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La p:resme mwlém ge r‘elmlona con ausves procedinion-

teg quimicos. Mas partleslormente so selaelons con ¥a mueve mébodo
paTs preparar lmldazolilelquil earbamatss a partir de hidroxislquil
imidazoles. Ademds, se relaclona coh Bueves cempusstes quinieos que
gon latermdlgrics es dicho procedizicatoe.

105 l-gubst ) uldew5-nitrolaidazel=2=-Lalquil carbamabos
tienen un glto grado & ectivided wibipardisita y son fbiles en ol
trataniento de onfermsdades parasiterlas, per ojorplo tricomoniasls,
anterchepatitis y esquistesnainglia. Clertos & cllog eoa tashidn e~
ﬂcacea contra la amsblasls y tripamosomiaais comd asi tarblén lea

organipmog PPLO, Clertes de las cosposiclomss & la proseste laven-
olfn taxbidn maalfisoben achivided anblbacteriana, Seha desarrelle-
do diversos ndtodes para sinteblzar carbamatos &8 esta clase anm-
qre £ todog son eempletemonte sablsfactorlos y la Luvestigaclfn con-
tlemo eon la fimalided de desarrollar mejores simbesis. Uba finalidad
de 1lg preserie lavensidn es proveer ung nueva ¥ sltamuhe gatiafac-
toria sintegls de l-gibstituldo~S-aliroleidazcl-2-ilquil, N-aubsti-
tuldos ¥ Hyl-dleabst ituldos carbasabose Otza finglided es proveer
una sintoals qua utilliza mabericles de partldn féellmante accesi-
bla, Otra ﬂanlidad o8 proveer wd procedimicsio que properclora lea car-
bazatos peados eon alevado readislento. Otras flanlldadss resilba-
8in evicembes a travds de la sigmlento éeseripaidn de la presente
 Levenolé, | ‘

I» geusrde eeh la preseibe invensidn, se ha comprobado sho-
rd qie go pusde preparar facllmeate l-subsbltulde~imidesdl-2-ilal-
qm carbanatos a partir & l-stbstituido-2-hidrex alquil (o merecap-
toslquil )=ixldazo.es de acusrde con mn presedimlent en dos etpas
que comprend resscifn del 2-hidrexlalquil= § 2-mareaptoalquil ioi-
dazel con dlorare &8 foacxlearslls o elorurs de fenoxitlscarbsnile
pars produeir un inidazelilalquil earbemats o fomil tlsnecarboiabs,
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y reaccifn de dlcho carbonato o t1onocarbonato con amonfaco o con u-
bs aaing prineris o secundaria. Bste procedimiento puede ser reprew

sonbado eatructuralmente ds acusrdo con el slgulente esquama de gu-

cesiSn de ebspass
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en qus Ry es alquilo, convenlentepents alqullo inferlor, Yel como
metilo, etilo, propilo, butilo o pentilo, o sus derivados substl~

BN

tuldos. Los grupos substituyentes sobre 8l grupo slquilo pusden

ser arilo, tal como fenilo, nitrofenilo o clorofenilo; oxo, halo,
tal omo cloro o bromo; alcanoiloxilo, convenlentemente alcanilo-
xilo lnfe'r.tor, por ejemplo acetoxilo, proplonmxilo, bubiroxilo, 0
valeroxilo; araloanoiloxilo, convealentemente fenll alcanoiloxilo,
tal como fenilacetoxilo; benzoiloxilo, alcoxllo, convenlentemente
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eleoxllo inferior, tsl como retoxflo]

i\‘% ?, }iﬁ%ﬂu, arglel-

xIlo; tal como fenllalcoxilo inferior, coavenieubezsnts berzoxilo;
carboalooxilo, ﬁal comp carboalcoxilo inforior, 42 preferencis car~
bometoxilo, carbostoxilo y carbopropoxllo; carboaraleczilo,ccsve-
hietherante carboarilaleoxile inferfor, tal comp carbobsnzoxilo,
carboxamldo y carboxamlde Fesubstltuido, en qus los N-gubstituyantes
son alqulilo, eralquilo y arilo, convenlentemants alquilo inferior,
tel como metllo, propilo, butilo y pentlle, fenilglquilo inferior,
fial comd beneilo y fenilo; carbarollo; olano; tio substituldo, sule
£inllo s&bsti.tui.do 7 sulfonilo subgtlinldo, en qm los grupos subg-
tltuyentas son alquilo, arﬁqﬂﬂ.o ¥y arilo, cobvenlonbemnts alquie
1o Infarior, tal como metilo, propilo y butilo, .fezulalquno infe~
rior, tal comd bensilo o fenilo; Bt es como By pero adlcionalmsse
te 6s hidroxllo o carboxilo; W representa albro, ¢iaro, fenilo o
hidrégeno y P represestia hldrégeno o nitro, slemprs que umo de 108
grupog W ¥ P sea Dlirdgero; se slogldo Q del grup qus consiste en
elquileno, glquilidems,” alquinllens, arelquileno, tal como elquile~
po inferior, coﬁveulantemnte metileno, mropileno, bubtilens y otl-
leno, algquilideno inferior, tal como etilideno, propilidsno y buble
11deno; como asfi también propileno-2-ils, slquinilens infsrior, tel
coxo 2=-propenilens y fenilalquileno Inferior, td como femllmsiile-
£o; Ay M representan cada una oxfgemo o azufze;

Ioa iésubatitnyentes dsl grupo carvampto deslignados como
R3 7 By, incluyen lo sigulentes hidrdgeso; alquilo, convenientomsn
t3 alquilo iaferior, tal como retilo, ebllo, propllo o bubilo, o
alqullo sbstituido, en que log subsbitayestea del grups slquils
pusden ger hale, tel comp cloro y bremo; hidroxilo; aleoxilo, con-
venlentenente alooxilo inferior, tel como meotoxils, propoxilo o
butexilo; carbosleoxils, comvenlentemshtc carboslooxiio Meﬂnr
tal como carbomstoxilo, carbostoxilo y carbopropoxilo; carboaral=
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coxilo, tal como carbofenilaleoxilo inferior, comvenientemsste car-
bofenllacetoxilo; carbamolio; sloanoiloxilo tal como aleanoiloxilo
Inferior, convenisntsm nte acetoxilo, proploncxilo o bublroxilos
aralcanolloxilo, por ejemplo femilalcanoiloxilo inferior tal como
bengolloxtlo; sulfasollo y sus derlvados w-sibstituldos en que los
u-snbstltmnbei Puedes sory N-slquilo, coavoslsnlemnte N-alquilo
inferior, tal como N-metllo, N-propilo, N-pemtilo, Nearilo, tal co-
n0 N-fenilo o N-;aralquﬂo tal como ﬁ-fenﬂalqun» hfarl.or, tal co-
oo N-benello; mercapto y mercapto substlbuido en que los substitu-
yentes pusden gpery alqullo, tal como alquilo imferlor, por ' por ejemplo
ngtllo, etilo y propllo, y aralquilo coavenieatemente relnalquﬂu
inferior, taloomo bencilo; tiomocarbamollo; dltiocarbalono aubsts.-
tuldo, en qus los substltuyestes pusder sers NpN~-dlalquilo, tal co-
"o H,N-d.hetno, Ny N~dletilo, n,lI-d.lpropno, Nyl=dlaralqullo, tal
0o NyN~dl(fenilglquilo inferior), convealsntemte Hy§~dibencilo,
& KNyirdlarflo, tal coao N,N-difenllo; emino; o salno substltuldo,
ek gue los subgtlituyentes pueden sery dlalqullo, convenlentemsale
dialquilo inferisr, tal como dimetilo, dibutilo, o dipentilo, o dia-
ralquilo, tal como difenilglquilo iaferlor, convenlentemenbe benci-
lo; hetierocicloalquilo, ek qus el anillo contiens por lo memos wa
atomo de nitrdgeno, coavenlentcmente um heterncicloalguilo ssbura-
do de 4 a 5 miswbros, por ejemplo morfoilno, tlamorfolino, pliperidl-
2o, piperazino, fe-metllplpsrazimo, imidazolidino; arilo o arilo subge
tituldo tal como feallo, isaftilo, p-fluorofeallo, p-altrofeanilo, y
p-clorofemlio, araiquilo tal com bencllo o fenlletilo; hidroxilo

e hldroxilo substituido, en que log subsiltuyentes son; alquilo,
coavenlentemante alquilo laferlor, por ejemplo, metilo, etilo, bu~
t1lo y penbilo; akalquilo tel como fenilalquilo imferior, comre-
alsntements bencllo y g.r.uo, por e jewplo fenllo; amino y amino subge
tituido, en que los substltuyentes prereridos son; carbamollo y tioe
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aocarbarollo; alqa.uldeno, tal comn alquﬂidano daferior, isoproif.
lidano, a-bntirldam, 3epantilidsno; ¥ 2~ etilideno; aralquilidsno,
por ejenplo fonilslquilidenn Laferl&; tal como l=-fonllpropilidszo;
asilo, ror ejomplo alwanoilo,comveniestersats aleansilo inferior,
tal cono fenfls, acetilo, proplonils, butirilo o valerilo; aralce-
polle, convenlantermsate fanllglesnollo inferlor, tal como bahgzoilo;
clanoglcanoilo, convenionterantie cinboaleatsile Laferisr, tal oomo
clanoacstlilo o cianopropionilo; alquemﬁo, soavenientemanty algue~
nollo inferior, tal como aorilollo o crotomnile; y aroilo, tal ecao
banzollo; dilamindfoaforilo y sus P-subgb ibuysntos, ea qus log subs-
tituyeates preferidos sons elquilo, convepiantements glqnilo infe-
rior, tel como mstillo, fenilo, propilo y batilo; y arslquilo, con-
venieutemn&e fenilelquilo inferior, tal como beusilo; tarbién come
Preudldos dentro del eloazoe do la preseate invencién se encusatren

satellos compusgtos en qus el grupo carbaroilo tlske la estrustura;

}I

en qud a os mrigeao ) azufre, Mesg Oxﬂgem, azufre, inino o imlrzo
gubstituldo y <l grupo N \}I eg hateraoMOalqmcubonﬂo,
qus el galllo de hetemoid.oafquﬂu contlers por 10 neavs ua 4bomo
& nitrdgeno, convenlentamsnte uz heterosicloslquilo ssburedo ds 4
4 5 nlerhroa, por ojemplo, morfolino, tlemorfoldno, plperidino, pl-
perazing, 4-metilpiperazims, imidgselidics y piyrollidine,

™ acterdo con la prinera ebepa de esa mmeva sintesls, s
hace reacelionnr oonjubtersrbie ua 1-al-auq-5-mitroim£.dazol ¥ ¥a sex
un heluro @ femoxl carbonilo o haluro de fersxt tioearbonllo tel
cono cloraro de fenoxd carbonilo o cloruro ds fouvxl tincarboailo
o los respochivos bromuros, en ua medio solvents gproplado on pree
gsoncla ds ua ggoabe £ljador de dcidy. Zstos reactivos d.oruro de

carbonilo gon con frecuencla donominedos en la téenlca, y oa esta
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dasoripeiln cloroforalato de fenu.o’y t-s.omolororormto ds fenilo |
respect ivamute . Resulta comvenlents emplesr ui 6xceso o8 anina
terelaria orginlos tol como plridins, usa picollna o lutidina, &rl-
alquilaxing © dinetilanilina al alsao tiempo como solvente y agenbe
£1jedor dd dcldo, §in embargo, esto mo ep esexolal y se puede G LLi
sar obros solventes que son lnertes bajo las condlelones de reac-
cidn, ejenplos de los cusles son tetrahidrofurato, dloxseo, tolue-
20, cloroformo y 1o similar, justamente con suf lolente amlss tercle-
ria 0 hldréxido de metal aloglimo para fijar el &cid> 1iberedo.

Se preflere emplear un leve exceso molar de haluro de car-
bomllo, comvenlentemente cloruro d8 carbtmilo o haluro de tlocarbo-
nilo, tal como resctivo cloruro de tiocarbonilo para los mejores re-
gultados en 1a mayoria de los casos, hay qus las cakldades esenclsl-
mente equimolares proporcionsa rendimientos satlafactorios y se las
pusde emplear sl asi fuera convenlente. L,0s excesog molares d8 apro-
xinadanenbe 1 a 10 § 7 de preferencla 2 a 5 § d8 cloroforaiato de
fenllo o tionocloroformiato 8 fenllo proporcionan resultados alta~
nonte gatlsfgotorios. Por lo gensral se lleva a cabo el procedimien~
to s temperatura cosprendida entre sproximadaments =15 y 50 20 La
reacoldn es exptémics y se prefiers poner en odatacto los reacti-
vos en frid, es docir a tempsraturas compremiidas entre aproximada-
mate =15 y +15 90, y luego complotar la rescclén a temperaturas
desde la ashiente hasta +50 8C desbuds que queda complets la fase
exobdrmios inlalsl. Bajo estas condlolones, la formacién del carboe
nato o tionocsrbonato degeados, 38 la precedsnte frmila II, quela
gubgtanclalmente cdnpleta ek 1/2 a 5 hr cuando Q 6a metilend, Clahe
do ( represdnta l~etileno, son optimog tlempos 48 reaceidn mas pro-
longados de hasta aproximadamente 30 hre

Ung ves que queda complets la »daceidn, se rueds recupe-
rar el carbonato o tlomocarbonsto, dé la férmule II, bajo la fowma
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d wm golido, utilizgndo técnlcas comncidas para lom emienildos en
esta mgteria. Ea gensrel log carbonmatos y tlonocarbonatos son In-
solubles en agug y ua mStodo comvenlanbe para sur scuperacifn es
enfriar bruscamsate la mezcla 43 resccidn en sgus enfrlade con his-
1o produciendo gsi precipitaeién de los corpusstos d3szeados. Guan-

- do ge dehe coivertir directaments estos preductes a carbazatvs, se

1og puede wtilizer directamsmbe gin otra purifleacién. Ba reallded,
ung purificacifn intensa & los tlonocarbonatos de fenllo debe ser
evitada debldo a gue estos corpusstos tisvden a Inestebilidad.
 Ejemplos representativos ¢3 log nusvos fenil earbonatos y
fenlitistocarbonatos que pucden ser obbenidos da esta manera, so 1=
netle2ehidroxingt l=5=nitroinidanol £anil carbonato, l=gtll=R~hl-
droxicetil-s-nltrolefidazol fenil tionocarbopato, l-propil-2-hidro-

 xinetl-5-nitrolaldazl fonll tiompesbonabo; L-mstil-2={1-hidroxie-

t11)m5mnltzoinddazol fonil carbonato, l-(2-acetoxietll)=2e-hldroxl-
ot Meb=nitro it dazol fenil carbonato, y l-metil-2-rsrcgptonstile=-
nitréimidazol fenll carbonsbo, '

‘D3 seusrds con la segubda chapa del maevo procedimicnto,
ga conviebto log fenl) sgrbonatos ¥ fsm tIonsearbonatos, d; la
£éraula IT o l-substituldo-inidazol-2-dlalquil carbamatog poilén-
dolog ea contacto cdR ung gming en un medls solveste apropladde La
elacoifa do la amina o eg criticay sz pusdc empleer ci smonfaco
nigmo, el cuyd casd se producs el carbamabo .o tilonpcarbamato origle
nerips, o ura anina Primaria o seourdaria, en cuy® casd go obtlem
UL carbamato o tionooarbamebo substituidos. Naturalwsnte, la mabie
raless @ol reactivo anima datermbra los significedeos d log efzbo-
los B3 ¥ Ry (en la precedsnte fomula III) ez el producto final
carbanato.

