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La presente invención se relaciona con nuevos compues 

to s  químicos. lías particularmente se relaciona con nuevos im i- 

dazol carbamatos. Se relacion a además con l a  s ín te s is  químicas 

de sustancias de e s ta  clase y can nuevos compuestos de imidazol 

que son u t i le s  como interm ediarios en e s ta  s ín te s is . ¿demás se 

re lac io n a  con composiciones a n tip a ra sita ria s  que contienen lo s  

imidazol carbamatos de e s ta  invención como ingredientes a c tiv o s

Una de la s  finalid ades de esta  invención es proveer 

nuevos y ú t i le s  1 -su stitu íd o -im id azo l-2 -ila lq u il carbamatos', 

Carbamatos lí-su stitu í do s y sus sa les de adición de ácido. Otra 

fin alid ad  es proveer l-su stitu íd o -5**n itro im id azo l-2-ila lq u il 

Carbamatos ir-su stitu í do s que t i  míen actividad a n tip a ra sita ria . 

Otra finalidad  es proveer métodos para producir es to s compues** 

to s  a p a r tir  de l-su stitu íd o -5-n itro im id azo les que tienen en l a  

posición 2 del an illo  de imidazol, un radical h idro:dLalquilo, 

mercaptoalquilo, a lq u ilsu lfo n ilo x ia lq u ilo , a lca rilsu lfo n ilo x ÍE l 

q u ilo , h aloalq u ilo , halo carboniloxial quilo, o h alo tio carbo n il- 

ox ia lq u llo .

Otra finalid ad  es proveer composiciones que son ú t i ­

le s  contra enfermedades p a ra s ita r ia s , por ejemplo tricon on iasic, 

en tcroh ep atitis  y como composiciones antihelm ínticas contra as- 

cáridos y esquí st o somas, c ie r ta s  de e l la s  son también e ficaces 

contra amebiasis y tripanosom iasis como así también enfermeda­

des resp ira to rias  crónicas en aves de corral causadas por orga­

nismos PELO. C iertas de la s  composiciones de e s ta  invención na 

n ifie s ta n  también actividad antibacteriana. Bn estaos composi­

ciones estén presentes 1 -  su st i  tu í do -5 -n i t roimidazol - 2 - i l  al quil 

carbamatos como ingredientes activos.

Otra finalidad  de e s ta  invención es proveer nuevos 

compuestos químicos que son interm ediarios en l a  s ín te s is  de



1 -  cu st i  tu í do -5-n i t roimi dazcl - 2 - i l  ¿L quil c&rbgmatos y que en 

c ie r to s  casos tim en  actividad gntitricomonáL y o tras activ ida­

des a n tip a ra sita ria s , o tras finalidades r e c i ta r a n  evidentes a 

través de l a  siguiente descripción detallada de l a  invención.

Los nuevos imidazol ccrbamatos de esta  invención pue­

den ser representado s mediante la s  siguientes formulas estructu 

ra lest

¿TT_7

i  * I I

donde R^* es ó hidroxialquilo y es alqu ilo , conveniente­

mente alquilo in fe r io r , ta l  como m etilo , e t i lo ,  propilo, butilo  

o p en tilo , o sus derivados su stitu id os. Los grupos sustituyen- 

t e s  sobre el grupo alquilo pueden ser arilo  o arilo  su stitu id o, 

ta le s  como fe n ilo , fluorofenilo  o n itro fe n ilo ; oxo; alcenoiloxi 

lo ,  convenientemente alcanoiloxilo  in fe r io r ; por ejemplo aceto- 

x i lo ,  propionoxilo, b u tir ilo :d lo , o v a lé r ilo x ilo ; aralcanoiloxi 

lo ,  convenientemente fe n ila lca n o ilo x ilo , taL como f  en il aceto x i-  

l o ;  benzoiloxilo ; aLcoxilo, convenientemente aLcoxilo in fe r io r , 

t a l  como m etoxilo, propoxilo o butoxilo ; a ra lco x ilo , t a l  como 

fe n ila lco x ilo  in fe r io r , convenientemente b en cilo x ilo ; carboxi- 

l o ;  carbslcoxilo ta l  como carbalcoxilo in fe r io r , de preferencia  

carbometoxilo, carbetoxilo y carbopropoxilo; cardara!coxilo , 

convenientemente carbsrilaL co xilo , ta l  como carbobenciloxilo; 

carbamoilo y carbamoilo ir-sustitu ído, en que lo s  M-suatituyen­

te s  son a lqu ilo , aralquilo y a r ilo , convenientemente alquilo in 

fe r io r , ta l  como m etilo , propílo, bu tilo  y p en tilo , fen ila lq u i 

lo  in fe r io r , ta l  como bencilo y fe n ilo ; ciano, t ío  sustituido,
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cu lfin ilo  sustituido y su lfonilo sustitu ido, en que lo s  grupos 

s u s t itu y e le s  son a lqu ilo , aral quilo y a r i lo , convenientemente 

alquilo in fe r io r , ta l  como e t i lo ,  pm pilo y b u tilo , fe n ile lq u i 

lo  in fe r io r  t a l  como bencilo o fe n ilo , o carbam oiloxilo; W re - 

5 presenta n itr o , ciano, fen ilo  o hidrogeno y P representa hidra 

geno o n itro , siempre que uno de lo s  grupos IV y P sea nitro.; 

se e lig e  Q del grupo que consiste  en alquileno, ta l  como alqui 

leño in fe r io r , convenientemente m etileno, propileno, butileno 

y e tile n o ; a lqu il i  deno ta l  como elquilideno in fe r io r , '-coRve-*-' 

10 nientemente e tilid en o , propilideno y butllid eno ; alquenileno 

ta l  como alquenileno in fe r io r , convenientemente propenileno y 

aralquilideno, convenientemente fe n ila lq u il i  deno in fe r io r , por 

. e j  emplo fen ilmet ilen o .

Se e lig e  Y del grupo que con siste  en carbam oiloxilo, 

15  carbam oütio, tionocarbcjaoiloxilo , tiocarbam oiltio , seudo-

ureido, seuto-tioureido, y sus derivados F -su stitu íd o s y N ,- 

F -d i su s titu í dos. Se puede representar aL grupo Y mediante l a  

subestructurat

20 J 7

donde n  es oxígeno, azufre, imino o alquilim ino, y A es oxíge­

no o azufre. Los F-su stitu yentes del grupo T indicados como 

R^ y R^ incluyen lo s  siguí entest hidrógeno; a lq u ilo , con venial 

25 temente alquilo in fe r io r , ta l  como m etilo , e t i lo ,  propilo o bu 

t i lo ; ,  o alquilo su stitu id o, en que lo s  sustituyentes del grupo 

alqu ilo  pueden ser h id ro x ilo ; (halo, h id rox ilo ) o (poliháLo, 

h id rox ilo ) t a l  como ( tr ic lo r o , h id ro x ilo ), (tr if lu o ro , h idroxi 

lo )  y (tribrom o, h id ro x ilo ); a lco x ilo , convenientemente alcood 

^0 lo  in fe r io r , t a l  como m etoxilo, propoxilo o butoxilo ; oxo;



(a x i l ,  oxo), t¿L como (fe n ilo , oxo); c a r b o x i^  carbalcoxilo; 

convenientemente carbalcoxilo in fe r io r  t a l  como carbonetoxilo, 

carbetoxilo y carbopropoxilo; carbaralcoxilo ' ta l como carbofe- 

n ila lco x ilo  in fe r io r , convenientemente oarbof en ila ce to x ilo ;

5 carbamoilo; alcanoiloxilo  ta l  como alcanoiloxilo  in fe r io r , con 

veni entemente aceto x i lo , propionoxilo o b u tiro x ilo ; aralcanoil 

o x ilo , por ejemplo f  en il al cano ilo  x ilo  in fe r io r  ta l como benzo- 

i lo x i lo ;  carbsmoilo, o sul femó ilo  y sus derivados ir -su stitu i­

dos en que lo s  II-sustituyentes pueden sert ir-a lq u ilo , conve­

lo nient emente N-al quilo in fe r io r , t a l  como ir-m etilo, ir-propilo, 

N -pentilo, N -axil o, ta l  como y -fen ilo  o lí-axal quilo ta l  como 

IT-fenil al quilo in fe r io r , ta l  como lí-bencilo ; mere apto y mercad 

to sustituido en que lo s  sustituyentes pueden sert alquilo ta l  

como alquilo in fe r io r , por ejemplo m etilo , e t i l o , 'y  propilo y 

1¡? ayalquílo, convenientemente fen ila lq u ilo  in fe r io r , t a l  como ben 

c i lo ; tionocarbemoilo; tiocaxbam oiltio sustitu ido, en que lo s  

sustituyentes pueden sert Ií,H-di al quilo, t a l  como If,N-dimetilo, 

H ,N -dietilo , N ,n-dipropilo, F,N -diaral quilo ta l  como II,H -di(f e 

n ila lq u ilo  in fe r io r ) ,  convenientemente ir,N*-díbencilo; amino; o 

, '20 ; amino sustitu ido, en que lo  s sustituyentes pueden sert alquilo, 

convenientemente dialquilo in fe r io r , ta l como dim etiló, d ibuti­

lo ,  dipentilo o d iaralq u ilo , ta l  como di (fen ila lq u ilo  in fe rio r), 

* - convenientemente dibencilo ; het ero c i  cío a lqu ilo , en que e l ani­

l l o  contiene por lo  menos un atomo de nitrógeno, unido aL grupo 

25 a lqu ilo , convenientemente un h etero cicloalqu ilo  saturado de 4  o 

5 miembros, por ejemplo morfolino, tiam orfolino, piperidino, 

piperazino, 4-met il-p ip erazin o , imidasolidino y p irro lid in o ; %  

n ilo , y fen ilo  sustituido t a l  como n itro fe n ilo , clorofen ilo  o 

flu o ro fen ilo ; alquilideno sustituido, en que lo s  sustituyen.tea

20 apropiados pueden sert alcoxilo  de p referen cia  a lcoxilo  in fe -
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T io T ,.ta l como m etoxilo, butoxilo y p en toxilo ; a ra lco x ilo , con 

venient emente fe n ila lco x ilo  in fe r io r  ta l  como bcenzoxilo y aro- 

x i lo ,  por ejemplo fen oxilo , amino* sustituido en que lo s  su sti-  

tuyentes pueden ser d ia lq u ilo , JLal como dialquilo  in fe r io r , 

por ej emplo dim etilo, dipropilo o d ip en tilo ; diaráLquilo por 

ejemplo d i(fen ü a lq u ilo  in fe r io r ) ,  convenientemente .dihencilo; 

áhquenileno sustituido en que lo s  sustituyantes apropiados pue 

den ser (carbaleo x i lo , a lq u ilo ), ta l  como (carboalcoxilo in fe ­

r io r ,  a lqu ilo  in fe r io r ) ,  conveñienterante (carbometoxKlo^meti 

l o ) ;  haluro* dé. ir,F-dial'quiIforciiminio en que lo s  grupos alqu i­

lo  pueden ser alquilo in fe r io r , ta l  como m etilo , e t i lo  o pro]3i 

l o ;  a c ilo , por ejemplo a l canoilo, convenientemente alcanoilo 

in fe r io r , ta l como fomnilo, a c e t i lo , propionilo, b u tir ilo  o va 

l e r i l o ;  aralCanoilo, convenientemente fe n ila lcan o ilo  in fe r io r , 

t a l  como fe n ila c e t i lo ; cianoalcanoilo , convenientemente ciano­

alcanoilo in fe r io r , ta l  como cianoacetiló  o cianopropionilo; 

alquenoilo, convenientemente alquenoilo in fe r io r , ta l  como ac^i. 

lo i lo  o cro.tonilo; y a ro ilo , ta l como benzoilo; R idroxilo e h i 

droxilo sustituido en que lo s  sustituyentes son a c ilo , t a l  co­

mo a lcan o ilo , convenientemente alcanoilo in fe r io r , ta l  como 

fom nilo, a c e t i lo , propionilo, b u tir ilo  o v a le r ilo , aral canoi­

lo ,  convenientemente fen ila lcan o ilo  in fe r io r , t a l  como f e n i l ­

a c e t i lo ; cianoalcanoilo, convenientemente cianoalcanoilo in fe ­

r io r ,  t a l  como cianoacetilo  o cianopropionilo; alquenoilo, con 

venientemente alquenoilo in fe r io r , t a l  como a c r ilo ilo  o cro te - 

n i lo ;  y aroilo  ta l  como benzoilo; a lq u ilo , convenientemente s i 

quilo in fe r io r , por ejemplo m etilo , e t i lo ,  b u tilo  y ^en tilo ; 

a ra lq u ilo , t a l  como fañ ila lq u ilo  in fe r io r , convenientemente 

, bencilo y a r i lo , por ejemplo fe n ílo ; carbamoilo y carbsmoilo 

N -sustituído en que lo s  su stituy entes pueden se r  a lq u ilo , con-
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venientemente alquilo in fe r ió ? , por ejemplo m etilo, e t i lo ,  bu­

t i lo  y p en tilo ; aralqu ilo , ta l  como fen ila lq u ilo  in fe r io r , con 

venientementé bencilo y a r ilo , por ejenplo fe n ilo : tiocarbamoi, 

lo  y tiocarbamollo sustitu ido, en que lo s  sustituyentes p re fe - 

ridos son alqu ilo , convenientemente alquilo in fe r io r , por QÍ.em 

pío m etilo , e t i lo , b u tilo  y p en tilo ; aralquilo t a l  como fe n il-  

alquilo in fe r io r , convenientemente bencilo y a r ilo , por ejem­

plo fe n ilo ; h etero cicloalqu ilcarbon ilo , en que e l an illo  d.e he 

tero ciclo  alquilo contiene por lo  menos un atomo de nitrógeno 

10 unido al grupo carbonilo, convenientemente het ero c i  cío a l quilo 

saturado de 6 ó $ miembros, por ejemplo morfolino, tism o rfo li- 

no, piperidino, piperazino, 4-metiIpiperazino y p irro lid in o ; 

n itr o ; amino y amino sustitu ido, en que lo s  sustituyentes pre­

ferid o s son carbamoilo y tiocarbam oilo; ¿Lquilideno t a l  como 

1 ^ alquil i  de no in fe r io r , isopropilideno, 2-butilideno, 3 -p e n tili-

deno, y e tilid en o ; aralquilideno por ejemplo fenilalquilideno 

in fe r io r , ta l  como bencilideno; acilo  por ejemplo clcanoilo , 

convenientemente aLcanoilo in fe r io r , ta i  como form ilo, a ce tilo , 

propionilo, b u tir ilo  o v a le r ilo ; aralcan oilo , convenientemente 

, - 20 ; fe n il  ancanoflo in fe r io r , t a l  como fe n ilb u t ir i lo ; cianoalcanoi- 

lo ,  convenientemente cianoalcauoilo in fe r io r , ta l  como ciano- 

a cetilo  o cianopropionilo; alquenoilo, convenientemente alque- 

- ' noilo in fe r io r , t a l  como a c rü o ilo  y croton ilo ; y aroilo  ta l

como benzoilo; a lcan o ila lcan o ilo x ilo , convenientemente alcanoi 

2$ lo  in fe r io r  alcaW U oxilo in fe r io r , ta l  como a c e t i l  acetoxilo , 

propioniopropionoxilo, v a le r llv s le ro x ilo , aral cano i l  aral c ano i l  

o x ilo ; ta l  como fe n il  al cano ilo  in fe r io r  fe n ila lca n o ilo x ilo  in ­

fe r io r , ta l  como f  en i l  ao et i l f  en i l  ac et o x i lo , fen ilp ro p io n ilfe - 

n ilpropionoxllo; sulfamoilo y diam inofosforilo y sus ir -su sti-  

30 tuyentes, en que lo s  sustituyentes preferidos son aLquilo, con
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Tenientemente alquilo in fe r io r  y t a l  como metilo, y e t i lo , propi* 

lo ,  y b u tilo ; y aral quilo, convenientemente fenilaL  quilo in fe ­

r io r ,  t a l  como ben cilo ; dentro del alcance de esta  invención 

están contprendidos también los-compuestos en lo s  cueles Y t i e ­

ne l a  estructura*

K
)*

A-O-IÍ

donde A es oxígeno o azufre, 11 es Oxígeno, azufre, imino 'o. ' *

imino sustituido y R  ̂ y Tepre sentan conjuntamente e l grupo

- ( C H ^ ) ( C K ^ ) 2"* donde Ry os oxigeno azufre, -CH^- ó N-R^, 

y Rg es hidrógeno o alquilo in fe r io r ; por ejemplo consideradas 

conjuntamente con el átomo de N al cual están f i ja d a s  y 

representan morfolino, tiom orfolino, p iperid ino, 4-m etilpipera 

zinc o pirrolidono.

Además están comprendidos dentro del aLcance de e s ta  

invención lo s  compuestos en lo s  cuales y  tie n e  l a  subestructu­

ra* -

g-(Y)

-AC-n "

donde A es oxigeno o azufre, lí es > 3T- a Y es alquileno, con­

venientemente e tilen o  o propileno en que é l grupo 

constituye un grupo h etero cicloalq u ilo  nitrogenoso.

También están comprendidas dentro del aLcance de es­

ta  invención la s  saLes de adición de ácido de estos imidazol 

carbamatos. La sal puede ser de un ácido inorgánico táL como 

e l clorh id rato , bromhidrato, fo s fa to , n itra to  o su lfa to , o de 

un ácido orgánico, siendo ejemplos e l  c i t r a to , ta r tr a to , adi- 

Pato, metansulfonato, p-toluensulfonato, y lo  s im ilar. Se em­

p le a  sales no tó x icas de adición de ácido, es decir la s  to le ra
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das por el huésped a lo s  n iv eles de dosis u tilizad o s, cuando 

se debe usa? lo s  carbamatos en su forma de sal como agentes 

an tip arasitario s.

Los compuestos preferidos de esta invención son lo s  

1 - su stitu íd o -^-n itro im id azo l-2-ila lq u il carbamatos y carbama­

tos su stitu id os. Has específicam ente, lo s  compuestos p re ferí 

dos son lo s  im idazolilalqu il carbamatos de esta invención, se 

gón se i lu s tr a  mediante l a  precedente Fórmula I  en que V es h i 

drógeno, P es n itro , Q es alquileno in fe r io r  convenientemente 

metileno o e tilen o , o e l quil i  deno in fe r io r , convenientemente 

l -e t i l id e n o , R  ̂ es alquilo o hidroxialquilo ta l  como m etilo , 

e t ilo  ó 2-h id ro xíetilo  y Y está  representada por eL subgrtpo

H

A -c -y ^  ^

donde A es oxígeno o azufre, il es oxígeno o azufre y y 

son cada una hidrógeno, alquilo in fe r io r , h idroxilo o alcanoi 

lo  in fe r io r , y R^, R^ y lí consideradas conjuntamente son hete 

roe i  cío al quilo. Se d escrib irá  es ta s  formas p referidas de l i e  

var a l a  p rá c tica  e s ta  invención mas en d etalle  que o tra s , al 

d escrib ir gquí esta  invención. Las siguientes explicaciones 

de lo s  tratam ientos son ap licables a l a  mayoría de la s  sustan 

c ía s  abarcadas por la s  fórmulas I  y I I  genéricas. Sin embar­

go se comprenderá que estos procedimientos no constituyen lo s  

procedimientos preferid os para c ie r to s  carbamatos ir-su g titu í- 

dos. Los procedimientos preferidos para esta  ultim a clase de 

carbamatos y -su stitu id os serán descriptos más adelante des­

pués de d escrib ir lo s  procedimientos p rin cip ales.

De acuerdo con e sta  invención se proveen s ín te s is  

químicas de estos huevos im id azolilalqu il carbamatos.30
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( i )  Loe procedimientos generales

i )  EL procedimiento con isocianato e iso tio cian ato

Uno de lo s  métodos pa?a'producir lo s  carhamatos es 

mediente l a  reacción de un isocianato o iso tio cian ato  apropia 

dos con un 1 - sustitu ido-2-h idro:dalquil-^-n itro im idazol o 

1 -  su st i  t u í do -2-mer c apt o al quil -  ̂ -ni t ro imi dazol t

10

1$

30

30
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M
M

*-JL JL/Toy-A^-'iníRi

R l'

donde V, P , Q* A* K, E^, H ^ *y R ^  son como se definió anterior 

mente.

En l a  m odificación p re ferid a  de este  procedimiento, 

e l significado de lo s  sustituyentes es e l  siguiente;

W es hidrógeno; P es n itro ; q aLquileno in fe r io r , 

convenientemente metileno o e tilen o ; o alquilideno in fe r io r  

convenientemente e tilid en o ; es  alquilo in fe r io r  conveniente 

mente m etilo , e tilo  o propilo o a c ilo x ia lq u ilo , conven!entemm 

t e  ¿L ccnoilo x i a l quilo in fe r io r , t a l  como ac et o xipropilo o vale 

r o x ie t i lo , o a ro ilo x ia ! quilo ta l  como h en zo ilo xietilo  o benzo-

ilo x ip ro p ilo , R^  ̂ es R  ̂ o h idroxialquilo táL como h id ro x ie tilo  
o hidroxipropilo;  ¿  y if representan cada una oxigeno o asufre;

R^ representa hidrógeno, a lq u ilo , convenientemente alquilo in ­

f e r io r ,  t a l  como m etilo , e tilo  o propilo; a r ilo , t a l  como fexd 

lo& aralquilo convenientemente a r ila lq u ilo  in fe r io r , t a l  como 

h en cilo í alcoxi al quilo, convenientemente alcoxilo  in fe r io r  aL- 

quilo in fe r io r , ta l  como e to x ie tilo  o etoxipropilo, haloalqu i- 

lo  convenientemente haLoalquilo in fe r io r  t a l  como c lo r e t i lo , 

hrom etilo, o triflu o ro p ro p ilo ; su lfon ilo  sustituido por ejem-
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p ío  halo su lfon ilo , taL como c lo ro silfo n ilo  o bromosulfonilo o 

alquilo in fe r io r  o atril s u lf in ilo , ta l  como metansulfonüo o 

p-toluensulfonilo;; d ihalofosforilo  convenientemente d icloro- 

fo s fo r ilo ; y acilo  convenientemente alcanoilo in fe r io r  taL co 

5 mo a c e tilo , propionilo o b u tir i lo , o aroilo  t a l  como benzoilo.

Cuando se desea preparar lo s  l-hidroxialquilim idazo 

l i la lq u i l  carbamatos de acuerdo con este procedimiento y lo s  

o tros aquí d escrito s , es necesario "bloquear" este  1-s u s titu ­

yante durante l a  reacción que involucra e l radical 2-hidroxial 

10 quilo o 2-mercaptoalquilo del imidazol, o de lo  contrario e l

grupo hidroxilo l ib r e  reaccionará con el isocianato o is o t io -  

cianato* Se puede l le v a r  convenientemente a cabo este  "b lo - 

queo" mediante est o rifica c ió n , es d ecir empleando como mate­

r ia l  de p artid a un l-a c ilo x ia lq u il  imidazol, un á s te r  de un 

I*? ácido slcanoico in fe r io r  o ácido benzoico, empleando por ejem­

plo convenientemente un áster de ácido acético , propiónico o 

ácido benzoico, y e l m aterial de p artida puede ser por ejemplo 

I  -  (2- ac et oxi et í  1) -2 -h i dro xime t i l  -  5 -n it roimi dazol, 1 -  (2-p ropijo 

noxipropil)-2-m ercaptom etÍl-$-nitroim idazol ó l-t2 -b e n z o ilo x i- 

' 20 ' e t i l ) - 2 - ( l -h id r o x ie t i l) -^-nitroim idazol.

Este ra d ica l'e s te rifica d o  sobrevine normalmente inal 

teTado a l a  reacción del isocianato bajo la s  condiciones prefe 

* ' r id a s  de tratam iento, y se  puede entonoes h id ro lizar con una

base é l  1-aciloxialqu ilim idazol carbaraato resultante al corres 

2^ pondiente 1-hidrSXialquil carbamato.

Cuando esh a lo su lfo n ilo  o dihaLofogforilo, se pue 

de convertir fácilm ente e l carbamato producido de acuerdo con 

este  procedimiento, a l correspondiente N-sulfamoil carbamato. o
 ̂ y.N-diaminofosforil carbamato por reacción con amoniaco conve­

nientemente amoníaco líquido* S i fuera conveniente se puede30
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Obtener lo s  correspondientes N-(N*-sulfamoilo -sustituido )carba 

matos o R-(N^-dism inofosforilo sustituído)carbam atos, utfLizan 

do una amina apropiadamente su stitu id a en 'lugar del amoniaco.

Se l le v a  convenientem§nte a cabo l a  reacción del iso

ciaUato del precedente esquema de sucesión de etapas, poniendo

en contacto lo s  reactiv o s imidazol e isocian'ato (o iso tio c ia n a

to )  sustitu ido, de p re feren cia  en cantidades equimolares o con

un "leve exceso molar de isocianato (o iso tio c ia& ato ), én un me

dio solvente in e rte  a una temperatura' entre 20-1306 C. ü^ept-
*.

p ío s  de solventes apropiados son hidrocarburos aromáticos ta -  

l e s  como benceno y tolueno, o hidrocarburos a lifá t ic o s h a lo g e -  

nados, por ejenplo d iclo ro - o te traclo re tan o . Es conveniente 

que esté  presente una pequeña cantidad de base por ejemplo una 

amina te rc ia r ia *  t a l  como p irid in a  o tr ie t i lg n in a , o incluso 

bases más fu ertes  ta le s  como alcéxidos de metal a lca lin o , como 

ser metoxido de sodio o etóxido de p otasio , puesto que l a  reac 

ción e s tá  catalizad a con base.

39ampios de im id azolila lqu il carbamatos que se pue­

den obtener de e s ta  manera a p a r t ir  del nitroim idazol apropia-* 

do son l-m etil-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm etiI benzoilcarbamato, 1 -  

m etil-y -n itro im idazol-2-ilm eti l  acetilcarbam ato, I - (2 ^ -a c e to -  

x ie til)-^ -n itro im id a z o l-2 -ilm e til etüoarbamato-, l - ( l ^ - e t i l -  

-n i tro imidazol-2^ - i l ) e t i l  m etilcarb amato, l-p ro p il-$ -n itro -  

im id azol-2-ilm etil 4-morfolino carboxilato , 1 -m etil-^ -n itro im i 

d azo l-2 -ilm etil m etiltiolcarbam ato y l-(2 ^ -a ce to x ip ro p il)-^ -  

n itro im id azol-2-ilm etil f  eniltioncarbam ato.

Se puede usar también este método para producir car 

hamatos que es hidrogeno y n  es  oxigeno, en cuyo caso 

se genera de p referen cia  ín  s itu  e l  reactivo ácido ciánico a

P a r tir  de un cianato de metal a lca lin o , por ejemplo mediante
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,4 1 c i¿n  4 . ^.cido á r t i c o  .  t r i f lu .T a c é t i , .  ^ 1 .  mezcla de 

ción. Sin embargo se puede mencionar que otros métodos qqúi 

descritos son por lo  general mas sa tis fa c to r io s  para producir 

lo s  carbcmatos no sustituidos, y además que este procedimiento 

p articu lar no e s  apropiado para preparar lo s  tioncarbamatos no 

sustituidos en lo s  cuales en l a  formula es hidrogeno y M es

azufre.

ü )  Procedimiento con cjanato o tiociím ato de metal a lca lin o / 

ácido.

Se puede obtener c ie r to s  de lo s  1-sustitu ido-im ida- 

'z o l-2 - ila lqu il carbamatos y tiocarbamatos de e sta  invención, 

mediante otro procedimiento que comprende l a  reacción del co­

rrespondiente l-sustitu ído-2-haLom etil 2 -a lq u il o arilsulfo_ 

n ilo x im etil) imidazolilo con un cianato o tiociahato  de metal 

a lcalin o  para producir un l-su stitu id o -2 -c ia n a to n e til o 2 - t io -  

cianatometilimidazol y el tratamiento de dicho compuesto con 

un ácido m ineral, preferentemente ácido su lfú rico . No obstan­

te  se p refiere  usar este método para, l a  preparación de t io c a r ­

bamatos más bien que carbamatos debido a l a  posibilidad de l a  

redisposicion del intermediario cianato a un derivado is o c ia -  

nato. Este problema no tiene importancia p rá ctica  cuando está  

involucrado el inteimediario t ío  cianato. Se puede representar 

esquemá^icamente l a  reacción como sigue:
W

jy

p ^
-Z T Í7-X  ^ NaACN

p /

w
O

P
R i '

.¿gy-AQ.NHg

30
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donde W, P, 1^* R^' Y Q son como se definió anteriormente; y X 

es halo o su lfon ilox ilo  sustituido.

En l a  modificadión p referid a  de este  procedimiento 

él significado de lo s  s u s titu y a te  s es el siguiente;

V es hidrogeno; P es n itro ; q es alquileno in fe r io r  

convenientemente met lleno o etilon o ; o alquilideno i,nfqrior 

convenientemente e tllid en o ; es alquilo in fe r io r  conveniente 

mente m etilo , e tilo  o propilo o a c ilo x ia l quilo, convenientemen 

te  ¿Lcanoiloxialquilo in fe r io r , t a l  c<omo acetoxipropilo o, vale 

r o x ie t i lo , o aro ilo x ia lq u ilo  t a l  como ben zoilox ietilo  o henzo- 

ilo x ip ro p ilo , R^* es o hidroxialquilo  ta l como hidroxi e t ilo  

o hidroxipropilo; A y H representan cada una oxigeno o azufre; 

y X es c lo ro , mesilo o to r i lo ,  o bromo.

Se p re fie re  efectuar l a  reacción con tiocicn ato  en 

un medio solvente ta l  como alcanol in fe r io r , por ejemplo meta- 

nol o etanol, dimetilfonnamida, un a lc a n o iln itr ilo  in fe r io r  

ta l  como a ceto n itrilo  y lo  sim ilar a una temperatura entre 

aproximadamente 1^ y IQOB C. EL producto inmediato es un 1 -  

su stitu id o-2-tiocian o-^-n itro im id azol, por e j emplo un I -a lq u il  

o 1 -a c ilo x ia lq u ilo  in ferio r-2 -tio c ian o -$ -n itro im id azo l, t a l  

como 1 -m e til, l - e t i l  o l-a c e to x ie t il-2 -t io c ia n o -$ -n itro - in id a -  

zo l, Se obtiene un producto sim ilar cuando se emplea cono ma­

t e r ia l  de p artida un 2-a lq u ilsu lfo n ilox im etil ó 2 -arilsu lfo n il^  

oxim etil imi dazol, ta l  como 2-met i l  su lf oniloximet i l  ó 2 -p -to -

luensu lfon iloxim etíl-5-n itro im i dazol en vez del 2-halom etil 

im idazol, ta l  como el correspondiente 2-cloro o 2-bromonetil 

-  -n i t r  o imi dazol.

Se puede lle v a r  convenientemente a cabo l a  conver­

sión del l-cu stitu id o -2 -tio c ia n o a lq u il o 2 -c i^ io a lq u il-^ -n i-  

troimidazol a l tiocarbamato o carbamato, poniendo en contacto
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can un exceso de acido fuerte de preferencia ácido sulfúrico 

concentrado en f r ío ,  por ejemplo entre o y 15c c . Se en fría  

entonces bruscamente l a  reacción en agua para p re cip ita r  el 

tiolcarbam ato. En aquellos casos en lo s  cuáles e l 1-susti.tu - 

yente es a c ilo x ia íq u ilo , se h id ro liza  este áster aL correspon 

diente radical 1-hidroxialquilo durante l a  reacción con ácido 

su lfú rico . Ejemplos de compuestos preparados de acuerdo con 

este  procedimiento inclu y en  l-m eü il-$-n itro im id azol-2-ilm etil 

tiolcarbam ato, 1 -e til-$ -n itro im i dazol-2-ilm eti i  tiolcarbamato 

y l-m e til-^ -n itro Ím id a z o l-2 -ile til tiolcarbam ato.

i i i )  El procedimiento con imidazol halocarbonato

Otro procedimiento para producir lo s  carbamatos de 

e sta  invención consiste en l a  reacción del áster de halocarbo­

nato o halotioncarbonato de l-su stitu íd o -2 -h id ro x ia lq u il (o 2- 

merc apto alqu il)-^-n itro im idazol con una amina prim aria o secun 

daría . Se puede representar esquemáticamente l a  reacción como 

sigue*

W
-N ICM

¿TQ-T-A-s-x
.N

^1^

MH R.

*4

donde V, P , lí, y como se definió más

arrib a  y X es h álo .

En l a  modificación preferid a de e ste procedimiento, 

e l significado de lo s  sustituyentes es el siguiente*

W es hidrogeno; p es n itro ; q es alquilenó in fe r io r  

convenientemente metileno o etilen o ; o alquilideno in fe r io r  

convenientemente e tilid en o ; es alquilo in fe r io r  conveniente 

mente m etilo, e t ilo  o propilo o a c ilo x i al quilo, c onv eni ent ornen
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te  a lcsn oilox ialqu ilo  in fe r io r , t s i  como acetoxipropilo o vale 

r o x ie t i lo , o a ro ilo x ia l quilo ta l  como bcnzoiloxi e tilo  o lienzo- 

ilo x ip ro p ílo , R^t es R^ o hidroxialquilo  ta l  como h id ro x ie tilo  

o hidroxipropilo; A y H representan cada una oxígeno o azufre; 

X es c lo ro ; y representan individualmente hidrogeno; a l ­

quilo, convenientemente alquilo in fe r io r , m etilo , e t ilo  o pro­

p ilo ; a rilo  ta l  como fe a ilo ; ara lq u ilo , convenientemente a r i l -  

aLquilo in fe r io r , t a l  como bencilo , hidroxielquilo  conveniente 

mente h idroxial quilo in fe r io r , t a l  como hidroxipropilo, e h i -  

d ro x ie tilo ; a lcoxialqu ilo  ta l  como e to x ie tilo  o etoxipropilo; 

h id ro x ilo ; amino; o y  representan conjuntamente el grupo 

- ( C H ^ ) (CĤ ),2* '  donde R^ es oxígeno, azufre, -CH^- o M-R^, 

y Rg es hidrogeno o alquilo in fe r io r , por ejemplo juntamente 

con el átomo de N al cual están f i ja d a s  R^ y R^ representan 

m orfolino, tiom orfolino, piperidino, piperazino, 4-m etilpipera 

zinc o p irro lid in o .

Se pone en contacto ambos reactivos en un medio so l­

vente inerte'apropiado ta l como dioxano, tetrahidrofurano o un 

hidrocarburo aromático, t a l  como benceno, a una temperatura en 

l a  gama de aproximadamente O -  yps c .  Por lo  generaL se emplea 

un exceso de reactivo amina y se obtiene buenos resultados con 

aproximadamente 2 ,0 -^ ,0  moles de amina por mol de áster h alo - 

carbonato, ta l  como áster de clorocarbonato, a temperaturas de

reacción de aproximadamente lo-4oa C. para l a  mayoría de la s
. '* . 

aminas. Se puede observar que lo s  reactivos ester son denomi­

nados con frecuencia por lo s  entendidos en e s ta  m ateria, á s te ­

res  de haloformiato (o halotionform iato) del l-s u s titu íd o -2 -  

h idroxialqu il (o mere sp t o al q u il) -  ̂  -n i t ro imi dazol.

Es deseable el exceso "molar de amina dehido a  que es 

conveniente y acostumbrado el uso de 1 mol de l a  amina (además
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del mol necesario para l a  reacción misma) como asente fija d o r 

de ácido para neu tralizar el ácido formado en l a  reacción. Se 

puede cargar el m aterial de partida áster de haLoformiato en 

l a  reacción, "bajo l a  forma de una sal de adición de ácido, sien 

do entonces necesario disponer de otro mol de ¡amina para neu­

tr a liz a r  esta saL. Según se explicó anteriormente l a  amina <P-e 

está  presente en el medio de reacción puede h id ro lizar un susti 

tuyent-e 1 -a c ilo x ia lq u il imidazol a l correspondiente sustituyen- 

te  1 -h xtroxial quilo.

Las aminas que son apropiadas para el uso en esta  

reacción incluyen el amoníaco, metilamina, dimetilamina, a n i l i ­

na, bencilamina, etanolamina, propanolamina, eto:d.etilamina, 

et o xip rop i l  amina, hidroxilamina, h id raz in ay  morfolina, tiamor- 

fo lin a , piperidina, piperazina, 4 -m e tilp ip e ra z in a y p irro lid i-  

na.

Cuando se usa amoníaco como reactivo amina para fo r ­

mar carbamatos cuando y R^ son ambas hidrógeno, se usa por 

lo  general un muy considerable exceso, y con frecuencia se usa 

amoníaco líquido como solvente de reacción. Cuando se l le v a  a 

cabo el procedimiento con amoníaco, l a  temperatura de reacción 

puede estsr  comprendida entre aproximadamente -350 C. (re flu jo  

del amoníaco líquido) h asta  aproximadamente l a  temperatura am­

b ien te . A la s  temperaturas más a lta s  es naturalmente necesa­

rio  usar un recip iente para presión, o d isolver el amoníaco en 

un solvente orgánico ta l  como cloroformo o un ¿Lcanol in fe r io r  

t a l  como etanal o metanol.

Ejemplos de carbamatos a lo s  cuales se puede prepa­

rar de esta  manera a p a r tir  del correspondiente áster de cloro- 

formiato o d o ro tio n fo m iato  son l-m etil-^-n itro im id azol-2-ilm e 

t i l  carbonato, 1 -e til-$ -n itro im id a z o l-2 -ilm stil carbaxiato, 1-mc
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<t il-5 -R itro ìm id azo l-2 -ilm etil-p -flu o xo f enti carbonato, 1-m etil 

-$ -n it  roim idazol-2-ilm etil p -c lo ro fen ilc  arb amato, 1 -p r o p i le ­

ni troim idazol-2-ilm etil p -n itrofen ilcarbonato , 1 -m etil-^ -n itro  

im id azol-2-ilm etil t io le  arb amato, l-m etil-$ -n itro im id azo l-2 - 

ilm e til mctilcarbamato, 1 -  (2 -h id .roxi-etiI ) -^ -n it  roimi dazol-2 -  

ilm e til etilcarbam ato, 1 -  (2-h i dro x i et i l  ) -^ -n it  roimi dazol -2?-il -  

m otil carbamato, 1 -met i l  - 5-n i t roimi dazol -2-ilm e t i l  m e t i le t i l -  

caTbamato, 1 -  ( 1 - e t i l  -  $ -n i t r  0 imi daz ol -  2 - i l  ) -  e t  i l  e t i l e  arb ¿mato, 

1 -met i l -^ -n i  troimi d azol-2-ilm etil meto x i e t t i  0 arb amat 0 y 1 - ( 1 -  

m et i l  - $-ni t rolmi dazo l - 2 - i l ) e t i l  met i l t  ione arb amat 0.

iv ) Preparación de imi dázol halo carbón ado

Se obtiene el e s te r  de imidazol cloro carbón ato o clc^
;

rotionegrbonato utilizado en el procedimiento anterior hacien 

do reaccionar fosgeno o tiofosgeno a una temperatura de aprt^^L 

madamente -1 0 o C. y l a  temperatura ambiente con un imidazol de 

l a  estructura*

donde V, P, q, A y son como se h a indicado anteriormente, 

TSn general se u t i l iz a  la s  temperaturas mas b a ja s  con fosgeno, 

y se emplea la s  temperaturas más a lta s  con tiofosgeno. Se 

2^ l le v a  a cabo el procedimientc en un medio solvente orgánico

in e rte . Solventes s a tis fa c to r io s  son dioxano, tetrah id rofu - 

rano y tolueno, o mezclas de lo s  mi saos como también cetonas 

y ásteres ta le s  como acetato de e t i l o .  3 s  deseable eiaplea? 

un solvente en el cual el reactivo imidazol es esencialmente 

soluble por completo. Para resultados óptimos se l le v a  a ca30
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bo e l procedimiento en presencia de mi agente f i ja d o r  de ácido,

no marciente una amina te r c ia r ia  t s l  como trialquilam ina o dicte 

t i la n i l in a , aunque se puede usar solventes táLes como te tr a b i-  

drofurano y dioxano mi seos como dichos agentes fija d o re s  en es 

ta  reacción. S i fuera conveniente se puede a is la r  el áster de 

el oroformi ato o clorotionfom dato aunque esto es innecesario, 

y una forma preferida de lle v a r  a l a  p rá ctica  e s ta  invención 

consiste en preparar el áster en solución y hacerlo reaccionar 

sin a islac ió n  con l a  amina.

v) Procedimiento con haluro de carbam ilo/alquilo in fe r io r  car- 

bamato/

Otro método para preparar lo s  imi dazol Ral quii carba- 

matos de esta invención comprende hacer reaccionar un l - s u 3 t i -  

tuido-2-h idroxiiìlquil (o 2-m 5rcaptoslquil)-Ó-nitroim idazol con 

d  hduro de carbamilo apropiado o alquiló in fe r io r  carbamato. 

Se puede representar esquemáticamente este procedimiento como 

sigue*

te s ,  y B es hato o alcoxilo in fe r io r .

T5n l a  modificación p referida de este procedimiento 

el significado de lo s  sustituyentes es e l  siguiente*

V es hidrógeno; P es n itro ; Q_es alquilenó in fe r io r  

convenientemente metileno o etilen o ; o alquilideno in fe r io r  - 

convenientemente e tilid en o ; R, es alquilo in fe r io r  convenim-

temente m etilo , e tilo  o propilo, o a c ilo x ia lq u ilo , convenien-
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táñente alcanoiloxialquilo  in fe r io r , ta l  cono aceto :mpropilo o 

v c le ro x ie tilo , o a ro ilo x ie l quilo t a l  cono ban zoiloxietilo  o 

benzoilo^dpropilo, es R  ̂ o hidroxi al quilo t a l  cono hidro- 

x ie t i lo  o hidroxipropilo; B es..¿Loro o metoxilo o etox ilo ; R^ 

y R^ representan in  di vi dualmént e hidrógeno y alquilo conveniqi 

temente alquilo in fe r io r , t a l  cono m etilo , e t i lo  o propilo; 

arilo  ta l  como fe n ilo ; arsl quilo convenientemente a r i l  al quilo 

in fe r io r  ta l  como b en cilo , h idro :d alqu ilo , convenientemente 

hidroxi s i g i l o  in fe r io r , ta l como hidroxim etilo e h id ro :d etilo ; 

alcoxialquilo  ta l  como e to x ie tilo  o etoxipropilo ; o R^ y R. 

representan conjuntamente e l grupo -(GK^)^R^- (CH^g*** donde 

R^ es oxigeno, azufre, -CK^- ó N*-R t̂ y R^ es hidrogeno o nlqui 

lo  in fe r io r ; por ejanplo juntamente con el átomo de lí a l cual

están fija d a s  R^ y R^, representan morfolino, tram orfolino, pj  ̂

peridino, piperazino, 4-m etilpiperazino o p irro lid in o . Según 

lo  coc^prenderán lo s  entendidos en esta  m ateria, cuando B es  

c lo ro , se hace reaccionar cloruro de carbamilo con el iinidazol

2-su stitu fd o , y cuando B es alcoxilo  in fe r io r , él reactivo e s

un a lq u il carbamato.

Para preparar lo s  tioncarbamátos imi dazolil e l qu ilo , 

es decir cuando K en l a  precedente formula estructural es azu 

f r e ,  se emplea un cloruro de tiocarbam ilo.

TRi e l método con cloruro de carbamilo se reúne am­

bos reactiv os en un medio solvente apropiadamente in e r te , t a l  

como benceno, tolueno, tetrahidrofurano o dioxano. Se p re fie  

re usar un leve exceso molar (por ejemplo 1-1% ) de haluro de 

carbamilo, y hacer que este  presente un agente f i ja d o r  de áci 

do en dicho medio puesto que se produce ácido durante l a  reac 

cio n . Cuando se emplea este procedimiento para producir car-

bamatos o tioncarbaiüatos no su stitu id os (donde R^ y Rq. son am
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Tsos hidrogeno), se genera el reactivo cloruro de c.arbanilo en 

el medio de reacción, puesto que es un compuesto altamente in es 

tá b le . Los cloruros de carbanilo in su stitu fdos son estab les y 

se lo s  agrega directamente a l a  mezcla de reacción, 

í? Cuando se tra ta  e l imídazol con un s i  quilo in ferio r

carbonato, por ejemplo e t i l  o m etil ce jb  amato, se rcmie ambos 

reactivos en cantidades esencialmente equimolares en presencia 

de una base fu erte , de preferencia  un alcoxido de metal alc¿Li 

no ta l  como etóxido de sodio, metoxido de sodio, isopropoxido 

lo  de potasio y lo  sim ilar en un solvente in erte  ta l como 1 ,2 -d i-  

metoxietano. Debido a l a  base que está  presente, un rad ica l 

ac ilo x ia lq u ilo  in fe r io r  en l a  posición 1 del an illo  de imídazol 

será saponificado al correspondiente sustituyante h idroxialqui-

lo. in fe r io r . Se deberá tener cuidado de no prolongar indebida- 

1 $ mente el tiendo de reacción puesto que el compuesto de imídazol 

es sensible a l a  base fu erte .

IBntre lo s  productos que se pueden preparar mediante 

este procedimiento están l-m ctil-^ -n itro im id a z o l-2 -ilm etil car 

bamato, 1 -e til-$ -n itro im id a z o l-2 -ilm ctil carbonato, y l-(2 **- 

2o ' et oxiet i l ) -^ -n it  roimi dazol -2 -iln e t  i l  carbonato,

vi) Método con fe n il halocarbonato.

otro procedimiento que es muy ú t i l  para preparar lo s
**** "  -  * ! *

nuevos imi dazol i l  el quil carbamatos qqui d escrito s , comprende 

l a  conversión de un l-su stitu id o -2 -h id ro x ia lq u il (o mercaptoal 

2$ qu il) imídazol a'Tin derivado de fe n il  carbonato o fe n il  tioncar

bonato , y el subsiguiente tratamiento de dicho carbonato o tion 

carbonato con una asnina, cono se i lu s t r a  seguí damenteí

30
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P, 3, R -. i ! , ' ,  a . . R; , A y K son como so definió a^ni 

y X es h a o .

Este procedimiento para producir im id azolila lqu il 

carbamatos, y aunque el procedimiento mismo no forma parte de 

e s ta  invención, resu lta  altamente sa tis fa c to r io  para obtener 

carbamatos de l a  precedente estructura I I I .

En l a  modificación p referid a  de este  procedimiento, 

e l  significado de lo s  sustituyentes es como sigue;

Yf es hidrogeno; 2 es n itr o ; Q es alquiléno in fe r io r  

convenientemente metileno o e tilen o ; o alquilideno in fe r io r  

convenientemente 1 -e tilid e n o ; R̂_ es alquilo in fe r io r , conve­

nientemente m etilo , e tilo  o propilo o a c ilo x ia lq u ilo , conve­

nientemente a lcsn o ilo x islq u ilo  in fe r io r , t a l  como acetoxipro- 

p ilo  o val e ro x ie tilo , o aro ilo x ia lq u ilo  t a l  como benzoiloxie- 

t i lo  o henzoiloxipropilo, R^t esR ^ o hidroxialquilo ta l  como 

h id ro x ie tilo  o hidroxipropilo; A y H representan cada una oxí

geno o azufre; y representan individualmente hidrógeno;
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a lq u ila , convenientemente alquilo in fe r io r  ta l  como m etilo , eti, 

lo  o propilo; a r i lo , ta l  como fe n ilo ; aral quilo convenientemen­

te  a r il  al quilo in fe r io r , ta l como bencilo ; hidroxialqtiilo conve 

nieutenente hidroxialquilo' in fe r io r  ta l  como h id ro jd e tilo ; alejo 

x ialquilo  ta l  como e to x ie tilo  o etoxipropilo; h idroxilo , amino; 

o y representan conjuntamente e l grupo 

donde R^ es oxígeno, azufre, rtCH^- o N-R^, y R¿ es  hidrogeno o 

alquilo in fe r io r , por ejemplo cuando se la s  considera juntgn.cn.- 

te  con aL átomo de N al cual están f i ja d a s , representan n o rfo li 

no, tiom orfolino, piperidino, piperazino, 4-metilpiperazino o 

p irro lid in o .

^1 poner en p rá ctica  este procedimiento mencionado 

en óltimo. termino, se hace reaccionar primeramente un 1-aLquilo 

in ferio r-2 -h id ro xia lq u ilo  (o mere apt o al quilo) -  ]?-ni tro  imi dazo 1, 

ta l  como l-a c ilo x ia lq u il-2 -h id ro x ia lq u il (o mer capt o a l q u il) 

nitroim idazol por e jerció  con cloruro de fenoxi carbonilo (cijo 

roformiato de fe n ilo ) o cloruro de fenoxitiocafbonilo (tionclo 

roformiato de fe n ilo )'. Se puede l le v a r  convenientemente a ca­

bo e sta  reacción en un solvente orgánico ta l  como p irid in a , una 

de la s  p ico lin a s , o lu tid in a . E stas bases además de servir 

como medio solvente líqu ido, sirven también para f i j a r  el á c i­

do que se forma durante l a  reacción. Se puede emplear tam- 

bien un solvente no básico para lo s  reactivos ta l  como dioxa-

no o cloroformo, y agregar su fic ien te  cantidad de amina t e r ­

c ia r ia  o hídróxMo de metal alcalino para f i j a r  e l cloruro de 

hidrógeno liberad o . Se p re fiere  emplear un leve exceso molar 

del reactivo cloroformiato de fen ilo  y lle v a r  a cabo e l proce 

dimiento a temperatura de aproximadamente -fa  c . a 4^6 C. Pre 

ferentemente se mezclan lo s  reactivos aproximadamente^ oa* C. 

y se continua entonces l a  reacción aproximadamente a l a  tempe
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ratu ra  ambiente por el tienpo deseado. Cuando se prepara un fe

n il  carbonato de un 2-hidroxim etilo o 2-mercaptometilo, resu lta

s a tis fa c to r io s  lo s  tieropos de reacción de ^¡róxiinadamente 1 -5

h r . para bueno s resultados, sin.-embargo, pueden ser necesarios

tiempos más prolongados de hasta aproximadamente 30 h ra . para

conipletar l a  reacción en aL caso de 2 -(4. -h id ro x ie til)  y 2-(í(-
- —** * .

m ercaptoetil) imidazol es. Se recupera convenientemente e l imida 

zol fe n ü  carbonato resu ltante como por ej emplo lrm etil-$ -n itio  -  

im id azol-2-ilm etil fe n il carbonato o l-m etil-5 -n itro im id azo l-2 - 

ilm e til fe n il  tioncarbonato, enfriando brusc^iiente l a  mezcla de 

reacción en agua enfriada con h ie lo , p recip itanto a s í a l produc 

to deseado. Se puede usar estas sustancias sin o tra  p u rific a ­

ción en l a  siguiente etapa del procedSmiento, lo  cusí resu lta  

p re fe r ib le  en el caso de lo s  fe n il tioncarbonatos que son me­

nos estables que lo s  fe n il  carbonatos.

Se obtiene entonces e l  im id azolila lqu il carbamato po 

niendo íntimamente en contacto el imidazol fe n il  carbonato o 

f e n i l  tioncarbonato con una amina en un medio solvente orgáni­

co in e r te . Para esta  fin alid ad  son s a tis fa c to r io s  e l  clorofor 

mo o éteres t a l  como dibxano, tetrahidrofurano o éthr d im etíli 

co de g lic o l e t ilé n ic o . Se comprenderá naturalmente que e l 

carbamato p articu lar a s í producido dependerá del reactivo ami­

na qu4 se u tiliz a *  E sta  reacción es ráípida y por lo general 

queda sustancialmente completa en aproximadamente 1 a 5 h rs .

Se puede hacer reaccionar el imidazol fe n il  carbonato y l a  ami 

na en cantidades esencialmente equimolares aunque se p re fie re  

emplear un exceso de l a  amina. Se obtiene buenos resultados 

usando 1 -4  moles de amina por cada mol de f  en il carbonato.

Cuando se prepara el carbamato no sustituido mismo, es conve­

niente y p re fe rib le  usar un muy considerable exceso de anonía



,co líquida puesto que el exceso sirve cama solvente de reac­

ción y l a  fracción  molecular carbamato resu ltante es estable 

y no se destruye bajo estas condiciones. Sin eníbargo, al pre 

Parar el tioncarbamato no sustituido, resu lta  p re fe rib le  em­

p lear aproximadamente Em oles de amoniaco por cada mol de 

tioncarbonato y lle v a r  a cabo l a  reacción aproximadamente a 

l a  temperatura anuiente en un solvente ta l  como cloroformo o 

un é ter. Cuando en l a  estructura I I I  es hidroxialquilo , 

se p re fie re  lle v a r  a cabo l a  reacción con un 1 -ac ilo x ia lq u ilim i 

dazol, por e jerció  un 1-acetoxialquilim idazol o un 1-benzoil- 

oxialquilim idazol, ta l como 1 -(2 ^ -a c e to x ie t i l ) -2-hidroxim etil 

-^-nitroim idazol, y seguido por separación del grupo a c ilo  me 

diante h id r ó lis is  de l a  base después de completar l a  reacción. 

