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por :

"Procedimiento para preparar nitroimidazoles"
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La presente iaveacláa se rblcciona coa a w e s  prcsedimian- 

tes químicos. Mas partiedaPRsnta se relaelaaâ  cea en muevo cátodo

Para prepara? Inidazalilaiquil carbamatog a partir de hldroxialqail 

imidazal.es. Msmás, se relaciona con mueres eenpaestos químicos que 

san intermediarias en dldio procedimiento.

Los l-c^bstit uiáe-5-nítroiaidasal-2-ÍlclquÍl carbamatas 

tienen un alto grado da actividad antiparásita y son átiles aa el 

tratamiento da enfermedades parasit^ias, por ojotólo triceasniasisy 

anterohqpatitis y esqUistagH&asis. Ciertos ds ellos son tadbién e- 

ficacas contra la  anábiasis y tripanosomiasis como así también los 

organismos HELO. Ciertas de las cocpaslclonas da la  presente inven­

ción también manifiestan actividad antibacteriana. Seha dasarrdüar 

de diversos Retados para sintetizar carbaaatos de esta clase ann- 

qaa no todos son ee^letaaente satisfactorios y la  ÍEvestigaeién con­

tiene con la  finalidad de desarrollar mejores síntesis. U&a finalidad

de la  presente lavemciéa es proveer a&a nueva y alternare satisfao- 

taria síntesis de l-^bstitai<aB-5mitreÍmÍáazal-2?-Ílquil? ^-snbstir 

tnidos y N^K^disnbstitoídos earbanatos. Otra finalidad es proveer 

ana síatesis que utiliza materiales de partida fácilmente accesi­

ble. Otra finalidad es proveer aa precedíale^ o que proporcióna los Gar­

beantes Aseados coa elevado rendimiento. Otras finalidad o resdtar 

&ap evidentes a través de la  siguiente descripción de la  presente 

invención.

De acuerde oca la  presante iayeaaién% se ha eosprobado aho­

ra que se puede preparar fácilmente l-substltuide-idda30l-2r-ilal- 

qnü carbamatos a partir de 1 -stbgtituiáo-2-hidrox. alquil (o nareap- 

toaíqaÍl)-ÍBÍdazoies de acuerdo can un procedimiento ea das ahpaa 

que coaprande reacción del 2-hídrexialquil- é 2-eareaptealquÍl iai- 

on dorare de fanaxicardlo o dorare de fenexítiocarbonilo

para producir un iddasdil8lqu.il carbonato o feMl tieaosarbonate,
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y reacción <3* dicho carbonato o tloaooaiboaato con amoníaco o coa n- 
na aPlba primarla o secundaria. Bata procedimiento pnede se? reprn- 
acatado eatmot oralmente da aouardo coa al aignlante eaqoema de a&- 
cesión de etapas!

!

%

(I)

ea qoe ea alqnilo, coarenlaatepeata alqnilo inferior, tal ooao 
natilo, etllo, propilo, botilo o pontile, o aaa deriradoa anbatir- 
tuidos. Loa gropoa aabatittyeatea aobpe el grapo alqailo poeden 
aer alilo, tal cono fonilo, nitrof callo o dorofenilo; oxc, baio, 
tal cono doro o bromo; alcanoiloxilo, conveniente acato alcaooilo- 
xilo laferior, por ejamdo aoatoxllo, propionexilo, botiroxilo, o 
valeroxilo; aralcanoiloxilo, convenlentenente fenil alcanoiloxilo, 
tal cono fcnilacetaxilo; bengoiloxilo, alooxilo, convanlentemante30



alcoxilo inferior, tai oorno metnxÜo$#^pdál<^ #butBxilo, aralci- 

xilo, ta l como Eanüaleoxilo inferior, eonvaníectea3nts bensoxilo; 

carboalcoxilo, tal cono caiboalcoxllo inferior, da preferencia ear- 

bometoxilo, carboatoxüo y carbopropoxilo; carbosrelooxüo, ccave- 

5 nientenante carboarilalooxilo inferior, tal como carbobsnzoxilo,

oar^xamido y carboxamido N-substituido, en que los N-substituyantes 

son alquilo, aralquüo y arilo, convenientemente alquilo inferior, 

tal coso metilo, propilo, butilo y pentilo, fenilaíquilo inferior, 

áal como bencilo y fenilo; carbacoilo; cieno; tío sebstítuido, sol­

lo  fin ilo  substituido y sdfonüo grbstituido, en qm los grupos sdbs-

tituyentes san alquilo, aralqnüo y arilo, conv îientemBnte alquil 

lo  inferior, tal cono metilo, propilo y butilo, f  añil alquilo infe­

rior, tal como bencilo o fanllo; es como pero aálcionalnsA- 

te es hMroxilo o carboxilo; W representa nitro, ciano, fenilo o 

3*5 hidrógeno y p representa hidrógeno o nitro, siempre qne uno de los

grnpos W y r sea nitrógeno; se elegido Q del grnpo qne consiste en 

alquiieno, alquüldeno, alquinüeno, aralquüeno, tal como alquile- 

no inferior, ooayenientasante metile&o, prcpileno, butileno y e ti- 

leno, aiqnilidano inferior, tal como etilideno, propüideno y butí- 

20 lideno, coso asi tambión propüeno-2-Üo, alqui&üeAo inferior, tal

como 3-prepenileno y feailalqnileno inferior, t¿  oomo feailcstile- 

no; A y H representan cada tana oxigeno o azufra;

Los R-sdbgtitByaa&es dal grapa carbamato designados como 

y incluyen lo siguiente: hidrógeno; alquilo, convenienteaeA- 

25 te alquilo inferior, tal como metilo, etilo , propilo o butilo, o

alquilo substituido, en que los eabstitayeatag del grupa alquilo 

pueden ser halo, tal como doro y bremo; hidroxüo; aleoxüo, con­

venientemente alcoxilo inferior, tal como matoxüe, propoxüo o 

butoxilo; carboalcoxilo, conuaniantemante carboalcoxüo inferior 

tal como earbometoxilo, carboetoxüo y carbopropoxilo; carboaral-30
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coxilo, tal como carbofenü.¿Lcoxilo inferior, convenientcuente car- 

bofenilacetoxilo; carbamoilo; alcanolloxilo ta l cono alcanoil orilo 

inferior, conveniente ata acatoxilo, propionoxilo o butiroxilc^ 

aralcanoiloxilo, por ejemplo fanilalcanoiloxilo Inferior tal como 

benzoiíoiilo; sulfanoilo y aus darivadoa N-a^atltuidoa en que loa 

N-anbstitayentea pueden aer; N-alquilo, convenientemente N-alquilo 

Inferior, tal cono N-metilo, N-propilo, N-pentilo, N-arilo, tal co­

no N-fanilo o N-aralquilo tal cono N-fenilalquilo Inferior, tal co­

no N-bencilo; neroapto y meroapto substituido en que loa s^etitu- 

yentes pueden sert alquilo, ta l cono alquilo inferior, por ejemplo 

metilo, etilo y propilo, y aralquilo convenientemente fenilalquilo 

inferior, taloono benoilo; tionooarbamoilo; ditiocarbamoilo a^sti- 

tuido, en que loa substituyante a pueden aer; N,N-dialquilo, tal co­

no N,N-dlnetÍlo, N,N-dietilo, N^-dipropilo, N,N-diaralquÍlo, tal 

cono N,N-di(fanÍlalqailo inferior), convenientemente N,N-dibencilo,

6 N,N-diarilo, ta l cono N, N-difenllo; amino; o amino substituido, 

en que loa aabstitayantea pueden ser; dialquilo, convenientemente 

dialquilo inferior, ta l como dimetilo, dibutilo, o dipentilo, o dia- 

ralquilo, tal como difanilalquilo inferior, convenientemente hend­

ió; hat eroeidoalquilo, en que el anillo contiene por lo nanos un 

atomo de nitrógeno, convenientemente un heteroddoalquilo satura­

do de 4 a 5 miaabros, por ejemplo morfoílno, tianorfoliao, piperldi- 

no, piperas ino, 4*metilpiperazlnc, imidazolldino; arilo o arilo subs­

tituido tal como fenile, naftilo, p-Auorofenilo, p-nitrofenilo, y 

p-olcrofenilo, aralqdlo tal oomo benoilo o feniletilo; hidroxilo 

e hidroxilo substituido, en que los aUbatitayentan aun; alquilo, 

oonveuiantemante alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo , bu- 

tilo  y pe atilo; atalqailo tal como fenilalquilo inferior, conve­

nientemente benoilo y arilo, por ejemplo fonilo; n-t"" y amino aubs- 

tituido, en que los sbbstlturentes pieferMoa son; earbanoilo y tic-
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aocarbaBoilo; alquiìideno, ta l coso alquiìideno inferior, isopropi- 

lidano, 2-butirideno, 3-pentiiidano, y 2- etilideno; aralqullid&no, 

por ejemi&o fenllalqullideno inferiore tal cerno 1 -fenilpropilidano; 

mallo, por e jeaplo a!eaBoRp,eaBveaie8teESRt3 aleaaollo inferior, 

ta l corno fenSIo, acetilo, propiouilo, butlrilo o vaiar ilo; aralca- 

nollo, conveniaat erenta fanilalcanoHo Inferior, tal coso beasoilo; 

cianoalcaaoilo, coB.veM.aotemote oianoaleanoilo inferior, ta l coso 

claaoaoetllo o dauopropionllo; alquenoilo, ooavaaienteEaata alque- 

noilo inferior, ta l Mao aerilo ilo o crotoaoHo; y arollo, tal ccao 

banzoilo; diaoicofa sforilo y gas g-gobgtltsya&teg, en qua los subs- 

tltayentea preferidos son; alquilo, eonrenientemente alquilo infe­

rior, tal cerno cetile, fonilo, propilo y botilo; y araLqullo, con- 

venleatemeate feollalqullo inferior, ta l cono boss ilo ; ta&lén oaa- 

prendidos dentro dal ale ance de la  pressate iBraaoiéa sa eaouantran

aquellos conpuestos en qua al grupo Garbatilo tiene la  estructura;

M

en qca A es osígeao o azufre, M es oxígeno, azufre, laiao o imino 

substituido y ¿L grupo Y es heterocioloalquilcarbonilo, eR

que el anillo de heterooicíoalquilo coatíes por lo  meaos un átomo 

da nitrógeno, convenieRtemnta u& hetewcicloalqüilo saturado ce 4 

á 5 nlcebrog, por ejomplo, aorfaliño, tigporfoliBO, plperMino, p l- 

perazlno, 4-mtllpiperazino, imMasolidino y plgrolidiao.

D& acuerdo coalaprimera etapa de esa nueva síntesis, se 

hace reaccionar eeajantsEahte un l-^-^Q-S-nitrolm idascl y ya sea 

nn h al uro ¿3 fenoxi carbonilo o haluro de f  enosi tioearbonlío tal 

ruRPO clorare de fenoxi caibonilo o Moruro da fenoxi tiocaibonilo 

o los respectivos bromaros, en aa msdio soldante apropiado en pre­

sencia de en egaate fijador de ácido. Sstss reactivos cloruro de 

carbonilo son can frecuencia ^nominados en la  técnica, y en esta
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descripción doroformiato de fenilo y t ionodorof ormiato da fenilo 

respectivamente . Resulta conveniente eoplear un exceso da emina 

terciarla orgánica tal ocao piridlna, una picolloa o lutidina, tri- 

o al mismo tiempo como advento y agente

fijador da ácido, sin embargo, esto no ea esencial y ae poede c t ill- 

zar otroa solventes que a.oa inertes bajo las condiciones de reao* 

ción, ejemplos de loe cuales son tetrahidrofuraoo, dloxano, tolue­

no, cloroformo y lo  similar, juntamente con suficiente amina terciar 

ría  o hldróxldo de metal alcalino para fija r  el ácido liberado.

ge prefiere emplear un leve exceso molar de haluro de car- 

bodlo, conveniantenente cloruro de carbOmilo o haluro de tiooaibo- 

mllo, tal como reactivo cloruro de tiocarbonllo para los mejores re­

sultados en la  mayoría de los casos, hay que las calidades esencial­

mente squimdares proporcionan rendimientos satisfactorios y se las 

puede emplear s i así fuera conveniente, ios excesos molares de apro­

ximadamente 1  a 10  % y de preferencia 2 a 5 % de doroformiato de 

fañilo o tionodoroformiato de fenilo proporcionan resultados d ta - 

aante satisfactorios. Por lo  general se lleva a cabo d  procedimien­

to a temperatura comprendida entre aproximadamente -&5 y 50 30. La 

reacción es exotérmica y se prefiere poner en c&ntaoto los reacti­

vos en frío , as decir a temperaturas comprendidas entre aproximada­

mente -15 y +15 cC, y luego completar la  reacción a temperaturas 

desde la  ambiente hasta +50 "C después que queda completa la  fase 

exotérmica inicial. Bajo estas condidones, la  formación dd carbo­

nato o tionocarbonato deseados, de la  precedente fórmula I I ,  queda 

sabetaneialmente cómplata en 3/2 a 5 hr cuando Q es metlleno. Cua^ 

do Q representa 1 -etileno, son óptimos tiempos de reacción mas pro­

longados de hasta aproximadamente 30 hr.

Una vez que queda completa la  reacción, se puede recupe­

rar d  carbonato o tionocarbonato, de la  fórmula II, bajo la  forma30
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dB un sólido, utilizando téen&sas conocidas para los entendidos en 

esta aaterLa. 35a general los carbonato a y tiococarbomatos sea ín- 

soluhíes en agna y un método eomenient e para gu r accparaciÓR os 

enfriar bruscamente la mezcla de reacción en agua enfriada con hie­

lo produciendo asi precipitación de los compuestos deseados. Cuan­

tío se deba convertir directamente estos productos a oarbamatog, se 

loa puede utilizar diraatamsnte sin otra purificación. En realidad, 

una purificación intensa loa tionacarbonatos de feailo debe ser 

evitada debido a que estos conpuastoa tienden a inestabilidad.

Ejemplos representativos da los nuevos fenil carbonatos y 

feniltionocarbonatos qts pueden ser obtenidos de asta manara? son 1- 

matil-2-hÍdroximatil-5'*'nitroiaidazol fen il carbonato, l-e tÍl-2-hí- 

droxÍ!aat31-$-nitroiE&dazol fenil tionocaibocato, l-propil-2-hidro- 

ximetü-5-nitroimÍdazol fenil tionocabonato, 1-metil-2-(l-hidroxÍe- 

t i l ) - 5-nitzoiaidazol fenü carbonato, l - (2-acetcxletü)-2-hÍdroxi- 

matü-5-nitroiaidazol fenü carbonato, y 1-matü -2-merceptometil-$- 

nitráiaidazol f^ iil carbonato.

Do acuerdo con la segunda etapa del nuevo procedimiento, 

sa eenviette los fenil carbonatos y fenü ticnocarbocatos, de la  

fórmala I I  a l-substÍtuide-imidazd-2-diaiquü carbamtos adián­

dolos en contacto dn una amina en un medio solventa apropiada. La 

elaeeión la  amina no es crítica y se puede emplear el amoníaco 

mismo, en cuyo caso se produce e l carbamato o tionoearbamato origi­

narlos, o una amina primaria o secundaria, aa cayo caso sa obtiene 

un carbamato o tioaooarbamato substituidos. Naturalmente, la  nata- 

raleza del reactivo amina determina los significados da loe símbo­

los R3 y R̂ , (en la  precedente fórmula m ) en el producto final 

carbamato.