Cuando se debe formgr el ocarbamato origlearloy ez dolr
donde By y B 1Spresntan hidrégeno, ce hacs reaccionsr el fonil
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carbonato o feall tlomocarbonato con smonfaco. Ea aquellos cascs en

-9..

que se prepara un l=alquilo inferlor imidazol carbamato (es decir
doads R; y Ry son alquflo inferlor y M es oxfgero), es convenlents
llevar a cabo la reaccifn en un gran exceso & amoaiaco liquido que
sirve taublén com medlo solvente, 56 pusde haoer 8sto a la tenpera-
tura amblonte en un slstema cerrado, aunqus se preflere llevar a ca-
bo 1a reaccifn aproximadamente enbre =35 y =40 20, es decir el punto
és ebullicifn del amonfaco lfquido, Al téraino & la reaccidn se se-
Para el smon{aco por ebullleldn y se recupera y purifics mediante
técnlcas comunsg, el Jealquilo iaferior-s5-nitroimidazol-2-1lalquil

carbamato que queda. Sln embargo, el prepersr el tlonocarbamato no

-gabstltuldo, se logre los mejores resuliados utilizando sproximada-

mante 2 acles de smodfaco por cada mol de tlomoarbonato, y llevan-
do a cabo la resccidn abroxhadamntc a la temparatura asblente en
un golvents tal como cloroformo o dioxand. Se ha comprobad que es
convenlente separar sl famol, gue se forma como subporducto, para
extraccifn con dter-etor de petréled en que el carbamato es esen-
clalmente insolubles

Cuando se emplea otras mmlnas, se preflere llevar a cabo

el procedijlento en ua solvente organlco gue es inerte bajo las oon-

diclones de reaccidn. Bjemlos tiplcos de solventes g roplados son
aolventes tales com dloxano, cloroformo, tetrshidrofuwramy o éter
dimetilico de gliool etilénico. §8 obtlens buenos resultalos emplean~
do ya sea cattt idedes equimplares d@ reactivos o uhilizando un exce-
80 molar d8 la salna, prefiriéadose sproximadanente 1,5 a 4 mles
de aminas por cada zol de fenil carbonato o feniltlonocarbonets. La
reaccibn queda subgtanclslmente complsta s aproximejamente 1a. 8h
a la tempsratura ssbiente, aungue las condlclonss Optiuas varlaran
levenants de acuerdo ocon el reactivo amlba,

EL nétodo de la prosenteV 1avencién proporclona elevados
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reniinientog do Lmidastlalquil cerbeaRatos de la formdla IIX, Bajo
cordlcioras proferidas, los rendinientos son superiorss a 75 § dol
tedriec, |

BEn los ocasos Gh qus el fenil carbonsto inbemediario, de
la mrecedembe fémula II, tlens w substltuyente aciloxislquilo en
la poss.cﬁa‘l dal anillo de iofdazol (es decir Ry as aciloxi alqui~
10), se ddberi naturalzente hldrallzer este dsber con base cuand
58 dogea al compuesto l-hldroid alqullado, Se lleva esto a cgbo em~
plesndo un oxceso de amina en la reaccifn que proporcions carbana~
toay ¥ .'I.:!évando & oszbo la reaccidn satrae sproximadazsmie 15 y 40 £C
en ua mcdio solvente. Do mbara similey, cuandy eh este procedimisne
50 86 produed m compuesto lecarboxislquiledo y se dasea obisrar el
correspondiaate compussto l-carboxilado, so pueds llever qsto a oo~
bo enploagnds un exceso de zaina en la reaccion, que proporclonma car-
barato, bajo las condk lonss indlcadas Zap arribes

Bjeuplos reprosentativos de imldazelilalquil carbamatos
& log cualeg se puadel freparar mediante egts rfbodo son; l-mstil-
S-nltrolnidazole2-11ratil carbapato; lestilesenitrolmdazolezeilrem
511 p-fluprofenil carbamabo, l=(2e<hldroxietil)-5=-nitroinidazol-2e-
Hlzetll N=(2=metoxletil) carbemato, l=(l-mstll-5-nikiroirldazol~2-
1N)etll carbamato, l=motileS-nltrolmidasol-2-ilrstil tionocarbamg-
to, l=propil-5=nltroinidazol-2=-ilmetil ticlcarbsnato, l=msiil=s-
nltroinidazol=p=11rstilhidroxisarbarato y l=(2=hidroxipropil)=sm=
pitroinidazol2-1lnetil metLleoarbaratos

88 da los siguientes sjesplos coa fimes flustrativos y
de ninguns mapsra limitabivoe

EIIPL0 I

€a egrega 23,5 g do lengtil-5-nitroinidagol=2=-ilnatil
fonil carbonato a 100 ml & amoalaco 1iquido eglitado, en un frage
1) eaféiado hagta sproxivademante =60 20, Se lleva a cabo la adim
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clfn a =60 € durante 5 mln, Se callenba la nezely entre ~33 ¥ =35 4
¥ s6 la agita bajo suave reflujo durante 6 hr, Se deja separar 6L=
tonces por ebullicisn el amnfaco a través & ua perfodo de liry ¥
se dispone entoncss 6l frasco bajo una presifn reducida de 10 a 14
om durante 10 in para :separar los Gltimos ved 1gios de asonfacos

AL fraseo de remccidn se agrega entonces una mezcla de
25 ol de 8ter y 25 al de éter de petrdleo y se agita la mezcla du-
rante 30 mine S8 para por £Xltracifn el l-metll-5-nitrinmidazol-
2-1luetil carbamato s511do, se le lava con 25 ol de una mizola
éter-dtor de petrdleo 1;1 y se la seca bajo presiSn reducida a
40 90, Se obtisme 16,8 g d6 carbamato, pef. = 16l,5-164 2C. La re-
eristalizacidn a partir d8 acetons callente (que wntiens 5 % de a-
gua) proporeioda materisl substaholslaente puro, pfe = 167,5-
168,5 20, .
EIRPLO 1T

d=(1=motile5-nitroln dazol=2=11)etll carbamato
A trevés do un perfodo de 20 als, se agrega 3,26 g &
cloroforniato de fenllo a waa solucidn de 3,65 g de L-mebil=R~(l-
hidroxietil)=5=nitrolmidazol en 1l al de piriding, Se deja calen-

tar entonees la mezcla hasta la temperaturs asblente y luego e
la agita a la temperatursa gublsnbe durente sproximsdamente 2 dfase
ge la vierte entionces en 60 al de agua enfrisds con hlelo y se e~
cupera por filtrecifn el producto pdlido resultante para Obtenar
5,9 g de l=(l-metilm5=nitroinsldazol~2=11)etil fenll carbonato. Se
recrlstsllza el producto s DPartir @ éter dlet{lloo para cbhener
mate;-ld. aubgtanclalmente puro, P.fe = 79-83 4G,

gs dlsuelve 0,46 g del carbonato obtenldo tel como se in-
dlcd mas arribas, en 10 ml de clorofarmo ¥ se agrega for gota le o=
luci8n resultante s 10 ol de amoniaco liquido enfriado en un bsiio
de hlalo seco. S8 le aglta durante 1/2 br ¥ se deja calentar la mezcls
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hasts le temperatura sublente, Se separa por flltraciSn el producto

g8lido resultante. $3 evapora el filtrado haste sequsdad para obte-
ner producto sdiclonsl. Se combina estos dos materizles sélidos y se
los recristallza a peptir ds 5 ol de acefabo ds etllo para obbensr
0,2 g 1-(1l-gatil-5=pitrolinidagol=2=11) et lcarbonato, p.f. = 156~
158,5 «Ge
EJBMLO ITT.
1-peti1-5-nitroinidazol~2-1nstil tlonocarbarato

86 agrega por gotas 5,17 g de clorure ds fenoxltlocarboni-
10 a una stlucidn enfriads d¢ 4,71 g do l-metlle2-hidroximetil~5-
nitroinidszol en 15 ml de Piridine, Duwamte la adicidn, se enfria
la solucidn de piridina en um bafio de higlo. Despuds do egregar e
proxiradesente 1/3 del cloruro d@ carbonilo, se agrega 10 ml de pi-
ridins a la mazcla de resccidn. Uba vesz qus queda completa la adl-
cidn, se deja eulentgr la z@zcla hasta la temparatara ambisnte y se
la agita daramte 3 1/2 hr. Se la vierte entonces en aproxiradszents
un valumen izual &5 una mezcla hislo-agua. S8 forma un precipitado
comp, 8o ‘decahta el aguaa partir da este pracipitado y so triture
el sblido con 70 ml de mstamol. S2 agrega 70 sl de agla y se sePara
por fIltracidn el producto sélido. Ss le recristaliza a partir de
benceno=haxano Pars obtener l-metil-s-nltroimidazol-2-1lmtil feall
tionpoarbonato, Pefe = 92=98 L. ror recrisiellzacifn adiclonsl g
partlr @& bencaio-hexano, € producto fuade a 103~105,5 G.

g8 agrega 48,6 ml ds amoniaco 1 M en cloroformo a uda so-
lucibn de 6,98 g de l~zstll-5-altrolnidazol~2-Ilmetll fenil tlons-
carbongko ea 100 ml de oloroformo, we deja reposer la soluciln re-
sultante durants aproxilagdsrente 14 hr a la temparaturs gidisnte y
g3 separa por filtracidn &l mroducto g8lido. Bs l-metil-5-nitroli-
midazol=2-1lnmetilt lonocarbemato e.seagialaanhe puEdy pofs = 155=
159 2g. & pusds puriflcar adlcionglmanta el producto medisnte re-
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cristalizacidn a partir de acctato de etilo.
EEMELO IV
1-netil-5~nitit0ladazo]=2eLlngt Ll =Necloropropil cerbanato
415 o ce agrega 1;5 g de oloropr;.vpﬂanina a Roa solucifn
de 2y93 g de l-mtll-5-nitroimldazol=2=1lmetil fenllcarbonato en 10
2l de cloroformo. 98 aglta la mszcla durante 7 hr y al témino de

*h Al l-\_ {

! ;.4 ‘»-&

S i, d e/
R

wiwga g¥x g

. egte ti8mpo ge sepPara por £iltracidn el producto sflido. 3 le re-

eristallza a partir de acetato de etilo para obbener lemetil-5-ni~
trolnl dazole2=11me t11=N~cloropropilcarbanato,

I acuerdo con el prooedinisnto precedente, pero utillzan-
do tromopropllamina, cloropentilemins, clorcbutilaming o bromchexl-
laning en lugsr de eloropropileming, se obtlene al correspondisnte
1-t6t 11-5-nttrolal dazol-2-Llnetil J-bromopropiloarbgnato, l-aetil
5-n1troluldazole-1lnotll K-clorobubllearbamsbo, 1~Motiles-nitrole
aldazol=2-11mat il N-cloropsatilcarbamato y l-metil=5=nitroimidazol-
2=1lnetil Nebrogohexllcarbanato,

EBEOY
_ l-metil-5~-nitroluidanol~2=-1lueBil N-acstoxistilearbamato

se dlsuelve 0,05 wol de Owaoetiletanclanlng an wna mos-
cla de 50 al de amnfdrido acético y 15 al dd 4cldo acdtico glacial
¥ se callenta bﬁjo reflujo durante 5 br con 0,05 ml du le=motXl=5=
nltroinidazol-2-1ilmetil fenllearbonato. Se separs el solvente bajo
presidn reduclds y se extracte el reslduo con ecetato de etilo, s6
le lava con bloarbonato de sodio acusvo d!lul.d'b.y agusy ¥ 86 16 ge-
ca gobre gulfato de sodio., 98 separa 8l acetato de etilo bajo pre-
gidn reducida y se recristallza el residio a partir d8 acetona 0 a-
cetato de etllo para obtener l-mefile=S-nltroimideztl=-1lmetil N~
acetoxletll carbamato,

Ds acuardo con el procedimiento precedente, psro ecomnsii-

zando con O-acet 1lpropamlamibs u O-acetllbubanolaning en lugar de
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O=-goetXleticnolaniba, se obtlems el corrssppilonte lemstlle5-nitrol~

nidagol-2~ilrstll Neacetoxfbropilearbanate o l-metil-5-pitrolmidazol-
2=11mati) Negcatoxibutilogbamato,

I3 gcusrdo col ¢l procedimiento precedetbs, Pero comedzah-
do con O~propionil etanolamling, O-bihiril etgnolemina, u O-~valeril
ebanoletanolamina, oo lugar de O-scstlil matanoleming, ss obbtlens el
eorraspordisnte l-metile5-aliroinldzzol=2-11matil N-propionoxietil=
carbameto, l-mablleS-altrolnldazol-R2-Llratil-F-bublroxiatil earbang-
t0 ¥ lemetilienibrbinldazol=2=ilustil M=veleroxietilearbamato.

EIBFLOVT
1-met Nw5enitroinidazcl-2=-11meb Ll N-corbsmoiloximebil oarbamato

Al5 90; se sgrega 0,1 mol de carbamplloximetilaming a

0;1 moleg dz lemebil=5=nitroinldazol-2=ilmatil fonilearbonato sb 10

gl ds cloroform, $3 agita la mezels durents 7 hr y ol término de
este tIsmpo, se separa por £iltracifn el producto sflldo. Ss le re-
origtallza g partlr de acetato de etilo para obtensr l-metil-5-nl-
trolnidazol~a~1lnotil-N-ocarbar LLoxinstil carbamato.

m acuerdo con el ﬁ*ocedimieuto Pracedante, pero comenzak
do con carhamﬂcxi ebXlaming, carbgmoiloxl propilanming o carbaro=
Loxi butaming, en lugar de carbamolloxl met Klamina, se obticne el
correspondistta l-mefil=5-nitroimidazol-2-11metil N~carbamoiloxle
%1l carbamato, l-metil-5-nliroimidazol-2-ilmetil F-carbemoiloxipro-

PIl carbamato y lemetil=5=nitroimidazol=2=31ratil N-carbsmoiloxibue
ti1l carbamato,

I3 acnerdo con el precedeabs procedimisndo, pero comsn-
zando con la oorrespondiente Nealquil, N-fenil y B-fenllalquil car-
bamolloxl slquilaning, se obtisae log émespondlsnzes 1-mot 2l =5~
aitrolm dazol-2-1lmat il-N-alquil-fentl- y fenflalquil-alquil car-

bamatos,

EJEMFTO VIT
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l-nstil-5-nitrointdasol-2~1loetil~/=morfaling carboxilato
8@ sgrega 0,1 w1 38 morfolina g una soluc®fn de 0,5 mol

d8 lematil-5-nitroimidezol-2-1lmtll fenilearbonato en 10 sl de
cloroform, Se sgita la mezela durante 7 hr y al téruino de onts
tlemro, se separa por filtraciln el produéto sdlido. S8 le recris-
tallza a partir de acetato de etllo para obtener l-meti)=5-nitroli-
nidagol=2-11net {1=/-morfoline carboxllato,

De gcuerdo ocon ol precedente mrocedimiento, pero comenzan-
do con pirrolidlna, piperidina, piperazinas, j-metil plperazina y
tlsmorfolling, en lugar de morfolins, se obtiems el corresponiiente
1~mat J1~5~nltroini dazol=2=-1lnat Ll =l=pirrol 1dine carboxilatb, l-me-
t1lw5-nltrolnt dazol-2=Llnetil~-1~kipariding carboxilato, l-metil=5-
itrolnd dazole2=11netile Nt ~nat S1=F4piperazing carboxilato y l-me-
t {1~ 5=nLtroinidazol-2=11net 11- /=t Lanorfoling earboxilgto.

