tratamiento oon sul­

furo de hidrógeno y amoníaco. La temperatura de reacción no es riguro­

sa, pero se prefiere una temperatura superior a unos $0 °C, para redu­

cir el tiempo de reacción. La mezola reaccionante se aoidifioa de modo 

13 adeouado, mejor por adición de un ácido mineral enérgioo, como el

clorhidrioo. El precipitado de azufre se separa luego por filtración, 

y el producto se extracta por un método usual, como el empleo de un 

disolvente orgánico inerte, por ejemplo, acetato de etilo. Cuando ha 

de sustituirse este producto en la posición 1, se protege como de oos- 

20 tumbre un grupo amino por acilación. El 2-( aminoaril)-nitroimidazol

1-sustituido se obtiene entonces ventajosamente hidrolizando el amino- 

arilcompuesto acilado con un ácido inorgánico, como el clorhídrico.

Los siguientes ejemplos dan idea de los oompuestos que pue­

den ser preparados por el procedimiento antes descrito : 1—metil-2- 

25 fenil-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-tolil)-5-nitroimidazol, l-metil-2

-(3 '-tolil)-4-nitroimidazol, 1-me til-2- ( 2-B-cl oroe tilf enil )-5-ni troimid^- 

zol, l-metil-2-(3-B-fluoropropil-fenil)-3-nitroimidazol, l-metil-2- 

(3 '-nitrofenil)-4-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-oianofenil)-3-nitroimi­

dazol, l-metil-2-(4'-foi?milfenil)-5-nitroimidazol, l,N'-dimetil-2-(2'

30 aminometilf enil)-3-nitroimidazol, 1 ,N' ,N'-trimetil-2-(3 '-sulf onamido-

"3! O
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fenil)-4-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-bromofenil)-$-nitroimidazol, 1- 

metil-2-(3 ace tilaminofeni1)-5-nitroimidazol, l-n-propil-2-(4 '-bife- 

nilil)-4-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-metilsuifonilfenil)-5-nitroimi- 

dazol, l-metil-2-(2'-aminofenil)-5-aitroimidazoly l-metil-2-(3 '-amino- 

fenil)-5-nitroimidazol, 1-e til-2-(4 '-aminof enil)-5-nitroimidazol, 1- 

metil-2-(3'-fluorofenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-olorofenil )-5 

-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-olorofenil)-4-nitroimidazoly l-metil-2- 

(4'-morfolinmetilfenil)-5-nitroimidazoly l-metil-2-( 3'-metiltiofenil) 

-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-oarboxiamidofenil )-5-nitroimidazol,

1- metil-2-(2'-yodofenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-^ityofenil)-4- 

nitroimidazol, l-etil-2-(2'-nitrofenil)-5-nitroimidazol, 1-isopropil-

2- (4 '-fluorofenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(3'-piperidinmetil)-5- 

nitroimidazoly lmetil-2-(4'*acetilaminoetil)-4-*Ritroimidazol, 1-metil 

-2-(3'-etoxifenil)-5-nitroimidazoly l-metil-2-(2'-nitro-3'-olorofenil) 

-5-nitroimidazol, l-etil-2-(2'-cloro-4'-me tilf enil)-5-nitroimidazol, 

l-etil-2-( 4 '-nitrofenil )-5-nitroimidazol, l-etil-2-(4 '-cloro-2 '-amino- 

fenil)-5-nitroimidazol, l-propil-2-(3 '-metoxif enil)-5-nitroimidazol,

1- propil-2-(2 '-nitro-3 suifonamido)-5-nitroimidazoly l-metil-2-(2 

cloro-4 '-pirrolidinmetilfenil )-5-nitroimidazol, l-metil-2-(3'-metil- 

4'-oarboxiamidofenil)-5-nitroimidazol, 1 ,N '-dimetil-2-(4'-carboxiami- 

dofenil)-5-nitroimidazol, 1-metil-N'-etil-2-(2'-suifamidofenil )-5-ni- 

troimidazol, l-metil-2-(4'-etoxioarbonilfenil)-5-nitroimidazol, 1-me- 

til-3-(2'y 4'-diolorofenil)-5-nitroimidazoly lmetil-2-(2'y 4')-difluoro- 

fenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-aminopropilfenil)-4-nitroimida- 

zoly 1 ,N'-dietil-2-(4 '-aminofenil)-5-nitroimidazol, 1 ,N'-dimetil-2- 

(4'-sulfonamidofenil)-5-nitroimidazol, l,N',N'-trimetil-2-(4'-aminofe- 

nil)-5-nitroimidazoly 1-metil-N'J-etil-2-(3'-nitro-4'-suifonamidofenil) 

-5-nitroimidazol, l-metil-2-(3'-acetilfenil)-5-nitroimidazol, 1-metil-

2- (3'-etilfenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2'-propilfenil)-5-nitro- 

imidazol, l-etil-2-(4 '-B-fluoroetilfenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-
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(2'-cloronaf til)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(3'-fluoronaftil)-5-nitro- 

imidazol, 1-metil-2-(3'-nitronaftil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2'- 

sminonaftil)-4-nitroimidazol, l-etil-2-(2', 3 '-dioloronaftil)-5-nitro- 

imidazol, l-etil-2-(2'-metilnaf til)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(3 

carboxiamidonaftil)-5-nitroimidazol, y l-etil-2-naftil-5-nitroimidasol.

Cuando los l-halolevialquil-2-aril-5-nitroimidaoles del pre­

sente invento se preparan por haloalquilación de un 2-aril-nitroimidar- 

zol, pueden emplearse satisfactoriamente condiciones de reacción idén­

ticas a las empleadas para la alquilaoión. No es necesario distinguir 

entre el uso de un alquilante ó de un haloalquilante para oonseguir el 

resultado que corresponda. Por tanto, ouando para tratar el 2-aril-4- 

nitroimidazol del invento se emplea un sulfato de halolevialquilo, co­

mo sulfato de 2-cloroetilo, sulfato de 3-cloropropilo y similares, ó 

un sulfonato de halolevialquilo, como sulfonato de 2-cloroetiltolueno 

y similares, ó un halodiazolevialoano, como 2-oloro-l-diazoetano y si­

milares se obtiene un l-halolevialquil-2-aril-5-nitroimidazol ó un 1- 

halolevialquil-2-aril-4-nitroimidazol.

Los l-halolevialquil-2-aril-nitroimidazoles que pueden pre­

pararse oomo queda expuesto tienen la fórmula indicada por Fórmula 8, 

donde Ar es arilo; Rg^, haloalquilo; Rg, hidrógeno, halo, nitro, oarbo- 

xiamido ó levialcoxi; Rg^, hidrógeno, levialquilo, oarboxi, arilo, halo, 

hidroxi, nitro, carboxiamido, levialooxi, levialquiltio, formilo, le- 

vialcanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxile- 

vialquilo, levialcoxioarbonilo ó levialquilsulfonilo; y R^, R^ son hi­

drógeno ó nitro, a oondición de que Bolo uno de los R^ ó R^ sea nitro.

Los 1-levialcoxilevialquil- ó l-hidroxilevialquil-2-aril-5- 

nitroimidazoles de este invento se pueden preparar haciendo reacoionar 

un 2-aril-4-nitroimidazol y un sulfonato de arilo ó similar a tempera- 

tura moderada, con preferencia del orden de 150" a 200 "C. En este sen­

tido son también reactivos útiles los sulfatos de levialcoxilevialquilo.
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Pueden utilizarse entonces métodos usuales de reaooión para obtener 

el l-levialooxilevialquil-2-aril-5-nitroimidazol. La hidrólisis de 

los 1-levi al coxilevi alquil-2-aril-5-nitroimidazoles, tratándolos, por 

ejemplo, oon un ácido inorgánioo enérgico, oomo el sulfúrico, convier­

te esos compuestos en los correspondientes l-hidroxilevialquil-5-ni- 

troimidazoles. Los 2-aril-4-nitroimidazoles 1-sustituidos se obtienen 

ouando el medio de reacción es alcalino. Como ejemplo de los sulfanar­

tos de arilo útiles en la anterior raaoción pueden mencionarse! sul- 

fonato de metoxietiltolueno, sulfonato de etoxietiltolueno, sulfonato 

de propoxietiltolueno, sulfonato de etoxipropilbenceno y similares; y 

entre los sulfatos de levialcoxilevialquilo aplicables al procedimien­

to descrito pueden oitarse sulfato de di(etoxietilo), sulfato de di- 

(etoxipropilo), sulfato de di(metoxietilo) y similares. También sir­

ven levialcoxi-diazolevialcanos, como metoxidiazoetano, etoxidiazoe- 

tano y similares para preparar 1-levialooxilevialquil- y 1-hidroxile- 

vialquil-2-aril-5-nitroimidazol de acuerdo oon el procedimiento pre­

citado.

Los compuestos preparados por los procedimientos descritos 

de levialcoxialquilaoión e hidroxialquilación se pueden representar 

por las Fórmulas 9, donde Ar es arilo; R^p es (CHg)^Y, donde n vale

2-4, e Y es hidroxi ó levialcoxi; Rgg es hidrógeno, oloro, bromo, yo­

do, nitro ó levialcoxi; Rg^ es hidrógeno, levialquilo, carboxi, arilo, 

cloro, bromo, yodo, hidroxi, nitro, levialooxi, levialquiltio, formi- 

lo, levialcanoilo, aoilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hi- 

droxilevialquilo, levialcoxioarbonilo ó levialquilsulfonilo; es 

hidrógeno, halo, nitro, amino ó levialcoxi; y Rgg es hidrógeno, levial­

quilo, oarboxi, arilo, halo, nitro, amino, levialcoxi, levialquiltio, 

formilo, levialcanoilo, aoilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevial- 

quilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevialquilo, levialooxioarboni- 

lo ó levialquilsulfonilo.
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Como ejemplos de algunos compuestos especifiooa que se pue­

den preparar de acuerdo oon los procedimientos antes descritos, se 

ouentan entre otros, l-(2'-cloroetil)-2-(4'-clorof enil)-5-nitroimida<- 

zol, 1-(2'-hidroxietil)-2-('-nitrofenil-5-nitroimidaaol, l-(2'-cloro­

etil )-2-fenil-5-nitroimidazol, l-(3 '-hidroxipropil)-2-(3 '**metiltiofe- 

nil)-4-nitroiMidazol, l-(2'-bromoetil)-2-(bifenilil)-5-nitroimidazol,

l-(2'-hidroetil)-2-(3',4'-diclorofenil)-5-nitroimidazol, l-(2'-fluoro- 

etil)-2-(4'-fluorofenil)-5-nitroimidazol, i-(2'-hidroxietil )-2-(3 '-to- 

lil)-5-nitroimidazol, l-(2'-hidroxietil)-2-(2'-nitrofenil)-4-nitroimi­

dazol, 1-(3'-fluorofenil)-2-(3 '-etoxioarbonilfenil)-5-nitroimidazol,

l-( 2 '-hidroxietil)-2-(4 '-metilsulfonilfenil )-5-nitroimidazol, l-(2'- 

oloroetil)-2-(4'^acetilaminometilfenil)-5-nitroimidazol, l-(2 '-cloro­

etil )-2-(4'-oarboxifenil)-5-nitroimidazol, y l-(2'-hidroetil)-2-(3'-' 

formilfenil)-4-nitroimidazol.

Los 2-arilimidazoles empleados oomo materiales de partida en 

el presente invento se pueden preparar según métodos de síntesis ya 

conocidos en la bibliografía. Un método de preparación de tales com­

puestos comprende la reacción de un nitrilo aromático apropiadamente 

sustituido, como benzonitrilo, con un levialoanol y un ácido inorgá­

nico enérgico. Esta reacción se desarrolla oon preferencia hacia 0-10"C 

durante unos catorce días a lo sumo, según los cuerpos reaccionantes 

empleados. El producto resultante, un clorhidrato de levialquilarili- 

mida, se trata luego con un acetal de aminoacetaldehido en un disol­

vente adecuado, oon preferencia un levialoanol, oomo metanol, a tem­

peraturas del orden comprendido entre 0"C y la temperatura ordinaria 

que se determinan de acuerdo con los ouerpos reaccionantes utilizados. 

Esta reacción se puede representar en general por las Formulas lg.

El tratamiento de la amidina resultante con un ácido, que 

puede ser inorgánioo concentrado, y luego oon una base, oomo hidró- 

xido de metal levialoalino ó levialcalinotérreo, produce el 2-arilimi-
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dazol buscado.

En otro aspecto del invento, se ha comprobado ahora, que, 

a partir de materiales aromáticos de partida con dos grupos oiano en 

posición orto, es posible preparar compuestos de la fórmula general, 

indicada por Fórmula 11, donde n vale 1-2; r^, r^ son hidrógeno ó ni­

tro, siempre que sólo uno de estos r^ ó r^ sea nitro; ry es hidrógeno, 

nitro, halo, carboxiamido, sulfonamido, amino ó levialcoxi; y rg es 

hidrógeno, carboxi, arilo, halo, hidroxi, levialquilamino, dilevial- 

quilamino, nitro, sulfonamido, levialquilsulfonamido, dilevialquilsul- 

fonamido, oiano, carboxiamido, levialquilcarboxiamido, dilevialquil- 

carboxiamido, formilo, levialoanoilo, levialquilo, levialquilaminole- 

vialquilo, dilevialquilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'- 

piperidinlevialquilo, N'-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialquilo ó 

1evialquilsulfonilo.

La primera fase de preparación de los citados oompuestos com­

prende la reaooión con un levialcanol y oloruro de hidrógeno, conduci­

da con preferenoia hacia 0-lO^C. El producto resultante es un clorhi­

drato de levialquil-o-oianoarilimida, que se trata luego con aminoace- 

tal en un disolvente, con preferenoia levialcanol, como matanol. La 

temperatura no es rigurosa, pero, se prefiere la ordinaria. La o-oiano- 

arilamidina resultante se convierte luego en el 2-(o-oarboxiaril)-imi- 

dazol respeotivo por tratamiento oon un ácido enérgico, mejor inorgá­

nico conoentrado, oomo el sulfúrico. Este producto se nitra seguidar- 

mente por el anillo de imidazol, empleando un nitrato oomo áoido nítri­

co fumante en un ácido inorgánico, oon preferencia ácido sulfúrico.

Las condiciones del procedimiento son oomo las ya descritas para la ni- 

tración oon ácidos nitrioo y sulfúrico.

El ácido carboxílico del sustituto se reduce luego a hidroxi- 

metllo, empleando un reductor seleotivo, como diborano. Tratando el 

producto, 2-(2'-hidroximetilaril)-4-Ritroimidazol, oon un halogenante,
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como cloruro de tionilo, se obtiene un 2-(2'-halometilaril)-4-nitro- 

imidazol, que se convierte en el isoindol buscado calentando de uno a 

treinta minutos alrededor de 1009 a 1609C. La adición de un cianosus- 

tituto al 2-halometil-aril-nitroimidazol intermedio, según técnioas 

usuales en el ramo, y la oontinuaoió n del tratamiento por el método 

antes descrito, dan 2-('-haloetilaril)-4-nitroimidazol, que por ci- 

claoión proporciona una dihidroisoquinolina correspondiente.

Como ejemplos de algunos isoindoles y dihidroisoquinolinas 

preparables por el procedimiento desorito, pueden mencionarse: 3-ni- 

tro-7(u 8)-fluoroimidazo/2,1 :a^Lisoindol, 3-nitro-7(u 8)-oloroimidazo- 

/2,1 :̂ -isoindol, 3;7 (u 8)-dinitroimidazo-/2,1 :̂ -isoindol, 3-nitro- 

imidazo-/2.1 :a7-isoindol. 3-nitro-7 (u 8)-oarboxiamidoimidazo-/2,l:^7** 

isoindol, 3-nitro-7 (u 8)-formilimidazo-/^,l:^-isoindol, 3-nitro-7- 

(u 8)-metilimidazo-/2,l:¿7-isoindol, 3-nitro-7 (u 8)-sulfonamidoimida- 

zo-/2,1 :a^-isoindol, 3-nitro, 5?6-dihidroimidazo-/2,1 :̂ -isoquinolina,

3-nitro-5,6-dihidro-8 (o 9)-fluoroimidazo-^,l:^-isoquinolina, 3-ni- 

tro-5,6-dihidro-8 (ó 9)-nitroimidazo-/2,l:^-isoquinolina, y 3-nitro- 

5,6-dihidro-8 (ó 9)-fenilimidazo-^,l:a/L-isoquinolina.