Cuando se debe formar el carbamato originario, es daeir 

donde R3. y Bg representan hidrógeno, se hace reaccionar el fenil
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carbonato o fenU. tionocarbonato coa amoaiaco. sa aquellos casos en 

que se prepara an 1-alqullo Inferior MLdazctL carbamato (ee decir 

don# R̂  y R̂  son alquSlo inferior y H ea oxígeno), es conveniente 

llevar a cabo la  reacción en un gran exceso da amoníaco liquido que 

sirve taabiea cono nadie solvente. Se pueda haoer esto a la  tempera- 

tora ambiente ea un sistema oerrado, aunque se prefiere llevar a ca­

bo la  reacción aproximadamente entre -35 y -40 "C, ee decir el ponto 

da ebullición del anoníaeo líquido. Al t&rmino de la  reaoeión se se­

para e l anoaiaoo por ebullición y se recupera y purifica cedíante 

tóenieas coaúnas, el 1 -alqullo inferior-$-nítr olmldazol-2-11  alquil 

carbanato que queda. Sin embargo, el preparar el tionooarbaaato no 

substituido, se logra loe mejores resoltados utilizando aproximada­

mente 2 nales de amoníaco por cada nol de tioaocarbonato, y llevan­

do a cabo la  reacción aproximadamente a la  temperatura ambiente en 

un solvente tal como cloroformo o dloxaao. Se ha oomprobado que me 

conveniente separar el fenol, que se forma como subporducto, para 

extracción con éter-eter de petróleo en que el carbanato es esen­

cialmente insoluble.

Cuando se emplea otras atinas, se prefiere llevar a cabo 

el procedimiento en un solvente orgánico que es inerte bajo las con­

diciones de reacción. Eje apios típicos de solventes y  ropiados son 

solventes tales como dlnxano, cloroformo, tetrahidrofurano o éter 

dimetilloo de gllcal etilenico. Se obtiene buenos resultados emplean­

do ya sea cantidades equimolarea de reactivos o utilizando un exce­

so salar de la  amina, prefiriéndose aproximadamente 1,5 a 4 moles 

de aminas por cada mol de fenll carbonato o fenlltlonocarbonato. La 

reacción queda sdbstanolalmente coapieta e aproximadamente la  8 h 

a la  tatperatura ambiente, aunque las condiciones óptimas variarán 

levemente de acuerdo con e l reactivo amina.

EL siótodo de la  presente invención proporciona elevados



rendimientos de inldasolalqull oaibáaatos de la  fórmela IH . Bajo 

eocdieiacas preferidas* los rendimientos son superiores a 75 % dsl 

teórico.

Bi los casos ea qae e l fenil carbonate latemedlario, de 

la  propásate fosada n , ticos ua gabstltayeate acüoxialqnSlo en 

la  posición 1 del anillo de imidasol (es decir Bj¡_ es aoücnd atqel­

lo ), se dbberá naturslmente hMrollsar este ó star con base ciaa& 

se dssea al compuesto 1-hldrod alquilado. Se Ue?a esto a cabo em­

pleando un exceso de amina en la  reacción que proporciona carbama- 

toe, y 13avando a cabo la  reacción entre aproximadamente 15 y 40 "C 

en an gol vente# Be manara símil ay, cuando en este procedimien­

to ge prognes sn compuesto 1-earboxialquilado y se desea obtener el 

correspondente colmaste l-carboxilado, se puede llevar esto a ce­

bo amĵ !aangA un exceso de apina en la  reacción, que proporciona car- 

barato, bajo las eoedi: lonas indicadas mas arriba.

Ejemplos representativos de lmldasdií alquil carbamatos 

a los oualea se pusde preparar mediante este móhodo son; 1-matil- 

5-nttrolaídazol-2-iíEatÍl carbamato; l-etil-S-nitroímldasol-^ilü^- 

t i l  p-Auorofenil carbamato, 3^(3-hi3roxletÍl)-5-nitroímidazol-2- 

ilca til S!-(2-s6toxíet31) carbamato, 1- (1-metil-5-nStroitd.dazol-2- 

i l )e t i l  carbamato, l-matil-^nltroímidasal-2-lLeatil tionocarbama- 

to, l-propür5-nltroímídazdL-2-ilmet31 tidoarbapato, L-matÍl-5- 

nítxolrnídazol-2-Ílm3tllhldroxl3arbamato y l-(2^1droxipropil)-5- 

nltroimldasd^-ilmetil metilcarbamato.

Se da los siguientes ejemplos con fines Huatrativos y 

de niagnma manera limitativo.

E.JE!̂ T<9__E

Se agrega 23,5 g de í-met31-5'*nltroimidazoí-2-Ílm3til 

fonil carbonato a 100 mi da amoníaco liquido agitado, en un fraa- 

co enfriado hasta aproximadamente -6o BC. Se lleva a cabo la  &d&.
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ción a - 6o d  durante 5 ale. Se calicata la  mezcla entro -33 y -35 oC 

y se la  agita bajo suave reflujo durante 6 hr. Se deja separar en­

tonces por ebullición el aP"**%*"" a través de un periodo de 1 2 n** y 

se dispone entonces e l frasco bajo una presión reducida de 10 a 14 

na durante lo  min para ^separar los últimos veá< igios de amoniaco#

41 frasco de reacción se agrega entonces una mezcla de 

25 d  de éter y 25 d  de ótar de petróleo y se agita la  mezcla du­

rante 30 min. Se separa por filtración el l-n etil-5-nitrinidazol- 

2-ilmatil carbamato sólido, se le  lava con 25 d  de una alzóla 

éter-éter de petróleo 1 ; 1  y se la  seoa bajo presión reducida a 

40 oC. Se obtiene 16,S g de carbamato, p .f. = 161,5-164 nc. la  re- 

cristalización a Partir ds acetona caliente (que contiene 5 % de ar­

güe) proporciona material substanclalmente puro, p .f. = 167,5- 

168,5 ao.

- EJEMPLO II
l-íl-m atil-5-nitroimídazd-2- i l )  e til carbamato 

4 trsvós de un periodo de 10  min, se agrega 3# 26 g de 

olorofordato de fenilo a una solución de 3# 65 g de l-a a til-2-(L - 

hidroxlatil)-5-nitroimidasol en 11 d  de piridina. Se deja calen­

tar entonces la  mezcla hasta la  temperatura ablente y luego se 

la  agita a la  temperatura agiente durante aproximadamente 2 dias.

Se la  vierte entonoea en 60 d  de agua enfriada con hielo y se re­

cupera por filtración el producto sólido resultante para obtener 

5.9 g de l-(l-m atil-5-nÍtroiddamd-2- i l )e t i l  fen il carbonato. Se 

recristaliza al producto a Partir de éter dletilioo para bbtener 

material substancialmente puro, p .f. = 79-83 ac.

Se disuelve 0,46 g del carbonato obtenido tal como se in­

dicó mas arriba, en 10 d  de cloroformo y se agrega por gota la  so­

lución resultante a 10 d  de amoniaco liquido enfriado en un baho 

de hielo seco. Se le  agita durante 3/2 hr y se deja calentar la  mezcla30
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hasta la  temperatura apbiente. ge separa por filtración el producto 

gáüán resultante. Se evapora el filtrado hasta sequedad para obte­

ner producto adicional. Se combina estos dos materiales sólidos y se 

los recristaliza a pqstir da 5 al de acerato de etilo para obtener 

0,2 g l-(l-m etll-5-nitroEmidaad-2-ll)etÍlcarbonato, p .f. = 156- 

158,5 "C.

M *M¡o.i,n
l-m3tÍ3-5-M.trbimidazol-2-llmatÍl tionocarbamato

Se agrega por g)tas 5,17 g de cloruro da fsnoxítiocarboni- 

lo  a una saluoión enfriada de 4̂ 71 g de 3-net3Í-2-hidroximatÍl-5- 

nitroiaidaaol en 15 mi de piridína. Durante la  adición, se enfría 

la  de piridína en un baño da hielo. Después de agregar a-

praximadamente 3/3 del cloruro de carbonilo, se agrega 10 mi de pi- 

ridiaa a la  mezcla de reacción. Una vez que queda completa la  adi­

ción, se deja calentar la  mezcla hasta la  temperatura ambiente y se 

la  agita durante 3 3/2 hr. Se la  vierte entonces en aproximadamente 

un v&lmasn igual de una mazóla hielo-agua. Se forma un precipitado 

como. Se decanta el aguaa partir da este precipitado y se tritura 

e l sólido con 7o d  de matacol. Se agrega 70 d  de agua y se separa 

por filtración e l producto sólido. Se le  recristallza a partir de 

beneeno-hexaoo para obtener l-metil-5-nitroÍmMazol-2-Ílmetil fenll 

tionocarbenato, p.f. = 92-98 ô. por recrlgtalizaeiÓn adicional a 

partir de beacana-hexano, & producto funde a 303-105,5 *G.

ge agrega 48,6 d  de amoniaco 1 M en ¿Loroformo a una so­

lución de 6,98 g de 1-met 11-5-nit roiddasol-2-ÍlmetÍl fenll tiono- 

carbonato en ICO d  de cloroforno. deja repesar la  solución re­

sultante durante aproximadamente 14. hr a la  tenparatura agiente y 

sa separa por filtración aL producto sólida. Es l-matÍl-5-nítroi- 

midazol-2-llmatiltionocarbamato aeeneiaLBente puro, Pof. -  155- 

159 SQ. Se puede purificar adicionalmante el producto mediante re-
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cristalización a partir de acetato de etilo.

B g g g g -a

l-a 3t Í l -5-nitroÍadazol-&-ÍLaetil-N-cloropropilcarbamato 

A 15 aC se agrega 1,5 g de cloro propil amina a pea solución 

de 2,93 g de l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil fenilcarbonato en 10 

al de doroíbrao. Sa agita la  mezda dorante 7 hr y al térmiao de 

este tiempo se separa por filtración el prodocto sólido, as le  re­

cristaliza a partir de acetato de etilo para obtener l-a e t il-5-n i- 

troiddazol-^-ilnetil-N-oloropropilcarbaaato.

De acuerdo con e l procedimiento preoedente, pero utilizan- 

do tvoaopropilanlaa, cloropentilanlna, dordbutilamlna o bromdhexi- 

lamlna en lugar de doropropilamina, se dbtlaae el correspondiente

1- metil-S-nitroimidazol-Z-ilmetil N-bromopropilcarb^aato, 1 -saetil- 

5-nitroialdazol-2-ilmetil ihelorobutilearbamato, 1-a e til-5-n itroi- 

aidaaol-2-ilm etil ip-doropentilcarbamato y l-a e t il-5-nitroimidazol-

2-  ilmatil N^bro)tohexilearbanato.

EJSUTO V

l-a e t il-5-nitroimic[azol-2-lla e til N-acetoxietilcarbamato 

Se disuelve 0,05 mol de 0-aoetiletandarina en ana mez­

cla de 50 a l de anhídrido acético y 15 mi dá ácido acético glacial 

y se calienta bajo reflujo durante 5 hr con 0,05 mol de l-m etil-5- 

nitroimídazol-2-ilmetil fenilcarbonato. Se separa el solvente bajo 

presión reducida y se extracta el residuo con acetato de etilo, se 

le  laya con bicarbonato de sodio aousoo diluido y agua, y se le se­

ca sobre sulfato de sodio, se separa e l acetato da etilo bajo pre­

sión reducida y se recristaliza el residió a partir de acetona o ar 

cetato de etilo para obtener 1 -nspil-5-nitroimidazáL-2-ilmotil N- 

aoetoxiatil carbonato.

De acuerdo con e l procedimiento precedente, paro comnen- 

zando oon 0-acet ilpropaoolamioa u O-acatilbutanolamiaa en lugar de



0-acetÍletenolamÍna, se ob tiara M oorrespndisnte l-Hetil-5-Mtroir 

midas0l-2-ilm3til E-acetoxSpsopilcarbamato 0 1-met 31-5-Mtroimidazol-

2 - il^ t il N-acatoxSbütUoabamato.

D3 acuerdo coa al procedimiento precadente, pero comsazan- 

5 do eoa O-proploMl etanolamina, 0-butiril etanolamina, u 0-?alerÌl

etanoletanolapìna, ea lagar de 0-acatil metanolaMna, se obtiene al 

correspondió ate l-matil-5-nitroÍmida¡a)l-2-ilm3tÍl E-propionoxietD.- 

oaib amato, l-matil-5-nÌtroÌmidazol-R-ilmatÌl-E"butÌroxiet31carbama- 

to y l-met315-nitrbÌmidasol-.2-31metil N-valeroxistilcarbamato.

1-met Ìl-5-nitr oimMaz d-2-ümetSl E-carbaaoRlox&aetU oarbamato 

A 15 aCp se agrega 0,1 m&l de carbamoiloxÌEetMacina a 

0,1 males de l-met31-5-MtroiMdasol-2-Ìlmat31 fenilcarbonato ea lo 

de d-oroforis. Se agita la  mezcla durante 7 hr y si tórMno da 

15 este tiempo, sa separa por filtración e l producto sólido. Se le re-

oristaliza a partir de acetato de e tilo  para obtener l-matil-5-nl- 

troimidazol-^-Ilmetil-N-caibam&iloximstil carb amato.

acuerdo coa el procedimi auto precedente, paro comeas an 

do coa carbamoiloxi etilamina, carbasoilox i propilamiaa 0 carbamo- 

20 ilox i butamina, en lugar de oarbanailoxi metilamina, se obtiene el

correspondiente l-m3til-5-nitroimidazol*-2-Ìlmetil N-carbasoiloxìs- 

t i l  carbamato, l-matil-5-MtroitBÌdazol-2-ilm3til E-eaAamoiloxipro- 

p il carbasato y l-metil-5"nÌtroimidazol-2-ÌlmtÌl E-carbamoiloxibu- 

t i l  carbamato.

25 I& acuerdo con e l pracat̂ nta procedimiento, pero comen­

zando con la  correspondente E-alquil, N-fenil y E-fenilalqu31 car- 

baeoiloxi alquilamina, se obtiene los correspondientes l-metil-5** 

nÌtroicd.dazol-2-iln^til-N-alquil-feMl- y fenilalquil-alquil caP- 

bamatos.

30 EJEMPLO TU
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M  1  f  A

l-matil-5-nitroimidazol-2-ilmetil-A-morfQlina carboxilato

Se agrega 0,1 Hal da morfolina a una solución de 0,5 mol 

da 1-mat JLL-5-nitroimidazol-2-ilm etil fanilcarbonato en lo  HI da 

cloroformo. Se agita la  mezcla durante 7 hr y a l término da aata 

tiempo, sa separa por filtración el producto sólido. Sa la  raer fa­

taliza a partir de acetato de etilo para obtener 1-met31-5-nitroi- 

mídazol-2-Ilm etil-^-morfolina carbwcilato#

Da acuerdo con el precedente procedimiento, pero comenzan­

do con pirrolidina, piperidina, plperazina, <^-"etil piperazina y 

tiamorfoliaa, en lugar de morfolina, se obtiene e l correspondiente 

1-met í l - 5-n itroimidazol-2-ilm atil-l-pirrolidiaa carboxilatb, 1 -me- 

t i l -5-n itr oimidazol-2-ilm etil-l-piparidina earboxilato, l-m etil-5-  

nitroinidazol-2-ilmatil-N' -metil-N^-piperazina carboxilato y 1-me- 

t i l -  5-h itroimidazol-2-ilmet i l - 4r-t ianorf olina carboxilat o.