EJRFLO VIII
1-mob 1l-5-nltnolnl dazol=2-1lnet 1l oarbazato

80 aglta a la temperatura smblente durente 1 hr, uta mez-
dla de 5 g &8 l-metll5=nitrolnidazol=2-1lmebll fenll carbonato,
0s5 a1 de hldrazins &l 95 ¢ y 25 ol de clorofomo, Al térzino de
1 br, se separa por £iltresidn el s611d0 para tbtenar 3,8 g de ma-
torlal, pef. = 101=105 ., Se seca este producto bajo presifn re-

"duoida, a 68 90 para sepParar el fenol y luego se le recrlistaliza

a parbtir de agtla para obtanor lemetllwSenitrolsldazol-2-ilmetil
carbazato subsbancislmente puro, p.f. = 135140 %0,

De aousrdo con el procedlmlento precedente psro comene
zepdo con ocarbamdll hidrazing, lsopropllidenc hildrazina, fenilisow=
propilideno bldrazina, acct 11 hldrazlna, propionil hldrazija, fe-
Allacebll hidrezing y benzoll hidrazlna, en lugar de hidraziha, se
obtiens el corresponilente l-motll-5-albrolmidazol~2-1lmetil carbe-
moll oarbazabo, J~mobil-s=nitroimldazol=p-ilmetil Ysopropilideno
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carbazato, l-metil=5-nlf rolmidazol~2=1lmst il fenilisopropilideno car-
bazato, l-mstil-5~albroimidazol-2-ilmatl) acetil cerbazato, l-meRil~
S5-nispol inldazol=2=-11ngtil proplonil carbazato, l-motile5-aitroimi-
dazol~2=1lnatil feullacetll carbazato y l-metil-5-nliroimldgzol-2-
Llmgtil benzoil carbazalo.
EJBELO I

1=(13-rdtil=5t=nstrolnidasol=21=11) ot il carbamato

A0 9C se aglta ung golucién ds 0,01 mol do l-mstll-z;(l'-
hidroxletil)=5=-nitroinidezol ei 25 ml de piriding ssca y se agrega
lentamente 1,85 g (0,012 mol) &3 cloroformlato de fenllo. 82 aglta

la mezcla de reaccifn dursnte 3~4 hr a la Sempsratura amblente y se
la vierte o2 aproximadsments 200 ml & sgua 83 eafria la msazcla du-
rente le foche y se la sepsra por filtracida el precipitado ds 1-(1t-
metil-5%wnitrolnidagol~2f=11l)=atil fonll carborato.

' En un befio & hlelo ge enfris una golueldn de 0,005 mol ds
1= (1$~net 1=5tanitro tnldazol=2'=11) 664l fenil carbonsto es 10 ml do
cdloroform, y ss la satura con amnfaco seco. S la d3ja reposar du-
rasbe 5 dfas a 5 20, Bajo la formg de un precipitads crigtaliio se
obtless l-(1tenstil-5t-nltrolnidazol-2'-5l)ctil carbanetd, p.fs =
156,5~160 G,

EEMELO X
1=2358)m5anitroini danel=o=ibuati]l Re2lwhidroxi ebilcarbamatio

88 agrega 1,22 g de otatolaming, a 15 98, a wa solwifn
@ 2,9 g do lemetil-5-attrolridazpl-2=Llratil fanlloarbenato en 10
ol de cloroformy, 83 aglba la mszcla durante 7 hry & térmlno d8 ee-
te 51050 88 sapara por #iltracién el procicto eSLidos Reeristellzas
do a Partlr de geditato s etlilo proporcisha lemetil=5-nltrolnddazele-
R~Ilmetll Netwhidroxletil carbamebo; P.fo = 1324135 @

-] acuerdo. con dl. procedimisnto preceiente, psro comeizar-
do 02 propefolgming, bubanolaming, ea lugar de etamolemina, ss ob-
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tiems el correspoailonte l-metil-5-nitroimidazol=2=-1lmetll N—3'-hm-
droxipropilcarbemato, ¥ l-metil=5-nitrolmidazol-2-Ilmetll N-hldroxi-

butilearbanato.
EJEMELO XI
L~mob 3le5-nitro ini dagol-2~1lnob 11 Nestoxleblloarbanabo
4 15 o0 se agrega 1,78 g (0,02 mol) de 2-stoxletilaning o

ung solucién de 2,93 g de l-metil-5-nitroinidazol=2~Llmetil fenllcar-
bonato ¢a 10 ol d cloroformo. Se sglta la meacla durante 7 hr y al
término a8 este -tianpo, se evapora la soluclin hasta secimdad. Se
enloda el resldub ooh afia ¥ se recristallsza el Aprodmto adlido, des~
pudg de £lltreciln, a partir de stanol-sgua pera cbtefer l-metilws-
altroinidazol=2-11metll N-stoxietlloarbamato,

De severdo con el procedimiento presedente, pero comenzate
do con 3wstoxipropllamlua, /-etoxibutilemina, 5~etoxlipentilgmins y
6 =gboxiexilaning, en lugar de 2-etoxletilanlng, se obtlene el carres-
pondlonte l-matileS=nitroimidazole2=ilmetll Ne3=stoxlipropilearbama~
to, lematilw5=nitro Inldazol=2~Llmatll Be/-stoxlbutilearbamato, 1=
net N w5-nitrolnidagzol=2-lnatll N-5-stoxipentiloarbamato y l=met L=
S=nitroinidezol=2-11metll N-6wetoxihexilcarbamatos

EJBIFLO XTI

1-metil~5-nltroinldasol~2-11 80411 N-carbetoxinatilcarbaratio
ge dlsuelve 13,8 g (0,05 mol) de Lnetﬂ-}ﬂtroimidazul—

2«Y1lmet il fenilearbonato éa 100 ol de etenol qus contlens 0,05 mol
% &ster etflico de gliocina. A esta solucifn se sgfega 10 g (0,05
ml) de trletilaning, Despuds d8 reposar durante 24 hr, a 15 G,

86 concentra la solusln bajo presifn reduwlda. Se dlsuclve el o=
8lduo wn aoebato de etilo y se lava ool sgua lg solucifn, se la se~
cay o8 separa el solvente bajo presidn redusida, Se recristaliza
ol residuo a partlr de acetato de etilo/§ter pars obtenar l-metile-
5-pliroimldazol-2=ilnetil Necarbetoxlastilearbangto,
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I aocnardo coa el procedimlenio precadessbe, perocomsnzah-

do con dster propfaico ds glicina, dstar butliico de glicing, dster
ztfllco do q~clenlna, éster pestilico de geslaming, y dster etfllico
de Bealahlna, en lugar de &ster otflico de glicine, so obtiers el co-
rregpondisnts lerst Nl-5-altroinidazol-2=1l2otll F-carbopropoximet il-
carbapgto, lemetile=5-nltroinidaztl=R=lluetil N-carbobutoxirstilearba~
mato, l-meh ﬂéuutrommd-z-ﬂmﬁﬂ Ne~l-carboustoxletilearbama-
to, l-metil~5=nitroluldazol-R=ilustil N-l-carbofentoxietilearbamsto
y 1-mtn-5-nitzoimdazol~2-ﬂmt£l N=2=carbetoxietilcarbanatoe
EEFLO XIIT
192atil—5=nit roimidgzol=2~11met il M-carbsmollrmatilcarbandio

ge d;suelve 13,8 g (0,05 mol) @ l-mstileS-nitroinidazol-
2-11matl)l fanlloarbonato ea 100 wl de sbtanol qus contlens 0,05 mol
de glicing smide. A osba solucila se agrega 10 g (0,05 ml) da triee
tilamdne. Daspuds d8 reposar durante 24 hr a 15 0, ss coresntra la
solqcléa bajo pms&in reducldas. 8 disuelve al residuo en acetato
de etilo, sc le lava con agua, sc lo seoa y 86 sepsra el golveate
bajb presifm reducida. $3 reoristalliza el reslduo a partir do acebe-
to do etilg/éter para obtemsr l-mstil-5-nitrolmidazol=2-ilmtil N-
carbamo Llratilcarbenatoe

Ds acuerdo con al procsdimicato precedents, pero comsnzele
do coa a-glanina swida y P-glanina enlds, el lugar & gllicina emiday
se obblons el correspondlefiia l-motil-b=-nltroinidazol-2-llmetll N-
l=carbgmoilet loabarato v l—mtil-s-a;troinﬂ.dazulwzanmtu N=Rmoar—
bemeil.oarbanslos
domst;{1~5-nltrolatdsgcl-2- lnstB) Tocarbynollnetil-N-ctllosrbanato

89 diguelve 13,8 g (0,05 ml) de l~mstil-5-nltroimidazol-

2=1lmetil fenilearbonato en 100 ml ds etenol que cosblens 0,05 ™1
46 glicing Neatilamida. A este solucifn se agrega 10 g (0,05 mol)
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d tristilamina, Despuds de reposar durghte 2/ hr a 15 2 ge concede

tra le solucidn bajo presifn reducida. Se dlauelve el residuc en a-
cetato de eotilo, se le lava ool agus, ase le ésoa ¥y 86 separa el sol-
vonte bajo presiSn reduclis. 88 recristaliza el reslduo a partir de
acctato @ etilo/Sber para obtemer lemetil=5-nitrolimidazol=-2-1lmatil
Necarbamotlmet il Neetlloarbamabos

De acuerdo coh el precedonte procedimlento, pero comenzan-
do con glicina Nepropllaaids, gllclna Ne-butilamins, gliclng N-fenil-
amlda o glloing N~benzllamida, eb lugar de etil gliclba auida, se ob-
tiene 108 corregPondisntes 1-detil-5=nltroindasol-2-1lmetil N-oarba-
aollmetil N-propllcarbamato, l=matileS5-nitroimidazole2-Llmstil Ne
carbamoilmgtil N-butilearbamato, lemetll-5-nitroisidazole2=11-astil-
N~carbamo Llnetil N-!_'en.’(:'l.earbanato, L-mst Al ~5-ntkrolnidazol~2=-1lnet1l
N-carbamollmetll Nebetcllcarbamato, .

EIEELO XY
1-mot 1= 5~ndt o intdaso) ~2= Llmetl] N-2twgulfongnldostilcarbanato

Se disuelve 0,05 mol.de 1-metil-5=altrolaldaml-2-lnetll
fenllearbonsto an etanol qus comblene 0,05 mol de 2~eminoetilsulfo-
Bealda ¥ 0,05 wol de trietilandna. DBspuds dé 24 hr a 15 <, se
evgpora la soluclbn. La triturecifn eon sgua produce ls cristalle
zacifn d8 l-metile5-nltroinidezol-2-1lmetil N-2f-gulfonamidoetil-
carbamato.

B acuerdo con ek precedsdbe procedimlsnio, paro ublli-
zando 3-aminopropilsulfonamida, 4'amlnnb1:bﬂalﬂ.£onunlda ¥ Seanifo=
pentilgulfonanida, en lugar de 2-aalooetilsulfonsmlda, se obblens
1oz correspondientes lemetiled=nitroinidazoleg=ilmet Ll Ne=3t=gtle
fonanidopropll cerbanato, l-metil=-5-nitroinidazdi-z2=1lnetll Neif-
aul.fonanidobut .oarbangto y 1-metil=5=nitroint dagol~2~1lnstil N-
5'~sulfongmidopent il earbamato,

EIEL0 XVT
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8s disuslve 0,05 wol ds l-mstile5-nitroimidazol-2-ilmatil
fendlcarbonato en etancl qua conb $ane 0,05 mol de dletilemida de
fcldo 2-eminoatilauleénico, y 0,05 mol @ trietilgming, Dsgpuds de
2/ or a 15 iC, se evapora la solucifn. La trituraciéa con sgua pro-
ducs la cristalizgeidn del l-xstileS5-nltroimidazole==ilmstil 2'=
(N, Hf=dist1laulfonamido)at Y oarbanato.

D3 acuerdo con el precsdsnbe Frocodiaiznto, pero comoNzan~
do con dipropilamida & &cldo 2-gmincet llsulfénico,difenilamida do
doido 2-gnlmoetilsulfénlco, o dibencilamlda de 4cldo 2e-aminpetii-
sulfénico, en luggr de dletilamida é6 2cido 2-amimoetilsulfénico,
se obtlens log correspondisntes l-motile5-nitroinidazol=2~ilnatil
2= (R, Nt =dipropil sulfongmido)etilcarbanato, l-metil-5-nitroinide~
g0l=2-1iwatil 2%(N ,Nt-difenilaulfonanido)otilearbanato y 1-netlil-
5 nitrolmidgzol-2-flmetil 28-(Nf,Nt~dibencllsulfonamido)etilcarba~
mato,

BJIEMERD XVIJ
1-nt1l-5-0it 1o inldazol-2-1mat il N-revcapbil carbamato

415 9 s agrega 1,54 g (0,02 mol) & 2~-marcgptoetilaming
& una soluelbn ds %77 g a8 1-ngtil-5-pitroinidazoleR=11natil fenil-
carbonsto en 10 nl d8 cloroformo. $3 aglta la mszcla durante 7 hr y
al térmioo do este tlempo, se separs ror £106racibn 61 p:-oducto go=
1ido. La recristalizaclda a partir de etenol proporcioss l-metile5=-
pltroinldazol=2-ilmnebil N-2'-msregptoet ilearbamnabo.