Los 2-aril-5-nitroimidazoles y 2-aril-4-nitroimidazoles 1- 

sustituidos y los isoindoles y dihidroisoquinolinas con estruotura 

afín de este invento son eficaces para reprimir la enterohepatitis del 

pavo. Para ello, pueden ser administrados a esas aves mezclados a un 

elemento de subsistencia, como pienso ó agua. Se domina bien la enfer­

medad incorporando los compuestos de imidazol del invento al pienso de 

los pavos aproximadamente a razón de un 0,003-0,1 % en peso, y mejor 

de un 0,006-0,05 % en peso de la ración. La concentración óptima de­

penderá en gran parte de la edad de los animales, la gravedad de la 

infección y el compuesto partioular empleado. Con estos índices, se 

combate bien la enfermedad, sin efectos secundarios (nulos ó mínimos)

ni retardo del crecimiento de las aves.
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Cuando la ración ó el pienso de los pavos se emplea oomo 

vehículo de los componentes activos del presente invento, conviene 

mezclar uniformemente el producto oon el alimento* Esto puede hacerse 

preparando una mezcla previa ó composición suplementaria, que conten?* 

ga el ingrediente aotivo en proporción de un 1-9 % en peso, con un ex­

cipiente ó diluente oralmente ingerible y no tóxico. Se prefiere que 

el vehículo sea nutritivo, por ejemplo, granos secos de destilerías de 

maíz, pienso de gluten de maíz, harina de tucas ó carozos de maíz, 

sustancias vegetales comestibles, materias solubles condensadas de 

pesoado, levadura de cerveza, suero de leche, alfalfa, harina de cí­

tricos, porciones solubles de melazas, pienso molido de soja, mice­

lios antibióticos, harinas de semillas mondadas y tostadas de soja, far- 

rro de soja, salvado de trigo, granzas de trigo, harina de vainas de 

soja, residuos de fermentación ó harina de maíz. Los suplementos ó mez­

clas previas se mezclan íntimamente y por igual con el resto de la ra<- 

oión de las aves, siguiendo técnicas oorrientes, oomo trituración ó 

molturación.

Cuando los compuestos activos se administran en el agua de 

beber de las aves, método preferido cuando éstas se encuentran grave­

mente infectadas (normalmente siguen bebiendo después de haber dejado 

de ingerir sólidos nutritivos), se emplean dosis algo más altas que 

las corrientes con alimentos sólidos. Las cantidades útiles de ingre­

diente activo oscilan entre un 0,01 % y un 0,1 % en peso del agua. Al­

gunos de los nitroimidasoles del invento no son muy solubles en agua, 

y cuando se añaden al agua de beber, conviene utilizar también suspen­

sivos ó emulsivos para hacerlos más eficaces en esa forma. Una varian­

te hidrosoluble del produoto se puede emplear de un modo análogo.

He aquí algunas concentraciones a las cuales son efioaoes 

algunos compuestos del invento en el pienso oontra la histomoniasis 

del pavo:

- i ? -
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C o m p u e s t o
0607 Adición al 

pienso 
(% en peso)

l-Metil-2-f enil-5-nitroimidazol 0,025

l-Metil-2-( 2 '-nitrofenil)-5-nitroimidazol 0,0125

l-Hetil-2-( 3 '-nitrofenil )-5-nitroimidazol 0,0125

l-Hetil-2-(4 '-nitrofenil )-5-nitroimidazol 0,006

l-Hetil-2-(4'-clorofenil)-5-nitroimidazol 0,025

1-He til-2-(4 '-aminof enil )-5-nitroimidazol 0.025

l-Metil-2-(3 '-sulfonamidofenil)-5-nitroimidazol 0.025

1-Me til-2-( 4 '-fluorofenil )-5-nitroimidazol 0.006

l-Hetil-2-(3 ' ,5 '-dinitrofenil )-5-nitroimidazol 0,025

Como ya se ha dicho, los 2-aril-5-nitroimidazoles y 2-aril-

4-nitroimidazoles 1-sustituidos y los isoindoles y dihidroisoquinoli- 

nas con estructura afín aquí descritos poseen un grado notable de acti­

vidad antitricomoniática. Empleados para tratar la trioomoniasis, pue­

den administrarse por vía oral en dosis singulares, por ejemplo, co­

mo tabletas ó cápsulas. Las de unos 100 a 500 mg de agente antitrico- 

moniátioo son muy satisfactorias, y se preparan por técnicas que cono­

cen los expertos en farmacia. Estas unidades posológicas contienen 

además los diluentes, excipientes, lubricantes y difusores ó extenso­

res normales regularmente empleados para su confección.

Alternativamente, los medicamentos se pueden suspender ó di­

solver en vehíoulos líquidos destinados a la aplioación oral. La pre-

paraoión final puede formar una solución, emulsión ó suspensión, un jar­

raba, etc., y elaborarse para uso gnmediato, por métodos conocidos, 

con excipientes, diluentes, humectantes u otros aditamientos usuales.

Los 2-aril-5 (ó 4)-nitroimidazoles 1-sustituidos del presen­

te invento son igualmente útiles como trioomonicidas tópicos. Al em­

plear los compuestos de este modo, uno Ó varios de los ingredientes 

activos se distribuyen por igual en un vehículo quimioterápioo adecuar- 

do, químicamente compatible con el producto elegido, que no estorbe la
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acción ¿el mismo contra el Triohomonas vaginales, ni lesione esencial­

mente los tejidos del ouerpo en las condiciones de empleo. Se prefiere 

un vehíoulo semilíquido ó semisólido, y la preparación final puede te­

ner la forma de supositorio, si se quiere.

Son vehioulos apropiados emulsiones en aceite ó agua, cremas 

y gelatinas acuosas, oomo las preparadas oon ayuda de oualquiera de 

los gelatinizantes del comercio, como goma arábiga, goma tragacanto, 

bentenita, ácido algínico y similares. Asimismo sirve un coagulante 

acuoso viscoso que contenga uno ó varios derivados de celulosa, oomo 

metiloelulosa, hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa sódica. Son 

también vehículos útiles en este aspecto gelatinizantes tales como 

pectina, goma tragacanto, alginato sódico y otros del reino vegetal.

Más adelante se mencionan los compuestos preferidos para uso 

contra la vaginitis por T.vaginalis. La actividad indicada es la que 

despliegan in vivo en ratones infectados oon protozoos, y se expresa 

en mg/kg, determinada por el método dáscrito en Cuokler, Kupferberg y 

Mlllman, "Chemoterapeutio and Toléranos Studios on Amina-nitro Tlazo­

les" (Antibiotios & Ohemetherany. 1955/10:540-550).

C o m p u e s t o s  Aotividad

1-Me til-2-f enil-5-ni troimidazol 40

l-Metil-2-( 2 '-nitrof enil )-5-ni troimidazol 10

l-Metil-2-( 3 '-nitrof enil )-5-nitroimidazol 10

1-Me til-2-(4'-nitrofenil)-5-nitroimidazol 20

l-Metil-2-(4'-clorofenil)-5-nitroimidazol 20

l-Netil-2-(4 '-aminof enil )-5-ni troimidazol 60

l-Metil-2-(3'-sulfonamidofenil)-5-nitroimidazol 40

1 ,N' ,N '-trimetil-2-(4 '-sulfonamidof enil )-5-ni troimidazol 40

l-Metil-2-( 2' ,4 '-dinitrof enil )-5-ni troimidazol 100

l-Metil-2-(4'-fluorofenil)-5-nitroimidazol 5
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l-Metil-2-(4'-carboxiamidofenil)-5-nitroimidazol 

l-Metil-2-(3 '*4'-diclorofenil)-5-nitroimidazol 

l-Hetil-2-( 4 '-fluorof enil )-4-nitroimidazol 

3-nitroimidazo-/2*1 : ̂7-isoindol 

3,7 (u 8)-Dinitroimidazo-/2,l:^-isoindol

40

20

20

20

Los siguientes ejemplos se exponen con fines de ilustración 

y no en sentido de limitación.

EJEMPLO 1

2-fenil-4-ni troimidazol.

Se tratan durante una hora, en pequeñas porciones, 311*5 g 

(2*16 mol) de 2-fenilimidazol en 800 mi de oloroformo refrigerado en 

hielo y agitado, con 156*1 g (l,17)mol) de fluoborato de nitronio, 

regulando la adición para mantener a 20 "C la temperatura de la mez­

cla reaccionante. La mezcla se sigue agitando durante dos horas a tem­

peratura ambiente, y se vierte en 2,5 lit de hidróxido sódico acuoso 

0,5a. Se extracta la fase olorofórmioa dos veces con 400 mi de hidró­

xido sódico 0,5a* y los extractos alcalinos reunidos se acidifican 

con ácido clorhídrico concentrado. El material precipitado en la solu­

ción àcida se extracta tres veces con oloroformo, y deja una fase 

aouosa diáfana y un aoeite viscoso oscuro insoluble. Se aíslan 25*5 6 

de éste por decantación del líquido que sobrenada. Se reúne en 600 mi 

de acetona con los 31*2 g de material parcialmente cristalino obteni­

do por evaporación de los extractos clorofórmicos reunidos. La solu­

ción aoetónica se diluye con suficiente éter para provocar una densa 

opacidad, y se cromatografía sobre una mezcla íntima de 120 g de car­

bón deodorante y 120 g de Superoel* empleando como eluentes primero 

aoetona-éter al 1:1 (v/v), y luego aoetona. Después de evaporar el 

eluato, el residuo se reoristaliza en metanol-agua* y da 2-fenil-4- 

nitroimidazol; p. fus. 235"*242 SC. Una muestra analítica obtenida por
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reoristalización y sublimación funde a 243) 5-244; 5 **C.

También se obtiene 2-fenil-4-nitroimidazol empleando hexar- 

gluorofosfato de nitronio, hexafluoroarseniato de nitronio, hexafluo- 

rosilioato de nitronio, hexafluoroantimoniato de nitronio ó perolora- 

to de nitronio en vez del fluoborato en la reacción precedente.

Este procedimiento empleando 2-(4'-tolil-imidazol en vez de

2-fenilimidazol, da 2-(4tolil-4-nitroimidazol, p.fus. 235-237 °C.

Empleando en vez de 2-fenilimidazol, en el anterior procedi­

miento, 2-(4'-bifenilil)-imidazol, 2-(4'-fluorofenilimidazol, 2-(3'- 

nitrofenil)-imidazol, N ' ,N'-dimetil-2-(3 sulfonamidofenil)-imidazol,

2-(4'cianofenil)imidazol, N',N'-dimetil-2-(4'-carboxiamidofenil)-imi- 

dazol, 2-(4'-formilfenil)-imidazol, 2-(2'-acetilfenil)-imidazol, 2- 

(4'-acetilaminometilfenil)-imidazol, N ',N'-dietil-2-(4'-aminometilfe- 

nil)-imidazol, 2-(4',N'-morfolinmetilfenil)-imidazol, 2-(4';^'-piperi- 

dinmetilfenil)-imidazol, 2-(4',N'-pirrolidinmetilfenil)-imidazol, 2- 

(2 '-metoxicarbonilfenil-imidazol ó 2-( 4 '-metil sulfonilmetil )-imidazol, 

se obtiene respectivamente 2-(4'-bifenilil)-4—nitroimidazol, 2-(4'— 

fluorofenil)-4-nitroimidazol, 2-(3'-nitrofenil)-4-nitroimidazol, N',

N'-dimetil-2-(3'-sulfonamidofenil)-4-nitroimidazol, 2-(4 '-oianofenil) 

-4-nitroimidazol, N',N'-dimetil-2-(4'-carboxiamidofenil)-4-nitroimi­

dazol , 2-( 4 '-formilfenil )-4-nitroimidazol, &-( 2 '-acetilfenil )-4-nitro­

imidazol , 2-(4'-acetilaminometilfenil)-4—nitroimidazol, N',N'-dietil-

2-(4'-aminometilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(4',N'-morfilinmetilfenil)- 

4-nitroimidazol, 2-(4')N'-Piperdinmetilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(4')

N '-pirrolidinmetilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-metoxicarbonilfenil)- 

4-nitroimidazol, ó 2-(4-metilsulfonilfenil)-4-nitroimidazol.

EJEMPLO 2

l-metil-2-fenil-5-nitroimidazol

Se oalientan juntos a 120 °C, durante 30 minutos, 143 mg
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(O,76mmol) de 2-fenil-4-nitroimidazol y 99 mg (O,79mmol) de sulfato de 

metilo. La mezcla reaccionante se enfría, y se disuelve agitando oon 

una mezcla de 3 mi de hidróxido sódioo acuoso diluido y 3 mi de cloro­

formo. Se deseoa la fase olorofórmica sobre sulfato sódico, se evapo­

ra hasta sequedad, y da l-metil-2-fenil-5-nitroimidazol cristalino. 

Después de recristalizar en acetato de etilo, este material funde a 

157-160 "C. Una nueva recristalizaoión y sublimación eleva el punto 

de fusión a 160-161 °C.

Efectuando este procedimiento con 2-(4 '**tolil )-4—nitroimidar- 

zol en lugar de 2-fenil-4-nitroimidazol, se obtiene l-metil-2-(4'-to- 

lil)-5-nitroimidazol; p. fus. 138-140 °C.

Si en este procedimiento se emplea sulfato de B-oloroetilo 

en vez de Bulfato de metilo, se obtiene l-B-oloroetil-2-fenil-5-nitro- 

imidazol.

La sustitución de sulfato de metilo por sulfato de etilo en 

la anterior reaooión da como producto l-etil-2-(4'-fluorofenil)-5-ni- 

troimidazol.

Sustituyendo en este procedimiento 2-f enil-4^-nitroimidazol 

por 2-(4'-tolil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-carboxiÉeni3)-4^nitroimidazol,

2-(4'-bifenilil-^-nitroimidazol, 2-(2 '-hidroxifenil)-4-nitroimidazol,

2-(2'-nitrofenil)-^-nitroimidazol, N ',N'-dimetil-2-(3 '-sulfonamidofe- 

nil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-etoxifenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'"*metil- 

tiofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-oianofenil)-4-nitroimidazol, N'-me- 

til-2-(4 '-carboxiamidofenil)-4-nitroimidazol, N ' ,N '-dimetil-2-*(4 '-oar- 

boxiamidofenil )-4-nitroimidazol, 2-( 2 '-formilf enil )-4-ni troimidazol,

2-(2'-acetilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(2 '-acetilaminometilfenil)-4-ni- 

troimidazol, 2-(2'-hidroximetilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(4 '-etoxioar- 

bonilfenil)-4-nitroimidazol, ó 2-(2'-motilsulfonilfenil)-4-nitroimidar- 

zol, se obtienen respectivamente l-metil-2-(4 tolil)-5-nitroimidazol, 

l-metil-2-(4'-oarboxifenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4'*"Lifenilil)-
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-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2'-hidroxifenil)-5-nitroimidazol, 1-metil 

-2-(2 '-nitrofenil)-5-nitroimidazol, 1,N',N'-trimetil-2-(3 '-sulfonamido- 

fenil)-5-nitroimidazol, lmetil-2-(2'-etoxifenil)-5-nitroimidazol, 1-me- 

til-2- (4 '-metiltiofenil )-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-oianofenil )-5- 

5 nitroimidazol, 1,N*Adimetil-2-(4'-oarboxíamidofenil)-5-nitroimidazol,

1,N',N'-trimetil-2-(4'-carboxiamidofenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2- 

(2'-formilfenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-aoetilfenil)-5-nitro­

imidazol , 1-metil-2-(2'-acetilaminometilfenil)-5-nitroimidazol, 1-me- 

til-2-(2'-hidroximetilf enil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4 '-etoxioar- 

10 bonilfenil )-5-ni troimidazol, ó 1-me til-&-( 2' me til sulfonilfenil )-5-ni-

troimidazol.