R M -p  m

L-matil-5-nltroind.dazol-2-Ílae tÍl oarbazato

Se agita a la  temperatura ambiente durante 1  hr, una maz­

óla da 5 g de l-m atil-5-nitroimidazol-2-Ílmetll fenil oarbonato,

0,5 ni de hidrazina al 95 % y 25 mi de cloroformo. Al término de 

1  br, se separa por filtración al sólido para obtener 3,8  g de mar 

terial, P.f. = 101-105 00. Se seca este producto bajo presión re­

ducida, a 68 ac para separar el fenol y luego se le  recristaliza 

a partir de agua para obtaier l-metil-5-nitroiM.dazol-2-ilmatil 

carbazato substaacialmante puro, p .f. = 135-140 aC.

De acuerdo con e l procedimiento precedente pero comen­

zando con oarbamoil hidrazina, isopropilideno hidrazina, feniliso- 

propilideno hidrazina, aoít i l  hidrazina, propionil hidrazina, fe - 

nilacetil hidrazina y benzoil hidrazina, en lugar de hidrazina, sa 

obtiene el correspondiente l-setÌl-5-nÌtroÌmidazol-a-ilaetÌl carba- 

moil oarbazato, l-a e t il-5-nitroimidazol-2-ilmatÍl isopropilideno
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carbazato, l-matil-5-nit roimidazol^-a-ilmetil fenilísopropilidano car­

bazato, 1-mat il-5-aitr oin¿dazol-2^ilm3til acetií carbazato, l-mstil- 

5-nürolimidazol-2-ilmatÍl propionil carbazato, l-iaatil-5-nitroÍaÍf- 

dazoL-2-ümatiL fenilaoatil carbazato y l-matil-°5-nitro ialdazol-2- 

ilmstil benzoil carbazato.

§ ^ o - n

l-íl*-m átil-5 '-nÍtroimÍdazal-2'-ü) et i l  carbamato

A 0 se se agita ana selación ga 0,01 mal de l-m stil-2-(l'- 

hidroxiatÍl)-5-nitroimidazal en 25 sí de piridina seca y se agrega 

lentamente 1,8$ g (o,012 mol) da doroformiato da fenüo. Se agita 

la  mazóla de reacción dorante 3-4 hr a la  temperatura agiente y se 

la  vierte en aproximadsgaente 200 mi de agua, Se enfria la  mezcla do­

rante la  noche y se la  separa por filtración el precipitado de 1-(1*- 

matil-5*-nitroimidazdlr-2'-il)-etil fenü carbonato.

En un baSo & hielo se eaü?ia ona solución de 0,005 sel da 

l-(lt-m etil-5'-nitroim idazol-2'-il)etil fenil carbonato en 10 mi de 

cloroformo, y se la  satura con amoniaco seco. Se la  deja reposar du­

rante 5 días a 5 RQ. Baje la  íbrma de un precipitado cristalino se 

obtiene l-(l'-m stil-5'-nitroim idasoL-2'-Íl)etil carbazato, p .f. = 

156,5-160 BC.

l-Batü-g-nitroim idaad-^ilBatil N-2°-hldroxi atilcarbamato

5  ̂ agrega 1,22 g de ataño lamina, a 15 ac, a una solución 

da 2,93 g de l-matil-5-nitroimÍdazal-2-Ílmatil fañiloarbaha&o en lo 

ni de cloroformo, Se agita la  mszda durante 7 hr y si término da es­

te tiempo se separa por filtración al producto sólido. Eeorist alizar 

do a Partir de acetato da etilo proporoio&a l-m etil-5-nitroM.dazal-

2-ilm etll M -h id rox iatil carbamato; p .f. = 132-135 c3.

Be acuerdo con el procedimiento precedente, pero comenzan­

do con propandapina, bt&anolamina, en lagar de etanolamina, se ob-
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tiene el oorrespo odiente 1—astil-5**nitr oimídazd—2—ilmetil N**3 *—hir- 

droxipropilcaib amato, y l-m etil-5-nitroimidazol-2-'Ílmet ¡1  N^idroxi-

butilcarbamato.

EJEMeMLAÁ

l-m atü-5-nÍtroimidazol-2-Íla!etil N-etoxietilcaibamato

A 15 "C se agrega 1,73 g (o,02 mol) de 2-atoxletilamina a 

ana solución de 2,93 g de l-a e tÍl-5-nitroiaidazol-2-ilnet 11 fenilear- 

bonato en 10  d  da dorofojsao. Se agita la  mezcla durare 7 hr y al 

témioo da este tiempo, se evapora la  solución hasta sequedad. Se 

enloda e l residuo con agua y se recrlataliza al producto atildo, des­

pees da filtración, a partir de etanol-agua para obtener l-a e t il-5-  

nítroimidazol-2-Ílmatil N-etoxletiloarbanato.

De acuerdo con e l procedimiento preeedante, pero comenzan­

do con 3-etoxÍpropilaniaa, 4 -etoxibutÍlaniaa, ^etoxipentilamina y 

6 -etoxlaxilamlna, en lugar de 2-etoxletilanlaa, se obtiene e l corres­

pondiente l-* e t Í l-5-nitroimidazol-2-Íln etil M-etexipropilcarbamar 

to, l-jm til-5-̂ nltro imÍdazol-2-R netll N-4-etoxÍbutilcarbaaato, 1 -  

netil-5-nitroÍmidazol-2 -ilnetil N-5-etaxÍpentilearbanato y 1-natil- 

5-nÍtroiaidazol-2-Ílmetil N-6-etoxíhexilcarbaPato.

EJEMPLO XH
l-m3t i l -5-nitroimidazol^2-ilm etil N-carbetoxiaetilcaib amato

ge disuelve 13,8 g (0,05 mol) de l-n e til-5-nitroio)idazol- 

2-ilae til fenilcarbonato dn 100 s i da etanol que contiena 0,05 aol 

da áster etílico de glicina. A esta solución se agfega 10 g (0,05 

mol) de trietilgaíaa. Después da repesar durante 24 hr, a 15 "C, 

se ooncantra la  solución bajo presión reducida. Se disuelve e l re­

siduo en aoetato de etilo  y se lava con agua la  solución, se la  se­

ca y aa separa el solvente bajo presión reducida. Se recristaliza 

al raaldao a partir da acetato de otile/éter para obtener L-natil-

5-nltroimidaz oü.-2-iln etil N-oarbetozlmetllearbaaato.



15 acuardo con e l procadidento pracedeRe, pero coiascsata­

do con áster prepílico da glicina, áster betílico de glicina, áster 

mtílico de a-aladna, áster pentílico de a-alaaiaa, y áster etílico 

de p-alanina, en lagar de áster etílico de glicina, se obtiene el co- 

5 rrespondienta 1-E3t i l -  5-nitroimÍdasol-2-iím3til E-ê rbopropoximat il-

carhamato, l-astü-5-nitr eimidazd-2=*üm3til N-earbobüt03dmatüearbar 

mato, 1-met il-5-nitrsimigazol-2-Ílsatil N-l-carbom3tc3J.etilcarbapa- 

to, 1-matil-5-nitro imidazol-Z-ilmstil N-1-earbogentoxÍetilcarba^ato 

y i-jBstii^5-nitroÍmidazol-2-ilE3til N"2-oarbetoxietilcarbonato.

io g j^ n .o js n

19m3tÍ l-5-nitro5mÍdazol-2-ilmetil ü̂ -carbamoilmetilcarbamato

Se disuelve 13,8 g (0,05 md) de 1-metil-5*nltroimidazd**

2-ilmatil fanilearbonato & loo d  'de stand qus eontíam 0,05 ad 

de glicina adda. A esta solución se agrega 10 g (0,05 mol) de trie- 

15 tiíamina. Después da reposar durante 24 hr a 15 se, se ocncsntra la

solución bajo presión reducida. Ss disuelve al residuo en acetato 

de etilo , se le  lava con agua, se le  seca y se separa el solvente 

baj& presión reducida. S3 recristaíiza el residuo a partir da aceta­

to de etiH^áter para obtener i-s3til-5—nítr oiaidazol-2-ilm3t i l  N**

20 carbamoilmetilcaübamato,

Ds acuerdo con e l procedimiento precedente, pero comeas an­

do con a-alanina amida y P-alanina aptida, d  legar ds glicina amida, 

se obtiene el correspondiente l-metÍl-6-aitroÍmidazol-2-ilmetil N-

1- carbamoüetiloabaaato y l-E3til-5-aítroimidazd"2-ilm3tÍl ^-2-car-

25 bgBOileai&amato.

E JS4EM' n r

j-matÍl-5-nitroiddasd-2-ilm3tEl K-sarbsmoilaetil-N-etiloarbamato 

ge disuelve 13,8 g (0,05 mol) de l-matil-5-nitroimidaad-

2- ilmatil í&ailogrbonato en loo mi da eta&ol que contiena o,05 mol

30 de glicina l^etilamida. A esta solución se agrega 10 g (0,05 mol)



5 de trletilaaina. Despuás de reposar durante 24 hr a 15 "C ae concen­

tra la  solución bajo presión reducida. Se disuelve al residuo en ar 

catato de etilo, ae le laya can agua, ae le  seca y se separa el sel- 

vente bajo presión reducida. Se recristaliza el residuo a partir de 

$ acetato <B etilt/éter para obtenar l-metil-5-nitroimidazol-2-ilaat 11

N-carbamollaatil p-etilearbamato.

De acuerdo con al preoedente procedimiento, pero comenzan­

do con gUoina N-propilamida, glicina N-but ilamina, glicina N-fenil- 

amida o glicina N-beazilamlda, en lugar de e til glicina anida, se ob­

lo tiene loe oorrespandientes l-aetil-5-nÍtroimdazol-2-ilmetil N-oarbar

moilmetil R-propilcarbaaato, l-aetÍl-5-nitr oimídazol-2-Ílaet i l  R- 

carbaeoilaetil R-butilcarbamato, l-netil-5-nitroiaidazol-3-il-HetÍl- 

R-carbamoilmatil R-fenilcarbaaato, l-aetil-^nÍiwoimidazoL.2-ila6til 

N-carbamoilmetil R-bencilcarbamato.

13 EJEMPLO XV

l-matjl-5-nitroimidazol-2-ilmetil R-2*-sulfoaaaidoetÍlcarbamato

Se disuelva 0,05 mol de 1-aatü-5-nitroinidazol-2-Ílaet 11 

fenilcarbcnato en atanol que contiene 0,05 mol de 2-aalnoetilsulfo- 

naotida y 0,05 mol de trletilaaina. Después dd 24 hr a 15 BC, se 

20 evapora la  solución. La trituración con agua produce la  cristali­

zación de l-natÍl-5-nitroimidazol-2-ilnetÍl N-2'-eulfonaaidoetil- 

carbamato.

le acuerdo con e l preoedente procedimiento, paro u tili­

zando 3-amÍnopropÍlsulfonamida, 4-a"inob utileulfonamida y 5-aaino- 

25 , pentilaulfanamida, en lugar da 2-aminoetÍlsulíbnamÍda, se obtiene

los correspondientes l-oetÍl-^-nltroimldazol-2-Ílmeti l  R-3*-eul- 

fonamidopropilearbamato, l-aetil-5-nÍtroimÍdazdl-l-Íiaetil N-4'- 

aulfonaaidobutilcarbamato y l-aetil-5-nitroimtdazol^2-ilaetil R- 

5'-aalfonamidopentÍlcarbamato.

¡EJEMPLO XVI
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'329174
1- ^  tn-^nitroiBÉdazol-a-ilmatií .N'-diatilsolfonsmido)&-

tiícarbamato

ge disoelve 0,05 mol de l-m9tÍl-5-nitroimidasol-2-ilm9til 

fbnilcarbonato en etacol qta contiene 0,05 sol de diet ilamida de 

acíde 2-smineatilsolfóaico, y o,05 ^1 ^  trietüamina. Despea de 

24 hr a 15 "C, se evapora la  solución. La trituración coa agua pro- 

daca la  cristalización del.l^matil-5*'nitroimidazol"2*ilmatil 2'**

(N* ,N*-diatilsulfonaNÍdo)etilcarbamate.

De acmerdo con el precedente procedia^ata, pero comenzan­

do con dlpropilamida da ácido 2-amÍnoet HsdfÓRioo,difenÍlamida de 

ácido 2-aminoetilsulfóníco, o dibencilaalda de ácido 2-amÍBoetiL- 

sulfónice, en lagar de dietilamida de ácido 2-aminoetilsolfónico, 

se obtiene los cor iespo odia otas l-m9t il- 5-nitroind.dazol-2-ilmatÍl 

2'-(N',N*-dipropÍlsalfonamÍdo)etilearbamato, l-matil-5-nitroimida- 

zol-2-Iimatil 2 -̂(N* ,N'-difenilgulfonamido)etllcarbamato y 1-natll- 

5- nitro imidazd-2-ilmetil 2*-(N*,iP-dibencilsulfonamido)etücarbar 

matô

l-mtil-5-nitroimidazol-2-ilmatil H-narcaptilearbamato

A 15 aC se agrega 1,54 g (0,02 mol). 2-marCaptoatil amiba 

a ana solución de 2̂ 77 g de l-matil<-5*"nitroimidazcl'*2**ilmatil fenil— 

carbonato en lo f l  da cloroformo. Se agita la  mezcla dorante 7 hr y 

al termino de este tiempo, se separa por filtración el prodacto só­

lido. La recristalizaolón a partir de etanol proporciona l-matü-5-  

nitroimÍdazdL-2̂ -ilmstÍl M ' -mercaptoat ilearbamato.

acaldo con eL precédante procedimiento, pero ean3nza&- 

d̂  can 3**Barcaptoprop31amina y 4^BSBCaptobotil amina, en logar da 2- 

marcaptoetilarnina, se obtiene los correspondentes l-matü-5-nltro- 

imídazol-2-imetÍl g-3 '̂ marcapt opropiloarbamato y l-matü-5-nitroi- 

midazol-2-Ílmeti l  N-4 -̂mercaptcbotilcarbamato.
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l-metil-5-nÍtroimldazd.-2rilmetil N-etütioetlloarbamato

A 15 aC se agrega 2,12 g (0,02 mol) de etlltioetllamiaa a 

una sdluolón da 2,77 g da l-m etll-5-nli rolmidazol-a-llmetll fen ll- 

carbonato an 10 mi de doraformo. Se agita la  Razóla doraste 7 hr 

y luego se la  evapora hasta sequedad. Se tritura el residuo con &- 

ter y se separa par filtración el producto sólido. La recrlatallza- 

olón a partir de etaool proporciona l-matll-5-nitrolmldazol-2-Hme- 

t l l  M '-etlltloetlloarbanato.