Sim embargo, corresponde observar que en l a  segunda etapa del 

procedimiento, o sea l a  reacción con l a  amina, l a  basicidad de 

l a  amina es a menudo su fic ien te  para producir esta  h id r ó lis is .

.'Ejemplos representativos de imi dazol i l  a lq u il carbama 

to s  a lo s  cuales se puede preparar mediante este método, son!

1 -m etil-5 '-n icroim idazol-2-ilm etil carbamato; 1 -e t i l - 5 - n i t roimi 

d azol-2-ilm etil p-fluorofenilcarbam ato; l - (2 -h id r o x ie t i l) -^ -n i 

tro  imi dazol -2  -ilm  et i l  F-(2-met o x ie t i l )  carbamato; l - ( l - m é t i l  

-^ -n itro im id azoI-2-il)etilcarb am ato ; l-m etil-$ -n itro im id azo l' 

-2 - i lm e t il  tioncarbamato; 1 -propil -  5 -n it roimi dazol -2-ilm et i l  

tidcarbamato; l-^etil-5-n itroim idazol-2-ilm etil-h id .roxicaxbam a 

to y 1 -  (2-hidroxipropil) -  j?-nit ro imi dazol-2-ilm et i l  metí 1 carba­

mato.

V ii) Preparación de seudo-tioureido imidazoles.

Se obtiene lo s  compuestos de l a  precedente fórmula 

I  en que N es imino o imino sustituido haciendo reaccionar un 

l-sustituido-2-h.áLom etil o su lfoniloxim etil imi dazol con una
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-tiourea o tío  urea sustitu ida, según se  i lu s t r a  mediante e l sí 

guíente esquema de reacción;

W

¿*Q_7-X 4- S-C
M'""*

\  / ^ 3

4

/
—íí M

y ^ y -S - Q  R

^ R j.

donde 1?, P, , R]_ ,̂ Q, S , R^ y R¡̂  son como se definió arrib a  

y M es imino o imino sustitu ido, y  X es halo o sulfonilo,xilo 

su stitu id o.

En l a  modificación p referid a  de este procedimiento, 

e l significado de lo s  sustituyentes es el siguí entet

W es hidrogeno; P es n itr o ; q es alquilenó in fe r io r  

convenientemente metileno o e tile n o ; o alquilideno in fe r io r  

convenientemente 1 -e tilid e n o ; R  ̂ es alquilo in fe r io r  convenien 

t emente m etilo , e tilo  o propilo o acil'oxi al quilo, conveniente 

mente aloanoiloxi al quilo in fe r io r , t a l  como acetoxipropilo o 

valeroxi e t i lo ,  o aroilo:d.alquilo táL como ben zoilox ietilo  o 

henzoiloxipropilo; es R  ̂ o hidroxialquilo t a l  como hidro-

x ie t i lo  o hidroxipropilo; A es a zu fre ;. II es imino; o a lq u iliu i 

no ta l  como m e til, propil o p en til imino; es amino o a lq u il-  

amino ta l  como m e til, propil o pentilamino; R^ y represen­

tan individualmente hidrogeno; a lq u ilo , convenientemente alqui 

lo  in fe r io r  ta l  como m etilo , e tilo  o propilo;; a r iío  ta l  como 

fe n ilo ; arel quilo convenientemente arilaL  quilo in fe r io r  t a l  co 

mo henoilo; hidroxialquilo convenientemente hidroxialquilo in 

fe r io r  t a l  como hidroxim etilo , e h iñ ro x ie tilo ; alcoxialquilo  

t a l  como e to x ie tilo  o etoxipropilo; o y representan con 

juntamente e l  grupo -(CH^)gR^- (CKg)g-, donde R^ es oxígeno, 

azufre, -CKg- ú N*-Rg, y Rg es hidrogeno o alquilo in fe r io r ,



por ejanplo considerada juntamente con el átomo d e lí al cual 

están f ija d a s  R^ y R^ representan morf o lino , t i  amorfo lin o , p i-  

peridino, 4-metilpiperazino o p irro lid in o i y X es cloro , metLl  ̂

su lfonilo  o p -toluensulfonilo.

Se lle v a  a cabo l a  reacción en un medio solvente or­

gánico, de preferencia  un alcanol in fe r io r , convenientemente 

-etanol o mctanol. Se p re fiere  usar cantidades esencialmente 

equimolares de ambos reactivos, o un leve exceso molar de lo s  

reactivos 2-halo alquilo 3 -su lfo n ilo x ia lq u il imidazol. Se fo r ­

ma ácido en l a  reacción y ,se recupera normalmente lo s  produc­

to s  como el clorhidrato o sales de adición de ácidos de sulfo- 

nato. Entre lo s  compuestos preparados de acuerdo con este  pro 

ccaimiento están incluidos? S - (1 -m etil- ¡?-nitnoímidazol-2-ilm c- 

t i l  )-seudopt ioureai S - l -(1  **-m etil-^^-n it ro im id azol-2^-il)e t i l - 

seudo - t  ioure a? S-  (1 -ac et oxi ct i l  -^ -n it  roimi dazol -2 - i lm  t i l ) -  

seudo-tiourea; y S-(l-m et i l - $ - n i t  roimi dazol-2-il-m etí l)-seu do- 

d im etiltiourea.

I I .  Los procedimientos esp ecíficos

Los siguientes procedimientos están d irig idos a l a  

preparación, de carbamatos que tienen sustituyentes p articu la ­

res fija d o s  al nitrógeno del grupo caxbamato. Aunque estos 

procedimientos están dirigidos a la  formación de lo s  compues­

to s  que*tienen estos sustituy entes p a rticu la re s , se comprende­

rá  que no se lim itan  específicamente a lo s  mismos, 

i )  5-n it:m im id aael-2-ila lqu il alofonatos.

Se puede producir $^-nit roimi d a^o l-2-il a lqu il ¿Lofa- 

natos por reacción de í?-nitroim idazol-2-il ancanol o t io a lc a -  

nol con un exceso de ácido cián ico . En áL procedimiento pre­

ferido se disuelve el $-nitroim idazol, convenientemente un

l-R ^-$ -n itro im id azo l-2 -il met m o l, en que R  ̂ tien e el mismo
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valor indicado Para l a  precedente fórmula 1 pero que tiene un 

significado d istin to  que hidroxial qu ilo , convenientemente 1 -me-

t il-5 -n itro im id a z o l-2 -il  metanol, en un solvente orgánico oxige 

nado convenientemente un é te r , pgr ejemplo 1 , 2-dimetoxi etano, 

se en fr ia  h asta  l a  temperatura del h ie lo  seco , o sea entre -75 

y -50B C. y se le. agrega 2  moles de ácido cián ico . Uha-particu 

larid ad  c r i t i c a  de este procedimiento e s  que haya por lo  menos 

2  moles de ácido ciánico por cada mol de n itro io i dazol. Se c íe  

r ra  herméticamente el recip iente de reacción, se l e  deja c,alen­

ta r  hasta  aproximadamente -5  a 00 C. y se l e  deja reposar duran 

t e  aproximadamente 36 a 60 h rs . Se a ís la  entonces e l producto. 

En e l procedimiento preferido se f i l t r a  l a  mezcla de reacción y 

se extracta  con agua el residuo so lid o, convenientemente agua 

c a lie n te , que tiene.una temperatura de aproximadamente 85-IOOO 

C. Se f i l t r a  de inmediato e l extracto ca lien te  y se obtiene el 

producto deseado a p a r tir  del f iltra d o  acuoso bajo l a  forma de 

un precipitado c r is ta lin o .

Incluidos entre lo s  compuestos a lo s  duales se puede 

producir de acuerdo con este procedimiento están e l l -m c t i l -5-  

nitroim idazol- 2- i lm e til  alofanato, 1  -  (1 ? -  et i l  - 5' -nitroim idazol 

- 2- i l ) e t i l  alofanato, l - ¿ ^ " l t - (a c e to x ie t i l ) -5''* 'n itro iaid azol-2t -  

i y e t i l  alofanato y l - ( a c e t o x ie t i l ) - 5"h itroim idazol-2- ilm e til 

tioa ío fan ato .

Cuando se desea producir lo s  1 -(h id roxial quil )-*5**ni- 

t roimi dazol - 2- i l  a l quil alofanato s , se produce e l correspondí en

t e  1 -a c ilo x i áLofanato de acuerdo con e l precedente procedi­

miento y se l e  somete subsiguientemente a h id r ó lis is  con base 

en l a  manera usuaL.

i i )  5**Ritroimid a z o l-2 -ila lquil N -(2f, 2 * ,2 * - tr ih a lo - 1 '-hidroxie
' . ........................................ ...................... , . ̂   ̂  ̂ . - -

toxi)cafbam atos.
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Se puede obtener ^-n itro im id azo l-2-ila lq u il ir - (2 ',2 ^ , 

2^-tr ih a lo -1 r-hidroxiet o x i)carbenatos, haciendo reaccionar el 

correspondiente $-ni t ro ími dazol - 2 - i la lq u il  R-hidro:dcarbamato 

con un acetaldehido trih a ío  sustitu id o. En éL procedimiento 

preferido se mezcla el 3-nitroim idazol* convenientemente un 

1 -R^ -^-n i t roimi dazol -2-ilm et i l  y-hi droxicarbamat o, en que es 

como se ha mostrado en l a  precedente fórmula I ,  pero que tiene 

un significado d istin to  que h idroxialqu ilo , por ejexpío 1-m etil 

-$-nitroi.m idazol-2-ilm etil N-hidroxicarbamato, con e l haloace- 

taldehido, por ejemplo hidrato de d o r a l o hidrato de bromal <R 

proporciones aproximadamente equim olaresy 3e ca lien ta  bajo re" 

f lu jo  en presencia de un agente secativo, por ejemplo sulfato 

de magnesio anhidro durante aproximadamente 6 a l 2 h r s .  Én e l 

método preferido de aisLación se f i l t r a  l a  mezcla de reactSión y 

se recupera e l producto a  p a r tir  del f i l t r a d o . Entre lo s  com- 

pue stos a lo s  cuales se puede producir de acuerdo con e s te  pro­

cedimiento, están* l-m etil-$ '-n itro im id azo l-2-ilm etil N -(2 ',2 t ,

2?- t  r i  elo ro- 1 ' -h i droxi et o x i)c arbamat o y 1 - et i l - ^-ni t roimi dazol 

-2 - il-m e til  N -(2 '*,2 '',2^-tricloro-l^-h idroxieto ;d)carbnm ato; 1 - 

aceto x ie til-$ -n itro im id azo l-2 -ilm etil M-(2^,2^ ,2 ^ - tr ic lo r o - l^ -  

hidroxietoxi)carbamatoy y 1 -met i l  -$ -n i t roimi dazol -2-ilm ct i l - i f -  

( 2 ',2 ^ ,2 f - t  r i f  1 uo ro -1 ̂  -h i droxi etdxi) c arb cmat o.

*'"* Cuando se desea obtener un compuesto de esta  clase 

que tiene un sustituyante 1-h id roxialq u ilo , se l le v a  a cabo l a  

reacción usando e l correspondiente 1 -a c ilo x i hidroxicarbamato 

y sometiendo a h id r ó lis is  con base el N -(2 t ,2 * \ 2 t- tr ih c lo - l '-  

h idroxietoxi asi producido.

i i i )  $ -n it roimi d azo l-2-il a lqu il ir-hidroximetilcaX'ba:nato.

Se puede obtener ^-ni t roimi dazol - 2 - i l  a l quil N-hidro- 

ximetilcarbamatos haciendo reaccionar el correspondiente í?-ni-30
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tro im id azo l-2 -ila lq u il carbamato con formaldèhido. 3R l a  modi

fica c io n  preferid a de este  procedimiento se disuelve el jy-nitro

imidazol carb amato, convenientemente un 1-R^-jy-nitroimi dazol

-2-ilm etilcarbam ato, en que R^..^stá de acuendo con lo definido

Í? paia  l a  fo rm u la i, pero que tien e  un significado d istin to  de

Ini dro x i al quii o o carboxialquilo, en un solvente in erte^  siendo
***** ^

particularm ente apropiado el sulfóxido de dim etilo, y se  ca­

l ie n ta  en un recip iente herméticamente cerrado con un exceso 

de parafoimaldehido, prefiriéndose 2 moles de exceso,, entra 

10 70-150^ C. durante lB  a 30 h rs . En uno de lo s  métodos de a is -

lac io n  se evapora el solvente de l a  mezcla de reacción, se d i­

suelve el residuo en un solvente apropiado m iscible con agua, 

por ejemplo dimet riformami da y se agrega agua. EL producto se 

separa "bajo l a  forma de un precipitado c r is ta lin o  y se l e  pue- 

1$ de a is la r  por f i l t r a c ió n .

Entre lo s  compuestos que se pueden producir de acuer

do con este procedimiento estén* l-m e til-^ -n itro im id a z o l-2 -il-  

m etil N-hidroximetilcarbamatoí i  -  (1 ' -met i l  '  -n i t ro imi dazol -2 -  

i l e t i l )  l^-hi dro ximet i l  c arb an at o ; 2 - ( l  '-m e til-5 * -n itro  imi dazol 

2o - 2 ' - i l ) e t i l  N-hidroximetilcarbamato* y l-e til-^ -n itro im id a z o l

-2-ilm et i l  ír-hi droximet i l  carhamat o.

iv ) 5 -n itro im id azo l-2 -ila lq u il F-alcoxi-alquilGarbamatos.

Se puede producir ^ -n itro im id azo l-2 -ila lq u il N*-alco- 

xialquilcarbam atos haciendo reaccionar el correspondiente $-ni 

tro im id azo l-2 -ila lq u il N-hidroxialquilcarbamato, oon mi a lca - 

nol en presencia, de un ácido. En el procedimiento preferido 

se mezcla el N-hidroximetilcarbamato, convenientemente un 1-R^ 

-^ -n i t roími dazol -2-ilm et il-N -h i droxic arbamat o, en que es co­

mo se indico en l a  fórmula I ,  pero que tien e  un significado 

d istin to  de hidroxialquilo o carboxialquilo, por ej gap lo 1-me-30



t il-^ -n itro im i dazol-2-ilmet i l  F-hidroximetilcarbamato-, con e l  

a lcauol, por ejemplo etanol o netanol, en presencia de una can­

tidad c a ta l í t ic a  de ácido fu e rte , prefiriéndose ácido clorh idri 

co o ácido p-toluen suLfénico, y se d e ja  agita? durante 12 a 24 

h r s . ,  entre H? y jo s  c .  Se puede a ís la ?  e l  producto por ex­

tracción de l a  mezcla de reacción con un solvente apropiado por 

ejemplo cloroformo, y trabajándola en la  manera usuáL.

Entre lo s  productos que se pueden obtener mediante es 

te  procedimiento estány 1 -m ctil- ^-n itro im id azol-2-ilm etil lí-eto 

ximetilcarhamato; l-m etil-$ -n itro im id azo l-2 -ilm etil lí-propoxime 

tilcarbam ato; 1 - ( 1 '-m etil-í)^-nitroim idazol-2^- i l ) - e t i l  y-meto^d 

metilcarbsmato: y l-e til- j? -n itro im id a z o l-2 -il-m e6 il y-etoxim e- 

tilcarbaDiato.

v) $*-nitroimid a z o l-2 -ilalqu il y-alcoxicarbamatos.

Se puede preparar ?-n it roimi dazol-2 - i l  a lq u il y -a lco x i 

carbamatos haciendo reaccionar el correspondiente ^-nitroim ida- 

zol F-hidroxicarbanato con un hidrocarburo díazoico. En e l pro 

cedimiento preferido se disuelve en un alcanol por ejemplo meta 

nol o etanol, e l ¡jí-nit roimi dazol y-hid roxi c a?b amat o, convenien­

temente un lrR^-^-nitroim idazol-2-ilm etil-lí-hidroxicarbam ato, 

en que es como se definiá en l a  formula 1 , pero que tiene un 

significado d istin to s de hidroxi alquilo o carboxíalquilo, por 

ejemplo í-m etil-5 '-n itro im id azo l-2-ilm etil y -h i dro:d.carbamato., y 

se tr a ta  con un exceso de hidrocarburo di azoico, convenientemen­

te  en solución, p&a? -ejemplo una solución etérea  de diazometano, 

diazoetano o diazofenilmetano. Se puede a is la r  el producto ba 

jo  l a  f  o mía de una sal de ácido. 3R un método apropiado de 

a islacion  se f i l t r a  l a  mezcla de reacción, se crom atografía e l 

residuo sobre gel de s í l i c e  y se t r a ta  el residuo, después de 

evaporación del eluato, con un equivalente de una solución de
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ácido# convenientemente ácido p - 1 o luen sul foni co en m e tile tilce  

tona.

Incluidos entre lo s  productos a lo s  cuales se puede 

obtener mediante este  procedimiento estgnt l-m etil-jy -n itro im i- 

d aao l-2-ilm etil N-meto xi carbamat o # l-m etiÍ-$ -n itro im id aso l-2 - 

ilm e til N-metil-N-metoxicarbamato; l-e t i l-$ -n itr o im id a z o l-2 - il  

m etil M-et o x i c arb amat o; y 1 -  (2 -  ac et o x ie t  i l ) -  ̂ -n it ro imi' dazol 

-2 - i lm e t i l  N-fenilmetoxicarbamato.

v i)  epilación  de 5 -n itro im id azo l-2 -il a lquil carbamatos, N -hi- 

droxicarbamatos y N -alquühidroxi carbamatos.

En l a  manera usuaL se puede a c i la r  $-n itroim idazol-2-

i l  a lqu il carbamatos# f - h i  dr o x i c arb amato s y lí- a l quilhi dro x i c ar- 

bgmatos. En e l procedimiento preferido# se hace reaccionar e l 

compuesto al cual se desea a c ila r , por ejemplo un 1-R ^-^-n itro  

imi dazol -  2-ilme t i l  c arb amato donde R  ̂ es como se definió en l a  

formula I# aunque bajo l a  condición de que tenga un s ig n if i  

cado d istin to  de h i  dro x i al quilo o c arb amo i l a l  quilo# con un 

agente acilan te  ta l  como un anhídrido de alcanoilo# conveniente 

mente un anhídrido de alcanoilo in ferio r#  t a l  como anhídrido 

acético# anhídrico propionico o anhídrido valérico ; un haluro 

de alcanoilo# tg l como cloruro de a ce tilo  o cloruro de propioni 

lo ;  un haluro de aroilo t a l  como haLuro de henzoilo; un haluro 

de alquenoilo# convenientemente un haluro de alquenoilo in fe ­

r io r  ta l  como cloruro de a c r ilo ilo  o cloruro de crotonilo# o 

un ácido cialio alcanoico en presencia de un agente deshidratan 

te# por ejemplo ácido ciano acético en presencia de anhídrico 

a cético .

Se puede a is la r  e l producto de l a  reacción de a c i la -  

cion mediante cualquiera de lo s  procedimiento usuaLes.

v i i )  $-nitroim i d azo l-2 -ila lq u il y alofanatos 4^#4^-sustituidos
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' Se puede preparar 5**nitroimidazol-2- i l a l  quil y aLof a

natos 4**,4 '-su stitu id o s, haciendo reaccionar un í?-nitroiiaida­

zol carbamato con un cloruro de carbajnilo. En el procedimien­

to preferido, se disuelve en una base convenientemente una ba­

se orgánica t a l  como p irid in a , lu tid in a o  colid ina, un l-R ^-$ - 

nitroim idazol-2- i la lq u il  carbamato, en que R  ̂ es como se in d i­

có en l a  fórmula I ,  pero en que R̂  tie n e  un significado d istin  

to de hidroxilo o carbamoilo e incluyendo además compuestos ta  

le s  como 1  -R^ -  5 -n i t roimi dase 1  - 2- i l  al quil c arb amat o s, convenien­

temente l -m e t i l -5-nitroim idazol-2- ilm e til carbamatoi l-R ^ -5-*ni 

t roimi dazol - 2- i l  al quil If-al quilc arbamat o s, ta le s  como l-(l^-rne 

t i l - 5^-nitroim idazol- 2^- i l ) e t i l  N-metilcarbonato; l - ( l ' - a c c t o -  

x i ct i l  -5 ' -n i t roimi daxo 1 -  2 - i l ) -et i l  N-me t i l e  arb amat o; ó 2 - t l ' -  

e t i l - 5*'-nitroim idazol-2 ' * - i l ) - e t i l  sr-propilcarbainato, y se en­

f r i a  l a  mezcla h asta  una gaña entre -5  y t-5<* C ., y se introduce 

e l cloruro de carbamilo. Se puede log rar esta  introducción hg 

ciendo pasar el cloruro de carbamilo a l a  mezcla de reacción en 

forma gaseosa, por ejenplo cuando se usa el cloruro de carbami 

lo  propiamente dicho; o mediante adición por gotas de un clomi 

ro de carbamilo sustituido, por ejemplo cloruro de dim etil c a r  

bamilo, en l a  forma líq u id a . La reacción avanza a una tempera 

tu ra  entre 5 y 30e C. durante aproximadamente 2 a 24 h rs . Se 

puede"¿fslar entonces el producto; se lleve, convenientemente 

a cabo l a  ai elación por concentración con l a  mezcla de reac­

ción bajo presida.reducida, seguido por extracción con un so l­

vente apropiado, por ejenplo un solvente inm iscible con agua 

t a l  como acetato de e tilo  y se tra b a ja  en l a  manera usual.

Entre lo s  productos que se pueden obtener mediante 

este método están; 1 - ( 1 ' -m etil- 5' -n itroi:m dazol- 2' - i l )et i l -4 ' -  

m etllalofanato, l3 (l '-a c e to x ic til-$ t-n itT o :L m id a z )l-2 ''- il) 'e t il
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4**^metilalofanato y l- ( l^ -e t i l-5 '* -n itr o im id a s o l-2 .^ - i l)e t i l  4 t -  

p rop ila lo f anato.  Cuando en cloruro de carbsmilo es un cloruro 

de carbamilo sustituyente, por ejemplo cloruro de dim etil ca r- 

ban ilo , se obtiene compuestos t # e s  como l - ( l^ - m e t i l -5^-nit.ro- 

im id a so l-2 * '- il)e til- l '',4 '',4 ^ -tr iD ie tila lo fa n a to , y l - ( l f - e t i l  

- 5^-nitroim idazol-2^ - i l ) e t i l  lf-m etil-4 '',4^-d im etilQ lofp jia ta .

Cuando e l compuesto deseado tiene un sustituyen te  h i 

droxialquilo en l a  posición 1  se l le v a  a cabo l a  reacción con 

e l correspondiente compuesto 1 -ad iloxia lq u ilo  al cual. se. poma- 

te  subsiguientemente a h id ró lis is  con ha se en l a  manera usual,

v i i i )  ^ -n itro im ídazol-2- i l a lq u il 3^-tio a lo fan ato s, y 3****tioeio- 

" ^suatos ^ ^ - s u s t i t u i d o s .

Se produce ^ -n itro im id azo l-2 -ila lq u il 3-tioaLofana- 

to s  y 3^-tioaLofsnatos 4 ',4^ -su stitu íd o s-, mediante reacción de 

$ -n i t roimi dazol -  2- i l  a l quil halofom iato  con tio cian ato  de me­

t a l  a lcalino  anhidro seguido por tratamiento con una amina. En 

una m odificación.preferida de esth procedimiento un $-nitroim i 

d azol -  2- i l  a l quil cloroform iato, por ejemplo un 1  -R-̂  -  5**ni t ro in i 

dazol-2- ilm e til cloroform iato, donde R  ̂ es como se definió en 

l a  fórmula 1 * siempre que R  ̂ tenga un significado d is tin to  de 

h i droxialquilo, convenientemente 1 -metí 1 -^ -n it  roimi dazol-2- i l -  

m gtil cloroform iato, y se retoma e l tio c ian ato  de metal alcsljL 

no en un solvente orgánico in erte  de reacción, t a l  como benceno 

y se ag ita  a temperaturas moderadamente elevadas de preferen­

c ia  aproximadamente a 55a C. durante aproximadamente 3 a- 6 d ías. 

Se t ra ta  entonces esta  mezcla con un exceso de l a  giiina desea 

da* por ejemplo amoníaco gaseoso anhidro, de manera de obte­

ner e l  3'-tion alo fcn ato  no sustitu ido, o una amina su stitu i­

da, ta l como una a lq u il amina, por ejemplo e tila o in a , de modo 

de obtener e l correspondiente 4 '-a lq u il-3 '-tio n a lo fa n a to  o una30
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a m i n a  d i  s u s t i t u i d a ,  p o r  e j e m p l o  d i b e n c i l a m i n a p a r a  o b t e n e r  e l '  

c o r r e s p o n d i e n t e  3 ' - t i o n a l o f a n a t o  4 * ' , 4^ - d i s u s t i t u í d o ,  t a l  com o 

1 -m e t  i l  - 5- n i  t  m  i m i  deso 1 - 2- i l  - m e t  i l  4^ , 4^ - d i b e n c i l - 3  ̂ - t  i o n a í o  -  

f  a n a t o .

Bntre lo s  compuestos que se pueden producir median­

te  esté método estén; 1 -m etil -^-nitroimidazo 1  - 2-ilm e til 3^- 

tionelofanato, y l-e t i l-^ -n itr o im id a z o l-2- ilm e til 4 '-b u t i l -3 * -  

tionalofcnato.

. Cuando se desea obtener un compuesto de este  .grupo 

igue tien e un sustituyente 1 -hidrom ielquilo, se puede lle v a r  

convenientemente a cabo l a  reacción con el correspondiente 

1 -a c ilo x ia lq u il cloroform iato, ¿L cual se somete entonces a h í  

d ro lis is  con base en l a  manera usuaL para obtener e l compuesto 

1 -hidroxial quil ado deseado. 'S in  embargo, se deberá tener pre­

sente que l a  basicidad del amoníaco o de l a  amina agregada a 

través de l a  presente reacción, puede ser su fic ien te  para efec 

tuar esta  h id ró lis is .

ix ) ^-nitroimidazQl-1 - i la lq u il  1!-  (l^-ditiocarbam oilm etil su s ti­

tuido) carbonato.

Ŝ e puede producir ^ -n itm im id a z o l-l-ila lq u il ir - t l í '-  

ditiocarbem oilm ctil sustituido) carbematos mediaiitc l a  reac­

ción de un 3*nitroim idazol-2- i l r lq u i l  carbanato con una amina 

su stitu id a, formaldehido y bisulfuro de carbono. 3n l a  modi­

fica c ió n  preferida de este procedimiento se agrega una amina 

su stitu id a , por-ejemplo dimet ilamina, y formaldehido, ambos en 

solución acuosa, convenientemente en soluciones que contienen 

entre 30 y % %  de cada uno de lo s  reactivos, a una solución 

de 5-ni t roimi dazol - 2- i l  al quil cerbemato, ta l  como un l-R ^ -5-  

n itroim idazol-2- ilm e til carbamato en que R  ̂ es como se  definió 

en l a  formula I ,  siempre que tenga un significado d istin to

!!
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de hidroxi a l qu ilo , carbam oiloxislquilo, carbEmoilal quilo u o:-m 

s i  quilo, conveni ent ement e 1  -met i l - $ - n i  t roimi dazol - 2-ilm et i l  

c arb amat o en un solvente orgánico m iscib le  con agua) convenían 

t.emente d im etilf oimamida. X est.a.mezcla se agrega un exceso 

de disulfuro de carbono y se ag ita  l a  mezcla de reacción) con­

venientemente durante 18 a 30 h r s . , a una temperatura compren­

dida entre aproximadamente 10 y 30a C. Entonces el producto, 

convenientemente mediante l a  adición de un exceso de agua y sepa 

ración del producto bajo l a  forma de un precipitado. Entre lo s  

productos 3pe se puede obtener mediante este procedimiento es- 

tgnt 1 -m ctil-$-n itroirn idazol-2- i lm e til  N-(dimetilditiocarbsmoiT. 

met Ü ) c arb amat o, 1  -  s t i l  -  ̂ -n i t roimi dazol - 2- i ln e t  i l  K -(d ie t i ld i-  

t  i  o c arb emo ilmet i l ) c arb amat o y 1  -  (1 ' -ac etoxie't i l  -n it  roimi da-

z o l-2 ^ - i l ) e t i l  n-[dibencilditiocarbcm oilm etil)carbam ato..

x) 5̂ -nitroimidazol-2- i l a l quil ir-íaninom etil di sustituido) carba- 

matos.

Se puede producir $ -n i  t roimi dazol -  2-  i l  al qui 1 ir- (amino 

metil disustituido) carbamatos mediante la  reacción de un $ -n i-  

t roimidasol-2-ila lq u íl carbamato con una amina disustituida jun 

tamente con formaldeñido. En una modificación preferida de es­

te procedimiento se retoma en un solvente orgánico inerte n isc i 

ble con agua, convenientemente dimetilformamida, el l-R ^ -5-n i-  

t roimi dazol - 2- i l  alquil carbamatos, por ejemplo l-m etil-$-n itro - 

imidazOl-2-ilm etil carbamato juntamente con una amina disusti­

tuida incluyendo heterociclo ¿Lcanos nitrogenados, por ejemplo 

una dial quil si':ñ na tal como dimetil amina, dipropil aí îna o dipen 

t i l  amina y al quilaril amina, por ejemplo N-metil anilina, una dia 

rilapiina tal como difenilaminao una di arel quil amina, ta t como 

dibencilamina o una amina c íc lic a  secundaria, por ej emplo morge 

lina, tL amo rfolina, pirrolidina, o H-metilpiperazina y parafor

'M9085
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mhldebido, convenientemente en cantidades equimolares, y se ca­

l ie n ta  en un recip iente herméticamente cerrado a temperatura de 

aproximadamente 8c a lf?00 C. por 12 a aproximadamentc 30 h rs .

*En un método apropiado de a is lac io n , se separa el solvente de 

.reacción de p referencia  bajo presión reducida, y se disuelve el 

residuo en un solvente polar, convenientemente un solvente cetj$ 

ni co, ta l como m etil e t i l  cetona y s e i s  agrega un acido en el 

mismo solvente, convenientemente un ácido p-toluen sulfonico y 

se a ís la  el producto bajo l a  forma de l a  sa l de ácido.

Entre lo s  compuestos que ce pueden preparar de acuer­

do con este procedimiento e s tA t 1  -m etil-^-nitroim idazol- 2- ilme 

t i l  N- (ir* ,N' -dimet i l  arninomet i l  ) carbemat o, 1  -  et i l  -  $-ni t roimi dazol 

- 2- i lm c t il  , F  ̂ - dipropi l aminomcti l )carbamato, 1 -a c e to x ie t il

-y-nitroim i dazol-2-ilm eti l  ir- (F^-metil-Iir^-fenilaminometil ) carha 

mat o, 1 -  ( 1  ̂  -met i l - n i  t roimi dazol- 2  ̂- i l  ) et i l  N -  (N' ,N ̂  -di.f e n il­

aminometil) carbamat o, 2- ( 1 *-m e til-^ f-n itro  imidazol-2^- i l ) e t  i l  

N-  (mo r f  o lin-4-ilm e t i l  ) c arbamato, 1  -prop i l - 5-n i t roimi dazol-2- i l -  

m etil ir -(4-metilp ip erazin -1  -Urnet i l )carbamato, y l-( l^ -h id ro ;d e  

t i l - 5* -n i t roimi dazol- 2  ̂- i l  ) et i l  ir-pi r ro li  din-1  -ilm ct i l )  c arb ama­

to . ;

x i) ^-nitroim idazol-2- i l a lqu il F-(carboalco:d.aLquiliden) carba- 

^ntos

Se puede preparar ^-n i tro imi d azo l-2 -ila l quii F-(carbo 

alcoxialquiliden) carbamatos, haciendo reaccionar un ^-n itro ird  

dazol-2- i la lq u il  JSrbamatO' con un ^ -ceto  é ste r  en presencia de 

un acido. En e l procedimiento p referido , se  ca lien ta  un jy-Ri- 

troim idazol-2- i la lq u il  carbcmato, por cj empio un 1 -R^-j?-nitroim i 

dazol-2- i la lq u il  ca.rbama.to, donde es como se definió en l a  

formula I*  siempre que sea d is tin ta  de carbamoilaLquilo, t a l  

como 1  -met i l  -j? -ni t roimi dazol - 2-ilm et i l  carbonato, con un ^-ceto
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á s te r , ta l  como acetoacetato de e t i lo  o 3-oxopentanoato de etjL 

lo  en presencia de una cantidad ca ta L Ítica  de un acido anhidro, 

convenientemente un ácido orgánico, t a l  como ácido p-toluen 

su ltán ico , a una ta-peratura de-^.proximadamente 6o a 100Q C. 

rente aproximadamente 3 a  24 hrs* Se puede a is la r  e l producto 

mediante cualquier método apropiado, por ejenplo se puede sepa 

ta r  e l  solvente por evaporación bajo presión reducida, se lava  

e l residuo íntimamente con é te r , se l e  f i l t r a  y se separa eL 

é te r  bajo presión reducida, para proporcionar un residuo á l ' 

cual se puede entonces r e c r is ta l iz a r , convenientemente a p a r t ir  

de é te r  para obtener el producto deseado. Entre lo s  compues­

to s  que se pueden producir de acuerdo con e s te  procedimiento 

estánt 1  -m etil- $-nitroim idazol- 2- i lm e til  -carbetoxi-(prop

- 2*-ilid e n o jy  carbamato, 1 -e til-^ -n itro iia id a z o l-2- i lm e til  

-carbetoxi - (p ent -2  ̂-ilidenoj/carbí-;mat o, y 1  -  (1 ' -  et i l  -n it  ro -

imi dazol-2  ̂- i l ) et i l  n -^T "-carbetoxi-(p en t-2"-ilidenojycarbay^a- 

to .

x i i )  $-n i t roimi dazol-2- i l  a lq u il N-slooxim etilen Carbamato s .

Se puede producir ^-nitroim i dazol-2- i la lq u il  H -alco- 

xim ctilen carbamatos, haciendo reaccionar un ^-ni t roimi dazol- 2-  

ilaL q u il carbamato con un ortoformiato tr isu stitu id o  en presen­

c ia  de un ácido Levds. En el procedimiento preferido durante 

aproximadamente 12  a 18 h r s . , se ca lien ta  conjuntamente a l a  

temperatura de aproximadamente 6o a 1006 C*, un $*-nit roimi da­

z o l-2- i la lq u i l  carbamato, ta l  como un l-í^ -^ -n itro im id a z o l-2-  

ilmetil-N'-hidro:d.carbgniato, donde es como se definió en l a  

formula I ,  pero que tien e un' significado d istin to  de hidroxi 

alquilo o carboxi a lq u ilo , convenientemente 1 -m etü-^-n itro im i 

d azo l-2-ilm ctil carbamato, un acido de Lewis, preferentemente 

eterato de triflu o ru ro  de boro, y un ortoforraiato tr isu stitu id o ,
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por ejemplo un ortoformiato de t r ia l  quilo, t a l  co:.¡o orto for- 

miato de t r i e t i l o .  Se a ís la  entonces el producto. En un mé­

todo apropiado de a íslacio n , se separa bajo presián reducida 

e l exceso de ortoformiato tr isu c titu id o , se retoma el residuo 

en un solvente orgánico apropiado, m iscible con agua, por 

ejemplo cloroformo, y se lava con una base suave, conveniente 

mente bicarbonato de sodio acuoso; se a ís la  entonces e l pro­

ducto con respecto a l a  solución cloroform ice. Entre lo s  com 

puestos a -lo s  que se puede producir de acuerdo con el prece­

dente procedimiento estén i 1  -met i l  - 5'-n it roimidaxol - 2-ilm et i l  

N-etoximetilen carbamato; l - e t i l - 5-n itroim idazol-2- i ln e t i l  N- 

propiloxim ctilen carbamato; y 1 -¿T*-- ( 2" -h id ro x ie til) -n itr o - 

im idazol-2' - i l e t  il/N-b en c i l  o xime t i l  en carbamato.

x i i i )  ^-nitroim idazol-2-ila J.q u il lí-amino y eminometileno su sti­

tuido carbamato s .

Se puede producir $-nitroim idazol-2- i la lq u il  ir-ami­

no y eminometileno sustituido carbamato s haciendo reaccionar 

un ^-nitroim idazol-2- i la lq u il  alcoxim etilen carbamato con una 

amina. En el procedimiento preferido se ca lien ta  un ^ -n itro - 

im idazol-2- i la lq u il  ir-alcoxim etilen carbamato, como el produ­

cido de acuerdo con l a  subsección precedente, juntamente con 

una amina, convenientemente una amina sustitu id a, t a l  como 

etilam ina, dietilam ina o dibencilamina, en un solvente orgáni 

co in erte  de reacción de punto de ebu llición  moderadamente 

elevado, conven!sutemente un é ter t a l  como 1 , 2-dimotoxi etano,

a una temperatura entre $0 y 1% 0  c .  durante l a ß  h rs . En 

un método apropiado de a i  s i ación se a ís la  el producto bajo la  

forma de l a  sai de acido, agregando a l a  mezcla enfriada de 

reacción un ácido anhidro apropiado, por ejemplo ácido p -to - 

luen sulfénico.
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Entre lo e  compuestos que se pueden producir de acuer­

do con este  procedimiento están* l - m e t i l -5-nitroim idazol-2- i l -  

m etíl ¥ - (dimetilaninometilen) carbcmato, l - e t i l - 5-nitroim idasol 

- 2- ilm e til ir -( dibutilaminometil.gp) carhamato, y 1  -( 1  ̂ -propil-*5' '  

n itreim idazol-2' - i l ) e t i l  ir -(diteneilsm inom etilen) carb^U'rato.

xiv) S e les  de N ^-(5"nitroim idazol-2-ilalco:d .carbonil) 

d ial quil formad dinio.

Se puede preparar haluros de N '-(5 'n itro im id a z o l-2 -il 

-aldoxicarbonil) N^*N^**dialquiIfomismidinio, haciendo .reaqcio- 

nar un 5**nitroimidezol-2- i la lq u il  darbgmato con una d ia lq u ilfo r 

mamida en presencia de un haluro de t io n ilo . T2n e l procedimien 

to preferido se disuelve en un exceso de diclquilformemida, con 

venient emente dimet i l f  o guarnida* un ^-n i t r oimi dazol-2- i l  a l quil 

carbsmato, convenientemente un 1  - 5**RÍt roim idazol-2-ilm eti l

carbamato, donde es como se  definió en l a  fórmula D) siempre 

que sea d is tin ta  de h id roxialqú ilo , carbordLal quilo o cá rta ­

mo i l  a l quilo, y se agrega un pequáio exceso de un haluro de t io ­

n i lo ,  ta l como cloruro de t io n ilo . Se deja reposen lám esela  a 

una temperatura de aproximadamente 15 a 30S C1  por spro^ximada- 

mente 12 a 24 h rs . En el método preferido de si aL ación se ob­

tien e  el producto bajo l a  forma de un precipitado c r is ta lin o  y 

se l e  separa con respecto a l a  mezcla de reacción mediante f i l ­

tració n .

Entre lo s  compuestos que se pueden producir de acuer­

do con este procedimiento están* clorhidrato de cloruro de M*- 

( l  -me t  i l -  $ -ni 110 imi dazol - 2-ilm et o x i c arb o n il) N^,H^-dinet i l f  ar n& 

m idinio, bioiühidrato de bromuro de N' -  (1 -m etil-¡j-n itrom d dazol 

-2-ilm etoxicarbon il) N^,E^-dimetilformsmidinio, clorhidrato de 

cloruro de N *-(l-e tíl-^ -n itro iitñ d a z o l-2-ilm etoxicarbonil) N^,H^ 

-dimetilformemidinio, y clorhidrato de cloruro de 11' - ( 1 -acetoxi
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e til-^ -n itro im id a z o l-2-ilm etoxicarbonil) h dimet ilformarni -

dinio.

xv) $ -n itio im idazol-2- i la lg u il  N"-f ormilcarbíUiatos.

Se puede producir ¡?-n itro im id azol-2-ila lqu il M-for- 

m ilcarbm atos haciendo reaccionar un halohidrato de haluro de 

N ̂ -^-nitroim idazol-2-ila lco ;d .csrbon il) F^,N^-dial quilformamidi 

nio en un agente hidrolizante alcalino suave. En l a  modifica­

ción preferida de este procedimiento se disuelve un halohidra­

to de haluro de y --(l-R ^-^-n itro im id azo l-2-ilm etoxiccrbonil)
,g g

N ,N - di r l  quil f  o rmsmi din io , producido de acuerdo con el proce-' 

diniento mencionado anteriormente, en una base acuosa suave, 

prefiriéndose una solución de bicaTbcnato de sodio en agua, y 

se deja reposar l a  solución a una temperatura de 1¡? a 303 C. 

por aproximadamente 12 a 24 h rs . Se puede a is la r  el producto 

por f i l tr a c ió n  bajo l a  forma de un residuo.

Corresponde observar que mediante e s te  método no ce 

puede preparar compuestos de 1 -h i droxi al quilo o 1 -carboxialquí 

lo  de e s ta  c la se , aunque se puede obtener lo s  correspondientes 

derivados aciloxilad os, es decir lo s  anaLogos 1 -acilo x ia lq u ilo  

y 1 -carb o x isc ilo . Corresponde observar que s i  se in ten ta  l a  

h id r é lis is  de lo s  grupos a c ilo , se separará simultáneamente e l 

sustituyante formilo sobre el grupo carbamilo.

xvi) -ñ it roimi dazol - 2- i i  al quil N-ni t roicarbamat o s .

Se puede producir 5*-nitroim idazol-2-ilclquil lí-n itro  

carbamatos por re&ccion de un ^-nítroim idazol-2- i la lq u il  carba 

mato con ácido n ítr ic o . En l a  modificación preferida de este 

procedimiento se disuelve en un anhídrido alcanoico, t a l  como 

anhídrido acético , el ^-nitroim idazol-2- i la lq u il  carbamato, 

convenientemente un 1  -R^- $-nitreim idazol- 2- ilm c til carbamato, 

donde Rq es como se definió en l a  formula I ,  convenientemente 

l-m etil-^ -n itro im id azo l-2- ilm e til carbamato, y se tra ta  con
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una cantidad equimolar de ácido n itr ic o  al 9%

posar a una temperatura de spróximadamente 1 ^ a 308 C. por 

apróximadamaite 1 ^ min. a 2 h r s . ,  se en fria  bruscamente l a  

reacción , convenientemente virtiendo l a  mezcla de reacción en 

una solución acuosa. Se puede a is la r  entonces e l producto con

venientemente por extracción de l a  mezcla acuosa con un salven 

t e  organico apropiado mi se i l  l e  con agua y se trabada en l a  ma­

nera úsuaL.

Oha forma apropiada bajo l a  cual se puede obtener el 

producto es la s  sales de amonio. Se la s  puede obtener saturan 

do eL extracto previamente secado de l a  mezcla de reacción en 

e l solvente orgánico mencionado antes, con gas amoníaco y sepa 

rahdo por f i l t r a c ió n  el precipitado así producido, Rmjo l a  fo r 

ma de un residuo.

Entre lo s  compuestos que se puede obtener mediante 

es te  procedimi aito estant l-m etil-^ -n itro im id azo l-2- i lm e t il  H- 

nitrocarbamato, 1  -meti l -¡?-n itro im idazol- 2-ilm eti l  N-meti l -lí-n i 

t r o i carbonato, y l-e til-^ -n itro im id a z o l-2- i lm e t i l  H-nitrocaTba 

mato.

x v ii)  ^-nitroim i dazol - 2- i l  a lq u il a lq u il i  den c arbazato s .

Se puede producir ^-n itroim idazol-2- i la lq u i l  N ^-al- 

quilidencarbazatos haciendo reaccionar un ^-n it min i dazol- 2-  

i l  a l quii carbazato con un compuesto de carbonilo. En l a  modi­

fica c ió n  p referida de este procedimiento se deja reaccionar 

(con o sin un solvente) un 1 -ni troim idazol-2- i lm e til  car­

bazato, en que es como se definió en l a  fórmula I .  ta l  como 

1 -meti l -$-n itro im idazol-2-ilm e ti l  carbazato, con un exceso de 

conquesto de carbonilo convenientemente un aldehido o cotona, 

por ejemplo benzaldehido, acetona, m etil e t i l  cetonao acetofe 

nona, y se ca lien ta  bajo re flu jo , por ejemplo aunatem peratu-
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Ta entre aproximadamente ^0 y 1200 C. por ? a 30 min. 3e a io - 

la. entonces el producto, se separa convellientemonie el solven­

te  bajo presión reducida, y se r e c r is ta liz a  el producto a par­

t i r  del residuo. Corresponde observar que mediante este  meto­

do no se puede producir lo s  compuestos en los cuale3 es oxo 

alqu ilo .

Entre lo s  compuestoa que se pueden producir de acuer 

do con este  procedimiento están; l-m e til-^ -n it3 D in id a x o l-2 -il-
O

m etil if-b u t i l  i  ¿ene arb azat o , 1 - e t i l - ^ - n i  troimi dasol-2- i l n e t i l  

N^-bencilidencarbazato, y l - ( l '- (2 " -h id r o x ie t i l ) -5 '-n itr o im id a  

z o l-2 ' - i l ) e t i l  H^-i sopropilidencarbazato.

x v iii)  5-n itro im idazol-2-ila lia u il lí-acil-If-aciloxicarban atoa

Se puede producir ^-n i  t r o imi dazol - 2- i l  a l quii N -acil- 

N-aciloxicarbamatos haciendo reaccionar un $-nitromrñdazol-2-  

i l al quii I¡*-hidroxi carbamato con un exceso de un anhídrido de 

acilo  en presencia de un catalizador base. Bn o tra  modifica­

ción del procedimiento, se ca lien ta  un l-R ^-$-n itio im id azol-2-  

i la lq u íl  N-hidroxicarbamato, donde es como se  definid en l a  

formula I ,  pero que tiene un significado d istin to  de hidroxiaL 

quilo o c arb oxi al quilo, ta l  como 1 -m etil-^-n itro im i dazol-2- i l -  

m etil lí-hidroxicarbamato, juntamente con una base d é b il , conve 

nientemente acetato de potasio o carbonato de sodio, y respec­

tivamente un anhídrido al cano ico o anhídrido aralcanoico, por 

ejemplo anhídrido acetico , anhídrido propionico o anhídrido 

benzoico, a una temperatura de aproximadamente 70 a 1000 C. 

por aproximadamente 1 a $ h rs . Se puede a is la r  entonces e l 

producto. Se l le v a  convenientemente a cabo l a  ai si ación sepa­

rando lo s  componentes v o lá tile s  con respecto a l a  mezcla de 

reacción bajo presión reducida y extractando el residuo con 

mezcla de agua y un solvente orgánico inm iscible con agua,
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convenientemente cloroformo, Se s is la  entonces el producto .y 

se e x tra cta  el cloroformo en l a  manera usual.

Entre lo s  compuestos que se puede producir mediante 

e l precedente procedimiento estgnt l-m e tü -^ -n itro in id a so l-2-  

i l -m e t il  R-acetil-ir-acetoxicarbam ato, 1 -etil-^-n itro .im idazol 

- 2- i lm e til  H -butiril-N -butiroxicarbam ato, 1 - ( 1 ' - e t i l - ^ 'r n i t r o  

im idazol-2- i l )e t i l  N-benzoil-If-benzoiloxicarbamato, y 2- ( l ' -  

e t il-$ ^  -nitrofm idazol-2' - i l ) e t i l  l í - f  e n ila c e til- ir -fe n ila c e t oíd. 

carbamato.  ̂ ,

x ix ) 1  -me t i l  -  5 -ni t roimi dazol - 2-ilm et i l  ir-diaminof o s?o r i l  y N- 

amino eulfonil carbamato s.

Se puede preparar l-m e til-5 -n it  roimi dazol-2- ilm e til

1-r-diamino f  o sf o r i l  y lí-aminosulfonil carbamatos haciendo reac­

cionar un 2-hidroxim etil ó 2-mer c ap t orne t i l  -  $ -n i t raimi dazol con 

un dihaLofosforil o h alosu lfon ilisocian ato  seguido por reacción 

con una amina apropiada. En el procedimiento preferido se re­

toma un 1  -R^-2-h i droximet i l  - 5-n i t roimi dazol donde R  ̂ es cono 

se definió en l a  formula I ,  siempre que sea d is tin ta  de h i ­

dra x i al quilo, por ejemplo 1 -m e til-2-h id ro :d m etil-5-nitroim ida- 

s o l , en un solvente orgáiico in erte  de reacción, por ejemplo 

un solvente hidrocarburado t a l  como benceno o un éter taL como 

tetrahidrofurano o 1 , 2-dimetoxietano, y convenientenente aun­

que no críticam en te, en presencia de un vestigio de una base 

orgánica, t a l  como p irid in a , y se ca lie n ta  con di cío rof o sf o r i l  

isocianato o clorosu lfon ilisocian ato  bajo re flu jo  por aproxima 

damente 30 min. a aproximadamente 2 h rs . Se separa entonces 

e l solvente bajo presión reducida y se retoma el producto en 

un solvente apropiado, por ejemplo tetrahidrofurano, y se  le  

t r a ta  con l a  amina deseada, por ejemplo amoníaco gaseoso, una 

alquilamina ta l  como metilamina o b u tilaa in a , una arilam ina ta l30
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cono an ilin a  o una arslquilamina ta l como T3cncilani.ua o una 

aniña secundaria ta l  como morfoüna. Se deja reposar l a  mezcla 

durante 1 a 4 h rs . entre 10 y 30C C ., se l a  f i l t r a ,  y se separa 

e l solvente con respecto al filtra d o  bajo presión reducida. Se 

ainLa entonces e l producto* En un procedimiento apropiado se

disuelve en agua e l residuo proveniente de l a  f i ltra c ió n  y se 

combina cualquier m aterial insoluble con el residuo proveniente 

de l a  evaporación del solvente, y se r e c r is ta l iz a  conveniente­

mente la s  fracciones combinadas a p a r t ir  de un a lc ín o l in fe rio r , 

ta l  como etanol, de manera de obtener el l-n etil-[y -n itio im id a- 

s o l -2-ilm e til digninofosforil o am inofosforil carbamato N-susti 

tu^do.

xx) 3 -n itro - 5 ,6-dihidroimidazo-/T, 2-^. 7p ir r o l-7- i l  carbcsmatoa.

Eu l a  siguiente manera se puede preparar 3-n it r o -$ ,6-  

diMdroim.idazo^/T*,^"C{J7pirrol-7-il carbamates.

So reduce 3-nitro-7'Oxo-$,6-dihidroim idazo-^T,2-qJ7' 

p ir ro l al correspondiente compuesto 7-hidroxilado y s6 l e  con­

v ie rte  entonces ¿L correspondiente 7 - i l  carbaíiato mediante cual 

quiera de lo s  procedimientos .generales para l a  formación de car 

b amatos de scrip tos en e s ta  descricion , de preferencia  e l método 

(v ), en que se hace reaccionar el compuesto hidroxilado con un 

fenilhaloform iato y subsiguientemente se l e  t ra ta  con una ami­

na* T a modificación preferida de este  procedimiento se reto 

ma 3^ i t r o - 7-oxo-5, 6-dihidroim idazo-^^y2-4j 7p irro l en un a lca - 

nol in fe r io r  ta l  homo etan o l, y se l é  tra ta  óon un agente reduc 

to r , convenientemente un agente reductor organo m etálico, s ie n ­

do especialmente apropiado el borohidruro de sodio, y se d e ja  

reposar l a  mezcla de reacción a una temperatura de aproximada­

mente 10 a 2̂ 6 c . por aproximadamente 4 a 8 h rs . Se ai al a en­

tonces el producto. T5R e l método preferídp se agrega una peque-30
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ña cantidad, de un ácido v o lá t i l ,  con veni altamente un ácido orgà 

nico ta l  como un ácido alcanoico in fe r io r  y convenientemente 

àcido acetico , para descomponer el bohohidruro en exceso. Se 

concentra l a  mezcla de reaccio n Jiasta  pequeño volumen bajo pre­

sión reducida y se agrega lentamente un exceso de agua. EL 3** 

n itro-7-oxo-?,6-d Íhidroim idazo-^T ,2-¿typirrol se separar bajo l a  

forma de un precipitado y se l e  a is la  por f i l t r a c ió n .