Si se emplea en los anteriores procedimientos sulfonato de 

metiltolueno en vez de sulfato de metilo, se obtiene también el 1-me- 

til-2-aril-5-nitroimidazol correspondiente.

15 Con sulfato de di(B-oloroetilo) ó sulfonato de B-cloroetil-

tolueno en vez de sulfato de metilo en los procedimientos anteriores, 

se obtienen los correspondientes l-(2'-cloroetil)-2-aril-5-nitroimidar- 

zoles.

EJEMPLO 3

2-fenil-4-nitroimidazol

A 1 lit de etanol saturado de cloruro de hidrógeno se aña­

den 75 g benzonitrilo. La solución resultante se deja reposar duran­

te la noche en un baño de hielo. Luego se evapora el etanol en vacío,

25 y queda clorhidrato de etilbencimida.

A 10 g del iminoéter en 10 mi de metanol se añaden 6,65 g 

de dietilaoetal de aminoacetaldehído en 10 mi de etanol. La solución 

resultante se tiene 24 horas en reposo a temperatura ambiente, y se 

evapora luego en vacío. Se agrega a gotas ácido sulfúrico concentrado 

30 (14,5 g), agitando, al residuo oleoso, en un baño de hielo. La mezcla

-9f* í
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se templa poco a poco a temperatura ambiente, y se enfría bruscamente 

sobre hielo 6 hidróxido sódico concentrado. La mezcla se extracta des­

pués con oloroformo, y se evapora. El residuo se disuelve en benceno 

caliente, se trata con oarbón vegetal, y se evapora hasta sequedad. El 

residuo oleoso se disuelve en acetona, se trata oon oarbón vegetal, 

se filtra aún templado, y se evapora hasta reduoido volumen. A conti­

nuación se añade benoeno, se evapora, y el residuo, enfriado sobre 

hielo, da cristales de 2-fenil-imidazol.

Se añaden 6 g de 2-fenil-imidazol a 1,7 mi de ácido nítrico 

concentrado en 75 mi de anhídrido aoétioo, en un baño de hielo. La 

mezola reaccionante se templa al vapor durante 30 minutos, se vierte 

sobre hielo machaoado, y se filtra el sólido resultante. La reoristar- 

lización en acetonar-éter da 2-fenil-4-nitroimidazol.

Reemplazando 2-fenil-iáidazol en el anterior procedimiento 

por 2-(4 tolil)-imidazol, 2-(4'-oarboxifenil)-imidazol, N',N'-dime- 

til-2-(4'aminofenil)-imidazol, 2-(2'-nitrofenil)-imidazol, N',N'-di- 

metil-2-(3'-sulfonamidofenil)-imidazol, 2-(2'-metoxifenil)-imidazol,

2-(4'-metiltiofenil)-imidazol, 2-(4'-cianofenil)-imidazol, N'-metil- 

2-(4 '-carboxiamidofenil)-imidazol, N ' ,N '-dimetil-2-(4'-carboxiamido- 

fenil)-imidazol, 2-(2'-formilfenil)-imidazol, 2-(4'-acetilfenil)-imidasol 

2-(4'-aoetilaminometilfenil)-imidazol, N',N'-dimetil-2-(3'-aminometil- 

fenil)-imidasol, 2-(4'# N'-morfolinmetilfenil)-imidazol, 2-(4'?N'-pi- 

peridinmetilfenil)-imidazol, 2-(4'yN'-pirrolidinmetilfenil)-imidazol,

2-(2'-metoxicarbonilfenil)-imidazol ó 2-(4'**metilsulfonilfenil)-imidar- 

zol, se obtienen respectivamente 2-fenil-4-nitroimidazol, 2-(4'-tolil)- 

4-nitroimidazol, 2-(4 '-oarboxifenil)-4-nitroimidazol, N ' ,N '-dimetil- 

2-(4'-aminofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-nitrofenil)-4-nitroimidazol,

N ',N'-dimetil-2-(3'-sulfonamidofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-metoxi- 

fenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-metiltiofenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'- 

cianofenil)-4-nitroimidazol, N'-metil-2-(4'-carboxiamidofenil)-4-ni-
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troimidazol, N',N'-dimetil-2-(oarboidamidof enil )-4*-ni troimidazol, 2- 

(4 '-acetilfenil )-4-nitroimidazol, 2-(4 '-acetilaminometilfenil )-4-ni- 

troimidazol, N' ,N'*— dimetil-2-(3 '-aminometilf enil )-4-ni troimidazol, 2- 

(4' ,N'-morf olinmetilf enil)-4-nitroimidazol, 2-( 4' ,N'-piperidinmetil- 

fenil)-4^-ni troimidazol, 2-(4',N'-pirrolidinmetilfenil)-4-nitroimida<- 

zol, 2-(2'-metoxioarbonilfenil)-4-nitroimidazol, ó 2-(4'-metilsulfo- 

nilfenil )-4-nitroimidazol.

Cuando en estos procedimientos se emplea ácido acético en
tro

lugar de anhídrido aoético, se obtienen los 4-niamidazoles respectivos*

EJEMPLO 4

l-Hetil-2-(4 '-fluorometil)-5-nitroimidazol

Una muestra de 4 g de 2-(4'-fluorofenil)-4-nitroimidazol se 

disuelve en 200 mi de 1,2-dimetoxietano templado, se trata con carbón 

vegetal, se filtra, y se enfría en un baño de hielo. Se añade diazo- 

metano etéreo en exceso (130 mi), en pequeñas poroiones, y se enfría 

durante dos horas la mezcla reaccionante. Se elimina el diazometano 

sobrante en una vitrina, y se evapora luego la soluoión casi hasta se­

quedad en vacío. El residuo se recristaliza en acetona-éter, y da 1- 

metil-2-(4'-fluorofenil)-5-nitroimidazol; p.fus. 166-167 "C.

Reemplazando 2-(4'-fluorof enil )-4*-ni troimidazol en este pro­

cedimiento por 2-fenil-4-nitroimidazol, 2-(4'-tolil)-4-nitroimidazol, 

2-(4'-bifenilil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-clorofenil)-4-nitroimidazol, 

N'-metil-2-(2'-aminofenil)-4-nitroimidazol, N ',N'-dimetil-2-(2 '-amino- 

fenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-nitrofenil)-4*-*ni troimidazol, N',N'-dime- 

til-2- (3 '-sulfonamidofenil)-4-ni troimidazol, 2-(2'-metoxifenil)-4-ni- 

troimidazol, 2-(4 '-metiltiofenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-oianofenil)- 

4-nit roimidazol, 2- (4'-carboxiamidofenil)-4-ni troimidazol, N'-metil-2- 

(4'-oarboxiamidofenil)-4-nitroimidazol, N ',N'-dimetil-2-(4'-carboxife- 

nil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-acetilaminometilfenil)-4-uitroimidazol,
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N '-metil-2-(2 '-aminometilfenil )-4-nitroimidazol, N ' ,N '-dietil-2-( 4 '- 

aminometilfenil)-nitroimidazol, 2-(4'-N'-piperidinmetilf enil)-4-nitro- 

imidazol, 2-(4'^N'-pirrolidinmetilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-hidro- 

xietilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(2 '-metoxicarbonilfenil)-4-nitroimidar- 

zol ó 2-(4'-metilsulfonilfenil)-4-ni troimidazol, se obtiene respecti­

vamente l-metil-2-fenil-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-tolil)-5-nitro- 

imidazol, l-metil-2-(4'-bifenilil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4'-clo- 

rofenil-5-nitroimidazol, l,N'-dimetil-2-(2'-aminofenil)-5-nitroimidar- 

zol, 1 ,N',N'-trimetil-2-(2'aminofenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4'- 

nitrof enil )-5-ni troimidazol, 1 ,N',N '-trimetil-2-( 3 '-sulfonamidof enil )-

5-nitroimidazol, l-metil-2-(4 '-metoxifenil)-5-ni troimidazol, l-metil-2 

-(4 '-metiltiofenil )-5-ni troimidazol, l-metll-2-(4 '-cianof enil )-5-ni tro­

imidazol, l-metil-2-(4'-carboxiamidofenil)-5-nitroimidazol, l,N'-dime- 

til-2-( 4 '-oarboxiamidof enil )-5-nitroimidazol, 1,N',N '-trimetil-2-(4 '- 

carboxiamidof enil )-5-ni troimidazol, l-metil-2-( 4 '-acetilaminometilfe- 

nil)-5-nitroimidazol, 1 ,N'-dimetil-2-(2'-aminometilfenil)-5-nitroimi- 

dazol, 1-metil-N' ,N '-dietil-2-(4'-aminometilfenil)-5-uitroimidazol, 1- 

metil-2-(4 'yN'-morfolinmetilfenil)-5-nitroimidazol, lmetil-2-(4'^N'- 

piperidinmetilfenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4' ;N '-pirrolidinme- 

tilfenil )-5*-nitroimidazol, l-metil-2-(2 '-hidroxietilfenil )-5-nitroimi­

dazol, l-metil-2-(2'-metoxicarbonilfenil)-5-nitroimidazol, ó l-metil-2 

-(4'-metilsulfonilfenil )-5-ni troimidaz ol.

EJEMPLO 5

2-(4 '-clorof enil )-4-ni troimidazol.

Una solución de 15 mi de p-clorobenzoldehído y 40 mi de glio- 

xal acuoso al 30 % en 50 mi de metanol se agita durante la adición de 

150 mi de hidróxido amónico concentrado. La mezcla reaccionante se de­

ja reposar a temperatura ambiente durante la noche. Después se evapora 

el etanol en vacío, y la mezcla se hace débilmente aloalina sSadiendo
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hidroxido sodioo. Luego se extracta oon acetato de etilo, y los ex­

tractos etilaceticos se evaporan en vacío. El residuo se disuelve en 

metanol, y la solución se evapora, para obtener 2-(4'-clorofenil)-imi— 

dazol, que funde a 248-249 °C.

Una muestra de 1,78 g de 2-(4'-clorofenil)-imidazol se aña­

de en pequeñas porciones a una solución bien agitada de 0,41 mi de 

áoido nitrioo fumante al 30 % en 5 mi de ácido sulfúrioo fumante al 

30 %. La mezcla en reaoción se templa 30 minutos al vapor, se enfria, 

y se vierte sobre hielo machacado. El producto se aísla, se lava con 

agua, se recristaliza en acetato de etilo, y da 2-(4'-clorof enil )-4- 

nitroimidazol; p. fus. 264-265 0C.

EJEMPLO 6

1- Metil-2-(4'-clorofenil)-5-nitroimidazol

Una mezcla de 4)46 g de 2-(4'-clorofenil)-4-nitroimidazol y 

2 mi de sulfato de dimetilo se calienta 35 minutos a 155*160 °C. Lue­
go se enfría, y se agita en una mezola de 500 mi de hidróxido sódico 

0,5n y 500 mi de cloroformo. La capa cloroformice se lava con agua, 

se deseca sobre sulfato sódico, y se concentra hasta un residuo. Es­

te se cristaliza en acetato de etilo, y da l-metil-2-(4'-clorofenil)- 

5-nitroimidazol; p.fus. 137-138 "C.

EJEMPLO 7

2- (2'-Nitrofenil)-4-nitroimidazol

A 250 mi de etanol y 33 mi de gLioxal al 30 % se añaden 15)1 

g de o-nitrobenzaldehído. La mezcla se agita rápidamente, y se agre­

gan 600 mi de hidróxido amónico, agitando. Se mantiene la agitación 

durante 72 horas a temperatura ambiente, y el etanol se evapora luego 

en vacío. Se extracta la mezcla con dos porciones de 1 litro de clo­

roformo. Los extractos cloroformices se reúnen, y se extractan con 3
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porciones de 250 mi de ácido clorhídrioo 2,5n. Los extractos ácidos 

se alcalinizan con hidróxido sódico 1 1 ,6n, y se extractan luego oon 

cloroformo. El extracto clorofórmico se deseca, se filtra, so evapora 

hasta sequedad, y da 2-(2'-nitrofenil)-imidazol, p.fus. 1$1-1^2 SC.

5 Se añaden en pequeñas porciones 375 mg de 2-(2'-nitrofenil)
-imidazol a 0,1 mi de ácido nítrico (p.esp. 1 ,5) en 5 mi de ácido sul­

fúrico fumante al 30 %. La mezcla reaccionante se agita durante 25 mi­

nutos en un baño de hielo, y se templa veinte minutos al vapor. Des­

pués de enfriarla, se vierte sobre hielo machacado, y el material cris- 

10 talino formado se filtra y se lava oon agua. La recristalización en

acetato de etilo da 2-(2'-nitrofenil)-4-nitroimidazol; p.fus. 242-243°C.

' Reemplazando 2-(2'-nitrofenil)-imidasol en este procedimien­

to por 2-(4'-carboxifenil)-imidazol, 2-(4'-aminofenil)-imidazol, N'- 

metil-2-(4 '-aminofenil)-imidazol, N ' ,N'-dimetil-2-(4 aminofenil)-imi- 

15 dazol, 2-(3'-sulfonamidofenil)-imidazol, N'-metil-2-(3'-sulfonamidofe- 

nil)-imidazol, N ',N'-dimetil-2-(4'-sulfamidofenil)-imidazol, 2-(4 

cianofenil)-imidazol, 2-(4'-oarboxihidrazidofenil)-imidazol ó 2-(4'- 

etoxicarbonilfenil)-imidazol, se obtienen respectivamente 2-(4'-oar- 

boxifenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-aminofenil))-4-nitroimidazol, N'- 

20 metil-2-(4'-aminofenil)-4-nitroimidazol, N' ,N'-dimetil-2-( 4'-aminof e- 

nil)-4-nitroimidazol, 2-( 3 '-sulf onamidof enil )-4-ni troimidazol, N '-mo­

til-2-( 3'-sulfonamidofenil)-4-nitroimidazol, N ',N'-dimetil-2-(4'-sul- 

f onamidof enil)-4-ni troimidazol, 2-(4'-cianofenil)-4-nitroimidazol, 2- 

(4'-oarboxihidrazidofenil)-4-nitroimidazol ó 2-(4'-etoxioarbonilfenil) 

25 -4-nitroimidazol.

Si el 2-(2'-nitrofenil)-imidazol se cambia en el procedi­

miento anterior por 2-(4'-formilfenil)-imidazol, 2-(4'-aoetilfenil)- 

imidazol ó 2-(2'-metilsulfonilfenil)-imidazol, se obtienen respecti­

vamente 2-(4'-formilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(4 '-acetilf enil)-4-ni- 

30 troimidazol ó 2-(2'-metilsulfonilfenil)-4-nitroimidazol.
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1- Metil-2-(2'-nitrofenil)-5-nitroimidazol

A 2,13 mi de sulfato de dimetilo se añaden 5*0 g de 2-(2'- 

nitrofenil)-4-nitroimidazol. La mezola se calienta dos horas a 150 0(3, 

luego se enfría y se añade a otra de hidróxido sódico l,25n y cloro­

formo. La solución resultante se extracta con cinco porciones de 300 

mi de cloroformo, y éste se elimina por evaporación en vacío. El resi­

duo se recristaliza en acetona<-éter, y daJ.-metil-2-(2'-nitrofenil)-5- 

nitroimidazol; p.fus. 143-145 "C.