De acuerdo con el precedente procedimiento, pero comenzan­

do con 2-aetlltloetllamlna, ^-proplltloetllaalna, 2-botlltioat Ha- 

mina, ó 2-hencHtloetllamlna, en lugar de a-etiltloet llamína, se ob­

tiene los correspondientes l-metLH-5-nltroimldazol-2-ilm etil N-2 ' -  

aatiltioetllca^bamato, l-metH-5-nibroimÍdas!ol<-2-llm etll ü-2 '-pro- 

piltioetlloarbamato, l-m etil-5-nitroimidazol-2-ilm6t l l  N-2 '-h u til- 

tloetllcarbamato y 1—metil—5-nltroid.dazol—2-llm etll üM '-benell- 

tlloarb amato.

EJEMT.0 rOC .
1- matil-5-nltroimÍda301-2-Hnetll N-tlonocarbamoilmetllcsubamato

Se disuelve 13,0 g (0,05 mol) da l-matll-5-nitrolmldazol-

2-  H aetll fenlloarbonato en 100 e l de etanol que oontlane glioinar 

tioamida (4,5 g, 0,05 mol) y 5,1 g (0,05 mol) de trletllamina. Des­

pués de reposar durante 24 hr a 15 RC se concentra la  solución ba­

jo presión reducida. Se disuelve e l residuo en acetato de etilo,, 

se le  lava con agua y se le  seca. Se separa el solverte bajo pre­

sión reducida y se recrié aliza e l residuo a partir da acetato de 

etllc/éter para obtener l-metH-5-nitroimidazol-2-ÍlaB til N-tiono- 

oarbapollmetllearbanato.

De acuerdo con el procedimiento precedente pero comenzan­

do con a-alaalaatioamida, o P-alanlaatloamida, en lugar de glicina?-
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tioamida, se obtisna los correspondientes 1 -met i l - 3-nitroimida3Ql**2-  

ilmatil M'-tionooarbamolletilcarbamato y l-m atíl-5-nÍtroimMazol-

2-ilm stil B-2*-tionocarbamo31oarbamato.

g a ^ Q -n

1-ma tn-5-nitroimidazal-2-ilmetil aalnoot HMarbamatg

Ss disuelve 15,5 g (0,02 mol) de l-m9tn -5-nitroimidasol- 

2-matüf enilcarbbnat o en 70 ni da cloroformé y se agrega 0,o6 ^al 

de jiSpmSna), gs callenta la  mezcla bajo reflujo durante 5 hr, 

se la  enária y se la  deja reposar durante 18 hr. Sa agrega 170 %L 

de cloroformo y sa extráctala mezd.a con solución acuosa saturada 

de bicarbonato da sodio. Sa la?a eon agua al extracto doroformico 

y se separa e l solventa bajo presión reducida« Se disuelve una por­

ción (0,1 &) del aceite residual da color castaño, en matilatilce- 

tonae Se prepara una solución de 8,53 g de ácido p-tolusnsulf ónico 

en 8o al de metilot iloe tona. Se agrega un exceso de la  solución de 

ácido p-tolaansulfónico (es. decir Qas de 2 moles por cada mol de 

derivado concentrado) y se deja enfriar la mszda. Se evapora la  so­

lución hasta sequedad y se agrega 5 ni da matUatUcatona. Baspuós 

da reposar a 0 so, sa obtiene la  sal da ácido di-p-toluensulfónieo 

de l-m3t il-5-nitroim id1-2-ilm etd E-(amicoetil) carbamato.

3^.matn-5-&itroÍmÍdasol-2-ileatn B-(N' .N"-dÍatilaminoetil) carbsmato 

ge disuelve 1 5 ,5  g (0,02 @)1 ) de l-m td -5-dtroÍmidascl- 

^m stil fenüoarbonato en 70 d  de cloroformo y sa agrega 2,68 g 

(0,023 mol) de dietilaainoet ilamina. Se calienta la  mezcla bajo re­

flujo durante 5 hr, ge la  enfría y sa la  deja reposar durante 18 hr. 

Se agrega cloroformo (170 mi) y se extracta la  mezcla eon solución 

acuosa saturada con bicarbonato da potasio. Se lava con agua al es* 

tracto cloro fórmico y se se? ara el solvente bajo presión reducida.

Se disuelve ana presión (0,1 g) del a caite residual da color casta-
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Ró, ea metlletlloetoaa. Se prepara uaa sduolóa de8,53 g de ácido 

p-toluaasulíónlco en 8o mi de metlletllcetona. Se agrega un enceao 

de la  solución de ácido p-toluenaulfónloo (ea decir aas de 2 moles 

por cada mol de derívalo de carbonato) y ae deja enfriar la  mezcla* 

Se evapora la  solución hasta seqnedad, y se agrega 5 mi da matlle- 

tlloetona* Dances de reposar a 0 *0 se obtiene la  sal de ácld) d l- 

p-tolnensulfónloo l-aetlL-5-Altrolaüd azol-2-llm etll N-(N*,N'-

dletllaalnoatll) carbamató, p .f. = 101-103 aC*

De acnerdo coa A  procedimiento precedente, pero comsh 

zando con 3-dlmetllamlnopropllamlna y dlbeacllatainoetllamlna, ea 

lagar de dlatllaninoetllamlna, se obtiene loa oorreapoadlentea 1 - 

matll-5-nltrolmidazcd.-2-lln etll N-(3*-N*-dlm etllólnopr^ll) carbar 

mato, y l-netl3^5*nltrolmldazol-2-llnatll N-(y-dlbeacllaaiaoe- 

til)carbamató.

E n m - a s

l-metil-5-nitroimldaz d - 2-ilmatll N-hidroxlcarbaaato

Se dlanalve 0,386 g de sodio en 40 ni ds aetaaol y se en  ̂

fr ía  la  solución en nn baño de hielo. A la  solución aetanollca fr ía  

se agrega 1*17 g de clorhidrato de hidroxllanlna. A la  aezda re­

soltóte se agrega, a trayáa de nn período de 45 nía 2,33 g de 1-  

metll-5-nitrol¡aldazol-2-llm atll fenll carboato ea 6o ni de a^tanal. 

ge mantiene la  mezcla resultante dnrante 15 hr a la  temperatura del 

refrigerador y, al tármlno de este tlenpo, se separa por filtración  

al material sólido presante. Al sólido se le  lava con alcohol y lue­

go con hexano, y se le  seca para obtener l-netll-$-aitrolnidazol-2-  

llmatll N-hldroxicarbamato; p .f. = l8%19o <8 .

De acuerdo con al precedente procedimiento, pero comne- 

zahdo con clorhidrato da N-metllhidroxllaaina, clorhidrato de N- 

propllhldrozilamina, clorhidrato de N-fenllhidroxllamlna y dorhL- 

drató de N-hancHhldroxUamlna, en lugar de hldroxllamlna, ae ob-
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tiene loa coriespoMiant es í-nstü-5-nitroÍaÍdazol-2-ilmatil N- 

matil-N-hiíiroxicarbamato, l-metÍl-5-nitroimldazol-2-ilmatil K-pro- 

pEL-N-hidroxícarbamato, 1-ms til-5 -nitroimidazol-*2-ilmatil N-f enil- 

N-hidroxioarbamato y 1-matÜ-fraÍtroimiáazol-2-ünatil ^benoil-N- 

hidroxicarbanato.

M M w m n

l-.(2!-.acetoxietil)-5-nitroÍmidazal-3-ilmat31 B-hídr oxicarb amato

ge disuelva 3,66 g da 1-(2*-acatoxiat 11)-5-nit roimídazol- 

2-ilmatil fetdl carbonato en 20 mi de mtanol y sa le  trata con hir 

drctxilamioa recián prepara a Partir de 0,72 g da clo&idrato da 

hidroxilamina y 0,6 g de metoxido de sodio en 20 mi de met anal. Se 

recristaliza el resldroa partir da etanol para obtener l-(2'-ace- 

tcx íetil) -5-nitroimidazol-2-ilmati l  N-hidroxicarbamato; p .f. =

153-155 00.

BJBS3L0 XXIV

1-metH.-5-nitroiMida^d-^-ilmstil ü^hidroxltionocarbamato

ge disuelve 0,$6 g (0,(X)5 mol) da t-bntoxido de potasio 

en 20 al ^  etanol y se agrega 0,35 g (0,005 Rol) de clorhidrato 

de hldraxilamiaa y se agita la mazóla durante 5 mía. Sa agrega 

0,732 g (0,0025 mol) de l-mat31-5-nitrolmidazol-2-3lmatÍl fenil 

tionocarboaato y se deja repasar la  mezcla dorante 1 hr. Se sepa­

ra el solvente bajo presión redaoida, y al rasMoo se agrega sr 

gaa Para obtener 1-mat Ü-5-nÍtroimidazol-2p-ilm3til iMiidroxiti^- 

nocarbamato; p .f. = 94-95 80. (dase.).

De acuerdo con el procedimiento precedente, paro comaa- 

zancb con, N-metilhidroxilamina, N-propílhidroxilanina, N-fenilhi- 

droxÜa^ína y í^benellhidroxilaPiaa, en lugar de hidroxilamina, se 

obtiene los correspondientes l-metü-5-nitroiad.dazol—2-llmatil 1̂- 

mat UrN-hldroxitionocsrbamato, 1—matÜ- 5-nitroimidazol—2—ilea til 

N-propll—N*hidroxitionocarbamato y 1—matil-5-nitroimldaz ol-2—ü —
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metil N'-beneil-N'-hidroxitionooaihamatOw

Bn la  sigu iere atacara ae puedd preparar loa Rateriales 

de partida utilizados en los sjeaplos mencionados Ras arriba#

Preparad

l-butil-5-nÍtroiaidazal

9& Calixta 24,2 g (0,214- Rol) de 4 (5)-nÍtroiaidazol con 

25,0 g (0,11 mol) de toxilato de n-butilo, durante 1 hr a 180-190 "C 

y se enfria para obtener un sctLldo duro# Se sañuda la  mezcla con 175 

d  de hidróxido de sodio acuoso 2,5 N hasta que se disuelve y diltye 

con 175 mi de agua para obtener un precipitado aceitoso. Se extracta 

la  mezcla con éterj se lava el extracto etéreo con ácido clorhídrico 

acuoso 2,5 N y agua. Se trata el lavado de ácido aouoao con un exce­

so de hidróxido de sodio acuoso y se le  extracta con éter. Se evapo­

ra hasta sequedad este extracto etéreo mencionado en último támino 

y se le  recristaliza a partir de éter de petróleo para obtener 1 -

bntil-5-nitroimldazol, p .f. = 51-54 sC.

De acuerdo con el procedente procedimiento pero comenzan­

do con tosilato de metilo, tosilato de etilo y tosilato de propilo 

un lugar da tosilato de a-butllo, se obtiene los correspondientes 1 ** 

metÍl-5-nÍtroÍmidazol, l-etil-5-aitrolmidazal y l-Propü-5-nitroi-

sldazol#

Preparación 2

l^slÍl-5—nitroiHldazQl

Se calienta 14,0 g (0,124 mal) da 4(5)-nÍtroimldazol con 

26,3 g (0,124- mol) dá tosilato de alilo  a 140-150 aC durante 15 min 

y se enffía. Se disuelve la  mezcla resultante en 150 d  de hidróxi­

do de sodio 2,5 N y se la  diluye con 150 al de agua. Se extracta la  

mezcla con éter y se extraota los extractos etéreos con ácido clon- 

hárieo acuoso 2,5 normal. A los extractos ácidos se los hace bási­

cos medíante la  adición de un exceso de hidróxido de sodio acuoso y30
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gs log extracta con éter. ge evapora hasta sequedad este extracto 

etéreo aancionado en último término para obtener l-alü*-5-nitroi- 

midazcl, ha jo la  forma <33 un aceite. Se disuelve el l-alil-5-nitroi- 

midazbl en 50 mi de éter seco y se agrega a ana solución da 4,ol g 

de hidrato de ácido p-toluensulfón&eo y 200 ni de éter, se enfría 

la  mezcla en un baño de hielo y se separa por filtración el preci­

pitado. Se recristaliza e l precipitado a partir de acetato da etilo 

para obtener l-alÍl-5-nitroÍmidazolio-p-toluenaulfoaato, p.f. = 

145-149 es.

Preparación 3

l-fenil-5-nitroimídazol

Se disuelve lo g, (0,0 69 mol) & 1-fenilimidagol en 30 mi 

de cloroformo y se agita la  solución en un baño da hielo mientras 

se agrega, en p3qneñas porciones a través de 0,5 hr, 5 g (0,037 mol) 

da fluoborato de nitronio. Después de agitar durante 0,5 hr a la  tem­

peratura ambiente, se diluye las dos fases oscuras con 200 mi <33 clo­

roformo y se extracta la  mezcla con un exceso da ácido clorhídrico 

1 N, ge evapora e l extracto cloroformice y se disuelve el residuo en 

aoetong/éter (1;1) y se le  cromatografía sobre 12 g de una mezcla 

carbón vegetal/Supereal para obtener l-fenil-5-nitroimidazol, p.f. = 

150-165 se. La sublimación a una presión manar de 1 mm de Hg y 

120 SC aumenta el punto de fusión hasta 160-170 sg. u.v,

291,0 y  ^  5000

Preparación 4
l-p-niirOfenil-5-nitroÍmÍdazol

ge disuelve 1,96 g (0,ol37 mol) da l-fanilimidazol en 6 

ni de ácido sulfúrico concentrado y se agrega lentamente 3,0 mi 

(0,07 mol) de ácido nítrico fumante. Se callenta la  mezcla en un 

baño de aceite a 120 OC durante 1 hr, se la  engría y sa la  vierte 

en agda enfriada con hielo. Se extracta la  mezcla con dorofonao

¡ 3 2 9 1 7 4  * *

30



pa?a obtener una mazóla parcialmente cristalina. A la  fase acida 

acuosa se la  hace básica y se la  extracta con doroíbrmo Para ob­

tener 1-p-nitrofenilimÍdazd cristalino. A la  fracción insoluble 

acida se la  lava repetidamente con pequeñas porciones de clorofor­

mo, la  evaporación del solvente as seguida por filtración de una 

solución en acetona del residió a través de eelitt/carbón vegetal* 

La evaporación, sguldo por recrlstalizaoión a Partir de metanol, 

proporciona 1-p-nítrofanil-5-n itroimldazol; p .f. = 156,8-158 ac. 

U.V. 275,0 ^  13,100

Preparación 5

1-í 2' -hÍdroxietil)-5-nitroimidaad

Se disuelve 78 g (0,615 mol) de 5-nítroimidazol en 1500 

al de áoido acético por adición de 72 mi (0,57 md) de eterato de 

trifluoruro de boro. Se agrega lentamente 175 mi (3,5 mol) de óxi­

do da etileno, en 175 mi de hexano, en an ec&pdo de goteo, a través 

da 1 hr a la  solución mencionada mas arriba mantenida a 32-35 ce 

con un baño de enfriamiento con agua. Se concentra la  mezcla bajo 

pronunciada presión reducida hasta un volumen de 100-150 mí. Se di­

luye e l residuo con 500 d  de agua, se le  neutraliza hasta fH 7 con 

hidróxldo da sodio acuoso y se le  extracta con 1,5 lt  de acatato de 

etilo. Se seca el extracto y se le  evapora para obtener l - ( 2'-h l- 

droxÍatil)-5-dtroímt.dazol. Resulta conveniente aislarl el compues­

to como el clorhidrato. Se hace Pasar cloruro de hidrógeno a tra­

vés del extracto de acetato de etilo y se aísla clorhidrato de 1 -  

(2'-hÍdroxÍetil)-5-nitroÍmídazolio; p .f. = 172-&75 *3.