Se retoma el 3*nitro-7*hÍdroxi-5,6-dihidroim idazo- 

/ T ,2- dJTpirrol secado, en uñábase orgánica que puede' ser<cbnve 

nientemente p ir id in a , lu tid in a  o co lid in a , y se  tra ta  con un fe  

nilhaloform iato, convenientemente fen ilcloroform iato , y se d e ja  

avanzar l a  reacción, aislándose e l producto en l a  manera que se 

describe en l a  precedente Sección I  -  V. Se retoma entonces e l  

producto, es decir 3 **R i  t ro -  5,6 -  dihi dro imi dazo , 2-  (t /p  i  r r o l-  7-

i l  fe n il  carbonato en un solvente orgánico in erte  apropiado, 

siendo especialmente conveniente un hidrocarburo halogenado t a l  

como cloroformo. Cuando se desea producir e l correspondiente 

carbamato propiamente dicho, se a g ré g a la  solución au n  volumen 

apráxiásmente igual de amoniaco liq u id o , al cuaL se mantiene a 

una teniperatura de ^roximadamente -35 a **75o C. Se tra b a ja  en 

tonces l a  mezcla de reacción en l a  manera usual y se a i s lá  el 

producto.

Cuando se desea obtener un carbamato N -sustituído se 

hace reaccionar una solución del 3-n itrro-$ ,6-dihidroir.ñdazo- 

/T T ,2 -q J7p irro l-7 -il fe n il carbonato en cloroformo, con una ami­

na sustitu ida de acuerdo con lo  d escrito  en lo s  diversos proce­

dimientos precedentes para l a  preparación de estos compuestos.

Entre lo s  productos que se pueden producir de acuerdo 

con este  procedimiento estánt 3-n it r o -5* 6-dihidroimidazo-¿T,2-q/ 

p ir r o l-7" i l  carbamato y sus derivados lírsu stitu íd os.
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. L osl-su stitu íd os-2-im id azolilcarb cn atos de la s  prece

dentes formulas I  y I I ,  tienen activ idad sntiprotozonria, sien­

do particularmente activos contra lo s  organismos causantes de 

la s  enfermedades p a ra s ita ria s  protozoarias, l a  tricom oniasis y 

l a  en terohep atitis. Ciertos de e llo s  son también eficaces con­

t r a  amebiasis y tripanosom iasis, como así también c é n tra lo s  or 

gañíanos PPLO y esquí stosomas. Se comprenderá que lo s  compues­

to s d ifieren  en su grado de e f ic a c ia  contra estos diversos orga 

nismos.

La tricom oniasis es una enfermedad protozoaria causa­

da por p arásitos del genero Trichomonas. Los compuestos de es­

ta  invención son e fica ces  contra l a  forma particularmente moles 

t a  de l a  tricom oniasis que se conoce como T. vag inalis vagini­

t i s ,  causada por l a  in festación  de l a  vagina con T. v ag in alis. 

,ál t r a ta r  esta  enfermedad se puede administrar lo s  im id azolil- 

a lqu il carbonatos ya sea oralmente o como tópico. Para l a  admi 

n istración  oraL se emplean normalmente formas de dosis u n ita­

r ia s ,  ta le s  como ta b le ta s  o cápsulas que pueden contener apróxi 

madámente 50 a ¡?00 mg. de ingrediente activ o ., ,Se la s  prepara 

mediante técn icas ya conocidas en esta m ateria, y contienen lo s  

diluyentes, agentes granuladores, agentes extendedores y/o lu ­

brican tes usuales que se sabe que son sa tis fa c to r io s  para l a  

formulación de ta b le ta s  y cápsulas. Be p re fie re  administrar 

lo s  compuestos de esta  invención en forma oraL a un nivel de do 

s is  de aproximadamente 25 a 1000 mg/día, en dosis ya sea in d i­

viduales o divididas, empleándose lá s  dosis divididas con más 

frecuencia que una sola dosis d iaria . Un ejemplo de una ta b le ­

t a  apropiadamente comprimida es el siguiente*

Componente mg por ta b le ta

l-m etil-5 -n itro im id azo l-2- 2%
ilm e til carbonato



fo sfa to  d icálcico loo

la c to sa 75
almidón %

goma GRar 12
estearato  de magnesio 2-3

Si se desea, se puede recubrir la s  ta b le ta s  con azú- 

Car o recu brirlas en forma entérica mediante técn icas comunes. 

Se puede formular también el agente antitricom onal en forma de 

cápsula, usando m ateriales de carga t'ales coma la c to sa , almi- 

10 don o cao lín . Una capsula t íp ic a  contiene 2$0 mg. de por ejem

p ío , 1 -m etil-$-n itro im id azol-2- ilm e til metílcarbrmato, 2 a 3 g. 

de estearato de magnesio y aproximadamente 75 mg. de la c to sa  

en una cápsula de t.-maño ye o. Se puede producir ta b le ta s  y 

cápsulas que contienen cantidades más pequeñas de ingrediente 

15 activo reduciendo proporcionalmente l a s  cantidades de excipien

tes* y diluyentes indicadas más a rr ib a . Se puede administrar 

también oralmente lo s  carbamates en vehículos farmacéuticos l i  

quidos, tdLes como soluciones, emulsiones, jarabes o suspensio 

Res que contienen lo s  diluyentes, agentes suministradores de 

20 sabor y protectores comunmente u tilizad o s en l a  técn ica  farma­

céu tica .

Para l a  aplicación como tópico, se pueden usar cre ­

mas o supositorios vaginales que contienen e l ingrediente a c t i  

Yo* A títu lo  ilu s tra tiv o  se prepara una crema mezclando su fi-  

^5 c ien tes cantidades de tmgüento h id ró filo  y agua, que contiene

aproximadamente 5 a 10% por peso de carbamato, en cantidades 

su fic ien tes  para producir una crema que tien e l a  consistencia 

deseada.

BU ampios representativos de carbamatos de esta  inven 

30 ción que son altamente activos y por lo  tanto particularm ente
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lí-tilec para tra ta r  le. tricom oniasis sont 1 -m etÌL-^-nitroim ida- 

z o l-2-ilm e til carbamato, 1 -met i l  -$ -n i t ró in i dazol - 2-ilme t i l  me- 

tilcarbrm ato, 1 -me t i l  -  ̂ -ni t roimi dazol - 2-ilm et i l  4-m orfolinocar 

b o x ila to , 1  -me t i l  -  5*-ni t roimi dazol - 2-ilm et i l  t io l  carbonato, 1 -

m ctil-^ -n itro im id szo l-2- i lm c t il  m e t i l  t i  o n c a rbenato , 1 -m otil-j?-

ni t roimi de zol -  2-ilme t i l  t ion carbonato, l - ( l ^ - m e t i l - ^  -nitroim i 

dazol-2^ - i l ) e t i l  carbonato, l- ( l '* -m c til-^ -n itro im id a z o l-2^ - il)

e t i l  h i droxi carbonato, 1 -met il- ] ) -n it  roimi dazol-2-ilm et i l  hidro

xicsrbrmato, l-e til-^ -n itro im d a z o l-2? ilm ctil carbonato, y 1 -  

c t il-^ -n itro im idazol-2-ilm otil hidroxicarbamato. Representan 

agentes antitricom oneles preferidos de esta invención, aunque 

trnbien son valiosos contra esta enfermedad lo s  otros imidazo- 

l i l a lq u i l  carbamatos de esta  invención.

La enterohepatitis es una enfermedad que ce produce 

principalmente en lo s  pavos y es causada por el parásito ptoto 

zoario Kistomonas m eleagridis. Se conoce también cono espini­

l l a  del pavo. Los id a z o lile lq u il carbonados de esta  invención 

son ú t i le s  para prevenir y tra ta r  e s ta  enfermedad, y para esta 

fin alid ad  se lo s  administra a lo s  pavos, mezclados con un ele­

mento del sustento de lo s  pavos, es d ecir  e l alimento o agua 

de bebida. Aunque el n ivel Optimo de dosis dependerá del com­

puesto p articu lar u tilizado y de l a  severidad de l a  in fección , 

se obtiene un buen control de la e n tc ro lie p a tit is  administrando 

oralmente a lo s  pavos un alimento que contiene aproximadamente 

0,003 a 0,1% p o r e s o  de carbonato. Cuando se. administra e l 

materia!, mediante el agua de bebida, se puede emplear n iveles 

un poco más elevados, especialmente para uso terapéutico. Por 

ejemplo., el agua de bebida puede contener aproximadamente has

ta  0, 2% por peso del ingrediente activo con buenos resultados. 

Las sustancias mencionadas más arrib a  como agentes ahtitricomo
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n a les  preferid os, se encuentran también entre la s  preferid as pa 

ra  combatir l a  e sp in illa  del pavo.

áegun se menciono anteriormente, se puede emplear tam 

bien lo s  im id azolilalqu il carb.amatos aquí d escritos, contra l a  

tripanosom iasis y l a  amebiasis. Ademas c ie r to s  de -ellos y par 

ticularm ente l-m e t i l -5-n itroim idazol-2- ilm e til oarbamato, 1 -nc 

t i l - p - n i t  roimi dazol - 2-ilm et i l  h i droxi carbamat o y  l - e t i l - 5-n i-  

troim idazol-2- i lm e til  carbamato, poseen actividad contra lo s  or 

ganismos sim ilares a lo s  de l a  pleurOneumonía que se 'conocen co 

mo organismos PBLO.

C iertos de lo s  imidazoles su stitu id os a lo s  cuales se 

emplea como interm ediarios para producir estos nueves imidaza- 

l i l a l q u i l  carbamatos poseen también activ id ad  an tip arásita  ú til . 

En e s te  sentido son de p a rticu la r  in te re s  lo s  1 -a lq u ilo .in fe -  

rior-tiocianoalquil-5**n itroim idazoles, y  e specialmente 1 -m etil 

- 2-tio c ian o m etil-5-nitroim idazol. E stos compuestos tienen acta 

vidad anti-tricom onal y se lo s  puede emplear contra l a  tricomo- 

n ia s ls  en l a  misma manera, y dentro de lo s  mismos n iv eles de 

dosis que lo  descrito más arriba  para lo s  im id azolila lqu il car 

bamatos.

Se dan lo s  siguientes ejemplos con fin es i l u s t r a t i ­

vos y no lim ita tiv o s .

EJEMPLO 1

1 -met i l - 5**nitroimidazol-2- i l -meti l  cloroform iato.

Se disuelve 3,12  g . de 1-metil-2-hidroxim et i l -5 -n it r o  

imidazol en una mezcla de 4 ,3  mi. de d im etilanilina y 20 mi. 

de dioxano. Se agrega entonces- esta  solución por gotas a 30 

mi. de fosgeno. Se ag ita  l a  suspension resu ltante durante 2 

hTs. entre 0 y 5** C ., y  luego durante 2 h ras. a l a  temperatura 

ambiente. Se separa entonces e l solvente soplando nitrógeno
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seco a través de l a  suspensión por 2 h rs . EL a c e ite  que queda 

al tennino de este  tiempo consiste predominante en l-m e til-$ -  

n itroim idazol-2- ilm e til cloroform iato.

D De acuerdo con el precedente piocedimionto pero co­

menzando con 1 -  m e til-2-m ercap tonetil-$-n itn)in id azol, en lu ­

gar de l -m e t i l -2-M droxim etil-$-nitR 3im idasol, se obtiene 1 -me 

t i l - $ - n i t  roimi dazol-2- i l-m e tll  clorotioform iato.

De acuerdo con el precedente procedimiento y comen­

zando con. cualquiera de lo s  nitroim idazoles mencionados más 

arrib a , pero usando tiofosgeno en lugar de fosgeno, se obtiene 

1  -m etil-$-nitroim idazol - 2- i l-m c til  clorotioform iato y 1 -m etil 

-$-n itro im idazol-2- i l - n e t i l  cloroditioform iato .

EJELBPLO 2

l-m etil'-$-n itro im id azol-2- i l n e t i l  carbamato.

Se disuelve 1 ent ament e 0 ,0 $  g . de 1 -me t i l  - $ -ni t ro imi 

dazol-2-ilm etil' fe n il  carbonato en $0 mi. de amoniaco liqu ido. 

Después de completarse l a  disolución, se permite que el amonia­

co se evapore y se lava e l residuo con etanol y se l e  r c c r is ta -  

lizra a p a rtir  de metanol para obtener 1 -m etil-$-n Ítro in id azol 

- 2- ilm e til carbonato, p . f .  -  166-170 a c .

De acuerdo con el precedente procedimiento pero co­

menzando con l-( l-m e til-$ -n itro im id a z o l-2- i l ) - e t i l  fe n il carbo­

nato , 2^ 1 -n e til-$ -n itro im id azo l-2- i l ) - e t i l  Fenil carbonato y 

3"(1 -metil..-$-nit roimi dazol-2- i l) -p r o p -2- e n - l - i l - f en il carbonato 

en lugar dé 1  -me - $-nitroim idázol-2- i l-m e til  fe n il  carbonato,

se,obtiene lo s  correspondientes l- ( l-m c til-$ -n itro in id a z o l-2-  

i l ) c t i l  carbamato, 2-  (1 -met i l  -  $-n it ro imdazol - 2- i l ) et i l  carbona­

to , y 3 -(l-m etil-$ -n itro im id azo l-2 -il)p ro p -2-en il'carb o n ato .

EJEMPLO 3 * -

1 -met i l - $ - n i  t ro imi dazol-2- ilm e til carbonato.
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' S§ disuelve 3 ,12  g . de l -m e tü -2-h id roxim etil-5*'Ritro

imidazol en 100 mi. de dicloruro de metileno y se e n fr ia  a 00 C. 

Se agrega 2 ,64  g . de cianato de sodio y  4 ,^  g . de ácido t r i f l u -  

o Tac é tico . Se tapona fueTt emente el frasco y se a g ita  l a  mez- 

c ía  por 24 h rs . a 00 c . Se agrega entonces 200 mi. de cloruro 

de metileno y se lava l a  mezcla con solución acuosa saturada de 

bicarbonato de potasio . Se concentra l a  solución de cloruro de 

metileno h asta  sequedad bajo presión reducida Para obtener un 

residuo de 1 -m etil-^ -n itro -2 -im id azo lilm etil carbamatp. .Se, r e -  

c r i s t  a liz a  este  sólido a p a r t ir  de un volumen mínimo de acetato 

de e t i lo  de manera de obtener 1  -me t  i l  -^ -n it  ro imi dazol -  2-ilm et i l  

caTbamato sustancialmente puro; p . f .  166-170$ C.

EJEMPLO 4

1 -m etil-^-n itro im id azol-2- ilm e til tiolcarbam ato.

Se disuelve 1 ,3 5  g . de 1 -m e til-2-clorom etil-5-^n itro i- 

midazol en 25 n i .  de etanol seco a l a  tenperatura ambiente, y . 

se agrega a esta solución 1 ,1 1  g . dé tio cian ato  de potasio . Se 

somete l a  mezcla resu ltante a re flu jo  durante 2 h rs . y s e l a  de 

J a  reposar a l a  temperatura ambiente por aproximadamente 12  h rs. 

Se l a  ca lien ta  aproximadamente a 75c C. .sobre baño de vapor y 

se separa por f i l t r a c ió n  el m aterial sólido. Se diluye e l f i l ­

trado con un volumen igual de agua y se en fria  l a  solución re ­

su ltan te , con rascado para-inducir c r is ta liz a c ió n . Se separa 

por f i l t r a c ió n  e l sólido que se forma, se le  lava con agua en­

fr ia d a  con h ielo  y se l e  seca. Es 1 -meti l - 2 - t iocianom etil-$-

nitroim idazol; p . f .  87-88$ c. Se cr is ta L iz a  este  producto a
,  **

p a r t ir  de un volumen mínimo de benceno que contiene un vestig io  

de hexano de manera de obtener c r is ta le s  de color amarillo de

l-m etü -2-tio cian o m etil-5 -n itro im id azo l; p . f .  87,[7-880 C*

En porciones se agrega 5 g* de 1-metil-2-tiocian om e-30



t i l-^ -n itro im i dazol a través de un período de min. a 2^ mi. 

de ácido sulfúrico concentrado f r ío .  Se mantiene l a  solución 

resultante a OB C. por aproximadamente 14 h rs . y se l a  v ie rte  

entonces sobre un exceso de h ielo  molido. Se a ju sta  l a  solu- 

'$ cion a pK 6 mediante solución saturada de bicarbonato de pota­

s io . Se separa por f i l t r a c ió n  aL m aterial solido y se l e  lava 

con agua enfriada con h ie lo . Se extraota el solido con aproxi 

madamente 10 mi. de acetato de e tilo  y se seca l a  solución de 

acetato de e t ilo  sobre sulfato de sodio y se concentra esenciat 

10 mente h asta  sequedad. Se agrega e l residuo un pequeño volumen 

de hexano y se separa por f i l tr a c ió n  el l-m e til- ¡? -n itro -2-im i- 

dazolilm etil tiolcarbamato solido. En e s ta  manera se obtiene 

4 ,3 4  g . de 1  -m etil- $-nitroim idazol-2- i lm e til  tiolcarbam ato; p. 

1 ^ f .  138-140B C.

isrmPLO ^

l-m etil-$ -n itro im i dazol-2- ilm e til carbamato.

A OB C. se en fría  1 -m etíl-^ -n itm im id azo l-2 -ilm etil 

cloroform iato cómo el obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1 . y 

20 se l e  agrega 25 mi. de amoníaco líq u id o . Durante 10 min. se 

, ag ita  en f r ío  l a  mezcla resultante y se agrega entonces otros

2í? mi. de amoniaco líqu id o . Se deja calentar entonces l a  mez­

c la  hasta. temperatura ambiente y se l a  agita, hasta que se eva- 

- . pora ¿"amoníaco en exceso. Se disuelve en residuo a sí obteni

' do en 100 mi. de agua y se extracta  l a  solución aouosa con 3 

porciones'de acetato de e t ilo  de 100 mi. cada una. Se combina 

lo s  extractos de acetato de e t i l o ,  se lo s  retro lava con mi. 

de agua y se lo s  seca entonces sobre sulfato de sodio. Se con 

centra luego el acetato de e t i lo  h asta  sequedad bajo presión 

reducida, para obtener un residuo que consiste en l -m e t i l -5-n i-  

troim idazol-2- i lm e til  carbamato. Se r e c r is ta liz a  el producto30
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-a p a r t ir  de acetato de e t i la  y luego a p a r t ir  de agua para ob­

ten er un m aterial sustancialmente puro? p .f .  172^1733 C.

De acuerdo con el procedimiento precedente! pero co­

menzando con l-m etil-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm etil cloro tio lform ia 

t o ! 1 -met i l  -  ̂  -ni t ro imi dazol -2 -ilm et i l  clorotionform iato, 1-me- 

til-^ -n itro im id a z o l-2 -ilm e til e l o rodi t  io f  o rmi at o en lugar de 

1 -met i l  -5 -n it  roimi dazol -2-ilm et i l  cloroforma ato, se* obtiene el 

correspondiente l-m etil-^ -n it30 im id azo l-2 -ilm atil tiolcarbam a­

t o ,  1-met i l  -ni t ro imi dazol -2-ilm e t  i l ,  tioncarb amato, y 1-met i l  

-^ -n i troimi dazol -2-ilm et i l  ditiocarbamato.

nnsMPLQ 6

1 -met il-$*-n i t ro imi dazol -  2-ilm et i l  carb amat o

Se disuelve 3 ,1  g . (0,02 mol) de (1 -met i l - 2-h id ro x i- ! 

m etil)-?-n itro im id azol en 100 mi. de benceno y 2^ mi. de p i r i -  

d in a ." Bn l a  solución agitada se introduce 1,9  g . (0 ,023  mol) 

de cloruro de carbamilo gaseoso. Se deja reposar l a  solución 

a 153 C. por 5 h r s . y se l a  concentra entonces bajo presión re 

ducida. Se retoma é l residuo en acetato  de e t i l o ,  se l e  lav a  

con agua enfriada con h ie lo , y se seca  sobre'su lfato  de sodio 

e l  extracto de acetato de e t i lo .  2o r evaporación del solvente 

bajo  presión reducida, se r e c r is ta l iz a  e l residuo de acetona 

o acetato de e t i lo  para obtener 1  -m e til-5-nitroim idazol-2- i l -  

m etil carbamatot p . f .  166-1703 C.

De acuerdo con aL procedimiento descrito más arrib a  ' 

pero usando cloruro de dimetilcarbamilo o cloruro de d ie t i lc a r  

bamilo y agregando e s to s  reactivos a l a  mezcla de reacción en ' 

forma líq u id a  más bien que gaseosa, en lugar de usa? cloruro 

de carbamilo, se obtiene lo s  correspondientes 1  -met i l  -  j?-ni tna 

imi dazol-2-ilm et i l  y,N-dimetilcarbamato y 1  -met i l  -¡y-nitroimida 

zol - 2-ilm et i l  y ,y -d i e t i l  carbamat o.
t
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- De acuerdo con aL procedimiento precedente pero usan

do cloruro de tiocarbam oilo, cloruro de dimetilocarbamoilo y 

cloruro de dietilcarbam oilo, en lugar de cloruro de carbamoilo, 

se obtiene l -m e t i l -5-nitroim idazol-2- i l-m e til  tioncarbamato,

1 -met i l  - 5-ni t roimídazol - 2-ilm et i l  N ,N-dimet i l  t ioncarbamat o, y 

1  -m e til-5-ni troimi ^ ^ o l - 2- ilm e til N,lf-di e t i l t  ioncarbanat o.

1BJT&CPL0 7

l -m e t i l -5-^iit roimi dazol-2- ilm e til tiolcarbam ato.

Se disuelve 3*5 g* (0,02 mol) de l -m e t i l -2-mercapto- 

m e til-5-nitroim idazol en 100 mi. de benceno y 25 mi. de p ir id i 

na bajo nitrógeno. $n l a  solución agitada se introduce 1,9  E* 

(0 ,022 mol) de cloruro de carbamoilo gaseoso. Se deja reposar 

l a  'solución a l5e  C. por 8 h r s . , y se l a  concentra bajo presión 

reducida. Se retoma el residuo en acetato de e t i l o ,  se lava 

con agua enfriada con h ielo  y se seca sobre su lfato  de sodio 

el extracto de acetato de e t i lo .  Por evaporación &1 solvente 

bajo presión reducida, se r e c r is ta liz a  el residuo a p a r tir  de 

acetona o acetato de e tilo  para obtener l-m etil-5-nitroim idaZol 

-2 - ilm e til  tiolcarbam ato; p . f .  1 38- 1 ^0C C.

De acuerdo con el procedimiento precedente pero usan 

do cloruro de dimetilcarbamoilo o cloruro de dietilcarbam oilo, 

y agregando a l a  mezcla de reacción estos reactivos a i forma 

liq u id a b a s  bien que gaseosa, en lugar del cloruro de carbamoi 

l o ,  -se obtiene lo s  correspondientes 1  -m e til-5-n itm im idazol-2-  

i lm e til N*,N-dimetil t io l  carbamat o y l -m e t i l -5-nitroim idazol-2-  

ilm e til N,N-*di et i lo l  carbsmato.

De acuerdo con ei procedimiento anterior pero usando 

cloruro de tiocarbam oilo, cloruro de dimetiltiocarbamoilo y 

cloruro de d ie t i l  carbamoilo, en lugar de cloruro de carbamoi­

lo ,  se obtiene l - m e t i l -5-nitxoim idazol-2- ilm e til ditiocarbama-
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t o , 1 -me t i l - 5-ni tro imi dazol - 2-ilm et i l  N, H- dime t i l  di t io c a r b " 

to , y 1 -m o til-5 -n itio im id azo l-2 -ilm etil Ií,N -dietilditiocarbam a 

to .

EJ3MBL0 8
1  -met i l  -  5-n i t roimi dazol -  2-iím et i l  carbamato.

Durante 2 h rs . se ca lien ta  "bajo re f lu jo , 1^57" S*
— - -  ^  .

(0,01 mol) de 1 -met i l - 2-Mdroximet i l - 5*ni t roimi dazol, 0 ,1 g. 

de etoxido de sodio, 10 g. de carbamato de e t ilo  y 20 mi. de 

benceno. Se separa el solvente bajo presión red u cid as se agí 

ta  el residuo con 10 mi. de agua. Se extracta  l a  mezcla con 

acetato de e t i lo .  Se s é c a l a  fracción  acetato de e t i lo  sobre 

su lfato  de sodio y se evapora para obtener 1 -met i l - 5-n it  roimi -  

dazol-2- ilm e til carbonato crudo.

De acuerdo con el procedimiento an terior pero comen­

zando con l -m e t i l -2-mercaptometil-¡?-nitroimidazo&, en lugar de 

l - m é t i l -2-hidroxim etil-^-nitroim idazol y usando carbonato de 

e t i lo ,  se obtiene el correspondiente l-m etil-^ -n itro im id azo l-2-  

ilm e til tiolcafbam ato.

ETEMPLO 9

1  -met i l - 5-n i t roimi dazol - 2-ilm et i l  met i l  carbamato.

Se agrega 6 'g . de 1 -me t i l  -  2-h i dro xime t i l  -5 -ni t roimi -  

dazol y 3,5 mo de isocisnato de m etilo a 200 mi. de benceno que 

contiene 0 ,5  ial. de p ir id in a . Se somete l a  mezcla resultante 

a re flu jo  hasta  que se obtiene disolución completa. Se separa 

e l solvente por evaporación bajo presión reducida. Se r e c r is -  

t s l i z a  e l m aterial parcialmente c r is ta lin o  asi obtenido, a par 

t i r  de 12  mi. de aguapara obtener 1 ,1 4  g. de l-m e til-5 -n itr o -  

im id azol-2-ilm etil metilcarbamato; p .f .  99-lo ia  C.

De acuerdo con él procedimiento precedente pero co­

menzando con 1 -m etil - 2-mercaptometil-5-n it roimidazol, en lugar
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de l -m e t i l -2-h id roxim etil-5-nitroim idazol, se obtiene e l co­

rrespondiente 1  -met i l - 5-n it  roimidazol-2-ilm e til tiolcarbam ato.

EJEMPLO 10

1 -met i l - 5-n it roimi dazol-2-ilm e til metiltioncarbamato.

Se agrega 0 ,5  S- d e l-m e til-2 -h id ro x im e til-5 -n itro i- 

midazol y 0,28 g . de is o t io c i^ a to  de m etilo .a  20 mi. de bence 

no que contiene 0 ,5 4  mi. áe tr ie tilam in a . Se somete l a  mezcla 

resu ltan te a reflu jo  por 23 h rs . Se l a  concentra entonces ca ­

s i  hasta  sequedad bajo presión reducida y se separa por f i l t r a  

cien el m aterial sólido. Este producto es l - n e t i l - 5"^l^^oim i- 

d azol-2-ilm etil metiltioncarbamato; p . f . 133*1353 C. Se l e  re 

c r is ta l iz a  a p a r tir  de aguapara obtener un m aterial sustancial 

mente puro; p . f .  135 , 5-1360 c.

De acuerdo con el precedente procedimiento pero co­

menzando con 1 -me t i l  -  2-mc r c ap t omet i l  -  5-n i t roimi dazo 1 , en lugar 

de l -m e t i l -2-h id roxim etil-5-nitroim idazol, se obtiene el co­

rrespondiente l -m e t i l -5-nitroim idazol-2- i lm e til  ditiocarbcmato.

EJEMPLO 11

Fluoroborohidrato de 2-(l-m e t i l - 5-n it roimi dazol-2- ilm e til)

seudourea. '

Durante 3 días se deja reposar a 06 c .  una mezcla de 

3 ,1 4  g. (0,02 mol) de 1 -met i l - 2-h id roxim etil-5-n it roimi dazol,

2 ,6  mi. de éter d ietjflico  de triflu o raro  de boro, 50 mi. de 

1,2-dim etoxietano, y l , 0 g .  de cianamida. Se agrega fluoruro 

de hidrógeno anhidro (0,02 mol) en aproximadamente 10 mi. de 

benceno. Después de agregar otros 40 mi. de benceno, se obti_e 

ne por f iltra c ió n  e l producto, o sea fluoroborohidrato de 2 - ( l -  

m etil - 5-n it roimi dazol -2 - i lm e t i l ) seudourea.

, EJEMPLO 12

Clorhidrato de 2 - (1 -met i l - 5 - n i t  roimi dazol-2-ilm et i l ) - l , 3- d ie t i l -
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'seudourea.

Durante 2 d ías de reposar a temperatura ambiente una 

Mezcla de 3)14 g* (0,02 mol) de 1  -m e til-2-h id roxim etil-4-n it ro_ 

imidazol, 2,0 g. (0,02 mol) * de.dietilcarbodi-im ida y 100 Mi. 

de 1,2-dim etoxietano. La adición de cloruro de hidrogeno gaseo 

so (0 ,7  S*) seguida por $0 mi. de hexano da por resultado l a  

c r is ta liz a c ió n  del producto. Después de filtra c ió n ^ y  lavado 

con é te r  d ie t í l ic o , se obtiene clorhidrato de 2- ( l - m e t i l -5**ni- 

t  roimi daza 1  - 2-ilm et i l ) - 1 , 3-d i et i l  seudourea. . . . .

B13MPLO 13

Clorhidrato de S * (1 -me t i l  -  5-n i  t ro imi dazol -  2-ilm et i l ) seudo- 

tiou rea.

A 2 mi. de etanol seco se agrega 0,25 g . (0, 00l 6 

üiol) de l-m etil-2 -clorom etil-$ -n itro im id azol y 0, 10& g. (05¡00l 4 

mol) de tiou rea, y se somete a reflu jo  l a  mezcla resultante du­

rante 1 ? h rs . tcmnino de este  tiempo se en fr ía  l a  mésela 

hasta aproximadamente 15a c . y se separa el m aterial sólido por 

f i l t r a c ió n . Se lava el producto sólido con algunos m il i l i t r o s  

de alcohol y é te r  y se seca al a ire . Se l le v a  a cabo l a  r e c r is  

taLización a p a r tir  de una mezcla de 4 -5  mi. de etanol y 2-3 

mi. de metanol. Se f i l t r a  l a  solución en cáLiente, se l a  con­

centra entonces hasta  un volumen de aproximadamente 6 mi. y se 

l a  e n fría . Se f i l t r a  el cloruro de S-(l-m etil-5 -n itro im id azo l 

- 2- i lm e til)  isotiou ronio , se lava con alcohol y luego con éter 

y se se ca ,'p a ra  obtener un materiaL sustancialmente puro; p .f .  

2000 C.

De acuerdo con &L precedente procedimiento pero co­

menzando con l-m e t i l -2-c lo ro m e til-5-n it  roimi dazol, l -m e t i l -2-  

(1 f -c ío  ro et i l ) -  5-n it  roimi dazol, l - a c e t o x ie t i l - 2-  cío romet i l - 5-  

nitroimidazo^J en lugar de l -m e t i l -2-c lo ro m e til-5*-nitroimida-
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zol, se Obtiene l a  correspondiente S - ( l -m e t i l -^ -n it30iriñd,asol 

-2-ilm et i l ) -  seudo t íourea, A**l ̂  *^T' -met i i  -n i tróimi Aazol-2' -

i2 7 e t i l  seudotiourea, y* S -(l-a ce to x ie til-^ -n itro im id a z o l-2- i l  

m etil)-seudotiourea.

En una manera sim ilar pero usando dim etil tío  urea en 

lugar de tiourea, se obtiene l a  correspondiaite S - ( l-m e til-^ -  

nitroim i dazol-2-ilm etil)'-seudo-dim etilt íourea.

* XTEEPLO 14

2-(1 -met i l  - $-ni t iD imi dazol - 2- i lm e t i l - t io ) - 2-im i dazolina.

Se disuelve 0,17í? g. (0,001 mol) de l -m e t i l -2-c lo 3X) 

met i l  -  ̂  -ni t ro imi ds.zol y 0,102 g . (0,001 mol) de imidazolidina 

- 2-t io n a  en ^ mi. de etgnol y se ca lien ta  bajo re flu jo  duran­

te  30 m in., tiempo después del cual se produce un precipitado' 

c r is ta lin o . Se ca lie n ta  lá m e se la  bajo reflu jo  durante o tras 

2 h r s . ,  se e n fr ia  y se f i l t r a  para obtener 2-( l-m o til-$ -n itro  

im id a z o l-2 -iln e til-tio )-2 -lm id a z o lin a ; p . f .  220-2260 C. (d ése .).

WTKíPLO 1?

l - n - b u t i l - ? - n i t roim iü a.zol-2-ilm etil carbam ato.

En un tubo herméticamente cerrado se ca lien ta  duran­

te  l a  noche, entre 110-1^00 C ., una mezcla de 16 ,9  g. (0 ,1  mol) 

de 1  -n -bu t i l  -  $-ni t ro imi daz o l , 1 ^ g. (0,^  mol) de^srafo rmal d d ii" 

do y 1^0 mi. de sulfo:d.do de dim etilo. Se separa por completo 

e l suffóxido de dimetilo bajo presión reducida, ce disuelve el 

residuo en agua y se extracta  con cloroformo. Se seca y se 

concentra el extracto clorofóra ico . Se disuelve el residuo 

en acetato de e t i lo  y se carga, l a  solución en una columna de 

alúmina. La elución con acetato de e tilo  y evaporación del 

s ol vente p ropo rcion a 1  -n -but i l  - 2-h i droxime t i l  -^'-ni tro imi dazol.

A 00 C. se agina una solución de 2 g. (0,01 mol) de 

1  -n -bu t i l  -  2-hid r  exime t i l  -  -n i t ro imi lazo 1  en 2^ mi. de p irid in a
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seca, y se agrega lentamente 1 , 8$ g . (0,012 mol) de clorofonaia 

to de fe n ilo . Se ag ita  l a  mezcla de reacción durante 3"*+ h rs . 

a l a  temperatura ambiente y se l a  v ie rte  en aproximadamente 200 

mi. de agua. Se en fría  1 a mezcl.a durante l a  noche y se separa 

por f i l t r a c ió n  eL precipitado de l-n -b u til-^ -u itro im id a z o l-2-  

ilm e til fe n il carbonato.

Con amoniaco seco se satura una solución de 6t{0 mg.

(0,002 mol) de 1 -n -b u t il-5-n it  m im idazol-2- i lm e til  fe n il carbo­

nato en 10 mi. de cloroformo enfilándola en un b. año de-hielo*.

Se deja  reposar l a  mezcla durante 1 d ía  a 5** C. Después de eva 

porar e l solvente y lavar el residuo con agua, se  obtiene 1 -n - 

b u til - 5-n i t roimidazol - 2-ilm et i l  carbamato.

De acuerdo con él procedimiento anterior pero comen­

zando con 1 -met i l - 5-n it roimi dazol, l - e t i l - 5-nitroim idasol y 1 -  

p ro p il-5- n i t roimidazol, en lugar de 1 -n -b u t il-5-n it  roimidazol, 

se obtiene el correspondiente 1  -m e til-5-ñ itroim idazol-2- i lm e til  

oarbamato, 1 -  et i l  -  5 -n i tro  imid azol -  2-ilme t i l  carbonato, y 1 -pro- 

p il  - 5-ni t roimi dazol - 2-ilm et i l  carbamato.

EJEMPLO 16

l-benc il-5 -n itm imi dazolá-2-ilmetil carbamato.

En un tubo herméticamente cerrado se ca lie n ta  duraate 

l a  noche, entre 110-150^ C ., una mezcla de 20 ,3  g- (0 ,1  mol) de 

l - b e n c i l - 5-n itro imidazol, 15  g . (0,5 mol) de parafonaaldchido y 

150 ríL. de sulfoxido de dim etilo. Se separa coRipletaaenie el 

sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, se disuelve el re­

siduo en agua y se extracta  con cloroformo. Se seca y se con­

centra el extracto  cloroform ice. Se disuelve e l residuo en ace 

ta to  de e tilo  y se carga l a  solución en una columna de aLumina. 

La elución con acetato de e tilo  y evaporación del solvente pro­

porciona l -b e n c i l -2-h id roxim etil-5-n itio  imi dazol.
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- A 03 C. se ag ita  una solución de 2,3 g . (,01 mol) de
f'

1 -b o n cil-2-h id ro x in etil-$ -n i troimidazol en 2$ mi. de p irid in a  

seca y se agrega lentamente 1 ?8$ g. (o, 012 mol) de cloroformia 

to de fe n ilo . Se agita lá m e se la  de reacción durante 3" *̂ hrs. 

a temperatura m biente y se l a  v ie rte  en apróximada^iente 200 

mi. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche y se separa 

por f i l tr a c ió n  el precipitado de 1 -b cn cil -$-nit.roim idazol-2- i l  

m etil fe n il  carbonato.

Con amoníaco seco se satura una solución de 70$ mg. 

(0,002 mol) de 1 -b en c i l -$ -n i1 20imidaso 1 - 2-ilm o til fe n il carbo­

nato en 10 mi. de cloroformo, a l a  cual se en fria  en un haho 

de h ie lo . Se deja reposar l a  mezcla por 1 día a 5° 0. Se oh-
r'

tiene 1 -b en cil-$ -n i¡¡30in iid asol-2-ilm etil carbamato crista lin o  

después de evaporar el solvente y lav ar el residuo con agua.

SEMBLO 17

l-a lil-$ -n itro im id a z o l-2-ilm e til carbamato.

3R un tubo herméticamente cerrado se ca lie n ta  duran­

t e  l a  noche, a 110-1% C C ., una mezcla de 1 $ ,3  g- (0 ,1  mol) de 

l - a l i l - 5-nitroim idazol, 1 $ g. (o ,$  mol) de parafoimaldehidd y 

1$0 mL. de sulfóxido de dim etilo. Se separa completamente el 

sulfóxido de dimetilo bajo presión reducida, se  disuelve el re  

s i dúo en agua y se extracta  con cloroformo. Se seca y se con- 

centr&"Bl extracto clorofórmioo. Se disuelve el .residuo en 

acetato de e tilo  y se carga la  solución en una columna de alu­

mina. La elución, con acetato de e t i lo  y l a  evaporación del 

solvente proporciona 1  -a l i l  -  2-h i dr oximet i l  -$ -n i t roimi dazol.

A 00 C. se ag ita  una solución de 1 ,8 3  g. (0,01 mol) 

de l - a l i l - 2-hidroxim etil-$-nitroim idazol en 2$ mi. de p irid iñ a 

seca y se agrega lentamente 1 , 8$ g. (0,012 mol) de clorofor­

ma ato de fe n ilo . Se ag ita  l a  mezcla de reacción durante 3-430
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!hrs. a temperatura ambiente y se l a  v ie rte  en aproximadamente 

200 mi. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche y se 

separa por f i l t r a c ió n  el precipitado de l - a l i l - 5-nitroim ida- 

x o l-2- i lm e til  fe n il  carbonato...*..

Con amoníaco seco s e satura una solución de 6o6 mg. 

(0,002 mol) de l - a l i l - 5-n itroim idazol-2- i l n e t i l  fe n il  earbona 

to en 10 mi. de cloroformo, a l a  cual se  en fria  en un baño de 

hiaLo. Se deja reposar l a  mezcla durante 1 día a 5° C.' Se 

obtiene l - a l i l - 5"Kitm iinidazol-2- i lra e til  carbamato c r is ta lin o  

después de evaporar el solvente y lav ar e l residuo con agua.

T5JEMPL0 18

l-fe n il-^ -n itro im id a z o l-2- i lm e til  carbamato.

En un tubo herméticamente cerrado se ca lie n ta  duran 

t e  l a  noche a 110-1506 C ., una mezcla de 18 ,9  (0 ,1  mol) de 1 -  

fendl-5-n itroim idazol, 15 6. (0 ,5  mol) de paraformaldeKido y 

150 *ml. de sulfoxido de dim etilo. Se "separa completamente el 

sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, se disuelve e l 

residuo en agua y se extracta  con cloroformo. Se seca y se  

concentra el extracto cloroform ico. Se disuelve el residuo en 

acetato de e tilo  y se carga l a  solución en una columna de alú­

mina. La elución con acetato de e t i lo  y evaporación del so l­

vente proporciona 1 - f e n i l - 2-hidroxim etil-^-nitroim idazol.

A 06 C. se ag ita  una solución de 2 ,19  g . (0,01 mol) 

de 1 -fen il-2-h id roxim etil-5-n itro im id azol en 2.5 mi. de p ir id i ­

na seca y se agrega lentamente 1,8 5  g . (0,012 mol) de c lo ro fo r- 

miato de fe n ilo . Durante 3-4 h rs . se ag ita  l a  mezcla de reac­

ción a temperatura ambiente y se l a  v ie rtb  en aproximadabiente 

200 mi. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche y se  se 

para por f i l t r a c ió n  e l precipitado de l - f e n i l - 5-nitroim idazol 

-2 - ilm e til fe n il  carbonato.
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. Con ar^oniaco seco se satura una solución de 0 ,678

mg. (0,002 nol) de 1  - f  enil -  $ -ni t ro imi dazol - 2-ilm et i l  fe n il car 

bonato en 10 n i .  de cloroformo, a l a  cuaL se en fr ia  en un hado 

de hieLo. Se deja reposar lá m e se la  durante 1 día a 5s C. Se 

obtiene l-fe n il-^ -n itro im id a so l-2- ilm e til carbamato deq)ues 

de evaporar e l solvente y lavar el residuo con agua.

srnTLO 19

1 -p-ni t rof enil -  j?-nit roimi dazol - 2- i la ie t i l  carbonato.

En un tubo hermetiernente cerrado se  ca lien ta  duran 

te  l a  noche, a 110-15Ó6 C ., una mezcla de 23 ,4  g . (0 ,1  isol) 

de 1 -p -n itro fen il-^ -n itro in ñ d azo l, 15  S* (0,!? mol) de parafor 

maldehido y 1^0 mi. de su lf oxido de dim etilo. Se 'separa com­

pletamente el sulfóxido de dimetilo bajo presión reducida, se  

disuelve el residuo en agua y se extracta  con cloroformo. Se 

seca y se concentra el extracto cloroform ice. Se disuelve e l 

residuo en acetato de e tilo  y se carga l a  solución en una co­

lumna de alumina. La elución con acetato de e t i lo  y evapora­

ción deL solvente proporciona 1 -p -n itro  f e n i l - 2-hidroxim etil 

-$ -n it roimi dazol.

A 06 C. se ag ita  una solución de 2 ,64  g. (0,01 mol) 

de 1 -p -n itro  f e n i l - 2-hidroxim etil-^-nitroim idazol en 2]? mi. 

de p irid in a  seca, y se agrega lentamente l , 8j? g. (0,012 mol) 

de cío rof o relato  de fe n il o. Se a g ita  l a  mezcla de reacción du 

rante 3-4 h rs . a tea$eratura a b le n te  y se la  v ierte  en apro­

ximadamente 200.¿Pl. de agua. Se en fria  l a  mezcla durarte la  

noche y se separa por f iltra c ió n  el precipitado de 1 -p -n itro - 

f  en il-^ -n itro im i dazol-2-ilm et i l  fe n il  carbonato.

Con amoníaco seco se satura una soluoión de 0 ,768 

mg. (0,002 mol) de l-p -n itro fen il-$ -n itro im id a z o l-2- i lm c til 

fe n il  carbonato en 10 mi. de el o rof o rao, a la  cual se en fría30



en un bailo de h ie lo . Se deja reposar l a  mezcla durante 1 día 

a 0.  Se obtiene l-p -n itro fe n il-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm e til 

carbamato en fo mía cris ta lin a ^  después de evaporar el solven­

te  y lavar e l residuo con agua.,^

larsiPLO 20

l - ( 2 ^ -a ceto x ie til)-^ -n itro im id a z o l-2- i l n e t i l  carbamato y 

l - ( 2*-h i dr oxi et i l ) - 5-nitroirnidazol- 2- ilm e til carbsuato

En un tubo herméticamente oerrado se ca lie n ta  duran 

te  l a  noche a 110 - 1 5§6 o . ,  una mezcla de 24 ,25  g. de l - ( 2 *-ac_e 

t o x i e t i l ) - 5-nitroim idazol, 1 $ g. (0^  mol) de parafomaldehido 

y 150 mi. de sulfoxido de dim etilo. So separa complet ornen te  e l  

sulfóxido de dimetilo bajo presión reducida, se disuelve e l re 

s i dúo en agua y se ex tracta  con cloroformo. Se seca y s e  con­

centra el extracto cloroformico* Se disuelve el residuo en 

acetato de e t ilo  y se carga l a  solución en una coimana de alu­

mina. La elución con acetato de e t ilo  y evaporación d el sol ven 

t e  proporciona 1 - ( 2?-a c e to x ie t i l ) - 2-hidro:d.m etil-5-nitroim ida- 

zo l; p . f .  138-1455 c.

A OB 0.  se ag ita  una solución de 1 ,4  g . de l - (2 r -a c e  

t o x i e t i l - 2-h id roxim etil-5- n i t 3DÍmidazol en 25 mi. de p iriu in a  

seca y se agrega lentamente 1 , 8$ g . (0,012 mol) de cloroformia 

to de fe n ilo . Se a g ita  l a  mezcla de reacción durante 3 -4  h rs . 

a temperatura aüibiente y se l a  v ie rte  en ípróximadamente 200 

MÍ. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche y ce separa

por f i l t r a c ió n  el precipitado de l - ( 2f - a c e to x le t i l ) -5-nitroim i 

d asol-2-iiR ie til fe n il  carbonato, p .f .  93-553 c .

En 50 mi. de amoniaco liquido ce disuelve lentamente 

i ^ 5 g . de 1  - ( 2 f - a c e to x ie t i l) - 5*n itro in i da^o 1 - 2- ilm e til f e n i l  

carbonato. Después de completarse l a  disolución, se permite 

el amoníaco se evapore, se lava el residuo con etín o l y se
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-re c r is ta liz a  para obtener 1 -  (2 ** - ac c t o xi ct i l ) -  5-n i t roimidazol 

- 2- i l  m etil carbemato; p . f .  160-1620 C.

Un 100 n i. de etanol se disuelve 6 5 . de l-(2 ''-a c e to  

x ie til)-5 -n itro im id a z o l-2 -iIm e til carbonato y se satura l a  so­

lución  con amoniaco. Se deja reposar l a  mezcla durante 12 h r. 

a 15° C. y se separa el solvente por evaporación bajo prepon 

reducida. Se lava el residuo con metanol para obtener l - ( 2 i -  

h id r o x ie t i l ) -5-nitroim idazol-2 - ilm e til carbamato; p .f .  I¡y0 -

152$ C.

XTSCLO 21

l - ( 2 ' -hidroxipropil) - 5-nitroimi dazol-2 -ilm etil carbonato.

En un tubo herméticamente cerrado se calienta duran­

te la  noche a 110-1504 C. una mezcla de 21, 3  g. (o ,l mol) de 

l-('2 '-aceto;dpropil)-5-Ritroim idazol, 15  6 .  ( 0 , 5  w l )  de p ara - 

formaldehido y 150 mi. de sulfóxido de dimetilo. Se "separa com 

pletagente el sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, ss 

disuelve el residuo en agua y se extracta con cloroformo. Se 

seca y se concentra él extracto cloroformico. Se disuelve el 

residuo en acetato de etilo y ce carga l a  solución en una colma 

na de alumina. La elución con acetato de etilo y evaloración 

del solvente proporciona l - ( 2 '-a ce toh p rop il)-2-hidroxinctil) 

-5-nitroimidazol; p .f .  l50-l5í?° C.

*-— A 0$ C. se agita una solución de 2,43 g. (0,01 mol) 

de l - 2'-acetoxiprop il)-2-hidroximetil-5-nitroÍMidazol en 25 mi. 

de piridina seca,j¡* se agrega 1  entrónente 1 ,S5 g. (0 ,0 12  mol) de 

cloroformiato de fenilo. Se agita la  mezcla de reacción duran 

te 3-4 hrs. a temperatura ambiente y se l a  vierte en aproxima­

damente 200 mi. deagusA Se enfria l a  mezcla durante la  noche

r se separa por f i l t r a c ió n  el precipitado de l-(2 *-a ce to x ip ro - 

h l ) - 5-n i t r 3imida30l - 2 - ilm e til fe n il  carbonato. Con amoniaco30



tse satura una solución de 726 g. (0 ,002 mol) de l-(2 '-a c e to :m - 

p ro p il) - 5-n itro  im idazol-2-ilm etil fe n il  carbonato én 10 mi. de 

cío  Tofo icio, enfriada en un 'baño de h i ¿Lo. Se deja reposar por 

^ días a ¡?s C. Se obtiene 1 - ( 2 ^-acetocdpropil) -^-nitio im idazol 

-2-ilm et i l  carbaflato c r is ta lin o , p . f .  lo 6 -lo 8 c"C ., después de 

evaporar el solvente y lavar el residuo con agua.

Se redisuelve en metarxol el l-(2*'-aceto :npr¿& il)-$<- 

n itro im id azo l-2-ilm etil carbamato producida en l a  Han-era des­

c r i t a  anteriormente, y se satura l a  solución con amoníaco, &nhi

dro. Se deja reposar l a  mezcla por 2 días a l^a C. y se con-
,

cen tra  bajo presión reducida. . Se r e c r is ta l iz a  e l residuo a 

P a r tir  de acetato de e t i lo ,  alcohol e t í l ic o  o una mezcla de 

ambos, para obtener 1 - ( 2 ' - h idroxipropil) - 5-nitroimidaso 1 -2 - i l - 

met i l  c arb amat o .

De acuerdo con el procedimiento an terior pero comen­

zando con l-(2**-acetoxibu til)-í?-n itro im id azol, l - (2 ^ -a c c to x i-  

P ent i l ) -  $ -ni t ro imi dazo 1 , l-(3'***a.ceto oñbut i l ) -  ̂ -n it ro imi dazol, 

l**(3 ''**ácetoxipentil)-$-nitroim idazol y l-(3 ^ -a ce to x ip ro p il)-$ -  

nitroim idazol, en lugar de l-(2 '* -a ce to x ip ro p il)-^ -n it roimida- 

z o l, se obtiene e l  correspondiente l-(2 * '-h id ro x ib u til)-^ -n itro  

imi dazol -2-ilm et i l  carbamate, l-(2 ''-h id ro x ip en til)-í? -ñ itro im i- 

d azo l-2 -ilm etil c arb amato, l-(3 * '-h id ro :d b u til) -j?-ñit roimi dazol 

-2-ilm et i l  c arb am at o, 1 -  (3 ' -hidroxipen t i l ) -^ -á i tro imi dazol-2 - 

ilm e til carbaaato y 1 -  (3 ' -h id roxip ropil) -^ -n ir  roiiíñ dazol - 2 - i l ­

met i l  carbamato, y sus c o rrespon di ente s" análogo s l- (a c e to ;ñ  a l­

qu il ) -$ -n it  roimi dazol - 2-ilm et i l  c arb amatos.

De acuerdo con el an terior procedimiento pero usando 

como m ateriales de p artid a  lo s  análogos propionoxi, bu tiro x i o 

Valero mi de cualquiera de lo s  l-h idroxialquil-jy-n itroim idazoles 

'mencionados anteriormente, en lugar de lo s  l-a c e to x ia lq u il-5 -
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nitroim idazoles usado3 más arrib a , se obtiene lo s  correígondien 

te s  l-a lc a n o ilo x ia lq u il-5"nitroim idasol-2- ilm e til carbainatos y 

l-h id roxietlq u il-5-n i trcim idazol-2-ilm etil carbamatos.

3J3¡j3?L0 22

1 -  (21-oxopropil) - 5-ni troimi dazol -2-ilm et i l  carbaKiato

Se disuelve 20 ,5  S* (0 ,1  Rol) de clorhidrato de l - ( 2 -  

oxopropil)-5*nitroim idazol en 100 mi. de 1 ,2 -e tile n o d it io l y 

se hace pasar cloruro de hidrogeno gaseoso seco a travos de la  

solución durante 30 min. Se separa por evaporación e l d it io g li 

col en exceso mediante evaporación baje pronunciada presión r e ­

ducida. Se tra ta  el residuo con bicarbonato de sodio acuoso, 

se retoma en acetato de e t i lo ,  ce  seca sobre sulfato de sodio y 

se separa el solvente por evaporación bajo presión reducida para 

obtener l - ( 2 * - m e t i l - l * , 3' -d itio le n -2 '-ilm e tiÍ)-5 -n itro im id a a  1 . 