I3 acucado con &l precedsate procedimiento, pero comnzale
db con 3-msreeptopropilaning y l~masoeptobutiloming, et lugar ds 2-
msregptostileming, g obtlete los corrospordisntes l-metll-5-altro-
inidagol=2«ingtl] H-3t-marcaptopropilearbameto ¥ l-mebll-S~nitrol-
midazol=2-3lnet il N=/t=nercophobut ilcarbamngtoo
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lematil=Senitroluidazole2=Linotil N-atiltloetiloarbamato
415 90 @ agrega 2,12 g (0,02 mol) de etilbloctLlaming a
wa gdlucidn de 2,77 g de 1~metn-5~n1tromaazolpa7um;atn fenll~

carbonato an 10 «l de cloroformo, S8 aglia la mezela durante 7 hr
¥ luego se la evapors hasta sequedad. S8 triturs el residuo con é-
ter y #6 separa por filtracidn el producto slido. La recrlstallze-
oifn a pariir de etamol proporciona l-metile-5-nitroimidezol-2-1lme-
t1l N-2'=stlltiootilearbamatoe

D8 geusrdo cobh el precedente procedimlanto, pPero comeizabe
d con 2-netf1tIoetilening, 2-propiltloctilening, 2-butiltioetLle-
mina, § 2-benciltivetilanina, en lugar de 2-etiltioetilamina, se ob~
tlene los corrésrondisntes l-metiil-5-aitrolaidazol-2=-Llmgtll N-2'w
metiltloet Lloatbanato, l=metll=5=nlbroinidanol=2=llostil K=2t=pro=
plltioet iloarbamato, l-metil-5=nltroimidazol=2-1luetil N-2%=butill-
b3oetiloarbamato y l-mebIleS-nitrolnidasol-2-1lnetil F-2f-bencil-
tXloarbamalo,

EJRMPLO XIX

1-mo ti1-5=nitrosaidasol=-2=11 not1l N-tlonogarbamollumetilogrbarato
Se dlsuelve 13,8 g (0,05 mol) d8 l-metil=5-nitroiaidasc}~

2-11lmetll fenlloarbonsto en 100 #l d@ etanol que contlsns glleina-~
tioanida (4s5 g 0,05 1) ¥ 5,1 g (0,05 mol) de trietilamina, Des~
puds 3 reposar durante 24 hr a 15 9C ge conoentra la solusidn ba-

- Jo pregidn reduclda, Se disuslve el reaiduo en acetato de etilo,.

ge 16 lava coh agia ¥ 56 le seca S5 sepera el salvenke bajo pre-
glfn redacida y se recrisiallza el residuo a partir de acetato de
eb¥lo/Ster para obtemy l-metil-5-nitrolmldasol-2~Almetil N-tiono-
carbamollmetilcarbanatos

I acuerdo con el procedimiento precedente pero com nzan
do con g=slaninatioamida, o P=alaninatiogmida, en lugar de gllclugw
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tioamida, se obhlsas los correspondiehtes 1~met i1-5-nitrolnidazol=2=

112853l Fel'~tipmocarbamolletilearbemato y l-mstil-5-albzoinildazol-
z-ilmstﬂ. B-28=tlonocerbanoiloarbaratos
EJBMELO XX
Lmti1-5-ntrotntdezal-2-Unet sl -(aslpogtil)oarbarelo
So disuelve 15,5 g (0,02 mol) do 1-mst I1-5-nltrolul degol=

2~matllfoniloarbongto en 70 ml d8 cloroforzd y se agrega 0,06 mol
de etllendlaming., Ss callenta la mazcla bajo reflujo durapbe 5 hry
se la enfria y se la deja reposar awante 18 hr, So sgrsga 170 ol
de cloroformd J se extracta la mezcla con solucidn acuosa sabturada
de bloarbonato de sodlo, S5 leva con agua el extracto doroférmico
¥ se separa el solveata bajo presifn reducide. Se disuclve una por-
cidn (0,1 §) del acelte residual ds color castaid, en mebiletilce-
toBe, 8o propara uns solucibn de 8,53 g do écido p-btolwnsulfbniso
en 80 nl da metilotilootons. Ss agregs Ua exceso d@ la soluwifn de
foldo p-toluengulfdnico (es decir gas &3 2 moles por cada mol d2
derivado comtentrado) y s@deja enfriar la mszcla. $3 ovafora la so-
1ueibn hasta seqmde v se sgrega 5 ol do motilstilcetons. Despude
& reposar a 0 %, se obtisrs la sl &8 fcldo dl-petoluznsalfénico

@ l-mstile5=-nitrolnid gz l=2=1imetil I~(ominoetil)carbamatos

BIEIPLO XKI

l-ngtil-5-nliroinidazol=2-11ratil ¥=-(I!,N~diotilaminoatil)carbanato
ge disuelve 15;5 g (0,02 ®1) ds l-metile5-aliroinidazol=

2-metil feniloerbonato en 70 ml de clozoformo ¥ se agrege 2,68 g
(0,023 mol) ds dletilgminpetilaming. S3 cellenta ia razela bajo re-
fiujo dursnte 5 hr, 5 la enfria y se la daja reposar durenbe 18 hr.
Se sgrege cloroformn (170 ml) y se extracta la mezcla con golucidn
acupsa saturada con blearbosgto ds potasis. Se lava con sghia 6l ex-
tracto cloroffrmico y s s ara el solvexse bajo presifn reduclis
S8 dlauelve una presibn (0,1 g) dol acelte residusl ds color casta=
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f0, en metiletLloetona. .98 prepare una solucidn ded,53 g dei Sos.do
p~tolusnsulfénico en 80 ml de metiletllcotons, S8 agrege M eEcesd
de la solucifn de 4cido p-toluensulfnico (es decir mas de 2 moles
por cada mol de derivado de carbonato) y ss deja enfriar la mezclas
Se evspora la solucidn hgsta sequedad, y 86 sgrega 5 2l d@ metile-
tiloetons. Despuds de reposar a O 20 se obbiens la sal de dcid di-
petolusnsulfdnteo d8 l-zetiles-nitrolnid asol-2-Iluetll Ne(N' Nt~
distilemlnoat L) carbamabo, pefe = 101-103 90, .

Ds acuerdo con dl procedimlsnto procedsnte, perd comml-
zgndo con 3-dlmetXlaninopropilaning y dibensilaminoetilaning en
lugar de dletilamiroetilamina, se obtlens los correspondledies 1=
184 11~5=n1tr0 il dazole2-1lnetl] l=(3tNs~dinet il dlnopropil) carbe-
mato, ¥ lemetileS=plirolaldazole=2=ilnetil Ne=(Nt-dibencilaninoe-

t11) carbanato,

: ESBMELO JXIL
depotileS-nit roinidazolea-11lmetll N-hidroxiscarbamato

8o dlsuelve 0,386 g de s0dio en 40 ml 38 metanol y so oo~
2ria la solucifn en un befio 68 hielo., 4 la soluciSn metandlica fria
se agreza 1,17 g de clorhidrato de hidroxilamina, 4 la mezcla re-

sultapte se agrega, a trayés @ w perfodo de 45 aln 2,33 g de 1-
mat 11w 5=nitrointdazol=R=11lnct1l fenll earbonto en & nl de metanol.
8e mantlens la mezola resultants dorante 15 hr a la Gemperatura del
refrigerador y, al térmlno de este tlsmpo, se separa ror £iltracién
6l materisl s8lido preseate. Al silido ge le lava con gleohol y lus~
go con hexano, ¥ 6 le seca para obbensr l-metll-5-nltroimidasolege
Ilngtil N-hidroxicarbemato; pefs = 189190 2,

De acuerdo con el precedente procedimiento, pero comne-
zando coh el.o;-hldrato de NemobtllhldroxIlaming, clorhidrato de N-
propilhidrodlenina, clorhidrato de N-fenllhidroxilaming y clozhie
drato de N—henenhidmxslam_ina. en lugar de hldroxilgming, se Obe
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t1ans los correspondisntes i-metil-5-nltroinidazole2=ilmgtil N-
metilefeh idroxicarbamato, l-metil-S=nitrolimldazol=—2=ilmetil Mepro-
phl-N-hidroxlcarbanato, 1-metil-5=nitrolmidazol-2~4lnstil N-fenile
N—h.idroxicarbamato y l-patil=5mnitroinldagol~2-1lustil N-bonoilefi=
hidroxlcarbamato,

EIEWLO ¥XTTY
1-(2!-zcetioxlet £1)~5-nit roimidazol-2-11 metil B-hidroxicarbamato

3e digvelve 3,66 g de 1=(2%=gostoxletil)=5=nitroinldaz ol
2~1lmat 11 fen.!i cerbonato en 20 ml de metanol y a8 le trate con hi-
droxilamins reciln mrepgrada a Pertir de 0,72 g de clozhidrato de
bidroxileming y 0,6 g de metoxide do godlo en 20 ml & metamsl. Se
recristaliza el residioa partir da etanol para chbtener l=(2t-ace~
toxietil)=5=nltroinidezol~2=11nstil N-hldroxloarbamato; p.fe =
153=155 9Ce

JRELO
1-met £l-5-nibroinidazol-2~1lretll N-hiiroxitiomocsrbamato

® dS.sﬁelva 0,56 g (0,005 mol) d3 t-butoxldo de potasio
en 20 ml & eotanol y se egrega 0,35 g (0,005 mol) ds clorhlidrato

de hldroxilemling y se aglta la mazcla durante 5 min, S5 agrega
0,732 g (0,0025 mol) de l-mstil-5-nltrolmidazol-2-1lmetil feafl

t lonoearbonato y se deja rerosar la mezela durante 1 hr, Se gepe-
ra el solvente bajo presifm reduclda, y al residuo se agrega a-
gua Pera obbetsr l-mat1l-5-nitrolnldazole=2=ilrstil N-hidroxitlo-
nocarbanato; pefe = %=95 20, (&80 )o

De acusrdd cob el procedimlento preccdsibia, perd coman=
zandd col Nemstilhldroxilanlng, Nepropilhidroxilemine, F-fenilhie
droxileming ¥y l-benellhidroxilaning; en lugar ds hidroxilanlna, se
obtlers los corregposdlenties l-netll~5-nitroimidazol=2=1lmatil NN
ngt £1-§-h Ldroxitlonoearbane to, L-matil-5-pitroinidazol-2-ilrstil
NepropileN=hidroxitionocarbamato y 1—mst!l-5—nltroiﬁidazol-2—ﬂ-
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net il Ni=beneil-Nt=hldroxitionocarbamatos

Ba la sigulente mansra se pusdd preparsr los msterlales

de partida ubilizedos en los ejemplos maclonados mas arribas
Preparacifn 1
1-but 11~5-nltrolaldazol ,

8 callenta 24,2 g (0,214 mol) de 4 (5)-nitroimidazol con
25,0 g (0,11 m}) de toxilato de n-butilo, durante 1 hr a 180=190 2
vy se enfria para obtenor un sflido dquro. Se sacude la mezcla con 175
ol & hidrdxido de sodlo acuoso 2,5 N hasta que se dlsuelve y diluye
con 175 ml de agua para obtener un precipitado sceltoso. Se exiracta
la mezcla con &ter; se lava el extgacto ebéreo con 4cldo clorhfdrico
KOOSO 2,5 N y aguas S0 trata el lavado de acldo acuog oo ua exce=
go de hidrdxido de sodlo acuoso y se le extracta con Ster. Se evapo-
ra hasta sequedad este extracto etéreo menclonado en fltimo témino
y se le recr;stailza a partir de ter de petrdleo para obtensr l-
but L1 ~5-aitroinidazol, p.fs = 51=54 2C.

Ds ncuerdo con el procedents procedlslento pero comenzad-
do con tosilato d® metllo, togilato de etilo y tosilato de propllo
un lugar de- tosilato de n-butilo, se obtlens los correspondlentes l-
met1l=5=nitroimidazol, leetileswnitroimidazol y l=propil-5-nltrol-

" mldazols

Preparaoidn 2
1sigbd] w5ttt roin dazol

Se callenta 14,0 g (0,124 mol) de 4(5)-nlt’ro&m1dazol co
26,3 g (0,124 ml) dd tosilato de alilo a 140=150 G durante 15 min
y se enffia, oo dlsualire la mezals resultaste en 150 ul de hidréxi~
do de s0dio 2,5 Ny se la dlluye con 150 ml de agna. S extracta la
mezcla con Ster y se extracta los extractos etéreos con Acido clor-
hérico acwso 2,5 normal. A 10s extractos 2cldos se 1oa hace basi-

cos madliante la adicifn de un exceso de hldrdxldo de sodlo acuoso ¥y



10

15

25

320174

53 los extresba con Ster. Se evapora hasta sequedad este extracto
etéreo muooionado en {ltim térmioo para obtener l-glil=5-nitrol~
midgzol, hajo la forma d3 un acelte. S8 dlsuelve el l-glil~5-nitrol-
nidazol e 50 ol de Ster seco y s6 egrega a una solucidh d@ 4,01 g
de hidrato d® acldo p-tolucmsulfdnico y 200 ml do éber; se eafris
la mazela en uB bafic de hlelo y se separa por filtracifn el preci-
pitado, Se recristallza el precipltado a partir do acetato de eotllo
para obtensr leglil=5=altroimidazollo~p-toluensulfonato, p.f. =
145=149 &G,

Preparacifn 3

1-fenil-5~altrolmidazol
8s disuelve 10 g, (0,069 mol) d8 l-fenilimidazol an 30 ml

de cloroformo ¥y s¢ aglta la solucidn en un befio @ hilelo micatras
86 egrega, en p3quefiag Porciones a través de 0,5 hr, 5 g (0,037 mol)
ds fluoborato ds nitronio, Despuds de agitar durembe 0,5 hr a la ten-
persturs ambiente, ss diluye las dos faseg vacuras ook 200 ml d8 clo-
Toformo ¥ se extracta la mezola con UA excsso de Acido clorhidrico
1 K, Se evepora el extracto clorofdrmico y se dlswelve el residuo sn
acetons/dter (111) y so le cromatografia sobre 12 g de una mszcla
carbdn vegstal/Supercel para obbencr l=-fenile-5-nitroimidazol, Pofe =
150-165 2C. La sublimaclén a una presidn mapor de 1 ma de Hg ¥
120 9C avmenta el punto de fusifn hasta 160-170 93, U.Vs Km;:mja
29,0 v 6 5000

Preparaciba 4

1=penif rofenil-5~pitroinidazol
g disuelve 1,98 g (0,0137 mol) ds l-fenilimidazcl en 6

ml de éeldo sulffrico concentrado y se agrega lentamsube 3,0 al
(0507 ml) de acido nltrico fumgnts, 8o calieats la mescla b W
baiio ds acells a 120 90 durante 1 hr, se la enfria y se ls vierte
en agha enfriada cos hlalo. Se extracta lg mezcla con clorofomo
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para obtensr ung mzdla parcialmente crlstallne. A la fase 4cida '

acuoga se la hace basics y se la extracta con cloroformo pars obe
tenor lwpenlitrofenilimidazel oristelino. A la frecelifn insoluble
dclds se la lava repstidamente con pequeiias porciones de clorofor-
mo, la evaporaclin del solvente &s segulda por filtracldn de una
solucifn en acetona del residio a través de celite/carbdn vegetal.
La ovaporacifn, sguido por recristalizaclén a partir de metanol,
proporciona l-p-nltrofenll-Senitroinidazol; pefe = 156,8-158 o,
TV A MO 25,0 € 10

Preparacifa 5
1=(21~hidroxiatil)-5-nitroinidazql

 ge disuelve 78 g (0,615 mol) de 5-nlirolutdasol en 1500
nl de acldo acético por adieldm de 72 ml (0,57 mol) de eterato do
trifluoruro de boro. Se agrega lehtamente 175 al (3,5 ml) de dxi~
do @ etilemo en 175 ml de hexmno, en un exbjido de goteo, a través
ds 1 hr g le solucidn menclonada mas arriba mambenlds a 32-35 90
coh un bafio de enfrlamlento oon sgha. S8 concenbra la mzcla bajo
pronunciade presiSn reducids hasta un volusen de 100-150 ul, Se di=
luye el reslduo con 500 1l de agua, se le neutralliza hasta pH 7 con
hldréxido d8 s0dlo acuoso y se le entbracil:a eon 1,5 1t de acetato do
etilo, Se seca el extracto y se le evapora pars obtemer l-(2t~hi-
droxistil)-5-nitroln dazol. Resulte conveniente aislarl el compues-
to com el clorhidrabo. Se hace pasar cloruro ds hldrdgeno a tra-
vés @1 extracto de scetato de etilo y se alsla clorhidrato de 1-
(2*~hidroxleti] Jes=ntbrolnidezolio; psfe = 172-175 .

