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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS N-(2-ALQUILTI0) 
ETILICOS DE NITROIMIDAZOLES.

¡

a % ^ c í % z 7 2 ¿ í ? - C O R P O R A T I O N ,  e n t i d a d  p an am eñ a,

residente en Calle 15^, Avenida Santa Isabel, Colón, Pa­
namá.

Esta Invención se relaciona con la 
oonversión de nitroimidazoles a derivados N-(2-alquiltio)- 
etilícos de los mismos. Uno de loa produotos do la reac­
ción, /2-(2-metil-5-nitro-l-imidazolil)etil/sulfuro de 
etilo es el precursor inmediato al compuesto anti-tricos-5
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monal, l-(2-etilsulfoniletil)-2-metil-3-nitroimidazol (ti- 
nidazol) reivindicado en nuestra patento británica n$ 
1.133.423 y en la patente USA nS 3.376.3II.

La conversión de una amina secundaria
1 2  1 2  3orgánica R R NH a una amina terciaria R R NR , siendo el

grupo entrante un grupo alifático o similar, se lleva a c-a 
bo normalmente empleando un haluro R X  como reactivo. Sin 
embargo, el empleo del haluro no es siempre conveniente, 
como por ejemplo cuando el haluro os desagradable o peli­
groso de manejar.

La Entidad solicitante ha considerado 
la utilización de los correspondientes alcoholes en lugar 
de los haluros, constituyendo su empleo una importante in­
vestigación a la vista de que las propiedades de los alquil 
tío-alcanoles son tales que los hacen más fácilmente mani- 
pulables. Se ha descubierto ahora que puede utilizarse un 
2-alquiltio-etanol para convertir un nitroimidazol en un 
derivado N-(2-alquiltio) etílico del mismo, por reacción, 
en fase liquida, en presencia de un ácido mineral fuerte no 
oxidante (con preferencia cloruro de hidrógeno o bromuro 
de hidrógeno) y de un ácido de Lewis, tal como cloruro de 
aluminio, cloruro férrico, cloruro estánnico, tetracloruro 
de titanio, pentacloruro de antimonio o trifluoruro de bo­
ro. Se prefiere el empleo de cloruro de zinc como el ácido 
de Lewis.

El método puede ser aplicado a la con­
versión de cualquier nitroimidazol en el cual un grupo NU 
no sustituido forma parte de su sistema de anillo, por ejem 
pío, 2- ó 4-alquil-5-nitroimidazoles a un derivado N-(2- 
alquiltio) etílico de los mismos. El 2-alquiltio-etanol em
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pleado puede ser, por ejemplo, 2-metiltio-etanol, 2-etiltio 
-etanol o 2-propiltio-etanol. Los haluros, tales como sul­
furo de 2-bromoetiletilo, correspondientes a estos 2-al- 
quiltio-etanoles, son líquidos vesicantes, y es aquí donde 
la invención ha tenido una especial utilidad por evitar 
el uso de tales materiales.

Como ya se ha indicado anteriormente, 
la reacción entre el 2-alquiltio-etanol y el nitroimidazol 
se lleva a cabo en fase líquida,estando formada principal­
mente esta fase, con preferencia, por un disolvente iner­
te a los reactantes, tal como metilisobutilcetona, aceto- 
nitrilo, nitrobenceno, nitrometano o dimetilformamida.

La invención se ilustra por los siguien 
tes ejemplos, los cuales se relacionan con la conversión 
de 2-alquil-5-nitroimidazoles a sus derivados N-(2-alquil- 
tio) etílicos por medio del sulfuro de 2-hidroxietilalquilo 
apropiado:

on donde R y R' son grupos alquilo.

3



EJEMPLO 1
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Se pasó lentamente cloruro de hidróge­
no en metilisobutilcetona (150 mi) contenida en un matraz 
de tres cuellos, de 500 mi de capacidad,hasta que se intro. 
dujeron 8,03 g* A continuación, se introdujeron, con agi­
tación, 2-metil-5-nitroimidazol (38,1 g, 0,3 moles), clo­
ruro de zino anhidro (40,8 g, 0,3 moles) y sulfuro de 2- 
hidroxietiletilo (21,1 g, 0,2 moles). La suspensión agita­
da (ahora a 60SC debido al calor producido durante la adi­
ción) se calentó a POSO, manteniéndose a esta temperatura 
durante 3 horas.