Se disuelve el ditioleno en 125  mi. de sulfoxido de dimetilo y 

se tra ta  con 0 ,5  mol de parafomaldehido en un tubo herm ética­

mente cerrado a 120c C. durante 24 h rs . Se separa por ccn trifu  

gación el paraformaldehido en exceso y se separa e l  sulfoxido 

de dimetilo mediante concentración bajo pronunciada presión r e ­

ducida. Se disuelve e l residuo en acetona y se l e  centrifuga 

Para separar el paraformaldehido insolu ble. Después de concen­

tración  se disuelve e l residuo en acetato de e t i lo ,  se lava in ­

timamente con agua, se seca  y se t r a ta  con cloruro de hidrogeno 

seco, para obtener un precipitado de l - ( 2 t - m e t i l - l t ,3 t -d it io la n  

- 2 * -ilm e til )-5 -n it  roimi dazol-2-ilm et anol e l cual se separa por 

f i l t r a c ió n ."  Se disuelve el derivado de 5**nitroimidazol-2 - i l -  

metanol asi producido en 100 mi. de p irid in a  seca y se trata can 

1 2 ,5  S . (0 ,03  mol) de cloroforuiato de fen ilo  a temperatura de 

bgno de h ie lo . Después de 4  h rs . a temperatura ambiento se

'concentra l a  mezcla hasta sequedad, se l a  retoma en agua, se 
t
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n e u trs liz a  con bicarbonato 3e sodio y se extracta  en acetato de 

e t i lo .  Se seca y concentra l a  solución después de la v a rla  com­

pletamente con agua. Se t r i tu r a  aL producto con éter y s e  f i l ­

t r a  para obtener 1 - (2 * -m etil-1 -d it io la n -2 * '- i ln e t i l ) - 5*-ni t su

im idasol- 2 -ilm e til fe n ü  carbonato. Se tra ta  el producto (5 g.j¡ 

con amoniaco liquido seco (25  m i.) a **330 C. por 2 hrs.„ Des- 

pues de separar el amoniaco liqu id o , se ca lla n ta  e l residuo so ­

bre baño de vapor durante 1 h r . con 100 t il . de ácido c lo rh íd ri­

co 1 N p a ra h id ro liz a r  el d itio lan o . ,Se concéntrala ,m ezcla  

hasta  sequedad para obtener el clorhidrato de l-(2i--o :rip rop il) 

- 5-n itroim idazol-2- i lm e til  carbamato. Se puede p u rifica r  más 

todavía si producto por r ec ri st al i  zac ion a p a r t ir  de acetona.

11 tratamiento con bicarbonato de sodio acuoso segui­

do por a tra c c ió n  con acetato de e t i lo  y separación deL solven­

te  proporciona l a  base l ib r e .

De acuerdo con el precedente procedimiento pero comen 

sendo con l-(2*-o xo b u til)-$ -n ii:ro im id azo l, l-(2 ^ -o x o p e n til)-^ - 

nitroim idazol, l-(y -o x o b u til)-5 -n itro im id a z o l, y l-(3 '**o :ñpen- 

t i l ) - ^-nitroimidaso-1, en lugar de l-(2f-oxop rop il)-3-*n it roim i- 

dazol, se obtienen lo s  correspondientes l-(2 ^ -o x o b u til)-^ -n itro  

imi dasol-  2-ilme t i l  carb amat o, 1 -  (2 ̂  -oxop e n t i l ) -  5*nis roími dazo 1 

-2 - ilm e til carbamato, 1 - ( 3 ' -o xo b u til) -$ -n it roim idazol-2-ilm etil 

carb amato, y l-(3*-oxop entil)-!?-n iT ;roiH id azol-2-ilm etil carba- 

m?.to.

T5JS.ÍPL0 23

l- (2 ^ -e to x ie t il) -$ -n itro im id a z o l-2 - ilm e til carbamato.

un "tubo herméticamente cerrado se crdienta duran­

te  l a  noche a 110-1503  C ., tina mezcla de 9 ,2  g . (0 , 0 j? mol) de 

l-(2 * '-e to x ie til)-^ -n itso im id a z o l, lj? g . (0 ,5  mol) de par^for- 

'm¿Ldebido y 1 50 "mi. de sulfóxido de dim etilo. Se separa com-
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p la tín e n te  el sulfoxidc de dim etilo bajo p resión  reducida, se 

disuelve el residuo en agua y s e  e x tra c ta  con cloroform o. Se 

seca  y se concentra el e x tra c to  clo ro fo rm ico . Se disuelve el 

residuo en ace ta to  de e t i l o  y se carg a  l a  solución en una co ­

lumna de alumina. La elución con ace ta to  de e t i lo  y evapora­

ción del solvente d a l - ( 2 '- s t o x i e t i l ) - 2 - h i d r o x i m c t i l - ^ - n i t r o -  

imi dazol.

A 00 C. se agita una solucionde 1 ,9 9  S- (0,01  mol)

de l - ( 2 ' - e t o x i e t i l ) - 2-h id roxim etil-5-nitroÍMÍ dazol en 25  mi. de 
p irid in a  seca y se "agrega lentamente 1 ,8 5  g . (0,012 mol) de 

cloroíoxmiato de fe n ilo . Se agita  l a  mezcla de reacción duran­

te  3-4  h rs . a temperatura anuiente y se l a  v ierte  en aproxima­

damente 200 mi. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche 

y se separa por f i l t r a c ió n  el precipitado de l - ( 2 '- e t o x ie t i l )  

-5-nitroim i dazol-2-ilm etil fe n il carbonato.

En 50 mi - de amoniaco liquido se disuelve lentamente 

3 ,19  g . de l- (2 f-e to x ie t il) -5 -n itro im id a z o l-2 -ilm c til fe n il 

c.arbona.to. Después de completar l a  disolución, se permite que 

se evapore el amoniaco. Se lava el residuo con etanol y se re 

c r is ta l iz a  a p a r tir  de metanol para obtener l - ( 2 t - e t o x ie t i l ) - 5 -  

n itro im id azol-2-ilm ctil carbamato.

De acuerdo con el procedimiento precedente pero comen

zando con l-(2 ^ -m eto x ie til)-5 -n itro im id a so l, l-(2 ^ -p ro p o x ie til) 

-5-nitroim idazol, l-(2^-b u to x ietil)-5 -n ii:ro im id azo l, l-(2 '-b e n *  

c i lo x ic t  i l )  -5-n itroim idazol, 1 -(2^ -e to x ip ro p il) -5 -n i t ro.-imidam L 

1 -(2* - etoxibut i l ) - 5 -n it roimidazol, y l - ( 2 '- c to x ip c :: j : i l ) -  j?'-nit 

imidazol, en lugar de l-(2^-etoxietil)-5*m itX )im idaaol,'*se ob­

tien e  lo s  correspondientes 1 -(2**-m e to x ic til) -5 -nitroimidazo 1 

-2-ilm et i l  carbamat o, 1 -  (2** -propoxi e t i l ) -5 -n i t ro imi dazol -2-ilm e 

t i l  carbamato, 1 - ( 2 ^ -b u to x ia til) - $-nitrónnnidazol-2-ilm etil c a r -

1
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b a ia to , l - ( 2 ''  -b e n c ilo x ie til  ) -5 -n it  ro im id azo l-2 -iln ctil carbeiua- 

to , 1 -  (2 ̂  -  et o x ip ro p il) - 5-nitroim idazol- 2 -ilm etil carbíU-iato, 1 " 

(2 ^ -e to x ib u til) -5 -n it  roimi d azo l-2-ilm etil carbamato, y l - ( 2 * -  

et o:d.y e n $ il) -5-nitreinó.dase 1 -2 -ü m e til carbsüiato.

EJSTLO 24

ISt i l  2-carboBioiloximetil - 5-nitroim i dazol-1  - i la c e  t a to ..

En un tubo herméticamente cerrado se ca lie n ta  durante 

l a  noche a 110-1 5 0 a C ., una mezcla de 0 ,1  mol de c t i l - 5-n itro -

im idazol-1-ulacets.to, 15 g . (0 ,5  mol) de par aformal debido y <150 

mi. de sulfoxido de dim etilo. Se separa por completo el su lfo ­

xide de dimetilo bajo presión reducida, se disuelve en agua e l 

residuo y se extracta  con cloroformo. Se seca y se concentra 

e l extracto cloroform ico. Se disuelve e l residuo en acetato  de 

e t i lo  y se carga l a  solución en una columna de alumina. La elu 

cion con acetato de e tilo  y evaporación del solvente proporcio­

na e t i l  2-h i dro ximet i l  -  5-n i t roimi dazol -1 - i l  &c e t at o.

A OB C. se a g ita  una solución de 0 ,01  mol de e t i l  2-  

hidro3d.m etil-5-nitroim idazol-1-ilacetato en 25 mi. de p irid in a  

seca y se agrega lentamente 1 ,8 5  g. (0 ,012 mol) de el oro fo r .ña­

to de fe n ilo . Se ag ita  l a  mezcla de reacción durante 3-4  h rs . 

a temperatura ambiente y se v ie rte  en aproximadamente 200 mi. 

de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche y se separa por 

f i l t r a c ió n  el precipitado de e t i l  2 -fen o xicarh o n ilo xin etil-5 - 

n itro im id a z o l-l-ila ce ta to , p . f .  106-I08a c .

En 20 mi. de amoniaco líquido se disuaLve lentam aite 

2 ,0 g. de e t i l  2 -fenooñcarboni3.o:d.m etil-5-n itro im id a z o l-l- il-  

acetato . Después de completarse l a  disolución, se permite que 

se evapore e l amoniaco, se lav a  el residuo con etanol y se r e -  

c r is ta l iz a  a p a r tir  de metanol para obtener e t i l  2-carbamoiloxi 

me t i l  -5 -n i t roimi dazol -1 - i l  acet at o.
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"  De acuerdo con el procedimiento precedente pero comen

aando con m etil-^-n itroim idazol-1 - i la c e ta to , p ro p il-^ -n itm im i- 

d a z o l-l- ila c e ta to , b u til-^ -n itro im id a z o l-l-ila ce ta to , e t i l -^ - n i  

t ro imi dazol -1 - ilp  ropionat o, met i l  -$ -n i t roími dazol -1 -ilpropiona- 

to , p rop il-^-n i tro imi d a s c l- l- ilp  ropionato , y b u til-^ -n itro im id ^  

zo l-l-ilp io p io n a to , en lugar de et i l -^ - n it  ro im id azo l-l-ilaccta - 

to , se obtiene el correspondiente m etil-2-carbam o iln etil-j)-n i- 

t roimi dazol -1 - i la c  et ato, p ro p il -  2-c arb amo ilmct i l  -^ -n it m imi dazol

- 1 - i l  ac et a to , but i l  -2 -c  arbamoilmetil -^ -n it  roimi dazol -1 - i l  ac et &-

to , ctil-2-carbam oilm etil-^-n itroim idazol-1 -ilpropionato , m etil 

-2-carbsm oilm etil-^-nitroim idazol-1-ilpropionatc, p rop il-2-carba 

mo iln e t i l  -  ̂ -ni t roim  dazol -1 - i l  prop i  on ato , y b ú til-2 -c  a rb m o il-

m etil-^ -n i t roimdazol-1-ilpropionato.

EJEMPLO 2 ^

Et i l  2-carbanoiloxim etil-5-nitroim i d azol-l-ilaccta ;aid a.

En 10 mi. de metsnol saturado con aMioniaco gaseoso a 

03 C ., se disuelve e t i l  2 - c arbemo i l  o xi m* t i l  -  ̂ -ni t roimi dazol -1  -  

i l  acetato , como el obtenido del precedente procedimiento del 

Ejemplo 24 , se l e  incluye herméticamente en un tubo y se calien  

ta  a 603 C. por 2 h rs. Se concentra lá m e se la  de reacción ba­

jo  presión reducida y se r e c r is ta liz a  el residuo a p a r t ir  de 

acetato de e tilo  para obtener 2 -carbamoil o xime t i l  -  $ -n i  t r  o imi

z o l- l - i3racetamida; p . f .  -221-2233 C.

De acuerdo con d  procedimiento anterior pero comen­

zando con cualqniera de lo s  ¿Lquil 2-carbam oiloxim etil-^-nitro 

im id azol-l-ila lcen o atos producidos de acuerdo con el ejemplo 

precedente, ce obtiene l a  correspondiente 2-carbamoiloximetil 

-  ̂ -ni t roimi dazol -1 - i l  ac et ami da o 2-carbsm oiíoxim etil-^-nitm  i -

mi dazol -1 -ilpropionami da.

E3THPLO 26
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l - ( 2 *-ccrb amoilo x ie til)-$ -n itro im id a z o l-2-ilm et i l  c a r b ato

Durante la  noche se ca lien ta  a U o -1500 C. cn¡ni tubo 

herméticamente cerrado, una mezcla de 0 ,1  mol de l - ( 2 '-h id ro x ie  

t i l ) -  5-n i t re imi dazol, 3g* (0 , 01$. mol) de parafomaldehido y 150 

mi. de sulfoxido de dim etilo. Se separa por completo el su lfo - 

xido de dimetilo bajo presión reducida, se disuelve -en agua el 

residuo y se ex tracta  con cloroformo. Se seca y se concentra 

e l extracto cloroform ice. Se disuelve el residuo en acetato de 

e t i l o ,  y se carga l a  solución en una columna de alumina. ,La 

elución con acetato de e t i lo  y evaporación del solvente da l - ( 2 * 

-h i dro x i et i l ) -  2-h i dro ximet i l - ^ - n i t  roiRii dazol.

A CS C. se ag ita  una solución de 1 ,3  g . de l - ( 2 ^-h i- 

dro:det i l )  - 2-lridro ximet i l  -$ -n it  roimi dazol en 25 mi. de p irid in a  

seca, y se agrega lentamente 2 ,2  g . de cloroformiato de fe n ilo . 

Se a g í t a la  mezcla de reacción durante 3-4  h rs . a temperatura 

ambiente y se v ie rte  en aproximadamente *330 mi. de agua. Se 

ex tra cta  l a  mezcla con acetato de e t i lo ,  se  seca el extracto so

hre sulfato de sodio, se f i l t r a y  se separa el solvente bajo pre 

sion reducida. Se disuelve e l residuo^ es decir l - ( 2 '-h id ro x ie  

t i l ) -  5**Rl t roimi dazol - 2-ilm et i l  fe n il  carbonato en lo  mi. de do_ 

roformo y ce agrega l a  solución a 50 mi. de amoniaco liquido se 

co . Se deja evaporar el amoníaco y se r e c r is ta l iz a  el residuo 

a p a r t ir  de acetato de e t ilo  para obtener l - ( 2 '-carbam oiloxie- 

t i l  ) - 5-n it  roimi dazol -  2-ilm et i l  caro amato; p .f .  174-1730 c.

BJTUPLO 27  ̂ '

N,l'!*-dietil 2 -carbrmo ilo id m e til-3-n itro im idazol-l-ila.cetam*' de­

purante l a  noche se ca lie n ta  a l lO - í  5<30 c . ,  en untú- 

bo hermeticanente cerrado, una mezcla de 22,6  g . (o , l  mol) de 

N ,F -d ie t i l-3-n itro im id azolrl-ilacetam íd a, 15  g. (0 ,5  mol) "de 

p araf o nial dehi do y 1 % mi. de sulfoxido de dim etilo. Se'scpa-30
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Ya por completo e l sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida# 

se disuelve el residuo en agua y se ex tracta  con cloroformo. Se 

seca y se concentra el extracto  cloroform ico. Se disuelve e l 

residuo en acetato de e tilo  y se carga l a  solución en una colum 

na de alúmina. La elución con acetato de e tilo  y evaporación 

del solvente da ir,N-di et i l  2-h id roxim etil-^-n itro imid a z o l-1 -il- 

ac et ami da.

A OB c* se ag ita  una solución de 2,$6 g. (o#01 mol) 

de N ,N -dietil 2-hi droximet i l  -.5-ni t roimi dazol -1  - i l  ac et smi da eñ 

2^ mi. de p i r i dina seca, y se agrega lentamente 1 ,8 ^  g . (0 ,012 

mol) de cloroformiato de fe n ilo . Se ag ita  l a  mezcla de reac­

ción durante 3"^ h rs . a temperatura ambiente y se l a  v ie rte  en 

aproximadamente 200 mi. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante 

l a  noche y se f i l t r a  el precipitado de l-(N ^,y -d ie tilcarb am o il. 

net i l ) -^ -n it  roimi dazol- 2-ilme t i l  fe n il  carbonato.

En ^0 mi. de amoniaco liquido se disuaLve 2 g . de 1 -  

(N' -d i e t i l  carbamoilmet i l  ) -^-n itroim i dazol -2-ilm e t i l  f  en il

carbonato. Después de completar l a  disolución se permite que 

se evapore el amoniaco, se lava el residuo con etgpol y se re­

c r is ta l iz a  a p a r tir  de metanol para obtener ir,N **dietil-2- carba 

mo ilmet i l  - $ -ni t ro im i  das ol -1 - i l  acet ami da.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con lf ,N*- dib encil -  ̂ -ni t ro imi dazol -1  -  i l  ac e t  ami da# M,N-dime 

t  il-$ )-n i t  roimi dazol-1 - i l  acet ami da o IT ,N*-dip ro p il-^ -n it roimid a- 

zol-l-ilacetam ida# se obtiene la s  correspondientes N*,N-dibencil

2- c arb amo i l  o xime t i l  -  ¡y-n i  t m imi dazol -1  - i l  ac etani da# ir,N - dime t  i l

2-carbam oiloxim etil-$-nit3oim idazol-l-ilacetam ida, y N,N-dipro - 

p i i  2-carbemo lloximet i l -$ -n it roimi dazol-1 - i l  acet ami da*

EJEMPLO 28

30 2-carham oiloxj.m etil-5-nitroi%i dazol-1 - i l  acet o n itrilo
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s Durante l a  noche se c a lie n ta  entre 110-1503  C* en un

tubo herméticamente cerrado, una mezcla de l j? ,2  g . (0 ,1  mol) 

de ^ -n itio .im id azo l-1 -ilace to n itrilo , 15 S- (0 ,5  mol) de para- 

formal dehi do y 150 mi. de sulfoxido de dim etilo. Se separa 

por completo el sulfóxido de dimetilo bajo presión reducida, se 

disuelve el residuo en agua y se ex tracta  con cloroformo. Se 

seca y concentra el extracto clorofórm ico. Se disuelve el re ­

siduo -en acetato de e t i lo ,  y se carga l a  solución en uña colum 

na de alúmina. La elución con acetato de e t i lo  y evaporación 

del solvente da 2 -h id ro x im etil-5 -n itro im id a z o l-l-il-a ce to n itri 

l o .

A OQ C. se ag ita  una solución de 1 ,8 2  g . (0,01  raol)

de 2-M d roxim etil-¡?-n itro Ím id azo l-l-ilaceto n itrilo  ^  25 m i."

de p irid in a  seca y se agrega lentamente 1 ,8 5  g . (0 ,012 mol) de 

cloroformiato de fe n ilo . Se a g ita  l a  mezcla de reacción por

3-4 'h rs . a temperatura ambiente y se la 'v ie r te  en aproximada­

mente 200 mi. de agua. Se en frfa  l a  mezcla durante l a  noche y 

se  separa por f i l t r a c ió n  el precipitado de l-c ia n o m e til-5 -n itro  

im id azol-2-ilm etil fe n il carbonato.

& 3 g- de 1 -  c i  anomet i l  -  5-ni t  r? imi dazol -  2- ilmet i l  f e ­

n i l  carbonato, disuelto en 50 mi. de cloroformo, se agrega $0 

cm-3 de cloroformo que contiene 0 ,4  g . de amoniaco anhidro. Se 

deja reposar l a  solución duren ce l a  noche a temperatura amblen 

t e  y se evapora h asta  sequedad. Se lav a  el residuo con agua y 

se r e c r is ta l iz a  a p a r t ir  de metanol para obtnner 2-carbamoiloxi 

met i l  -5 -n it  roimi dazol -1 - i l  a<? et onit r i l o .

De acuerdo oon eL procedñniento precedente pero co­

menzando con 3 - (5^ -n i t roimi dazol -1 ' - i l  )propionit rt'.lo en lugar 

de 5*nít ro imi dazo1 -1 -ila c e t  onit r i l o , se obtiene á- correspon­

diente 3-(2t-carboim 3ilo :d .m etil-^-n itro im id asol-l^-il)-p rop io-



m itrilo

EJEMPLO 29

1 - (Z^-N-morfolinoc t i l ) - 5*n it roimi dazol -2-ilm et i l  carbonato.

Durante l a  noche se ca lie n ta  a 110- 1% 3  C. en un tu - 

5 bo herméticamente cerrado, una mezcla de 2 1 ,4  g . (o ,l  mol) de- 

l-(Z^-N -m orfolinoetil)-5**uitroim idazol, 1$ g. (0 ,5  mol) de pa­

rado maldehido y 150 mi. de sulfúxido de dim etilo. Se separa 

por completo el sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, 

se disuelve el residuo en agua y se extracta  con cloroformo,

10 Se seca y se concentra e l extracto clorofórm ico. se disuelve 

e l residuo en acetato de e t i lo  y se carga l a  solución en una 

columna de alúmina. La elución con acetato de e tilo  y evapo­

ración del solvente da l -(2**-N-morfolinoe t i l ) -  5-ni troinidazol 

-2-ilm etsnol.

A 03 C. se ag ita  una solución de 2 ,4 4  g . (0 ,01  mol) 

de 1 - ( 2 ' -lí-m o ífo íin o ctil) - 5 -x i t10 imi dazol-2-ilmetanol en 25 mi. 

de p iríd in a  seca y se agrega lentamente 1 ,8 5  ;g. (0 ,012 mol) de 

c lorofom iato  de fe n ilo . Se ag ita  l a  mezcla de reacción duran 

te  3*4 Itrs. a temperatura ambiente y se l a  v ie rte  en aproxima- 

.20 i demente 20Q mL. de agua. Se en fria  l a  mezcla durante l a  noche 

y se separa por f i l t r a c ió n  el precipitado de 1 -  (2<*-lí-morfolino 

e t i l ) - 5-nitroim idazoI-2 -ilm e til fe n il carbonato.

" - En 50 mi. de amoniaco líquido se disuelve lentamente

0 ,05  mol de 1 -  (2 ** -N-mo r f  o linoe t i l ) -  5 -ni t roimidazol -2-ilm et i l  

^  fe n il  carbonato.—-Después de haberse completado l a  disolución 

se permite que.se evapore e l  amoníaco, se lava el residuo con 

etanol y se r e c r is ta liz a  a p a r tir  de metsnol para obtener 

1 - ( 2 * -N -m orfolinoetil) -5-n itro im i dazol-2-ilm et i l  carbemato.

De acuerdo con e l precedente procedimiento pero co­

menzando con l-(2 '-N -p irro lid in o e til)-5 -n itro im id a z o l, l - ( 2 ' -30
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'N-piperidinoc til)-5 -n itro im id a z o l, 1 -  (2 ' -N, N-dimet i l  amino et i l )

-5-nitroim idazolj,' l-(2^-N *,N -d ietilam inoetil)-5*n itro in idazol, *

en lugar de l-(2 * -m o rfo lin o e til) -5 -n it  roimidazol, se obtiene 

e l  correspondiente 1 -  (2^ -y-p i r r o l i  dino e t i l ) -  5 -n it roimi dazol -  2- 

i lm e til carbamato, 1 -  (2  ̂-N,If-pip e r i dinoe t i l ) -  5-n it  roimi dazol 

-2 - ilm e til  carbamato, 1-(2**-N",N-dimetilcminoetil)-5-n itroim ida 

z o l-2 -ilm e til carbamato, y l-(2**-N ,N -d ietü am in o étil)-5 -n itro - 

im id azol-2-ilm etil carbamato.

HJTKPLO 30 . , . . ,  .

l - ( 2 ^ - e t i l t io  e t i l ) - 5 - n i t  roimi d azo l-2-ilm etil if-met i l  c arb amat o

DuranteHa noche se ca lien ta  a 1203 C. en un tubo 

herméticamente cerrado, una mezcla de 1 ,08  g. (0 ,0 0 5  mol) de 

l - ( 2 * - e t i l t i o e t i l ) - 5-nitroim ida30l ,  0 ,5  S- (0 ,0 1 5  mol) dé pa­

ranormal dehido y 5 mi. de sulfoxido de dim etilo . Se separa por 

completo e l  sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, se en­

loda e l  residuo en agua y se ex tra cta  con cloroformo. Se seca  

y se concentra el extracto cloroform ico. Se disuelve el r e s i ­

duo en acetato de e t i lo  y se carga l a  solución en una columna 

de alumina. La elución con acetato de e t ilo  y evaporación del 

solvente da 1 -  (2* -e t  i l  t  io et i l ) -2 -h i droximet i l  - 5 -n it ro imi dazo 1.

Durante l a  noche se'somete a re flu jo  una mezcla de 

246 mg. (0,001 mol) de l - (2 '* -e t i lt io e t i l) -2 -h id r o x im e til-5 -n i-  

t  roimi dazol, 68 mgiJ (0,0012 mol) de isocíanato  de m etilo , y 

120 mg. (0,0012 mol) de t r i  e t i l  ¿mina en 20 mi. de 1,2-dim etoxie- 

tano. Se concentra"el solvente h asta  pequdío volumen, se agre­

ga, un poco de hexano y se a ís la  por f i l t r a c ió n  e l  solido que 

se separa. Se r e c r is ta liz a  e l l - ( 2 ' - e t i l t i o e t i l ) - 5-nitroim ida- 

z o l-2 -ilm e til N-metilcarbamato a part i r  de una mezcla de a lco­

hol y agua.

De acuerdo con éL procedimiento C iterior pero comen
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Raudo con l - ( 3 '- e t i l t to p r o p i l ) -5 - n i t  roimi dazol, i - ( 4 ^ - e t i l -  

t  io b u til) -  5-ni t roiini dazol , 1 -  (2^-met i l t i o e t i l ) - 5  -ni t roimi da- 

z o l, l- (2 * -p ro p ilt io e til)-5 -n itro im id a z o l, i - ( 2 ^ - fe n i l t io e -  

t  i l ) - 5-ni troimi dazol , y 1 -  (2^ -b en c i l  t io et i l ) -  5-ni t roimidazol, 

en lugar de l - ( 2 * * - e t i l t io e t i l ) - 5 - n i t  roimi dazol, se obtiene 

lo s  correspondientes l-(3 **-e tíltio p ro p il)-5 -n itro im id a z o l-2 - 

ilm e til ir-metilcarbcmato, i - ( 4 ^ - e t i l t io b u t i l ) - 5 -nitioim ida30l  

-2 - ilm e til  y-metil(farbsmato, l- (2 '* -m e tiltio e tíl)-5 -n itro im id a  

z o l-2 -ilm e til y-metilcarbamato, 1 -(2 ^ -p ro p iltio e til)-5 -*n itro ­

imi dazol - 2-ilmet í l  ir-met i l  carocm at o, l - ( 2 ^ - f e n i l t io e t i l ) - 5" 

n i t roimi dazol-2-ilm etil y-met i l  c arb amat o, y l- (2 * -b e n c iI t io e -  

t i l ) - 5 - n i  troimi dazol -2-ilm et i l  y-m etil carbamato.

DJTUPLO 31

1 -  (2 ' -e t  i l  sul f  in i l  et i l ) -  5-ni t  roimi dazol -2-ilm et i l  y-met i l c  a?b a** 

mato.

Durahte la  noche se ca lie n ta  a 120a c .  en un tubo 

heimeticamente cerrado, una mezcla de 1 ,08 g. (0 ,005 mol) de 

l .- (2 * '-e tils u lf in ile t il) -5 -n itro im id a z o l, 0 ,5  g. (0 ,015 mol) de 

parafo m al debido y 5 mi. de sulfoxido de dim etilo. Se separa 

por completo el sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, 

se disuelve el residuo en agua y se ex tracta  con cloroformo.

Se seca y se concentra el extracto clorofórm ico. Se disuelve 

e l residuo en acetato de e t i lo  y se carga l a  solución en una 

columna de alúmina. La elución con acetato de e t ilo  y evapo­

ración del solvente da 1 -  (2** -e t i l  sulf in i l  e t i l  -5 -n i t roimi dazol 

-2-ilm et anol.

Durante l a  noche se somete a re flu jo  una mezcla de 

246 mg. (0,001  mol) de 1 - ( 2 ? - et i l s u l f in i le t  i l ) - 5-nit roimida- 

zo l-2 -ilm eta ro l, 68 mg. (0,0012 mol) de isociánato de m etilo, 

y 120 mg. (0,0012 mol) de tr ie tila m in a  en 20 mi. de 1,2-dim e-30
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toxietano. Sb concentra e l  solvente h asta  pequeño volumen, se , 

agrega un poco de hexano y se ai ata por f i l t r a c ió n  e l m aterial 

que se separa. Se r e c r is ta l iz a  e l 1 - (2 r - e t i l s u l f i n i l e t i l ) - 5"  

nitm  im idazol-2-ilm etil y-metilcarbamato a p a r t ir  de una mez­

c la  de alcohol y agua.

De acuerdo con el procedimiento precedente, pea) co­

menzando con l- (3 ^ -e t ils u lf in ilp ro p il)-5 -^ .it3 3 im id a !^ i; l - ( 4 * -  

e t i l  su lfin ilbu  t i l ) -5 -n i tío imidazol, l - (2 ^  -m etil g u lfin il e t i l ) 

-5-n itroim i dazol, "Í-(2 *-p ro p il su lf i n i l  et i l ) -5 -n i,tro in i dazol ¡ 

l- (2 y -fe n ils u lf in ile t i l) -5 * u it io im id a z o l, y i- (2 '* -b e n c ils u lf i-  

n i le t  i l ) - 5-ni troimidaao f , en lugar de 1 -  (2<* -e t  i l  s u lf in il  e t i l ) 

-5-nitroim idazol, se obtiene lo s  correspondientes l - ( 3 ' - e t í l -  

su lf in ilp ro p il) -5 -n i troimi dazol -2 - ilm e til N-metilcarbamato, 1 -  

(4  ̂- e r i l  sul f  in i lb u t i l ) -  5-n itro im i dazol-2-ilrne t  i l  F-met i l  c arh a- 

mato, 1 -  (2  ̂-met i l  sul f in i l  e t i l ) -  5 -n i t roimi dazol - 2-ilm et i l  N-me- 

t i l  oarbamato, 1 -  (2^ -propil s u l f in ü e t i l ) - 5-nitroim i dazol-2-üme 

t i l  F-m etilcarbm rato, 1 -  (2.**-f en il s u lf in il  e t i l ) -5 -n it  ro imidazol 

-2 -ilm e til F-metilcarbamato, y 1 - ( 2 ^ -b e n c ils u lf in ü e t i l ) -5 -n i-  

t roimi dazol - 2 -ilm et i l  F-met i l  carbamat o.

EJEMPLO 32-
l - ( 2 * - e t i l s u l f o n i le t i l ) - 5-nitroiBiidazol-2 - ilm e til K -m etilcar­

bamat o .

Durante l a  nodre se ca lien ta  a 1203 C. en un tubo 

herméticamente cerrado, una mezcla de 1 ,08 g . (0 ,005 mol) de 

1 -  (2 ^ -e t i l  su lf o n i le t i l ) -  5-ni troimi dazol, 0 ,5  6* (0 ,0 1 5  mol) 

de parafoxmaldebido y 5 ^ *  de silfoxido de dim etilo. Se se­

para por completo el sulf óxido de dimetilo balo presión redu­

cid a, se disuelve e l residuo en agua y se ex tracta  con cloro­

formo. Se seca y .se concentra e l extracto cloroform ice. Se

30 disu&ve el residuo en acetato de e t i l o ,  y se carga l a  solu-



cien en una columna de alúmina. La elución con acetato de e t i ­

lo  y evaporación del solvente da 1 -  ( 2.f -  et i l  sulfon i l  e t i l  ) -  5-n i -  

t roimi dazol -  2-ilm et enol.

Durante l a  noche se somete a re flu jo  una mezcla de 

246 mg. (0,001 mol) de l-(2 '-e t i ls u lfo n ile t i l) -^ -n itr o im id a z o l 

-2-ilm etano!! 68 mg. (0,0012 mol) de is o cianaio de m etilo , y 

120 mg. (0,0012 mol) de tr ie tila m in a  en 20 mi. de 1,2-dim etoxie 

taño. Se concentra el solvente h asta  pequeño volumen, se agre­

ga un poco de hexano y se aisLa por f iltra c ió n  e l materia^ que 

se separa. Se r e c r is ta liz a  el l - ( 2 t -e t i ls u l fo n i le t i l ) -y -n i t r o -  

im idaB0l-2-ilm etil N-metilcarbaBiato a p a r tir  de una mezcla de 

alcohol y agua.

De acuerdo con el precedente procedimiento pero 'co­

menzando con l - ( 3* -e t i ls u lfo n ilp r o p il) -5-nitm im idazol, l - ( 4 * -  

e t i l  sulfonilbut i l )  -^ -n itio  imi dazol, 1 -  (2* -m etil s u lfo n ile t ii)  

nitroim idazol, 1 -  (2 ̂  -p r  op i l  sulfo n ilet i l ) - ^-nitroim idazol, l - ( 2 '  

-fe n ilsu lfo n ile t íl)-^ -n itro im i dazol, y í-(2 ^ -b e n c ilsu lfo n ile -  

t i l ) -^ -n it io im i dazol, en lugar de l - (2 '* -e t i ls u l f o n i le t i l ) -^ - n i  

troim idazol, se obtiene lo s  correspondientes l - ( 3 * - e t i l s ü l íh -  

n ilp ro p il)-^ -n itm im id azo l-2 - ilm e til N-metilcarbamato, l - ( 4 ^- 

e t i l  su lf oñilbut i l  ) -  ̂ -n i t roimi dazol -  2-ilm et i l  N-met i l  caxb amato,

1 -  (2  ̂-m etil su lf oníl e t i l  ) -  ̂ -n it roimi dazol-2-ilme t i l  N-met i l c a i -  

b amato, *1 -  (2  ̂-p ropil sul f  onil et i l  ) -  $ -n i t ro imi dazol -  2-ilme t i l  N- 

m etil carbamato, l- (2 ** -f  en il su lf oñil e t i l ) -  ̂ -ni t roimi dazol -  2 -i l  -  

m etil N-metilcar&amato, y l- (2 ^ -b e n c ils ü lfo n ile t il) -^ -n itro im i-  

dazol-2-ilm etil. N-metilcarbamato.

EJSÍPLO 33

1 -(1  f-m etil-y t-n itro im id azo l-R f-ilj e t i l  carbamato.

A Oc C. se ag ita  una solución de 0,01  mol de 1 -m etil 

- 2 - ( l ' -hidroxiet i l  ) - $-ni troimi dazol en 2^ nL. de p irid in a  seca
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y- se agrega lentamente 1 ,8 5  g . (0*012 mol) de cloroformiato de 

fe n ilo . Se a g ita  l a  mezcla da reacción durante 3-4  h rs . a tem 

peratura ambiente y se v ie rte  en aproximadamente 200 mi. de 

agua. Se en fría  l a  mezcla durante l a  no ohe y se  separa por f i l  

tracion  di precipitado de 1 -  (1 * -metal -  j? ** -n i t ro imi dazol-2^ -  i l ) 

e t i l  fe n il carbonato. ' *

Bh un baño de hiéLo se en fría  una solución de 0*005 

mol de 1 - ( l  * -met i l -!?**-nitroim i dazol-2^ - i l ) e t i l  fe n il carbonato 

en 10 mi. de cloroformo* y se  satura con amoníaco seco.! 'Se* l a  

dej a reposar durante $ días a 5** C. Bajo l a  fom a de un p re ci­

pitado crista lin o  se obtiene 1 -(1  **- m e t i l ' -nitroim idazol-2^- 

i l )  e t i l  oarbamato* p . f .  l % , í ) - Í 606 C.

EJEMPLO 34

2 - (l -me t i l  -  5  ̂-n i t ro imi d azol -2** - i l ) e t i l  oarbamato.

A Oa C. se a g ita  una. solución de 0*01 mol de 1 -m etil- 

2* -hidroxi et i l ) -  5-ni t roimi dazol en 25 mi. de p irid in a  seca y se 

agrega lentamente 1*85 g . (0*012 mol) de cloroformiato de fe n i-  

l o .  S& ag ita  l a  mezcla de reacción durante 3-4  h rs . a tempera­

tu ra  ambiente y se v ie rte  en aproximadamente 200 mi. de agua.

Se en fría  l a  mezcla durante l a  noche y se separa por f i l t r a c ió n  

e l precipitado de 2 - ( l  f -met i l  -  5  ̂-n  i  t  roimidam 1 -2^- i l )e t i l  fe n il 

carbonato.

En un baño de h ie lo  se en fr ía  una solución de 0*005  

mol de 2 -  (1 * -met i l  -5 ' -n i troimi dazol- 2 ' - i l ) et i l  fe n il carbonato 

e n .10 mi. de cloroformo y se satura con amoníaco seco. Se deja 

reposar durante 5* días a $a C. Se obtiene 2 -  (1 ' -met i l  -  5* -n i tro -  

imi dazol-2* - i l ) et i l  oarbamato como un precipitado c r is tá - ino; 

P . f .  i6 5 -i6 6 e  c .

EJEMPLO 3$

3 -  ( l * -met i l - n i t r o i m i  d azo l-2^-il)p ro p -2-en -l-e l oarbamato.



' A OB C. se ag ita  una solución de 0*01 mol de 1-m etil

-2-(y-h id Y oxípY op -y-enil)-5-n itro inn .dazol -en 2-5 mi. de p i r i -  

dina seca* y se agrega lentamente 1*85  g . (0*012 mol) de cloro 

formiato de fe n ilo . Se ag ita  l a  mezcla de reacción duratte 

5 3 -4  h rs . a temperatura ambiente y se v ie rte  en aproximadamente

200 mi. de agua. Se e n f r í a l a  mezcla durante l a  noche y se se 

para por f iltra c ió n  el precipitado de 3"* P- ̂ **metil-5^-n itro im i- 

dazol-2^-il)prop -2 - e n - l - i l  fe n il carbonato.

En un baño de h ie lo  se en fría  una solución de 0 ,005  

10 mol de 3- (1 * -met i l  -n i troimi dazol - 2  ̂- i l ) prop-2- e n - l - i l  fe n il

carbonato en 10 mi. de cloroformo y se satura con amoníaco se­

co . Se deja reposar durante 5  días a 5** C. Se obtia^e 3*(1 *̂* 

m etil-5 ''-n itro im i d a z o l-2 f-il)p ro p -2 -e n -l-il carbamat o como un 

precipitado c r is ta lin o ; p . f .  173*175^ C.

15  EJEMPLO 36

1 -met i l  -  5-n i 110 imi dazol - 2- ilme t i l  N-metilcarbamato.

En 20 mi. de cloroformo se disuelve 2*77 6- (0*01 .

mol) de l-m etil-5 -n itro im id azo l-2 -ilm etil fe n il  carbonato y se. 

agrega 0*93 S- (0*03 mol) de m etilgaina en 20 mi. de clorofor- 

,20 . , mo a temperatura ambienté. Se agita l a  mezcla durante 7 h rs.

Se evapora aL solvente y se enloda e l residuo con 15 mi. de 

agua. Se separa por f i l t r a c ió n  el producto solido. La re c r is -  

. . ta lizacio n  a p a r tir  de agua de 1 -m e til-5*nitroim idazol-2-ilm e-

til-N -m etilcarbam ato;  p .f .  99-IOIB C.

^  . De acuerdo con el procediimLento precedente pero usan

do etilam ina* propil amina* butilamina* pentilamina y hexilam i- 

na en lugar de met ilamina* y usando la s  aminas líq u id as direc­

tamente en vez de usarlas en solución en cloroformo, se obtie­

ne lo s  correspondientes 1 -met i l  - 5-ni t roimi dazol -2-ilm et i l  N- 

y  c t i l  carbamat o* 1 -me t i l  -5 -n i t roimi dazol -  2-ilme t i l  N-propilcarba
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mato, 1 -m etil -  5-nitroim idazol-2- i lm e til  ir-but i l  oarbamato, 1-me 

t i l  - 5-n i troimidazol - 2 -ilm.et i l  ir-pentilcarb amato y l -m e t i l -5-  

n i troim idazol-2- ilm e til F-hexilcarb  amato.

BJEHPLO. 37

1 -met i l  -  $-ni t roimi dazol - 2-ilme t  i l  N",H- dimet i l  c arb ar¡iat o .

Se agrega 7;S g . de dimetilamina a una solución de 

I  -met i l  -$ -n i tío imi dazol - 2 -ilme t i l  cloroformíato (que se p Topa­

ra  a p -a rtir  de 11 g . de 1 -m e til-2-h id roxim etil-5-nitroim idazol 

como se describe en e l  Bj emplo 1 ) .  La temperatura de ,1 a .te s ­

e la  de reacción aumenta aproximadamente.a 246 C. Se ag ita  l a  

mezcla con enfriamiento durante 1 h r . y se evapora entonces has 

t a  sequedad bajo presión reducida. Se agrega al residuo 100 

mi. de agua y 800 mi. de acetato de e t i l o .  Se separa l a  capa 

de acetato de e t i lo  y se ex tracta  l a  capa acuo sa con dos por­

ciones de acetato de e t i lo  de 200 mi. cada una. Se combina lo s  

ex tractos de acetato de e t i lo  y se evapora h asta  sequedad. Por 

adición de 10 mi. de acetato de e t ilo  al residuo, c r is ta l iz a  

1 -met i l - 5-nit.ro imidazol-2 - ilm e til N*,M*-dimetilcarbamato al cual 

se recupera por f i l t r a c ió n  para obtener 5 ,3  'S*, p . f . $1 - 94o c . 

La re cr is ta liz a c io n  a p a r t ir  de una mezcla de benceio-hexano . 

da un m aterial sustancialmente puro.; p . f .  92-940 C. De acuer­

do con el procedimiento precedente pero usando dietilam ina, 

dipropilajr:iina y difenilam ina, en lugar de., dimetilaminas ze ob­

tien e  e l correspondiente 1 -m e til-5-nitroim dazol-2- ilm e til N,K- 

dietilcarbam ato, l -m e t i l -5 -ni tm im idazol-2- i ln e t i l  N ,lí-dipro- 

pilcafbam ato, 1 -met i l  - 5 -n it  ro imi dazol -  2-ilm et i l  H ,H -difenil car 

bamato.

BJBHPLO l8

1 -m etil-5 -ni t roimi dazol - 2- i lm e til  4 -mo rf olinacarboxil ato.

Se prepara una solución fm a  del e s te r  de clo ro fo r-
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Mi ato de 1-me t i l  -2-hidroximet i l - ^ - n i  troimi dazol cono se dedcri 

'be en el Ej suplo 1 , **u gando 11 g. de 1 -m etil-2 -h id ro x in etil-^*- 

n itro irh  dazol). A esta  solución se agrega Tapidamente 1^, ó g. 

de morfolina, con agitación. La temperatura aumenta desde O 

hasta 1^0 C. Se en fría  l a  mezcla de reacción en un baño de 

h ielo  y se ag ita  durante 1 h r. Se evapora el tetrahidrofursPO 

bajo presión reducida y se e x tra c ta  el residuo gomoso con una 

mezcla de 100 mi. de agua y 1 l t .  de acetato de e t i lo .  Se se** 

Para l a  capa de acetato de e t i lo , se retrolava con 100 mi. de 

agua y se evapora hasta sequedad. Se disuelve e l residuo re­

sultante en un volumen mínimo de "benceno. Se concentra l a  so­

lución henoenica h asta  un volumen de aproximadamente -20 mi. Se 

agrega al benceno un volumen igual de éter d ie t í l ic o . Se pre­

c ip ita  1 -met i l  -$ -n ít  roimidazol -2 -ilr .ie til 4 -m orfolinacarboxila- 

to . Se obtiene a s í 7*3 g. de producto crudo al cual se r e c r is  

to liz a  tre s  veces a p a r tir  de benceno de manera de obtener un 

m aterial sustancialmente puro} p .f .  loS-lloa C.

De acuerdo con el procedimiento precedente pero co­

menzando con p irro lid in a , piperidina, N-mctil piperazina, y 

tiam orfolina, en lugar de morfolina, se obtiene lo s  correspon­

dientes 1 -m etil-^-n itro im i dazol-2- i lm e til  1 -pirrolid inacarboxi 

la t o ,  1 -met i l  -^ -n i t roimi dazol -  2-ilm et i l  1 -pip e r i dinac arboxil a- 

to ,  1 -m etil -^-nitroim i dazol-2-ilm et i l  N^-metil-N4 -piperazina- 

carboxilato , y 1 -me t i l  - $-ni t ro imi dazol -  2-  ilm et i l  -  4- t  i  amo r f  ol i  -  

nacarbodilato.

"EJ1SMPL0 39
1 -met i l  -  ? -n i 119 imi daz ol -  2 - i  Imet i l  N-cloro e t ilo  arb amat o.

Se prepara una solución f r í a  del áster de clorofor- 

miato de 1 -met i l  - 2-h idroxim etil-^-n i t roimi dazol como se descri 

be en el Ejemplo 1 , usando 11 g . de 1 -m etil-2-hidroxim etil



nitroim i dazol. A e sta  solución se agrega 1 4 ,4  g. de 2 -d o  ra ti  i 

emina. Se s g ita  l a  mezcla con enfriamiento durante 1 h r . y se 

evapora h asta  sequedad bàio pre.sión reducida. Se agrega al re ­

siduo 100 mi. de agua y 8oo m l.,jle  acetato de e t i lo .  Se separa 

l a  capa de acetato de e tilo  y se ex tracta  l a  capa acuosa con

dos porciones de acetato de e t i lo  de 200 mi. cada una. .Se  com-
***** - * *

binan lo s  extractos de acetato de e t i lo  y se lo s  evapora hasta  

sequedad. Por adición de acetato de e tilo  al residuo* c r i sta li, 

za 1-m etti-5 -nitroim i dazol-2-ilm et i l  y -2 ' -cloretilcarbam alp .-

De acuerdo con el precedente procedimiento pero comen 

zando con 2-bromo et i l  amina, 2 ,2,-2-t r iflu oro  et i l  amina, 2 -flu o ro - 

et i l  amina, 3-cloropropilam ina, y 3-bromopropilamina, en lugar 

de 2-cloroet i l  amina, se obtiene lo s  correspondientes 1 -m e t i le ­

n i t roimi dazol -2-ilm et i l  y-2.'-bromoetilcarbamato, 1 -m e til-^ -n i- 

tro im idazoI-2-ilm etil y-2**,  2^, Z'' - t  r iflu o  ro et i l  carbamat o , 1 -n e t i l  

-5* -nitroim i dazol -2-ilm et i l  y - 2* - f i  uo ro e t i l  c arbaia.ato, 1 -m e til-^ - 

n i  t roimi dazol -2-ilm et i l  y-3^-cloropropilcarbam ato y l-m e til-5 -  

ni t mimi dazol -2 - ilmet i l  li- 3** -hromopropil carbamato.

KTETLO 43

1 -m etil-*?-ni troimi dazol -2-ilm et i l  h i droximet i l  carbamato.

Bn un tubo herméticamente cerrado Se ca lie n ta  a 1 00&

C. por 24 h r s . , una mezcla de 2  g . (0 ,01  mol) de 1 -m e til-^ -n i- 

troim idazol-2-ilm e t i l  carbamato, 0 ,6  g . (0,02"mol) de para?ormal 

delìido y 6 mi. de' su lfóxido de dim etilo. La evaporación del 

solvente deja un residuo viscoso al cual se disuelve en 3 mi. 

de dimetil formami da. Después de agregar $* mi. de agua y de 

d ejar reposar durante 24  h r s . ,  se obtiene un precipitado c r is ­

ta lin o  al cual se separa por f i l t r a c ió n , se -seca a l s ire  y s e  

r e c r is ta l iz a  a p a r t ir  de acetato de e t i lo  para obtener 1-m etil 

-  ¡7-n i t ro imi dazol -2-ilm et i l  y-hidroxim etil carbamato.
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329(^5
1 -raet i l  -^ -n i t roimidazol-2-ilm.et i l  2 ^ ,2 ' , 2 ^ -tr ic lo r o -l '-h id r o x i-

etilcarbam ato.

Se disuelve 1 ,7  g . (0,011mol) de 2 ' ,2 ' ' ,2 ' ' - t r i c l o r o - l ' -  

h id ro x ie tiliso c  ianato en ^0 mi. de dioxano y 36 agrega una solu 

clon de 1 ,^7  g . (0,01 mol) de 1 -me t i l  -2-hidroxi -met i l  -$ -n i t ro i  - 

midazol en 200 mi. de dioxano. Se deja reposar l a  meada dur%i 

te  48 h rs . a 1 ^  C. Se concentra l a  30lucion hasta  2^ mi. y se  

separa por f i l tr a c ió n  e l residuo c r is ta lin o . Se r e c r is ta l iz a  

e l residuo a p a r tir  de acetato de e tilo  para obtener 1-m etil-jp- ,

n itroim i daso 1 -2 - ilm e til 2 ' ,-2 ', 2? - 1 r ic ío  ro-1 ̂  -h i droxietilcarbama 

to .

ISTEMPLO 4 2

1 -m etil-5*-nitro im id azo l-2 -iln e til n-(2^ ,2? ,2 ^ -tr ic lo r j- l^ -h id ro .-  

xietoxi)carbam ato.

. " Durante 3  h rs . se ca lien ta  a re flu jo  una mezcla de

2 ,16  g . (0,01 mol) de 1 -met i l  -  ̂ -n i t ro imi dazol -2  -ilme t i l  N-hidro 

xicarbamato, l ,8 l " g .  (0,011 mol.) de hidrato de d o r a l  y 2 g .  de 

s d fa to  de magnesio anhidro. Después de en fria r se f i l t r a  l a  

mezcla de reacción y se evapora el filtra d o  hasta sequedad para 

obtener l-m etil-^ -n itro Ím id azo l-2 -ilm etil if - (2 t ,2 ^ ,2 ^ -tr ic lo ro  

-1  * -hidroxietoxi carbamat o.

*"*" De acuerdo con el precedente prooediidento pero c o­

menzando con hidrato de bromal o hidrato de tr iflu o ro  acetalde­

bido en lugar dej^idrato de d o r a l ,  se obtiene lo s  corresponden 

te s  1 -me t i l  -5*-n i  t lo imi dazol - 2-ilm  et i l  ir-(2*',2 '',2^-tribrom o-l^- 

h i droxiet oxi)carbamato, y 1 -me t i l - ^ - n i t r o  imi dazol -2-ilm e t i l  lí- 

(2-*, 2 * , - tr f f lu o  ro -I'!'- jh idroxí et o x i) c arbemat o.

" BJEÜPLO 43  "

1 -me t i l - ^ - n i t  roimi d azol-2-ilm etil N -(2 ''-h id roxietil carbonato).
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< A 1 ^  C. se egresa. 1 ,22  g . de etaiolatnina a unasolu

cion de 2,93 g. de 1 -me t i l  -^ -n i t ro imidazol -2-ilm et i l  fen ild ar- 

lìonato cn 10 mi. de cloroformo. Se ag ita  l a  mezcla durante 7 

h r s * , al tspaino de este tianpo^se separa por f i l t r a c ió n  e l pio_ 

ducto solido, àec r i  s ta i izado a p a r t ir  de acetato de e t i lo  pro 

porciona 1 -m etil-^ -n itrc im id azo l-2 -ilm etil N-2^-hidr o :iic t ile a r  

hanato; p .f .  1 3 2 -1 3 ^  C. " * *  '* *'

De acuerdo con ¿L procedimiento descrito anteriormen 

te pero comenzando con propanolamina p butanolamina en lugar 

de etanolaaiina; se obtiene lo s  correspondientes 1 -m etil-^-ni- 

troimidazol-2- i ln e t il  ir-3 -̂hidroxip rop i l  c arbaieat0 , y 1 -m etil-^- 

ni t mimi dazol-2-ilnet i l  N-hidroxibutil carbamat 0.

EJ^JPLO 44

1 -met il-5t-n i t mimi dazol -  2-ilm et ü  etoximet i l  carbonato.

A l a  temperatura ambiente se deja ag itar durante l a  

noche una mezcla de l , l j ?  g . (0 ,00^ mol), de 1 -me t i l  -  i  t ro in i -  

d azol-2-ilm etil hilroxinetilcajrbam ato, 0 ,0^  g. de acido p -to - 

luensulfónico y 20 mi. de etanol. Después de evaporación se  

disuelve el residuo en $0 mi. de 'cloroformo y se lav a  l a  solu­

ción cloroformic'a con solución diluida de bicarbonato de sodio. 

Se evapora h asta  sequedad l a  solución cloroform ica después de 

secarla  sobre su lfato  de sodio. Se r e c r is ta l iz a  d  residuo a 

p a r t ir  de acetato de e t ilo  para obtener l-m etil-^ -n it^ im id ar- 

zol-2-ilm et i l  N-etoximetilcarbamato.

De acuerdo con ¿L procedimento ¿n terio r pero usando 

n-propanol, n-butanol o n-pentanol en lugar de ctcn o l, se ob­

tie n e  lo s  correspondientes 1 -met i l - $ - n i  120 imi dazol -  2 -ilm etil 

N-propoxinet i l  c arbanat 0 , 1 -met i l  -  $-n i t  m imi dazol -2-ilm et i l  I!*- 

butoximetilcarbamato, y l-m e til-9 -n it io im id a z o l-2 -iln e til  M- 

p ento:iimet i l  carbonato.

- 8 6  -
329085

30 EJEMPLO 4 ^
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1 -m e til-^ -n itro i: 1  d azol-2-ilm etil jr-ctoxi e t i l  caro „¿'.rato.