Do acuerdo con el procedimisnto preceddnte pero comsmzando
con 1,2-epoxipropano, 1,2-epoxibuteno, l,2=epoxifientano, 1,3-epoxi~
Propeno, 1,3-ephxibutanc y 1,3-epoxipentsnc en lugar de Sxido de e-
¥ileno, se obtisne log corresponilemteg 1=(2=h1ldroxipropil)=5mal~
troinldazol, l-(2f-hidroxibutil)es-nltrolinidazol, 1=(2t=hidroxipen~
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t11)=~5=-nitrolnidazol, l=(3!~hidroxipropil)=5=nitroimidazol, 1=(3t=

hidroxibub i1)~5=nltroln:dazol y l=-(3%=hldroxipest i1=5-nltroimida~

20Le

Prepsracibn 6
1~(21~0oxopropll }w5-~nltroinidazol

ge disuelvs 17,1 g (0,1 mol) de 1-(29-hildroxipropil)ese
nitrolmidazol en 500 ml d8 sulfdxido de dimetilo y se callenta con
8 m ds pirlding seca y 4 ml.de fcMo trifluoroacético y 61,8 g
(0,3 mol) és diclclohexllearbodi-imida durasbe 8 hr a 15-20 2C. Se
traba la macla cok écldo oxsllco en excesd, se la filtra y se eve-
pora el filtrade hasta sequeded bajo presidn reducida de menos de
ung preaifn de 1 mm 63 Hg. 8o retoma la mszcla 8 agla; se la mBu=
trelize con hidrdxids ¢ sodio acupsd hasta pH &9 ¥ se la extrac-
ta comflabamente con acetato 43 etlilo. Ss trata el extracto; doem
puds d3 secar sobre sulfato de sodio, con cloruro de hildrégenc ga-
se0s0 seco ¥ se Preclplba y separa por filtmacifn clorhidreto de l-
(2%~cxopropil)-5nitroinidezolis pof. .= 198-200 2C. Se cowlerts ag-
te compussto a la base libre (p.fo = 100 20) agitando con una salu-
oién satrada de bicarbondio de sodloe

I aclsrdd con &l procedinlento pracedente, Perd COMER-
2683 coft l-(21=hldroxibutil)=5~-nitroinidagol, 1=(2t=hidroxipen-
£11)~5=nitroimidazol, l=(3'-hidroxibutil)-5~nltroluddazol y 1=(3t=
hidroxipent £1)=5-nltroimidazol, en lugar de le(2'~hidroxipropll)-
S-nitrolmideszol, se obtisne los correspondisates 1-(2'-oxobutll)=-
5-nitrolnidazol, l-(2f=oxopentil)-Senitroinidazol, l=(3'-oxobu~
t11)=5=-nit rolkldazol y L-(3'-omnpentil)-5-nltroinidazal,

Preparacién 7

Jw(28-gceat ppil)=5-nltroinidazol
ge calleata bajo refiujo 11,2 g (0,054 ml) de clorhi-

drefo de 1=(2twhidroxipropil)~5-nitroinidazolio en 100 ml de achi-
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drido gcétlico, durgnte 1 hr, Se concenbra ;ntonoes la nazclﬁ Y"Sﬁé
dlguslve ol residuo en dter. S trate la solucifn etérea con cloru-
ro de hidrdgent athldro pare obtener clnrhidrato g6 )~(2'-gcotoxi~
propll)=5~nitrolaldazollo; p.fe = 165=175 %G,

Preparacidn &
1~(2=gostoxistil)=5-nltrolnt dagol
Se disuelve 55 g (0,35 mol) & 1-(2'~hldroxietil)=-5=-ni-

trolmldazol en 200 ml de pinddlng y se trata con 50 sl de arhidri-
do acdtlco. §e callenta la splucifn bajo reflujo durante 1 hr y lue-
g0 ge la concentra bajo pr8sifn reducida Para obtensr l-(21-acato-
xlet fl)=5=nltroinidazol; pefe = 6162 s

De sousrdo coA el precedente procedimlento pero comenzane
do con 1-(2t=hidroxtbutil)=5-nitrolotdazol, l=(2!=hidroxipentil)ms=
pitrointdazol, 1=(3'=hidroxibutil)=se-nl;roinidazol, l-(3t-hldroxi-
pentil)es~nitrolmtdazol y 1-(3*-hldroxipropil)~5-nltroluldasal, ea
lugar 8 l=(2t=hldroxietil)=-5-nitroinidazol, se obtlene los corres-
pondlenteg 1-(2%~gcetoxibutil)=5-nitrolnidazol, 1-(2!-aoetoxipan-
$11)-5-altrotuidagol, l=(3f=acetoxibubil)-5=nitroinidazol, 1~(3%~
ace toxipent 1) ~5-nitrolnddazol y lm(3t=acetoxipropil)=5-nitrolai-
dazoly

De acaerdo col &l precedente procediniento pero utillzan-
d athidrido propidnico, ashfdrido butfrico o anhidrido valérlco
e lugar de enhidrido aoéblco juntamente con cuglesqulera do los
1=(2t=h1droxialquil)=5-pitroinldazoles mencionados ®as arriba, se
obtlene al correspondlente l=(2f=gloanolloxislqull)=5=nitrolnida-
20l

preparacidn 9

1. (23=benzoiloxietil)-5-nibrolnidazol

e disuelve 55 g (0,35 ml) de 1-(2t~hidroxistil)-5-nitro-

imidazol en 150 ml deagua ¥ o8 8grega a una mezela dé 100 ml de alo=



15

25

R

132017k

rurc de bangoilo y 300 sl de hidréxido de sodio acuoso 2,5 Ny sgi-
tendo vighrogements durante 3 hr. g8 consamkra entonces la mszcla
bejo presifn reduclde, de la extracta con dbery, se lava el exbracto
stéreo con hidrdxido @& sodic, se le seca sobre sulfato de sodio ¥
g6 le evapora para obtensr l-(2f-benzoiloxistil)=5-nitroimidazola

Ds acuered coa sl procedimiento précedenta perd comdnash-
do con cloruro &3 fenilacetilo, eloruro do proplonllo o cloruro ds
valerilo en lugar de cloruro de benzoilo, se obtlens log corrsspon~
dientss 1-(2'=fenllacetoxietil)=s=~nitroinidegol, 1-(28-propioncxio-
t11)=5mnltroinidagol § 1=(2'~valeoroxiet 1L )-5-nitroinidazole

I3 acuerdo con el prodedimlanto precedents pero comsnzab~
do coa cgalesqulsra de 108 l=(2t-hidroxiglquil)=S5enltrolnidazoles
producides da acuerdo cod la proparacidn 5, se obtisns el correspon-
dlente 1-(2l=alcenoiloxialqull j=5=rit ro imidazcle

Prepar soids 10
i-otoxieti)-5~nltrodmidasol

g¢ mozola completments 11,3 g (0,1 ml) ds 5-fltroimle
dazol con 2hy4 g (0,1 mol) de togllato d8 Pe=ctoxletllo y se callene-
ta enbre 185-195 ¢ durants 30 mla, Se eafrfa la mezcla y se la sa-
cule oon una rezela ds dloroformo o hidrdxido de sodlo acuose 295.No
8e retira la cspa cloroférmice miermras se extracta la cepa acuosa
con cloreformpe 82 lava con agus los extractog clorofdmicos combi-
nados; se losg seoa sobre sulfato é@ g0dlo ¥ se separa el solvente
bajo présiSn reducida, $9 disualve el rosiduo e éter y se 1e lava
e través da wna columng allring utilizands dter com eluyents, Le
evaporacidn ddl eluato proporclions l-etoxistﬂ—5-ﬂtromidazol,
A o 310,0 B '

Ds acuerdo con al pracsdante procedimiento pero comanzat-
do con tosilato de metoxietillo, tosilato de propoxietilo, tesllato.

@ butoxlatilo y tosileo benslloxletilo en lugar de tosgilato ds e-
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toxietilo, se obtlens log correspondlentes l—metoxietn-ynltrolmlda-
201, l~-propoxietiles-nitroinidazol, l-butoxietil-~5-nlbroimidazol ¥
l-banolloxictil-5=nitroimidazol.

Preparacifn 11
1-oboxipropil~-5=~nltrolaidagol
ge mezcla completamente 11,3 g (0,1 mol) de 5~-nitroimide-

z0l con 25,8 g (0,1 mol) de tosilato de Beatoxipropilo y se calienta
entre 185=19 9 durante 30 mln, 58 enfrfa la mezcla y se la dlsuel-
ve on una mezela &6 eloroformo e hidrdxldo de sodlo acude 235 Ne
@ retira la cspa clorofdrmica y se 6xtracta con cloroforao la capa
eci0sa. S8 lava con agua los extractos cloroférmicos combloados, se
108 gecs sohre sulfato de sodio y se sepera el solvente bajo presifn
redicida, Se dlsuelve el residjio on dter ¥ se 1s lava a través ds u-
Ba columna de aluming utilizando éter como eluyente, La evaporaciln
del elugto rroporcions l~etoxipropile-Se~nitrolnidazole

Ds acusrdo con el precedenie procedimiento perd comenzan-
do con tosllato @ etoxibutilo o tosilato de etoxlipentilo ea lugar
de tosilato de stoxipropilo, se obtlane los correspondisntes l-stom
xIbutil-5=nitroinidezol y l=eboxipentil=5=-nltroinidazol.

. Preparacidn 12

A 5-nltro ot dagol=leilacético

Seretoms 1,5 g (0,01 mol) de 1-(2'-hidroxletll)—5~nltrol—
midazol en 15 ul 6 sgug y se 1o trata con 5,2 ol ¢ wa mezela aoi~
do ordmico/Acidn sulflrico (oomposioddn 27 g de tridxldo de cromo,
2,35 ml de dcldo sulffrlco concentrado hasta 100 ml con agua). Se
callenta la mezcla de reaccldn hesta 70 2C durente 1l hr y se la de-
Jja 18pogar durante 18 hr. Se dlluye la mezcla coa 00 ul de agua y
se la extracta con cloroformo. $s separa el solvente bajo presicn
reducida y se rotoma el residup en hidrdxido de sodio al cual se ex-

tracta con éter. 96 descarta la cepa etérea. Je adifica el extracto
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da hidréxido d8 sodlo msdlante Acido acdtico, se 1¢ e xtracta coa clo-
roforno y g8 evafora ol exbracto cloroférmico bajo presifs reducida

para obteneg &cido 5-nitroimidazol-l-llscdtico; Pefe = 225-230 0.

Prepargeids 13
jpeldo S-nitroimidazol-l-ilacétioo

gs dlsuelve 15,7 g (0,1 mol) de 1-(2!~hidroxistil)=5-nltrol~
aldazdl en 500 ml ds swiféxido de dimstilo y se cellenta con 8 ml de
piriding seca ¥ 4 ml ds 4oldo trifiusro mcético y &;8 g (0,3 mol) de
diciclohexiloarbodiminida durants 8 hr a 15-20 2. Se trats la mescla
con 40ido oxflico en exceso, se la filtrg y se evapora el filtrado
hasta sequadad o uUns temperaturs ds 80=-9 9C bajo presldn reiusida
ds menos d3 1 ma d2 Hg, Se reboms la mezcla en agia, se la meutrali-
za con hldrdxido d8 sodlo acuwoso hasta pH &9 y se le extracta com=
pletacsnte con acetato de etilo. Dsspuds de secar sobre sulfato de
megnesio, se trata el e xbracto de acetato de etilo con cloraro és hi-
drdgend gasedsd secd y ge sePara por filtrecidn clorhidrato de 5-ni=-
troLlml dazol-l-Tlaccbel dehldo, 8 dismlve 1,55 8 (0,01 mol) de clor-
hidgsto 3 sldehido en 30 ml ds agua ¥ s egraga 4 nl de hidrbxido
de s0dlo acuoss 2,5 N, Se agrega 0;011 mol @& hipoclorlto de godio ¥
ge deja reposar la mezcla a la tempsratura smblente durante 18 hr. 4
ls mezcla d8 reacelfn se la hace entonces dcida con acido acdtico y
ge la extracta con cloroformo, §3 evapora bejo presifa reduclde el
extracto clorofdrmico, despuds de secar sobre sulfabo de sodlo, pe-
ra obbensr Zcldo 5-nitroimidazol-l-ilacdtico; p.fe = 225-230 9G,

De acuerdo con el precedente procedimlento pero comenzag-
do con 1-(3%=hidroxipropil)=s-nitroinidazcl en luger de 1-(2%-hidro-
xlgtl)~5-nitroinidaml, s obtiens el corresposdisnte acido 5-ni-
trolnidasol=1=1lpropldnic.

Ereear&eiﬁa y_-g
5-nitroimidam l-l-1lacetato dg etilo
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& dlguslve 22,6 g (0,2 mol) de 5-nitrolimidazol ea 250 sl

de nltrometano y se sgrega 26 ml (0,2 mol) de eterato de trifiuoru-
ro d@ boro, 56 enfria 1g mezala hasta O 90 y se egrega uha soluién
de 25 mlL de dter dlazogoético en 25 nl. de nltromstano. Se agrega
entonces otros 12 ml d8 dcido dlazoacdtlco y se concentra la solu-
o18n bajo presidh reducida. Se retoma el resldio en acebato de eti-
10 y se lava la soluclén de acetato de etilo ;:on amonfaco diluldo e-
cuogo enfrlado con hielo, e forma uk precipltade de 5-nltroimlidazol
y se le separa por filtracibn, Se lava completamente con agua el fil-
$rado. Deppuds de secar la fasa de acetato de etllo solwe sulfgto de
gsodlo, se hace pasar a trevés de la solucifn gas cloruro de hidrdge=
no seco. Se obtlane clorhidrato de 5=-ait rolmidasp l-l=Llacetato de
at1lo, pefe = 165=175 a8 bajo la forme de un preclplbade crlstalle
1Dy

~ Se dlpuelve el olorhldrato de Sster en agua con lo ocusl
orlgtgliza el 5-nitrolmidazol-l-Slacetato de etllo; pefe = 76~77 oG

De acusrdo cont el precedents procedlmiento, pero comenzabe
do con dlazoacetato dd metllo, dlazoacetato de prdpilo o dlazoaceta~
to de bencllo en lugar de éster dlazoecdtico, se obtlems los corres-
pondientes 5=nltroimidazcl-l-ilacetatos de metibo, proplilo y bencl-
los
Preppractdn 15

5-nitroimidazol=l=Llpropionato d etilo
ge dlguslve 22,6 g (0,2 mo)) de S-nitrolsidazol en 250 ml

do nitromstano y se agrega 26 ml (0,2 mol) & eterato de trifiucru-
ro d boro. S8 enfifa la mzcla basta O % y se agrega una sclucibn
de 25 ml éster dlazopropifnico en 25 ml do nltrometano, Seagrega
entoncas otros 12 »l de Acido dlazopropifnico y =e concentra la so-
lucidh bajo Presidn reducida. Se retoma el residuo en adetato de
etilo y se lava la solucién de scetato de etllo mediante amoniaco

d
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diluld asuoso ebfriado oon hislo. 83 forma un precipltado de S-ni~-
troimidezal y se 1o separa por £iltracldn, s lava completaments el
£iltrado coan sgba. Dagpude de secar la fase d5 acetato de etilo so-
bra sulfato @8 godio, se hace pasar gas cloruro g3 hidrégenc seco a
través de la solucidn, Se obtlens clorhldrato de 5-nisroimldazol-l-
1lpropionato de etilo bajo la forma de un precipitado cristalluo.