De acuerdo con el procedimiento precedente pero comenzando 

con 1 ,2-epoxipropano, 1 , 2-epoxibutano, 1 ,2-epoxipentano, 1 ,3-epoxi- 

propano, 1,3-epbxibutano y 1,3-epoxipentano en lugar de óxido de e- 

yileno, se obtiene los correspondientes l - ( 2'-hldroxipropil)-5-n i-

troimidazol, l - ( 2*-hidroxibutÍl)-5-nitroimidazol, l - ( 2'-hidroxÍpen-
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til)-5-nÍtroimldazol, 1-(3'-hidroxipr opü) -5-nitroimida^ol, l- (3 '-

hidroxib ut jl )  —5-nitroimf.dazol y 1°. (3 ̂ —hidroxÍpentil-5-nitr olmida-

sol.

Preparación 6

1-f 2'-oxooroPÍl)-5-nitroimidazol

Se disuelve 17,1 g (0,1 mol) de l - (2"-hldroxipropil)-5- 

nítroimidazol en 500 al de sulfóxido de dimstilo y se callenta con 

8 al de piridina seca y 4 mJ.de ácMo trifluoroacetico y 61,8 g 

(0)3 mol) de diciclohexilaarbodi-imida durante 8 hr a 15-20 se. Se 

trata la  sszcla con ácido oxálico en exceso, se la  filtra  y se eva­

pora al filtrado hasta sequedad bajo presión reducida da meaos da 

una presión da 1 mm da Hg. Se retoma la  mszda en agua# se la  neu­

traliza con hidróxido de sodio acuoso hasta pH 8-9 y se la  extrac­

ta completamente con acatato da etilo . &  trata al extraoto, des­

pués da secar sobre sulfato de sodio, con cloruro de hidrógeno ga­

seoso seca y se precipita y separa por filtración clorhidrato de 1- 

(2 '-exopropSl)-5aitroimldazollo p.f. = 198-200 9C. Se confiarte es­

te compuesto a la  base libre (p .f. = ICO aO) agitando con una solu­

ción saturada de bicarboná o da sodio.

Da acuerdo con el prácadamiento precedente, pero comen­

zando con 3^(2*-hidroxibutÜ)-5-nltr9Ímlda8oly l-(2'-hidroxipen- 

til)-5-nítroimidazol, l-(3'-hidroxibutÍl)-5-nitroin¡idazQl y l-(3^- 

hidroxipant il)-5°-nltroimidazol, lugar de 1-(2  ̂-hidroxípr opü) -

5-nitrolmldasol, se obtiese los correspoMientes l-(2'-oxobatil)- 

5-nltroímÍdazol, l-(2'**oxopentll)-5-nitroÍmÍdasol, l**(3'-oxobu- 

til)-5-nltroihidazol y l-(3*-oxDpamtÍl)-5-nitroim3dazd.

Preparación 7

!-(2^-acetoxipropIl)-5-nÍtroimi<3amol

Se calienta bajo reflujo 11,2 g (0,054 mol) 8e clorhi­

drato da l-(2^-hidroxÍpropil)-5-nitroimidazolio en 100 mí de achí-
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drido acético, durante 1 hr. Se concentra entonoes la  mez&a y ae 

disuelve e l residuo en éter, ge trata la  soluoión etérea con cloru­

ro de hidrogeno abhidro para obtener clorhidrato de l - ( 2 '-acetoxi- 

propÍl)-5-nítroímídazolio; p .f. = 165*175 sC*

Preparación 6

l-(2*—ac3toxÍótil)-5-nitroimÍdazol
Se disuelve 55 g (0,35 mol) da 1-(2'-hldrcxlatil)-5-ni- 

troimidazol en 200 Rl de piridina y se trata con 50 ni de abhídri­
do acético, ge calienta la solución bajo reflujo durante 1 hr y lue­
go se la concentra bajo presión reducida Para obtener l-(2*-aceto- 
xiet Íl)-5-*nltroimidazol; p.f. = 61-62 SC.

De aouardo con el precedente procedimiento pero comenzan­

do con l - ( 2*-hldroxibutÍl)-5-nitroind.dazol, l-(2'-hidroxÍpentil)-5- 

nitroimidazol, l - ( 3 ' -hidroxibutil)-5-nitroimidazol, l - ( 3*-hldroxl- 

pentil)-5-nitroimidazol y l-(3'-hIdroxipropil)-5-nitroimidazol, en 

lugar de l--(2' -h ldroxietil)-5-nIt rolmidaz oi, se obtiene los corres­

pondientes 1 -  (2 ' -acetoxibutil) - 5-n ltr oimidazol, l - ( 2' -hcetoxipen- 

til)-5-nltroimÍdazd, 1 -(3 '-acetoxibut Í l ) - 5-nitroimidazol, l-(3 * - 

acetoxipentil) -5-nÍtroiaÍdazol y L-(3 '-acetoxÍpropil)-5**nítroi¡aí- 

dazol̂

De acuerdo con el precedente procedimiento pero utilizan­

do athídrldo propiónico, anhídrido butírico o abhídrido valérioo 

en lugar de anhídrido acético juntamente con cualesquiera de loa 

1 -  (2*-hidioxialquil)-5-nitroimidazoles mencionados mas arriba, se 

obtiene el correspondiente l-(2*-aloanoiioxlalquil)-5-nltrolaida- 

zol.

preparación 9

j-(2'-benzolloxiatÜ)-5-nitroimidazol

Se disuelve 55 g (p,35 mol) de l-(2'-hidroxietil)-5-nÍtro- 
imidazol en 150 mi deagua y se agrega a una mezcla de 100 mi de alo-
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raro de benzoilo y 300 de hidróxido de sodio acuoso 2,5 N y agi­

tando vig&rosamenta durante 3 hr. Sa concentra entonces la  mezcla 

bajo presión reducida, de la  extracta oon éter, se lava el extracto 

etéreo con hidróxido gB sodio, ae le  seca sobre sulfato de sodio y 

se le evapora para obtener l-(2'-benzoiloxiatÍl)-5-nitroimidazcl<,

De acuereo con e l procedimiento praoedente pero comenzan­

do oon cláruro de fenilacetilo, cloruro de propionilo o cloruro de 

valerilo en lugar de cloruro de banzo lio , se obtiene los correspon­

dientes l-(2'-fenilacetoxietÍl)-5°nitroÍmidazol, 1- (2 * -propionoxio- 

til)-5-nitroÍ!3Mazol y 1-(2'-valeroxiatil)-5-nit roimidasol̂

Da acuerdo con el procedimiento precedente paro comenzan­

do con cge&asquiera de los l-(2*-hidroxíalquií)-5-nltroimidazolas 

producidos <& acuerdo con la  preparación 5, se obtiene e l correspon­

diente l - (  2^-alcanoiloxialqull)- 5-nlt ra imidazol.

Preparación 10 

L-etoxietÍl"5-RÍtroimídaaol

Se mezcla completamente 11,3 g (0,1 mol) de 5-éitroÍmi^ 

dazol con 24,4 g (0,1 mol) de tosilato de p-etoxíatilo y se calien­

ta entra 185-&95 3̂ durante 30 min. Se enfria la  mezcla y se la  sa­

cude oon ana mezcla de cloroformo e hidróxido de sodio acuoso 2,5 N. 

Se retira la  caPa clarofórmiea mientras se extracta la  cepa acuosa 

con cloroformo. Se lava con agua los extractos clorafóticos combi­

nados, se los seoa sobre sulfato de sodio y se separa el solvente 

bajo presión reducida  ̂ So disuelve el residuo en éter y se le  lava 

a través da una columna alúmina utilizando éter como alóyente. La 

evaporación del eluato proporciona l-etoxiatil-5-nltroimidazol,

3M ,0.y.

Da acuerdo con al precedente procedimiento pero comanzao?- 

do con tosilato de metoxletilo, tosilato de propoxiatilo, tosilato. 

de butoxietilo y tosilao bemiloxietilo an lugar de tosilato de e-
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toxietilo, se obtiene los correspondientes l-matoxietil-5-mitroimÌda-

zol, 1-propoxie t il-5-nitr oimidazol, l-botoxiat il-5-nitroimidazol y 
1-bencÌloxiet il-5-nit roimidazol.

Preparación 11

l-etoxipropil-5-nitroimidazol

Se meada completamente 11,3 g (0,1 mol) de 5-nitroimidar 

zol con 25,8 g (0,1 mal) de tostato de P-atoxipropilo y se calienta 

entre 185-195 ac dorante 30 d a . se enfría la  mezda y se la  disuel­

ve en ana mezcla de cloroformo e hidróxido de sodio acuog) 2,5 N*

Se retira la  capa cloroformice y se extracta con cloroformo la  capa 

acuosa. Se laya con agua los extractos dar ofórmicos combinados, se 

los seca sobre solfato de sodio y se separa el solvente bajo presión 

redùcida. Se disuelve e l residuo en éter y se le  laya a través de li­

na columna de alumina utilizando éter como alóyente. La evaporación 

del eluato proporo iena l-atoxipropÜ-5-nltroimidazci*

De acuerdo con el precederte procedimiento per& comenzan­

do con tosilato de etoxibutilo o tosilato de etoxipentilo en logar 

de tosilato de etoxipropilo, se obtiene loa correspondientes 1 -eto- 

xibutil-5-nitroimidazol y l-etoxipentil-5-nitroimidazol.

Preparación 12
í' .
Acido 5-nitroiaadazd-*l-ilacetÍco

Seretona 1,5 g (0,01 md) de l- (2 ' -hidroxietil)-5-nitroi- 

midazol en 15 mi de agoa y se lo  trata con 5,2 mi da ana mezcla áci­

do crómico/ácido solfòrico (composición 27 g da trióxido de cromo,

2,35 mi de ácido solfòrico concentrado hasta 100 mi con agua). Se 

calienta la  mezda de reacción hasta 70 "C durante 1 hr y se la  de­

ja reposar dorante 13 hr. Se diluye la  mezcla con 200 d  de agua y 

se la  extracta con cloroformo. Se separa al solvente bajo presión 

reducida y se retoma al residuo en hidróxido de sodio al cual se ex­

tracta con éter. Se descarta la  capa etérea. Se adifiea el extracto
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da hidróxido de sodio mediante ácido acético, sa le  extracta coa clo­

roformo y se evapora al extracto cloroformice bajo presión reducida 

para obtener ácido 5-nitroimidazol-l-ilacético; P*f« = 225-230 Ĉ.

Preparaolóa 13

Acido 5-nitr cimidazol-1-Ílacét ico

ge disuelve 15,7 g (0,1 mol) de l - (2'^M roxiatn )-5-nitroir- 

midazdl en 500 mi de salí óxido de dimatilo y se calienta con 8 mi de 

piridiaa seca y 4 mi ácido trifLuoro acético y &,8 g (0,3 mol) de 

dicidohexilcarbodi-imida dorante 8 hr a 15-20 ac. Se trata la  mezcla 

con ácido oxálico en exceso, se la filtra  y se evapora el filtrado 

hasta sequedad a una temperatura de 80-90 so bajo presión red adida 

da menos de 1 ma de Hg. Se retoma la  mezcla en agua, se la  neutrali­

za con hidroxido da sodio acuoso hasta pH 8-9 y se la extracta com­

pletamente con acetato de etilo. Después de sacar sobre sulfato de 

magnesio, se trata el extracto de acetato de etilo con cloruro de hí- 

drégeno gaseoso seco y se separa por filtración clorhidrato de 5-nir* 

txoin&dazol-l-ilacet¿Ldehido. ge disuelve 1,55 g (0,01 mol) de clor­

hidrato de aldehido en 30 áL de agua y se eg?sga 4 mi de hidráxido 

de sodio acuoso 2,5 N. Se agrega 0,011 mol de hipoclorlto de sodio y 

se deja reposar la mezcla a la temperatura ambiente durante 18 hr. A 

la  mezcla de rsaccíén se la  hace entonces acida con acido acético y 

ge la  extracta con cloroforma. Se evapora bajo presión reducida al 

extracto cloroférmico, después de secar sobra sulfato de sodio, pa­

ra obtener ácido 5-nitro imidazol-l-llacético; p .f. = 225-230 &C*

De acuerdo con el precedente procedimiento pero comenzan­

do con l - (3'-hidroxipK)pil)-5-nitroimídazol en ligar de l-(2'-hidro- 

xiatÍl)-5-nitroimldazpl, se obtiene el correspondiente ácido 5-n&- 

troimidazd-l-ilpropijonioo.

Preparación 14

5-nitroimidaa7l-l-ilaoatato da etilo
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& disuelve 22,6 g (0*2 mol) de 5-nitroimidazd en 250 al 

de nitromatano y se agrega 26 al (0,2 mol) de eterato de trifluoru- 

ro de boro, se enfría la  mazóla hasta 0 aC y se agrega una solución 

de 25 ni de éter diazoacético en 25 mi. de nitromatano. Se agrega 

entonces otros 12 mi de ácido diazoacético y se concentra la  solu­

ción bajo presión reducida. Se retoma el residuo en acetato de eti­

lo y se lava la  solución de acetato de etilo con amoníaco diluido ar­

enoso enfriado con hielo. Se forma un precipitado de 5-nitroimidazol 

y se le  separa por filtración. Se lava completamente con agua e l f i l ­

trado. Después de secar la  fase de acetato de etilo sobre sulfato de 

sodio  ̂ se hace pasar a través de la  solución gas cloruro de hidróge­

no seco. Se obtiene clorhidrato da 5-nitroiddas)l-l-ilacetato de 

etilo, p .f. = 165-175 bajo la  forma de un precipitado cristali­

no.

Se disuelve e l clorhidrato de éster en agua con lo  cual 

cristaliza el 5—nitroiddazol-1—ilacetato de etilo } p.f. — 76—77 &C 

De acuerdo con el precedente procedimiento, pero comenzan­

do con diazoacetato dá metilo, diazoacatato de piópilo o diazoaceta- 

to de bencilo en lugar de éster diazoacético, se obtiene los corres­

pondientes 5-nitroímidazol-l-ilacetatos de metilo, propilo y benci­

lo#

Preparación 15

5-nitroimidazol-l-ilproDÍonato de etilo

Se disuelve 22,6 g (0,2 mol) de 5-nitroimidazol en 250 mi 

de nitromataho y se agrega 26 ni (0,2 mol) de eterato de trlfmoru­

ro de boro. Se enfría la  imzela hasta 0 33 y se agrega una solnoión 

de 25 d  áster diazoproplónico en 25 mi de nltrometano. Se agrega 

entonces otros 12 d  de ácido diazoproplónico y se concentra la  so­

lución bajo presión reducida. Se retoma e l residuo en adetato da 

etilo  y se lava la  solución da acetato de etilo mediante amoniaco

d
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diluid) acuoso enfriado con hielo. Se forma un precipitado de 5-ai- 

troimldazáL y se le separa por filtración, ge lava completamente al 

filtrado con agua. Después de secar la fase da acetato da etilo so­

bra solfato da sodio, se hace pasar gas cloruro da hidrógeno saco a 

través de la solución. Se obtiene clorhidrato de 5-n2troimldazol-l- 

ilpropionato de etilo bajo la forma de un precipitado cristalino.