EJEMPLO 9

2- (3',5'-dinitrofenil-4-nitroimidazol

a 250 mi de etanol absoluto caliente se añaden 10 g de 3,5- 

dinitrobenzonitrilo. La soluoión resultante se enfría en un baño de 

hielo y se satura de cloruro de hidrógeno. La mezcla en reacción se 

mantiene 24 horas a 5 °C, y se diluye luego oon éter hasta un litro. 

Luego se filtra; el precipitado se lava con éter, se seca al aire, y 

da clorhidrato de etil-3,5-dinitrofeniloarboximida; p.fus. 283-285 ce.

Se disuelven 12 g de clorhidrato de etil-3,5-dinitrofenil- 

carboximida en 25 mi de metanol. A la solución se agregan 5)8 g de die- 

tilaoetal de aminoaoetaldehído en 10 mi de metanol. La mezola se deja 

reposar dos horas a temperatura ambiente, se evapora luego en vaoío, y 

deja un residuo oleoso. Este se trata con 20 mi de ácido sulfúrico 

concentrado frío, agitando, y la mezcla reaccionante se vierte sobre 

hielo ó hidróxido sódico 11,7n. La soluoión aloalina resultante se ex­

tracta oon cloroformo, y los extractos se reúnen y se evaporan. El re­

siduo, disuelto en aoetato de etilo, se evapora hasta un residuo. Lue­

go se añade hexano, y por reposo se forman oristales que, recristali­

zando en 1 ,2-dimetoxietano, dan 2-(3',5'-dinitrofenil)-imidazol; p.fus. 

240-242 ce.
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Una muestra de 1 g de 2-(3',5'-cLinitrofenil)-imidazol se di­

suelve en 10 mi de anhídrido aoétioo que contiene 0,27ml de ácido ní­

trico concentrado. La mezcla reaccionante se calienta al vapor, hasta 

que cese la reacción. El anhídrido acético se elimina por evaporación 

en vacío. El materia^ cristalino remanente se disuelve en acetato de 

etilo, y se lava con bicarbonato sódioo diluido y agua. Después, la 

solución se deseca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se evapora 

el acetato de etilo en vacío. El producto, 2-(3',5'-dinitrofenil)-4- 

nitroimidazol, se recristaliza en 1 ,2-dimetoxiataño; p.fus. 285-290se.

EJEMPLO 10

1- Netil-2-(3' ,5 '-dinitrofenil)-5-nitroimidazol

Se disuelven 5 g de 2-(3' ,5 '-dinitrofenil)-4-nitroimidazol en 

100 mi de 1 ,2-dimetoxietano, y se enfrían en un baño de hielo. Se agre­

ga un exceso de diazometano en éter, y la mezcla resultante se deja re­

posar a temperatura ambiente durante la noche. Luego se evapora en va- 

oío, y el residuo se disuelve en acetona. La solución resultante se 

trata con oarbón vegetal, se evapora, y el residuo se tritura con he- 

xano. El producto cristalino, recristálizado en hexano, da l-metil-2- 

(3',5'-dinitrofenil)-5-nitroimidazol; p. fus. 195-193 °C.

Empleando en este procedimiento 2-cloro-l-diazoetano en vez 

de diazometano, se obtiene l-(2'-oloroetil)-2-(3',5'-dinitrofenil)-5- 

nitroimidazol.

EJEMPLO 11

2- (3',4'-diclorofenil)-4-nitroimidazol

Se someten 43 horas a reflujo 365 g de 3,4-diclorobenzamida 

con 2 lit de cloruro de tionilo al 50 % en benceno. La mezcla de ben­

ceno y cloruro de tionilo se retira por destilación; se añade más ben­

ceno, y se evapora la soluoión. El 3,4—dicloro—benzonitrilo resultante



33

se disuelve en 1,5 lit de etanol absoluto, y la solución se añade a 

4,5 lit de etanol absoluto saturado de cloruro de hidrógeno. La so­

lución resultante se mantiene nueve días a unos 5 °C, y se evapora 

luego en vacío hasta pequeño volumen. El residuo se vierte en éter, 

se enfría, se filtra, se lava con éter, y da clorhidrato de etil-3,4** 

diclorobencimida; p. fus. 117-118 se.

El bencimidato anterior se disuelve en 125 ni de metanol.

Se anaden en un baño de hielo, agitando, 66 g de dietilacetal de amino- 

acetaldehído en 125 ni de metanol. La mezcla reaccionante se deja repo­

sar 24 horas a temperatura ambiente, y después de retirar el disolven­

te, se trata con ácido sulfúrico concentrado. La mezcla reaccionante 

se vierte en hidróxido sódico 11,7n y hielo. Los cristales formados se 

disuelven en acetona, y la solución se evapora, para obtener 2-(3'*4'- 

diclorofenil)-imidazolí p.fus. I98-I99 ce.

Se disuelve 1 g de 2-(3',4'-diolorofenil)-imidazol en 10 mi 

de anhídrido acético que contiene 0,30 mi de ácido nítrico ooncentrar- 

do. La mezola reaccionante se templa en un oono de vapor, y una vez 

terminada la vigorosa reacción, se evapora anhídrido acético en vacío. 

El residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava con bicarbonato 

sódico diluido y agua, y se deseca la solución sobre sulfato de magne­

sio. Después se filtra, y el acetato de etilo se evapora en vacío. El 

material resultante se recristaliza en 1 ,2-dimetoxietano, y da 2-(3'; 

4'-diclorofenil)-4-nitroimidazol; p.fus. 221-223 "C.

Reemplazando 2-(3',4'-*diclorofenil)-imidazol en el procedi­

miento anterior por 2-(4'-morfolinfenil)-imidazol, 2-(4'-pirrolidinfe- 

nil)-imidazol, 2-(4'-Piperidinfenil)-imidazol ó 2-(3'-aminometilfenil) 

-imidazol, se obtienen respectivamente 2-(4'-morfolin)-4-nitroimidazol, 

2- (4'-pirrolidinfenil )-4-ni troimidazol, 2—(4 '-piperidinfenil )-4-nitro- 

imidazol ó 2-(3'-acetilaminomatilfenil)-4—nitroimidazol.

Si se emplea ácido acético en vez de anhídrido acético en el
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procedimiento de nitraoión anterior, se obtiene también 2-(3'*4'-di- 

clorofenil)-4-nitroimidazol.

EJEHPLO 12

l-metil-2-(3',4'-diclorofenil)-5-nitroimidazol

Se disuelven 2 g de 2-(3',4'-diclorofenil)-4-nitroimidazol 

en 20 mi de 1 ,2-dimetoxietano, y se tratan con un exceso de diazometar- 

no en éter. La mezola reaccionante se calienta luego al vapor, y se 

evapora hasta volumen reducido. El residuo se disuelve en éter, se pa?- 

sa por una columna filtrante de alúmina, y se evapora hasta sequedad 

en vacío. La recristalizacién en benceno da el producto, l-metil-2- 

(3',4'-diclorofenil)-5-nitroimidazol; p. fus. 147-143 °C.

Empleando en vez de 2-(3'?4'-diclorofenil)-4-nitroimidazol, 

en el procedimiento anterior, 2-(4'-morfolinfenil)-4-nitroimidazol, 2- 

(4 '-pirrolidinfenil )-4-nitroimidazol, 2-( 4 '-piperidinfenil )-4-nitroimi­

dazol ó 2-(3'-acetilaminometilfenil)-4-nitroimidazol, se obtienen res­

pectivamente l-metil-2-(4'-morfolinfenil)-5 -nitroimidazol, l-metil-2- 

(4'-pirrolidinfenil)-5-nitroimidazol, l-metil-2-(4 '-piperidinfenil)-5- 

nitroimidazol ó l-metil-2-(3'-acetilaminometilfenil)-5-nitroimidazol.

EJEHPLO 13

2-( 2 '-fluorof enil )-4-ni troimidazol

Se enfrían 53,1 g de 2-fluorobenzonitrilo a 5 "C y se añaden 

a una solución fría como hielo de 76,8 g de cloruro de hidrógeno seco 

en etanol absoluto. La mezcla se guarda en un refrigerador durante tres 

días, y se oonoentra luego a pequeño volumen en vacío, a 40-50 °C. La 

trituración del residuo oon éter de olorhidrato de etil-2-fluorobenoi- 

mida; p.fus. 110 -111 se.

Se disuelven 32,3 g del iminoéter en 150 oc de metanol seco 

que contiene 2 1,1 g (0,158 mol) de dietilacetal de aminoacetaldehído.
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Después de 24 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se 

concentra hasta un residuo oleoso, que se enfría y se añade a gotas, 

agitando, a 35 oc de ácido sulfúrioo concentrado. La mezcla resultan­

te se vierte sobre hielo, se alcaliniza con solución acuosa de hidró- 

5 xido sódico al 47 %, y se eitracta oon acetato de etilo. Los extractos 

etilacóticos se lavan con agua, y se concentran hasta un residuo oleo­

so que da cristales al triturarlo con una mezcla de acetato de etilo 

y éter. La recristalización en acetona de 2-(2'-fluorofenil)-imidazol; 

p. fus. 196-198 se.

10 Se añade 2-(2'-fluorofenil)-imidazol (7,17 g) a una solución

de 3,3 cc de ácido nítrico concentrado en 35 oc de anhídrido acético. 

La mezcla se templa al baño de vapor durante oinco minutos, se enfría, 

y se trata oon 200 mi de agua. Después de descomponer el anhídrido acé­

tico por completo, el producto cristalino se recoge por filtración, se 

15 lava con agua, y da 2-( 2'-f luorof enil )-4-nitroimidazol; p.fus. 222- 

225 "O.

EJEMPLO 14.

l-Metil-2-( 2 '-f luorof enil)-5-ni troimidazal 

20 Una mezcla de 2-(2'-fluorofenil)-4-nitroimidazol (l,00 g) y

sulfato de dimetilo (0,4 oc) se oalienta treinta minutos a 113 °C.

Luego se enfría, y se agita con hidróxido sódioo 0,5n y cloroformo.

Los extractos clorofórmicos se lavan con agua, se desecan sobre sulfa­

to sódico y se ooncentran hasta un residuo; éste se recristaliza en 

25 acetato de etilo y da l-metil-2-( 2'-fluorof enil )-4-nitroimidazol; p. 

fus. 163-165 °C.

EJEMPLO 15

2-(2'-naftil)-4-nitroimidazol

30 Una solución de 46,4 g de B-naftonitrilo (0,303 mol) en 80 mi
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de alcohol absoluto se satura con cloruro de hidrógeno seco, y la so­

lución se deja 22 horas a 5 °C. Después de dilu&r despacio con 500 mi 

de éter, se separa por filtración el precipitado cristalino, clorhidra­

to de etil-2-naftimida, se lava con éter, y se seca al aire.

Se tratan durante la noche 53,7 S (0,228 mol) de olorhidrar- 

to de etil-2-naftimida con 30,3 g (0,228 mol) de aminoaoetal en 200 

mi de metanol. Este se evapora en vacío, y el residuo siruposo se tr&- 

ta con 80 mi de áoido sulfúrioo concentrado, mientras se enfría sobre 

hielo. La solución acida oscura se vierte, agitando, en un ligero ex­

ceso de hidróxido sódico diluido, enfriado en hielo. El aceite oscuro 

separado se aísla por decantación, y se extracta tres veces con acetar- 

to de etilo hirviendo, y luego con acetona en ebullición. Evaporando 

en vaoío los extractos reunidos, dejan 24 g de un jarabe viscoso. Es­

te se disuelve en 300 mi de acetona; la solución se diluye con 600 mi 

de éter, y la dilución resultante se filtra por 300 g de óxido de alu­

minio alcalino, preparado en un disolvente de acetonar-éter. El óxido 

de aluminio se lava oon 1,5 lit más de disolvente, y el eluato se evar- 

pora en vacio, para obtener una mezcla de aceite y cristales. Lavando 

con éter y filtrando, quedan cristales de color amarillo pálido de 2- 

(2'-naftil)-imidazol, que funden a 205-208 =C. Otra poroión se obtie­

ne reextractando el aceite crudo oscuro primitivo con acetato de eti­

lo y tratando los extraotos como antes.

Se añade 1,00 g de 2-(2'-naftil)-imidazol (5,15 mmol) a una 

solución de 0,38 mi de ácido nítrioo concentrado en 3,5 Mi de anhídri­

do acétioo (preparado refrigerando en hielo). La mezcla se calienta al 

vapor durante unos cinco minutos, y luego se enfría y se trata oon 40 

mi de hidróxido sódico 2,5n, sin dejar de enfriar. La solución se ex­

traota con acetato de etilo, y el producto se extracta a su vez con 

siete porciones de solución diluida de hidróxido sódico. Los extractos 

alcalinos reunidos se acidifican débilmente con áoido clorhídrico di-
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luido, se enfrían en hielo, y dan 2-(2'-naftil)-4-nitroimidazol cris­

talino.

Reemplazando el 2-(2'-naftil)-imidazol por N'-metil-2-(4'- 

aminofenil)-imidazol $ N ' ,N '-dimetil-2-( 4'-antinof enil)-imidazol en es­

te procedimiento, se obtienen respectivamente N'-metil-2-(4'-aminof&- 

nil)-4-nitroimidazol ó N',N'-dimetil-2-(4'-aminofenil)-imidazol. Estos 

compuestos se convierten en sus respectivos l-metil-5-nitroimidazolde- 

rivados por el procedimiento del siguiente ejemplo, reemplazando por 

los aminofenilnitroimidazoles el 2-(2'-naftil)-4-nitroimidazol.

EJEMPLO 16

l-Metil-2-(2'-naftil)-5-nitroimidazol

Una solución de 349 g (l,36 mol) de 2-(2'-naftil)-4-nitroi- 

midazol hidratado en 10 mi de éter etilengliool-dimetilioo se trata con 

un exceso de 250 % de diazometano en 10 mi de éter, enfriando en hielo. 

Los disolventes se evaporan en vacío, a presión atmosférica. El resi­

duo cristalino pardo se extracta tres veces con éter hirviente, y los 

extractos reunidos enfriados se filtran a través de 5)0 g de óxido de 

aluminio alcalino. Después de lavar éste con más éter, el eluato se 

evapora en vacío, y deja un residuo cristalino amarillo pálido de 1-rne- 

til-2-(2'-naftil)-5-nitroimidazol; recristalizando en etanol, se obtie­

ne un producto que funde a 158-160 °C.

Empleando em este procedimiento 2-(3'-fluoro-2'-naftil)-4-ni- 

troimidazol en ves de 2-(2'-naftil)-4-nitroimidazol, se obtiene 1-me- 

til-2-(2'-fluoro-2'-naftil)-4-nitroimidazol.

De manera análoga, reemplazando 2-(2'-naftil)-4-nitroimida- 

zol por 2-(3'-nitro-2'-naftil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-f luoro-2'-naf til) 

-4-nitroimidazol ó 2-(2'-carboxamido-3'-naftil)-4-nitroimidazol, se 

obtiene respectivamente l-metil-2-(3'-nitro-2-naftil)-5-nitroimidazol, 

l-metil-2-(4'-fluoro-2-naftil )-5-nitroimidazol ó l-metil-2-(2 '-carbo-



xiamido-3'-naftil)-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 17

2-( 4 '-^Aoetilaminof enil )-4-nitroimidazol 

$ En una solución de 62 g de 2-(4 '-dtrof enil)-4-dtroimidazol

en una mezcla de 420 mi de etanol y 210 mi de amoniaco concentrado, se 

burbujea una corriente de sulfuro de hidrógeno durante media hora. La 

soluoión se oalienta media hora a reflujo, se trata con 27 mi de amo­

niaco concentrado, y se vuelve a burbujear otra media hora sulfuro de 

10 hidrógeno. Después de media hora más de reflujo, se repite la adioión 

de amoníaco y sulfuro de hidrógeno, ytambien el reflujo. Se retira eta­

nol en vacio, se agrega agua, y se acidifica la mezcla oon áoido clor­

hídrico. El azufre insoluble se elimina por filtración, y el filtrado 

se extracta con aoetato de etilo. Después de neutralizar con hidróxido 

15 sódico, se filtra la fase acuosa, y deja 2-(4'-aminofenil)-4-nitroimi- 

dazol crudo, de color oscuro.