& dlsuelve el clorhidrato de ésber ea agua con lo cval cris-
tallza el 5~nitroimidazol-l-llproplonato ds etiloe,

Ds acuerdo con el precadsnbe procedimisnto, pero comanzgnio
con dfazopropionsto de metilo, diazopropionsto de propile o dlazopro-
pionato de bencilo en lugar de &ster dlszopropidnico, se oblens log
correspondlientss 5-nltroimidazol-l=ilprbpionato ds mstilo, 5-nibiroi=
midezol=1~11préplonato de propilo y 5-niirolmidazol-l=~Llpropionato
é8 bencllo,

Preparacidn 16
Acldo 5-nitroimldasol~l-flacético

Se trata 10 g (0,05 ml) de 5-nitroimidazol-l-Llacetato de
etilo disualto en 50 ml d8 mebencl, con 5 ml de hidréxido dé hidrd=
xldo de potaslo 1 N (0,05 wol) en 50 ml ds metanol., Despuds de 10 min,
e diluye la solucidn con &ter (50 ul) lo cusl hacs que la sel poté=
slca cristallea. Se la flltre, se la lava con mstanol al 50 % Ster y
g la sscae

Sa diguelve esta sal polidsica ea 40 ml do agus y se la aci~
difica lentamente con acido clorhfdrico concentrado hasta pH 2 0 me-
oos. S¢ separa por filtraclén el &eido oristalino, se le luve con as
gua ¥ se ls geca; Pofs = 226-228 f,

: CH40H
T Ve mag 29755 m, 226,0 B i’g L 458, 199

Off 30H/HOL
maio 266,0 mps E 1% 335

lm
Preparacida 17
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5~n1 roinidazol-l=1lacstabo de etilo
e retoma 17,1 g (0,1 mol) de dcido 5-nitrolmidesol~l-il-

acét Loo en 200 Kl @ atanol y se callenta bajo reflujo durdmte 5 hr,
tlempo durante el ougl se hape pasar una lesba corrlante de cloruro
de hidrdgeno sead a través d6 la mezcla de reaccifn, Se mpara ebe
tonces el etano} medlante evaporacidn bajo presidn reduclda y se re-
erigtaliza el resldio a partir 8 scdtona para obbtensr clorhidrato
de 5-nltroimidazol=l-ilacetsato de etllo; pefs = 165-175 C,

Se dlsuslve el clorhldrato de éster en agua, Por reposo du-
ronke 10 min, se precipita el 5-nltroimidasol-l-Ylacstato de etllo,
Pefs = 76-T7 6, en forma cristeling y se le alsla por filtracién,

D3 acuerdo con el precsdente procedimlsnto, pero utill-
zaddo metanol, Propatol o butaml en lugar de etahol, se oblilens el
correspondisnte dster metflico, propfiico a butilico,

D8 acuerdo con el precedsste procedimlento pero comsnzate
do con &cldo 5-pltroluldazol~1-Llpropidnico en lugar de dcido 5-nl-
trolmd dazol-l-ilacét Leo, se obtlens los correspondisntes 5~altrol-
mldazo)-1=1lproplonato & etilo, metllo, 'pmopllé y butilo,

| Prepar acidn 18
5-nitrolmidagol-1-11acetonltrlo ‘

SE calienta, bajo reflujo durante 6 hry 3,4 g (0,02 ml)
de 5-nitroimidazol-l-1lacetemida en %0 nl de benceno seco y 10 al
de dloruro de tloallo, Se separs, medisate evaporacion bajo presifn
reduoide, el asolvente y cloruro & etionilo en excesd, y se disual=

ve el residuo en clorofermo, 56 lava el oloroform con sokusibn di-
Juida de carbonsto de so0dio y ss le seca sohre sulfato de sodio.
Se introducs gas aloruro de hidrdgeno seco en la solucién clorfor-
mloa ¥ s6 algla al clorhidrato de 5-nltroimidazol-l=-ilecatonliri-
1o bajo la forms de un precipltado crld & ino,

Se sxtracta 6l clorhldrato de 5-nitroimidazol-l=ilaceto=
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aitrilo con solucifa de bicarbonato de sodio. Se extracta le mezcla
coR acetabo @@ etilo y o separa pl acstato de etIlo bajo presifn
reducida para obtensr 5-nitroimidazol-l-ilszcetonitrilo.

I® scuerdo con el precedents procedimisnto, pero comsnzab-
do con 5-aitroimidazol-l=ilproplonamida en lugsr de 5-pitrolmidazcl-
1-1lacetamids, so obtiens el correspondiente 5S-nltroimidazol=l=il-
propionltrilos

Prepsraciba 19
1-(2'-etiltinet 1 )=5=nitroinidazol

Se calienta, aproximgdamnte g 100 G durante la nhoche, uaa
mzcla de 3,11 g (§,01 mol) G 5-nitrolmidazol-l-iletil p-toluensul-
fonato y 1,03 g (0,012 mol) de la sal potdsica de etenotiol en 20
& dimetllformamida seces Se enfrfs la mezola d reaccifn y se la
vierte en 500 ml de agua enfrlada con hislo que contlens an leve
excego @ amonfaco., Ss extracta la mzcla con acetabto de ebllo., Se
saca el extracto y se le conssatra qusdando ua residno do 1-(2'-e-

t 116108 611) = 5~nlte olnidazole

Dz acuerd oon ol precedents prodadimiento pero comelzat-
do con togllato @ 5-nltroimidazol-l-ilpropilo y tosilato de 5-nl-
trolnldazol-1-1lbutilo en lugar de tosilato ds etilo, se Bbtlens el
corragpondisnte 1-(31=gtiltlopropil) =5=nitroinidazal, l-(4'-etil=

tlobutil)=5wnitroinidazole
Ds acuerdo con el precedents procedimianto, pero ubtillzen~

do la sel potasica de metanotiol, propanotiol, tiofenol y beneil
msroalband en lugar ds etamotiol, se obtlens el correspoadiente 1-
(2t=metX1t ioat 11)=5-nit rolndazol, 1=(2%=propiltiostll)=5-nitrolnl~
dagol, 1=(2'=feniltiostil)=5~nitroimidazol 7 1-(2'-benciltloetll)-
5=nitroinldazcl.

Preparacifn 20
1-(21~eti)sul £500) ot 11)~5—nitrolmidazol
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50 A

Aproximadenante entre -20 y =30 0 se enfris wa solueidn

de 1,0 g 0,005 mol) de 1~(2'-etiltioot1l)-5=njtrolidazol ¥ sa agre~
ga una solucidn £ris de 55 ol de (0,0055 mol) de 4cidd monoperfta-
180 0,1 N en 1,2-dimetoxlatano, Se mantiens la mezcla dursate la
noche en un gublente frfo. Se concentra la mezcla basta sequedad a
presifn reduclda quedando un residuo sl ougl, después de neutrallze-
c18n con emonfaco dXluldo, se extracta varlas veces con cloroformd,
Ia evaroracidn del extracto cloroffrmico deja un reslduwo de l=(2t~
stilgulfinlletil)=5~nitroluldazale

Do acuerdo con el precedeabe procsdimiento, pero couwshzale
do con 1=(2'~gtiltiopropil)=5=nlirointdazol, l=(2'=etiltiobutll)=5-
nitroinmidazoly l~(2'~metiltloetiljm5-nitrolnldazol, l=(2f=propil-
ﬁloetﬂ)-5-nitroimidazol, 1 (2t =fonllt logt 11 )=5=nlfirolnldazol y 1=
(2'=benclltloet 1 )=5~nltrolnidasol, en lugar dé l=(2'=etiltioetlil)-
5enitroimidazol, se obtlsne los correspondlentes l=(2'-stilgulfi-
nilpropil)=5-nitroinidazol, l-(2f=etilsulfinilbutil)=5-nitroinida-
z0l, l=(2f~met ilsulfoniletil)=5~nltroimnldazal, 1~(2!=propilaulfl~
8Ylebil)=5~nltrolnidszol, 1=(2!-fentlsulf int)etil)=5~nitrointdazol,
y 1=(2'=bencilsulfinilet {1)ws=nitrolul dazol,

Prepgracifa 21
5-nitroinid a50)~1=110t)11et L.gul fona

Se callenta, durante 8 hr a 100 90, uns mezcla de 438 xg
(0,02 mol) de 1-(2'=etilaulfiniletil)=5~nltroinidazol, 2 ol de acl-
do acdtlco glaclal y 2 ml de perdxido de hidrdgeno gl 30 %. Se con-
contra la solucin bajo presifn reduclda (pero no haste sequedad),
7 se agrega agua al reslduo, Se separa por £iltracidn Se-nitroimida-
z0l=1=-11et1lotilgulfona que ge précipita, se le lava con agha ¥ so
la geoa al alre.

De gouerdo con el pracedente procedimiento pero comenzan-
do con 1-(2!=met Llgulfonlletil)=5-nitr olnldazoly lw(2t=propilsulfi-
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z0l, 1-(2f-matilsulfiniletil)-5-nitroinidazol, l=(2'=etilsulfinil-
propil)-5-nitroimidazol, l=(2'=fenilsulfiniletil)w=s~nitroimidazol,
7 1-(2t-bencilsulfindletil)=5-nitrolmidazol, en lugar & 1~(2'-
otilaulfiniletil)=5-aitroinidezol, se obllens las correspondlsnties
5enltroimidazol=l-ilmstiletilgulfons, 5-aitroimidazol-l-Llproplle-
tilgulfons, 5-nitroimldazol=l-1lbusiletilsulfons, 5-nltroldldazol-
l~fletflme t1l sulfona, %ﬁtroimiduoblpﬂetnprop'ﬂsuifona, 5=
nltroimdazol-l-iletilfenilsulfona, y 5-nitrolimidazol-l=-ilet ilbeb=
cilgulfonas

Pregaraciﬁn 22
1=(2'=p-toluangulfoniloxietil-5-nitrolmidasol

ge hace reacclonar 20 g (0,127 mol) de l-(2'~hidroxietll)-
5-nitroimidagol en 50 ml de piridlna seca con 75 g ds cloruro de p-
tolusnsulfonllo a 15 9G durante Z hr. Se vierte la mszcla de reac-
cifn on hislo y sgia ¥ se separa por filtracidn el precipitedo cils-
tallno, se le lave cob agua y se la seca al alre para obtener l-
(2%-p-t0l uano sulfo niloxiet 41)~5~nltroinddazol; pofs = 1264127 20,

D3 acuerdo con el precedente procedimisnto, pero comsbzan~
4o con 1-(2'~hidroxipropil)=5-nitroinidazol, l-(2'~hldroxibutil)=5«
nitroinidazol, l=(2'=hidroxipentil)=-5-aitroinidazol, l-(B‘uhidro;ti—
propil)=5=nltroinidazol, L-(3!-hldroxibutil)~5-nitrolnidazol y 1-
(3'-hidroxipsntil)-5-nitrolsidazol, en lugar &8 1-(2t-hldroxletil)-
5-nltrolmidazol, se cbtiane el correspondiefte 1=(2%-p-tolusnosul-
foniloxlpropil)~5=-nitre intdazol, 1=(2!=p-tolusasulfoniloxibubil)-
5enitroinidagol, 1=-(21~p=-toluansulfoniloxipentil)-5-nitroinldazol,
1=(3%=p-t cluenosulfo nflox dpropil)-5-nitroimidazol, l-(3f-ptolusno-
sulfoniloxibut 11 )-5-astrolntdazal y l=(3%=p-~tolushgulfoniloxipeim
t11)=5=nitrolnidazole

Prsgaraciﬁn 23
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1 (21 =N-morfol indle t11)=sendtroinidazol

‘Durante 4 hr a 95 oG, s callenta 16 g (0,057 mol) de L-

Y tlnt :u .u
.——~—_—p

(2t~p=toluenosulfonlloxietil)-5-pitroizidazol ¥ 9,3 ml de morfolli-
na. 9 retoma la mezels de reaccldn en agua ¥ =8 la extracta con
dter. La evaporaclén del &ter proporciona l=(2f=N=morfolinlletil)-
Sepitrolmldazal; pefe = 109-110 2C. .

Ds acuierdo con el preceddnte procedimlento, pero comen-
zando con pirrollding piperiding, dimetilming y dletileslna, en
lugar de sorfolina, se obtlens loa o rregpondlientes l=(2!=N-pirro-
1i3iatletil)~5-nltrolnddasol, 1~(2'=F=piperidlalletil)=5-nltroini-
dazol, 1=-(2'=NN-dimetilamlooetil)~5-nltroinidazol ¥ 1-(2t=NN-dle-
tilamdooetil)=5=nltroinldazol,

Preparaclén 24
L-mot $le2~hidroxiuetLl-5=nit rolmidazol

» agrega 27,9 g l-metil-5~nitroinidazol ¥ 30,1 g do pa=
raformaldehldo a 154 ml & sulfbxido de dimetllo y se luabroduce la

goluolon resultante en un tubs forrado eoa vidrio, hemndticamente

' cerrado. Se callente la soluocidn a 110 off durante 24 hr, con saci-

dimlento. Se separa el sulfxido del mstllo medlante destilacidn a
53-56 90/2 mm, Se extracta el reslduo eon 3 X 1% ul de bencens
caliente. 8 concentrs los extractos benfenicos y se los enfria
hasta la tempersburs amblente, El l-metil-2-hldroximetilm5-nitrol-
midazol cristgllize, y se le recupera mediabe flltrscidn. EL rendle
nlento del producto es 23 g Pefe = L12-114,5 2C,

gregaracﬁn 25
1-/21=( et shidropiran~2! $=1loxl) et 11/=2=h idroxi metl=5-nitrolnt.

damol

Se callenta bajo reflujo 15,7 g (0,1 mol) de l=(2t~hia
droxiotil)=5=nitroinidazol en 200 sl de dihldropirano en freged-
cla ® 1 g de acldo p-toluensulfénico durante 12 hr. Se separa el
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solventa medianto evaporacidn bajo presidn reducids, S8 retomg el

regiduo en ung mezcla de cloraformo y bicarbonabo de spdio acuoso.
Se evepora la fase clorofdrmloa después de secar sobre sulfato de
sodlo, Se disualve 8l residuoc en 75 ml de sulfbxido ds dimetilo
que contiens 15 g de paraformaldehldo y se Iatroduce la soluctén
rosultante en un tubo forrado eon vidrlo, cerrdndo hermétlcamabba
Sa caliants la solucidn a 110 oC duraste 24 hr, con sacudimisnto.
Ss separa entonces la masa con respecto al reciplente de reaccidn
y se separa el sulféxldo de dimetIlo modiante destilacifn a 53-56
®0/2 nn, Se extmacta el residuo con 3 X 150 ml do benceno calleate,
Se comblna log extractos bencénicos y se 10s consentra hasty un pee
quefio volugpsn, El l~-(2-hidroximet -5 nitroinidazol-l-1l) etil te-
trahidropiraniléter cristalliza y se ls recupers medlante f£iltra-
cidn.