A C. se agrega 1,78 g. (0 ,0 2  mol) de 2-e to x ie t i l  

átsina a una solución de 2,93 S* de 1 -m otil-^-n i t roimi dazol-2 - 

il-m etilfen ilcarb on ato  en 10 mi. de cloroformo. Se ag ita  l a  

mezcla durante 7 h r s . , al termino -de este  tianpo se evapora 

l a  solución hasta sequedad. Se enloda el residuo con agua y 

después de f i l tr a c ió n  se r e c r is ta liz a  e l producto solido a par 

t i r  do etanol-sgua para obtener l-m etil-^ -n itro im id a z o l-2 -ilr^  

t i l  N -etoxietilcarbanato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con 3" c t o xip r op i l  emi n a, 4 -etoxibutilsm ina, ¡?-etoxipentil 

amina, y 6-etoxihe?dlamina, en lugar de 2 -e to x ie t il  amina, se 

obtiene lo s  correspondientes l-m etil-^-n itro iL u .d azol-2-iim etil 

N-3-etoxipropil carbsmat o, 1 -met i l  -5*-nit roimi dazol -2 - ílm e til  N-

4 -etoxibutilcarbsnato , 1 -m ctil-9 -n itro im idazol-2-ilm eti l  

etoxipentilcarbem ato, y 1 -met i l  -  ̂ -ni t ro ird dazol -  2- iln c  t i l  N -6- 

et o:dhe:d.l c arbama.t o.

WBJPLO 46

1 -met i l  -? -n it  roimi dazol -2-ilme t i l  p -2-0xopropil curb,-. mata .

A una solución de 0 ,0^  mol de 1 -me t i l  -^-n it  roimi da­

z o l-2 -iln e  t i l  cloroforniato en % trl.- de tetrahidrofurano (an 

hidro) a OC C. se agrega 0 ,lj?  mol de tr ie tila !.ñ n a . A ce ta  so-

lu cián 'Sa  agrega por gotas 0 ,05  mol de clodiidrato de aminoace 

tona en 100 mi. de tetrahidrofurano seco. Después de ag itar 

durante 4 -h rs . aJ^^O C., se separa por f i l t r a c ió n  e l c lo A id ra

to de trie tilam in a  y se concentra bajo presión reducida. Se

r e c r is te l iz a  el residuo a p a r t ir  de acetato de etilo-benceno 

para obtener l-m etil-^ -n itro im id azo l-2 -ilm etil N-2-oxopropil

c-rbemato.

De acuerdo con el procedimiento an terior pero corren-
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gando con clorhidrato de 1-amino-2-oxobutano, ciò ¿ridrato de 

1 -amino-2-oxopent ano y 1 -omino -2-oxo - 2 - f  oniì et uno sii lugar de 

onino acetona, ce o ttien e  lo s  correspondía it  es ì-m e til-^ -n itr c  

imidazol- 2 - i ln e t i l  E - (2^-oxobutàl) -carb^cato , 1 -m etil-p -n itro  

imi d arci- 2-ilm et i l  li-  ( 2  ̂-o xop ent i l )  c arlo emat o, y l-m e til-^ -n i-  

t ro imi dazol -2 - ilm e til  N*- ( 2  ̂-o ::o -2^=f en il et i l  ) c arb amato*-

EJEIPLO 47

E -(1 -me t i l -$ -ni t r  pimi dazol-2-ilm etoxicarbon il) g l i  c in a. -

A una solución f r í a  de tetrM iidro furano (100 mi. )< 

de 1-m etil-^-n itroim idazol-2-ilm et i l  cloroformiato (preparado 

como en e l Ejemplo 1 a p a r tir  de 3 ,12  g . de l-m etil-2 -h id ro x i 

m etil-^-nitroim idazol) se agrega l,j?0  ,g. (0 ,02  mol) de g l i c i ­

na. Se agrega t r i  et i í  amina (1 g. 0 ,01 mol) y se a g i t a l a  mez­

c la  durante 24  h rs . con enfriamiento en un'baño de h ie lo . Se 

l a  evapora entonces bajo presión reducida h asta  que queda un 

residuo gomoso. Se lava este  residuo con 20 mi. de agua, se 

separa e l agua y se agrega aproximadamente ico  mi. de acetato 

de e t ilo  a l residuo restan te . La adición d d  acetato de e tilo  

produce cristaL izacion  de E- (1-me t i l  -  $ -ni t no imi dazol -2-ilr.ic t o- 

xicarbon il) g lic in a  a l a  cual se separa-por f i l t r a c ió n , se l a  

seca y r e c r is ta liz a  a p a r t ir  de acetato de e t i lo .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con <i.-al anina, P - s i  anina, s e r in a y  ácido y "smino b u tí 

r ico  en lugar de g lic in a , se obtiene lo s  correspondientes n -( l 

-m etil-^ -n itro im id azo l-2-iln et o x icarbon il)- & - s i  unina, lí-(l-m e 

t  i l -^ -n i tro imi dazol-2-ilm et oxicarbonil) -  P -a l  anina, E- (1 -me t i l

-< -n itro im ì dazol-2-ilm et oxicarbonil)-aerin a , y ácido E - ( l - ^ '  

t  i l  -n i tro imi dazol- 2-ilme toxic arboñil ) -  Y  -  amino -bu t í  r i  co.

EJEMPLO 48

l-m e tÜ -5-nitroim idazol - 2-ilm et i l  E -carbet o ximetilcarbg'.iato '
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- Se disuelve 13,8  g . (0 ,05  mol) de l-m e til-5 ^ ítro im i

d azol-2-ilm etil fenilcarbonato en 100 ni', de etanol que contie 

ne 0 ,05  mol de é ste r  e t í l ic o  de g lic in a . A e s ta  solución se 

ag rég a lo  g . (0 ,0^  mol) de trie tilam in a . Denguea de reposar

por 24 h rs . a l$ c  C ., se concentra l a  solución bajo presión re 

ducida. Se disuelve e l residuo en acetato de e t ilo  y se lava 

l a  solución con agua, se l a  seca y se separa el solvente bajo 

presión reducida. Se r e c r is ta liz a  e l residuo a p a r t ir  de ace­

tato de e t i lo /é te r  para obtener l-m etil-5-nitro.lm idazol-2-ilm o

t i l  N-carbetoxiiaetilcarbamato.

De acuerdo con eL procedimiento anterior pero comen­

zando con éster p ropílico  de g lic in a , é s te r  b u tiiico  de g l i c i ­

na, ce ter m etílico  de ctráLanina, é s te r  p e n tílico  de a.-al añina, 

y éster e t í l ic o  de ^-alen ina, en lugar de éster e t í l ic o  de gLi 

ciñ a , se obtiene lo s  correspondientes l -m e t i l -5-*nit3aimidazol

-2 - iIm e til N-carbopropo::d.metilcarbE!nsto, 1 -met i l - 5 - n i troimida- 

z o l-2 -ilm e til F-carbobutoximetilcarbamato, l-m e til-5 -n itm im i- 

d azo l-2-ilm etil F-l-carbonctoxietilcarbam ato, l -m e t i l -5-n itro -  

im idazcl-2-ilm eti l  F-l-carbopentoxietilcarbam ato, y 1 -met i l - 5-  

n lt  roimi dazol -2-ilm et i l  F -2-carbet oxict i l e  arbamat o.

EJ3 I.ÍPL0 49

1 %met i l  -  5-n i troimi dazol -  2-ilm çt i l  F - carbsmo ilmet i l  carbamata.

"* Se disuelve 1 3 ^S g . (0 ,0 5  mol) de 1 -m etil - 5-n i t roi:¡d 

dazol-2-ilm eti l  fe n ilcarbonato en 100  mi. de etanol que contie 

ne 0 ,0 5  mol de g lic in a  amida. A- e s ta  solución se agrega 10 g. 

(0 ,0 5  mol) de tr ie tila m in a . Después de reposar durante 24 h rs . 

a 15s C. se co n cé n tra la  solución bajo presión reducida. Se 

disuelve el residuo en acetato de e t i lo ,  se lav a  con agua, se 

seca y sé separa e l solventé bajo presión reducida. Se re c r is  

t e l iz a  el residuo a  p a r tir  de acetato de e t i lo /e te r  para obte-30
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ber 1 -me t  i l  -  $-n i  t m in i dazol -  2-ilme t i l  ii-cajrbamoilmet ilcarbama- 

to .

De acuerdo con el procedimiento an terior pero com^.- 

zando con a.-gl¡snina amida y P^¿Lanina amida, en Lugar de g l i ­

cina amida* se obtiene lo e  correspondientes 1 -net i l  -  $ -n i t  ro imi 

dazol -  2-ilme t i l  n-l-carbam oiletilcarbam ato y l**met r o i-

midazol-2-ilmet i l  N-2-carbamoileti l e arbsmat o.

EJBÍPLO 50

L-met il-$ -n itro im idazol-2-ilm eti l  lí-carbamoilmetil-]J-ieti'l,carba-

mato.

13*8 g . (o ,0$ mol) de 1 -met i l  -$ -n ì t ro. imi dazol -2-ilm e 

t i l  fe n il  carbonato éa 100 mi. de etanol que contiene 0 ,0 $  mol 

de gLicina li-e t i l  aminada. A e sta  solución se agrega 10 g.

(0 *0$ mol) de t r i  et i l  amina. Después de reposar durante 24  h rs . 

a  1$6 C ., se concentra l a  solución bajo presión reducida. Se 

disuelve el residuo en acetato de e t i lo ,  se lava con agua* se 

seca y se separa el solvente bajo presión reducida.? Se r e c r is  

t a l iz a  e l residuo a p a r t ir  de acetato de e t i lo /é te r  para obte­

ner l-m e til-5 -n itro im id azo l-2 -ilm etil N-carbem oilnetil i r - c t i l -  

carbamato.

De acuerdo con e l procedimiento an terior pero comen 

zando con g lic in a  N-propilamida, g lic in a  lí-but ilamida, g l i c i ­

na N-fenilspiida, o g lic in a  lí-bcncilam ida, en lugar de g lic in a  

N-et i l  ami da, se obtiene lo s  correspondientes 1 -met i l  -$ -n it  m - 

im idazol-2-ilm eti l  K*-carbaiuoilmctil-ií-propilcarbsmeto, 1-m etil 

-$-n itro im id azol-2-ilm eti l  n-carbam oilnetil-N -butilcarb amato ,

1 -m etil -$-nitm im idazol-2 - ilm eti l  N-carbamoümeti l -N -fen ilcar- 

bamato, y l-m etil-$ -n itro im id a z o l-2 -ilm etil li-carbamoilm et i l  

-IT-b encil carb amat o.

EJEMPLO $1
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1 -m etil -3 -n itro in idazo l-2 -ilm etil N-foimilo.;d.metilcarbamato. - 

Durante 2  h rs . se ca lien ta  sobre baho de vapor una 

mezcla de 2 ,3  g . (0 ,01  mol) de l -m e t i l -3-nitroim idazol-2-ilm e- 

t i l  F-hidroximetilcarbsmato y ácido fórmico al 90% (10 m i.) . 

Después de evaporación hasta sequedad, se enloda el residuo 

con solución acuosa saturada, de bicarbonato de sodio, y se 

f i l t r a .  H  producto es 1 -m e til-3-n itm  imi d azol-2-ilm etil N- 

form iloxim etil carbamate.

EJTKPLO 32

1 -met i l  -3 -n i t  ro imidazol -2-ilme t i l  iy-acet oximet i l  carbcmat o.

2$ d .  de p irid in a  se disuelve 0 ,03  mol de 1-me-

t  i l  -3-n i  t roimi dazol -2-ilm et i l  ir-hi dr oximet i l  c arbem at o y a l a

solución agitada se agrega por gota3 0 ,033  mol de cloruro-de

a c e tilo . Después de 30 min. de agitación se "deja reposar l a

solución a 1 3 S C. durante 4 h rs .-  Se separa e l solvente bajo 
, " .

presión reducida. Se extracta  el residuo con acetato de e t i ­

lo ,  s.e l e  lava con agua, se seca y se separa el solvente bajo 

presión reducida. . Se r e c r is ta liz a  e l residuo a p a r tir  de ace 

tona o acetato de e t ilo  para obtener l-m e til-3 -n it io  imidazol 

-  2-ilm et i l  lí-aceto xime t i l  <3 arb gmat o -

De acuerdo con e l procedimiento precedente pero co­

menzando con cloruro de propionilo, cloruro de b u tir í lo , c lo ­

ruro d c lra lerilo  o cloruro de benzoilo, en lugar de cloruro 

de a c e tilo , se obtiene lo s  correspondientes l-m e til-3 -n itr a Í-  

n id aso l-2 -ilm etil. F-propiono:dmetil carbamato, l-m e til-3 -n itro  

imi dazol -2-ilm  et i l  F-butiroximet i l  carbamat o, 1 -met i l - 3 - n i  tro  - 

imi dazol -2-ilm et i l  ir-valeroximet i l  c arbou at o y 1-mct i l  -3 -n it ro 

imi dazol - 2-ilmet i l  F-b enzoilo:dmet ilearb  amato.

EJTI.TL0 33 .

1 -me t i l  -3-n  i  t roimi dazol- 2 -ilmc t i l  N- c arb íano iloximet i l  carb emat o30
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En 25 a l .  de p irid in a  se disuelve 0 ,05  mol de 1-m etil

- 5-ni troimi dazol-2- i lR ie til  N-M.droximetiloaTbsia.atQ y se enfxaa

l a  mezcla en un belio de h ie lo -s a l m ientras se introduce en l a

solución agitada 0*055  mol de cloruro de carbamilo gaseoso. Se

deja reposar l a  solución a l 5o C. durante 24  h rs . Se l a  coneen

t r a  entonces y se extracta  aL producto con aoetato de e t i lo . Se
***** * .

lav a  l a  solución de acetato de e t ilo  con agua enfriada con h ie ­

lo * se s e c a y  se concentra. La recristaL ización  a p a r t ir  de
!

acetato de e t i lo  o acetona da 1 -m et i l  -  5-n i t ro. imi dazol - 2-i¡Lmetil 

N-carbemoiloximetilcarbamato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con 1-met i l - 5 - n i  tra imi dazol-2-ilm et i l  ir-hidro x i et i l  carb a- 

mato* 1-met i l - 5 - n i  t io imi dazol-2-ilm et i l  ir-hi droxipropil carb ama­

to* o l-m e tiI-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm etil N-hidroxibutilcarbsmato* 

en lugar l-m etil-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm etil li-hidroxim etilcarba- 

mato* se obtiene los^ correspondientes l -m e t il-5 -n it io imidazol 

-2 - ilm e til  N -carbsm oilaxietilcaibam aio* 1 -m etil-5-nitroim idazol 

-2 - ilm e til  F-carbamoiloxip ropil carbaRiato * y 1 -met i l  -  5-n itroim i- 

dazol- 2-ilm et i l  li-c arb amo ilo x ib u tilc  arb emat 0 .

E J3HPL0 54  .

1 -m etil-5-n itio im id azol-2 - ilm e til dim etil carbsmoilo:dm etil) 

carb amato.

En 25 R i. de p irid in a  se disuelve 0 ,0 5  mol de 1 -m etil 

- 5 -n itroim idazol-2- ilm e til N-h.idroximetilcarbai.iato y se enfh-'a 

l a  mezcla en un baño de hieLo-sal mientras se  introduce en In  

solución agitada 0*055  mol de cloruro de dim etil carbemoilo. Se 

deja reposar l a  solución a 150 C. durante 24 h rs . Se l a  conoen 

t r a  y se ex tracta  el producto con acetato de e t i lo . Se lav a  

con a g ú a la  solución de acetato de e t ilo *  se l a  s e c a y  se con­

centra. La re c r is te liz a c ió n  a p a r tir  de acetato de e t ilo  030
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'acetona da 1 -met i l  -  5-ni t roinidazol- 2 -ilm e til ir-(dimetilcarba** 

moil oxímet i l ) -  carbamat o.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con 1 -m otil-5-nitroim i d azol-2-ilm etil ir-h id roedctilcar** 

bemato, 1 -met ü  -^ -n it roimi dazol -2-ilm et i l  ir-hidroxipropilcad-* 

b amato, o 1 -me t i l  - 5 -ni t r  oimi dazol -2-ilm et i l  ir-hi drocdbut i l  c qr 

b amato, en lugar de 1 -m etil-^ -n itro im idazol-2-ilm eti l  ir-hidro 

ximetilcarbomato, se obtiene el correspondiente l-m etil-^-n i-* 

t  roimi dazol - 2-ilmet i l  ir- (dimetil carb ajnoiloxi et i l ) c arbamat o, 

l-m etil-^ -n itm im id a z o l-2 -ilm etil ir- (dime t ic  arb amo i l  o :dp rop i l ) 

carb amato, y 1 -met i l  -$ -n i t ro imi dazol -2-ilm ct i l  N** (dim etil car-* 

bsm oiloxibutil) carbamato.

EJEMPLO 5?

1 -met i l - $ - n i  troimi dazol -2-ilm et i l  ir-2 ' -  su lf onami do et i l  carb ama­

to .

Se disuelve 0 ,0 5  mol de l-m etil-^ -n itro im id azol-2- 

ilm e til fenilcarbonato en etanol que contiene 0 ,05  ^ol de 2- 

amtnoetilsulfonamiday 0 , 0 5 mol de tr ie tíls ín in a . Después de 

24 h rs . a 15° C. se evapora l a  solución. La tr itu ra c ió n  con 

agua c a ú s a la  c r is ta liz a c ió n  de l-m etil-p -n itroim idazol-2-ilm e 

til-N -l^-sulfonam ido e t i l  carb amato .

' De acuerdo con el procedimiento atitcrior pero usan­

do 3*"ámlhopropilsulfonámida, 4 -aminobutilsulfonamida y 5-ami- 

nopentilsulfonamida, en lugar de 2-aminoetilsulfoneriida se ob­

tien e  lo s  corre gandientes 1 -met i l  -5 -n i t ro inid azol -  2 - i ln e t i l  

ir-3"- sulfonamidopropilcarbsmato, 1-m etil -5-n itro im i dazol -2- 

ilm e til N*-4  ̂-su l fon amidobutil c arbcmat o, y 1 -m etil-5 -n i t roimi-  

da,zol-2-ilm etil ir-5^*sulfonamidoyentilcarbamato.

EJEMPLO 56

1 -me t i l  -  5-ni t roimi dazol -2  -ilm et i l  ir-2^ -  ,M' -d i et i l  sulfona-



pii da )etilcarbam ato.

Se disuelve 0 ,05  mol de 1-m etil-^-n i1m .im id azol-2-il-  

m etil fe n il  carbonato én etanol que contiene 0 ,05  mol de d ietü . 

amida de ácido 2-sm inoetüsulfggiico y  0 ,O f moi do t r ie t i lg a in a .

5 Después de 24 h rs . a l? C  C. se evapora"la solución. La trLtur^,

cion con agua causa l a  c r is ta liz a c ió n  de 1 -m etil-5 -n itra im i¿a- 

so l-2-ilm et i l  2^-(üT' ,N ̂  -d i et i l  su lf on ami do) et i l  c arb amat o.

De acuerdo con aL procedim iento"anterior pero comen­

zando con dipropilamtda de ácido 2-am inoetil sulfónico r di,f e n il-  

10 gnida de ácido 2-cm inoetil sulfónico, dibencilamida de ácido 2-

gmino et i l  su lf óni co, en lugar de di et ilamina de ácido 2 -amino e- 

t ils u lfó n ic o , se obtiene lo s  correspondientes 1 -met i l  -5 -n it  ro - 

im id azol-2-ilm etil 2**-(H',N^-dipropilsulfonamído)-etÍlcarbema- 

to , l-m etií-5-n itro im id azol*-2-ilm etil 2**-(nr^,ir^-difenilsulfona- 

mido )etilc&Thamato, y 1 -m etil-^ -n itro im idazol-2-ilr.teti l  2̂  -(ir* , 

N '-díbencilsulfonam ido)etilcarbaaato. -

" EJSIPLO 5*7

1 -m etil-5 -n i troimidazol-  2-ilm et i l  Tf-mer capto et i l  carbemato.

JSÍ C. se agrega 1 ,5 4  g. (0 ,0 2  mol) de 2-mercapto- 

20 etilem ina a una solución de 2,77 g* de l-m etil-5 -n itro im id aso l

- 2 -ilm et i l  fe n il  carbonato en 10 mi. de cloroformo. Se ag ita  

l a  mezcla durante 7 h r s . y al término de este tiempo se separa 

por f i l t r a c ió n  el producto sólido. La re cr is ta liz a c ió n  a  par­

t i r  de et anol, da 1 -met i l -5 -ni tro imi dazol -  2-ilm et i l  11- 2 * -mere ap -  

25 toetilcarbam ato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con 3-me re ap top róp ilamina y 4 -mer c ap t  obut ilam ina, en lu  

gar de 2-mercaptoetilgmina, se obtiene lo s  correspondientes 

1 -met i l  -  5 -ni t ro imi dazol -2-ilm et i l  N*-3*' -mercaptopropilcarbanato. 

30 'y  1 -me t i l  -  5 -n i  t r  o imi dazol -2  -ilme t  i l  N-4  ̂-mercaptobutilcarbaua-
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ETEMPLO 58

l-^n etil-5 -n itm im idazol-2-ilm etil N -etiltioetilcarbam ato .

A 15  ̂ C. sa agrega 2 ,1 2  g. (0 ,02 mol) de e t i l t i o e t i l  

amina a una solución de 2 ,7 7  g* de l-m etil-^ -n itro im id azol-2- 

i lm e til fenilcarbonato en 10 mi. de cloroformo. Se a g í t a la  

mezcla durante 7 h rs . y se evapora entonces h asta  sequedad. Se 

t r i tu r a  el residuo con éter y se separa por f i l t r a c ió n  el pro­

ducto sólido. La re cris ta liz a c ió n  a p a r tir  de etanol dal-m e- 

t i l - 5 - n i troimidazol -2 -ilm e til i r -2 ^ -e t i l t io e t i l  carbamato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero -comen­

zando con 2-met i l  t io et i l  amina, 2-propilt io e tü  amina, 2 -b u til-  

tioetilam in a, o 2 -b en ciltioetilam in a, en lugar de 2- e t i l t i o e t i l  

amina, se obtiene lo s  correspondientes l-m etii-^-n itro im id azol 

-2 - ilm e til N-<2*-m.etiltioetilcarbamato, 1-m etil-^-nitroim idazol 

-2-ilm et i l  ir-2^ -prop i l  t io ct i l  carbemato, 1 -meti l - ^ - n i  troimi dazol 

-2 - ilm c til  ir-2**-butiltioetilcarbem ato, y 1 -metil-^ -n itro ira id a- 

zol-2-ilm et i l  N-2?-b e n c iltio  et i l  carbemato .

EimCBLO 59

l - m e t i l - 5-n itro im id azol-2-ilm etil N-tioncarba¡moilmetilcarbamato- 

Se disuelve 1 3 ,8  g. (0 ,0 5  mol) de l-m etil-^ -n itro im i 

dazol-2-ilm etiI fe n il carbonato en 100 dé etanol que contiene 

g licinaT iosm ida (4 ,5  g . 0 ,0 5  mol) y 5 ,1  g. (0 ,0 5  mol) de t r i -  

etilam ina. Deques de reposar durante 2 4 h rs. a 15^ C* se con 

c é n t r a la  solución bajo presión reducida. Se disuelve e l re s i 

dúo en acetato de e t i lo , se l e  lava con agua y se seca. Se se­

para el solvente bajo presión reducida y be recristá L iz a  e l re­

siduo a p a r tir  de acetato de e t i lo /e te r  para obtener 1 -m ctil-^ - 

n i troimi dazol -  2-ilm ct i l  n -t ioncarb amo ilmet i l  carbcmat o.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen-30



y
ganda con a--an ilin a  tioamida, o P-alanina tioamida en lugar 

de g lic in a  tiognida, se obtiene lo s  correspondientes 1 -m e til-

$ -n itro im id azol-2-ilm etil y-it-tioncarbam oiletücarbam ato y

1-met i l - $ - n i t  roimi dazol -  2-ilm etql ir-2^ - t  ion c arbamoil e t ilo  arba 

mato.

EJEMPLO 60

1 -m e til-$ -n it roimi dazol -2 -ilm e tü  y - (N '- e t i l t io  car^amóilmetil) 

carbamato. '. "

Se disuelve 1 3 ,8  g . (0 ,0 $ mpl) de 1 -m etil-$ -n i troiriñ 

d azo l-2-ilm etil fe n il  carbonato en 100 mi. de etanol que con­

tie n e  0 ,0 $  mol de IT -e tilg lic in a  tioamida. e s ta  solución se 

agrega $ ,1  g . (0 ,0 $  mol) de t r i e t i l  amina. Después de reposar 

durante 24  h rs . a*l$a CJ se co n cé n tra la  solución bajo presión 

reducida. Se disuelve el residuo en acetato  de e t i lo ,  se lav a  

con e te r  y se seca. Se separa él solvente bajo presión reducjL 

da.* Se enloda el residuo con agua y acetato d e p ilo . Se evapo 

ra  'Si extracto de acetato de 'etilo  y se r e c r is ta i iz a  el r e s i ­

duo a p a r tir  de acetato de e t ilo /e t  er para obteher 1-met i l - $ -  

n it  roimi dazol -2 - ilm e til ir- (N* - e t i l t i o  carbojnoilmetil) carbamato.

De acuerdo con aL procedimiento anterior pero comen­

zando con y -p ro p ilg lic in a  tioamida, y -b u til g lic in a  tioamida, 

IT -fen ilg lic in a  tioamida, o y -b e n cilg lic in a  tioamida, en lugar 

de y - e t i l  g lic in a  tioamida, se obtiene lo s  correspondientes 1 -  

m etil-$ -n itro im id azo l-2-ilm etil y - (y^ -propiltiocarbsm oilm etil) 

carb amato, l-m e til-$ -n it  roimi d azo l-2-ilm etil y -(N '-b u tilt io c s r  

bam oilm etil)carbamato, l-m e til-$ -n itro im id a z o l-2 -ilm etil N-(H^- 

fen iltiocarb am oilm etil)carbamato, y l-m etil-$ -n itro im id azo l-2 - 

i lm e til y - (y  -b en cil t  idcarbemo i lm e t i l ) carbamato.

EJEMPLO 6l "

l-m e til-$ -n itro im id a z o l-2 -ilm etil y-(y*-dime t i ld i t io  carb amo*

96 !29085'
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jlm e til  )carbamato.

Se agrega 1 ,1  mi. de dimet ilamina acuosa s i 40% y fo r  

maldehido acuoso al 37% (1 ,0  m i.) a una solución de 2 g .  (0,01 

mol) de 1 -m etil -5 -nitroim idazol-2 - ilm e til carbamato en 5 mi. de 

dimetilformamida. A* asta  mezcla se agrega b isu lfuro de carbono 

(1 g . ) .  Se ag ita  l a  mezcla de reacción durante 24 h rs . a  1 $B0 .

Se agrega agua (lO m i.) y se ag ita  l a  mezcla durante otras dos 

h oras. Se separa el precipitado por f i l tr a c ió n  y se la v a  con 

aguapara obtener 1 -met i l  L 5-ni t ro imi dazol -2-ilm et i l  N*-(M'-dime 

tild itiocarbam oilm etil) carbamato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con dietilam ina, dipropilamina, dibutilamina, difenilam i 

na, y dibencilamina, en lugar de dinetilam ina, se o b tien e 'lo s  

correspondientes 1 -met i l - 5 - n i  t roim idazol-2-ilm et i l  I í - ( l^ -d ie t í l  

ditiocarbamoilmet i l ) carbamato, 1 -m etil-5 -n i t roimi dazol -2-ilm e- 

t i l  F-(F^-dipropilditiocarbam oilm etil)carbsm ato, l-m e til-5 -n i-  

tro im idazol-2-ilm etil i r - (N ^-dibutilditiocarbsnoilnetil)carbam a­

to , 1 -m etil-$-n itro im id azol-2- i lm e til  IT -(ir-d ifen ild itio carb a- 

moilmetil)carbamato, y 1 -m etil-5 -n i tro imi dazol -2-ilm et i l  M-(N'- 

d iben cild itio  carbamo ilmet i l ) c arb smat o .

EJEMPLO 6 2

1 -met i l - 5 - n i t  roim idazol-2-ilm et i l  lí- (amino e t i l ) carbamato.

-.** Se disuelve 1 5 ,5  g . (0 , 0¿  mol) de l -m e t i l -5 -nitro.imi 

dazol-2-m etil fenilcarbonato en 70 mi. de cloroforma y .se agre­

ga 0 ,0 6  mol de o tilen  diamina. Se ca lie n ta  l a  mezcla bajo re­

f lu jo  durante 5 h r s . ,  se en fría  y se deja reposar durante 18 hrs. 

Se !greg8 l70  mi. de cloroformo y . se ex tracta  l a  mezcla con se 

lución acuosa saturada de bicarbonato- de potasio . Se lav a  e l

extracto cloro fórmico con agua y se separa e l solvente bajo 

presión reducida. Se disuelve una porción (0 ,1  g . ) del a c e ite30
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-residual de co lor c a s t r o  en m etil e t i l  cetona. Se prepara una 

solución de 8, $3 g . de acido p-toluensulfoni co en 80 mi. de me 

t i l  e t i l  catona. Se agrega un exceso de l a  solución de ácido 

p-toluensulfónico (es decir mág_de 2 moles por cada mol de de­

rivado de concentrado) y se deja en fr ia r  l a  mezcla. Se evapó­

r a l a  solución h asta  sequedad y se agrega 5 mi. de m etil e t i l  

cetona. Después de reposar a 00 c¿ s*e obtiene l a  s a l  de acido 

di -p - t  oluen su lf oni c o de I  -met i l  -jy-nit roimidazol -2-ilm et i l  ir- 

(aminoetil)carbamato., ' ¡

E3TKPL0 63

1 -m etil-^ -n itro im id azol-2-ilm etil ,iy -d ie tilg m in o e til)-

csrb amato.

Se disuelve 1 $ ,^  g . (o , 0 2  mol) de 1 -m etil-^-n itro im i 

dazol-2-m etil fe n il  carbonato en 70 mi. "de cloroformo y se 

agrega 2 ,6 8  g . (0 ,023 mol) de dietiláPmnoetilaming. Se ca lien  

t a í a  mezcla bajo re flu jo  "durante 5 h rs '., se en fr ía  y se deja 

reposar por 18 h rs . Se agrega cloroformo (170 m i.) y se ex­

t r a c ta  l a  mezcla con solución acuo sa saturada de bicarbonato 

de potasLo. Se la v a  con agua e l  extracto  cloroformico y se se ­

para el solvente bajo presión reducida.. Se disuelve en m etil 

e t i l  cetona una porción (o .l  g .)  del a ce ite  residual de color 

castaño, se prepara una solución de 8 ,$ 3  S* de ácido p-toluen 

sulfonlco en 80 mi. de m etil e t i l  cetona. Se agrega un exce­

so de-la, solución de ácido p - t  oluen su lf oni co (es d ecir  más de

2  moles por cada mol de derivado de carbonato y se deja en­

f r i a r  l a  mezcla. Se evapora l a  solución h asta  sequedad y se 

agrega 5 mi. de m etil e t i l  cetona. Después de reposar a 06 C. 

se obtiene l a  sal de acido d i-p -t oluen su lf ánico de 1 -m etil

n i troimi dazol-2 - ilm e til N- (N* , i f  -d i et i l  amino e t i l )  c arbamato. 

p . f .  101-1030 C.30



De acuerdo con d  procedimiento anterior pero comen- * 

zando con 3"dimetilaminopropilamina y dibencilaminoetilamina, 

en lugar de d ie t i l  amino e t i l  amina, se pbtiene lo s  correspondí en 

t e s 1 -met i l  -^ -n i t ro imi dazol -  2-ilme t i l  ir- (3^ **N*' -*dimet i l  amino -  

propil )carbamato, y 1-met i l -^ -n i  tro imi dazol-2-ilm et i l  N-(H '-di 

bencilam inoetil)carbamato.

EJEMPLO 64

l-m etil-$ -n itro im id azo l-2 -ilm etil ir-(n o rfo lin -4^ -ilm e til)c a r ­

bonato.

Durante 24  h rs . se ca lie n ta  a 100C C ., en un tubo 

herméticamente cerrado, 12 g. (0,01 mol) de í-m etil-jy -n itro im i 

dazol-2-ilme t i l  carbamato, 0 ,3  g . (0,01 "mol) de parafomaldeh^ 

do, y 0 ,86  g . (0,01 mol) de m orfolina en 6 mi. de dimetil fo r -  

mamida. Después de evaporar el solvente bajo presión reducida, 

se disuelve el residuo en 20 mi. de m etil e t i l  eetona. 3e a- 

grega una solucién de 3 ,4  g . de ácido p-toluensulfonico en 20 

mi. de m etil e t i l  eetona para obtener un precipitado de l a  sal 

de ácido di-p-toluensulfonico de 1 -m etil-^ -n itro im id azo l-2 -il- 

m etil y-(m orfolín-4 ^ -ilm e til)carbamato.

De acuerdo con eL procedimiento anterior pero comen- 

zando con N-metilpiperazina, p irro lid in a  y tiam orfolina, en lu  

gar de m orfolina, se obtiene l a  correspondiente sal de ácido 

di-p-toluensulféniCo de 1-met i l  -$ -n i t roimi dazol-2-ilm et i l  y - ( 4  

-m etilp iperazin -l-ilm etil)carbam ato, í-m etil-^-n itro im id azol 

-2 - ilm e til  y -(p irro lid in -l-ilm etil)carb am ato , y 1 -m etil-^ -n i­

tro imi dazol -2 - ilm e til ir-tism o ifo liñ -4 '*-ilmetil)carbEmato.

EJEMPLO 6$

1 -met i l  -^ -n i t roimi dazol-2-ilm et i l  fe n il  carbamato.

JL una solución de 1 -me t i l -  2-hi dro xim et i l  -  ̂ -n i tro imi 

' dazol clorofoim iato preparada como en el Ej emplo 1 (a p a rtir



11 ,1  g . de l-m etil-2 -h id roxim etil-?-n itro im id azol, se agrega 

1 6 ,3  g . (0 ,17?  mol) de an ilin a . La temperatura de l a  mezcla 

aumenta desde 03  Cl h asta  aproximadamente l6 s  C. Se a g ita  l a  

mezcla durante 90 min. con enfriamiento a i  un Laño de h ie lo . 

Se l a  evapora bajo presión reducida h asta  que queda un r e s i­

duo gomoso. Se lava este, residuo con 100 mi. de sgua,„ se se 

para el agua y se agrega aproximadamente 100 n i .  de acetato 

de e t ilo  al residuo resta n te . l a  adición de acetato de e tilo  

causa cr is ta liz a c ió n  de 1 -met i l  -  ? -n i 110 im id axol-2-ilm etil #e- 

n i l  carbamato. Se separa por f i l t r a c ió n  dL producto c r i s t a l3. 

no y se l e  seca para obtener 1 2 ,3  g . , p . f . 136-142B c. La re 

c r i  stalizadion a p a r t ir  de cloruro de metlleno y luego apar^- 

t i r  de acetato de e t i lo  proporciona 1 -met i l  -  ?-ni t  roimi dasol 

-2 - ilm e til fe n il  csrbamato sustancialmente puro^ p .f .  1 4 ? ,? -  

148a c . ,

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con p -flu o ran ilin a , p -c lo ra n ilin a  y p -n itro a n ilin a , en 

lugar de a n ilin a , se obtiene lo s  correspondientes 1 -m e til-? -  

n itro im id azo l-2-ilm etil p -flu o ro fen il carbamato, 1 -m e til-? - 

n itro im id azo l-2-ilm etil p -c lo ro fen il oarbamato, y 1 -m e til-? -  

n itro im id azo l-2-ilm etil p -n itro fe n il carbamato.

EJEMPLO 66

l-m etil-5 -n itro im id azo l-2 - ilm e til m e tilfe n il carbamato.

S^ prepara una solución de áster de cloroformiato 

de 1-m etil -2-h id ro x im etil-?-n itm  imidazol, como en e l íjomplo 

1 , (a p a r t ir  de 11 ,1  g . de 1 -me t i l -2 -h id ro :dm etil-?-n i tro imi­

dazol ) ,  se agrega a esta  solución 1 8 ,7  g. de Nt-met i l  a n ilin a  y 

durante 1 h r . se a g ita  l a  mezcla resu ltan te  con enfriamiento 

mediante h ie lo . Se evapora la. mezcla hasta  sequedad bajo pre­

sión reducida h asta  que queda una goma l a  cual se ex tracta  me
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diente 200 mi. de agua y 600 mi. de acetato de e t i lo .  Se aepa 

t a l o s  ex tracto s de acetato de e tilo  y se lo s  evapora hasta se 

quedad. Se c r is ta l iz a  el residuo a p a r t ir  de una mezcla de 

benceno-hexano para obtener 3 ,7  S* de 1 -met i l  -$ -n i t io imi dazol 

-2 - ilm e til  m e tilfen il carbamato; p . f .  93*9^3 C. La r e c r is ta l i  

zacion a p a r tir  de $0 mi. de una mezcla I t i  de benceno-hexano 

proporciona un m aterial sustancialmente puroy p . f .  94,^-983  C.

De acuerdo con eL procedimiento ^ t e r i o r  pero comen­

zando con prop-2-en-l-iIam ina, h u t-2 -en -l- i l  amina, b u t-3 -e n -l- 

i l  amina, p en t-2 -en -l- i l amina y p e n t-3 -e n - l- ilamina, en lugar 

de y -m etilan ilin a , se obtiene lo s  correspondientes l-m etil-jy -n i 

t ro imi dazol -2-ilm et i l  li- (2-propenil ) c arbcmato, l-m etil-p -n itm .- 

imi d azol-2-ilm etil ir- (&-butenil ) c arb amato, 1-m etil-^-nitm im id.a- 

z o l-2 -ilm e til N- ( 3"hut en il) c arbámato, 1 -ne t i l  -  5<-ni 110. imi dazol 

-2 - ilm e til N-(2-pentenil)c¿rbamato, y 1 -m etil-^ -n i120inidazol 

-2 - ilm e til  N-(3*pent en il ) carbamato.

EJEMPLO 67

1 -m e til-$ -n itro im idazol-2-ilm eti l  F-etoxim etilen  carbamato.

Durante l a  no di e se c a l i  a ita  sobre un baño de vapor 

2 g. (0,01 mol) de 1 -me t i l  -  $-ni t m imi dazol -  2-ilme t i l  carbama­

to ,  1 ,3 3  mi. (0 ,01  mol) de e te ra to d e  fluruTO de boro y mi. 

de ortofoim iato de t r i  et i l o .  Bajo presión reducida se separa 

e l ortofoim iato de t r i  e tilo  en exceso. <%L residuo aceitoso se 

agrega 100 mi. de clorofoimo y 10 mi. de solución saturada de 

bicarbonato de sodio. Se separa l a  solución cloroform ica, se 

l a  lava con 2. x 10 mi. de agua, y se seca sobre su lfato  de so­

dio anhidro. La evaporación de l a  solución cloroform ica da 

1 -met i l  - ¡?-ni t ro imi dazol -2-ilm et i l  N-etoxim etil en carbamato.

De acuerdo con eL procedimiento anterior pero comen­

zando con crtoform iato de tr im e tilo , ortofoim iato de tr ip ro p i-
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lo ,  ortofonniato de tribeñoilo y ortoformiato de trifen ilo  en 

lugar de ortoformiato de tr ie t ilo , se obtiene lo s  correspondí^ 

tes 1 -metil-^-nitmimidazol-2-ilm etil ir-metoximetilen carbamato, 

1  -icetil-^-nitroirdidazo 1  - 2-ilmet^l ir-propoximetilen carbamato,

1  -motil-^í-nitio imidazol-2-ilm etil N*-b en c i l  orime tilen  carbonato,

y l-m etil-^-nitroim idazol-2-ilm etil ir-fendloxinetilen carbonato.

ETSaPLO 68

1 -m etil-^ -n itro im id azo l-2-ilm etil F -(d i e t i l  aminometil en) carba­

mato. ' f *

D u róte 2 h rs . se somete a re flu jo  una mésela de 2 ,%  

g . (0,01 mol) de 1 -met i l  - 5-ni t lo imi dazol - 2-ilm  et i l  etoxim etilcn 

carbamato, y 0 ,7 3  S* (0,01 mol) ds d ietila)¡¿na en 2^ mi. de 

1 , 2 -dimetoxietano. Después de"enfriamiento l a  adición de 3 *^* 

g. (0 ,02  mol) de ácido p-toluensulfónico da por resultado l a  se 

paracion de l a  sal de di -p - t  olu en sul fon at o de 1-m etil-^-nitro.im i 

dazol -2-iIme t i l  ir- (di e t i l  eminomet i l  en) c arbamat o.

De acuerdo con el procedimiento an terior, pero comen­

zando dimetil amina, dibutilamina, dipropil amina, dibeneilamina, 

y d ife n il amaina, en lugar de di e t i l  amina, se obtiene lo s  corres 

p ondi entes 1 -met i l -^ - n it io  imi dazol -2 - ilm e til N-dimet ilaíiñnome- 

t i l  en carbonato, 1 -me t i l  -¡?-nit ro iioi dazol -2 - ilm e til M -dibutil^m 

nometilen carbamato, 1 -met i l  -  5-ni t ro imid azol -  2-ilm  et i l  if-dipro- 

pilaminometilen carbamato, 1 -m etil-$ -n itro im id aso l-2 -ilm etil n- 

dib ene i l  aminonet i l  en carbamato, y l-m e til-^ -n itro im id a z o l-2 -il­

m etil N*-difenilaminometilen carbamato.

BJT1TL0 69

1 -m etil -^ -n i tro imi dazol -2 - ilm e til  N- (1^ -oarbetoxiprop-2-ilid  en) 

carbame,to.

30
t

Durante 4 días se calienta sobre un baño de vapor 4  

(0,02 mol) de l-m etil-^-nitm im idazol-2-ilm etíl carbamato,



1^0 mi. de acetoacete.to de e tilo  y 0 ,0 2  g. de acido p-toluensul 

fónico (anhidro). Se separe el solvente por evaporación "bajo 

presión reducida. Se enloda el residuo con 1000 mi. de éter y 

se f i l t r a  l a  mezcla. Se evapora el extracto etc reo hasta seque 

dad bajo presión reducida. Durante 30 min. se somete a re flu jo  

el residuo, en 300 mi. de é te r , con carbón vegetal activado. Se 

f i l t r a  l a  mezcla y se concentra el filtra d o  h asta  apr/ximadamat 

t e  100 mi. Se e n f r ía la  solución etérea  hasta -k)a C. y se  ob­

tien e  un precipitado cfristelino de l-m etil-^ -n itso im id azol-a- 

ilm e til ir-(l*  -carbetoxiprop-2- i l id e n )carbonato, p . f .  117-1203  

C.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con acetoacctato de metilo o acetoacetato de bcncild en 

lugar de acetoacetato de e t i lo ,  se obtiene lo s  correspondientes 

1 -met i l  - 5-n i t m imi dazol - 2- ilm c til H- (1 '  -  carbonct oxiprop - 2 - i l i - 

den) carbamato, y 1 -m etil-$-n itro im id azol-2- ilm e til ir -(1 * -bcn ci- 

1 oxi carbonilpro p- 2- i l  id en) c arb amat o.

EJEEPLO 70

Clorhidrato de cloruro de ir-(l-m etil-^ -n itm im id azó l-2 -ilm et3r 

oxicarbonil) ir*,N^-dimetili'onnamidinio.

Se disuelve 0 ,2  g . (0,001  mol) de 1 -me t i l  - p -n i 130 imi - 

d azo l-2-ilm ctil carbrmato ón 2 mi. de dim etilfom anida y se 

agrega-Oyl mol de cloruro de t io n ilo . Se deja reposar l a  mez­

c la  por 18 pra. La separación por f i l t r a c ió n  del precipitado 

c r is ta lin o , seguida por layado con é te r , proporcionar clorhidrar 

to de cloruro de ir- (1 -me t i l  -  ¡?-ni t ro imi dazol-2-ilm et oxi carbonil) 

H *,N '-dim etilfom sm idinio; p . f .  147- 1 $1 B C. (d eso .).

DJEITLQ 71

l-m etil-$ -n itro im id azo l-2- i lm e til  fonnil carbamato.

En 20 E i l .  de agua que contiene 0 ,8 4  g . de bicarbona-
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-to  de so-dio, se disuelve 3)28 g. (0^01 mol) de clorhidrato de 

cloruro de N- (1 -me t i l  -  9*n i  t ro im idazoir2-ilm etoxicarbonil)ir' , lf^- 

dimetilfomiamidinio. Se deja reposar l a  solución dumanfe l a  

noche. S i producto es 1 -metÜ-.9-nitrc.imidazol- 2-ilm et i l  fo r -  

milcarb-mato. Se obtiene el miaño compuesto al ca len tar duran

t e  l a  noche sobre un baño de vapor, l-m etil-9-nitro-im iidazol-2-****  ̂ ^  *
ilm e til carbamato en un exceso de ácido fórmico al 90%.

EJEMPLO 72

lém etil-9 -n itro im id azo l-2 -ilm etil N -acetil carbamato'. . - '

A una mezcla de %) níl. de anhídrido acético y 4  go­

ta s  de ácido sulfúrico concentrado, se agrega 2 g. de 1-m etil 

- 9-n itro im id azol-2-ilm etil carbamato. Se ca lie n ta  l a  solución 

durante l 3 h rs . sobre baño de vapor. Se separa e l solvente 

ba jo  presión reducida, se t r i tu r a  e l residuo con éter de petro 

leo y se f i l t r a  l a  mezcla. Se retoma el residuo en benceno ca­

l ié n te ,  se f i l t r a  l a  mezcla y se concentra e l f iltra d o  balo 

presión reducida hasta pequeño volumen. Después de reposar a.

C. durante 12 h rs . se obtiene por f i l t r a c ió n  l - n e t i l - 9 - n i -  

tro im id azo l-2-ilm etil N-acetilcarbam ato, p . f .  140-142B c .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero usan* 

do anhídrido propionico, anhídrido b u tírico  o anhídrido c lo r - 

acético en lugar de anhídrido acético , se obtiene lo s  corres­

pondientes l-m etil-9 -n itro im id azo l-2 - ilm e til lí-propionil ca r- 

bamato, 1 -m e til-5'-n itrolm idazol-2- i lm e til  l í-b u tir il  carbeí-^to, 

y 1 -m etil-^ -n itro im id azo l-2 -ilm etil N -c lo race til carbauato.

EJEMPLO 73

1 -m etil-9 -n itro im id azol-2-ilm etil acetilcarbam ato.

Se agrega 9)9  g . de 1 -m etil-2 -h id ro x im etil-^ -n itro - 

imidazol y aproximadamente 0 ,9  mi. de p irid in a  a una solución 

de a c c t i l  i  so c i  anato que se prepara sometiendo a re flu jo  du-30
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Yante 16 h rs . una solución cLe 1 ^ ,9  g . de cloruro de oxalilo  y 

^ ,9  S . de acetamida en 300 mi. de 1 ,2 -d iclo re tan o , y se some­

te  esta mezcla a reflu jo  por 8o min. Se separa entonces el 

solvente por concentración "bajo presión reducida para obtener 

un aceite  que c r is ta l iz a  por reposo. Se enloda lo s  c r is ta le s  

con $0 mi. de benceno y se lo s  recupera por f i l t r a c ió n . E l l a  

vado con una mezcla de $0 mi. de benceno y 8^ n i .  de é te r  deja 

1 -m etil- ¡?-nitroim idazol-2-ilm etil a c e t i l  carbamato crudo; p .f .  

108-1320  c .  Por re cr is ta liz a c ió n  a p a r t ir  de bencono-hcxano 

se obtiene un m aterial sustancialmente puro; p . f .  13^-1 C.

De acuerdo con el procedimiento an terio r pero usando 

benzoil isocianato o fe n ila c e t i l  isocian ato , en lugar de ace­

t i l  isocian ato , se obtiene el correspondiente l-m etil- jy -n itra - 

im id azol-2-ilm etil F-benzoilcarbemato, y 1 -m etil-^-n itroim ida- 

z o l-2 rilm etil ir-fenilacetilcarbam ato.

Similaimente, de acuerdo con ¿L procedimiento ante­

r io r  pero usando l-m etil-2-m ercaptom etil-^-nitroim idazol y 1 - 

et i l  -2-hid roximet i l  -^-nitroim idasol, en lugar de 1 -m e til-2 -h i-

droxim etil-^-ni t roimi dazol y utilizando benzoili socianatO', se 

obtiene los,correspondientes 1 -met i l  -  $-ni t r  oinñ dazol -2-ilm et i l  

y-benzo i l  t io l  carbamat o y 1 - et i l  -  5-n i t roimi dazol - 2-ilm et i l  N-ben 

zoilcarbamato.

EJEMPLO 74

1 -m etil-^ -n it roimi d azol-2-ilm etil y -c i  ano a c e til  carbemato.

Durante^B h rs . se ca lie n ta  sobre bailo de vapor 2 g.

(0 y 01 mol) de 1-me t i l  -^ -n i t ro imi dazol - 2 - i l  carb amato, 0 ,9 3  g. 

(0,011 mol) de ácido cignacetico y 10 mi. de anhídrido acético . 

Por enfriamiento se obtiene un producto c iista L in o . La r e c r is  

ta lizació n  a p a r tir  de etanol da 1 -m etil-^ -n i tro imi d a z o l-2 -il-

m etil N-ciaPOscetilcarbamato.30
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EJEMPLO 7 ?

1 -met il-5 -n itro im i dazol-2-ilm etil N "-acriloil carbcmato .

A & a  solución de 2 g . (0 ,01) mol) de l -m e t il-5 -n i-

t roimi dazol -2 - ilm e til earbamatcuen ?  mi. de "dimet i l f  o guarní da

a 0^ C ., se agrega lentamente 1 ,1 3  g . de cloruro de a c r ilo ilo .

Se d eja  ca len tar l a  mezcla h asta  temperatura ambienté y repo-
—** * ^  *,

sa r  durante 8 h rs . Se agrega lentamente 10 mi. de agua y se 

separa por f i l t r a c ió n  el producto,que es 1-m etÜ -y-nitroim ida- 

z o l-2 -ilm e til iT-acriloilcarham ato. * ' ¡ -, . „ < -

De acuerdo con él procedimiento an terior pero usando 

cloruro de crotonilo en lugar de cloruro de a c r i lo i lo , se ohtie 

ne e l correspondiente 1 -m etil-^ -n i110im id azol-2-ilm etil n -cro - 

to n o il carhamato.

EJEMPLO 76

1 -met i l  -5*-ni tro imi dazol - 2-ilm et i l  alofanato.

Se agrega 3 g . de una solución de 1 -m etil-^ -n itro  i t ¿  

d a z o l-2 -il metano! en 7y mi. de 1,2-dim etoxi etano a 4  mi. de 

ácido ciánico a l a  temperatura del h ie lo  seco. Se obtiene e l 

ácido ciánico mediante despolimerización por ca lo r de ácido 

c ian ú rico . Se tapone apretadamente l a  mezcla de reacción y se 

l a  deja reposar aproximadamente a 00 C. durante 48 h rs . Se 

f í l t r a l o s  sólidos a s í formados. La extracción de lo s  sólidos 

mediante 300 mi. de agua h irv ien te  seguido por f i l t r a c ió n  pro 

porciona en eL f i l t r a d o ) dentro de unos pocos minutos, una 

primera cosecha de sólidos, lo s  cuales se f i l t r a .  EL f i l t r a ­

do deposita entonces 1 g. del alofanato deseado que, por re ­

c r is ta liz a c ió n  a p a r tir  de agua h irv ie n te , da l-m e til-5 -n itr o -  

im id azol-2-ilm etil alofanato, analíticam ente puro; p . f .  210- 

211C c . (d ése .).

EJEMPLO 77

3
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1 -m etil -?-n itro im id azol-2-ilm etil 4  ̂, 4 ^-dim etil alof anato

Se disuelve 0 ,0 ?  mol de 1 -me t i l  -  ?-n i t r o imi dazol -  2- i l  

m etil carbamato en 2$ mi. de p irid in a  y se e n fr ia  en un baño 

de agua enfriada con h ie lo . A esta  solución agitada se agrega 

0 *0%  mol de cloruro de dim etilcarbam ilo. Después de l a  reac­

ción in ic ia l ,  se deja reposar l a  mezcla durante 24 h rs . y se 

l a  concentra entonces bajo presión reducida. Se ex tracta  e l 

residuo con acetato de e t i lo . Se lava el extracto de acetato 

de e t i lo  con agua enfriada con hiéLo, y se reconcentra l a  solu 

ción secada. Se r e c r is ta l iz a  e l residuo a p a r tir  de acetato 

de e t i lo  para obtener 1 -met i l  -? -n i t ro imi dazol—2-ilm et i l  4 * , 4 ' -  

dim etil alofanato.