Se calientan una hora y 3/4 en baño de vapor 32,3 g del pro­

ducto crudo de la reducoión con un gran exceso de anhídrido acético.

La mezcla se enfría, y el precipitado oscuro de 2-(4 '-ace tilaminofenil) 

20 -4-nitroimidazol se separa por filtraoión y se lava con acetona.

EJEMPLO 18

l-MetiL-2-( 4 '-aminof enil )-5-nitroimidazol

Se calientan quinoe minutos 37,3 g de 2-(4'-aoetilaminofenil) 

23 -4-nitroimidazol oon 18,1 mi de sulfato de metilo. Después de enfriar, 

la mezcla reaccionante se trata con soluoión concentrada de amoníaco, 

y se separa por filtración el material insoluble. Después se extracta 

el precipitado con metanol. La solución metanólica se evapora hasta se­

quedad, y el residuo se extracta con acetona. La soluoión aoetónica se 

filtra a través de una columna de 600 g de alúmina, y se lava la colum-30
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na oon más acetona. La evaporación del eluato hasta sequedad deja un 

residuo de l-metil-2-(4'-metilaminofenil)-5**nitroimidazol; p. fus.246-

247 °C.

Se hidrolizan 8,3 g de l-metil-2-(4'-aoetilaminofenil)-5-ni- 

5 troimidazol, a 100 se, con ácido clorhídrico 6n. El hidrolizado enfria­

do se neutraliza con hidróxido sódico, y el precipitado resultante se 

recristaliza en acetona y da l-metil-2-(4'-aminofenil)-5-nitroimidazol, 

que funde a 205-215 °C. Finalmente se purifica por cromatografía sobre 

alúmina, empleando benoeno para introducir el material en la columna,

10 y éter-cloroformo (l:l) para eluir el producto. La muestra analítica 

funde a 222-223 °C.

15

20

EJEMPLO 1$

2-( 2 '-aminof enil )-4-nitroimidazol

Una mezcla de 50 mg de 2-(2 '-aoetilaminofenil )-4-nitroimida- 

zol ge oalienta al vapor en 2 mi de ácido clorhídrico 5n, durante dos 

horas. Al cabo de un rato, comienza a formarse un precipitado. Después 

de enfriar, continúa la precipitación; se centrifuga y decanta, y el 

producto es 2-(2'-aminofenil)-4-nitroimidazol; p.fus. 230-233 "C.

EJEMPLO 20

N ' ,N '-Dimetil-2-(4 '-sulf onamidof enil )-4-nitroimidazol 

Se tratan durante la noohe sobre un cono de vapor 15 g de 2- 

fenilimidazol con 50 mi de ácido clorosulfónioo. El exoeso de éste se 

25 evapora en vacío. Luego se enfría el residuo, y se añade a gotas una 

soluoión aouosa enfriada de dimetilamina, agitando. El producto sólido 

N ',N'-¿imetil-2-(4 '-sulfonamidofenil)-imidazol, se separa por filtra­

ción, se lava con agua, y se reoristaliza en oloroformo y éter de pe­

tróleo; p. fus. 180-185 se. La recristalización en cloroformo y éter 

30 de petróleo da un producto que funde a 187-188 se.
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Se disuelven 7,2 g del imidazol así obtenido en 50 mi de 

anhídrido acético que contiene 1,5 mi de ácido nítrico concentrado.

Se templa la mezcla reaccionante al vapor, y se evapora en vacío para 

eliminar el anhídrido acético. La mezcla resultante se alcaliniza, se 

trata con oarbón vegetal, se recristaliza y se filtra. La recristali­

zación en 1,2-dimetoxietano da N',N'-dimetil-2-(4'-sulfonamidofenil)- 

4-nitroimidazol; p.fus. 236-233 RC.

Empleando áoido acético en vez de anhídrido acético en este 

procedimiento de nitración, se obtiene asimismo N',N'-dlmetil-2-(4'- 

sulf onamidof enil )-4-ni troimidazol.

EJEMPLO 21

1,N' ,N '-Trimetil-2-( 4 '-sulf onamidof enil )-5-nitroimidazol 

Se tratan 3 g de N',N'-dimetil-2-(4'-sulf onamidof enil )-4- 

15 nitroimidazol, en 1 ,2-dimetoxietano, con pequeñas porciones de diazo- 

metano en éter, y la mezcla reaccionante se evapora hasta sequedad.

El residuo se disuelve en 1,2-dimetoxietano, y se vuelve a evaporar 

la solución hasta sequedad. La recristalización en 1,2-dimetoxietano 

da l,N',N'-trimetil-2-(4'-sulfonamidofenil)-5-nitroimidazol; p.fus.

20 203-205 SC.

EJEMPLO 22

2- ( 4 '-carboxiamidof enil )-4-ni troimidazol 

A 25 ni de ácido sulfúrico fumante al 30 %, frío como hielo, 

25 se añaden agitando 2,6 g de N'-metil-2-(4'-carboxiamidofenil)-imidazol. 

Se agrega ácido nítrico fumante, y la mezola en reaooión se oalienta 

diez minutos sobre un cono de vapor, se vierte sobre hielo, se filtra, 

se lava sucesivamente con agua y con acetona, y da N '-metil-2-(4 '-oar- 

boxiamidofenil)-4-nitroimidazol; p. fus. 323-326 "C.

Cuando se emplea en este procedimiento N',N'-dimetil-2-(4'-30
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oarboxiamidofenil )-imidazol en vez de N '-metil-2-(4 '-oarboxiamidofenil) 

-imidasol, se obtiene N',N'-dimetil-2-(4'-oarboxiamidofenil)-4-nitro- 

imidazol.

EJEMPLO 23

l-Metil-2-( 4 '-carboxiamidofenil )-5-nitroimidazol

Se disuelven $00 mg de 2-(4'-carboxiamidofenil)-4-nitroimida- 

zol en 200 mi de 1,2-dimetoxietano caliente. La mezcla resultante se 

filtra, se enfría en un baño de hielo, y se trata con 36 mi de diazome- 

tano etéreo en exceso. Luego se deja reposar dos horas en el baño de 

hielo, y se evapora hasta pequeño volumen. Seguidamente se filtra, y 

el producto sólido, l-metil-2-( 4 '-oarboxiamidofenil )-5-nitroimidazol, 

se lava con éter y se recristaliza en acetona-éter; p.fus. 233-235 °C.

En este procedimiento, empleando N'-metil-2-(4'-carboxiamido- 

fenil)-4-nitroimidazol ó N ',N'-dimetil-2-(4'-carboxiamidofenil)-imida- 

zol, se obtienen respectivamente l,N'-dimetil-2-(4 '-oarboxiamidofenil) 

-5-nitroimidazol ó l,N',N'-trimetil-2-(4'-oarboxiamidofenil)-5-nitroi- 

midazol.

EJEMPLO 24

l-metil-2-( 4 '-cianof enil )-5-nitroimidazol

Se deshidratan unas seis horas a 251-258 °C, en vacío, 232 mg 

de 2-(4'-oarboxiamidofenil)-4-nitroimidazol. El sublimado resultante 

al reoristalizar en acetonar-éter es 2-(4'-cianofenil)-4-nitroimidazol, 

que, recristalizado en aoetona-éter, funde a 324-329 °C. Otra recris- 

talización en etanol da un producto que funde a 333-334 °C.

Este nitroimidazol se convierteeen l-metil-2-(4'-cianof enil)- 

5-nitroimidazol por la técnica del ejemplo 23, empleando 2-(4'-cianofe- 

nil)-4-nitroimidazol en vez de 2-(4'-oarboxiamidofenil)-4-nitroimidazol.

Cuando se sigue el procedimiento del primer párrafo del ejet&-
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pío 9°, empleando 1-metil-2-( 4 '-cianofenil)-5-nitroimidazol en vez de

3,5-dinitrobenzonitrilo, se obtiene el clorhidrato de l-metil-2-(4'- 

etoxiiminocaiboxifenil)-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 25

l-Hetil-2-(2',4'-dinitrofenil)-5-nitroimidazol

Se disuelve 2,4-dini trobenzaldehído (30,8 g) en 300 oo de 

etanol absoluto. Al añadir 75 ce de solución de glioxal al 30 % y 75 

oc de solución concentrada de hidróxido amónico, la temperatura ascien­

de despacio a 64 Ĉ. Al oabo de cuatro horas, la mezcla reaccionante 

se diluye con cloroformo. Se separa la capa orgánica, se lava oon agua, 

se deseca sobre sulfato de magnesio, y se conoentra hasta un residuo 

oleoso oscuro, Éste se extracta con benceno hirviente, y los extrao­

tos bencónicos se pasan por una columna de 120 g de alúmina. La elu­

ción prosigue hasta que pase subproducto por la columna. El 2-(2',4'— 

dinitrofenil)-imidqzol buscado se obtiene eluyendo más la columna de 

alúmina con acetona. Después de cristalizar en acetona y éter de pe­

tróleo, el producto funde a 237-239 °C.

Se disuelven 2,16 g de 2-(2'.4'-dinitrofenil)-imidazol en 

una mezcla de 3 00 de ácido nítrico concentrado y 3 cc de ácido sulfú­

rico fumante, enfriando. La mezcla se calienta al baño de vapor duran­

te 30 minutos, se enfría, y se diluye con agua. La solución acuosa re­

sultante se extracta oon acetato de etilo, y los extractos se lavan 

con agua y se o encentran hasta un residuo. Éste se cristaliza en ace­

tato de etilo, y da 2-(2',4'-dinitrofenil)-4*-nitroimidazol; p. fus.

215-223 "0.

Empleando en el procedimiento del ejemplo 10, 2-(2',4'-dini­

trof enil )-4-nitroimidazol en lugar de 2-(3',5'-dinitrofenil)-4-nitroi- 

midazol, el primero se convierte en l-metil-2-(2',4'-dinitrofenil)-5-

nitroimidazol.
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2-( 3'-nitro-4'-clorof enil )-4**nitroimidazol

Se disuelven 17,8 g de 2-(4'-clorofenil)-imidazol en 12,6 g 

(2 equiv.) de ácido nítrico fumante, en un baño de hielo. Cristaliza 

una sal, y la solución se deja en el baño de hielo hasta que se vuelva 

incolora. Entonoes se añade a gotas ácido sulfúrico fumante, agitando, 

a la mezcla en reacción, y éste se callenta al baño de vapor durante 

dos horas. Los productos en reacción se vierten luego sobre hielo, agi­

tando, y se separa por filtración un material cristalino amarillo, 2- 

(3 '-nitro-4'-clorofenil)-4-nitroimidazol; p.fus. 213-214 °C.

EJEMPLO 27

1- Me til-2-(3'-nitro-4'-elorofenil)-5-ni troimidazol

Se calientan a 140-144°C, durante dos horas, 5*4 g de 2-(3'- 

nitro-4'-clorofenil)-4-nitroimidazol en presencia de 2 mi de sulfato 

de dimetilo. La mezcla reaccionante se alcaliniza con hidróxido sódico 

diluido, y luego se extracta con tres porciones de 600 mi de clorofor­

mo. Los extractos clorofórmicos reunidos se vuelven a lavar con dos 
porciones de 100 mi de hidróxido sódico decinormal y otras dos de 150 

mi de agua. La solución clorofórmica se deseca sobre sulfato sódico, 

se filtra, y el filtrado se evapora hasta sequedad, para obtener 1-me- 

til-2-(3'-nitro-4'-clorofenil)-5-nitroimidazol; p.fus. 104-107 °C.

Empleando en este procedimiento 2-(4'-trifluorometilfenil)-4 

-nitroimidazol en vez de 2-(3 '-nitro-4'-olorofenil)-4-nitroimidazol, se 

obtiene l-metil-2-(4'-trifluorometilfenil)-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 28

2- (4'-bifenilil)-4-nitroimidazol

A una solución de 0,07 mi (l,l mmol) de ácido nítrico concen­

trado en 2,0 mi de anhídrido acético se añaden 220 mg (l,00 mmol) de
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2-(4'-bifenilil)-imidazol, Después de breve agitación, para disolver 

bien, la mezcla se calienta al vapor durante diez minutos. La solu­

ción roja resultante se enfria, se vierte en solución acuosa de bi­

carbonato sódico en exceso, y se deja un día en reposo. Se separa por 

filtración el producto crudo, se seca, y se purifica por filtración a 

través de 2,0 g de óxido de aluminio lavado con ácido en acetonas-éter 

(l:l). El residuo parcialmente cristalino obtenido al evaporar el 

eluato so reoristaliza en metanol, y da cristales de oolor amarillo 

pálido que funde a 242-245 °C. Dos nueva recristalizaciones en metar- 

nol dan 2-(4'-bifenilil)-4-nitroimidazol; p. fus. 246,5-247y5 °C.

EJEMPLO 29

l-Hetil-2-( 4 '-bif enilil )-5-nitroimidazol

Se oalienta a 150-160 B(¡, durante cinco minutos, una mezcla 

de 0,41 g (l,55 mmol) do 2-(4 '-bifenilil)-4-nitroimidazol y 0,15 mi 

(196 g, 1,55 mmol) de sulfato de metilo. El aceite viscoso resultante 

se enfría, y se extracta con una mezcla de cloroformo y de solución 

diluida de hidróxido sódico en exoeso. El producto de la reacción se 

disuelve, y deja una suspensión anaranjada de sal sódica de material 

de partida sin reaccionar, en la fase acuosa. Ésta se extraota de nue­

vo con cloroformo, y las fases orgánicas oombinadas se desecan y se 

evaporan en vacío. El sólido cristalino resultante se filtra a través 

de 3,0 g de óxido de aluminio alcalino en 1:2 diclorometano-éter, y 

da un producto purificado de color amarillo pálido. La reoristaliza- 

oión en alcohol da un producto que funde a 206-211 °C. La sublimación 

a 190-200 °C y 1 mm de presión da l-metil-2-( 4 '-bif enilil )-5-nitroimi- 

dazol, que funde a 20&-210 BC.

Empleando sulfonato de metiltolueno ó sulfonato de D-oloro— 

etiltolueno en vez de sulfato de metilo en este procedimiento, se ob­

tienen l-metil-2-(4'-bifenilil)-5-nitroimidazol ó l-B-cloroetil-2-(4'-
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bifenilil)-5-nitroimidazol, respectivamente.

EJEMPLO 30

2-(3 '-Nitro-4'-metilfenil)-4-nitroimidazol 

A una mezola de 1,00 g (6,3 mmol) de 2-(p-tolil)-imidazol y 

0,64 mi de ácido nítrico fumante (13,8 mmol) se añaden, agitando y en­

friando en hielo, 3,2 mi de ácido sulfúrico fumante al 30 %. La mezcla 

se calienta una hora al haño de vapor, se enfría, y se vierte en agua 

de hielo. El producto sólido se separa por filtración, se lava con agua, 

y se disuelve en 20 mi de agua que contiene un exoeso de hidróxido só­

dico. La solución se enfría, y los cristales rojoanaranjados, de la sal 

sódica de 2-(3 '-nitro-4'-metilfenil)-4-nitroimidazol se separan por fil­

tración. Acidificando una solución acuosa templada de esta sal, se ob­

tiene un precipitado amarillo, que se recristaliza en metanol. El 2- 

(3'-nltro-4'-metilfenil)-4—nitroimidazol oristalino resultante funde 

a 207-20? CC.

EJEMPLO 31

l-Metil-2-(3 '-nitro-4'-metjlfenil)-5-nitroimidazol 

Se calientan a 140CC, durante 35 minutos, 1,15 g de 2-(4'- 

nitro-4'-metilfenil)-4-nitroimidazol con 4?8 mg de sulfato de metilo. 