La mezcla de reacción se enfrió a 20$C 
(a cuya temperatura se convirtió en una solución homogénea) 
y se añadió a una solución bien agitada de cloruro amónico 
(27,2 g) en agua desmineralizada (150 mi), ajustándose el 
pH de la mezcla resultante en 8,0 por adición de una solu­
ción diluida de amoniaco (una parte de 0,880 NH^ + una par 
te de agua; 120 mi). Después de agitar durante media hora, 
se filtró el 2-metil-5-nitroimidazol en suspensión sin al­
terar y el filtrado se separó en una fase orgánica disol­
vente y en una fase acuosa. La fase disolvente se lavó 
brevemente con una solución acuosa tampón de cloruro amó­
nico (pH 8,0) y a  continuación se destiló la metilisobutil 
cetona de la misma, a presión reducida. El residuo oleoso 
de color naranja-marrón se enfrió, se diluyó con cloruro 
de metileno (50 mi) y se dejó reposar durante la noche. 
Después de eliminar por filtración una pequeña cantidad 
(^.1 g) de 2-metil-5-nitroimidazol sólido sin alterar, la 
solución se evaporó a presión reducida para) obtener /2-(2-



metil-5-nitro-l-imidazolil)etil/sulfuro de etilo (34,0 g, 
rendimiento basado en el sulfuro de 2-hidroxiétiletilo, 70 

% aproximadamente).
El producto bruto de este ejemplo pue­

de utilizarse directamente, sin purificación, para la oxida^ 
ción, por medio de peróxido de hidrógeno en presencia de 
un catalizador de molibdato, al compuesto anti-tricomonal 
1 -(2-etilsulfoniletil)-2-metil-5-nitrolmidazol.

EJEMPLO 2

Se pasó cloruro de hidrógeno lentamen­
te en metilisobutilcetona (l50 mi) contenida en un matraz 
de tres cuellos de 500 mi de capacidad, hasta que se intro 
dujeron 8,0 g. A continuación, se introdujeron con agita­
ción, 2-metil-3-*nitroimidazol (38,1 g , 0,3 moles), cloru­
ro de zinc anhidro (34,0 g, 0,23 moles) y sulfuro de 2-hi- 
droxietilmetilo (l8,4 g, 0,20 moles). La suspensión agita­
da (ahora a 35-0 debido al calor producido durante la adi­
ción) se calentó a 90SC y se mantuvo a esta temperatura du 
rante 2 horas y media. La mezcla de reacción se enfrió a 
209C y el producto bifásico se añadió a una solución bien 
agitada de cloruro amónico (34 g) en agua desmineralizada 
(130 mi), ajustándose ol pH do la mezcla resultante en 8,0 

por adición de una solución amoniacal diluida (una parte do 
0,880 NH^ + una parte de agua, 140 mi).

Después de agitar durante media hora, 
se filtró el 2-metil-5-nitroimidazol precipitado, sin al­
terar, y la fase orgánica se separó del filtrado. La fase 
disolvente se lavó brevemente con una solución acuosa tam-



5.

10.

-  6 -

pon de cloruro amónico (pH 8,0), destilándose entonces, a 
proslón reducida, la motilisobutilcotona, para dar /2-(2- 
metil-5-nitro-l-imidazolil)etil/sulfuro de metilo bruto 
(23,3 g, 58 %, rendimiento basado en el sulfuro de 2-hidro 
xietilmetilo) como un sólido céreo, p.f. 42 - 469C.

El sulfuro bruto (lO g) se disolvió en 
acetato de etilo (100 mi) y a la solución clara se añadió 
ácido p-toluenosulfónico monohidratado (lO g) en 30 mi de 
alcohol motilado industrial. Se separó lentamente un mate­
rial insoluble y se completó la precipitación colocando la 
suspensión en el refrigerador durante 24 horas. La filtra­
ción y socado dji vacuo a 409C rindió 10,1 g de p-tolueno- 
sulfonato incoloro, p.f. 132 - 135-C.

Análisis

15. Calculado para C^H^N^O^S. CyHgO^S : C, 45,04; H, 5,13!
N, 11,26; S, 17,14 %

Hallado; C, 45,28; H, 5,24; N, 10,87; S, 17,29 %

EJEMPLO 3

Se pasó lentamente cloruro de hidróge- 
20. no en metilisobutilcetona (750 mi) contenida en un matraz

de tres cuellos de 2 litros de capacidad,hasta que se in­
trodujeron 40 g. A continuación, se introdujeron, con agi­
tación, 2-metil-5-nitroimidazol (l90 g, 1 , 5  moles), cloru­
ro de zinc anhidro (170 g, 1 ,2 5 moles) y sulfuro de 2-hi- 
droxietil-n-propilo (120 g, 1,0 moles). La suspensión agi­
tada se calentó a 90^0, manteniéndose a esta temperatura
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durante 2 horas y media. La mezcla de reacción se enfrió 
a 202C, la solución homogénea se añadió a una solución bien 
agitada de cloruro amónico (170 g) en agua desmineralizada 
(750 mi) y se ajustó el pH de la mezcla resultante en 8,0 
por adición de una solución amoniacal diluida (una parte 
de 0,880 NH^ + una parte de agua, 700 mi). Después de agi­
tar durante media hora, se filtró el 2-metil-5-nitroimida 
zol precipitado, y la fase orgánica se separó del filtra­
do. La fase disolvente se lavó brevemente con una solución 
acuosa tampón de cloruro amónico (pH 8,0) y la metilisobu- 
tilcetona se destiló a presión reducida. El aceite marrón 
residual se enfrió, se diluyó con cloruro de metileno (200 
mi) y se dejó reposar durante la noche.