De acuerdo con e l procedimiento anterior pero comen­

zando con cloruro de dietilcarbam oilo, cloruro de dipropiloar- 

bamoilo, cloruro de dibutilcarbam oilo, cloruro de d iben cilcar- 

bamollo, o cloruro de difenilcarbam oilo, en lugar de cloruro 

de dimetilcarbamoilo, se obtiene lo s  correspondientes 1-m etil 

-?  -n i t ro imi dazol -  2 -ilm etil 4  ̂, 4  ̂-d i et i l  alo f  anato, 1 -m etil-? -n i 

tro im idazol-2-ilm etil 4 ^,4 ^-dÍpropÍl alofanato, l-m e til-? -n itro  

imi dazol-2-ilm etil 4 ^ ,4 ^-d ibu til a lo f anato, 1 -mat i l  -  ? -n it ro imi -  

dazol-2-ilm etil 4 ^ ,4^-d ibencil alofanato, y 1 -m etil-^ -n itro im i­

da zol -2 - ilm e til 4 ' , 4 **-d ife n il alofanato.

EJEMPLO 78

l-m etil-?rn itro im id azo l-2 -ilm etil 2^-m etil alofanato.

Se disuelve 0 ,0 ?  mol de 1 -m etil-?-n itxo im id azo l-2 -il- 

m etil iP-metilcarbamato en 2? na. de p irid in a  y se en fría  l a  mez 

c ía  en un baño de h ie lo -s a l , mientras se introduce 0 ,0 ? ?  mol de 

cloruro de carbamilo gaseoso en l a  solución agitada. D e^ués 

de jO min. se deja reposar l a  solución a l?o  C. durante 24 h rs . 

Se concentra entonces, se extracta  el producto con acetato de
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e t i lo  y se lava con agua enfriada con h ie lo . Se seca y se con­

cen tra  l a  solución. La re c r is ta liz a c io n  a p a r tir  de acetato de 

e t i lo  o acetona da 1 -meti l - 5 - n i  t roim idazol-2-ilm etil 2**-metil 

alofanato.

De acuerdo con aL procedimiento an terior pero comen­

zando con l-m etil-^ -n itro im id a z o l-2 -ilm etil N -e til carb amato, 

1-met i l  - 5-ni t no imi dazol -2-ilm e t i l  N*-propil 'carbamath, 1 -m otil 

-^ -n itro im id azo l-2 -ilm etil M -butil carbamato, 1 -m e til-^ -n itro i-  

m idazol-2-ilm et i l  n -fe n il  carbamato, y 1 -metil-5-ni.t.roim idazol 

-2 - ilm e til  N-hencil carbamato, en lugar de 1 -met i l  - ^-ni t  ro imi d̂ a 

z o l-2 -ilm e til N-metil carbamato'^ 'se "oh t i  ene lo s  correspondien­

te s  l-m etil-^ -n itro im i d azol-2-ilm etil 2**-etil ¿L o f anato, 1-mé- 

t  i l - ^ - n i t  roimi dazol -2-ilm et i l  2**-propilalof anato, 1-met i l - $ - n i  

t.roimi dazol -2-ilm et i l  2^-b u til alofanato, 1-met i l - ^ - n i  tro. imí da­

z o l-2 -ilm e til 2**- f  en il alofanato, y  1 -met i l  -  ̂ -n i t  ro imi dazol -  2- 

i lm é til  2^-bencil alofanato.

' EJEMPLO 79

1 -met i l  -  5-n i t r  oimi dazol -  2-ilm et i l  i-f-(piperidino carbonil) c arba- 

mato.

Se disuelve 0 ,0 5  mol de 1 -me t i l  -  $ -n i t ro imi dazol - 2-  

ilm e til carbamate en 2$* mi. de p ir id in a  y se e n fr ía  en un baño 

de agua enfriada con h i ¿Lo. e s ta  solución agitada se agrega 

0 ,5 5  mol de cloruro de piper i  dino carbonilo. Después de l a  

reacción in ic ia l ,  se deja reposar l a  mezcla durante 24 h rs . y 

se concentra bajo presión reducida. Se ex tracta  el residuo me 

diante acetato de e t i lo .  Se la v a  el acetato de e t ilo  con agua 

enfriada con h ie lo  y se reconcentra l a  solución secada. Se 

re cris tá L iz a  el residuo a p a r tir  de acetato de e t i lo  o acetona 

para obtener 1 -met i l  -^ -n i t ro imi dazol- 2-ilm et i l  Nr-(piperidino-

carbonil) carbamato; p . f .  73,5*80,53 C.
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' De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con cloruro do 4 -m etil-plperazinocarbonilo, cloruro de 

morfolinocarbonilo y cloruro de tiam orfolinocarbonüo, en lugar 

de cloruro de piperidinocarbonilo, se obtiene lo e  correspondien 

te s  l-m e til-$ -n it  roimi dazol-2-ilm et i l  b - (4 * -met i l  -pip eri dino car 

bonil)carbonato, p . f .  101-1046 C. , 1 -m etil-^-nitroim idazol- 2-  

i lm e til  N-(morfolínocarbonll) carb amato, y 1 -met i l  -  $-ni t ro imi da 

z o l-2 -ilm e til N-(tÍamorfolinócarbonil)carbamato.

UTEMPLO 80

l-m ctil-5 -n itro im idazol-2-ilmet i l  3^-tiono alofanato

Se disuelve 0 ,1  mol de l-m ctil-^ -n itro im id a z o l-2 -il-  

m etil cloroformiato en 200 mi. de benceno y se ag ita  con 10 ,6  

g. de tiocianato  de potasio anhidro durante 4  días entre 20-406 

C. Se tr a ta  e s ta  mezcla .con un exceso de amoníaco gaseoso anhí 

dro. Por enfriamiento se separa el l-m e til-^ -n itro in id a z o l-2-  

ilm e til 2^-tiono alofanato en forma c r is ta lin a .

De acuerdo con ¿L procedimiento y utilizando una aolu 

cidn bencenica de 1-m etil-¡?-nitroim idazol-2-ilm etoxicarbonil 

iso tio cian ato  como l a  producida más arrib a  pero usando mctilami 

na* etilamina# butilamina, bencilamina, fenilsm ina, dimetilami- 

na, dietilam ina, dibut ilamina, dib ene ilumina, y d ife n il amina, 

en lugar de amoníaco gaseoso, se obtiene lo s  correspondientes 

l-n e til^ -n itro im id a z o l-2 -ilm e til 4 ^-m etil-3**-tiono alofanato,

1 -me t i l  - $ -ni t ro imi. daz ol - 2- ilmet i l  4 ** -met i l  -3** - t  iono d o f  anáto, 

l - m e t i l - 5-n itro Í!^ .d azo l-2- i lm e til  4 r -b u t i l -3 ''-tiono alofanato,

1 -m e til--n itro im id a z o l- 2 -ilm e til 4 **-bencil-3^-tiono alof anato,

1 -met i l  - 9 -n i t ro imi dazol -2  -ilme t i l  4 **-fe n il-y -tio n o  alof anato,

1 -met i l  -¡j*-ni t roimi dazol -2-ilm  et i l  4 '* ,4 '* -d im etil-3^-tiono alof a­

nato, 1 -met i l  -$ -n i t roimi dazol -2-ilm et i l  4 *',4 '*-diet i l - 3'-tio n o  

alof anato, 1 -m etil - 5-n it  roimi dazol -2-ilm et i l  4 **, 4 ** -dibut i l  -  3' -30
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tiono alofanato, l-m etil-5 -n itio .im id azo l-2 -ilm etil 4 ^ ,4 ' -giben 

c i i - y - t io n o  alofanato y y 1 -met i l - 5 - n i  t roimi dazol -2 - ílm e til

4 t , 4* -d i f e n i l -3*-tiono alofanato .-

EJEMPLO 81
1 -m etil-5 -n itro im id azol-2-iIm etil F -n itro  carbamato.

Se disuelve 0*05  mol de 1 -m e til-5-nitroim idazol-2 -  

i lm e til carbamato en 0 ,066 mol de anhídrido acético  y se  tratK  

con 0 ,0 5  mol de ácido n ítr ic o  al 95% a través de un período de 

2 min. Después de 11 m in., se v ie r te  en un volumen igual de 

solución saturada de cloruro de sodio. Después de completar 

l a  descomposición del anhídrido acético , se e x t r á c t a la  solu­

ción' con acetato de e tilo  y se lav a  con agua e l extracto  de 

acetato de e t i lo . Se satura con gas amoníaco l a  solución seca 

da de acetato de e tilo  de manera de obtener l a  sal de amonio 

de 1-met i l  -5 -n it  roim idazol-2-ilm etil M i t r o  oarbamato.

EJEMPLO 82

1 -m etll -  5 -n it roimi dazol -2-iím ét i í  carbamato.

Durante 1 h r . se ag ita  a temperatura ambiente una 

mezcla de 5 g* de l-m etil-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm etil fe n il  c a r ­

bonato, 0 ,5  mi. de hidra2ina al 95% y 25 mi. de cloroformo. 

término de este  tiempo se separa el solido mediante f i l t r a c ió n  

de manera de obtener 3 ,8  g . de m ateria l; p . f . 101-105  ̂ C. Se 

seca este  producto bajo presión reducida a  68c c .  para separar 

e l fenol y se r e c r is ta l iz a  entonces a p a r t ir  de agua para obte 

ner 1 -m etil -$ -n i t roimi dazol -2 - ilm e til carbazato sustancialmen 

t e  puro; p . f .  135-1400  c .

ETEIPLO 83

1 -m e til-5 -n itro im idazol-2-ilm etíl carbazato.

A una solución de 1 -m etil-2 -hidroxim etil-$-nitroiD ñ 

' dazol cloroformiato en dioxano preparado como en el Ejemplo 1 ,
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*se agrega por gotas 0 ,06  mol de hidrazina anhidra*. Se a g ita  

l a  mezcla por $0 min. por enfriamiento en un baño de hiaLo.

Se evapora l a  mezcla bajo presión reducida, se lava e l r e s i ­

duo con agua y se l e  disuelve en acetato de e t i l o .  Se conctni 

t r a í a  solución de acetato d e á i lo ,  después de secar sobre 

sulfato de sodio, para obtener l-m etil-?-n itro im id azol-2-ilm e 

t i l  carbazato.

"EJEMPLO H4

1 -me t i l  -  ?-ni t ro imi dazol -  2- ilm et i l  N^-metil carb azato.

Se disueLve 0 ,0 ?  mol de 1 -m etil -  ? -n it raimi dazol-2 - 

i l-m e til  clorofoim iato en ?0 mi. de tetrahidrofurano anhidro 

y se agrega a una solución que contiene 0 ,1 ?  mol de m etil h i-  

drazína en ?0 mi. de tetrehidrofurano a l?o  C. Después de 2 

h r s . ,  se separa por f i l t r a c ió n  e l clorhidrato de m etil h idra- 

zina. Se separa el tetrahidrofurano bajo presión reducida y 

se r e c r is ta l iz a  el residuo a p a r tir  de acetato de e tilo  para 

obtener l-m etil-? -n itro im i dazol-2-ilm et i l  ir**-metil carb azato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con e t i l  hidrazina, propil hidrazina, o bencil h id raz i- 

na, en lugar de m etil hidrazina, se obtiene lo s  correspondí en- 

te s  l-m e til-? -n itro im id a so l-2 -ilm e til if**-etilcarbazato, 1-me- 

t i l  - ? -n it roimi dazol -  2 -ilm etil if** -p rop i l  carb azat o, y 1 -m etil -? -  

ni t rolMí dazol -2-ilm et i l  ir*"-b en cil carb azato.

EJEMPLO 8?

l-m e til-? -n i tro imi dazol-2-ilm etil N ^-isopropilidenil carbazato 

Se disuelve 200 mg. de 1 -m etil-? -n itro im íd azo l-2 -il­

m etil carbazato en 3 mi. de acetona y se ca lien ta  bajo re flu ­

jo  durante 10 min. Se separa el solvente bajo presión reduci­

da y. se r e c r is ta liz a  el residuo a p a r tir  de una mezcla l t l  de 

benceno y hexano para obtener l-m etil-?-n itro im id azol-2-ilm e-
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t i l  N ^-isopropilidenilcarbazato^ p . f .  160-1626 C.

Dg acuerdo con aL procedimiento anterior pero usando 

m etil e t i l  cetona, benzaldehido, o acetaldehido, en lugar de 

acetona; se obtiene lo s  correspondientes 1 -m etil-5-n itraim id a- 

z o l-2 -ilm e til 2"-hut i l  i  den il" carbazato, 1 -m etil -5 -n it r  o imida

z o l-2 -ilm e til N -b ene i l id  en il carbazato, y 1 -m etil -5rhiíroim ida 

z o l-2 -ilm e til E ^ -e tilid e n  carbazato. ^

BJHÍPLQ 86

l-m e til-5 -n it  roim idazol-2-ilm etil N^-benzoilcarbazato,.  ̂ .

Se disuelve 0 ,1  mol de l -m e t i l - 5-n itroim idazol-2-iliag 

t i l  carbazato en 5o mi. de p irid in a  seca y se en fria  en hiaLo. 

3 e agrega por gotas* 0 ,1  mol de cloruro de benzoilo. Después de 

reposar durante 1 -h r . a 15^ 0 . ,  se e n fr ia  bruscamente l a  solu- 

cion mediante h ielo  y agua. Se f i l t r a  el precipitado, es decir 

1 -met i l  -5 -n it  roimidazol -  2-ilm et i l  N -banzoil carbazato, se lay a  

bien con agua y se r e c r is ta l iz a  a p a r t ir  de etanol.

De acuerdo con eL procedimiento an terior pero usando

anhídrido acético  en lugar de cloruro de benzoilo, se obtiene
2el correspondiente 1 -met i l  -  5-ni t iu imi dazol -2-ilm et i l  H -a c e t i l

carbazato.

Similarmente, pero usando anhídrido propionico, anhí 

drido v a lérico , anhídrido b u tírico  o anhídrido fe n ila cé tico , 

en lugar de anhídrido acético , se obtiene lo s  correspondientes 

1 -m etil-5-n ihroim idazol-2-ilm etil %^-propionil carbazato, 1 -  

met i l  - 5-n it  roimidazol - 2-ilm et i l  N^-val e r i l  carbazato, 1 -m etil 

-5 -n itro im id azo l-2 -ilm etil ^ - b u t i r i l  carbazato, y l-m e til-5 -  

n i troimi dazol -2-ilm et i l  N^**f en ilacet i l  carbazato.

CUMPLO 87
........... .........

N - ( l '- m e t i l - 5f-n itro im idazol-2 t-ilm eto xi) semicarbazida.

A 0 ,0 5  mol de 1 -m etil -5*n i t roimí dazol -2 - ilm e til  cío
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roformiato en $0 mi. de tetrahidrofurano purificado seco, se 

agrega 0 ,0$  mol de clorhidrato de semicarbazida. A e s ta  mezcla 

se  agrega 0 ,3  mol de tr ie tila m in a . Se ag ita  vigorosamente la  

mezcla durante 2 h rs . Se f i l t r a  el precipitado sólido. Se se­

para el filtra d o  de tetrahidrofurano 'bajo presión reducida^ se 

lav a  bien con agua el residuo. Se r e c r is ta l iz a  lo s  insolubles
4  ,en agua, combinados, a p a rtir  de etanol para obtener N -( l '-n ie  

t i l - $ **-nitroimidazdl-2**-ilm etoxi carbonil) semicarbamida.

De acuerdo con aL procedimiento anterior pero usando

clorhidrato de tiosemioarbazida en lugar de clorhidrato de se-
4micarbazida, se obtiene el correspondiente N -( l** -m e til-$ '-n i-  

t roimi dazol -2^-ilm etoxi carbonil) t io  semi carbazida.

BIEMPLÓ 88

l^met i l  - $-n it roimi dazol -2-ilm et i l  y-hidroxi carbamato.

Se disuelve 0,386 g. de sodio en 4o mi. de mctgr.ol y 

ae en fría  l a  solución en un baño de h ie lo . Se agrega 1 ,1 7  .S* 

de clorhidrato de h id roxil amina a l a  solución metano! i  ¿a f r f a .

A través de un período de 4 $ min. se agrega a l a  mezcla resu l­

ta n te , i^33 g . de 1-met i l  -$-n i 110 imi dazol -2 - ilm c til fc n il  carbo  ̂

nato en 60 mi. de metanol. Se mantiene l a  mezcla resultante 

durante 1$ h rs . a temperatura de refrigerador y al termino de 

este  tiempo se separa por f i l t r a c ió n  aL m aterial sólido que 

esta  presente. Se lav a  el sólido con alcohol y,luego con hexa 

no y se seca para obtener 1 -m etil-$ -n itro im id azol-2-ilm etil M- 

hidroxioaibamatoí p . f .. I89-190& 0 .

De acuerdo con él procedimiento anterior pero comen­

zando con clorhidrato de lí-m etilhidroxilam ina, clorhidrato de 

If-propilhidroxilamina, clorhidrato de F-fenilhidroxilam ina y 

clorhidrato de H-beneilhidroxilamina, en lugar de hidroxilam i- 

'na, se obtiene lo s  correspondientes l-m etil-$ -n itro im id azol-2-
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ilm e til N-metil -N-hidroxi carbamato, 1 -m e til-5 -n it  ̂ oioi dazol 

-2 - ilm e til  K-propil-B-hid r o x i c arbamai o, 1 -m etil -  5*ni 123. imi dazol 

-2 - i lm c t il  N -fenil-B-hidroxi carbamato, y -l-m e til-5 -n it  roiriiida­

zol -2-ilm et i l  N-t) enc i l  -B -h i droxL carbamato.

EJEMPLO 89

1 - (g t -a c e to x ie t i l ) - 5-ni t m imi d aso l-2 -ilm etil li-hidro'xi barba- 

mato.

Se disuelve 3,66 g . de l - ( 2 !- -a c e to x ie t il) -5-n itro im i- 

dazol-2-ilm et i l  fe n il carbonato en 20'm l. de metanól y '.sé 'tirata 

con hidroxü^nina recien  preparada a p a r t ir  de 0 ,7 2  g . de c lo r­

hidrato de hidroxilamina y 0 ,6  g . de metoxido de sodio en 20 

m i. de metanol. Se r e c r is ta l iz a  e l residuo a p a r t ir  de etanol 

para obtener 1 -  (2f -  ac e 10 x i et i l  ) -5 -n i t r  cimi dazol -2-ilm et i l  N -hi- 

dro:d. carbamato; p . f . 153-155**"C.

EJ^^LO 90

l-m e til-5 -n itro im idazol-2 -iím e^ ií B-hidroxitiono carbonato.

Se di su eL ve 0 ,%  g . (0 ,0 0 5  mol) de t-b  ut oxido de po­

tasio  en 20 mi. de etanol, se agrega 0 ,3 5  E- (0 ,005  mol) de 

ciò A id rato  de hidroxil-m ina, y se a g ita  l a  mezcla durante 5 

min. Se agrega 0 ,7 3 2  g. (0 ,0 0 2 5  mol) de 1 -met i l  -5 -n i t  m imi da- 

z o l-2 -ilm e til fen iltion o  carbonato y"se deja reposar l a  mezcla 

durante 1 h r . Se separa e l solvente bajo presión reducida, y 

se agrega agua al residuo para obtener l-m etil-5 -n itro im id aso l 

- 2 -ilm e til B-hidroxitiono carbamato; p . f .  94- 95** C. (d ése .).

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con B-meti l h i droxilamina, K-propilhidroxilai:u.na, 11- f e n i l -  

hidro x i l  amina, y B-b en c i l h i  dr o x i l  amin a , en lugar de h id ro x il- 

gmina, se obtiene lo s  correspondiente l-m etil-5-n itro im id azol 

-  2-ilm ct i l  -E-met il-B '-h i dro x i tiono carbamato, 1 -met i l - 5-n i tro. - 

imi dazol-2-ilm et i l  N-propil-N-hidroxitiono carbamato, y 1 -m etil
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--^ -n itro im id azol-2-ilm etil N^-bencil-N* -hidroxi^iono carap a­

to .

EJUTLO 91

Tcti s - ( l  -met i l - ? - n i  troimi dazol -2-ilm et oxi N-hidroxi -imino G arb o-  

n i l )  b isu lfu ro .

^  una mezcla de 0 ,347  g . de cloA id rato  de h idroxi- 

lam inay 0 ,5^ g. de butóxido de potasio en 20 K&. de etanol . 

se agrega 0 ,732  g . de 1 -m etil-5-nitroim idazol-2-ilm c t i l  f e n i l -  

tiono carbonato y se deja reposar l a  mezcla durante 48 h rs . a 

J?a c .  Se agrega con agitación una solución de yodo en metanol 

h asta  que l a  coloración del yodo permanece en l a  mezcla de 

reacción. Se agrega agua y se obtiene b is - f l -m e t i l -5-n itroim i 

dazol-2-ilm etoxi N*-hidroxi-imino carbonil) bisulfuro bajo l a  

forma de cris tá L es : p . f .  l8o a  C. (d eso .)7

EJEMPLO 92

l -m e t i l -5-n itroim idazol-2- ilm c til N-metoxi carbamato.

Se disuelve en 100 H&. de metanol ca lie n te , 2 g .  de 

l-m etil-^ -n itio im id a z o l-2- i lm e til  N-hidroxi carbamato. Des­

pués de en fria r l a  solución, se l a  t r a ta  con un exceso de una 

solución etérea de diazometsno. La descoloración del diaaome- 

taño es primeramente rápida, pero mas tarde resu lta  muy lenta* 

Después de varias horas, se f i l t r a  l a  solución incolora con 

respecYC al m aterial de partida. Se cromatografía el residuo 

de esta  solución sobre una columna de gol de s í l ic e  en solución 

de acetato de e t j.lo . El derivado 0 -metliado pasa directamente 

a través de l a  columna y no es c r is ta lin o . Se t r a ta  este  ma­

t e r ia l  con un peso equivalente de ácido p-toluensulfónico en 

m etil e t ü  cetona, para obtener l a  sal de ácido p-toluensulfó- 

nico-de 1 -met i l  -  5 -n it roimi dazol -2-ilm et il-N-met oxi carbamato 

con un rendimiento global de 17%: p .f .  113-115o c .30
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' De acuerdo con e l procedimiento an terior pera comen-*

-zando con 1 -me t i l - ^ - n i t  roimidazol -2-ilm e t i l  N*-met i l  -H-hi droxi 

carbonato, 1 -m etil-5*-nitroim idazol-2-ilm etil N-propil-ir-hidro-  

x i  carbemato, 1 -me t i l -  5 -n i 120 imi dazol -  2-ilme t  i l  N -fen il-N -h i- 

dro:d.carbsmato, 1 -m etil-5 -n itro im id azo l-2-ilm etil if-bencil-If- 

h i  droxi carbamato, en lugar de 1 -m etil-5-n itro im id azol-^-ilm e- 

t i l  F-hidroxi carbamato, se obtiene lo s  correspondientes 1-me-* 

t i l  -  5-ni t m imi dazol - 2-ilme t  i l  y-m etil-n-m etoxi carbamato, l.-me- 

til-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm e til ir-propil-Ií-metoxi carb^ato ^  1 -  

met i l  -  5-ni t ro imi dazol - 2-ilme t i l  ir-fenil-N -m etoxi carbamato, y 

l-m e til-5 -n i tro imi dazol-2-ilme t i l  K-b ene i l  -lí-met o:d. carbamato.

De acuerdo con e l procedimiento anterior pero usando 

diazoatano, diazopropano, diazobutano, y fenildiazometano, en 

lugar de di az orne taño, se obtiene lo s  correspondientes 1 -m etil 

-5 -n itro im id azo l-2-ilm etil N-etoxi carbamato, 1 -m e til-5 -n itro - 

im id azol-2-ilm etil ir-propoxi carbamato ,  - l-m e til-5 -n itro  imi dazol 

-2 - i lm e til  N-butoxi carbamato, y 1 -met i l  -  5-ni t  roimi dazol -  2 - i l  -  

metil. Nr-benciloxi carbamato.

BJEHPLO 93

1 -m etil-5 -n i troimi dazol -2 - ilm e til acetoxi carbamato.

A una solución de 2 ,22  g . (o,Ol mol) de 1 -m o til-^-n i 

tro im id azo l-2-ilm etil h i droxi carbamato en 10"mi. de p irid in a , 

enfriada en un baño de h ie lo , se agrega lentamente 1 ,1 2  g . de 

anhídrido acético . Se deja calentar l a  mezcla h asta  tempera­

tu ra  ambiente. Se evapora el solvente bajo presión reducida 

de manera que queda un residuo e l cual se enloda en é te r  y s e  

f i l t r a  para obtener 1 -m etil-5 -n itro im id azol-2-ilm etil acetoxi 

carbemato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero c ornen -  

' zando con anhídrido propionico, anhídrido b u tír ico , anhídrido



10

1?

30,

2^

117 32 90 8 g

y

Valérico o anhídrido fe n ila cé tico , en lugar de anhídrido acéti-' 

co, se obtiene lo s  correspondientes 1 -m ctil-^-n itroim idazol-2- 

ilm e til N-propionxo carbamato, 1 -met i l - ^ - n i t roim idazol-2-ilm e- 

t i l  lí-butiroxi carbamato, 1 -m o til-^-n itro im id azol-2-ilm etil lí- 

valeroxi carbonato, y 1 -m ctil-p -n itío  im idazol-2-ilm etil ir-fe n il  

acetoxi carbamato.

De acuerdo con el procedimiento an terio r, pero comen 

xando con anhídrido tr íf lu o ra cé tic o , en lugar de anliídrido acó 

t ic o , se obtiene el correspondiente l-m etíl-^-nitBO im idazol-2- 

ilm e til N-1riflu oroacetoxi carbamato.

BIR.IPLO 94

1 -met i l  - ?-ni t ro imi dazol -  2-ilme t i  1 ir-benzoiloxi carbamato

Durante 2 h rs . se agita 1 g. de l-m etil-^ -n rcm  imi da­

z o l-2 -ilm e til hidroxi carbonato en l^ m l .  de h.idró:*ido de a) dio 

1IT, con 0,6j? g . de cloruro de benzoilo. Se re p íte la  benzoila* 

cion con 0 ,^  mi. de cloruro de^-benzoilo e hida/itido de sodio 

ad icional. Se agrega mi. de benceno, se separa l a  capa bcn 

cénica, se lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio. La 

evaporación proporciona 1 -m etil-p -n it roimidazol -2 - ilm e til N-ben 

xo ilox i carbamatoí p . f .  147-1 ^1  ̂ C.

-BJBHPLO 9?

1 -met i l  -$ -n it roimi dazol -2 -ilm e til N -  ac e t  i l  '-N- ac et o x i c arb amat o 

Durante 3 h rs . se ca lie n ta  sobre balo de vapor 0 ,2 2  

g . (0,001 mol) de 1-m etil-^-n itro .im id azol-2-ilm etil hidroxi 

carbamato, 0 ,1  g . de acetato de potasio y 5 mi. de anhídrido 

a cético . Se evapora l a  mezcla de reacción h asta  sequedad ba* 

jo  presión reducida y se agrega aL residuo ^ n&. de agua y 50 

mi. de cloroformo. Por evaporación el extracto  clorofórmico 

proporciona un producto cr is ta lin o  el cual se enloda en éter 

y ge f i l t r a  para obtener l-rnietil-5-nltroim ldazol-2 - ilm e til ir-
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h ce til -ir-acetoxicarb amato .

De acuerdo con aL procedimiento anterior pero usan-do 

anhídrido propionico y propionato 'de potasio , anhídrido b u tír i 

co y butirato de p otasio , ahhíd.]¿do valérico  y valerato de po­

ta s io , anhídrido fe n ila cé tico  y fe n il  acetato de potasio en lu ­

gar de anhídrido acético y acetato de potasio , se ob^iepe lo s

correspondientes 1 -m etil-^ -n itro im id azo l-2 -ilm etil lí-propionil

-K-propioniloxi carbamato, l-m etil-^ -n itro im id azo l-2 -iÍm etil 

H -b u tiril-E -b u ti r i lo x i  carbamato, l-m etil-^-n itroim id a¡zol-2r 

i lm e til  N-veleril-N T-valeriloxi carbamato, y 1 -m e til-^ -n itm im i- 

d azol-2-ilm etil N-f enil ac e t i l  -F -fe n il ac et o x i carbamato.

EJEMPLO 96

1 -met i l  -o -n it m imi dazol -2-ílm et i l  s o lf  amo i l  carbamato.

con calentamiento a  564 C. s*e tr a ta  h asta  que se ha 

disuelto l a  totalidad  del m aterial ¡de p artid a, 0 ,1  mol de 1-me- 

til-2-h id roxim  e t i l  -^ -n it  ro imi dazol en 100 mi. de cloruro de ne- 

tile n o  con 0 ,1  mol de cloro su lfo n il isocian ato . jsi en fria r  e l 

interm ediario, c r is ta l iz a  cloruro de 1 -m et i l  -  5-ni t  ro imi lazo 1 -2 -  

ilm e til carbamato-N-sulfonilo. Se t r a ta  este  producto con clo­

ruro de metileno con cloruro de metileno que contiene un exceso 

de amoníaco m ientras se en fría  h asta  -204  C. Después de 2.h r s . 

se separa por evaporación el amoníaco en exceso y eL .solvente. 

Se lav a  con agua el producto. Se recrh sta liz a  eL l-m e til-^ -n i- 

tro im id azol-2-iim atil sulfamil carbamato a p a r t ir  de met amol o

etanol+

De acuerdo con éL procedimiento anterior pero usando 

metilamina, dimetilamina, e tila ^ ln a , propilm;iina, an ilin a  o 

ben cil amina, en lugar de amoníaco, se obtiene lo s  correspondían 

t.es 1 -met i l -5 -n itx r  imi d azo l-2 -ilm stil N- (F'' -met i l  cu lf ci'-io i l ) c ar 

h anato, 1 -met i l  -ni t roimi dazol - 2- i lm e til  F - (!-[' ,H' -d im etií su lfa -
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moil)cnrb amato, I-met i l  -^-nitroim idazol-2-ilm et 11 ir-(H' - e t i l a t l ' 

f  amo í l ) c arb amat o, 1 -met i l -^ -n itr a  imi dazol -2-ilm c t i l  if-(ir' -p yo - 

p i l  sulfem olí) c embamato, l-m etil-^ -n itro im id azo l-2rilm etil N -(h '- 

1* en il su lf amo í l ) c arb cmat o, y 1 -met í l  -  5'-ni t xo imi dazol -2-ilm et i l  

^ N- (l^ -b cn c ilsu lf amoil) c arb amato.

EJEMPLO 97

1 -met 11 -í)-n it roimi dazol -2-ilm et 11 N- (p -toluen su lfo n il) o arb amato 

^  200 mi. de benceno ci.ue contiene O,? mi. de p irid in a 

se agrega 0 ,1  mol de 1 -met 11 -$-n i t no imi dazol -2-11 carbonato y 

lo  0 ,1  mol de p-toluensulfonil isocian ato . Bajo re flu jo  se ca lien ­

t a  l a  mezcla resultante hasta  que se obtiene disolución comple­

ta .  Se separa entonces el solvente por evaporación bajo  presión 

reducida. Se r e c r is ta l iz s  el m aterial parcialmente cr is ta lin o  

asi obtenido, a p a rtir  de acetato de e t i lo  o acetona para obtb- 

1$ ner 1 -me t i l  - ̂ -ni t roimi dazol -2-ilm c t i l  ir-(p -to luensulfonil)carba- 

matoí p .f .  1 $9- 17^  C. (d ése .).

De acuerdo con ¿L procedíale nto anterior pero comen­

zando con metansulfonil isocisnato  en lugar de p-tolueneulfonil 

isocianato , se obtiene el correspondiente 1 -m otil-^-nitroim ida- 

, ,20; ¡ zol-2-ilm c t i l  H-met en su lf onil carbamato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con lo s  correspondientes iso tio c ian ato s, se obtiene aL 

, correspondiente 1 -met i l  -  ̂  -n i t ro imid azol -  2- ilmet i l  ir-sustituído

su lfo n iltio  carbemato.

^  TRIPLO 98

l-m etil-^ -n itro im id azo l-2 -ilm etÍl N-diaminofosforil earbemato.

Se agrega 0 ,1  mol de d iclorofo-sforil iso c i^ ia to  a  una 

solución enfriada con h ielo  de 0 ,1  mol de l-m e til-2 -h id ro x i- 

m etil-5-nitroim ids.zol disuelto en tetrahidrofurano anhidro. 

Después de reposar por 18 h rs . a OS C ., se agrega esta  solución
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a un exceso de gas amoníaco di suelto en t et rahidrof urano. Des­

pués de dos h rs . a 13° C. se f i l t r a  l a  mezcla a p a r tir  de clora  

ro de amonio y se separa el tetrabidrofurano bajo presión redu­

cid a . Se disuelve el cloruró d^. amonio en agua, y se  combina 

cualquier m aterial insoluole con el residuo del tctrah id rof ura-

no. Después de lavar con agua, se r e c r is ta l iz a  e l l -m e t i l -5-n i
«** *  ̂ * . ****

tro im id azol-2-ilm etil y-diaminofo g fo ril carbamato a p a r tir  de

etanol'.

De acuerdo con aL procedimiento anterior paro; usaRdo 

metilamina, dimet ilamina, et ilamina, propil amina, an ilin a  y ben 

cilam ina, en lugar de ^ n í a c o  gaseoso, se obtiene e l correaron 

diente 1 -m etil- 3-n i tmimdasol- 2 -iim e til N -^ is (n e t i l -^ in o ) fo ,s -  

forilj^carbnnato, 1 -m e til-3 -n it  roim idazol-2-ilm etil H-^oisídime- 

t  ilamino) f  o s f  o r i ^ c  arb anato, 1 -me t i l  -  3-ni t roimidazol -  2-ilme t i l  

N -^cis-(etilam ino)fo  sforil/carbam ato, 1 -m etLl -  3 -n i  t  roimi dazol -2 -  

i lm e til 3S!^jB'is(propilamino)fosforiI^'carb'amato, 1 -me t i l - 3-n it  ro- 

imi dazol -2-ilm et i l  s( cn ilin o ) f  o s f  o r iy c a r b  amatô , y 1 -m etil

-3 -n itro im id azol-2-ilm etil K -^?isi(bencilam ino)fos^oril/carbem a- 

to .

EJEMPLO 99

4 - fe n il-3 -n i tro imidaso 1 .

Se suspende 1 ,3 6  g . de 4 -p -a ce tila .d n o fe n il-3-n itm i-  

midazol en 30 mi. de etanol y se agrega por gotas 13  mi. de adj. 

do su lfúrico  concentrado, con enfriamiento y agitación , mante­

niéndose l a  temperatura por debajo de 10 a C. Se enfrifa una so- 

lución acuosa que contiene 1 ,0 3  2* de n itr ito  de sodio por deba­

jo  de 10 3 C. y se agrega lentamente a  l a  solución e ta x o lica . se 

mantiene l a  mezcla de reacción a una temperatura menor que loe C 

y se a g ita  por 1 h r . se agrega o tra  solución acuosa de n it r i to  

de sodio que contiene 1 ,0 3  6* de n it r i to  de sodio y ce a g í t a l a3 0
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mezcla de reacción durante o tra  hora. Se agrega 253  og. do 

aleación cobre-bronce finamente dividida y se ca lien ta  l a  més­

e la  sobre baño de vapor durante 15 min. h asta  que cesa, l a  e fer 

veccencia. Se f i l t r a  l a  mezcla de reacción y se agrega el f i l  

trado a una mezcla de acetato de etilo  y agua a l a  cual se f i l ­

t r a  nuevamente. Se separa l a  capa de acetato de e tilo  y ge ex 

tra c ta  más todavía l a  capa scuos-a con acetato de e t i lo .  3e se 

ca d  extracto de acetato de e t ilo  combinado y se separa el 

solvente por evaporación bajo presión reducida. Se combina el 

residuo con lo s  residuos provenientes de la s  dos f iltra c io n e s  

precedentes. Se sublima l a  mezcla bajo presión reducida a una 

temperatura del baño de a ce ite  de aproximadamente 200* C. Se 

retoma e l sublimato án acetona, se f i l t r a ,  se concentra y se  

en fr ia  para obtener 4 - f e n il-5-n itro imldazol$ p . f .  284-2380 C. 

(d é se .) .

3J 3MPLO 100

1 -met i l  - 4- f  en il - 5-ni t & imi dazol.

^  través de 4 5 imn. y a 145o 0 . se  ca lien ta  100 ng. de 

4 - f  e n il-5-ñitroim idazol y 0 ,0 6  g. de sulfato de dim etilo. Se 

en fr ia  l a  mezcla homogénea en un baño de h ie lo , se agrega solu 

ción acuosa de hidróxido de sodio y se v ie rte  l a  mezcla en un 

exceso de agua.

***** Se f i l t r a  l a  mezcla y se re cr is ta L isa  el residuo, des 

pues de secado a l a ire , a p a r t ir  de e t e ^ t e r  de petróleo para 

obtener l-m e tiI-4 - f e n i l - 5*"n itiu im idazol;'p .f. 7^*5*'75*5s 0.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con 4-clorofenil-5-nitR 3im idazol y 4 -n itr o fe n il-5-n itro - 

imidazol, en lugar de 4 - f e n i l - 5-nitroim idazol, se bbtiene lo a  

correspondientes 1 -met i l - 4-c lo ro f en il -5 -n it no imidazol y 1-me- 

t i l  -4  -n i  t  ro fe ñ il- 5  -ni troimi dazol.
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1 -m etil -4 - f  en il -  ̂ -n it roimidazol -2 - ilm e til carbonato.

En un tubo hermeti cemente cerrado se ca lie n ta  a l lO -  

1506 C. durante l a  noche una mezcla de Z g .  de 1 -m e til-^ -fe n il 

-^ -n it  roimidazol, y 1 5  g* (0 ,05  mol) de paraformaldehido y 1^ 

g l .  de sulfóxido de dim etilo . Se separa por completq e!L,sulfó 

xido de dimetilo bajo presión reducida, y sre disudLve e l r e s i ­

duo an eguay se e x tra c ta  con cloroformo. KL ecctracto. dhoro- 

fórmico se seca y se concentra. Se disuelve e l  residUjO en .̂ce 

tato  de e tilo  y se carga l a  solución en una columna de alumina. 

La elución con acetato de e t i lo  y evaporación del solvente pro­

porciona l -m e t i l -2-h id roxim etil-4- f  en ií-5-n itro im idazol.

A' 06 C. ae ag ita  una solución de 2 .33  g . (0 .0 1  mol)
i"*

de 1 - m e t i l - 2 - h i d r o x i n e t í l e n i l - 5-nitroim idazol en 2p mi. de 

p ir id in a  seca y se agrega lentamente 1 .8 5  S- (0 .012  mol) de cío, 

roformigto de fe n ilo . Se a g ita  l a  mezcl-a de reacción durante

3 -4  hrs-. a temperatura d i e n t e  y se v ie rte  en aproximadamente 

200 mi. de agua. Se. en fria  l a  mezcla durante la  noche y se  s e - ,  

para p o r-filtra c ió n  el precipitado de 1 -m etil-4 - f e n i l -  5 -n it re - 

im id azol-2-ilm etil fe n íl  carbonato.

Se disuelve lentamente 0 .0 0 5  mol de l -m e t i l -4 - fe n il  

- 5-n itroim ldazol-2-ilm o til fe n il carbonato en $0 mi. de amonia­

co liquido.' Después de completar l a  disolución, se permite que 

se evapore el amoniaco. Se la v a  el residuo con agua y se r e c r is  

t a l iz a  ¿ p a r t i r  de m etaio! para obtener 1 -met i l  - 4 - f  en il -5 -n i 110- - 

imidazol-2 -ilm e tiI  carbonato.

De acuerdo con eL procedimiento an terio r pero comen­

zando con Í -m e tiÍ -4-c lo r o fe n il-5-nitroim idazol ó 1-met i l - 4 - n i -  

t  ro f en il -  5 -n it ro irñ dazol, se obtiene lo s  correspondientes 1-me 

t i l - 4 -clo  ro fe n il-$ -n it  roimi d azol-2-ilm etil carbemato y 1-m etil
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^4 -n itro fen il-5 -n itro im id azo l-2 -ilm etil carbonato. t

. HJEMPLO 102

1 -met i l  -4  -  c i  ano - 5-ni t ro imi dazol -  2-ilm  ct i l  c crom ato.

Durante l a  noche se ca lie n ta  a 1206 G., en un tubo har 

míticamente cerrado, una mezcla de 1 5 ,2  g . (0 ,1  mol) de 1 -m etil 

- 4 -ciano-5 -nit.3Dimida3o l , 15  g . (0 ,5  mol) de parafoimaldehido y 

150 mi. de sulfoxido de dim etilo. Se separa por completo e l 

sulfoxido de dimetilo bajo presión reducida, se disuelve el re ­

siduo en.agua y se extracta  con cloroformo. Se seca y se co-n- 

centra el extracto cloroform ice, se disuelve el residuo en acjg 

tato  de e tilo  y se carga l a  solución en una columna de alúmina. 

La elución con acetato de '.etilo y evaporación del solvente pro­

porciona 1 -met i l - 2-h i droximet i l  -4 -c  i  ano-5-n i t ro imi dazol.

A 06 c . s*e ag ita  una solución de 1 ,8 2  g . (0 ,0 1  mol) 

de l -m e t i l -2-h idroxim etil-4 -c ian o -5*hitroim idazol en 2-5 mi. de 

p irid in a  seca y se agrega lentamente 1 ,8 5  g . (ÓÍ012  mol) de c lo - 

roforKiiato de fe n ilo . Se a g ita  l a  mezcla de reacción dürahte

3-4  h rs . a temperatura ambiente y se v ie rte  en apropiadamente 

200 mi. de agua. Se e n fr ia  l a  mezcla durante l a  noche y ce se 

para por f i l t r a c ió n  e l precipitado de 1 -m e til-4-c ian o -5-n itro -  

imidazol-2- ilm e tii fe n il  carbonato.

En % mi. de amoniaco liquido se disuelve lentamente 

0 ,0 0 5  g^d e 1 -m e til-4 -c ian o -5-n itroim idazol-2- ilm e til fe n il  

carbonato. Después de completar l a  disolución, se permite que 

se evapore e l ím^niaco, se lav a  el residuo con sguay se re ­

c r is ta l iz a  a p a r tir  de met ano 1 para obtener 1 -met i l - 4 -ciano-5 -  

n i t  roim idazol-2-ilm etil carbonato.

EJ13HPL0 103

3-n itro - 5 ,6 -d ih id ro im id azo-^ ,Z icu y -p irríA ^il carbemato.

Durante 6 h rs . se d e ja  reposar a , l 5° C. una mezcla
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de 1^67 g- ( 0)01  mol) de 3* ^ itr o -7*oxo-3 *^ "^ ^ -^^°^^ -d ^o * 

/ T , 2 ^ d J^ .ir ro l, 0 ,3 9  "g. (o ,01  mol) de bohoridruro de sodio y 

100 mi. *de etanoí. Después de agregar unas pocas gotas de aci 

do acético  para descomponer e l  bobohidruro en exceso, se ¿Yapo 

r a  l a  solución h asta  pecjudo volumen y se agrega lentamente 

con agitación 30 xa . de agua. .Se f i l t r a  y se seca d  producto
i*"*  ̂ "

que es 3 -n it ro- 7-hidroxi- 3 ,6 - dihidroimidaso-^T,2^¿L/f-p irrol.

¿f uña solución de 1 ,6 9  g. (0,01 mol) d d  precedente 

producto en 10 mi. de p irid in a , enfriada en uñ baño de hi^Lp, 

se agrega 1 ,3 7  g* cíoroformiato de fe n ilo  por gotas a t r a ­

vés de un periodo de 20 min. Se deja calentar l a  mezcla has­

t a  temperatura sabiente y se mantiene a sí durante 48 h rs . Se 

e n fr ia  bruscamente l a  mezcla de reacción en 60 mi. de agua en 

fr ia d a  con h id o  y se recupera por f i l t r a c ió n  eL solido resu l

te n te . Después de secar, se disudve e l 3 -n itro -3*6-d ih id ro- 

im idazo-7T,2iítJ7*-p irro l-7- i l  fe n il  carbonato en 30 mi. de c lo ­

roformo y se 'cg teg ap o r g^tas l a  .solución resu ltan te a 20 mi. 

de amoníaco líqu id o , enfriado en un baño de h id o  seco. Des­

pués de ag itar durante 30 m in., se d e ja  calen tar gradUaLmente 

l a  mezcla h asta  temperatura ambiente. Se separa el cloroformo 

por evaporación y se enloda el residuo con agua. Por f i l t r a ­

ción se obtiene 3-n it r o -3 f 6-dihidroimidazo-^T,2iq J^ -p ir r o l-7-  

i l  carbonato. ' '

EJEMPLO 104

1 -m e til-2 -h idroxim etil-4 -nitroim idazol.

Se agrega 0 ,2 4  g^ de hidruro de sodio a una mezcla 

de 1 ,4 3  g . de 2-h i  dro xinct i l  - 4 -n i t roimi dazol en 3° xfL. de 1 ,2 -  

dimetoxi etano seco a 06 C* Se agrega 1 ,2 6  g. de sulfato de 

dimetilo y se somete l a  mezcla a reflu jo  por 2 h rs . Después 

de enfriamiento se evapora e l solvente bajo presión reducida.
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Se agrega 10 mi. de solución de hidroxido de amonio 4if y se ex-? 

tra c ta  l a  mezcla con 2 x 75 mi* cLe acetato de e t i lo .  Se evapo­

ra  hasta sequedad el extracto de acetato de e tilo  para obtener 

l -m e t i l -2-h id roxim etil-4-nitroim idazolx p . f .  l6 6 -l6 8 e  c .

*SIEMPL0 10$ "  '

l -m e t i l -4 -nitroim idazol-2- i lm c til  carbrmato.

Bajo reflu jo  se ca lien ta  3 g . de l -m e t i l -2-hidroxime- 

til-5 -n itro im id azo l con 10 mi. de ioduro de metilo en 20 mi. de 

benceno durante 4  d ías. Se separa el solvente de manera de ob­

tener el metioduro aL cual ya no se p u rifica . Kasta aproximada 

mente 250& C+ y bajo una presión de OtOl mm., se Calienta el me 

tioduro de l-m etil-2-h id roxim etil-5-n itro im id azol a s i obtenido, 

para obtener l -m e t i l -2 -h idroxim etil-4 -nitroÍm idazol bajo l a  fo r 

ma de un sublimato' c r is ta lin o  el cual se recris ta L iz a  a p a rtir  

de acetona y é te r  para obtener un producto que tien e  p .f .  168- 

172a C.

00 C. se ag ita  una solución de 1 ,4 3  ,g. (0 , 00%  mol) 

de l -m e t iI -2-h id roxim etil-4-nitioim idazol en 10 mi. de p irid in a 

seca y se agrega lentamente 2 ,7  mi. de clorofomniato de fc n ilo .

Se ag ita  l a  mezcla de reacción durante 3-4  h rs . a temperatura 

ambiente y se l a  v ie rte  en aproximadamente 100 mi. de agua. Se ¡ 

en fr ía  l a  mezcla durante l a  noche y se separa por f i l t r a c ió n  

e l precipitado de l -m e t i l -4 -n itroim idazol-2- i lm e til  fe n il carbo 

nato, (2 ,1  g . , p . f .  I 0 ? - 10 6 o c . ) .

Se disuelve lentamente 2 g . de l-m e t il-4 -nitroim idar 

z o l-2- i lm e til  fe n il  carbonato en 20 mi. de amoníaco líquido. 

Después de completar l a  disolución, se permite que se evapore 

e l amoníaco, se lava- el residuo con agua y se l e  r e c r is ta liz a  

a p a r tir  de etanol para obtener l -m e t i l -4 -nitroim idazol-2-ilm e 

t i l  carbamato, (1 ,2  g . ,  p . f .  187-1893 0 . )30
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T3n la, siguiente manera se pueden preparar loa  riateria 

le e  de pé-jrtida u tilizad o s en lo s  precedentes e¿ suplos.-

PREPARACION 1

1 -bnt i l - 5-ni t roimi dazol lí " ^

" s e 'ca lie n ta  2 4 ,2  g . (0 ,2 1 4  mol) de 4 (5 ) -n it  roimi dazol 

con 25 g . ( ú , l l  mol) de to s ila to  de n -bu tilo  durante 1 iir . a 

180-190C c * , y se en fría  de manera de obtener un solido duro.

Se sacude lá m e s e la  con 175  Rl* de hidroxido de sodio acuoso

2 .5  N h asta  que se disuelve y se diluye con 175  n i .  dp agq.a Per­

ra  obtener un precipitado aceitoso . Se ex tra cta  lá m e se la  con 

é te r . Se lava, e l extracto etéreo con ácido clorhídrico acuoso

2 .5  N* Y agua. Se t r a ta  el lavado ácido acuoso con un exceso de 

hidroxido de sodio acuoso y se ex tracta  con é te r . Se evapora 

h a sta  sequedad este  ultimo extracto etéreo y se r e c r is t s i iz a  a 

p a r t ir  de éter de petróleo para obtener l-b u til-5 -n itro im id a a a l,

p .p ; 51-540 C.

De acuerdo con el procedimiento an terior pero comen­

zando con to s i la to , to s ila to  de e t i lo  y to s ila to  de propilo, en 

lugar de to s ila to  de n -b u tilo , se obtiene lo s  correspondientes 

l - m e t i l - 5-nitroim idazol, l - e t i l - 5-nitroim idazol, y l -p r o p il-5"  

n it  roimi dazol.

PREPARACION 2

1 - a l i l - 5 - n i  t roimi dazol.

Se ca lie n ta  14  g . (0 ,1 2 4  mol) de 4 (5 ) -nitro imidazol 

con 26 ,3  g . (0 ,1 2 4  mol) de to s ila to  d e*a lilo  entre 1 ^ -1 5 0 0  C ., 

durante 15  min. y se en fr ía . Se disuelve l a  mezcla resultante 

en 150 mi. de hidroxido de sodio 2 ,5  N y  se diluye con 150 mi. 

de agua. Se ex tracta  l a  mezcla con é te r  y se ex tracta  lo s  e x ­

tra c to s  etéreos con ácido clorhídrico  acuoso 2 ,5  normal. Se 

hace básicos lo s  extractos ácidos mediante l a  adición de hidra'



xido de sodio acuoso en exceso y se ex tra cta  con é ter, se eva­

pora este último extracto etéreo h asta  sequedad para obtener 

l - s l i l - 5-nitroim idazol bajo l a  forma de un a c e ite . Se disu&ve 

el l-a lil-5 -n itro im id a z o l ai 50 mi. de éter seco y ce  agrega a 

una solución de 4 ,0 1  g . de hidrato de acido p-toluen su^fonico 

y 200 mi. de é te r , -se en fria  l a  mezcla en un baño de hielo  y se 

separa el precipitado por f i l t r a c ió n , Se recristáL iza  d  preci 

pitado a p a r t ir  de acetato de e t ilo 'p a r a  obtener l - d i l - 5 - n i t r o  

im idazolio-p-toluen sulfonato, p . f .  145- 149  ̂ C.

PREPARACION 3 

1-fen il-5 -n itro im id azo l.

Se disuelve 10 g. (0,06$ mol) de l-fen ilim id aso l en 

30 mi. de cloroformo y se ag ita  l a  solución en un bailo de Tildo 

mientras se agrega 5 g . (0 ,037 mol) de' fluoborato de nitronio en 

peques.as porciones a través de 0 , 5 "hrs. Después de ag itar du­

rante 0 ,5  h rs . a temperatura ambiente, se diluye la s  dos lases 

oscuras con 200 mi. de cloroformo y se ex tracta  l a  mezcla con 

un exceso de ácido clorhídrico lN*. Se evapora el extracto c lo ­

roformice y se disuelve el residuo en acetona-éter ( l t l ) ,  y se 

cromatografía sobre 12 g . de una Mezcla de carbón vcgétál/Super 

cel para obtener l-fe n il-5 -n itro im id a z o l, p . f .  150-1650 C; La 

sublimacián a una presión menor de 1 mm. de Hg., y a  1200 C ., 

eleva el-punto de fusión hasta. 160-1700  C. U.V. 2 $1 ,0  m¡i

¿  5 . 000 .

^  PREPARACION 4  

l -p -n it r o fe n i l -5-nitroim idazoI.

Se disuelve-1,98 g . (0,0137 mol) d e l-fen ilim ld azn l 

en 6 mi. de ácido sulfúrico concentrado, y se agrega lentamen­

te  3 mi. (0 ,07  mol) de ácido n ítr ic o  fumante. Se c a l ié n t a la  

mezcla en un baño de aceite  a 1200 c . durante 1 h r . ,  se enfrfa
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y se v ie rte  en agua enfriada con h ie lo . Sé extrácta la  mezcla 

con cloroformo para obtener una mezcla parcialmente c r is ta lin a . 

Se hace basica  l a  fase  acida acuo sa y se l a  ex tracta  con c lo ré  

formo para obtener 1 -p -n itrcfen ilim id azol c r is ta lin o . Selaya 

repetidamente l a  fracció n  acida insoluble con pequeñas porcio­

nes de cloroformo* y la  evaporación del solvente es seguida por 

f i l t r a c ió n  de una solución acetonica del residuo a 'trsv e s  de 

celitq /carbon  v egetal. La evaporación seguida por r e c r is t¿ L i­

bación a p a r t ir  de metgnol da 1 -p -n itro f en il-5 -n itm  imidazol;
 ̂ '

p . f .  156 *8 - 158a c .