Después de enfriar la mezola, se disuelve agitando con otra de cloro­

formo é hidróxido sódico diluidqen exoeso; luego se evapora la fase 

clorofórmica hasta sequedad. El residuo cristalino crudo se filtra a 

través de una columna de 5,0 g de alúmina alcalina, empleando como 

eluente cloruro de metileno y éter (3:7 v/v). El residuo de evaporar 

el aluato se recristaliza en benceno-haxano, y da l-metil-2-(3'-nitro- 

4'-metilfenil)-5-nitroimidazol; p.fus. 95**97 °C.

Empleando en vez de 2-( 3'-nitro-4'^metilf enil )-4-nitroimida<- 

zol, en el procedimiento anterior, 2-(4 '-f ormilf enil)-4-nitroimidazol,
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2-(4 '-acetilfenil )-4—nitroimidazol ó 2—(2 '-metilsulfonilfenil)-4-ni- 

troimidazol, se obtienen respectivamente l-metil-2-(4 '-formilf enil)- 

5-nitroimidazol, l-metil-2-(4 '-acetilf enil)-5-nitroimidazol ó 1-metil- 

2-(2'-metilsulfonilfenil)-5-nitroimidazol.

5

10

15

EJEMPLO 32

1-He til-2-(4'-hi droxifenil)-5-ni troimidazol 

Se tratan 5,00 g de l-metil-2-(4'-aminofenil)-5-nitroimidar- 

zol en 50 Kl de áoido sulfúrico al 10 % con 1,725 g de nitrito sódico 

en un volumen mínimo de agua, enfriando en un baño de hielo. La solu­

ción se oalienta luego al baño de vapor durante una hora, se enfría, 

y se neutraliza exactamente oon hidróxido sódico 2,5n* El precipitado 

resultante, l-metil-2-(4'-hidroxifenil)-5-nitroimidazol, se separa 

por filtración, se lava con agua, y se seca al aire; p. fus. 221-224°C.

EJEMPLO 33

1-He til-2- ( 4 '-me toxif enil )-5-ni troimidazol 

Se tratan 507 mg de 1-metil-2-(4 '-hidioxifenil)-5-nitroimid&- 

zol en 50 mi de metanol con un gran exceso de diazometano en éter, man- 

20 teniendo la temperatura alrededor de 0 Después de reposo en frío 

durante la noche, se añaden unas gotas de áoido acético para destruir 

el exceso de diazometano. Los disolventes se eliminan en vacío. Se 

añade agua al residuo, y después se agrega hidróxido sódico decinop- 

mal para alcalinizar la mezcla. Se separa por filtración el preoip&ta- 

25 do de l-metil-2-(4'-metoxifenil)-5-nitroimidazol, se lava con agua, y

se seca al aire. Una vez filtrado por alúmina lavada con ácido, emplean­

do como eluente éter-éter de petróleo (l:l), y reoristalizado en éter, 

funde a 109-110 0C.

Empleando en este procedimiento l-metil-2-(4'-meroaptofenil)

30 -5-nitroimidazol en vez de l-metil-2-(4'-hidroxifenil)-5-nitroimidazol,
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se obtiene l-metil-2-(4'-metiltiofenil)-5—nitroimidazol.

EJEMPLO 34

2-(2'-Acetilaminof enil)-4-nitroimidazol

Se disuelven- 200 mg de 2-(2'-nitrofenil)-4-nitroimidazol en 

1 mi de hidróxido amónico y 2 mi de etanol. Se introducen burbujas de 

sulfuro de hidrógeno en la solución, agitando, durante unas tres horas, 

y se añade cada hora 1 mi de hidróxido amónico. Al cabo de tres horas, 

la solución se calienta a 85 "C al baño de vapor, y se evapora segui­

damente en vacío hasta sequedad. El contenido del matraz se lava con 

una corriente de nitrógeno. Después se añaden 20 mi de una mezcla de 

anhídrido acético y áoido acético, y la mezcla se calienta 45 minutos 

al vapor. A continuación, se enfría, y los sólidos resultantes se se­

paran por filtración; el filtrado se evapora hasta sequedad en vacío 

al baño de vapor. Las sales remanentes se disuelven en hidróxido só­

dico, y se filtra la mezcla resultante. La solución aloalina se extrac­

ta con tres porciones de 100 mi de cloroformo. Luego se acidifica la 

solución acuosa alcalina con ácido acético glacial; y se extracta con 

cinco porciones de 100 mi de acetato de etilo. Los extractos etilacé- 

ticos se lavan de nuevo tres veces con agua, y se evaporan hasta se­

quedad en vacío. El producto es 2-(2'-aoe tilaminofenil)-4-nitroimida- 

zol crudo. La recristalización en acetona-éter da producto puro; p.

fus. 284-285 °c.

EJEMPLO 35

l-Metil-2-(2'-acetilaminofenil)-5-nitroimidazol 

Se tratan 2 g de 2-(2'-acetilaminofenil)-4-nitroimidazol con 

0,81 mi de sulfato de dimetilo a 150 °C. Después de enfriar, se aña­

den a la mezcla reaccionante hidróxido sódioo acuoso diluido y cloro­

formo. La fase clorofórmica, por evaporación hasta sequedad, da 1-me-



til-2-(2'-acetilaminofenil)-5-nitroimidazol, que, después de recrista^- 

lizar en acetonar-éter, funde a 233-235 "C.

EJEMPLO 36

5 l-Metil-2-( 4 '-fluorofenil )-4-nitroimidazol

Se disuelve 1,2 g de 2-(4 '-fluorofenil)-4-nitroimidazol en 

50 mi de 1,2-dimetoxietano seco. Se lava con éter, 0,180 g de hidru- 

ro sódico al 52 %, para retirar el aceite mineral, y se agrega en pe­

queñas porciones a la soluoión. Se introduce 0,630 mi (30 % en exceso) 

10 de sulfato de dimetilo, y la solución se calienta tres horas a reflujo; 

luego se enfria, y se evapora en vacío hasta unos 10 mi. El residuo se 

diluye con 50 mi de agua fría, y la suspensión resultante se extraota 

con tres porciones de 150 mi de cloroformo. Los extractos olorofórmi- 

cos se lavan con poca agua^ y se desecan sobre sulfato sódico. Después 

15 de separar por filtración el desecante, se evapora el cloroformo en 

vacío, y el residuo cristalino se recristaliza en cloroformo. Una se­

gunda recristalizaoión en cloroformo da l-metil-2-(4'-fluorofenil )-4- 

nitroimidazol; p. fus. 187-188 OC.
Reemplazando 2-(4'-fluorofenil)-4-nitroimidazol, en el pro- 

20 cedimiento anterior, por 2-f enil-4-nitroimidazol, 2-(4'-nitrofenil)-4 

-nitroimidazol, 2-(2'-nitrofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2'-clorofenil)- 

4-nitroimidazol, 2-(3'-nitrofenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-carboxiami- 

dofenil)-4-nitroimidazol ó N',N'-dimetil-2-(3'-sulfonamidofenil)-4- 

nitroimidazol, se obtiene respectivamente l-metil-2-fenil-4-nitroimi- 

25 dazol, l-metil-2-(4'-nitrofenil)-4-nitroimidazol, l-metil-2-(2'-ni­

trof enil )-4-nitroimidazol, l-metil-2-(2'-clorofenil)-4-nitroimidazol, 

l-metil-2-(3'-nitrofenil)-4-nitroimidazol, l-metil-2-(4-carboxiamido- 

fenil)-4-nitroimidazol ó l,N',N'-trimetil-2-(3'-sulfonamidofenil)-4-

nitroimidazol.
30 EJEMPLO 37

l-Metil-2-(3 '-nitrof enil )-5-ni troimidazol
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Una muestra de 3,0 g (14, 08 mmol) de l-metil-2-fenil-5-ni- 

troimidazol se añade de una vez a una solución fría oompuesta de 10 

mi de ácido sulfúrico concentrado y 0,66 mi de ácido nítrico concen­

trado. La mezcla reaccionante se oalienta al Laño de vapor durante 

unos treinta minutos. Terminada la reacción, la mezcla se enfría en 

un baño de hielo, y se vierte sobre 250 mi de hielo machacado. La so- 

luoión áoida resultante se aloaliniza seguidamente con NaOE 11,6n.

El producto, l-metil-2-(3'-nitrofenil)-5-*nitroimidazol, se separa por 

filtración y se lava con agua. La recristalización en éter-acetona da 

l-metil-2-(3'-nitrofenil)-5-nitroimidazol; p.fus. 125-126 "C.

EJEMPLO 38

l-Metil-2-( 3 '-sulf onamidof enil )-5-nitroimidazol

Una muestra de 3,0 g (10,6 mmol) de l-metil-2-fenil-5-nitro- 

imidazol se añade en pequeñas porciones a 25 mi de ácido clorosulfóni- 

co. La mezola reaccionante se calienta luego al baño de vapor durante 

70 horas.

Se elimina el ácido clorosulfónico en exceso destilando a 

presión reducida. El aceite remanente, contaminado de ácido clorosul- 

fónioo, se añade a gotas, agitando, a una dispersión de hidróxido 

amónioo y hielo. La solución resultante se extracta con acetato de 

etilo. Los extractos etilacéticos se desecan y se evaporan hasta se­

quedad. El material cristalino se reoristaliza en acetonar-éter, y 

da l-metil-2-(3'-sulfonamidofenil)-5-nitroimidazol, p.fus. 205-206"C.

EJEMPLO 39

l-Metil-2-(4 '-nítrofenil)-5-nitrolmidazol

A una solución de 115 ce de ácido nítrico fumante y 720 cc 

de ácido sulfúrico fumante se añaden 150 g de 2-fenilimidazol. La mez­

cla reaccionante se enfría, se agita, y luego se calienta media hora
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al baño de vapor, y se vierte sobre hielo. El producto sólido, 2-(4'- 

nitrofenil)-4-aitroimidazol, se separa por filtración, se lava con ace­

tato de etilo, y se recristaliza en dimetilformamida; p.fus. 290-291°C.

Se calientan a 120-130 so. durante una hora, $6 g de 2-(4'- 

nitrofenil)-5-nitroimidazol con 33,6 cc de sulfato de dimetilo. El ma­

terial vitreo oscuro resultante se agita, caliente aún, con una mez­

cla de agua e hidróxido amónico; luego se enfría, se extracta con clo­

roformo, y da un producto semisólido oscuro. Después de recristalizar 

en acetona-agua, se obtiene l-metil-2-(4'*-*RÍtrofenil)-5-nitroimidazol, 

que funde a 135**136 se.

EJEMPLO 40

3-Nitroimidazo-/2,l: a^Lisoindol

Una mezcla de 70 g de ftalonitrilo, 100 mi de etanol absolu­

to y 200 mi de cloroformo, se satura de cloruro de hidrógeno seco, agi­

tando, en un baño de hielo. La mezcla se tiene catorce días a 0 se. 

Luego se filtra, y el producto, clorhidrato de etil-o-cianobencimida, 

se lava con cloroformo. Se diluyen las aguas madres con éter, hasta 

que haya precipitado, y éste se separa por filtración y se añade al 

primer producto.

Se disuelven 136 g de clorhidrato de etil-o-cianobencimida 

crudo y 95 mi de dietilacetal de aminoacetaldehído en 1 lit de metano, 

y la soluoión se deja una hora en reposo a temperatura ambiente. Se 

elimina el disolvente en vacío, y el residuo siruposo se calienta ho­

ra y media al baño de vapor con 400 mi de áoido sulfúrico concentrado. 

La mezola se enfría, se diluye con 2,5 lit de agua, y se extraota con 

cloroformo. La solución acida se hace fuertemente alcalina por adición 

de un exceso de 5 % le hidróxido sódioo al 34 %j seguidamente se ex­

tracta con oloroformo. Se desechan los extractos clorofórmicos, y la 

solución alcalina se ajusta a pH 5 con ácido clorhídrico concentrado
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y se evapora hasta sequedal en vacío. Las sales pardas remanentes se 

calientan a 210-220 y 1 mm de presión, durante tres a cuatro horas, 

en un aparato de sublimar. El sublimado resultante se disuelve en 200 

mi de ácido clorhídrico l,25n caliente$ se enfría la solución, y el 

precipitado insoluble se separa por filtración. El filtrado se evapora 

hasta sequedad, y las sales resultantes se disuelven en 400 mi de etar- 

nol absoluto caliente. Después de enfriar, se separa por filtración un 

precipitado de cloruro amónico, y el filtrado se evapora hasta un vo­

lumen de 150-200 mi. Al enfriar, se retira por filtración otro lote de 

cloruro amónico. Se evapora la mayor parte del etanol, y el residuo 

siruposo se diluye con 200 mi de acetona, para que se precipite clor­

hidrato de 2-(2'-carboxifenil)-imidazol.

Se disuelve 1,00 g de este producto en 3,0 mi de ácido sul­

fúrico fumante al 30 %, y se añade aproximadamente en un minuto 0,50 

mi de ácido nítrico fumante (10,8 mmol) por debajo de la superfioie de 

la solución. La mezcla se oalienta unos quince minutos al baño de var- 

por; luego se enfría, se diluye con 30 mi de agua, y se trata con 10 

mi de soluoión 11,7n de hidróxido sódico, mientras se sigue enfriando 

a 0SC. El producto se separa por filtración, se recristaliza en aceto­

na-agua, y da 2-(2'-carboxifenil)-4-nitroimidazol.

En una suspensión de 0,500 g (2,13 mmol) de 2-(2'-oarboxife- 

nil)-4-nitroimidazol en 5,0 mi de éter di(B-metoxietílico), se intro­

duce una oorriente lenta de diborano, hasta que se disuelva todo el ma­

terial de partida. La mezcla se deja reposar una hora a temperatura 

ambiente, y la mézala casi sólida resultante se diluye cuidadosamente 

con 20 mi de agua. Luego se enfría sobre hielo, y el precipitado, 2- 

(2'-hidroximetilfenil)-4-nitroimidazol, se separa por filtración y se 

lava con agua.

Se tratan 303 mg (l,3S mmol) de 2-(2'-hidroximetilfenil)-4- 

nitroimidazol con 1 mi de cloruro de tionilo. El exoeso de éste se
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elimina en vacío, y el residuo se disuelve en 1 mi de metanol. Luego 

se diluye la solución con 5 mi de agua, y el aceite precipitado se ex­

tracta con dos porciones de oloroformo. Después de desecar sobre sul­

fato sódico, y de evaporar en vacío, se obtiene un residuo de 2-(2'- 

clorometilfenil)-4-nitroimidazol, que cristaliza con facilidad, y se 

purifica filtrando por 4?0 g de alúmina lavada con ácido, en acetato 

de etilo como disolvente.

Se calientan a 152 °C, durante dos a tres minutos, 1,21 g 

(5,10 mmol) de nitroimidazol así obtenido. El residuo oscuro se disuel­

ve luego en una mezcla de cloroformo y solución diluida de hidrÓxido 

sódico en exceso. La fase cloroformice se reúne con otros dos extractos 

en cloroformo, y se evapora hasta sequedad. El residuo pardo se croma­

tografía sobre 6,0 g de alúmina lavada oon ácido, empleando como eluen- 

te cloruro de metileno y éter (l:l). La banda amarilla pálida eluida 

en poco tiempo se recoge en una sola fracción, y el disolvente se eva­

pora hasta sequedad. La recristalización en cloruro de metileno da 3- 

nitroimidazo-/2,l:e7-isoindol3 p.fus. 212-214 °C.