El 2-metil-5-nitroimidazol sin alterar 
( 6 g aproximadamente) se filtró y la solución se evaporó 
a presión reducida para obtener el /2-(2-metil-5-nitro-l- 
imidazolil)etil/sulfuro de n-propilo (24o g) como un acei­
te marrón.

La preparación del p-toluenosulfonato 
se llevó a cabo de forma idéntica a la descrita en el ejem 
pío 2, para dar 8,7 g de producto,p.f. 114 - 115SC

Análisis:

Calculado para C^H^N^SOg . CyHgSO^ : C, 47,88; H, 5,78;
N, 10,47; S, 15,95 %

Hallado: C, 48,40, H, 5,97; N, 10,14; S, 15,94 %

0
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So pasó lentamente cloruro de hidrófo­
no en metillsobutilcetona (68 l) contenida en un natraz de 
tres cuellos de 250 mi de capacidad,.hasta que se introdu­
jeron 3,6 g. A continuación, se introdujeron, con agita­
ción, 2-isopropil-5-Ritroimidazol (10,2 g, 0,066 moles), 
cloruro de zinc anhidro (15 ,3 g* 0,11 moles) y 2-hidroxi- 
etil-sulfuro de etilo (9:5 g: 0,09 moles). La suspensión 
agitada (ahora a 409C debido al calor producido durante la 
adición) se calentó a 9030, manteniéndose a esta temperatu 
ra durante 2 horas y media. La mezcla de reacción se enfrió 
a 20BC y se añadió a una solución bien agitada do cloruro 
amónico (l5:3 g) en agua desmineralizada, (70 mi) y se 
ajustó el pH de la mezcla resultante en 8,0 por adición de 
una solución amoniacal diluida ( una parte de 0,880 NH^ + 
una parte de agua, 70 mi).

Después de agitar durante media hora, 
se separaron las dos fases. La fase disolvente se lavó brê  

vemente con una solución acuosa de cloruro amónico (pH 8,0) 
y la metilisobutilcetona se destiló a presión reducida. El 
aceite marrón residual que contenia materia suspendida se 
diluyó con un volumen aproximadamente igual de acetato de 
etilo y se filtró para recuperar el 2-isopropil-5-nitro- 
imidazol sin alterar (4 g). La eliminacióncbl acetato de 
etilo produjo un aceite (8,3 g) que contenía todavía sóli­
dos suspendidos.

No pudo aislarse un derivado de p-to- 
luenosulfonato y el aceite'se sometió a un análisis g.l.c. 
en combinación con una espectrometría de ms,sas que demos-
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traron que el producto bruto consistía en 2-isopropri-5- 
nitroimidazol (36 %), /2-(2-isopropil-5-nitroimidazolil)- 
etil/sulfuro de etilo (58 %) (rendimiento del 30 %, basado 
en el 2-isopropil-3-nitroimidazol) y /2-(2-isopropil-4-ni- 
troimidazolil)etil/sulfuro de etilo (6 %). ¡

Los productos de los ejemplos 2 a 4 
pueden ser oxidados sin que se requiera una purificación 
ulterior (por medio de peróxido de hidrógeno en presencia 
de un catalizador de molibdato) para obtener las correspon 
dientes sulfonas en un buen rendimiento.

N O T A
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Descrita suficientemente la naturaleza 
del invento así como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen 
te indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También se 
hace constar que el invento corresponde a una solicitud de

patente presentada en Inglaterra, nS 6l4l5 de 17 de diciom 
bre de 1969) completándose el 26 de noviembre de 1970, acq 
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu 
ye la esencia del referido invento y por lo que se solici­
ta una Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 

.PROCEDIMIENTO'PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS N-(2-ALQUIL- 
TIO) ETILICOS DE NITROIMIDAZOLES, caracterizándose por lo 
siguiente: ' *

1.- Propedimiento para la obtención de 
derivados N-(2-alquiltio) etílicos de nitroimidazoles, par 
tiendo de nitroimidazoles que tienen un grupo ^ N H  no sus-

!
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tituido en su sistema de anillo, caracterizado porque com­
prende reaccionar el nitroimidazol con un 2-alquiltioetanol 
en fase liquida, en presencia de un ácido mineral fuerte 
no oxidante y de un ácido de Levis.

2.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1 , caracterizado porque el nitroimidazol es un 2- ó
4- alquil-5-nitroimidazol.

- 3.- Procedimiento según la reivindica­
ción 2, caracterizado porque el nitroimidazol es 2-metil-
5- nitroimidazol.

4.- Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 3t caracterizado porque el 2-al- 
quiltio-etanol es HOCH^CH^SC^H^.

Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones anteriores, caracterizado porquo el 
ácido de Lewis es cloruro de zinc.

6.- Procedimiento para la obtención de 
derivados N-(2-alquiltio) etílicos de nitroimidazoles, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memo-
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