Ss disuelve al clorhidrato da estar en agua con lo cual cris­

taliza el 5-nitroimidazol-l-ilpropionato de etilo.

De acuerdo con el precedente procedimiento, pero comenzando 

con din so pro pio nato de metilo, diasopropionato de propilo o días apro­

pio nato de behcilo en lugar de áster diazoproplónieo, se obtiene los 

car respondientes 5-nitr oimidazol-1-ilprbpÌonat o de natilo, 5-aitroi- 

n&dazol-l-ilpr&pionat o de propilo y 3-nitroímidazol-L-ilpropinnato

da bencilo.

Preparación 16

Acido 5-nitroimidazol-l-ílacétioo

Se trata 10 g (0,05 mol) de 5-aítroimidazol-l-ilacetato da 

etilo disualto en 50 mi metano!, con 50 d  de hidróxido de hidró- 

xido de potasio 1 N (0,05 mol) en 50 mi da matanol. Después de 30 mía, 

ss diltye la solución con éter (50 mi) lo cual haca que la sal potá­

sica cristalice. Se la filtra , se la  lava con matanol al 50 % éter y 

se la seca.

Se disuelve esta sal potásica en 40 mi de agua y se la  aci­

difica lentamente con ácido clorhídrico concentrado hasta p5 2 o me­

nos. Se separa por filtración el ácido cristalino, se le lava con ar­

gua y se le seca- p.f. = 226-228 se.

U*V* 297,5 m̂ , 226,0 mp; E 458, 199

CH3OH/HCI ,  1%Max 266'° mu; E ^  335
1 mí

Preparación 17



5-nit roímídazol-l-ilacetato de etilo

Se retoma 17,1 g (o ,l mol) <3e ácido 5-nÍtroimidazol-l-Íl- 

aoótioo en 200 al de etanol y se calienta bajo reflujo durante 5 hr, 

tiempo durante e l oaal se hace pasar ana lenta corriente da cloruro 

da hidrogeno seco a travás de la  mezcla de reacción. Se ^para en­

tonces el etanol mediante evaporación bajo presión reducida y se re- 

cristaliza el residuo a partir de a<*Stona para obtener clorhidrato 

de 5-nitrolmidazol-l-ilacetato de etilo ; p.f* = 165-175 3C.

Se disuelve e l clorhidrato de áster en agua. Por reposo du­

rante lo  "t", se precipita el 5—nitroimÍdazol-1-ilaca tato de etilo , 

p .f. = 76-77 se, en forma cristalina y se le  alala por filtración.

De acuerdo con e l precedente procedimiento  ̂pero u tili­

zando mstanol, propanol o butanol en lugar de etanol, se obtiene el 

correspondiente áster metílico, propilieo n butílico.

De acuerdo con el precedente procedimiento pero comenzan­

do con ácido 5-nitroimidazol-l-ilprppiónlco en lugar de ácido 5-nL- 

troimidazol-l-ilaoático, se obtiene los correspondientes 5-nitroi- 

mídazol-l-ilpropioaato de etilo, metilo, propilo y butilo.

Preparación 13

5-nitroimidazol-l-ilace tonitr ilo

SE calienta^ bajo reflujo durante 6 hr, 3)4 8 (0)02 mol) 

de 5-nitro imidaz ol-l-ilacet amida en %0 mi de benceno seco y 10 ni 

de cloruro de tionilo. Se separa) mediante evaporación bajo presión 

reducida) el solvente y cloruro da etionilo en exceso, y se disuel­

ve e l residuo en cloroformo. Se lava e l cloroformo con solución di­

luida de carbonato de sodio y se le  seca sobre sulfato de sodio.

Se introduce gae cloruro de hidrógeno seco en la  solución cloríor- 

mica y se aísla el clorhidrato de 5-nitroÍmldazol-1-Ílacatonitrir- 

lo bajo la forma de un precipitado crisá at-ino.

Se extracta e l clorhidrato de 5-nitrolmÍdazol-l-ilaoeto-



nitrilo con solución da bicarbonato de sodio. Sa extracta la mezcla 

con acetato da etilo  y se separa pl acetato de etilo bajo presión 

reducida Para obtener 5-aitroin&dasd-l-üacetonitrilOe

B3 acuerdo con e l precedente procedimiento, pero comenzan­

do con 5-nitroimidazOl-l-ilpr opio nacida en luga? de 5-nítroimidazol- 

1-ilacetamida, se obtiene e l correspondiente 5-nitroÍmidazol-l-il- 

propioaitrilo.

Preparación 19

l - ( 2'-etntioetil)-$-nitroímÍdazol

Se calienta, aproximadamnte a 100 se durante la  noche, mía 

mezcla de 3,11 g ((§,01 mol) c& 5-nitroim idazd-l-iletil p-toluensul- 

fonato y 1,03 g (0,012 mol) de la  sal potásica de etanotlol en 20 mi 

de dimetllformamida seca. Se enfría la  mezcla de reacción y se la  

vierte en 500 mi de agua enfriada con hielo que contiene an leve 

exceso de amoniaco. Se extracta la  mezcla con acetato d3 etilo . Se 

seca el extracto y se le  concentra quedando un residuo de l - (2'*-s- 

tiltioetÍl)-5-nitroimidazol.

Da actiercb con el precedente pro da dimiento pero comenzan­

do con tosilato da 5-nltroimidazol-l-ilpropilo y tosilato de 5-nL- 

troimidazol-l-übtitilo en lugar de tosilato de etilo, se abtiens e l 

correspondiente l - (3'-etiltiopropÍl)-5=-nÍtro3mÍdazol, l- (4 '-e til-  

tiobutil)-5-nitroimidaztü.a

Da acuerdo con el preoe^nte procedimiento, paro utilizan­

do la  sal potásica da metanotiol, propanotiol, tiofenol y bencil 

msroaptano en lugar da etanotiol, se obtiene el correspondiente 1— 

(2^metiltíoat 11)- 5-nitroimdazol, l - ( 2'-propHt ío e tll)-5-nitroimi- 

dazol, l-(2'-fenütioetn)-5-nÍtro3midazcl y l - (2'-benoiltioetil)- 

5-nitroimÍdazol.

Preparación 20 

l- (  2' -e t i l  gtj- -Finil et i l )  -  5-nit ro imidazol



Aproximadamente entre -20 y -30 33 se enfria ana solución 

de 1,0 g 0,003 mol) de 1- (2' -e tÍltlo a tÍl)-5-nitroMdazol y ae agre­

ga ana solución, fr ía  de 55 ni de (0,0055 mol) de ácido monoparftá- 

llco 0,1 N en 1,2-dimetoxiatano. Se mantiene la  mezcla doróte la  

5 noche en un amblante frío . Se concentra la  mezcla hasta sequedad a

presión reducida quedando un residuo al enal, después de neutraliza­

ción con amoníaco diluido, se extracta varias veces con cloroformo. 

La evaporación del extracto dorofórmico deja un residuo de l - (2'-  

etüsulfiailatil)-5-nitroÍc&dazol*

10 De acuerdo con el precedente procedimiento, pero comenzan­

do con l - (2'-etlltioprop ll)-5-nitrolmldazol, l-(2'-atíltÍobutU )-5- 

nitroimidazol^ l - ( 2'-m etiltloetU )-5-nitroimÍdazol, l - (2'-propll- 

tio e tll)-5-nitroimidazol, 1- (2*-fenlltioet i l ) - 5-nitroimÍdazal y 1-  

(2'-benclltioetil)-5-nítroM.dazol, en lugar de l?-(2'-e tilt io e til)-  

15 5-nltrolmidazol, se obtiene los correspondientes l- (2'-e tilsu lfl-

nilpropil) -5-nltroitaídazol, l-(2'-etllsulfinilbutil)-5*-nÍtroÍmidar 

zol, l - (2' -mst ilsu lfon iletil) -5-nitroimÍdazol, l - (2'-propilsulflr- 

nÍletil)-5-nitroimÍdazol, l-(2'-fenÍlsulfiniletil)-5-nitrolm idazol, 

y l-(2 ' -bencilsulfinilet ü ) -5-nitr oimidazol.

20 Preparación 21

5-nitroimid azoL-l-iletilet ilsulib na

Se calienta, durante 8 hr a 100 s(3, una mezcla de A38 ag 

(0,02 mol) de 3̂ (2'-etH su lfinH etil)-5-nitrolmldasol, 2 d  de áci­

do acético glacial y 2 mi de peróxido de hidrógeno al 30 %. Se oon- 

25 centra la  solución bajo presión reducida (pero no hasta sequedad),

y ae agrega agua al issiduo. Se separa por f  lltraolón 5-nÍtroimidar 

goi-i-iietjLietUguifoaa se precipita, se le  lava con agua y se 

la seca al aire.

De acuerdo con el precedente procedimiento pero comeas ah- 

30 do con l-(2'-matilgulfonH6tH )-5-nttroIn&dazol, l-(2'-propilsulfL-
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zol, l-(2!-matil8ulfiMlátn)-5-nítroímidazol, l-(2'-etilsulfinil- 

propil)-5-nitroimidazol, l-(2'-fenilsulfinÍlotil)-5-nitroimidazol, 

y l-(2'-bencÍlsulfiniletil)-5-nitrolmidazol, anidar da l-(2 '-  

a h ü g e  obtiene las correspondientes 

5-nitro imidasol-l-ilmatiletilsulfonai) 5-nitroimidazol*3.-IlpropÍle- 

tilsulfona, S-nitroimidazol-l-ilbutiletilsulfOnay 5-ní troLd.dazoí- 

l-iletilca tilsulfona, 5-nitroimidazol-L-31etilpropilsulfonay 5- 

nitroimdazol-l-iletilfenilsulfona, y 5-nitro imidazol-l-ilet libaba 

cilsulfona.

preparación 22

l-Í2'-P-toinensulfoniloxÍetil-5-nitroimidazol

ge hace reaccionar 20 g (0?127 mol) da l-(2'-hidroxietil)- 

5-nitroimidazol en 50 mi da piridlna saca con 75 g da cloruro de p- 

toluaasulfoniío a 15 durante 4 hr. Se vierte la mezcla de reac­

ción en hielo y agua y se separa por filtración el precipitado e&is- 

tallno, se le lava con agua y se le seca al aire para obtensr 1- 

(2'<-p-tolu¡a^sulfoniloxietÍl) -5-nitroimidazol; p.f. = 126̂ 127 se.

Ba acuerdo con el precedente procadimiento, pero comenzan­

do con l - (2'-hidroxipropH)-5-nitroimidazol, i-(2'-hidrot¡cihütil)-5- 

nitro imidazol? l-(2'-hidroxipentil)-5-nitroimlda3ol, l-(3'-hidroxi- 

propH)-5-nitroimidazol, l - (3' -hidroxlbut ü )-5-nitr oimidazol y 1- 

(3'-hidroxipentÍl)-5-nitroM.dazol, en lugar de l - (2'-hidroxietil)- 

5-nitroimidazol, se obtiene e l correspondiente l - (2'-p-toluenosul- 

foniloxlpropü)-5-nitroimidazol, l - (2'-p-toluensulf oniloxibutil)- 

5-nitroimidanol, l - (2'-p-toluensulfoniloxipentil)-5-nitroÍmidazol, 

1- (3!—p-t s ulfo nilox iprop i l )—5**ni tr oimídaz ol, 1- (3 * **pt olueno-

sulíbniloxibutil)-5-^ltroM.dazcl y L-(3"-p-toluansulfonlloxipeü- 

tü )-5-nitroJjBidazol.

30 Preparación 23
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l,Í2'-Í^sorfolinilatÍl^-5-nitroÍmÍdazol

Oteante 4 hr a 95 oc, se calienta 16 g (0,057 mol) de 1- 

(2'-p-toluenosulfoniloxietil)-5-nitroimidazol y 9,3 s i de morfoli- 

na. ge rotosa la  mezcla de reacción en agua y se la  extracta con 

áter. La evaporación del éter proporciona l-(2 '-N -m orfolin ilatil)- 

5-nitroiaÍdazAl; p .f. = 109-110 oc.

De acnerdo con al precedente procedimiento, pero comen- 

sanio con pirrolldiaa piperidina, dimetilamiaa y diatilamina, en 

lugar de sor fo lina, ae obtiene loa correspondientes l-*(2'-N-pirro- 

lidÍnÍletil)-5-aitroÍ!BÍdazol, 1 -  (2* -N-p iperidinile 111) -5 -nit roimi- 

dazol, l-(2'-NN^disetüadDoetÜ)-5-nltroiaidazol y l-(2'-Ní^die- 

tilaaínoetil)-5-nitroicd.dazol.

Preparación 24

l-met ile2-hidr axisetil^-5-nitroimidazol

Se agrega 27,9 g l-mstil-5-nitroimÍdazol y 30,1 g de par

raformaldehldo a 154 s i da sulféxido de dimetilo y ae introduce la  

solución resultante en un tubo forrado con vidrio, hemsáticamenta 

cerrado. Se calienta la  solución a 110 sC durante 24 hr, con sacu­

dimiento. Se separa el sdíóxido del metilo mediante destilación a 

53-56 ac/2 mm. Se extracta el residuo con 3 X 150 mi da benceno 

caliente. Sa concentra los extractos benóeaicos y se los enfria 

hasta la  temperatura agiente. EL l-metil-2-hidroximetiL-5-nÍtroÍ- 

mldazol cristaliza, y se le  recupera medíate filtración. EL rendir 

miento del producto es 23 g; p.f. = Í12-U4,5 0̂.

preparación 25

l-V2*-(tetrahldropiran-2"-Íloxi)eti l7L.2- Í̂<3roxÍm6til-5-nitroÍmi)-

dazol

Se oallenta bajo reflujo 15,7 g (0,1 mol) de l-(2 '-h i- 

droxiat 11)- 5-nitroimidaz d  en 200 mi de dihldropirano en presen­

cia da 1 g da ácido p-toluensulfónico durante 12 hr. Se separa el
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solvente mediante evaporación bajo presión reducida. S3 retoma el 

residuo en una meada da cloroformo y bicarbonato c& sodio acuoso. 

Se evapora la  fase cloro fórmica después de secar sobra sulfato da 

sodio. Se disuelva e l residuo en 75 mi de sulfóxido de dimatUo 

que contiene 15 g de parafbrmaldehido y se introduce la  solución 

resultante aa un tubo forrado con vidrio, cerrando herméticamente. 

Se calienta la solución a 110 3C durante 24 hr, coa sacudimiento.

Se separa entonces la masa con respecto al recipiente da reacción 

y se separa al sulfóxido de dimetilo mediante destilación a 53-56 

oC/2 mm. Se extsacta el residuo con 3 X 150 mi da benceno caliente. 

Se combina los extractos bencénieos y se loa concentra hasta un pe­

queño volumen. 3Ü lf-(2-hídroximat31-5- nÍtroimidazol-1-31) e til te- 

trahidropiraniléter cristaliza y se le  recupera mediante filtra r 

ción.