Empleando en ves de ftalonitrilo, en este procedimiento, 1,2- 

dioiano-4-fluorobenzano, l,2-diciano-4-formilbenoeno, l,2-diciano-4- 

carboxamidobenoeno, 1,2-diciano-4-sulfonamidonbenceno, l,2-diciano-4- 

clorobenoeno, 3,4-dioianobifenilo, l,2-diciano-4-acetilbenceno, 1,2- 

dioiano-4-acetilaminometilbenoeno, 1,2-diciano-N-metil-4-carboxiamido- 

benoeno, 1,2-dioiano-N,N-diemtil-4-carboxiamidobenceno, 1,2-dioiano-N- 

metil-4*-sulfonamidobenceno, 1,2-diciano-N,N-dimetil-4-sulfonamidobence- 

no, 1,2-diciano-N-metil-4-aminometilbenceno,1,2-diciano-N,N-dimetil-4 

-aminometilbenceno, l,2-diciano-4-morfolinmetilbenceno, 1,2-diciano-4- 

pirrolidinmetilbenceno, l,2-diciano-4-piperidinmetilbenceno, 1,2-dicia- 

no-4-hidroximetilbenceno, l,2-diciano-4-metilsulfonilbenceno, ó 1,2- 

diciano-4-trifluorometilbenceno, so obtiene respectivamente 3-nitro-7 

(u 8)-fluoroimidazo-/2,l:a/Lisoindol, 3-nitro-7 (u 8)-formilimidazo-
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Z?!1:a7"isoindol, 3-nitro-7(u 8)-oarboxiamidoimidazo-/2,1:̂ -isoindol,

3-nitro7 (u 8)-sulfonamidoimidazo/2,1 :̂ - i  goindol, 3-Ritro-7 (u 8)- 

cloroimidazo-^, 1: a^-isoindol, 3-nitro7 (u 8)-fenilimidazc/2,l:^-igo-. 

indol, 3-nitro7 (u 8)-^cetilimidazo-^,l:^-isoind¡bl, 3-nitro-7(u 8)- 

acetilaminometilimidazo-^2',l:^7L.isoindol, 3-nitro-7 (u 8)-N-metilcar- 

boxiamidoimidazo-^2,l:s^-isoindol, 3-nitro-7 (u 8 )-N,N-dim etiloarboxi- 

amidoimidazo-/2,1:é^-i soindol, 3-nitro-7 (u 8)-N-metilsulfonamidoimi- 

dazo-/2,l:^-i soindol, 3-nitro-7 (u 8)- N,N-dimetilsulfonamidoimidazo- 

/2,1: 3^-isoindol, 3-Ritro-7 (u 8)-N-metilaminometilimidazo-/2,1:^-iso­

indol , 3-nitro-7 (u 8)-H, N-dime tilaminome tilimidazo-/2,1: i soindol,

3-nitro-7 (u 8 )-morf olinme tilimidazo-/2,1:^ - i  soindol, 3-nitro-7 8)- 

pirrolidinmetilimidazo-^, 1: a^*-isoindol, 3-nitro-*7 (u 8)-piperidinme- 

tilimidazo-/2,l:^-i soindol, 3-nitro-7 (u 8)-hidroximetilimidazo-/2,l:a^ 

-isoindol, 3-RÍtro-7 (u 8 )-me til sulfonilimidazo-/2,1: a/L-i soindol ó

3- nitro-7 (u 8)-trifluoromotilimidazc-^2,1:^7-isoindol.

Cuando se emplea 3y4-dicianotolueno en vez de ftalonitrilo, 

en el procedimiento descrito en los dos primeros párrafos precedentes, 

se obtiene clorhidrato de 2-(2'-carboxi-4'-metilfenil)-imidazol.

Si en el procedimiento del ejemplo 28 se emplea 2-(2'-oarbo- 

xi-4-metilfonil)-imidazol en vez de 2-(4'-bifonilil)-imidazol, el pro­

ducto es 2-(2'-carboxi-4^metilfenil)-¿Wiitroimiáazol.

Empleando este nitroimidazol en vez de 2-(2'-carboxifenil)-4 

-nitroimidazol en el procedimiento de este ejemplo, se obtiene 3-nitro- 

7 (u S)-metilimidazo-/2,l:a¡7L-isoindol.

EJEÍ3EL0 41

3,7 (u 8)-Dinitroimidazo-^2,l:a/Lisoindol

A una solución de 15)3 g (0,06$7 mol) de 2-(2'-oarboxifenil)-

4- nitroimidazol en 74 mi de ácido sulfúrico fumante al 30 %, se añaden 

7y5 !ül do ácido nítrico fumante, agitando. Después de calentar 2-l/4
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horas a 100 se, la mezcla se enfría, se vierte ¿espaoio, agitando, en 

600 mi de agua, y se enfría de nuevo en hielo; el precipitado crista­

lino formado se separa por filtración, se lava con agua, y da 2-(2'- 

carboxi-4 (ó 5)-nitrofenil)-4-nit roimidazol.

El compuesto, 2-(2'-carboxi-4-( ó 5)nitrofenil)-4-nitroimida- 

zol, se trata en sustancia por el método del ejemplo 40 para preparar

3-nitroÍMidazol-/2,1:s^-isoindol a partir de 2-(2 '-carboxif enil)-4-ni- 

troimidazol. El producto obtenido, 3,7 (u 8)-dinitroimidazo-/2,l:a¡^ 

isoindol, funde a 20^-240 °C, oon descomposición.

EJEMPLO 42

l-Metil-2-(4'-carboxif enil )-5-nitroimidazol

Se disuelven 2,0 g de l-metil-2-p-tolil-5-nitroimidazol en 

una solución de ácido sulfúrico al 25 %, y se añaden 3,5 g de dicroma­

to sódico dihidratado disueltos en 20 mi de agua. La suspensión resul­

tante se agita con rapidez durante la adición gradual de 50 mi de áci­

do sulfúrico concentrado. La solución reaccionante se calienta luego 

cuatro horas a 75-85 °C. La mezcla se filtra en caliente, y el filtra­

do se enfria en un baño de hielo. Se ajusta el pH del filtrado a 5 con 

hidróxido sódico 11,7n, y se retira por filtración el l-metil-2-(4'- 

carboxlfenil)-5-nitroimidazol crudo resultante. El producto se lava 

después bien con agua, y se extracta a fondo con un volumen casi igual 

de bicarbonato sódioo aouoso. La filtración do este extracto da 300 mg 

de material de partida recuperado. Acidificando a pH 6 y filtrando, el 

filtrado da l-metil-2-(4*-carboxifenil)-5-nitroimidazol sustancialmen­

te puro; p. fus. 255-260 3(3.

Tratando l-metil-2-(4'-oarboxifenil)-5-nitroimidazol oon di- 

borano, de acuerdo oon el método de reducción del carboxifenil-nitro- 

imidazol desorito en el ejemplo 40, se obtiene l-metil-2-(4'-hidroxi- 

metilfenil)-5-nitroimidazol.
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Cuando se trata l-metil-2-(4'-oarboxifenil)-5-nitroimidazol 

con diazometano como se describe en el ejemplo 12, se obtiene 1-metil 

-2-(4 '-oarbometoxifenil)-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 43

l-Metil-2-(4'-carboxiamidofenil)-5-nitroimidazol

Se añaden pooo a poco 2,2 g de l-metil-2-(4'-oarboxifenil)-

5-nitroimidazol a 25 mi cloruro de tionilo, y se oalienta la mezcla 

media hora a reflujo. Se evapora el cloruro de tionilo en vacío, y se 

purga el matraz con benceno. Luego se enfria en un baño de hielo seco, 

y se añaden 100 mi de metanol saturado de amoníaco. Se agita la mez­

cla reaccionante, se calienta a 40 °C, y se mantiene a esta temperatu­

ra treinta minutos. Se evapora el disolvente en vacío; el residuo se 

disuelve en 1,2-dimetoxietano a reflujo, y se filtra la mezcla para 

eliminar cloruro amónico. Se evapora el disolvente, y se deja cristar- 

lizar la solución. Recristalizando en isopropanol, se obtiene 1-metil- 

2-(4'-carboxiamidofenil)-5-nitroimidazol sustancialmente puro; p.fus.

232-235 °C.

Empleando hidrazina en vez de amoniaco en este procedimiento 

se obtiene l-metil-2-(4'-carboxihidrazidofenil)-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 44

l-( 2 '-Hidroxietil )-2-f enil-5-nitroimidazol

Se calientan juntos 4,00 g de 2-fenil-4-nitroimidazol y 4,7 

mi de tosilato de B-etoxietilo en un baño de aceite, a 170175 °C, du­

rante una hora, agitando a ratos, hasta que la mezcla se vuelva homo­

génea. Luego se calienta a temperatura casi ordinaria, y se disuelve 

agitando con otra mezcla de unos 50 mi de cloroformo y 50 mi de hidró- 

xido amónico 4n. La fase clorofórmica se extracta dos veces con hidró- 

xido amónico 2n, y se deseca sobre sulfato sódico. Evaporando hasta
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sequedad en vacio, se obtiene un jarabe negro, que se filtra a través 

de 30 g de alúmina alcalina en 1,2-diclorometano y éter. La banda amari­

lla muy pálida que pasa por la columna con bastante rapidez se recoge, 

se evapora en vacío y da un aceite que cristaliza por cebamiento. El 

producto crudo se recristaliza en étep-hexano, y da cristales de l-(2'- 

etoxietil)-2-fenil-5-nitroimidazol.

Se calientan 57 ng (0,20 mmol) del producto anterior, a 100 °C 

en 0,3 mi de ácido sulfúrico concentrado, durante media hora. La mez­

cla se diluye con 1,5 mi de agua, y se calienta una hora más. La solu­

ción se trata con oarbón vegetal, se diluye con 1 mi de agua, y se le 

añade gota a gota 0,7 mi de solución 11,7n de hidróxido sódico, mien­

tras se enfría en hielo. El precipitado oristalino formado se separa 

por filtración, se lava con agua, y se seca al aire. Este material se 

recristaliza en benceno, y luego, tratándolo con carbón vegetal, en 

metanol y agua, y da l-(2'-hidroxietil)-2-fenil-5-nitroimidazol.

El áster tosílico se prepara añadiendo 36,0 g(0,40 mol) de 

B-etoxietanol a una solución de 76,2 g de cloruro de tosilo (0,40 mol) 

en 150 mi de piridina. La mezcla se enfría a intervalos en un baño de 

hielo, para mantener la temperatura por debajo de 30 SC. Al cabo de 

unas dos horas a temperatura ambiente, la mezcla se vierte en un exce­

so de ácido clorhídrico normal diluido, y el producto se extracta con 

éter. Después de desecar sobro sulfato sódico, el éter se retira en 

vacío, y queda el producto, que se utiliza sin más purificación.

Empleando sulfato de di(etoxietilo) ó metoxidiazoetano en 

vez de tosilato de etoxietilo en este procedimiento, se obtiene también 

l-(2'-hidroxietil)-2-fenil-5-nitroimidazol.

Si en el procedimiento anterior se añaden 5 mi de hidróxido 

sódioo 4m a la mazóla reaccionante de tosilato de nitroimidazol, antes 

de calentar, se obtiene l-(2'-hidroxietil)-2-fenil-4—nitroimidazol.

Reemplazando 2-fenil-4-nitroimidazol, en el procedimiento
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preoadente, con 2-(4 tolil )-4-ni troimidazol, 2-(4 '-oarboxifenil )-4- 

nitroimidazol, 2-(2'-hidroxifenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-olorof enil) 

-4-nitroimidazol, 2-(4'-trifluorometilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-bi- 

fenilil )-4-nitroimidazol, 2-(4 '-acetamidofenil)-4-nitroimidazol, 2-(2' 

-nitrofenil)-4-nitroimidazol, N ' ,N '-dimetil-2-(3 '-sulf onamidof enil )-4 

-nitroimidazol, 2-(2 '-metoxif enil)-4-ni troimidazol, 2-( 3 '-motil tiofe- 

nil)-4-nitroimidazol, 2-(4'-formilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(2 '-acetil- 

f enil )-4-nitroimidazol, N '-metil-2-( 2 '-acetamidofenil )-4-nitroimidazol, 

N ' ,N'-dimetil-2-(4 '-aminometilfenil)-4-nitroimidazol, 2-(3 '-metilsulfo- 

nilfenil )-4-nitroimidazol 5 2-(3'-hidroximetilf enil)-4-nitroimidazol, 

se obtienen respectivamente l-(2 '-hidroxietil )-2-(4 '-tolil )-5-nitroimi­

dazol , l-( 2 '-hidroxietil )-2-(4 '-carhoxíf enil )-5-nitroimidazol, l-( 2 '- 

hidroxietil)-2-(2'-hidroxifenil)-5-nitroimidazol, l-(2'-hidroxietil )-2 

-(4 '-olorofenil)-5-nitroimidazol, l-(2 '-hidroxietil )-2-(4 '-trifluorome- 

tilfenil)-$-nitroimidazol, l-(2'-hidroxietil)-2-(4'-bifenilil)-5-nitro- 

imidazol, l-(2 '-hidroxietil)-2-(4'-aminofenil)-5-nitroimidazol, l-(2'- 

hidroxietil)-2-(2'-nitrofenil)-5-nitroimidazol, N ',N'-dimetil-l-(2'- 

hidroxietil)-2-(3'-sulfonamidofenil)-5-nitroimidazol, l-(2'-hidroxie­

til )-2-(2 '-metoxifenil)-5-nitroimidazol, l-(2 '-hidroxietil )-2-( 3 '-mo­

til ti of enil )-5-nitroimidazol, l-( 2 '-hidroxietil )-2-( 4 '-f ormilf enil )-5 

-nitroimidazol, l-(2'-hidroxietil)-2-(2'-aoetilfenil)-5-nitroimidazol,

N '-metll-l-(2 '-hidroxietil )-2-( 2 '-aminofenil )-5-nitroimidazol, N ' ,N'- 

dimetil-l-(2 '-hidroxietil)-2-(4'-aminometilfenil)-5-nitroimidazol, 1- 

(2 '-hidroxietil)-2-(3'-metilsulfonilfenil)-5-nitroimidazol ó l-(2'-hi— 

droxietil)-2-( 3'-hidroximetilf enil )-5-ni troimidazol.

EJEMPLO 45

l-Hetil-2-(4'-amidinofenil)-5-nitroimidazol, clorhidrato

Una mezcla de 2,74 g (10 mmol) de l-metil-2-(4'-etoxiimino- 

carbonilfenil)-5-nitroimidazol y 0,54 g (10 mmol) de oloruro amónico
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en 25 mi de metanol se calienta seis horas a reflujo, se enfria, y se 

elimina el disolvente en vaoio. El residuo, cfistalizado en alcohol, 

da clorhidrato de l-metil-2-(4 '-amidinofenil)-5-nitroimidazol sustan­

cialmente puro.

Empleando en el procedimiento anterior cloruro de metilamo- 

nio, cloruro de dimetilamonio, clorhidrato de piperidina, clorhidrato 

de morfolina ó clorhidrato de pirrolidina en vez de oloruro amónico, 

se obtienen respectivamente clorhidrato de l,N-dimetil-2-(4'***amidino- 

fenil )-5-nitroimidazol, N ' ,N '-trimetil-2-(4 '-amidinofenil )-5-nitroimi- 

dazol, l-metil-2-(4 '-piperidiniminocarbonilfenil )-5-nitroimidazol, 1- 

metil-2-(4',N-morfoliniminocarbonilfenil)-5-nitroimidazol, ó 1-metil- 

2-(4'yN-pirrolidininooarbonil )-5-nitroimidazol.

EJEMPLO 46

2-(4 '-Hidroximetilfenil )-4-ni troimidazol

Se añaden 1,5 g de 2- (4 '-hidroximetilf enil )-imidazol a una 

solución de 0,6 mi de ácido nítrico concentrado en 5*5 "I de anhídri­

do acético. La mezcla se calienta al baño de vapor durante unos diez 

minutos, y se deja luego enfriar a temperatura ambiente. Después se 

añade a 25 mi de ácido sulfúrico 4n, y la mezcla resultante se ca­

lienta a reflujo durante una hora. A continuación se enfría; se añade 

bicarbonato sódico hasta pH 3, y el producto es 2-(4'-hidroximetilfenil) 

-4-nitroimidazol.