U.V. Amax ^  C 13 . 000.

PREPARACION 5
1 -  (2? -hidroxi e t i l ) - 5-n i t roimi dazol.

Se disuelve 78 g. (O*615  mol) de 5*nitroim idazol en 

15OC mi. de ácido acético  por adición de 72  mi. (o*57  mol) de 

eterato  de triflu oru ro  de boro. A l a  solución precedente "a 

l a  cual se mantiene entre 32 y 35° C. mediante un baño de en­

friam iento de agua, se agrega lentamente a través de 1 h r . , en 

un embudo de goteo, 175 mi. (3 ,5  moles) de óxido de etlleno en 

175  mi. de hexcno. Se concentra l a  mezrcla bajo pronunciada
'..f

presión reducida h asta  un volumen de 100-1  $0 mi. Se diluye eL 

residuo con 500 mi. de agua, se l e  n eu tra liza  h asta  pn 7 con 

hidroxi do de sodio acuoso, y se extracta, con 1 ,5  l t .  de a ce ta  

to  de e t i lo .  Se seca aL extracto  y se evapora de mane-a de 

obtener 1 - ( 2 '-h id ro x ie til)  -5-R itroim idazol. Es conveniente 

a is la r  e l compuesto bajo i  a forma del clorhidrato . Se hace 

Pasar cloruro de hidrógeno a través del extracto de acetato 

d e á ilo  y se a ís la  clorhidrato de l-(2 t-h id ro x ie til)-5 "R i.tY O - 

imi dazol io ; p . f .  172-175° C.

De acuerdo con el procedimiento an terior pero comen
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gando con 1,2-epoxtpropanc, 1,2-epoxibutsno, 1,2-epoxipentano, 

1 , 3**epoxipropano, l,3**5poxìbutano y l,3**epoxipentano en lugn-r 

de oxido de et i l  eno, se obtiene lo s  corre spondi ent e 3 l - ( 2 ^ -h i-  

drordpropil ) -$ -n it  roimidazol, 1 -  (2 ̂  -h i droxibut i l  ) -^ -n i traimi da 

zo l, 1 -  [ 2** -h i  dro xip en t i l  ) -^ -n i t ro imi dazol, 1 -  (3 ** -h i droxipr op i l  ) 

-^-nitroim idazol, l-(3 ^ -h id ro x ib u til)-^ -n itro im ia a z o l, y l - ( 3 ' -  

h idroxipentil ) -^-nitroim idazoli

PREPARACION 6

l-(2^oxoprop il)-5 -n it roimidazol.

Se di suelve 17%1 g. [0,1  mol) de l - ( 2 t-hidroxipropil) 

-9-nitroimidazol en 5*00 mi. de sulfocido de dimetilo y durante" 

8 hrs. se calienta entre l$-20a c. con 8 mi. de piridina seca,

4 mi. de ácido trifluoracctico y é l ,8 g. (0 ,3  md.) de diciclohe 

xilcarbo di-imida. Se trata esta mezcla con ün exceso de ácido 

oxáLico, se l a  f i l t r a  y se evapora el filtrado hasta sequedad 

bajo una presión reducida menor de 1 mm. de Hg. Se retoma la  

mezcla en agua, se neutraliza con hidroxido de sodio acuoso has 

ta RE 8-9 y se extracta completamente con acetato de etilo . Des 

pues de secar aL extracto sobre sulfato de sodio, se l a  trata  

con cloruro de hidrogeno gaseoso seco y se precipita clorhidra­

to de I - ( 2 f-oxopropil)-^-nitroimidazolio (p .f .  198-2000 C .), al 

cual se separa por filtración . $e convierte este compuesto a. 

l a  base'Tibre (p .f .  1000 C.) por agitación con una solución sá- 

turada de bicarbonato de sodio.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con l-(2 r-h id ro x ib u til)-y -n itro im id a z o l, l-ÍR T -h id roxi- 

p ent i l ) - 5*-nitroimidazol, 1-(3**-h i dro :d b u til)-9 -n itro im i dazol y 

l-(3^-h id ro x ip en til)-^ -n itro ím id azo l, en lugar de l-(2 ^ -h id ro - 

xiprop il)-^-n itro im id azol, se obtiene lo s  correspondientes 1- 

(2** -oxobu til) -5 -n i t roimi dazol, 1- (2 ̂  -oxop en t i l ) -^ -n i t X) imi da-30
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<zol, 1-(3^-oxobutil) -5*nit roimidazol y l-(3****oxopentil)-5-ni- ' 

t roimi dazol.

PREPARACION 7

1 -  (2t -  ac eto:d.p ropil ) - 5-nit roimi.dazoI.

En 1.00 mi. de anhídrido acético se calienta durante 

1 hr. bajo reflu jo, 11,2 g. (0 ,0$4 mol) ^de clorhidrato "de l-(2^  

-hi droxipropil):-5-nit roimi dazolio. Se concentra entonces la  

mezcla y se disuelve el residuo en éter. Se trata la  solución 

etérea con cloruro de hidrogeno anhidro para obtener-'clorhidra 

to de l - ( 2*-acetoxipropil)-5-nitro¡imidazolio; p .f .  165*1753 C.

PREPARACION 8

l-(2 *-acetox ie til)-5 -n i tro imi dazol.

Se disuelve 55* g . (0 ,35  mol) de 1 - ( 2 ' -h id ro x io til) - 5 - 

nitroim idazol en 200 mi. de pi3ñ.dina y se t r a ta  con 50 mi. de 

anhídrido acético . Se c a l i é n t a la  solución bsjo -reflu jo duran 

te  1  h r . y se concentra entonces bajo presión reducida para oh 

tener 1 -  (2* -  ac e t o x i et i l )- 5*nicroim idazol; p .f. 6I - 62& C.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con 1 - ( 2**-hi ¿ro xibut i l ) -  5-ni t ro imi dazol, I-(2 *-h id rox i- 

p en til) -  5-ni t roimi dazol, l-(3 *-h idrox ibutil) -  5-ni 110 imi dazol,

1 -  (3 ̂  -hi dro xip ent i l ) -  5-*ni t ro imi dazol, y l-(3 *-h idrox iprop il)-5 - 

nit roimi dazol, en lugar de 1- (2 ' -hidroxi et i l ) -5-nit roimi dazol, 

se obtiene lo s  correspondientes l-(2 f-acetoxíbutil)-5 -n itroim i 

dazol, l-(2^-acetoxip entil)-5 -n itro imi dazol, l-^ f-ace tox ibu -  

t i l ) - 5-nitroimidazol, 1-(3^ -acetoxipentil)-5-nitroimidazol, y 

1 ** (3 ̂  -  ac e t o xip rop il) -  5-ni t roimi dazo 1.

De acuerdo con áL procedimiento anterior pero usan­

do anhídrido propionico, anhídrido butírico o anhídrido valé- 

rico en lugar de anhídrido acético, juntamente con cualquiera 

de lo s  1 -  (2* -h i droxial quil) -  5-nit roimi dazole s, mencionados más
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arriba, se obtiene el correspondiente l-(2**-alcanoiloxialquil),

- 5-nitroimidazod.

PREPARACION 9

1 -  (2? -b enzoiloxi et i l ) -  $-n itio imi dazol.

Se disuelve ^  g. (C,3^mol) de l - ( 2 ?-hidroxietil) 

-$-nit roimi dazol en 1^0 mi. de agua y se agrega & una mezcla 

de 100 mi. de cloruro de benzoilo y 300 mi. de hidráxido de so 

dio acuoso 2 ,¡? N, agitando vigorosamente durante 3 hrs. Re 

concentra entonces la  mezcla bajo presión reducida* se extrac­

ta con éter, se lava el extracto etéreo con hidroxido de 30- 

dio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para obtener 

1-(2 *-b enzoiloxi et i l ) - ^-ni t roimi dazol.

De acuerdo'con éL procedimiento anterior pero comen­

zando con cloruro de fenilacetilo , cloruro de propionilo o cío 

ruro de valerilo en lugar de cloruro de benzoilo, se obtiene 

el correspondiente 1-(2?- f  enil ac et o xi e t i l ) -  $-ni t ro imi dazo 1,

1 ** (2?-propionoxiet i l ) -  ̂ -nit roimi dazol y 1-1(2? -va le rox ie til)-^ - 

nit roimi dazol.

De acuerdo con éL procedimiento anterior pero comen­

zando con cualquiera dé lo s  l-(2?-hidroxiaLquil)-^-nitroim ida 

zoles producidos de a.cuerdo coñ l a  Preparación 5* se obtiene 

el correspondiente l-(2?-alcanoiloxialquil)-^-nitm im idazol.

PREPARACION 10 "

1-et oxi et i l - 5-ni t ro imi dazol.

Se mezcla íntimamente 1 1 ,3  3 - (0*1 mol) de ^-nitro- 

imidazol con 24 ,4  g. (0*1 mol) de to s il ato de f-étoxietilo  y

se calienta entre 18^-19^  C. "durante 30 min. Se enfría l a
<*' ; 

mezcla y se l a  sacude con una mezcla de cloroformo e hidm xi-

do dé sodio acuoso 2 ,^  N. Se deja de lado l a  capa clorofárm i-

ca mientras se extracta l a  capa acuosa con cloroformo. Se la30
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va  con agúalos extractos cloroformices combinados,-y se lo s  

-seca sobre sulfato de sodio y se separa el solvente bajo pre­

sión reducida. Se disuelve el residuo en éter y se le  lava a 

través de una'columna de alúmina usando éter como eluyente.

La evaporación del eluato proporciona l-etoxietil-$ -n itro im i- 

dasol, 3 ,10,0  mp.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando'con tosilato demetoxietilo, tosilato depropoimétilo, 

tosilato de butoxietilo y tosilato dé benciloxietilo 'en luáár 

de tosilato de etoxi etilo , se obtiene el correspondiente 1-nie' 

toxietil-jy-nitroimidazol, 1 -propo:d et i l  -^-nit ro imi dazol, 1-bu. 

toxietil-^-n itro imi dazol y 1-b ene i l  oxi et il-$ -n it  roimi dazol.

^PREPARACIÓN 11 

1 -etoxipropil-^-nitroimi dazol

Se mezcla íntimamente 1 1 ,3  (0 ,1  mol) de ^ -n itro i-

midazol con 2^,8 g. (0,1 mol) de tosilato de ^-étoxipropilo y 

se calienta entre 185-1950 C^, durante 30 min. Se enfría la  - 

mezcla y se l a  disuelve en una mezcla de cloroformo de hidn/xi 

do de sodio acuoso 2 ,$ N. Se deja de lado l a  capa cloroformi- 

ca y se extracta con cloroformo la  capa-acuosa. Se lava con 

agúalos extractos clorofomilcos combinados, se lo s  seca sobre 

sulfato de sodio y se separa el solvente bajo presión reduci­

da. Se disuelve el residuo en éter y se le  lava a través de ' 

una columna de alúmina usando éter como eluyente. La evapora 

cion del eluato proporciona l-etoxipropil-fy-nitroimidazol.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen, 

zando con tosilato de etoxibutilo o tosilato de etoxipent^ilo 

en lugar de tosilato de etoxipropilo, se obtiene los corres­

pondientes 1 -et o xibut i l -$-ni t ro imidazol y 1-etoxipentil-^-ni- 

troimidazo.
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PREPARACION 12

Acido $-nítioim idazol-l-il acético.

Se retoma 1 ,$ g. (0,1 mol) de l - ( 2 t-^ id rox ietil)-$ - 

nitroimi dazol en 1$ mi. de agua y sé trata con $,2m l. de una 

mezcla de ácido cromico/úcido sulfúrico ( la  composición ea 

27 g. de trióxido de cromo y 2,3$ mi. de ácido sulfúrico con­

centrado que se lleva, hasta 100 mi. mediante agua). Se callen 

ta l a  mezcla de reacción hasta 706 C. durante 1 hr. y se deja 

reposar-por 18 hrs. Se diluye la  mezcla con 2Q0 mi. de agua 

y se extracta con cloroformo. Se separa el solvente "bajo pre- 

sion reducida y se retoma el residuo os hidroxido de sodio, ex 

tractando luego con éter. ' Se descarta l a  capa etérea. Se aci 

difica el extracto de hidroxido de sodio mediante acido acéti­

co, se extracta con cloroformo y se evapora el extracto cloro-  

fórmico "bajo presión reducida para obtener acido $-nitroimida 

zo l-l-ilacétíco ; p .f .  22$-2306 C.

PREPARACION 13

Acido $-n i tro imidazol-1 -ilacético.

Se disuelve 1$,7 g. (0,1 mol) de l-(2^ -h id rox ietil) 

-$-nitroimi dazol en $00 mi. de sulfoxido de dimetilo y se ca­

lienta con 8 mi. de pirid ina seca y 4 mi', de ácido trifluoracé  

tico y 6l,8 g. (0,3 mol) de diciclohexilcarbodi-imida duraite 

8hrs.*^entre 1$-20B c. "Se trata la  mezcla con ácido oxálico 

en exceso, se f i l t r a  y se evapora.el filtrado hasta sequedad 

a una temperatura de 80-906 C., bajo una presión reducida me- 

ñor de 1 mm. de Kg. 3e retoma la  mezcla án agua, se neutra* 

l iz a  con hidroxido de sodio acuoso hasta pK 8-9 y .se extracta 

completamente con acetato de etilo . Después de secar sobre 

sulfato de sodio, se trata el extracto de acetato de etilo  

con cloruro de hidrogeno gaseoso y se separa por filtración30
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'clorhidrato de ^ - n i t i d a z o l -1 -ilacet¿Ldebido. Se disuelvo 

1 , ^  g . (0,01 mol) del cloáiidrato  de alddiido en y  mi. de 

agua y se agrega 4  mi. de hidróxi'do de sodio acuoso 2,j? lí. Se 

agrega 0*011 mol de hipo el o rito -d e  sodio y se deja reposar l a  

. mezcla a temperatura ambiente durante l 8  h r s . ,, Se hace enton 

ces acida l a  mezcla de reacción mediante ácido acético  "y se 

ex tra cta  con cloroformo. Bajo presión reducida se evapora e l  

extracto cloroform ico, después de secarlo sobre su lfató  de so 

dio, para obtener á c id o .$ -n it3 D im Íd a ^ o l-l-ila cé tico ;.!p ;f^ 2 2 ^ -

i o  2 3 0 a C.

De acuerdo con el procedimiento in te r io r  pero comen 

zando con l-(3^-hidro:dLpropíI)-^-nitroim .idazol en lugar de 

l- (2 * '-h id ro x ie til)  -^-n itro im i dazol, se obtiene/^-''correspon­

diente ácido j?-nitroimidazol-1 - ilpropiónico.

1$ PEEPJSRACION 14

- e t i l '  5-ni t roimi dazol - 1 - i l  ac et a to .

* Se disuelve 22,6 g. (0 ,2  mol) de ^-nitroim idazol en 

2^0 mi. de nitrometano y se agrega 26 mi. (0 ,2  mol) de eterato 

-de t.riflu orde boro. Se en fr ia  l a  mezcla a 00 C. y"se agrega 

20 una sol unión de 2^ mi. de é ste r  diazo acético en 2$ mi. de n itro

metano. So agrega entonces otros 12 mi. de ácido diasoacético 

y se concentra l a  solución bajo presión reducida. Se retoma 

es te  residuo en acetato de e t i lo  y se lava l a  solución de ace­

ta to  de e tilo  con amoníaco diluido acuoso enfriado con h ie lo .

^  Se forma un precipitado de ^-nitroim idazol y se separa por

f i l t r a c ió n . Se lav a  completamente e l  f iltra d o  con ag u a. Des­

pués de secar l a  fase  de acetato de e t i lo  sobre sulfato de so 

dio , se.hace pasar gas cloruro de hidrógeno seco a través de 

, l a  solución. Raío l a  forma de un precipitado c r is ta lin o  se 

y  obtiene clorhidrato de e t i l  ¡?-nit roimi dazol -1 - i l  ac et at o; p .f .
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Se di suelve en asna el clorhidrato de éster a p a rtir  

del cual se c r is ta l iz a  e t i l  $*-nitr o imidazol-1 - i la c e t  at o; p .f .

76-77S C.

De acuerdo con eL procedimiento an terio r, pero comen 

zando con diazoacetato de m etilo , diazogcetato de propilo o 

diazoacetato de bencilo en lugar de éster diazoacético, se ob­

tien e lo s  correspondientes, m etil, propil y bencil ^-n itroim i- 

d a z o l- l- i l  acetatos.

PREPARACION 15

e t i l  y-nitroim idazol-l-ilpropionato.

Se disuaLve 22 ,6  g. (0 ,2  mol) de 5-nitroim idazol en 

250 mi. de nítrometano y se agrega 26 mi. (o ,2 mol) de eíarato  

de triflu oru ro  de boro. Se en fría  l a  mezcla a 06 C. y se agre 

ga una solución de 2j? mi. de éster diazopropionico en 25  mi. 

de nitrometsno. Se agrega, otros 12 mi. de ácido diasopropioni 

co y se co n cé n tra la  solución bajo presión reducida. Se re to ­

ma e l residuo en acetato de e tilo  y se lava l a  solución de ace 

tato  de e tilo  con amoníaco diluido acuoso enfriado con h ie lo .

Se forma uq precipitado de ^-nitroim idazol Y se separa por f i l  

tració n . Se lav a  completamente e l filtra d o  con agua. Después 

de secar l a  fase  de acetato de e t i lo  sobre su lfato  de sodio, se 

hace pasar gas cloruro de hidrogeno seco a través de l a  solución 

Se obtiene clorhidrato de e t i l  y-nitroim idazol-l-ilpropionato 

bajo l a  forma de*--un precipitado c r is ta lin o .

Se disuelve el clorhidrato de éster en agua a p a r tir  

del cual c r is ta l iz a  e t i l  ^-n itro im id azol-l-ilp ropionato .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con diazopropion^ato de m etilo , diazopropionato de propi­

lo  o diazopropionato de bencilo en lugar de éster diazopropio-30
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ìiico% se obtiene lo s  correspondientes m etil-5 -n itro im id azo l-l- 

ilprop ionato, propil-5**ni t roimidazol-1 -ilpropionato y b e n c il  

-  5-ni ̂  roimi dazol -1 -ilp ró  pionato.

- . PREPARASÍ0N 16 _

Api do j?-ni t no imi dazol -1 - i l  ac é t i co.

Se t r a ta  10 g . (0,0$* mol) de e til-^ -n itro iK iid a so l-l-
***** * .

ila c e ta to  en 50 mi. de metanol con"50 mi. de hidróxido de pota 

sio 1 Ñ (0^05  noi) en 50 HfL. de metanol. Después de IO 'm in., 

se diluye l a  solución, con '-et er (50 ml^) que hace que c r i s t a l i ­

ce l a  sal de potasio . Se l a  f i l t r a ,  se lava con 50% de netanol- 

e te r  y se seca.

Se disuelve e sta  sal de potasio en ^  n i .  de agua y 

se a c id if ic a  lentamente con ácido clorhídrico  concentrado has­

ta  pK 2. ó menos. Se separa por f i l t r a c ió n  e l ácido c r is ta lin o ,

se lay a  con sgua y se  seca: p . f .  226-228a C.

" .V . X y  297 ,5  "01, 226,0 rnv; B ^  ^ , 1 9 9

266 , . ^  .1 %1 -mi 33^

PREPARACION 17

E t i l  5 "n itro im id a so l-l-ila ce ta to .

Se retoma 17*1 (0 ,1  mol) de acido 5**nitroimidazol

- 1 - i l  acético en 200 mi. de etanol y se ca lie n ta  bajo re flu jo  

durante 5 h r s . , tiempo durante el cual se hace pasar una co­

rrie n te  le n ta  de cloruro de hidrógeno seco, a través de l a  nez 

o la  de reacción. Se separa entonces e l etanol por evaporación 

bajo presión reducida y se r e c r is ta l iz a  e l  residuo a p a r t ir  

de acetona Para obtener clorhidrato de e t i l  5**nitroimidazol-1-

ila c e ta to t  p . f .  16 5 -1 7 5 0  c+
<*' ,

Se disuelve en agua e l clorhidrato de este r . Por re 

poso durante 10 m in., se p re c ip ita  en iomaa c r is ta l in a  e l e t i l
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'- f-n ítro im id a z o l-l- ila ce ta to f p . f .  76-77C C*, aL cual se a is -  

l a  por f i l t r a c ió n .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero usan­

do metanol, propanol o butanol en lu ja r  de etan o l, se obtiene 

e l  correspondiente e s te r  metÍLico, propílioo o b u tílic o .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con ácido 5-ni t ro imi dazol-1-ilpropiónico en lugar de aci 

do 5 *^ itro im id a z o l-l-iln ce tico , se obtiene loo  correspondien­

te s  e t ü ,  m o til, propil y b u til 5-nitroim idazol-l-propionatos.

PR3PARACI0H* 18

5-nitroim i d a z o l-1 -ila c e to n itr ilo .

Durante 6 h rs . se ca lien ta  bajo reflu jo  3 ,4  g. (0 ,0 2  

mol) de 5*nitroim idasol-l-ilacetam ida en 50 mi-, de bencóno se­

co y 10 mi. de cloruro de t io n ilo . Bajo presión reducida se 

separa por evaporación el solvente y el cloruro de tio n ilo  en 

exceso, y se disuelve el residuo en cloroformo. Se lav a  e l 

cloroformo con solución diluida de carbonato de sodio y se se­

ca  sobre sulfato de sodio, se introduce gas cloruro de hidró­

geno seco en l a  solución clorofórm ica, y se a ís la  clorhidrato 

de 5 -n itrq im id a z o l-l-ila ce to n itr ilo  bajo l a  forma, de un preci 

pitado c r is ta lin o .

Se tra ta  el clorhidrato de 5*n .itio im id azol-l-ilace- 

to n itr ilo  con solución de bicarbonato de sodio. Se extracta  

l a  meada con acetato de e t i lo  y se separa el acetato de e t i ­

lo  bajo 'presiÓB*-.reducida para obtener 5 -n itro im id azo l-l-iiáce  

to n it r i lo .

De acuerdo con éL procedimiento an terio r pero comen 

zando con 5-n i  t ro imi dazol -1 -  i l  prop ion ami da en lugar de 5 -n i- 

troim idazol-l-ilacetam ida, se obtiene el correspondiente 5- 

ní t ro imi dazol-1 -ilp rop ioni t r i l o .
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PREPARACION" 19

l- (2 ^ -e t i l t io e t i l ) -5 -n itr o im id a z o l .

Dorante l a  noche se ca lien ta  aproximadamente a lo o a - 

C. una mezcla da 3,11 g . (0,01 .gpl) d e '5 -n itro im id a z o l-l-ií-^  

e t i l  p-toluensolfonato y 1 ,0 3  g . (0 ,012 mol) de l a  sel p otási­

ca de etanotio l en 20 mi. de dimet i l  f  o rmami da seca. .S e . en fria  

l a  m eada de reacción y  se l a  v ie r te  en ,5*00 mi. de agua e n fr ia  

da con* h ie lo  que contiene un lev e exceso de amoniaco. Se ex?* 

t r a c ta  l a  mezcla con acetato de e tilo *  Se seca e l extracto , y 

se concentra de manera que queda un residuo de l - ( 2 '* - e t i l t i o -

e til)-5 -n itro im id a z o l.

De acuerdo con el procedimiento an terior pero comen­

zando con 5 'n itro im id a so l-l-ilp ro p il to s ila to  y 5**nitro.imida- 

z o l - l - i lb u t i l  to s ila to  en lugar de e t i l  t o s i l  ato, se obtiene 

lo s  correspondientes l - ( 3?-e t i l t io p r o p il ) - 5-n it  10im idazol, y - 

1 -  -  et i l  t  iobut i l ) -  5-n i t ro. imi dazol.

De acuerdo con e l procedimiento anterior pero usando- 

l a  sal p otásica  de m etanotiol, propanotiol, tio fen o l y ben cil * 

mercaptano en lugar de e ta n o tio l, se obtiene lo s  correspondien­

te s  l - ( 2 **-m stiltio e tÍl-5-n itroim idazol, , l - ( 2 f -p ro p ilt io e til- }5** 

nitroim idazol, 1 -  (2 ** - f  en ilt  io e t i l )  -  5-n i t  ro imi dazol y l-(2**-T5en- 

c i l t i o e t i l ) - 5-nitroim idazol. " -

** ' ' PREPARACION 2Q

l- (2 * * -e t iI  su lfon ile t i l )  -5 -n itro im i dazol.

Se en fria  aproximadamente a -20 a -30# C. una solu- 

ción de 1 g . (0 ,005 mol) de I - (2 f-e tü tio e til) -5 -n it :n a im id a z o l 

y se agrega una solución f r í a  de 5? mi. (0 ,0 0 5 5  mol) de ácido 

monopeiftálico 0 ,1  N en 1 , 2-dimetoxietano. Se mantiene l a  

mezcla durante í a  noche en cámara f r ig o r í f ic a .  Se concentra 

l a  mezcla h asta  sequedad bajo presión reducida de manera que
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queda un residuo al cual se extracta  varías veces con clorofor 

me después de neutralización con amoniaco diluido. La evapora 

cion del extracto cloroformice deja un residuo de l - ( 2 f - e t i l s u l  

f  in i l  et i l  ) -5 -n i t roimi dazol.

De acuerdo con ëL procedimiento precedente pero comen 

zando oon l- (2 t-e t ilt io p ro p ïl)-5 -n itro im id a s o l, l-(2 ** -e tilt io b u  

til)-5 -n itro im id a z o l, l-(2 * '-m ê tiltio e til)-5 -n itro im id a z o l, 1 - 

(2^ -p ro p iltio et i l  ) -5 -n i t roimi dazol, 1 -(2 ^ - f  e n iltio  e t i l  ) - 3*-nit. ro 

imidazol y l- (2 * -b e n c ilt io e til) -5 -n itro im id a z o l, en lugar de 1 - 

(2 ^ -e t il  t io et i l  ) -5 -n it  roimi dazól , se obtiene el correspondiente 

l - (2 * * -e t i l  su if in ilprop il)-5*-n itro  imidazol, l - ( 2 t - e t i l s u l f i n í l -  

b ú t i l )  -  5-ni t ro imi dazol, í  -  ( 2 ** -met i l  sul f  in i l  et i l  ) -  5 -n i t ro imida-* 

z o l, í  -  (2 ' -propil su if in i l  et i l  )-^f-nit ro imi dazol, "1 -  ( 2 ? -fen 'il sul - 

f  in i l  et i l  )-5 -n i t ro imi dazol, y "1- (2** -b ene i l  s u íf in il et i l  ) -  5-ni t ro 

imi dazol. "

PREPARACIOH- 21

5 -n it  roimi dazol-1 - i l e t i l  e t i l  sulfona.

1006 C* se ca lien ta  durante & h rs . una mezcla de 

438m g. (0 ,02  mol) de 1 -  (2 ̂  -  et i l  sul f  in i l  e t i l ) -  5-ni t ro imi da zol,

2 mi. de. ápido a cético  gLacial y 2 xil. de peróxido de hidroge­

no al 30%. Se co n cé n tra la  solución bajo presión reducida (pe 

ro no h asta  sequedad) y -se agrega agua al residuo. Se separa - 

por f i l t r a c ió n  l a  5"úl t ro imi dazol -1 - i l  e t i l  e t i l sulíona que se 

p re cip ita  se l a  lava con agua y se seca a l a ire .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con l-(2 ^ -m e tils u lf in ile t il) -5 -n itm im id a z o l, l - ( 2 '- p r o -  

p i l  su íf in il e t i l ) -  5-ni 110 imi dazol, "1 -  ( 2' -but i l  su if in i le t  i l  ) -5 -  

nitroim idazol, I  -  ( 2 ** -met i l  sul f  in i 1 c t i l  j -  5-ni t roimidazol, ï - ( 2 '  

- e t i l  su if in ilp ro p iî ) -  5 -n it roimi dazol, I -  ( 2? - f e n i l  sul f  in i l  e t i l  ) 

-$ -n i trolm idasol, y *1- (2^ -bencil s u íf in il  et i l  ) -5*-nit roimi dazol ÿ

-  139 329095
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en. lugar de l- ia ^ -e t i ls u lf in ile t i iy -^ -n itr o im id a z o l, se obtiene 

la s  c0rrespandi entes 5*nitroim idazol-1 - i lm e t i le t i l  .sulf ona, 5** 

n it  roimidazol-1  - i lp r o p ile t i l  sulfona, 5 **ni t roimidazol-1 - i l b u t i l -  

e tilsu lfo n a , 5**n itro im id azo l-l-ile tilm etilsu lf ona, ^-nitroim id^ 

z o l - l - i l e t  ilp ro p ilsu lf ona, 5 **nit roimidazol-1  - i le t i l f e n i ls u lfo n a  

y 5 **nit ro imidasol -1  - i l  e t i lb  en c i l  sulf on a.

PREPARACION 22

l - ( 2 **-p -to lu en su lfo n ilo x ie til)-5-nitroim idanol.

Durante 4 h r s .  a 15^ C. se I^ace reaccionar 20 

(0 ,1 2 7  BMl) de 1 - (2 **-h id roxietil) -  5-n i tro in iaazol en 50 d̂L. de 

p irid in a  seca con 75 S* de cloruro de p-toluen su lfon ilo . Se 

v ie rte  l a  mezcla de reacción a i h ielo  y agua y se separa por 

f i l t r a c ió n  el precipitado c r is ta lin o , se lava con agua y s e  s e ­

ca  al a ir e  para obtener l - ( 2 **-p -to lu en su lfo n ilo x ie tíl)-5-n itro -  

imi dazol $ p .f .  1 2 6 -127C C*

De acuerdo con el procedimiento an terio r pero comen­

zando con 1 - ( 2 ?-hfdrojdpropil) - 5-n it  roimidazo 1 , l - ( 2 ''-hi¿ro:dL- 

b u t i l ) - 5-n i tro imidazol, l - ( 2 '*-h id ro x ip en til)-5-n it  roimi dazo-&, 

l - ( 3 *' Qiidro:d.propil) - 5*n it roimi dazol, l - ( 3 ^ -h id ro x ib u til}-5-  

nitroim idazol, y 1 -  (3 * -h i droxip e n t i l ) - 5 -n i t  roimi dazol, sñ lugar- 

de l-(2 ^ -h id ro x ie til)-5 -n itro im id a z o I, se obtiene lo s corres­

pondiente s 1 - ( 2 * -p -t  oluensulfon ilo x ip ro p il) - 5 -n it  ro imi dazol,

1 -  (2 **-p-toluen su lf o n ilo x ib u til) - 5-n it  roimi dazol,  1 -  (2 * -p -t  o -  

luen su lf oniloxip ent i l  ) - 5**ni t roimi dazol, 1 -  ( 3  ̂-p - t  oluen su lfon il 

o x ip ro p il) -  5-n i t ro imi dazol, l - ( 3 '-p  - t  oluen sulfoniloxibut i l ) - $ -  

nitroim iddzol, y 1 - ( 3  ̂ -p-t oluensulfoniloxip e n t i l ) - 5-nítroiñidA 

zol.

PREPARACION -21 ..

1  -  (2  ̂-lí-mo r f  o 1 in  il. e t i l  ) - 5-n it  roimi dazol.

A 95& C* y durante 4  h rs . se ca lien ta  16 g . (0,0573c



-  i 4 i  -

$

10

329085
¿mi) de l-(2 t-p -to lu en su lfo n ilo x ie til)-5 -n itro im id a z o l y 9 ,3  

mi. de, Em bolina. Se retoma l a  mezcla de reacción en agua y 

se ex tracta  con é te r. La evaporación del ó ter -da l-(2 ^ j-M o y

fo lin  11etil)-^ -n itm im id azo ly  p .f .  109-110o C.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen 

zando con p irro lid in a , p iperid ina, dimetilcmina, y d ietilam i- 

na, en lugar de morfolina, se obtiene lo s  correspondientes 

1 -  (2.** -ir-pi rrol i  d in i l e t i l ) -  ? -n it ro imidazol, 1 - (2? -ir-piperi d i- 

n i l  et i l ) -  ̂ -ni 110 imi dazol, 1 -  (2' -NN- dimet i l  amino e t i l) -^ -n itr o — 

imidazol, y l -  (S*' -Nir-di et i l  amino et i l ) -  ̂ -ni 110 imi dazol.

PREPARACION 24

15

' '20

2?

1  -me t i l  -2-h i droxime til-*?  -ni t ro imi da zo 1 .

. Se agrega 27,9  g. de l-m etil-^ -n itra im id azol y '30,1 

g . de paraf ormaldehido a 1¡?4 mi. de sulfóxido de dim etilo, y 

se incluye herméticamente l a  solución resu ltante en un tubo 

forrado (Son v id rio . Se c a l i é n t a l a  solución a  110a c .  duran­

te  24 h r 3 .  con sacudimiento. Se separa el sulfóxido de dime­

t i lo  por d estilación  a C ./2  mm. Se ex tracta  e l r e s i­

duo con 3 x 1%  mi. de benceno ca lie n te . Se combina lo s  ex­

tra c to s  bencenicos y se lo s  en fria  hasta l a  temperatura, am­

b ie n te . C r is ta liz a  ,!-m otil-2-h idro ;d netil-j?-n itro im idazol, y 

se recupera por f iltra c ió n '. EL rendimiento de producto es 

2 3 g . í p . f .  112-114BC.

PRB9RACION 2?

1 -/Zt -  (te t  rabidYbpi ra n -2 ^ -ilo x i) e t i y - 3 - h i  dro ximet i l - 5-n itro  -

imi dazol.

gajo re flu jo  se ca lie n ta  1 5 ,7  g . (0 ,1  mol) de l - ( 2 * 

-h id r o x ic t i l) -^-nitroim idazol en 200 mi. de dihidropirano en 

, presencia d e l  g. de ácido p-toluon sulfónico durante 1 2  h rs. 

Se separa el solvente por ev-rporcción bajo presión reducida.
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Se retoma el resigno ai-una mésela ¿e cloroformo y "bicarbonato 

de sodio acuoso. Se evapora l'a fase cloroform ica después-de 

secarla  sobre sulfato de sodio. Se di-suelve e l  residuo en 75 

mi. de sulfoxido de dimetilo qua. contiene 1 5  g . de parsformal- 

dehido y se incluye herméticamente l a  solución resu ltan te en

un tubo forrado con vid rio . Se ca lie n ta  l a  solución- a 1106 0 .
—  -  - - - - - -  ^

durante 24 h rs . con, sacudimiento. Se r e t ir a  entonces l a  masa 

del recip iente de reacción y -se separa e l sulfoxido de dimetilo 

por d estilación  entre 53"56s C ./2  mm. ' Sb ex tracta  el ,'res'i-dUó 

con 3 x  150 mi. de benceno ca lien te . -Se combina lo s  ex tracto s 

bencennicos y se lo s  concentra h asta  pequeño volumen. C rista­

l iz a  é ter 1 - ( 2-hidroximet 11 -  5*nitroim idazol-1 - i l ) e t i l  t e t r d i i -  

drop-iranílico y se recupera,por f i l t r a c ió n .

PREPARACION 26

1-me til-2 -fo rm il-^ -n itro im i dazol.

Se di suelve 100 g . (0*64 mol) he 1 -m etil-2-hidroxim e 

til-^ -n itro im id a so l a i  3500 mi. de benceno a 70* C. A través 

de un periodo de 20 min. se agrega 46o gm. de te traaceta to  de 

plomo (previamente lavado con ácido acético g la c ia l y secado 

a l a ire  en l a  oscuridad.) Se a g ita  l a  mezcla de reacción a 

78c C. por 8 h rs .*  tiempo durante e l cual se p re c ip ita  desde 

l a  solución e l diacetato de plomo cr is ta lin o  blanco. Se d e ja  

reposar l a  mezcla duren te  l a  noche a temperatura exúdente y se 

separa entonces por f i l t r a c ió n  e l diacetato de plomo y se lav a  

con 2 x 100 mi. de benceno. Se ex tra cta  el filtra d o  y lavado

bencénicos combinados mediante dos porciones de 1 l t .  de b ica r  

honato de potasio acuoso saturado* y luego con 1]?00 mi. de 

sgus. Se combina lo s  extractos acuosos y se lo s  ex tracta  con 

3 x 2¡?00 mi. de cloroformo, se retro lava individualmente lo s
t
ex tracto s cloroform ices con 500 mi. de agua y se combina ento.n30
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'Ces con l a  solución benccnica y se evypcra. brjo presión redu­

cida h^LSta sequedad, se disuelve el residuo en 500 mi. de ác i 

do .sulfúrico al Io% y se ca lien ta  sobre cono de vapor a 75**%3 

C. por 35 min.

Se e n fr ia  entonces lo, solución acíde, hasta l a  tempe­

ratura ambiente y se le  n eu tra liza  con bicarbonato de sodio.

Se ex tra cta  entonces esta solución acuosa con 4  x 2500 mi. de 

cloroformo, y se retrolava ceda extracto por tumo con 500 mi. 

de ¡agua.. Se combinan lo s  extractos orgánicos y se lo s  evapora

hgsta sequedad, brjo presión reducida. Se disuelve el residuo 

c r is ta lin o  asi obtenido, en un volumen mínimo de cloroformo y 

se f i l t r a  sobre aproximadamente 250 g. de gol de s í l i c e .  Se 

eluye el gcl de s í l i c e  con 7500 mi. de bicloruro de n ctiíen o . 

Se evapora el eluato bajo presión reducida para obtener un r e ­

siduo de 1 -me t i l  -  2 -f  3 rm il- 5-ni t roimi dazol sustancialmcnte puro. 

La re cr is ta liz a c ió n  del producto a p a r t ir  de 500 mi. de hexano 

h irv ien te  proporciona 79 S* de 1 -me t i l  -2 - f  o nuil -5-n i  110 imidazol 

p . f .  90-943 C,

PRUPARAOION 27

1 -mo t i l  -2 - (1 * -h i dro x i et i l ) -  5-ni t no im i ds zo l.

Se prepara una solución de ioduro de m etil magnesio 

a p a rtir  de 4 ,5  g . de magnesio, 2 6 ,3  g . de Yoduro de metilo y 

90 mi. de é ter di e t í l ic o .  Se diluye 2 ,8 -mg. de esta  solución 

con 1 5  mi. de é te r, y se agrega a mía solución de 0 ,5  g. de 

l-m etil-2-fom i3:-5-nitTO im idazol en 20 mi. de é ter d ie t í l ic o . 

Se somete l a  mezcla a re flu jo  durante 20 n in . Se agrega en­

tonces o tros 15  mi. de éter d ie t íl ic o  seguido por 6 ,7  mi. de 

ácido clorhídrico 0 ,5  N* Se separa l a  fase orgánica, se seca  

sobre sulfato de sodio y se-evapora &asta sequedad brjo  pre­

sión reducida para obtener 0 ,2 7  S- de 1 -m e til-2 -(l*  -h id raxi-30
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'e13.1)-p -n it10imidr.mi. se disuelve este  m aterial en é te r , se

agrega un volumen igual de éter de p etró leo , y se evapora l a

solución resu ltante para obtener l -m e t i l -2 - ( l '- R id r o x ie t i l ) -5 -

nitroim idazol. ^

Se ex tracta  l a  capa acuosa acida con un volumen

i  su al de cloruro de met ilen o . Se ev ap órala  solución dp cloru
****** **-1 ' *

ro de metileno hasta  un residuo si cual se disuelve en un vclu 

men mínimo de cloruro de m etlleno. * Se agrega medio vol.umen de 

e te r  de petróleo y se ev ap órala  solución para ohtene?,un,r,esi 

dúo de 1 -me t i l  -2 -  (1 ' -h i dro x i et i l ) -^ -n ic  roimi dasol.

Se combina y se disuelve en acetato de e tilo  lo s  pro 

ductos solidos asi obtenidos. Se f í l t r a l a  solución a través 

de alumina lavada con ácido, y se evapora el filtra d o  h asta  pe 

queño volumen, c r is ta l iz a  1 -met i l  -2 - (1 f -h i dro x i et i l ) -  5 -n it ro - 

imidazoH p .f .  l44-14$c c . Se l e  r e c r is ta l is a  a p a r tir  de ace * 

ta to  de e t ilo  para obtener 1 -met i l  -  2- (1 ' -h i dro x i et i l ) -  ̂ -n it ro -  

imidasoly p . f .  14$-l47B C.

PREPARACION 28

1 óm etil-2- (1 ̂  -hidroxi et i l )  -9**uit roimi dazol.

A una solución de 1,5* g . (0,01 mol) de l - u c t i l - $ - n í -  

troimidasol-2-carboxaldehido e n l ^  ml. de 1 , 2-dineto:d.netano 

a 00 C ., que contiene 1 ,3 3  mi. de eterato  de triflu oru ro  de bo­

ro , se agrega por gotas 0 ,9  g . de diazometano en ^0 mi. de so­

lución de éter di e t í l ic o ,  a través de aproximadamente 20 min.

Se desprende gas nitrógeno. Después de ag itar durante i  h r. 

a  06 C* se deja ca len tar gradualmente l a  solución h asta  la . ten  

peratura ambiente. Se evapora é l solvente. Ai residuo se agre 

ga cloroformo (loo m i.) y 20 mi. de agua (que contiene 5 mi. 

de hidroxido de amonio"4 N). Se separa l a  capa cloroform ica,

30 se l a  lav a  con 10 mi. de agua, se seca sobre sulfato ¿e sodio
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'anhidro y se evapore. Se cromatografía el residuo sobre gel 

de s í l ic e  para obtener l-m etil-2-acetil-5-H itroim idaH O l; p .f .  
98c C.

& 1*83  g . (0 ,0 1  mol) de l-m e til-2 -c c e til-^ -n itro im i 

5 dezol di suelto en j?0 mi. de etanol se agrega 0 ,3 8  g* de boro-

hidruro de sodio. Se deja reposar l a  solución durante l a  no­

che a temperatura ambiente. Después de l a  adición de unas po­

cas gotas de acido acético g la c ia l para destru ir el borohidru- 

ro de sodio no reaccionado, se agrega 20 mi. de agua y se ev& 

10 pora l a  solución hasta aprojd.mada.mcnte 20 mi. Se separa por

f i l t r a c ió n  1 -m etil-2 -(1  ?-h id r o x ic t i l) -  5-nitroím idazol, se  lava 

con agua y se seca al a ire .

De acuerdo con el procedimiento anterior pero usando 

di aso et ano, diazopropano o f  cnildiazomet ano en lugar de diaso 

1?  metano,-se obtiene lo s  correspondientes l-m c t i l -2 - ( l '-h id r o x i-

p r o p íl) -  5-ni t ro imi dazol, 1 -met i l  -  2- (1 ' -hidroxLbut i l ) -^ -n i tro -  

imidazol, y l-m e til-2 -(l^ -h id ro x ife n e til)-$ -n itro im d a z o l.

PBEPARACION' 29"

^  -(l-m e tiI-$ -n itro im id a z o l-2 -il)b e n c il alcohol.

".20 í' pe agrega 6 g . de 2 -beñcilim idazol a 17  mi. de ácido

n ítr ic o  concentrado en 75 mi. de anhídrido acético  y se e n fr ía  

en un baño de h ie lo . Se ca lie n ta  l a  mes ¿ la  de reacción sobre 

* . baño d í  vapor durante '30 min. y se v ie rte  en h ielo  picado. Se

ex tracta  el producto crudo con 3 x 100 mi. de cloroformo. Se 

25  lav a  lo s  extractos cloroform icos combinados con 2 x 1 5  mi. de

agua, se seca.sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora has­

ta  sequedad. Se disuelve el residuo en 50 mi. de acetona. La 

adición de éter di e t íl ic o  h asta  el punto de nebulosidad da por 

resultado l a  c r is ta liz a c ió n  de 2 -b en cil-4 (5 )-n itro  imidazol.

A 120* C* y durante 30 min. se ca lie n ta  2 ,03  g. de
30
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2-beu .cil-4(5)*nitrcim idazol y 1 , 3.g* de sulfato de dimetilo..

Después de enfriamiento se agzega. 100 de cloroformo y 10 n i.

de solución de hidróxido de sodio 4  N. Se seca sobre sulfato

de sodio anhidro y se evapora, el^jextracto clorofom ico des**

pues de 1 sva-lo con 2 x 10 ni* de agtia. Por r  eo.ri st aL i  zgeion

a p a r t ir  de etanol .se p u r ific a  e l 1 -m etil- 2-bencil-5**nit*-roimi
***** *- ***<'?.

dasol crudo.

Se disuelve 3 ,22  g . de 1 -me t i l  -  2-b ene i l  -  5 *ni t n? imi -  

d&zol en una mezcla de 45 mi. de sg ú a lf 1? n i .  de acidd'¡sulfu 

r ic o .

3'e agrega 25  g . de dihidrato de bicromato de so­

dio en 30 mi. de agua. Se agrega 7$ m i. de ácido sulfúrico

Para mantener l a  temperatura entre 75 Y c .  Se continua e l
,  -

Cal en temiente durante 1 h r . aproximadamente a 703 C. Se v rer-
*** /

te  l a  mezcla de reacción sobre h ie lo  picado y se agrega hidió­

xido de sodio concentrado hasta-neutralidad . S e - f i l t r a  el pro­

ducto, es decir 1 -met i l  -2-b  enzo i l  -5 -n i trpimi dazol.

A' 2 ,1 5  g . de l-m etil-2 -ben zoil-$ -n itro im id azo l en 100 

mi. de etanol se agrega 0 ,28  g. de borohidruro de sodio. Se 

d eja  reposar l a  mezcla durante l a  noche. * Después de l a  adi­

ción de unas pocas gotas de ácido acético  g la c ia l ,  se agrega 

2$ mi. de agua y se evapora e l  etanol. Se separa por f i l t r a ­

ción e l producto, d. -( l-m o til-^ -n itro im id a z o l-2 -il)b e n c il ¿Leo 

h o l.

PREPARACION 30 

2 - ( l  -met i l  -5 -n i t ro imi dazol - 2 - i l )  -e t  ano 1 -

Durante l a  noche se ca lie n ta  a 120-1503 C. en una 

autoclave basculante forrada con v id rio , una mezcla de 70 g** 

^(0,5 mol) de l,2-d im etil-5**n itroim idazol, 75 6 -  ( 2 ,5  mol) de 

pareform¿Ldehido y 1 I t .  de sulfó:cido de dimetilo seco. Bajo
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presión reducáda se separa el cuerpo'del sulfoxido de dimetilo! 

Se disuelve el residuo en 400 mi. de ácido clorhídrico *2,^ R, y 

se extracta  exhaustiva!ente l a  solución mediante cloroformo de 

manera de separar el resto del .sulf oxido de dim etilo. Se a ju s­

ta  l a  fase  acuo sa hasta  ph 7*5  por adición de solución de hidra 

xido de sodio e l ?0%, y se ex tra cta  nuevamente exhaustivamente 

con cloroformo. Se seca e l extracto y se concentra de manera 

que queda un residuo aceitoso que pronto c r is ta l iz a . Se disuel 

ve e l  solido en un poco de acetato de 'e t ilo  y se carga l a  ^solu­

ción en una columna de alumina. La elución con acetato de e t i ­

lo  y evaporación del solvente proporciona 2- ( l-n e t il-$ -n it io im i 

d a z o l-2 -il)e ta n o l; p . f .  149-1513 C.;

A S ?  3 1 0 *mp, ( ¿  , 8800) ;  2- ( l - m e t i l - 5-n it3nim idazol-2- i l )  

propa¡no-l,3**diol^ p . f .  123 -12^0 c . ;

A j ^ ?  310 mp, 9 0 0 0 y* 2 -(l)m etil-^ -n itro im id a z o l-2 -il)

p ro p -2-en -l-o l; p . f .  140-1420 G .}

A ^ ?  221 mp, ( 6 , 9900^  315 iRH* (& ,9 7 0 0 ) .

PREPARACION 31

3-  (1 -me t i l  - $-n i t  roimi dasol - 2 - i l ) p rop-2 -e n -l - a l .

Durante 18 h rs . se ca lien ta  "bajo re flu jo  una meada 

de 0 ,1 5 5  6 - (0 ,0 0 1  mol) de 1 -me t i l - 2-form íl-$-n itro ím id azol, y 

0,304 g. (0 ,0 0 1  mol) dé fo rm ilm etiltrifen ilfosforan o  en 6 mi. 

de benceno, Se separa el solvente bajo presión de manera de 

obtener un residuo c r is ta lin o  si cual se disuelve en 75  mi. de 

é te r . Se lava l a  solución con ácido cío rhi árido acuoso 1 N.

Se hace b ásica  l a  fracción  del ácido clorhídrico  mediante l a

adición de ácido potásico en exceso y se ex tracta  con éter l a  

solución acuosa resu ltan te. Se seca e l extracto etéreo y se  

separa el solvente. Se retoma el residuo en benceno col i  ente30
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y. se cromatografía sobre gel de s í l i c e .  La elución con e te r , se 

guids por re crig te lisa c ió n  a p a r t ir  de etan ol, proporciona 3 - ( l -  

met 11 -5-n itro  im id azol-¿-il )p ro p -2 -e n -l-s íí p . f .  147-14^0 C.

PREPARACION- 3 2

3 -f l  -met i l  -  5-ni tro imi d a s o l-2 -íl) -prop -2 -e n -l - o l .

Se retoma 8 ,2^  g. (0 ,046 mol) de 3 - ( l - m e t i l - 5 'R i^  imí 

d azo l-2 -il)-p ro p -2 -en -l-a l en 2 ,2  l t .  de etanol y se agreda 0 ,97  

g . (0,026 mol) de borohidruro de sodio en 20 mi. de agua, y me 

deja reposar l a  mezcla durante 5 h rs . Se h&ce entonces neutra 

l a  mezcla de reacción ¿L papel pK mediante l a  adición de 7 Mi. 

de ácido acético  g la c ia l , y se concentra bajo presión reducida 

hasta  35 mi. Se separa lo s  sólidos por f i l t r a c ió n . Se r e c r is ta  

l i z a  e l  producto a p a r tir  de butanol para obtener 3 - ( 1 -m otil- 5-  

ni110im id azo l-2 -il) -prop-2 -en-1 - o l ; p . f .  132*134o C.

PREPARACI^ 33

3 -  (1 -met Ü  -  5**Ri t roimi dazol - 2 - i l  ) -prop anol.

A' 1 5 c C. se ag ita  bajo nitrógeno una mezcla de 200 mg. 

(0,001 mol) de 3 -  (1 -m otil -  5-ni t ro imidazol - 2 - i l  ) -Trop -2 -e n -l -o l y 

430  mg. (oj0022 mol) de azodicarboxil&iio de potasio en 1 5  mi. de 

metsuol. Se sgrega'ácido acético gLaciaL (0 ,264  m i., 0 ,0044 mol) 

y se a g ita  durante l a  noche l a  solución resu ltan te . Se separa - ' 

di solvente bajo presión reducida. Se disuelve e l residuo os 5 

mi. de agua y se extracta  continuamente l a  solución con clorofor 

mo durante 1 a 2 h rs . Se seca el extracto y se concentra de ma-* 

nera que queda un"*re si duo. EL residuo c r is ta l iz a  por adición de

agua para obtener 3-  (1 -met i l - 5 - n i  t roimi ¿ a z o l-2 - il  ) -propanol ; p. 
f .  170-Í75& c.

PREPARACION 34

1 -me t i l  -g - c i p Tom et i l  -  5-ni t roimi dazol.

Se disuelve 1 ,0  g . (0 ,0064 mol) de 1 -m etil-2 -h id ro xi-
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m etil-^-nitroim idazol en 100  de benceno a re flu jo . A e sta  soLú 

clon ca lien te  se agrega 30 mi. de cloruro de t io n ilo . -Se calían  

t a l a  solución sobre un cono de vapor durante 20 min. y se eva­

pora entonces h asta  sequedad bajg presión reducida. Se inunda 

él residuo, de clorhidrato de 1 -motil - 2-  el o romet i l  -  ̂ -ni t ro.imi da 

zol asi obtenido varias veces con benceno de manera de eliminar 

lo s  v estig io s de cloruro de tio n ilo , (e l clorhidrato de 1 -m etil 

- 2 -clorom etil-^-n itroim idazol, preparado án e s ta  manera; 63  

apropiado para fin e s  s in té tico s  sin o tra  p u rificación ^.; 3-e 'le 

puede p u rifica r  más todavía -en la  siguiente manera. Se di.suel­

ve en 2^ mi. de agua y se hace l a  solución levemente a lca lin a  

(plí 8 -9 ) con hidróxido de sodio diluido y se ex tracta  con 3 x 

100 mi. de cloroformo. Se com bínalos extractos clorofórmicos, 

se lo s  retrolava con agua y se lo s  evapora bajo presión reduci­

da hasta  sequedad de manera de obtener l -m e t i l -2-c lorom etil-^- 

nitroim i dazol.