Preparación 26

l-metil-a-f ormil-5-nit roim&daz di.

ga diüM.ve 100 g (0,64 mol) de l-mst ü"2-hidroxim3tÍl-5- 

nitroicidazol en 3500 mi da benceno a 70 ac. ^  le  agrega, a través 

de un período de 20 mía, 460 g de tetrs-aeetato de plomo (pravíe- 

mente lavado con ácido acético glacial y secado al aire en la  oscu­

ridad). Se agita la  mezcla de reacción a 78 93 durante 8 hr tiempo 

durante el cual el diacetato da plomo cristalino, blanco, se preci­

pita a partir da la soluoióa, Se da ja reposar la  mazóla durante la  

noche a la  temperatura agiente, y luego se separa mediante filtra r 

ción el diacetato de plomo y se le  lava con 2 X 100 mi de benceno.

Se extracta el filtrado bencénico y los liados, combinados, con dos 

porciones da 1 lt .  de bicarbonato da potasio acuoso saturado, y lue­

go con 1500 mi de agua. Se combina loa extractos acuosos y sa los ex­

tracta con porciones da 3 X 2500 mi ¿3 cloroformo. Se retrolgva los 

extractos cloroformices individualmente con 500 mi da agía y luego
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aa los combina coa la  solución bencánlca y se los evapora bajo pie- 

sión recocida hasta sequedad# Se disuelve áL residuo en 500 si de 

ácido gulfárico al 10 % y se le  callenta sobre e l cono de vapor a

75-90 aC durante 35 aln,

ge enfría entonces la  solución acida hasta la  temperatu­

ra ambiente y se la  neutraliza con bicarbonato de sodio. Se extrac­

ta entonces esta solución acuosa con porciones de 4 X 2500 mí ds 

cloroformo y se retrclava cada extracto a su vez con $00 mi de agua# 

se combina los extractos orgánicos y se los evapora hasta sequedad, 

bajo presión red Acida# Se disuelve al residuo cristalino, asi obte­

nido, án un volumen mínimo de cloroformo y se le  filt r a  sobre apro­

ximadamente 250 g de gel de sílice* Se eluye e l gel de sílice con 

7500 mi de bicloruro ds matileno. Se evapora e l eluato bajo presión 

reducida para obtener un residuo & l-matÜ-2-formil-5-aitroimdazol 

substaneialmente puro. La recristalización del producto a partir de 

500 mi de hexano hirviente proporciona 79 g de l-metU-2-formil-5- 

nitroimidazol; p#f. = 90-94 %}.

Preparación 27 

l-metÜ—&-(!*—hidroxiatil)—5—nitro imidazoi

Se prepara una solución de ioduro de metil magnesio a par­

t ir  de 4,5 g de magnesio, 26,3 g da ioduro de metilo y 90 mi de áter 

dtatilico. Sa diluye 2,8 mg de esta solución con 15 mi da áter y se 

la  agrega a una solución de o, 5 g de l-metil-2-formil-5-nitroimtda- 

zol en 20 mi de áter diatílico# Se somete a reflujo la  mezcla du­

rante 20 min# Se agrega entonces otros 15 mi de áter diatíllco se­

guido por 6,7 mi de ácido doAídrico 0,5 N# Se separa lu fase or­

gánica, se la  seca sobre sulfato de sodio y se la  evapora hasta se­

quedad bajo presión red peída para obtener 0,27 g de l-matÍl-2- ( l '-  

hidroxÍatÍl)-5-nitroimidazol. Se disuelve este material en áter, se 

agrega un volumen igual de éter de petróleo y sa evapora la  sol&-30
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ción resoltare paya obtener 1-mat11- 2- (1 -̂bí droxiet11) - 5-nitrolmi- 

dazol cristalino.

^  extracta la  capa acuosa acida con un volumen igual 

cloruro da mstlleno. ge evapora la  solución da cloruro de aatileac 

hasta un residuo al cual se disuelve en un volumen mínimo de cloru­

ro de metileno. Se agrega la  mitad del volumen de éter de petróleo 

y se evapora la  solución para obtener un residuo de l-matil-2- ( l '-  

hld roxla 111) -5-nitro iddazol.

Se combina los productos sólidos? asi obtenidos, y se los 

disuelve en acetato de etilo, Se filtra  la  solución a través de a- 

lun&na lavada con ácido y se evapora el filtrado hasta un pequeño 

volumen. El l-matU-2-(l'-hidroxiatH)-5-nitro ímidazol cristaliza; 

p .f. = 144-145 ac. Se la  recristaliza a partir de acetato de etilo  

para obtener 1-mat 11- 2-(1*-hidroxiet 11)-5-nitroimidazol puro; p.f.= 

145**147 ao.

Preparación 23

l-matll-2-(l'-b ld roxia tll)-5-nitroÍmldasd

A una solución da 1,5 g (0,01 mol)de 1-mat 11-5-nitroimi- 

dazol-2*earboxaLdehláo en 15 mi de 1,2-dlmetoxlmetano a 0 Ĉ, que 

contiene 1,33 mi de eterato de trifLuoruro de boro se agrega por 

gotas, a través ds aproximadament3 20 min, 0,9 g de diazometano en 

50 mi de solución de éter día tilico. Se desprenda gas nitrógeno. 

Después de agitar durante 1 hr a 0 se, se da ja calentar la  solución 

gradualmente haát a la  temperatura ambiente. Se evapora e l advento. 

Al residuo se agrega cloroformo (100 mi) y 20 mi de agua (que con­

tiena 5 d  de hidróxido de amonio 4 N)1 S3 Separa la  capa dorofór- 

mica, se la  lava con lo mi da agua, se la seca sobra sulfato da so­

dio anhidro y se la  evapora. S3 cromatografía e l residuo sobre gel 

de sílice para obtener l-saatH-2-acetÍl-5-nitroimidazd; p .f. =
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A 1 * 8 3  g (0 ,0 1  nol) de l-metH-2-acatH-5-nitrolmidazt!

disuelto en 50 mi de etanol, se agrega 0,38 g de borohidrtiro de 

^dio. se deja reposar la  solución durante la  noche a la  temperatu­

ra ambiente. DesP&áe de la  adición de anas pocas gotas da ácido 

acético glacial para destruir borohldruro da sodio no reaccionado, 

se agrega 20 mi de agua y se evapora la  solución aproximadamente 

hasta 20 mi. 3& separa por filtración el l-m etll-2 -(l'-h idroxÍatll)- 

5-nitroimldazol, se le lava con agua y se la seca al aire#

De acuerdo con el procedimiento precedente pero utilizan­

do diazoetano, diazopropano o fenlldiazometano en lugar de diazome- 

tano, se obtiene los correspondientes l-matü-2^(l'-hidroxlpropll)-  

P-nltroimidazol, l-metll-2-(l'-hldroxlbutÍl)-5-nÍtroimiáazol y 1- 

me 111-  2-  (1 ' -hMr oxifenet 11) -^-nitro imí daz ol.

Preparación* 29

Alcíhol m-(l-met li-5-nlt roimldazol-^-11) bencílico

83 agrega 6 g de 2-bancllimidazol a 17 mi de acido n ítri­

co (encentrado en 75 mi de anhídrido acético y se enfria en un baSo 

de hielo. Se callenta la  mezcla de reacción sobre un baño de vapor 

durante 30 min, y luego se la  vierte en hielo molido. Se extracta 

el producto crudo con 3 X 100 mi de cloroformo# Se lava al extrac­

to clorofórmlco, combinado, con 3 X 15 mi de agua, se le  seca so­

bre sulfato de eodlo anhidro y se le  evapora hasta sequedad. Se di­

suelve e l residuo en 50 mi de acetona. La adición de éter dietíll^- 

co hasta el punto de nebulosidad da por resultado la  cristaliza­

ción de 2-benell-4.(5)-nitroimidasol.

Durante 30 min a 120 o0 se caLienta 2,03 g de 2-beneU- 

4.(5)-nitroimidazol y 1,3 g de sulfato de dimetilo. Después de en­

friar, se agrega 100 mi de cloroformo y 10 mi de solución de hi- 

dróxido de sodio 4- N. Al extracto clorofórmico, después de lavar 

con 3 X 10 mi, de agua, se le  seca sobre sulfato de sodio anhidro30
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y ge le  evapora# Al l**mati l - 2-bs ncil-5**nitroiül dazol crudo se la  pu­

rifica mediante re cristalización a Partir ge ataño!*

^  disuelve 3,22 g da l-matÍl-2-bencil-5-nÍtroim.ídazol en 

ana mezcla de 43 de agua y 15 mi de ácido sulfúrico.

3s agrega 5)25 g de dihidrato da dicromato da sodio en 30 

d  áa agua* Se agrega 75 mi de ácido sulfúrico de manara da mante­

ner la  temperatura entra 75 y 9o se. se continúa al calentamiento 

dnrante 1 hr aproximadamente a 70 se, se ciarte la  mazda da reac­

ción sobre hielo molido y ss agrega, hasta neutralidad, hidróxido 

de sodio concentrado. Se filtra  el producto, l-matü-2-benzoil-5- 

nitroimidazol.

¿ 2,15 g da l-matü-2-bsnzoíl-5-nitroimidazol en 100 mi 

de etanol, se agrega 0,23 g da borohidruro da sodio. Se deja reposar 

la  mezcla dorante noche. Despees de la  adición de usas pocas gotas 

da ácido aoátloo glacial, se agrega 25 mí d3 agua y se evapora el 

atanol. Se separa por filtración e l producto, alcehol a-(l-matil- 

5-nitroimidazol-3-il) bencílico.

preparación 30 

2-(l-rnátÜ-5-mtroÍEídag)l-2-ü)-<etaaol

gn una autoclave oscilóte, forrada con vidrio, se calien­

ta durante la nadie a 120-150 es una mezcla de 70 g (0,5 mol) de 1,2- 

dimstil-5-nitroÍmidazol, 75 g (2,5 mol) da para formaldahido y 1 l t  

de sulfóxido de dimatilo seco. Bajo presión rsdugida se separa el 

cuerpo del sulfóxldo de dimetilo. ^  disuelve e l residuo en 400 mi 

& ácido d&ihidrloo 2,5 N y sa extracta exhaustivamente la  solución 

con cloroformo para preparar el resto del sulf óxido de dimetilo. Se 

ajusta la  fase acuosa hasta gg 7,5 mediante la adición da solución 

da hidróxido de sodio al 5 %, y se la extracta da nuevo exhaustiva­

mente con cloroformo. Se saca al extracto y se la concentra quedan­

do un residuo aceitoso que pronto cristaliza. Se disuelve el rssi-30



dúo en un poco de acetato de etilo y se carga la  solución a una co­

lumna de alúmina. La elución con acetato de etilo  y evaporación de 

solvente proporciona 2-(l-a e tll-5-nitr olmidazol-2r*Íl)etand; p.f. = 

149L151 ao 310 ^  í 6^ 8800); 2-(l-met Üf-S-nitroimída-

zol-2-ü)propan-l, 3-dÍd; p.f. = 123-125 ac.

^  (¿y 9000); y 2-(l-matil-5-nÍtroimídazol-2-Íl)prop-

2- en-l-ol; p.f. = 140-142 33.

221 í 9900); 315 ( 6 , 9700).

Preparación 31

3-  (l-matü-5-nltroln&dazol-2-ü)pK)p-2-ea-l-al

Durante 13 hr se calienta bajo reflejo ana mezcla de Oyl55 

g (0y001 mol) de l-aet 11-2-f oymil-5-nitroimidazol, 0y304- g (OyOOl 

mol) de formilmatiltrifenilfosforano en 6 mi de benceno. Se separa 

al solvente bajo presión reducida para obtener un residuo cristalino 

al cual se disuelve en 75 si de eter. Se lava la  solución con acido 

clorhídrico acuoso 1 N. A la  fracción de ácido clorhídrico se la  ha­

ce básioa mediante la  adición de bicarbonato de potasio en exceso y

se extracta con eter la  solución acuosa resultante. Seseca e l extrac­

to eóareo y se separa e l solvente. Se retoma e l residuo en benceno

oaliente y se le  cromatografía sobre gel de sílice. La elución con 

éter seguido por recrlstalización apartir da etahol proporciona 3- 

( l̂ met Í l- 5-nltroimidazo l-2-ü.)-prop-3-aa-l-al; p.f. = 147-14-9 "0.

Preparación 32

3-íl-metil-5-nitroimidazol-2-il)orop-2-en-l-ol

ge retoma 3,29 g (0y04& mol) de 3- (1-meti l - 5-nitrolmidar 

zd -2-il)prop-2-en-l-al en 2y2 l t  de etahd y se agrega 0y97 g 

(0y026 mol) de borchidruro de sodio en 2 O mi de agua y se deja repo­

sar la  mezcla durante 5 hr. A la  mezcla de reacción se la  hace en­

tonces neutra al papel de pg mediante la  adición de 7 mi de ácido 

acético glacial y se la concentra bajá presión reducida hasta 35 mi.
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S3 separa por filtración los sólidos. Se recristaliza el producto a 
Partir ge butanol para obtener 3- (l-matil-5-citzo imidazol-2-il) pro p-
a-e^-l-ol; p.f. = 132-134 so.

Preparación 33

3- (l-matil-5-nitroimidazol-2-Íl) propanol

4 15 se se agita bajo nitrógeno ana mezcla <3a 200 mg 

(ü y COI mol) de 3-(l-matÍl-5-nitroimidazol-2-il)-prop-2-6nr-l-ol y 

430 mg (0,0022 mol) ge azodicarboxilato de potasio en 15 mi ge e- 

tanol. Se agrega ácido acó tico glacial (0,264 al, 0,0044 mol) y 

se agita garante la  noche la  solución resáltente, ge apara el sol­

vente bajo presión red acida. Se disuelve e l residuo en 5 mi da a- 

gua y se extracta la  solución continuamente con cloroformo durante 

1-2 hr. Sa saca e l extracto y se le  concentra quedando un residuo.

El residuo cristaliza por adición de agua proporcionando 3-(l-metil- 

5-nltroimidazol-2-il) propanol: p.f. = 173-175 RQ.

Preparación 34

l-rnatil-^-elorometil-5-nitro imidazol

ge disuslve 1,0 g (0,0064 mol) de l-metil-2-hidroxitBetil- 

5-nitroimidasol en 100 mi de benceno a reflnjo. A esta solución ca­

liente se agrega 20 mi de cloruro da tionilo. se calienta la  aolur- 

ción sobre un cono de vapor durante 20 min y luego se la evapora 

hasta sequedad bajo presión reducida. Al residuo de clorhidrato de 

l-metil-2-c!&romatU-5-nitroÍ!!&dazol, asi obtenido, se le inunda 

varias veces con benceno para separar vestigios de cloruro da tio­

nilo. (El clorhidrato de l-metil-2-clorometil-5-nitroimidazal pre­

parado dá esta macara es apropiado para fines sintéticos sin 6tra 

purificación). Se le  purifica adicionalmsnte de la siguiente mane­

ra; se le  disuelve an 25 mi da agua y a la  solución se la  hace le­

vemente alcalina (pH 3-9) con hidróxido da sodio diluido y sa la 

extracta con 3 X 100 mi de cloroformo, ge combina los extractos
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clorofórmloos, se los rctrolava con agua y se los evapora bajo pre­

sión-reducida hasta sequedad para obtener l-matll-2-cloromatíl-5- 

nitroinidazol sub st ahclalmente puro.