EJEMPLO 47

3-Nit ro-5 y 6-dihidroimidazo-^2,1: a¡7!-i soquinolina 

Se tienen dos horas a reflujo, en 5 mi de metanol, 500 mg 

(2,1 mmol) de 2-(2'-clorómetilfenil)-4—nitroimidazol oon 103 mg (2,1 

mmol) de cianuro sódico. El metanol se retira en vaoio, y el residuo 

de 2-(2 '-cianometilfenil )-4-nitroimidazol se tiene cuatro horas a re-
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flujo oon 5 "I de ácido sulfúrico al 25 %° La solución áoida se enfría, 

y se trata lentamente con hidróxido sódico acuoso, 2,5n, agitando y 

enfriando en hielo, hasta un pH 2 aproximadamente. El producto crudo 

precipitado, 2-(2'-oarboximetilfenil)-4-nitroimidazol, se recristaliza 

en etanol, y da material sustancialmente puro.

Se disuelven 220 mg de 2-(2'-carboximetilfenil)-4-nitroimi- 

dazol en 5 ni de 1,2-dimetoxietano, y se trata la solución con dibo- 

rano gaseoso en exoeso durante veinte minutos. El diborano se produoe 

añadiendo a gotas 7 mi de borohidruro sódico molar en 1,2-dimetoxieta­

no a 2,3 mi de eterolado de trifluoro de boro en 5 mi de 1,2-dimetoxi­

etano. La mezcla reaccionante se deja reposar una hora a temperatura 

ambiente, y se diluye cuidadosamente oon 20 mi de agua y 1 mi de áci­

do clorhídrico 2,5n. La mezcla se extracta tres veoes oon poroiones 

de 25 mi de acetato de etilo, y los extractos reunidos se desecan lue­

go sobre sulfato sódico y se evaporan hasta sequedad en vacio. El 2- 

/¡?'-(B-hidroxietil)-feni3jL4-nitroimidazol crudo remanente se reoris- 

taliza en etanol-éter.

Se tienen cuatro horas a reflujo 150 mg de 2-/2'-(B-hidroxi- 

etll)-feni3jL/^-nitroimidazol (0,64 mol) oon 2 mi de cloruro de tionl- 

lo. El exoeso de cloruro de tionilo se elimina en vacio, y el residuo 

se trata oon 5 mi de agua. La mezcla resultante se extraota con 3 mi 

de cloroformo tres veoes, y los extractos reunidos se desecan y se 

evaporan en vacío; el residuo es 2-/2'-(B-ol oroe til )-f enil/L^ni troi- 

midazol, y se purifica pasándolo por 1,5 g de alúmina lavada con áci­

do, con aoetato de etilo y éter (l:l) como disolventes. Este se eli­

mina en vaoio, y el residuo calentado veinte minutos a 200 "C, da

3-nitro-5,6-dihidroimidazo-/¡2,1: ̂-isoquinolina.
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N O T A

Se reivindioa como objeto de esta patante :

1. - Prooedimiento para preparar imidazoles, iaolndoles y 

dihidroisoquinolinas, y mas oonoretamente un compuesto de formula

"i

^7

donde Ar es arilo; Rg se elige del grupo formado por hidrógeno, nitro, 

sulfonamido y amino; y Ry se toma del grupo compuesto por oarboxi, ami­

no, levialquilamlno, dilevialquilamino, nitro, sulfonamido, levialquil- 

sulfonamido, dilevialquilsulfonamido, oiano, levialquilcarboiamido, di- 

levialquiloarboramido, formilo, levialoanoilo, carboxihidrazido, 1&- 

vialqoxicarbonilo y levialquilsulfonilo; el cual comprende tratar un 

compuesto de fórmula

/*
H

*6

=7

donde Ar, Rg y Ry son como queda definido, con ácido nítrico concentrar- 

do y ácido sulfúrico concentrado.

2. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y 

dihidroisoquinolinas, y más concretamente un compuesto de fórmula

OgN Re

*9

donde Ar es arilo; Rg se elige del grupo formado por hidrogeno, cloro, 

bromo, yodo, nitro y levialcoxi; y Rp se elige del grupo formado por 

hidrógeno, levialquilo, carboxi, arilo, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
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levialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialooxilo, levial- 

quiltio, ciano, levialquilcarboxiamido, diievialquilcarboxiamido, for­

milo, levialcanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevialqui- 

lo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo, N'-pirrolidinle- 

vialquilo, levialcoxioarbonilo y levialquilsulfonilo; el cual oompren- 

de tratar un compuesto de formula

donde Ar, Rg y Rp son como queda definido, oon ácido nítrico concentra­

do y un oompuesto elegido entre RCOOH y (RCO)gO, donde R es levialquilo.

3. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 

hidroisoquinolinas, y más concretamente un oompuesto de fórmula

donde Ar es arilo; Rg se elige del grupo formado por hidrógeno, oloro, 

bromo, yodo, nitro y levialooxi; y Rp se elige del grupo integrado por 

hidrógeno, levialquilo, oarboxi, arilo, oloro, bromo, yodo, hidroxi, 

dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialooxi, levial- 

quiltio, ciano, levialquilcarboxiamido, dilevialquilcarboxiamido, for­

milo, levialoanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevialqui- 

lo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo, N'-pirrolidinle- 

vialquilo, levialcoxicarbonilo y levialquilsulfonilo, el oual compren­

de tratar un compuesto de fórmula

N

H

y



dondep Ar, Rg y Rp son oomo queda definido, con ácido nítrico oonoentrado 

y un compuesto elegido del grupo formado por ácido aoético y anhídrido 

acético.

4. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 

5 hidroisoquinolinas, y más concretamente un oompuesto de fórmula

10 donde Ar es arilo; R^Q se elige del grupo formado por hidrógeno, nitro, 

y halo; y R-^ se elige del grupo constituido por hidrógeno, lovialqui­

lo, arilo, halo, nitro, dilevialquilsulfonamido, oiano, dilevialquil- 

carboxiamido, formilo, levialcanoilo, acilaminolevialquilo, dilevial- 

quilaminolevialquilo, N'-morfolinlevialquilo, N'-piperidinlevialquilo, 

1 $ N'-pirrolidinlevialquilo, levialooxioarbonilo y 1 evialquilsulfonilo;

el cual comprende tratar un oompuesto de fórmula

20

25

,N
Rio

R1 1

donde Ar, y R^^ son como queda definido, con un oompuesto elegido 

del grupo integrado por tetrafluoroborato de nitronio, hexafluorofos- 

fato de nitronio, hexafluoroarseniato de nitronio, hexafluorosilicato 

de nitronio, hexafluoroantimoniato de nitronio y perolorato de nitro­

nio.

3. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 

hidroisoquinolinas, y más concretamente un compuesto de fórmula

OgN
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donde ir ea arilo; R^p se elige del grupo formado por hidrógeno, nitro 

y halo; y R ^  se elige del grupo integrado por hidrógeno, levialquilo, 

arilo, halo, nitro, dilevialquilsulfonamido, ciano, dilevialquilcarbo- 

xiamido, formilo, levialcanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilat- 

minolevialquilo, N'-morfolinlevi alquilo, N'-piperidinlevialquilo, N'- 

pirrolidinlevialquilo, levialooxicarbonilo y levialquilsulfonilo; el 

oual oomprende tratar un oompuesto con fórmula

con tetrafluoroborato de nitronio, donde ir, R ^  y R^^ son como ya se 

ha definido.

6. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 

hidroisoquinolinas, y más concretamente un compuesto de fórmula

donde Ar es arilo; R^g es levialquilo; Rg se elige del grupo formado 

por hidrógeno, nitro, oloro, bromo, yodo, y levialcoxi; y R^g se elige 

del grupo constituido por hidrógeno, levialquilo, carbox&lo, arilo, 

oloro, bromo, yodo, hidroxi, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialoo- 

xilo, levialquiltio, oiano, levialquilcarboxiamido, dilevialquilcarbo- 

xiamido, formilo, levialcanoilo, acilaminolevialquilo, hidroxilevial- 

quilo, levialooxioarbonilo y levialquilsulfonilo; el oual oomprende 

tratar un oompuesto de fórmula

*L2
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donde Ar, Rg y R¡j son como queda definido, con un miembro del grupo 
integrado por sulfato de levialquilo y sulfonato de levialquilo, en 
un medio de reacción oon pH menor de 8.

7. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 
hidroisoquinolinas, y más oonoretamente un compuesto de fórmula

donde Ar es arilo; R^g es levialquilo; Rg se elige del grupo formado 
por hidrógeno, nitro, halo, oarboxiamido y levialooxi; y se elige 
del grupo oonstituido por hidrógeno, levialquilo, oarboxi, arilo, ha­
lo, nitro, dilevialquilsulfonamido, levialooxi, levialquiltio, ciano, 
oarboxiamido, levialquilcarboxiamido, diievialquiloqrboxiamido, formi­
lo, levialoanoilo, aoilaminolevialquilo, hidroxilevialquilo, levialco- 
xioarbonilo y levialquilsulfonilo; el cual oomprende la reacción de un 

oompuesto de fórmula

integrado por sulfato de levialquilo y sulfonato de levialquilo a pH 
superior a 8 aproximadamente.

8. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 
hidroisoquinolinas, y más oonoretamente un oompuesto de fórmula

N

donde Ar, Rg y R,. son como queda definido, oon un miembro del grupo

^12
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donde Ar es arilo; es levialquilo; Rg se elige del grupo formado 
por hidrogeno, halo, nitro, oarboxlamido y levialcoxi; y R ^  se eli­
ge del grupo integrado por hidrógeno, lev&alquilo, arilo, halo, levial- 

quilamino, dilevialquilamino, nitro, dilevialquilsulfonamido, levial- 
coxilo, levialquiltio, oiano, oarboxiamido, levialquilcarboxiamido, di- 
levialquiloarboxiamido, aoilaminolevialquilo, levialquilaminolevialqui- 
lo, dilevialquilaminolevialquilo, ií'-morfolinlevialquilo, N'-piperidin- 
levialquilo, N'-pirrolidinlevialquilo, hidroxilevialquilo, levialquil- 
carbonilo y levialquilsulfonilo; el cual oomprende tratar un compuesto 
de fórmula

con diazolevialcano en medio sustanoiahmente neutro.
9. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y di- 

hidroisoquinolinas, y más oonoretamente un compuesto de fórmula

donde Ar es arilo; es (CHg)^J, donde n es 2-4 e Y se elige entre 
tddr.ii y leyij.e.ü} Rg. ee elige del grupe femado por Mdrígeoe, 
cloro, bromo, yodo, nitro y levialcoxi; y Rgi se elige del grupo cons­
tituido por hidrógeno, levialquilo, carboxi, arilo, cloro, bromo, yodo, 
hidroxi, nitro, levialcoxi, levialquiltio, formilo, levialcanoilo, 
aoilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevialquilo, le- 
vialcoxioarbonilo y levialquilsulfonilo; el cual oomprende tratar un 
compuesto de fórmula

1*19
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donde Ar, RgQ y Rgi son como queda definido, con un miembro elegido 
entre sulfato de levialcoxilevialquilo y sulfonato de levialcoxile- 
vialquilarilo, a pH inferior a 8 aproximadamente; y si Y es hidroxi, 
hidrolizar el produoto intermedio asi formado.

10. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y 
dihidroisoquinolinas, y más concretamente un compuesto de fórmula

OgN
*17
^22

donde Ar es arilo; es (CHg)^Y, donde n es 2-4: e Y se elige entre 
hidroxi y levialcoxi; R^y se elige del grupo formado por hidrógeno, 
halo, nitro, amino y levialcoxi; y Rgg se elige del grupo constituido 
por hidrógeno, levialquilo, carboxilo, arilo, halo, nitro, amino, le­
vialcoxi, levialquiltio, formilo, levialoanoilo, acilaminolevialquilo, 
dilevialquilaminolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevial- 
quilo, levialcoxioarbonilo y levialquilsulfonilo; el cual comprende 
tratar un compuesto de fórmula

N

OgN

donde Ar, R^^ y Rgg son como queda definido, con un miembro elegido 

entre sulfato de levialcoxilevialquilo y sulfonato de levialcoxile- 

vialquilarilo, a pH superior a 8 aproximadamente; y si Y es hidroxi, 

hidrolizar el producto intermedio asi formado.
11. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y 

dihidroisoquinolinas, y más concretamente un compuesto de fórmula

.N
O gN -L
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donde Ar es aillo; Rgg es haloalquilo; Rg se elige entre hidrógeno, ha­
lo, nitro, oarboxiamido y levialcoxi; y Rg^ se elige del grupo formado 
por hidrógeno, levialquilo, oarboxi, arilo, halo, hidroxi, nitro, car- 
hoxiamido, levialcoxi, levialquiltio, formilo, levialcanoilo, acilami- 
nolevialquilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevialquilo, levialcoxi- 
oarbonilo y 1 evialquilsulf onilo; el cual comprende tratar un oompuesto 
de fórmula

donde Ar, Rg y Rg^ son como queda definido, con un miembro del grupo 
integrado por sulfato de halolevialquilo y sulfonato de halolevialqui-

12« - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y 
dihidroisoquinolinas, y más concretamente un compuesto de fórmula

donde Ar es arilo; Rgg es haloalquilo; Rg^ se elige del grupo formado 
por hidrógeno, halo, nitro, amino, oarboxiamido y levialcoxi; y Rgg 
se elige del grupo constituido por hidrógeno, levialquilo, carboxi, 
arilo, halo, nitro, amino, oarboxiamido, levialcoxilo, levialquiltio, 
formilo, levialanoilo, acilaminolevialquilo, dilevialquilaminolevial- 
quilo, dilevialquilsulfonamido, hidroxilevialquilo, levialooxicarbo- 
nilo y levialquilsulfonilo; el cual oomprende tratar un compuesto de 
fórmula

lo, en un medio de reacción ocn pH menor de 8 aproximadamente.

^23
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donde Ar, Rgg y Rgg son oomo queda definido, con un miembro del grupo 
integrado por sulfato de halolevlalquilo y sulfonato de halolevialqui- 
lo, en un medio de reacoión con pH superior a 8 aproximadamente.

13. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoind&les y 
dihidroisoquinolinas, y más concretamente oompuestos de fórmula

formado por hidrógeno, halo, nitro, sulfonamido y carboxiamido; y Rgg 
se elige del grupo constituido por hidrógeno, carboxi, arilo, halo, 
hidroxi, levialquilamino, dilevialquilamino, nitro, sulfonamido, 1&- 
vialquilsulfonamido, dilevialquilsulfonamido, ciano, oarboxiamido, 
levialquilocarboxiamido, dilevialquiloarboxiamido, formilo, levialcar- 
noilo, levi alquilo, levialquilaminolevialquilo, dilevialquilaminole- 
vi alquilo, N'-morfolinlevialquilo, N '-piperidinlevialquilo, N'-pirro- 
lidinlevialquilo, hidroxilevialquilo y levialquilsulfonilo, que com­
prende las fases de tratar 2- (carboxiaril)-4-nitroimidazol, donde el 
grupo carboxi está ligado a un átomo de carbono adyacente a otro del 
anillo arílico que une éste a la fracción imidazol, con un reductor, 
a fin de obtener el correspondiente 2—(hidroximetilaril )-4-*niiroimidar- 
zol; y tratar este último oon un halogenante, para obtener el 2-(halo- 
metilaril )-4-uitroimidazol respectivo

14. - Procedimiento para preparar imidazoles, isoindoles y 
dihidroisoquinolinas.

Esta memoria consta de sesenta y ocho páginas, esoritas por 

una sola cara.

donde Ar es arilo; m tiene un valor de 1-2; IL? se elige del grupo
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