Preparacisn 26
l-notil=2eformilef-nit roinddaz ol

$8 dlndlve 100 g (0,64 mol) de l-metile2=hldroximstil=5e=
altroioldazol en 3500 ul de benceno a 70 80, S8 1§ egregas & través
de wm parfodo de 20 min, 460 g de tetra—acetato de plom (previe
mante lavedo con Acldo acébioo glaclel y secado al alre en la oscu-
ridad)e 8 aglta la mszcla de reaccifn a 78 o durante 8 hr tiempo
durghte 8l cugl el dlacetato &3 plomo cristsline, blgneo, se preci-
plte a partir de :La saluolfn, Sa deja rsposar la mszala dursnte la
moche a la temperaturs atblente, y lnego ss separa msdlante £lltra-
olén el discetato de Flomo y ss le lava con 2 X 100 ol de beugseno,
Se extracha el filtrado bencénico y los lvados, combinados, con dos
porciones de 1 1lt. de blcarbonato d@ potaslo acupsd saturado, y lue-
go con 1500 ml de sgus. S3 coabina loa extractos acuosos y &3 1los ex-
tracta con porcionss @8 3 X 2500 ml ds cleroformo, S8 retrolava log
extractos clorofdmicos ipdividualmente con 500 ml do agua ¥ lusgo
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s 1os combing con la solucidn bencénlca y se los evapora bajo prew-
sifn reduclda hasta sequedads Se disuslve €l residuo en 500 ol de
deido glffrleo sl 10 % ¥ 8 le callenta sobre el como d8 vapor a
75~90 90 durante 35 mine

9 enfrfa entonces la solucidn aclida haste la temperatu-
7o anblenbe y se la nsuﬁrall.za"-con blearbonato de sodlo. Se exbrge-
ta entonces esta soluc;ﬁn scuosa con porelones de 4 X 2500 ml de
cloroform y se retralava cada extracto & si vez coa 500 ml de agua.
ye ocombing los extractos orzanleps y se los evapora hasta sequedad,
bajo presifn redmcida. Se disuelve el residno cristalino, asf obte-

nido, én un volumen minim & clorqtbrm Y se le filirg gobre apro-

ximadamente 250 g do gel do s{lices Sa eluye el gel do sflice con
7500 ml de bicloruro do metileno, Se evapora el eluato bajo presida
reduclda para obtener un residuo @ l-metll-2-formil-5-nltroludezol
subgtancialmente puro, La reoristalizecidn del producto a partir ds
500 ul do hexsao hirvients proporclona 79 g de l-mebll=2«=formilesw
nltroinddazol; Pefe = N-94 0.
Pregargoﬁn 27 -

1-mat {1e2e (1 tmhidroxiet L1)~5mnlbro dnldas ol

ge prepara g solucidn de ioduro de metll megnesio g par-

tir de 4,5 g de maghesio, 26,3 g de loduro de metilo y 90 ml de dter
édot{1ico. S0 dlluye 2,8 mg de egta solucidn con 15 ml de ter y se
ls egrega & tha solucidn de 0,5 g de l-metLl-p-formil-5-nitroiutda=
20l e 20 ml de Ster dletf{lico, 8o somete a reflujo la mezcla due
rante 20 min, 98 sgrega entonces otros 15 ml de Ster dlst{llco ge~
guldo por 6,7 ml de feldo clothfirico 0,5 Ne Se separa la fase or-
génlos, so la seca sobre sulfato 3 s0dio y se la evapora hasta se-
queded bajo presifn redgelda para obtener 0,27 g de l-metil=2-(1t-
hidroxletil)-S=altroinidazol. Se dlsuelve este mater:'ial en éter, o
agrege un volumen Igugl de Ster de petrélec y sa evapora la solu-



25

1320174 -+

cifn resultante pars obbener l-metll=2={1=hidroxietIl)=5=nltrolui-

dazol eristallino,

83 extracta la capa acuose aclda con un volumsa Jgusl de
cloruro de mstileno, S8 evepora la scluclln ds cloruro de metilenn
hasta ua reaidt;.o al cugl se disuslve en un volumsa mfnims de cloru-
1o do metileno, Se agrega la mited del volumsn de &ter de petrdlso
¥ se evapora la solucidn para ottemr un residu de l-metil-2-(1'-
h1d70x16 t 11)=5=nLtro Lrl dazole

S2 combing log productos sflidos; asl obtenldos, y se los
disuelve en acstato de etilo, Se filtra la solucidn a través @3 &=
lésdng lavada con &cido y se evapora el f£iltrado hasta un pequefio
volumep, El l-metil-2-(1!-hidroxietil)=-5-nitroinidazol cristallza;
Pofs = 144145 80, Se le recristellza a partir de acetato de etile
para obtener l-zetllegs(1f<hldroxietil)-5-nitroimidazcl purd; pofe=
145-147 9Ge

Preparacifn 28
1-ngt11-2~(1f=hidroxist il)=5~nitroimidasal

A una solucida d8 1,5 g (0,01 mol)de l-matil~5-nltrolui-
dazol-2=carboxaldehifio en 15 ml de 1,2=-dimetoximetano a 0 20, qua
coatiens 1,33 ml de eterato de trifluoruro de boro ge agrega ror
gotag, a través & aproximadersnte 20 min, 0,9 g de dlasomstano en
5 ml de golucidn do dber dlet{lico. Se desprende gas Altrdgenvs

Dogpuds de aglbar durante 1 hr a O 90, se d3ja calentar la solucifa
gradjislmente hasha la teaperatura amblente, S svapora el sulvente,

AL resldio se agrega cloroforno (100 ml) y 20 ml de agua (que con-
tlens 5 ml de hidrdxldo d8 amonio 4 N) & Sapara la cspa clorofér-
mica, se la lava con 10 ml & agus, se la seca sobre sulfalo de so-
d1o gnrhidro y se la evapora. 53 cromatografia el residuo sobre gel
& sflics para obtensr l-metil-R-acotil-5-mltroinidazol; pefo =

98 oGy
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41,83 g (0,01 mo}) de l-metil~2-acetll-5~nitrolnidazdl
diguclto en 50 ml de etadol, se agrega 0438 g 4 borohlidruro de
godlo. S8 deja reposar le solucldn durante la noche a la temperabus
ra amblenbe. Despids do la adlclbn de unas pocas gobas de ‘tﬁcjdo
acdtico glacial para destrulr borohidruro d8 sodld 0 reacelonado,
se agrega 20 ml @ agua ¥ =0 evarora la solucidn aproximadamente
hasta 2 ul. 5 separe por filtracidn el l-metil-2~(1'-hidroxietil)-
S5-nitroimidazol, se le lava con agha y s3 le seca al alre,

Ds acuerdo con el procedimlianto precedonte pero utilizan~
do dlazoetanc, dlazopropano o fenlldiaszometano en Jugar de dlazome-
tamo, se obtlene 10s correspondientes l-metil-2-(1t-hidroxipropil)-
$-nltrolmidazol, l-metil=2=(1'=hidroxibutil)-s5=-nttrolnidazol y 1~
1ot 11e2=(10=h1drox1fenat 11 ) -5-nltrolnl dazols

Preparacifn 29
jloghol ge(1-mst lm5mnls rolnidazolm2=11) benc{1lco
88 sgrega 6 g de 2-bencilimidazol a 17 ol de &cldo nitrie

¢o @hcsatrado en 75 ml de asbldrido mcético y se enfris en un bafio
de hielo. Se callenta ls mezcla de reaccidn sobre un bafic de vapor
durghte 30 min, y lusgo ge la vierte en hldlo molido. Se extiracta
el producto crude con 3 X 100 ml do cloroformo, 83 lava ol axtrace
to clorofdrmico, oombinade, con 3 X 15 xl 46 agua, s6 le seca so=
bre gulfato & eodlo athldro y se le evgpora hasta sequedads §8 dlw
suelve el resilduo eh 50 xl de acetona. La adloldn do dter dletfli-
¢0 hasta ¢l punto de nebulosldad da por resultado la eristallza-
cldn de 2-bencn-4(5)-n1tromaaml;

Darante 30 min g 120 %6 28 cal lenta 2,03 g do 2-bencil=-
4(5)-n1troim!.daz§l ¥ 1,3 g de sulfato de dlmebllo. Uespuds de en~
friar, se sgrega 100 ml de claroformo y 10 ml de solucidn ds hi-
droxido de sodlo 4 N Al extracto cloroférmico, despuds de lavar
cob 3 X 10 ml, de sgua, se le seca stbre sulfato & sodlo enhldro
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y s8 18 evaporas Al l-mstil-2-bsncll-5-nlitrolmidazol crudo se ls pu~

rifios medfante reoristelizacidn a partir de stamol.

Ss dlguelve 3,22 g 38 l-matfl=2-bencil-5-altrolnidazol en
una mezcla de 45 ml de agua y 15 ml de dcldo sulfirico,

8s agrega 5,25 g de dihidrato ds dloromsto d8 sodio en 30
ol 46 agua. Se agrega 75 l de Zcldo sulflérico de menera de mante-
ner la temperatura entre 75 y 90 20. 8 continfa ol calentamlento
durante 1 hr gproximgdamante a 70 20, Se vlerte la mezcla de reace
cifn gobre hielo molido y &8 agregs, hastas nsutralidsd, hidrdxido
de godio concantrade. Se filtra el producto, l-metll-2=banzoll=s-
altrolnldazole

A 2,15 g ds l-metil-R=banzofl-5=nitroinidazol ex 100 &l
de etgnol, sa egrega 0,28 g ds borhidruro de sodio. Se deja reposar
la mescla dqurante noche. Dogpuds ds la adlclbn ds uras pocas gotas
@8 acldo acético glacial, se agrega 25 ml ds agla y se evapora el
otanol. S8 separa por £iltracidn el producto, alechol g=(l-metil~
5-nitroinidazol-2=11)bensflico,

Prepargelda 30
2o (1ot 11m 5-nitro ind dam 1=2=11) =6t anol

Bn ung sntoclave osclleate; forrada oot vldrio, se callen=
ta durants la moche g 120~150 8 una mezela d8 70 g (0,5 mol) ds 1,2«
dlmst Ll =5=nitroinidazol, 75 g (2,5 mol) de para formaldshido y 1 1%
ds sulféxide ¢ dlmetilo seco. Bajo presidn redugids se separa el
cusrpo del swlfdxido de dimetilo, S8 disuslve el residuo en 400 ml
@ &oldo olbrhidrics 2,5 N y ss extracta exhaustivaesniie la solucldn
con cloroformo para preparar el resto del swlfdxldo do dimetile, Se
ajusta la fase acuosa hasta M 7,5 medlante ls adleifn de solucida
de hidréxido de sodlo al 5%, ¥ =3 la extracta do buevo exhaustive-
mpke con clofoformn, Se seca al extracto y se ls concentra quedan-

do un residuo acaltosdp qus promho cristallza. Se disuelve el resgl~
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duo en un poco de acebato de etilo y se carge la solucibn a ma co-
lumng de aldnming, La elucidn con acetato de etilo y 8vaporacidn de
solvente proporcions 2e-(lemetll-5-nttroimldazol~2=11)etanol; pefs =
L1 a6 | e 30 my (£, 800); 2-(lemebil-s-nltrolasca-
zol-2-11)propan-l, 3—-6101; P.f. = 123"125 9Ce

MeOH
k Bax 310 gy (E, %000); ¥ 2=(l~mot Llw5=nitrolnldazol-2=11) prop-
2eabel~0l; Pofs = 140-1[2 0

MaCH

Rax 221 e ) (ga 9%0); 315 Yy (6: 9100).

Breperacidn 3L

3= (1ot L1-5=ntroini dazole2=il) prope2=anel=gl

purante 18 hr ge callenta bajo reflujo une mezala ds 0,155

g (0,001 m]) do lemetile2~formil-5-nitrolieidazol, 0,304 g (0,001
wl) de formllmatiltrifenilfosforano e 6 ml de bencenp. Se separa
ol golvente bajo presifn reducida para obtemsr un residuo eristallino
al cual so dlsuclve en 75 ul de ter. Se lava la solucién con fcldo
clorhidrico acupso 1 N. A la fraccibn de defdo clorhfarico se la ha-
e bagloa medlente la adlcidn da bloarbonato de potaslo en exceso y

ge extracta con éber la solucifn acuoga resultants. Seseca el extrac-
to ofereo y se separa el solvente, Se retoma el residuo en benceno

callente y se le cromatograffa sobre gel de sflics. La elucifn con
dter seguldo por recristallzacifn apartlr de etanol proporeloba 3=
(1ot LL~5mnltirolntdaz Imdm 1) =prop=2=en=1=al; Pefe = 147=149 2Cs

Preparscifn 32

" 3= (lmmot Xl =5wndtroinidazolme1l) prop=2=eami=0l

98 retomg 8,29 g (0,046 mol) de 3=(l-metil-5-nitrolnida-
g0l=2=1l) prop=2=at-l=gl en 2,2 1t de etanol y se agrega 0,97 &
(0,026 mol) de borchidrurs de godio en20 ml de ggua y se deja repo-
sar la mezcla durante 5 hr., A la mezcla de rescclén se la hace en-
bonoes nsutra al pepsl de pi medlente la adicifn de 7 ml de acldo
acétleo glaclal y se la concentra bajd prealfn reducida hasta 35 nle
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partir de butamol para obtensr 3-(l-mstil-Senltroimidazol=2-il)prop-
2-gh=l=0l; pufe = 132-134 0,

Prepargeida 33
3= (1~matiil=5=nitroimidagol-2=11) propanol

A 15 20 a2 eglita bajo nitrdgeno wiz mszcla de 200 &g
(0,001 mol) de 3~(l~metll-5-nitroinidazol-R=il)-prop-2-sa-l=ol y
430 mg (0,0022 ml) ds azodicarboxilato de potasio en 15 nml de e~
tenol, Se sgrega 4cifo acdtico glacial (0,264 ml, 0,004 mol) ¥
ge sglta durente la ooche la solucidn regultente. S8 spara el gol=
vente bajo presin reducida, Se disualve el residuo en 5 ml do a=
gua y se extracta la solucldn continmgmente con cloroformo durante
1-2 hr, & saca ol exthacto y se le concentrgy quedardo un residw.
El residuo eristeliza por adleidn de agua proporcionando 3e(l-mebil-
5=-nltroinidezol=-2-11)propamol; Pofe = 170-175 €G,

Preperacidn 34
1-pstileo~clorometileS—nltro inidazol

ge diswelve 1,0 g (0,0064 rol) de l-mstll=2=hidroximetil-
5-pitroimidazol en 100 ml ds bancemo s reflujo. 4 esta solucidn ca-
liente se agrega 20 ml de cloruro de tlonilo. S5 calienba la solu-
cidn sobre un cono de vapor durante 20 min y luego se la evapora
hoste sequedad bajo presiSn reducida. Al residuo de clozhidrato de
l-netil~2w=clbromstil 5-nitrolmi dazol, asi obienido, se le Launda
varlas vecss con behoeho pars separar vestigios de cloruro de tio-
nilo. (Bl clorhidrato de l-metlil-2-clorometil-5-nitroimidazol pre-
parado d¢ esta mamra os apropiado para fines sinbétloos sin dtra
purificgcifn), Se le purifica adicionalmsnte do la sigulente mape-
ra; 8 le dlsuelve en 25 ml & agua y & la solucibn se la hace le-
vemente slcaling (pH 8-9) con hldrdxido ds sodio diluldo y ss la
extracta con 3 X 100 sl de cloxroformo, Se combing los extractos
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cloroffrmicos, se los retrolava coh sgua ¥ se 108 evapora bajo pi-e—
81dn.reducida haste sequsdad para obtemsr l-metllw2-clorometil~5=
nitrolmidazol gubstanclelmente puroe

El l-mst 11~2=cloromstil=5=nltroinidazol se caracterizs
comp sal & Acldo p-toluensulfénico; a una solucidn el 20 % (p/p)
del imldazdl en cloroformo, se sgrega una solucidn de eldo p-to-
luengul£énico, en exceso, on &ter, La sel de dcld P-toluensulfbni-
¢ do l-motil=2~cloromstll-s=-nitroinidazol se preclpita y se la re-
oupara mediante flltracidén y se la seca hasta un maberisl substan~
clalmante puro; pefe = 153~155 .