El 1-mat Í l- 2-olorom9t ll-5-nitroímldazol se caracteriza 

como sal <B ácido p-toluensulfónlco; a una solución ai 20 % (p/p) 

del imidazd en cloroformo, se agrega una solución de acido p-to- 

laengulfónlco, en exceso, en éter. La sal de acido p-toluensulfónl- 

co de l - ^ t i l- 2-clorometll-5-nltrclmldazol se precipita y se la  re­

cupera medíante filtración y se la  seca hasta un material substan- 

cialnante puro; p .f. = 153-155 aC.

Da acuerdo con e l precedente procedimiento, paro utilizan­

do bromuro de tlonilo en lugar de cloruro de tionilo, se obtiene el

correspondlental-netÍl-2-bromometíl-̂ -nitrolaÍdazol.
Prwaracíón 35

1-mat il- 2-P-tolüensulfoniloxímatÍl-5-nítroímidazol

A una solución de 1,57 g (0,0l  mol) de l-metU-2-hidroxi- 

matil-5-nitrolmldazol en 10 mi de pirldina seca, enfriada hasta 

-20 sC, se agrega 1,90 g (0,01 mal) de cloruro de p-toluensulfoni- 

lo . Se mantiene la  mezcla a -20 aC durante la  noche. Hirante la  adi­

ción de 20 mi de hielo-agua, se separa mediante filtración el pro­

ducto solido.

De acuerdo con el precederte procedimiento, pero comenzan­

do con cloruro de metansulfoollo en lugar de cloruro de p-toluensul- 

fonilo, se obtiene el correspondiente l-m etil-2-metansulfoniloxime- 

t i l - 5-nltrolnidazol.

Preparación %

1-mat ü -2-mercat omet il-5-nítroimidazol

Se agrega 250 mi de l-matÍl-2-clorometi3^5-nltroÍmidazdi 

y 106 ^  de tiourea a 2 mi de etanol seco, y se somete a reflujo la  

mezcla resultante durante 17 hr. Al término da este tiempo se en­
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fría  la mezcla aproximadamente hasta 15 eg y se separa por filtra r 

ción el material sólido.

Se agrega 1,26 g da oloruro da l-matü-5-nitroimidazol-2- 

il-metil igotioaronío a 20 mi da agua y 2 mi de hidróxido da sodio 

2,5 N en ana atmosfera de nitrógeno. Se calienta la  mazóla a 55 aC 

durante 15 min. Al término da este tiempo se enfría la  mszclahasta 

la  temperatura agiente y se la  extracta con 3 porciones de 10 mi 

da cloroformo. Se combina los extractos cloroformices y se los con­

centra hasta sequedad para obtener 1-matil-2-marcaptomatü-5-nitro- 

imldazol que es apropiado para el uso paraproducir carbamatos.

Preparación 37

l-metÍl-5-nitroimidazol-2-ilmgtil fenü carbonato

Se agrega 15,9 e l de pirldina seca y 4,87 g (0,031 mol) 

da l-metil-2-hÍdroxÍmstil-5-nitroimidazol en un frasco provisto de 

un agitador termómetro y embudo da adición. Se agita la mezcla a 

la  temperatura ambiente hasta qus se disuelve el sólido y 1 usgo se 

la  enfria hasta 0 so. Se agrega 5,05 g (0,0322 mol) de cloroformiar 

to de fenilo, a la  solución agitada a través de un período da 8o 

mía, mientras se mantiene la  temperatura a 5-10 ag con enfriamien­

to externo. Una vez que queda completa la  adición se agita la  mez­

cla de reacción aproximadamente 25 sG durante 2-3/2 hr. Se la vier­

te entonces en 6o mi da hielo-agua con buena agitación. Sa agita e l 

lodo resultante durante 40 min y se recoge por filtración e l sólido 

resultante l-mstil-5-nitrolmidazol-2-ilm atilf6n il carbonato. Al só­

lido se le lava completamente con agua y se le seca bajo presión re­

ducida a 50 .68* Se obtiene un rendimiento da 8,24 g; p .f. = 92-95 es. 

La re cristalización a partir de matahol-hexano 1¡¡3 proporciona pro­

ductos puros; p.f. = 100-100,5 so.

De acuerdo con e l precedente procedimiento, pero comenzan­

do con l-metü-2-marcaptomatÍl-5-nitroimÍdazol, en lugar de 1-matil-



a-hldroxlaeti l - 5-nÍtroÍmldazd, se obtiene e l correspondiente 1- 

matil- 5-nitro imldazol-S-il-metilfenil tío carbonato.

Da acuerdo con a l precedente procedimiento, pero comen­

zando con l-metil-2- (l-hM roxietü)-5-nltr&lmidazol, l-metÍl-2- 

(á-hidraxietil)-5-nitroimÍdazol y 3-(l-metÍl-5-nÍtroÍmídazol-2- 

il)prop-2̂ en-l-ol en lugar de 1-matil-2-hÍdroximatil-5-nitr oimida- 

zol, se obtiene los correspondientes í -  (l-metÍl-5-nitroimidazol- 

2-Íl)-a t ü-fenilcarbonato, 2-(l-aatÍl-$-nitroÍciidazol-2- il)- e t il-  

fenilcarbonato y 3** (l**metil-5-nitroid dazol-2- i l )  -prop-2-en-l-i l  

fenilcarbonato.

Preparación 38

l-metil-5-nitroimidazoÍ-3-ilmetÍlfenil tionocarbonato

S& agrega por gotas 5,17 g de cloruro de f  enoxitiooarbo- 

nilo a una solución fría  da 4,71 g de l-metil-2-hidroximetil-5- 

nítroimidazol en 15 mi de piridina. Dorante la  adición se enfria 

la  solución de piridina en un baño de hielo. Después de haberse a- 

gfégado aprdxima^aante 3/3 del cloruro de carbonilo, se agrega 30 

mi de piridina a la  mezcla de reacción. Una *gez que queda completa 

la  adición, se deja calentar la  mazóla hasta la temperatura ambien­

te y se la  agita durante 3/2 hr. Se la vierte entonces en aproxi­

mada, mente un volumen igual de una mézala hiel o-agua. Se #o rma, un 

precipitado gomoso. Se decanta al agua a partir de este precipita­

do y se tritura el sólido con 70 mi de metano 1. Se agrega agua 

(7o ni) y se aspara por filtración el producto sólido. Se le  r&- 

cristaliza a partir de baneeno-hexano para obtener l-metÍl-5-ni- 

trolmidazol-apllmetil faniltionocarbonato; p .i. = 92-98 ac. por 

recristalización adicional a Partir da benceno-haxano al producto 

funde a 103-305,5 ac.

De acuerdo con el procedimiento precedente, pero comen­

zando con l-natil-2-sercaptomatil-5-nítroÍmidazol en lugar de 1-
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metil-2—hidroximetil-5-nitroimidazol, se obtiene el correspondiente 

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

N O T A

Se reivindica como objeto de la presente patente :

1. — Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y espe­

cialmente un compuesto que tiene la fórmula :

W
\ ____ N M

^  O*****Q*Ar*C—N

t

donde Rq' es hidroxialquilo ó carboxialquilo, ó Rq en que Rq es al­

quilo ó alquilo sustituido, en que dicho grupo sustituyante es oxo, 

alcanoiloxilo, fenilaloanoiloxílo, alcoxilo, alquenilo, fenilalco- 

xilo, carboalooxilo, oarbofenilalcoxilo, carbamoiloxilo, alquilcar- 

bamoilo, fenilalquilcarbamoilo, fenilcarbamoilo, halo, ciano, al- 

quiltio, fenilalauiltio, alquilsulfinilo, fenilalquilsulfinilo, fe- 

nilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenilalquilsulfonilo, fenilsulfoni- 

lo ó heterocicloalquilo; Q es alquileno inferior, alquilideno infe­

rior, alquenileno inferior ó fenilalquileno inferior; W es nitro, 

ciano, fenilo ó hidrogeno, y P es hidrógeno ó nitro; siempre que 

por lo menos uno de los grupos W y P sea nitro; A es oxigeno ó azu­

fre, M es oxigeno ó azufre; ó R̂  son oada una hidrógeno, alquilo 

ó alquilo sustituido, en que dicho sustituyente es halo, hidroxilo, 

alcoxilo, carboalooxilo, oarbofenilalcoxilo, alcanoiloxilo, fenil- 

alcanoiloxilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, fenilcarbamoilo, fenil­

alquilcarbamoilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo, fenilsulfamoilo, fe- 

nilalquilsulfamoilo, alquiltio, fenilalquiltio, tionocarbamoilo, 

amino, dialquilamino, difenilalquilamino ó heterocioloalquilo; fe-
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nilo; hidroxilo, hidroxilo sustituido, en que dicho sustituyente es 

alquilo, fenilalquilo, fenilo; amino ó amino sustituido, en que di­

cho sustituyente es carbamoilo, alauilideno inferior, fenilalauili- 

deno, aloanoilo, fenilalcanoilo, benzoilo, siempre que cuando R̂  es-

5 R3
tá ligada directamente a R4, el grupo -N es heterocicloalquilo;

que oomprende haoer reaccionar un 2-hidroxialquil ó 2-mercaptoalquil 

imidazol de la estructura :

10
Q -  AH

en que E, P, Q, y R̂  están de acuerdo con lo definido mas arriba, y 

15 un haluro de carbonilo de la fórmula :

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

20 lialquil oarbonato de la estruotura :

25

donde A, M, Q y Ri están de aouerdo con lo definido más arriba, ha- 

cer reaocionar dicho imidazolilalquil oarbonato con una amina que

tiene la formula :
EN'/"3

30 donde R y R están de acuerdo con lo definido mas arriba, y donde
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Rj_ es aciloxialquilo inferior ó carboalcoxi-alquilo, hidrolizar di­

cho radical a un hidroxialquilo inferior ó carboxialquilo, respec­

tivamente, en que los sustituyentes alquilo, alcoxilo y alcanoilo 

son alquilo inferior, alcoxilo inferior y alcanoilo inferior, res­

pectivamente, y contienen 1 a 5 átomos de carbono.

2. — Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, pa­

ra preparar l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil carbamato que compren­

de reaccionar l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol con cloroformiar- 

to de fenilo en presencia de un agente fijador de ácido para produ­

cir l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol fenilcarbonato, y tratar 

dicho fenilcarbonato con amoníaco.

3. -  Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y espe­

cialmente un compuesto de la imidazol de la fórmula ;

\ ____ N M

en que R¡_es alquilo ó alquilo sustituido, en que dicho sustituyante 

es oxo, alcanoiloxilo, fenilaloanoiloxilo, alcoxilo, fenilalooxilo, 

carboalcoxilo, carbofenilalcoxilo, alquenilo, alquilcarbamoilo, fe- 

nilalquiloarbamoilo, fenilcarbamoilo, carbamoiloxilo, carbamoilo, 

ciano, alquiltio, fenilalquiltio, alquilsulfinilo, fenilalquilsul- 

finilo, fenilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenilalquilsulfonilo, fe- 

nilsulfonilo y halo; Q es alquileno inferior, alquilideno inferior, 

alquenileno inferior, y fenilo inferior alquileno; W es nitro, ciar- 

no, fenilo ó hidrógeno, y P es hidrógeno ó nitro, siempre que uno 

de los grupos P y W sea nitro; M y A son oxígeno ó azufre, que com­

prende hacer reaccionar conjuntamente, en presencia de un agente fi­

jador de ácido, un compuesto de la fórmula :



5

10

15

20

25

30

-  53 -

y un imidazol de la fórmula :

W
\ ____ N

Rl

Q -  AH

donde A, N, If, P, Q y Rj_ están de acuerdo oon lo definido más arri­

ba, y X es halo, en que los sustituyentes alquilo, alcoxilo y alca¡- 

noilo son alquilo inferior, alcoxilo inferior, y alcanoilo inferior 

respectivamente, y contienen 1 a 5 átomos de carbono.

4« -  Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 3, 

para preparar l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol fenilcarbona- 

to que comprende hacer reaccionar conjuntamente, en presencia de un 

agente fijador de ácido, l-metil-2-hidroximetil-5-nitroimidazol y 

cloroformiato de fenilo.

5. -  Procedimiento para preparar nitroimidazoles, y espe­

cialmente para producir un imidazolilalquil carbamato de la fórmula

^ 4

en que Rq' es hidroxiálquilo ó oarboxialquilo ó Rq donde Rq es al­
quilo ó alquilo sustituido, en que dioho sustituyante es oxo, alca- 

noiloxilo, fenilalcanoiloxilo, alcoxilo, fenilalooxilo, carboalco- 

xilo, oarbofenilalcoxilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, fenilalquil- 

carbamoilo, fenilcarbamoilo, ciano, alquiltio, fenilalquiltio, al- 

quilsulfinilo, fenilalquilsulfinilo, fenilsulfinilo, alquilsulfoni- 

lo, fenilalquilsulfonilo, fenilsulfonilo, alquenilo, halo ó carba-
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moiloxilo; Q es alquileno inferior, alquilideno inferior, alquenile- 

no inferior, y fenilo inferior alquileno; W es nitro, oiano, fenilo 

ó hidrógeno, y P es hidrógeno ó nitro, siempre que uno de los grupos 

W y P sea nitro; A y H son oada una azufre u oxígeno; Bg y R¿¡. son 

cada una hidrógeno, alquilo ó alquilo sustituido, en que dicho susti­

tuyante es halo, hidroxilo, alcoxilo, carhoalcoxilo, carbofenilalco- 

xilo, alcanoiloxilo, fenilaloanoiloxilo, carbamoilo, sulfamoilo, al- 

quilsulfamoilo, fenilsulfamoilo, fenilalquilsulfamoilo, alquiltio, 

fenilalquiltio, tionocarbamoilo, amino, dialquilamino, difenilalquil— 

amino ó heterocioloalquilo; fenilo; hidroxilo ó hidroxilo sustituido,

en que dicho sustituyante es alquilo, fenilalquilo ó fenilo; amino ó 

amino sustituido, en que dicho sustituyante es carbamoilo, alquilide­

no inferior, fenilalquilideno, alcanoílo, fenilalcanoílo, benzoilo,
R3

4̂
siempre que cuando Ri está ligada directamente a R/, el grupo 

es heterocioloalquilo; que comprende hacer reaccionar conjuntamente 

un fenilcarbonato de la estructura :

en que los símbolos A, M, W, Q, P, Rq tienen el mismo significado 

descrito más arriba, en que R3 y R¿¡. tienen el mismo significado des­

crito más arriba y, continuando la reacción cuando es aciloxial- 

quilo inferior ó carboalcoxialquilo, hidrolizar dicho radical, en 

que los sustituyentes alquilo, alcoxilo y alcanoílo son alquilo in-
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feriór, alcoxilo inferior y aloanoilo in ferior, respectivamente, y 

oontiene 1 a 5 átomos de carbono.

6. -  Procedimiento de acuerdo oon la  reivindicación 5y Pa­

ra preparar l-metil-5-nitroimidazol-2-ilmetil oarbamato que oompren-

5 de hacer reaccionar l-m etil-2-hidroximetil-5**Ri'6ro:Ln'idazol fenilcar- 

bonato oon amoniaoo.

7. -  Procedimiento para preparar nitroimidazoles.

Esta memoria oonsta de cincuenta y cinco paginas, escritas 

Por una sola oara.
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