Se caracteriza  el 1 -met i l -2 -e l o romet i l  -  ̂ -ni t m. imi da- 

zol como l a  sal de ácido p-toluen sulfónico. A una solución a l 

20% (? /? )  del imidazol en cloroformo, se agrega una solución de 

ácido p-toluen sulfónico en exceso en é te r . La sal de ácido 1 - 

m ctiI-2-clorom etil-^-nitroim idazol p-toluen sulfónico se p re ci­

p ita ,  se l a  recupera por f i l t r a c ió n  y se l a  seca hasta un mate­

r ia l  sustancialmente puro; p .f .  I53**l55s 0.

De acuerdo con e l procedimiento anterior pero usando 

bromuro de tio n ilo  en lugar de cloruro de t io n ilo , se obtiene 

el correspondiente 1 -m et i l  -  2-b romomet i l  -$ -n i t ro imi dazol.

PREPARACION 35

1 -m etil-2 -p -t oluensulfonilo ximet il-5 -n itro im i dazol.

A una solución de 1 ,5 7  g- (0 ,01  mol) de 1 -m otil-2-h i 

droxim etil-^-nitroim idazol en 10 mi. de p irid in a  seca, enfriada
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$ -200  c . ,  se agrega 1 ,9 0  (0 ,0 1  m ol).de cloruro de p-toluen su l- 

fo n ilo . Se mantiene l a  mezcla durante l a  noche a  -200 C. Des­

pués de l a  adición de 20 m i., de agua enfriada con h ie lo , se se­

para por f i l t r a c ió n  e l producto solido.

De acuerdo con aL procedimiento anterior pero comen­

zando con cloruro de metan eu lfonilo en lugar de cloruro de p-to= 

luen su lfo n ilo , se obtiene e l correspondiente 1  -metiLl-2-metansul 

f  onilo ximet i l  -  5-n i  traim i dazol.

PREPARACION 36 

1  -met i l  - 2-mer c apt om et i l  -  5-n i t  raimi dazol.

Se agrega 2$0 mg. de ¡L-met i l  -  2 - e l o ronet i l  -  5-n i t  ro.-imi cLa 

so l y 106  mg. de tiourea a 2 m i. de etsno l seco, y se somete la. 

mezcla resu ltante a reflu jo  durante 1 7  h rs . AL término de e s te  

tiempo se en fr ia  l a  mezcla aproximadamente a l ^ c  0 .  y  se separa 

por f i l t r a c ió n  e l m aterial sólido.

A 20 m i. de agua se agrega 1 ,2 6  g . de cloruro de 1-me 

t i l -5 -n itr o im id azol-2-ilm etil isotiouronio-y  .2 mi. de hidróxido 

de sodio 2 ,5  N en una atmósfera de nitrógeno. Se ca lie n ta  l a  mes 

c ía  a 5¡?s C. durante 15 min. AL término de es te  tiempo se en­

f r i a  l a  mezcla h asta  la  temperatura ambiente y se l a  ex tracta  

con tr e s  porciones de 10 mi. de cloroformo. Se com bínalos ex­

tra cto s  clorofórm icos y se lo s  concentra, a sequedad para obtener 

1-met i l  -2-mercsptomct i l -5 -n i  tro imi dazol que es apropiado para 

e l  UEO án la . producción de carbrmatos.

PREPARACION 37

l-m etil-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm e til fe n il  carbonato.

*' .........Áüñ fraseó provisto de agitador, termómetro y embu­

do de edición, se agrega 15 ,9  de p ir íd in a  seca y 4 ,8 7  g . (0 ,0 3 1  

mol) de l-m etil-2 -h id ro xim etil-5 -n itio im id azo l. Se a g ita  l a  

mezcla a temperatura ambiente hasta*que se disuelve e l sólido y
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se en fria  a 06 C. Se agrega ^ ,0^ g . (0,0322. mol) de c lo ro fo r- 

miato de fenilo  a l a  solución agitada a través de un perfodo 

de So m in., mientras se mantiene l a  temperatura entre ^ y IOS 

C. mediante enfriamiento externo. J!l completarse l a  adición, 

se ag ita  l a  mezcla de reacción aproximadamente a 2^0 C. duran­

te  2 .1 /2  h rs . Se l a  v ie rte  entonces en 6o mi. de agua en fria ­

da con h ie lo , con buena agitación. Se agita  el lod& resultan­

te  durante 40 min. y se recoge por f i l t r a c ió n  e l 1 -m e til-^ -n i- 

tro im id azol-2-ilm etil fe n il  carbonato, sólido resu lta n te ., Se 

la v a  completamente e l sólido con agua y se l e  seoa bajo presión 

reducida a 5*00 c. Se obtiene un rendimiento de 8,24 g . ;  p .f .  

92-9^0 C. La re c r is ta lisa c fó n  a  p a r t ir  de metmol-hexano l t 3  

proporciona un producto pumo: p .f*  100-100,^6 C.

De acuerdo con el procedimiento an terior, pero comen 

zando con l-m etil-2-m ercaptom etll-^-nitroim idazol, en lugar de 

l-m etil-2-h id roxim stil-p -n itro im id azol,' se obtiene elcorrespon 

diente l-m etil-^ -n itro im id azo l-2 -ilm etil fe n il  tiocarbonato.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero comen­

zando con 1 -m e til-2 -(l-h id ro x ie til)-5 '-n itro im id a z o l, 1-m etil 

- 2 -  (2-hi dro x i et i l ) -^ -n i t roimi dazol "y 3 -(l-m etil-^ -n itro im id a- 

z o l-2 -il)-p ro p -2 -é n -l-o l en lugar de l-m etil-2 -h id ro x im etil-^ - 

nitroim idazol, se obtiene loes correspondientes l - ( l -m e t i l -^ -n i  

tro im id a s o l-2 - il) -e t il  fe n il  carbonato, ^ (1 -m etil-^ -n itro .im i- 

d a z o l -2 - i l ) - e t i l  fe n il carbonato, y 3-(l-m etil-j?-n itraim idazol 

-2 - i l ) -p r o p -2 -e n - l- i l  fe n il  carbonato.

PREPARACION -3§

I-m etil-5*-n itro im idazol-2-iim eti l  f e n i l  tionocarbonato.

30

por gotas se agrega ^ ,1?  g . de cloruro de fen o xitio - 

. carbonilo a una solución f r í a  de 4 ,71  g . de 1 -m etil-2 -h id roxi- 

met i l  -  ̂  -n it zo imi dazol en lp  mi. de p ir id in a . Durante e s ta  adi



-  1 5 2  -

329085
1

5

IO

15

20

ción se e n fr ia  la  solución de p irid in a  en un "bailo de h ie lo . 

Después de haberse agregado aproximadamente l / 3  del cloruro 

de carbonilo . Se agrega 10 mi. de p irid in a  a la  mezcla de 

reacción . Al completarse e s ta  ad ición  se deja ca len ta r l a  

mezcla hasta l a  temperatura ambiente y se l a  a g ita  durante 

3 .1 /2  horas. Se l a  v ie r te  entonces en un volumen aproxima­

damente igu al de una mezcla h ielo -agu a. Se forma un p reci­

pitado gomoso. Se decanta e l  agua con respecto a este  pre­

cip itado y se t r i tu r a  e l  sólido con 70 mol de metanol. Se 

agrega agua (7 0  m i.) y se separa por f i l t r a c ió n  e l  producto 

só lid o . Se l e  r e c r is ta l iz a  a p a r t ir  de benceno-hexano para 

obtener l-m e til-5 -n itro im id a z o l-2 -ilm e til f e n i l  tionocarbo- 

nato; p .f .  92-98* C. Por r e o r is ta liz a c ió n  ad icion al a par­

t i r  de benceno-hexano, e l  producto tie n e  p . f .  103-105,5* C.

De aouerdo con e l procedimiento precedente pero co­

menzando con l-m etil-2-m ercap tom etil-5-n itro im id azol, en lu ­

gar de l-m etil-2 -h id ro x im e til-5 -n itro im id a z o l, se obtiene e l 

correspondiente l-m e til-5 -n itro im id a z o l-2 -llm e til f e n i l  d i-  

tiocarbonato .

!

!
f

;

!
j
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Se re iv in d ica  como ob jeto  de esta  p atente:

**"*' 1) Un procedimiento para preparar nitro im idazoles, 

y más especialmente un compuesto que tien e  l a  formula:

I

donde A y M son oxigeno y azufre, y R^* es o h ld roxialqu i- 

lo , y R]_ es a lq u ilo  o alqu ilo  sustituido, en que dicho su s ti
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tuyente es oxo, alquenilo, ¿Lcanoiloxilo, fe n ila lca n o ilo x ilo , 

a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , carboxilo, carboalcoxilo, carbofenil 

a lco x ilo , carbrmoilo, alqullcarbam oilo, fe n ila lq u il cr.rbancilo, 

fe u ilca rb a m ilo , cieno, halo , a lq u il t í o , fc n ila lq u ilt io , a l ­

quil. s u lf in ilo , fe n ila lq u ils u lf in ilo , . fe n ils u lf in í lo , alquil ju l 

fo n ilo , fe n ila lq u ilsu lfo n ilo , fen ilsu lfo n ilo  o dialquilaulno, 

carbaHK?iloxilo; R^ es hidrógeno, alqu ilo , o alquilo sustituido, 

donde lo s  sustituyentes alquilo son halo , a lco x ilo , oxo, fe n il 

oxo, carboalcoxilo, carb o fen ila lco x ilc , alcanoilooilo,-. fe n ila l  

cah oiloxilo , a lq u ilt io , f e n ils lq u ilt io , dialquilditiocarbam oi- 

l o ,  d ifenilalquild itiocarhgpioilo , d if en il di t io c arb amo i lo , dial 

quilamino, d ifen ila lqu ilsain o  o hetera c ic lo a lq u ilo ; a lq u ilsu l- 

fo n ilo  o fe n ilsu lfo n ilo ; fe n ilo , a lcan oilo , fe n ils lca n o ilo , 

a ro ilo , c ian o acetilo , alquenoilo, clorosulfonilo o d iclorofos- 

f o r i l c ;  Q es ¿Lquileno in fe r io r , alquenileno in fe r io r , f e n i l ^  

quileno in fe r io r , o alquilídeno in fe r io r ; W es n itro , ciano, fe  

n ilo  o hidrógeno; y P es hidrógeno o n itr o , siempre que uno de 

lo s  grupos W y P sea n itro , que comprende hacer reaccionar un 

compuesto que tiene l a  fórmula!

donde A, Vf, P, Q, Rq y son como se definió anteriormen­

t e ,  y donde es a lcan oilox ia lq u ilo , s i  se desea h id ro lizar 

con una base p arap ara  obtener el correspondiente compuesto

W

I I

" i

con un compuesto que tien e  l a  fórmnlat

I I I
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'donde es hidroxialquilo en que lo s  términos a lq u ilo , a  ca­

n d ió ,  y alcoxilo  mencionados anterio miente, indican alquilo 

in fe r io r , alcanoilo in fe r io r , y áLcoxilo in fe r io r , que contie­

nen cada uno 1 a 5 átomos de carbono.

2 . Un procedimiento para preparar un compuesto que 

tie n e  l a  formulai

M

'"'^4

R i'

es Rj,,  h id roxia lqu ilo , o carboxialquilo, y R  ̂ es slqu ilo  o 

alquilo sustitu ido, donde dicho sustituyents es oxo, alquenilo, 

s lca n o ilo x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco xilo ,- fenilaLcoomlo, car 

boalco xilo , carb o fcn ila lco x ilo , ciano, haLo, a lq u il t io ,  fc n ila l  

q u ilt io , s iq u ile u lf in ilo , fe n ila lq u ilc u lf in ilo , fe n ilc u lf in i lo , 

s lq u ilsu lfo n ilo , f  enil al q u ilsu lf o n ilo , fe n ilsu lfo n ilo  o d ia l-  

quilamino;. donde A y lí son oxigeno y azufre, y y son cada 

una hidrogeno, a lq u ilo , o alquilo sustitu ido, donde lo s  su sti­

tuyen tes alquilo son halo , a lco x ilo , oxo, fen iloxo , carboxilo, 

carboalcoxilo , carbofenilaLcoxilo , s lca n o ilo x ilo , fe n ila lca n o il 

o x ilo , carbsmoilo, s i  quil c a.rb amo i l o , fenifcarbam oilo, f e n i la l -  

q u ilcr^ía iM ilo , alquilcarbam oiloxilo, fen ilcarbam oiloxilo , f c -

n ila lq u ilca rb sm o ilo d lo , sulfato i l  o, a lqu il su lf amo i lo ,  f  en il sul 

25 f  amo i l o ,  - f  en il $¿,quil su lf amo i l o ,  mercapto, a lq u ilt io , fe n il  a l­

q u ilt io , tiocaTbamoilo, di cdq u il  di t  io carb amo i l  o , d ife n ila lq u il-  

ditiocarbam oilo, d ifenild itiocarbam oilo , amino, alquilamino, tli 

alquilard.no o di fe n ü  alqu il amino y f ^ i l o ,  h idroxilo  e hidroxilo 

sustituido en que dicho sustituyents es a lqu ilo , f e n i le !quilo o 

30 ' feniloy amino y amino sustitu ido, en qne dicho sustituyents es
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carbamoüo, alquilideno, fen ila lqu ilid en o , ¿Lcanoilo, fe n ila lc a  

noilo o benzoilo; o sulfamoilo; siaapre que cuando R^ está, l ig a  

da directamente a R^, el grupo R^ y representan conjuntamen­

te  el grupo - ( C H ^ ) (CH^ ) y  donde R^ es o:efgeno, azufre, me- 

t i le n o , imino, alquilimino, o una sola unión carbono-carbono; W 

es n itro , cisno, fen ilo  ohidrógeno; y P es hidrógeno o n itro , 

siempre que uno de la s  grupos Tí y P sea n itro ; Q es alquileno 

in fe r io r , alquenileno in fe r io r , fenilm etileno o alquiiideno in ­

fe r io r ; que comprende reaccionar un compuesto que tien e la<Rt'r- 

mulaí

-tí K

R-

q -A -c -c i

con tma amina R^, R^, en que R ^  ^  B. A y R son co 

mo se definió interiorm ente; donde ns alcanoilo:d.al*quilo o 

caA oalcoxia lq u ilo , h id ro lizar con una base para obtener e l co­

rrespondiente compuesto en que R^' es hidroxislquilo  o carboxi- 

alq.uilo; donde lo s  términos alqu ilo , a lcanoilo , y alco:d.lo men­

cionados más arriba, sign ifican  alquilo in fe r io r , ¿Lcanoilo in  

fe r ia r ,  y aLcoxilo in fe r io r , que contienen cada uno 1 a ^ á to ­

mos de carbono.

3. un procedimiento para preparar un compuesto que

tien e l a  formula*

,R-,........f  M

30 'donde A y K son oxígeno o azufre, donde es o h idroxiilqu i
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lo  o ccrboxialquilo donde %  ce alquilo o alquilo su stitu id o, 

donde dicho sustituycntb es oo:o, h a lo , olquenilo, alcauoilo:d.lc, 

fe n ild ico n o ilo x ilo , r lc o x ilo , fe n ila lc o x ilo , carbOalco:dlo, car 

b o fe n ila lco x ilo , carbam oiloxilo, alquilcarbam oilo, fe n ila lq u il-  

carbamoilo, fenilcsrbam oilo, carbgmoilo, ciano, í lq u i l t io ,  f e -  

n i lc lq u il t io , a lq u ils u lf in ilo , f c n ila lq u ils u lf in i lo , fc h ile u lf l  

h i lo , a lqu il su lfon ilo , f  en ila lq u il su lf onilo o fe n ils u lfo n ilo ; Q 

es áLquileno in fe r ió ? , aLquenileno in fe r io r , fen iln ctilg n o  o el 

quilideno in fe r io r ; V es n itro , c isn e , fen ilo  o hidrogeno; y p 

es hidrogeno o n itr o , siempre que uno de lo s  grupos 17 y B sea 

n itro ; y y son cada una hidrógeno, alquilo o alquilo -sus­

titu id o , en que lo s  sustituyanles alquilo son halo , aLco:dlo, 

oom, fen ilo xo , carboelcoxilo , carbof en ilaL coxilo , a l cano í lo x ilo , 

f  cn il?1c ano ilo sd lo , a lq u ilt ío , fe n ilá L q u iltio , d ia l quilaniño, 

di f  en i l  e l quil amino o h etero cic lo a lq u ilo ; fe n ilo ; siempre que 

cuando está  lig a  de directamente a R^, el grupo R^ y R^ repre 

sentan conjuntamente el grupo donde R^cs

oxígeno, azufre, m etlleno, slquilim ino, o una"sola unión carb¿ 

no-carbono; que comprende hacer reaccionar un compuesto que 

t ic n c la f? r m u la i

con un compuesta-que tiene l a  formulât

Kw 'R-
B - q - í r  ' -3

donde A) K, V, P , Rq? R^ y Ri¿ son como se definió más arribe, y 

' B es hglo o e lco x ilo , siempre que cuando B es halo , y R^ son30
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'asbas hidrogeno o fiabas d is tin ta s  de hidrogeno# 

niños a lq u ilo , aLcanoSlo y slco :d lo  nencionaítos 

sign ifican  alquilo in fe r io r , aLcanoilo in fe r io r ,

en que lo  s té r -

an tcrio n .icn t c,

y ¿Leonilo in ­

fe r io r ,  que contiene cada uno 1-'#. 5 átonos de carbono.

4. un procedimiento para preparar un conpuesto que 

tien e  l a  formal g¡,t

V
-N

p t

0<t
-Q-SC-NH, <

donde es alquilo o alcjuilo sustituido, donde di dio su stitu ­

yante es oxo, rlquenilo , h id rox ilo , fen ila lco cd lo , adcoedlo, 

cario odio, r lq u ilt io , f c n ila lq u ilt io , a lq u ilsu lfin ilo , fcn iled  

q u ilg u lfin ilo , fe n ils u lf in ilo , e lq u ilsu lfo n ilo , fe n ila lq u ilsu l 

fo n ilo , fc n ils u lfc n ilo ; Q es alquilcno in fe r io r , alquenilo in ­

f e r io r ,  fenilm etileno o alquilideno in fe r io r ; V es n itro , c ia -  

no, fen ilo  o hidrogeno; y P es hidrogeno o n itro , siempre que 

uno de lo s  grupos V y P sea n itro ; que conprende hacer reaccio­

nar un conpuesto que tiene l a  fám u la;

V

t
Ri

donde V, P, Q y son cono se definió anterio m ente, X es ha­

l o ,  alqu il su lfon iloxilo  o fe n ilsu lfo n ilo x ilo  con un tiocianato 

de metal *1 calino seguido por un ácido; en que lo s  términos a l ­

quilo, adorm ilo, y adcoxi ncncionados anteriom ente, s ig n if i ­

can alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y alcoxilo in fe r io r , 

que contienen cada uno 1 a $ átonos de carbono.
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7V es n itro , cieno, fen ilo  o hidrógeno; P es hidrogeno o n itro , 

siempre que uno de lo s  grupos 7f y B sea n itr o ; q es alqu il eno 

in fe r io r , clqucnileno in fe r io r , fe n ila lq u ilo  in fe r io r , o olqul 

lideno in fe r io r ; donde es alquilo o alquilo sustituido, don 

de dicho sustituyante es oxo, aleonoiloodlo, fenil& Lcanoíloxi- 

lo ,  ¿Lcoxilo, fe n iln lco x ilo , carboalcoxilo , cafbofenilaLcoxilo, 

cieno, al q u iltro , fe n il r l  q u iltio , a l quil sulf in i lo , fe n il  a l qu il -  

s u lf in ilo , fe n ils u lf in i lo , a lq u ilsu lfo n ilo , fe n ila lq u ilsu fo n i- 

1o o fe n ils u lfo n ilo ; R^ y son cada una hidrógeno, alquilo o 

alquilo su stitu id o, en que lo s  sustituyantes alquilo son h alo , 

a lco x ilo , oxo, feniloüío, carboaLcoxilo, carbof<m ilalco:d.lo, cor 

hcanoiloxilo, a lca n o ila x ü o , fe n i la lca n o ilo x ilo , carbamoilo, aL- 

quilccrbampilo,  fenilcarbam oiloi -fen il¿Lquilcarbamoi l o , a lq u il-  

t i o ,  fe n ila lq u ilt io , di al quil d itio  cerbano i l o , di-f en il aL quildi -  

tiocarbom oilo, difenilA ltiocarbom oilo; fe n iio ; a lcah oilo , fe n i l -  

a lcan o ilo , benzoilo;  hidro:dlo su stitu id o, donde dicho sustituí 

y ente es a lq u ilo , fen ile lc ju ilo  o fe n ilo ; carbono i lo  ycarbam oi- 

lo  ir- su st i  tuido?" don de dicho sustituyante e s  a lq u ilo , fe n il  a l -  

quilo o fe n ilo ; h eteracid o¿L q u ilcarb on ilo ; n itro ; que comprat 

de hacer reaccionar un compuesto que tien e la . formula;

30
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lo# alqu il su lfon ilox ilo  o f  e n ilsu lío n ilo x ilo ; donde lo s  tasnal** 

nos alquilo# alcanoílo , y alcoxilo  mencionados máa arrib a , si_g 

n ifica n  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r , y a lcaxi' indo*-' 

r io r , que contienen cada uno 1 a 5 átomos de carbono;' con un 

compuesto que tien e l a  formula;

NEI, <¿
S-C-N

R-

'"-R i

donde y R^ consideradas conjuntamente representan eL grupo

donde R^ es oxigeno, azufre# metileno# im i- 

no, alquiliminó# o una so la  unión carbono-carbono.

6. Procedimiento para preparar un l-R ^-jj-n itro im ida 

zol - 2 - i l  clquil*N -(2''#2''# 2^-t r ih a i o -1 ̂  -h i droxi et ¿x i ) c arb amat o,

donde R  ̂ es alquilo o alquilo sustituido# en que dicho su stitu - 

yente es oxo, alquenilo# a lcah o ilo x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , 

a lc o x ilo , fe n ila lc o x ilo , carboxilo# carboalcoxilo, carbofen il- 

alcoxilo# halo# ciano# a lq u iltio #  fe n ila lq u ilt io , alqu il su lf i  - 

n ilo# fe n ilc lq u ils u lf in ilo #  fe n ilsu lfin ilo #  a lq u ilsu lfo n ilo , 

f  e n ilí lq u il  su lfo n ilo , f  en il sulf on ilo , que comprende haoer reac 

oionar un l-R ^-^-n itro im id azol-2-il-a lqu il-N -h id roxi carbamato 

en que R  ̂ es como se definió anteriormente# con un trLhalo ace- 

taldéhidoí mi que lo s  términos alquilo# aLcanoilo# y alcoxilo  

mencionados anteriormente# sig n ifican  alquilo in fe r io r , alca^ 

noilo in fe r io r , y alcoxilo  in ferior#  que contienen cada uno 1
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a ?  ¿tomos de carbono.

7* Uh procedimiento para prepara? un 1 -P ^ -^ -n itro in i 

dazol -2 - ila lq u il-I i-h i dro:d.met i l  carbamat o donde es alquilo o 

alquilo sustitu ido, en que dicho sustituyante es oxo, al cano i l -  

o x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fe n íla lc o x ilo , carboalco:a^ 

l o ,  carb o fen ila lco x ilo , císno, a lq u ílt io , f  en il a lqu il t io ,  alquil^ 

su lf in i lo , f  en il al quil -sulf in i l  o, fe n i ls u lf in i lo , al qu il su lf añi ­

l o ,  f  enil al quil sulf onil o ,  f  en il su lfo n ilo , alquenilo, que compren 

de hacer -reaccionar un 1 -R^-$-ni t ro imí dazol - 2 - i l  a l quil carb ama­

to donde es como se definió anteriormente, con formaldehido; 

donde lo s  términos s i q u ilo , alcanoilo y alco:dLlo mencionados cúc 

t e r  i  órnente, sign ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y 

alcoxilo  in fe r io r , que contienen cada uno l a ?  ¿tomos de carbo­

no.. .

"  8'. Un procedimiento para propararun l-R ^-*?-n itroim i- 

dazol -  2 - i l  ¿1 quil -N- al coximet i l  carbsanat o donde e s aLquilo o 

alquilo su stitu id o, donde dicho sustituyante es  oxó, a leo n o il- 

o x ilo , f e n ilë lcan oiloxilo , a lco x ilo , fen ilaL co xilo , carh o fen il- 

a lco x ilo , ciano, h alo , s lq u ilt io , al quil su lf unilo, fe n ila lq u il-  

su lf in i lo , fe n il  su lf in i lo , al quil su lfo n ilo , f e n i l  al quil <sul fo n ilo , 

f e n i l  su lfo n ilo , que comprende hacer reaccionar un l-R ^ -? -n itro -  

im id azo l-2 -ile lq u il hidroximetilcarbsmato donde R. es como se 

definió anteriormente, con un aLcanol en presencia de un ¿cido; 

en que lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y a lco xilo  mencionados 

anteriorm ente, s ig n ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r

y alcoxilo . in fe r io r , que contienen cada, uno 1 a ?  ¿tomos de c a r  

bono.

9 . un procedimiento para preparar un l-R ^-?-n itro im i 

. d a z o l-2 -il e l quil ET-alcoxicárbanato donde B^ es alqu ilo  ó alqui­

lo  sustitu ido, donde dicho sustituyante e s  oxo, a lcan o ilo x ilo ,
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f  e n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , carboalcoxilo,. car 

b o fen ila lco x ilo , al quil c arbamo i l o , f  en il a l qu.il carbsmo ilo  , fen i^  

carbamoilo, carbamoilo, ciano, a lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , aL- 

quil su lf in ilo , f  en i l  al quil sul f i n í !  o , fe n ils u lf in i lo , a lq u ilsu l- 

fo n ilo , i'en ila lq u ilsu lfo n ilo , su lfo n ilo , fe n ilsu lfo n ilo , que 

comprende hacer reaccionar un 1-R, -j?-nitroim idazol-2-filsdquil 

lí-hidroxicarbcmato -en que R  ̂ es como se definid anteriormente, 

con un diazoalcano, donde lo s  témoinos a lqu ilo , aLcanoilo, y 

alcoxilo  mencionados m ás'arriba, sign ifican  alquilo ihfer'ioi^ 

alcanoilo in fe r io r , y  alcoxilo  in fe r io r , que contiena! cada uno - 

1 a í? átomos de carbono.

10. Un procedimiento para preparar un compuesto que 

tien e l a  estructura*-

0
Q-O-C-Z.Ac

donde Z es -*NK-, -ISCHIO-, -NHO-, y sus derivados a lq u ilo , f e ­

n i le !  quilo y fonilo? y ¿c es un grupo aoilo que tien e  el s ig n i- 

20 ficado de alcanoilo in fe r io r , c ien o acetilo , alquenoilo, y b e n -

zo ilo , y Q es alquileno in fe r io r , alquenileno in fe r io r , fe n ila l  

quilcno in fe r io r  o el quii i  deno in fe r io r , donde R  ̂ es alquilo o 

alquilo sustituido, donde dicho sustituyante es oxo, alquenilo, 

a lcan o ilo x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fen ilaL coxilo , car 

2$ boxilo , carbo a lco x ilo , caorbof enil a lco x ilo , diano, h alo , a lq u il-

t í o ,  f  en il al quii t io , al quii sul f in i i  o, fe n ila lq u ils u lf in ilo , f e ­

n i ls u lf in i lo ,  alquil su lf o n ilo , fe n ila lq u ilsu lfo n ilo , que com­

prende hacer reaccionar un compuesto que tien e l a  estructura*

30
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donde Z* es -NECE^OH-, -NHOH-, y sus derivados d  quilo,

fen ila lq u ilo  y fen ilo  y R  ̂ y q son como se definió más arriba , 

con un agente a o líante elegido del .grupo que comprende un ahhí 

drido de al cano i l  o in fe r io r , un haluro de ti enso i l  o, un haluro 

de alquenoilo y un ácido ciano a cé tico , en presencia de un 

agente deshidratante, donde lo s  términos a lqu ilo , a lcau cil o y 

a lco x ilo  definidos más arriba , s ig n if ic a ! alquilo in fe r io r , s i  

canoilo in fe r io r , y alcoxilo  in fe r io r , que contienen cada uno 

1 a 5 átpmoa de carbono.

11 . Un procedimiento para preparar un l-ít¡_*-5-nit.ro- 

im id aso l-2 -ila lq u il n^-R^-alof anato y sus derivados N^-alqu.ilp 

in fe r io r , fe n ila lq u ilo  in fe r io r  y fe n ilo , donde R^* es h id rorl 

alquilo o R^, donde R  ̂ es alquilo o alquilo sustitu ido, donde 

dicho sustituyente es oxo, d q u e n ilo , a lca n o ilo x ilo , fe n ila lo a  

n o ilo x ilo , aLcoxi, fe n ila lc o x ilo , carboalcoxilo , carb o fen ila l- 

co x ilo , ciano, h¿Lo, a lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , a lq u ils tf if in i-  

l o ,  fe n il alqu il su lf in i lo , fe n il s u lf in ilo , .alquil su lfon ilo , f  e- 

n i l s l  quil su lf o n ilo , o fe n il  su lfo n ilo , y es hidrogeno o alqui­

lo  in fe r io r , que comprende hacer reaccionar un 1 -R^- 5 -nitr&im i-  
2d a z o l-2 -ila lq u il íí -R^-carbamato, donde R^ y R  ̂ son como se de** 

f in io  anteriormHite, con un cloruro de carbamoilo o cloruro de 

carbamoilo su stitu id o, dopde dicho sustituyente e s  alquilo in fe  

r io r ,  fen ila lq u ilo  o fe n ilo , y donde R^' es al conoilocd. a l quilo , 

s i  se desea h id ro lizar con una base para obtener e l correspon- 

. diente compuesto en que R  ̂ es h id ro :d alqu ilo , donde lo s  térm i­

nos a lq u ilo , ¿Lcanoilo, y a lco xilo  mencionados más arrib a , s ig -

íJ
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n ifica n  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y ¿Lcoxilo in f e­

r io r , que contienen ca.da uno l a ?  átomos de carbono. *

12. un procedimiento para preparar un l-R ^ *-? -u i-  

tro im id azo l-2-ila lqu il 4** -  su st i  tui do - 3** - t i  o al of anat o , donde 

es hidroxi al quilo o R^, en que R  ̂ es alquilo o alquilo sus 

titu íd o , donde dicho sustituyente es oxo, a lq u en ilo ,'a lo an o il- 

o x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , carboxilo, 

carhoaíco^dlo, ca.rbofenilalcoxilo , cíano, h alo , a lq u ilt io , fe -  

n i la lq u il t io , a lq u ilsu lfiu ilo , fe n ila l 'q u ils u lf in ilo , fe n ile d l-  

f in i lo ,  í-lq u ilsu lfo n ilo , fe n il al quil sulfonilo o fcn ílsu lfo n ilo  

y el sustituyente en 4  ̂ es hidrogeno, a lqu ilo , d ialquilo , hen- 

c i lo ,  dibencilo o fe n ilo , que comprende hacer reaccionar un 

1 -R^ -^ -n i t ro imi d azo l-2 -il al quil cLoroformiato, donde R  ̂ es  como 

se definid anteriormente, con un tiocian ato  de metal a lcalino  

seguido por amoniaco, una alquilsm ina, dialquilamina, h e n c il-  

amina, dibencil amina o fenilamina y donde R^' es a lcan o ilo :i.a l- 

q iilo , si se desea hidrolizr.r con una base para obtener e l co ­

rrespondiente compuesto en que R-¡_ es hidroxi al quil o, en qie lo s  

términos alqu ilo , a lcan oilo , y alcoxilo  mencionados anterior­

mente, s ig n ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y a lco ­

x ilo  in fe r io r , que contienen cada uno l a ?  átomos de carbono.

1 3 . Un procedimiento para preparar un 1-R^-^-nit ro- 

imi dazol -2 - i l r l  quil lí- (N ̂  -R ^-dit io c arb amo ilmet i l ) c afbrxiat o , 

donde Rq es alquilo o alquilo sustituido, donde dicho su stitu -. 

yente es alquenilo, a lcan o ilo x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , 

fe n ila lc o x ilo , c arb o x ilo , carbo a lco x ilo , carbofenilalco x ilo ; 

ciano, halo a lq u ilt io , f  en il al quil t io , al quil sul f  in i l  o, fem il- 

a lq u ils u lf in ilo , fe n ils u lf in ilo , a lq u ilsu lfo n ilo , fe n ila lq u il-  

sulfonilo o fe n ilsu lfo n ilo í y Rg es a lqu ilo , d ialq u ilo , h e cc i- 

lo o fe n ilo , que comprende hacer reaccionar un l-R q-?-n itro im i



d a z o l-2 -ila lq u il carbsmato, donde B^ es como se definió ant.es,  ̂

con una sgainaBg en presencia de un aLdehido ¿Lcanoico y b isu l 

furo de carbono y donde lo s  términos a lq u ilo , a lcan oilo , y a l"  

coxi mencionados anteriormente, s ig n ifica n  alquilo in fe r io r , 

alcanoilo in fe r io r , y alcoxilo  in fe r io r , que contienen cada uno 

l a ?  átomos de carbono.

14 . Un procedimiento para preparar un l-R ^ -? -n itr o i-  

m id azol-2-ila lq u il N-sminometil disugtituido)carbamato, ¡hnde 

es alquilo o alquilo sustitu ido, donde dicho sustituyente 

es oxo, alquenilo, h id ro x ilo , a loan oiloxilo , fen ila lca n o ilo x ilo  

a lo o x ilo , fe n ila lc o x ilo , carboalcoxilo , carb o fen ila lco x ilo , cia  

no, h alo , a lq u ilt io , fe n il  a lqu il t ío ,  a lq u il su lf in i lo , fé n il  a l ­

quil s u lf in ilo , fe n il  oulf in i lo ,  a lq u il sulf on ilo , fenilalquilstuL- 

fo n ilo  o fe n il  su lf o n ilo , y el grupo amino secundario incluye un 

grupo c ío lico  de 4  o ?  mientras que contiene carbono, nitrógeno 

oxigeno o azufre, siempre que por lo  menos uno de lo s  mierbros 

del an illo  sea nitrégeno y dos sean carbono, que comprende ha­

cer reaccionar un l-R ^ -? -n itro im id a z o l-2 -ila lq u il carbnmato en 

que es como se definió antes, con formaLdebido en presencia, 

de una amina secundaria que incluye aminas secundarias c í c l i ­

cas que comprenden un grupo c íc lic o  de 4  o ? miembros que con­

tien e  carbono, nitrógeno, oxígeno o azufre, siempre que por lo 

menos uno de lo s  miembros del an illo  sea nitrégeno y dos sean 

carbono, donde lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y a lcoxilo  men­

cionados ' an tes-sig n ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r

y alcoxilo  in fe r io r , que contienen cada uno 1 a? átomos de 

carbono.

1 ? . Un procedimiento para preparar un l-B ^ -? -n itr o -  

imidazol -2 - i la lq u il  U- (R^-oxim etilen)carbsmat o, donde es  

alquilo o alquilo su stitu id o , donde dicho sustituyente es oxd,
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alquenilo , a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , ciano, a lq u il t io , fe n i la l -  < 

q u ilt io , a l quil su lf in i lo ,  fe n ila lq u il  su lf in i lo ,  fe n ils u lf in ilo , 

alquil, su lfon ilo , fe n il  a lqu ilsu lfon ilo  o fe n ilsu lfo n ilo , y R  ̂

es alquilo o bencilo , que comprende hacer reaccionar un 1-*R^-^ 

-n itro im id n zo l-2-ila lq u il carbamato con un tri-Rg-ortOformiato 

en presencia de trifl.uoro de loro en que y R, son,co^o s e  

definió antes, en que lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y alcocd 

lo  definidos anteriormente, significan  alquilo in fe r io r , aLca- 

noilo in fe r io r  y a lcoxilo  in fe r io r , que contienen cada uno 1. a 

j? átomos de carbono*

16. Un procedimiento para preparar un l-R ^-^-n it ro­

imi dazol - 2 - i la l  quil IT- (Rg-aminornetileno )carbamato, donde es 

alquilo o alquilo sustituido, donde dicho sustituyante es  oxo, 

alquenilo, a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , ciano, al quil t io , f  en ila l -  

q u ilt io , al quil su lf in i lo , fe n il alquil su lf in i lo , fe n il  sulf in flo , 

a l quil su lfo n ilo , f  en il a l quilsul f  onilo o -fe n il su lfon ilo , y R^ es 

alquilo o bencilo , que comprende hacer reaccionar un l-R ^ -^ -n i- 

t roimi dazol - 2 - i la l  quil N-(R^-oximetileno)carbamato, donde R¡_ y 

R^ son como se definió r¡ntes, con una amina Rg donde R^ es como 

se definió antes, en que lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y a l ­

coxilo mencionados antes, s ig n ifican  alquilo in fe r io r , ¿Lcanoi 

lo  in fe r io r  y alcoxilo in fe r io r , que contienen cada uno 1 & ^ 

átomos de carbono.

17 . Un procedimiento para preparar un M -(l-R ^-^-n i- 

t roimi d a z o l-2 -il-a lco x i carbonil) N,N-dimetilformamidinio h&- 

lu ro , donde es alquilo o alquilo su stitu id o , en que dicho 

sustituyante es .0x0, alquenilo, a lcan o ilo x ilo , fe n ila lca n o il-  

o x ilo , a lco x ilo , fe n ila lco x ilo , carhoalcoxilo, carbofen ilalco- 

x i lo ,  ciano, h alo , a lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , a lq u ilsu lfin ilo , 

fe n ila l  quil su lf in i lo ,  fen il.su lf in i lo ,  a lq u ilsu lfo n ilo , fe n il-
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alq u il sulfonilo o a r ilsu lfo n ilo , que comprende hacer reaccionar 

un l-R ^-^-n itm im id azo l-2 - i la lq u il  carbamato donde R¡_ es coKio 

se definió antes, con dimetilformamida eh presencia de haluro 

de t io n ilo , y donde lo s  términos a lq u ilo , a lcan o ilo , y alcoxilo  

mencionados antes sig n ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe ­

r io r  y alcoxilo in fe r io r , que contienen cada uno 1 a 5 átomos 

de carbono.

1 8 . Uh procedimiento para preparar un 1 -R ^ -^ -n itro i- 

midazol-2- i la lq u il  N-formilcarbemsto donde e s  alquilo o a l ­

quilo su stitu id o, donde dicho sustituyante es oxo, alquenilo, 

a lca n o ilo x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , c a r -  

hoalcoxilo , carb o fen ila lco x ilo , ciano, halo , a lq u ilt io , f e n i l^ .  

q u ilt io , s lq u ils u lf in ilo , fe n ila lq u ils u lf in ilo , fe n ils u lf in i lo , 

a lq u il su lf onilo ,  fe n ila l  quil su lf onilo o f  en il su lf o n ilo , que com 

prende hacer reaccionar un lí-(l-R ^-^-n itro im id azo l-2r-ila lco x i 

carbonil) ir,lí-dímetilformamidinio haluro con una base acuosa dé­

b i l ,  donde lo  s términos a lq u ilo , a lcan o ilo , y alco:dlo menciona­

dos antes, s ig n ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y a l ­

coxilo in fe r io r , que contienen cada uno 1 a 5 átomos de carbono.

1 $). un procedimiento para l a  preparación de 1 -R^-j?- 

nitroim idazol-2 - i la lq u il  n-nitiocarbamato donde R^ es aLquilo o 

alquilo sustitu ido, donde dicho sustituyante es oxo, alquenilo, 

a lcan o ilSx ilo , fe n il al can o ilo x ilo , a lco x ilo , f  e n il a lc o x ilo , c a r -  

b o x ilo , carboalcoídlo, carb o fen ila lco x ilo , ciano, halo , a lq u il­

t io ,  fe n ila l  quil t ío ,  s lq u ils u lf in ilo , fe n il  a lq u il su lf in i lo , fe n i l  

s u lf in ilo , a lq u il su lf on ilo , f  en il al quil su lf onil o o fc n ils u lfo n i-  

lo ,  que comprende hacer reaccionar un 1 -R ^-^-n itro im id azol-Z -il- 

a lq u il oarbamato donde es como se definió antes, con ácido n f

t r ic o , donde lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y alcoxilo  menciona 

dos antes sig n ifican  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y aleo30
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x i lo  in f e r io r ,  que contienen cada uno 1 a 5 átomos do c¿t.rbono.

20* Un procedimiento para preparar un l-R ^ -? -n itro - 

im id azol-2-ilrlqU il M ^-(tlquilideno o arel quilideno)carbazato, 

donde R¡_ es aL quilo o el quilo sustitu ido, donde dicho su stitu - 

yehte es h id roxilo , alquenilo, a lcan o ilo x ilo , fen i 1 alcanoilox i_ 

l o ,  a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo , carboxilo , carboalcoü lo , carbofe- 

n ila lc o :d lo , rlquilcarbem oilo, fen ilslqu ilcarbsm oilo , fe n ilc a r ­

bono i l  o, cr.rbm oilo, ciano, halo , a lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , 

alqu il s u lf in ilo , fe n ils iq u il s u lf in ilo , <i'enil su lf in ilo , .alqu^l- 

su lfo n ilo , i'en ila lq u ilsu lfo n ilo  o fe n ils u lfc n ilo , que conprende 

hacer reaccionar un l-*R ^-?-n itro in idazol-2 - i la lq u il  carbazato, 

donde es cono se definió antes, con una cotona a l i fá t ic a ,  si 

dehido o aldehido aromático, donde lo s  témaino s alqu ilo , aLca- 

noilo y alcoxilo  mencionados antes, sign ifican  alquilo in fe r io r , 

alcanoilo in fe r io r  y alcoxi in fe r io r , que contienen cada uno 1 

a 5 átomos de carbono*

2 1 . Oh procedim iaito p ara  p rep arar un 1 -R ^ -^ -n itc o i -  

m id a z o l-2 -ile l^ u il  H -a c il-N -a c ilo x i  carbonato, donde R  ̂ es  a l ­

quilo o alq u ilo  su stitu id o , donde dicho su stitu yan te  es oxo, a l  

quenilo, a lc a n o ilo x ilo , fe n ila lc a n o ilo x ilp , a lc o x ilo , fenilalco_  

x i l o ,  c a rb o a lco x ilo , c a r b o f e n ilí lc o x i lo , cian o, h a lo , a lq u i l t io , 

f e n i la l q u i l t i o ,  a lq u il s u lf in i lo , f  enil a l quil s u lf in i lo , f  enil sul­

f i n i l o ,  a lq u il su lfo n ilo , fe n ila lq u ils u lfo n ilo  o fe n ils u lfo n ilo , 

que comprende h acer reaccio n ar un l-R ^ -^ -n it .ro iin id a z o l-2 -ila l-  

quil y-hidroxicarbím 'íato, donde Rj, es como se definió an tes , con 

un anhídrido de a c i lo , donde lo s  térm inos a lq u ilo , alcan oilo  y 

a lco x ilo  mencionados an tes , s ig n ifica n  alq u ilo  in f e r io r , a l cano i  

lo  in f e r io r  y a lco x ilo  in f e r io r ,  que contienen cada uno l a ?  

-'tono3 de carbono.

22 . Un procedim iento p ara  p rep arar un 1 - i í  -? -n itro  imi
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d azoI-2-ila lqu .il N*-(Rg-sulfonil)carbcmato, donde Rq e s  ¿Lquilo 

o alquilo sustitu ido, donde dicho sustituyente es oso, alqueni 

l o ,  a lca n cilo x ílo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fen iláL co xilo , 

carboxilo , carboalcoxilo , carb o fen ila lco x ilo , carbamoilo, a l -  

quilcarbemoilo, fonilalquilcarbam oilo, fenilcarbam oilo, carba- 

m oiloxilo , ciano, h alo , a lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , a lq u ile u lf i 

n ilo , fe n ils lq u ils u lf in ilo , fe n i ls u lf ín i lo , aU guilsulfonilo, f e  

n ila l^ u lsu lfo n ilo , fe n ilsu lfo n ilo  o dialquilam ino, y R  ̂ e s  ami- 

. no o amino sustituido donde dicho sustituyente es a lqu ilo , f e -  

10  n i la l  quilo o fe n iio  que comprende hacer reaccionar un l-R^-j?-n:i

t  roimidazol - 2 - i l  al quil N-halo su lf o n il oarbamato, donde R  ̂ es  co 

mo se definid antes, con amoniaco o una amina su stitu id a donde 

dicho sustituyente es a lq u ilo , fe n ila lq u ilo  o fe n iio , donde lo s  

términos a lq u ilo , alcanoilo y a lco xilo  mencionados antes s ig n i- 

1 ^ fic a n  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y alcoxilo  in fe r io r , 

que contienen cada uno 1 a 5  átomos de carbono.

23 .  un procedimiento paraq?reparar un l - R ^ - 2 - i la l -  

quil N*-(lf ,IÍ^-di-Rg-fosforil)carbcm ato donde Ri_ es alquilo o 

alquilo su stitu id o , ¿onde dicho sustituyante es oxo, a lquorilo , 

2o . s lca n o ilo x ilo , fe n ila lca n o ilo x ilo , a lco x ilo , fe n ila lc o x ilo ,

carboxilo, carboalcoxilo, carb o fen ila lco x ilo , carbamoilo, a l ­

quil carbamo i l o ,  fen ilalqu ilcarbam oilo , f  en il carbamoilo, carba- 

/  - "^m oiloxilor ciano, h a lo , a lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , a lq u ils u lf i-  

n i lo ,  fe n ila lq u ils u lf in ilo , fe n ils u lf ín ilo , a lq u il sulf o n ilo ,

2-5 fe n ila lq u il su lf oni^.p, T en ilsu lfo n ilo  o diáLquilamino, y es

aniño o amino sustituido donde dicho sustituyente es a lq u ilo , 

fen ila lqu ilo* o fen iio  que comprende hacer reaccionar un l-R ^ -^ - 

n i t roimi dazol-2- i l  al quil n -d iclo ro f o s fo r il  carbamato donde R  ̂

es como- se definid antes con gnoníaco o una amina su stitu id a  

donde dicho sustituyentes es a lq u ilo , fen ila lq u ilo  o fe n iio ,30
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donde lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y alcoxilo  mencionados an 

te s ,  sig n ifican  alquilo in fe r io r , aLcanoilo in fe r io r  y ¿Lcoxilo 

in fe r io r , que contienen cada uno 1  a y átomos de carbono.

24. Un procedimiento_gara preparar un compuesto que 

tie n e  l a  formula!

—y

< ' < <
que comprende hacer reaccionar subsiguientemente un j-n itro -7 -  

OXO-*y,á-dihidroimida30-^T,2-dJ!pirrol con un agente de reduc- 

' c lo n , un fenilhalofoim iato y una amina que tien e  l a  formula!

N

R
/  3

30

%

donde y son cada una hidrogeno, áLquilo o alquilo su sti­

tuido, donde dicho sustituyante es h alo , h id roxilo , a lco x ilo , 

carboalco:d.lo, carbofenil a lco x ilo , c lca n o ilo x ilo , fen ila lcan o il- 

o x ilo , catrbamoilo, slquilcarbam oilo, fenilcarbam oilo, fe n i la l -  

quilcarbacioilo, sulfam oilo, alquilsulfam oilo, fenilsu lfam oilo , 

fe n ila lq u ils u lf  amollo, al quil t i  o, fe n ila lq u ilt io , tionocarba- 

moilo, amino, d ial quil anú no, d if en il a lqu il amino o het ero c ic lo -  

a lq u ilo , amino o h id ro x i; y R^ y representan conjuntaüicnte

el grupo -(CH^gR^-fCH^g-, donde es oxígeno, azufre, m etil

cno, imino, al quil imino o una sola  unión carbono-carbono; en 

que lo s  términos a lq u ilo , alcanoilo y a lcoxilo  mencionados an­

te s ,  significan  alqu ilo , alcanoilo in fe r io r  y alcoxilo  in fe ­

r io r ,  que contienen cada uno 1 a y átomos de carbono.

2y. Un procedimiento para preparar un compuesto que 

tien e l a  formula!
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donde es alquilo o alquilo su stitu id o, donde dicho su stitu ­

yante es oxo, alquenilo, slcanoilo :d .lo , f  en il¿L cm ioilo :¿lo , fe

nil.elco;d .lo, a lco x ilo , car o of en il s í  co x l l  o, narhoalcoxilo , c la ­

ño, s lq u ilt io , fe n ila lq u ilt io , a lq u ils u lf in ilo , fe n ila lq u ils u l- 

f in i lo ,  f  en il s u lf in ilo , a lq u ilsu lfo n ilo , f  en il a lq u il su lf on ilo , 

f e n i l  culfóniío o h alo , A es oxigeno o azufre, ^ e s  alqu ilólo  in

f e r io r ,  alquenileno in fe r io r , fenilmet lleno o aLquilidene in fe  

riory W es n itro , cieno, fe n il  o hidrógenos y P es hidrógeno o

n itro  siempre que uno de los* grupos Tí y P sea n itro  i  que compren 

de hacer reaccionar un compuesto que tie n e  l a  fórmula:

Tí
-N

donde T7, P, ,R y son como se definió antes, con un mol de 

ácido ciánico por cada mol de imidazol, donde lo s  términos aL-

quúló7*'aLcanoilo, y a lcoxilo  mencionados antes s ig n ifica n  alqui 

lo  in fe r io r , ¿Lcanoilo in fe r io r  y a lco xilo  in fe r io r , cada uno 

conteniendo de 3,..a ^ átomos de carbono.-

26 . Uh procedimiento para preparar unecompuasto que 

tie n e  l a  fórmula:
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'AC-MHCNH2

donde es al-quilo.,. .o alquilo su stitu id o, donde dicho sustitu. 

y ente es oxo, slquenilo, áLcanoiloxilo, f  en il al ceno ilo  rdLlo, fe  

n i ls lc o x ilo , a lco x ilo , carb o fen ila lco x ilo , carboalcoxilo, cía.** 

no, e lq u ilt io , fe n il& lq u iltio , áL q u ilsu lfin ilo , fe n ilc lq u ilsu l 

f in i lo ,  fe n ils u lf in ilo , a lqu ilg u lfo n ilo , fe n ila lq u ila u lfo n ilo , 

fe n ilsu lfo n ilo  o halo, A es oxigeno o azufre, Q es alquileno 

in fe r io r , slquenileno in fe r io r , fen iln etilen o  ó a lq u il i  deno in 

f e r io r ;  17 es n itr o , ciano, fen ilo  o hidrogeno; y P es hidroge­

no o n itr o , siempre que uno de lo s  grupos W y P sea nútra ; que 

comprende hacer reaccionar un compuesto que tien e l a  fonuulat

q-Ah

^  donde 17, P, q, A y R¡_ son como se definió antes, con por lo  me­

nos dos moles de ácido c ín ic o  por mol de imidasol, donde lo s  

* términos a lq u ilo , al cano ilo  y alcoxilo mencionados antes sign i­

fic a n  alquilo in fe r io r , alcanoilo in fe r io r  y alcoxilo in te r io r , 

qu.e contiene cada uno 1 a 5 átomos de carbono.

2$ 2 7 . un procedimiento para preparar un compuesto c¡u.e

tien e l a  fórmula*

30



donde R-¡_ es alquilo o alquilo sustituido, donde dicho susti­

tuyante es oxo, alquenilo, alcanoilo, ien ila loanoiloxilo , fe- 

n ila lcoxilo , alooxilo, carbofenilalcoxilo, carboalcoxilo,

5 oiano, a lqu iltio , fen ila lqu ilt io , a lq u ilsu lfin ilo , fe n ila l-  

qu ilsu lfin ilo , fen ilsu lfin ilo , a lqu ilsu lfon ilo , fen ila lq u il-  

sulfonilo, fen ilsu lfon ilo , halo o dialquilamino; Q es a lqu i- 

leno in ferior, alquenileno in ferio r, fenilmetileno o a lq u il-  

l id  eno in ferior; A y M son oxigeno o azufre; W es n itro , cia- 

10 no, fenilo o hidrógeno; y X es halo, P es hidrógeno o nitro  

siempre que uno de los grupos W y P es nitro; que comprende 

hacer reaccionar un compuesto que tiene la  fórmula:

w

donde*W, P, Q, A y son como se definió antes, con fosgeno 

15 para producir e l compuesto mencionado antes donde M es oxi­

geno o con tiofosgeno para producir e l compuesto anterior 

cuando M es a^nifRe, donde los términos alquilo , alcanoilo y 

alcoxilo mencionados antes significan alquilo in ferio r, a l­

canoilo in ferio r y alcoxilo in ferio r, que contienen cada uno 

20 1 a 5 átomos de carbono.



-173 - 329085*
28. Un procedim iento para p rep arar n itro im id a z o le s . 

E s ta  memoria co n sta  de c ie n to  s e te n ta  y t r e s  páginas 

e s c r i t a s  por una s o la  c a ra .
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