De acusrdo con el precedente procedimiento, pero ublllzan-
do bromuro de tlonilo ea lugar de cloruro & tionilo, se obtiess el
o rragpond lents 1-18% 11-2-bronomet il-5=-nltrointdazol,

ngaracﬁn 35

1-mot 11~ 2ep~tiolusnsul foniloximst i) —5—nltrolnidgzol
A una solucidn de 1,57 g (0,01 mol) de l-metil-2-hidroxi~

metﬂ-5-nitro!.m!.dazol~6n 10 ol de pirldina seca, enfrlada hasta

~20 o, se agrega 1,90 g (0,01 mol) de cloruro de p-toluensulfoni-
10. Se mantiene la mezcla a =20 0 durante la noohs, Mirente la adi~
oifn de 20 ml d8 hielo-agua, s8 separa medisnte £1ltracidn el pro-
ducto sS11do.

De scuerdo con el precsdente nrocedimiento, pero comenzghe
do coh cloruro de metansulfonilo en lugsr de cloruro de p-toluensul-
fonllo, se obtisne el corregpondisnte l-motil~z-metansulfoniloxise-
ti1-5-nitroinidazole

Preparacifn 36
1-mgt 11~2-mercat omet L)-5-nibroim dazal

g0 agrega 250 ml dé lenstil-2~-clorometile5-pltrolnidazal
y 106 ng de tiotrea a 2 al de etanol seco, y s somete a reflujo lg
mzcla resiltante durspte 17 hr, Al térmimo da este tlempo se en~
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fris la mezcla aproximademente hasta 15 93 y se sepsra por filtrg-

cifn &l mgberial sdlldo.

Se agrega 1,26 g de clorwwo d8 lemetile5=aliroinidazol=2e-
1lemet 11 Igotiomronio & 20 al ds agua y 2 ml de hldarfxido do sodio
2,5 Nen una sbmdsfera de nitrdganc. Se callenta la mszcla a 55 G
durante 15 min. Al término de ests tismpo se enfris la mszclshasta
la temperatura atblente y ss la extracta con 3 porciones de 10 ml
d cloroformo. 83 comblng los exbractos clorofdrmicos y se log cone
caatra hasta sequedad para obteasr l-met l-2-mercapiomstil=5=nitro-
imidazol qus eg aProplado para el uso paraproducir carbamatoss

Preparaoifn 37
l-metll=Swnltroimidazol-2~flustll fonil carbonato

Se agrega 15,9 nl & piriding seca y 4,87 g (0,031 mol)
da lemgtil-2~hildroximstil-s=nitroindidazol an m frasco provisto ds
un egltador termimetro y embudo & adicidn. Se aglta la mescla a
ls temperatura amblente hasta qus se disuelve gl sdlldo y lusgo se
la enfrfs hasta 0 ©. Se agrega 5,05 g (0;0322 mwl) de clorofommis-
to de fenllo, a la solucin agliada a través d8 w perfodo de &
mln, mientras se mehtlens la temperatura a 5-10 o0 con enfriamien.
to externo. Una vez que queda completa la adicidn se agiba la maz-
cla d& resociSn sproximgdamente 25 o0 duramte 2-1/2 hr. Ss la vier-
te entonces en 60 ml de hlgln-agua con busns gzitacidn. S8 aglis el
lodo resultante durante 40 min y se recoge por £lliracidn el sdlid
resultants lemetil-5=nitroimidazol-2-ilmetllfenil earbonato. A1 sb-
11do ss l¢ lava complebament? coh agua y se le seca bajo presiln re
ducide a 50 . Se obtisng un rendinlemto do 8,24 g; pofe = 9295 oG,
La mecristalizacidn a partlr de metanol-hsxeno 133 proporciong pro-
ductos purds; Pefe = 100-100,5 Ca

De acierdo con el precedemie procedimiento, pero comsagzan-

ds oon l-matile2-mercapborat L1-5-0ltro imidazol, en lugar de l-metil-



15

25

132017 4.

e 1droximet ile5enltroinldazol, se obtlene gl correspondlonte l-

mat1l=5-nitro Lol dazol~2=1l-netllfontl tiocarbonatos

D8 geuerds con el preoedenﬁe procedimiento, perd comen
zando con l-metile2=(l-hldroxietll)=s-nltrdlmldazol, lemetil-2-
(@~hidroxietil)=5=-nltroinidazol y 3=(lemabil-5=nltrolnidazole~2-
11)prop=R-ebml=ol en lugar de l-motil=2-hidroximetileS-nliroimida~
zol, se obtlans los correspondientes l=(l~metil-S-nitrolmidaml~
2=11)=at 11~fen 1l carbonato, 2~(lmmstil-5-nliroinidagol-2~1l)-etil-
feniloarbosato y 3=(1=meot Llm5=nifiroini dazol=2-11)=prope2=gh-l=1l
fenllearbonatos

Preparacifn 38

1-mot 11~5-nitroimidazol-2-1inot 1 fenll tlonocarbonato

8¢ agrega por gotas 5,17 g ds cloruro de fenoxitipoarbo-
nilo a una solucibn fria de 4,7 g de l-metil-R-hidroximstil-5m
nitrointdezol en 15 ml de piridins, Durante la adlcidn se enfria

la golucifn & erldi;na eh un befio de hielo, Despuds de habarse a
gfegado apréxinacamente 1/3 del cloruro de carbosilo, ge sgrega 10
sl de piridina s la mzcla de reaccidn, Una wez que queda completa
le adlclfn, se deja calenbar la mezola hasta la tenpergbura amblon-
te v s6 la aglta durante 1/2 br, Se la vierte entonces en sproxi-
madamente uft volumen Igual de ung mezcls hlelo-ggug, Se Forma un
precipitado gomoso. Se decamba al agha a partir de este preciplie-
do y se trltura el sdlido con 70 ol de mebamol, Se sgrefa agua
(70 ml) y se sppara por £iltracidn el producto sSlido. Se le re~
eristaliza a partlr de benceno-hexano para obbenar l-moti)e5=nie
trolmidazol-2pilmetil fanlltlomocarbonato; p.fe = 92=98 ¢, Por
recristallzacifn adlolonsl a partir de bencenc~hexano el producto
funde g 103~105,5 G,

D8 acuerdo con el procedimiento precedente, pero comghe

zendo oon l-matil=2-mercaptometil~5=nitroinidazol en lugar de l-
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metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol, se obtiene el corrgspondiente

l-metil=5=-nitroimidazol-2~ilmetilfenil ditiocarbonato.

Se reivindica como objeto de la presente patente :
1. ~ Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y espe~

cialmente un compusstc que tiene la formula @

w

N M
n R
/
I |-—-Q—A~=—C~N 3
]
P ¥ 4
Rys

donde Ry' es hidroxialquilo & carboxialquilo, 6 Ry en gue Ry es al-
quilo 6 alquilo sustituido, en que dicho grupo sustituyente es oxo,
alcanoiloxilo, fenilaloanoiloxilo, alcoxile, alqueniloy; fenilalco~
xilo, carboalooxilo, carbofenilalcoxileo, carbamoiloxilo, alquilcar—
bhamoilo, fenilalquilecarbamoilo, fenilcarbamoilo, helo, ciano, al~
quiltio, fenilelquiltio, alguilsulfinilo, fenilalquilsulfinilo, feo-
nilsulfinilo, algquilsulfonilo, fenilalquilsulfonilo, fenilsulfoni-
lo 0 heterocicloalquilo; Q es alquileno inferior, alguilideno infe-
rior, alquenileno inferior ¢ fenilalquileno inferior; W es nitro,
ciano, fenilo 6 hidrdgeno, y P es hidrdgeno o nitro; siempre que
por lo menos uno de los grupos Wy P sea nitro; A es oxigeno o azu
fre, M es oxigeno 6 agufre; Ry 6 Ry son cada una hidrdgeno, slquilo
0 alquilo sustituido, en gue dicho sustituyente es halo, hidroxilo,
alcoxilo, carboalcoxilo, carbofenilalcoxilo, alcanciloxilo, fenile
alcanoiloxilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, femilcarbamoileo, fenils
alquilcarbamoilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo, fenilsulfemoilo, fe-
nilalguilsulfamoilo, alguiltio, fenilalquiltio, tlonocarbamoiloe,

amino, dialquilamino, difenilalquilamine o heterocicloalquilo; fe-
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nilo; hidroxilo, hidroxilo sustituido, en que dicho sustityyente es
alquilo, fenilalquilo, fenilo; amino O amino sustituido, en que di-
cho sustituyente es carbamoilo, algullideno inferior, fenilalguili~

deno, aleanoilo, fenilalecanoilo, benzoilo, siempre que cuando By es-

B
t8 ligada directamente a Ry, 61 grupo -N , es heterocicloalauilos

que comprende hacer reacoionar un 2-hidroxialquil 6 2~mercaptoalquil

imidazol de la estruectura :
W
N
e
P N
1
B

en que W, Py Q, ¥ By estan de acuerdo con lo definido mas arriba, ¥
un haluro de carbonilo de la formula 3

¥

"

cuando X es halo, M es oxigeno & azufre, para producir un imidazo-

lialquil carbonato de la estructura :

W
N i
l i}

P N

t

R

donde A, M, Qy By estén de acuerdo con lo definido mas arriba, ha-
ger reaccionar dicho imidazolilalquil carbonato con una amina que

tiene la formula : R
HN< 3
Ry

donde R y R estén de acuerdo con lo definido mas arriba, y donde



10

15

20

25

30

Ry es aciloxialquilo inferior & carboalcoxi-zlguilo, hidrolizar Gi=
cho radical a un hidroxialquilo inferior & carboxialguilo, respec—
tivamente, en que los sustituyentes alquilo, alcoxilo y alcancilo
son alguilo inferior, alcoxilo inferior y alcancilo inferior, res-
pectivamente, y contienen 1 a 5 atomos de carbono.

2, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, pa~
ra preparar l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil carbamato que compren~—
de reaccionar l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol con cloroformia—~
4o de fenilo en presencia de un agente fijador de acido para produ-
cir l-metil-2-hidroximetil~S~nitroimidazol fenilecarbonato, y tratar
@icho fenilcarbonato con amoniaco.

3o =~ Procedimiento para preperar nitroimidazoles, y espe—

oialmente un compuesto de la imidazol de la formula 3

W,
N M
- ’ n
P N
1 4
By

en que B es alquilo 0 alquilo sustituido, en que dicho sustituyente
es 0X0, alcanoiloxilo, fenilalocanoiloxilo, alcoxilo, fenilalooxilo,
carboalcoxilo, carbofenilalcoxilo, alquenilo, algquilearbamoilo, fe-
nilalquilcarbamnoilo, fenilcarbamoilo, carbamoiloxilo, carbamoilo,
ciano, alguiltio, fenilalquiltio, alquilsulfinilo, fenilalguilsul-
finilo, fenilsulfinilo, alguilsulfenilo, fenilalgquilsulfonilo, fe-
ﬁiisulfonilo y helo; Q es alguileno inferior, alquilideno inferior,
alguenileno inferior, y fenilo inferior alguilenoi W es nitro, cia-
no, fenilo & hidrdgeno, y P es hidrdgeno o nitro, siempre que uno
de los grupos Py W sea nitro; My A son oxigeno & azufre, que com—
prende hacer reaccionar conjuntamente; en preosencia de un agente fi-

jador de acido, un compuesto de la f£ormula :
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¥y un imidazol de la formula ¢

W
N
b
— Q- M
P N
!

B
donde A, N, Wy, Py Q y Ry estan de acugrdo oon lo definido mas arri-
ba, y X es halo, en gque log sustituyentes alquilo, alcoxilo y alca~
noile son alquilo Inferior, aleoxilo inferior, y alecanoilo inferior
respectivamente, y contienen 1 a 5 atomos de carbono.

4o - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 3,
pare preparar l-netil-2-hidroximetil-S5-nitroimidazol fenilcarbona-
to que comprende hacer reaccionar conjuntamente, en presencia de un
agente fijador de acido, l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol y
cloroformiate de fenilo.

50 = Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y espe-

cialmente pars producir un imidazolilalguil carbamato de la £ormula

M

W
N
" R
' ,Jl Y A~ (- N:: 3
P N R4
t

B!

en que By' es hidroxialquilo & carboxialquile 6 Ry donde B es al-
guilo & alguilo sustituido, en que dioho sustituyente es oxo, alcam
noiloxileo, fenilalcanoiloxilo, alcoxilo, fenilaleoxilo, carboaleco~
xilo, oarbofenilalcoxilo, carbamoilo, alguilecarbamoilo, fenilalquile
carbamoilo, fenilcarbamoilo, ciano, alguiltio, fenilalquiltio, al-
quilsulfinile, fenilalquilsulfinilo, fenilsulfinilo, alquilsulfonie~

lo, fenilalquilsulfonilo, fenilsulfonilo, alquenilo, halo & carba~
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moiloxiloy @ es algquileno inferior, alquilideno inferior, alquenile-
no inferior, y fenilo inferior alquileno; W es nitro, ciano, fenilo

6 hidrogeno, y P es hidrdgeno & nitro, siempre que uno de los grupos
Wy P sea nitro; A y M son cada una azufre u oxigeno; Ry y Ry son
cada una hidrogeno, alguile & alguilo sustituido, en que dicho susti-
tuyente es halo, hidroxilo, alcoxilo, carboalooxzilo, carbofenilalco—
xilo, aleanoiloxzilo, fenilaleanociloxilo, carbamoilo, sulfamoilo, al=—
quilgulfemoilo, fenilsulfamoilo, fenilalquilsulfameilo, alquiltioy
fenilalquiltio, tionocarbamoilo, amino; dialquilamino, difenilalquil-
amino o heterocicloalquilo; fenilo; hidroxilo 6 hidroxilo sustituido,
en que dicho sustituyente es alquilo, fenilalquilo 6 fenilo; amino 6
amino sustituido, en que d.i'cho sustituyente es carbamoilo, alquilide~
no inferior, fenilalquilideno, alcoanoilo, fenilalcanoblo, benzoilo,
siempre que cuando Ry estd ligada directamente a Ry, el grupo - < 23

es heterccicloalquilo; que comprende hacsr rsaccionar conjuntamente

un fenilcarbonato de la estructura :

JUS
1

W
N
P N
t

By

y una aming de la formula :

en que los simbolos A, M, W, Q, P, B] tienen el mismo significado
descrito mas arriba, en que R3 ¥ Ry tienen el mismo significado des~
crito mas arriba y, continuendo la reaccidn cuando Ry es aciloxial-
quilo inferior & carboalcoxialquilo, hidrolizar dicho radical, en

que los sustituyentes alquilo, alcoxilo y elcanoilo son 2lquilo in—



ferior, alcoxilo inferior y alcanocilo inferiom, respeotivamen*be,‘y
contiens 1 a 5 atomos de carbono.

6o - Procedimiento de acuexdo con la reivindicacion 5, pam
re. preparar l-metil=S-niftroimidazol-2-ilmetil carbamato que comprene
d¢ hacer reaccionar l=metil-~2-hidroximetil~S~nitroimidazol fenilcar-
bonato con amoniaco.

To = Procedimiento para preparar nitroimidasoles.

- ” 2
Bata memoris consta de oincuents ¥y cinco paginas, escritas

Por unz sola cara.
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