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Resumen 

Título: Síntesis de [2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi]metoxibenzaldehídos a partir de 

Metronidazol y estudio de sus transformaciones químicas en nuevos híbridos imidazol-3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas), análogos de Monastrol*  

 

Autor (a): Jhon David Montañez Abril **  

 

Palabras claves: Metronidazol, Monastrol, 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas, híbridos 

moleculares, reacción multicomponente de Biginelli.  

 

 

Descripción:  

El núcleo del imidazol constituye un sistema heterocíclico de amplio interés en química 

medicinal debido a sus diversas propiedades biológicas, entre las que destacan su actividad antibacteriana, 

antiparasitaria, antifúngica y anticancerígena. En particular, los derivados imidazólicos presentan notable 

eficacia frente a infecciones por bacterias anaerobias y protozoarios; sin embargo, el incremento de cepas 

resistentes ha impulsado la búsqueda de nuevas estructuras híbridas con mecanismos de acción 

alternativos. Por otro lado, los compuestos que contienen el núcleo 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona 

(tiona) (DHPM), obtenidos mediante la reacción multicomponente de Biginelli, también exhiben un 

amplio espectro de actividad farmacológica, incluyendo efectos antiinflamatorios, antihipertensivos, 

antivirales y antitumorales. 

En este trabajo se describe la síntesis de nuevos híbridos imidazol–3,4-dihidropirimidin-2(1H)-

onas (tionas) (MTZ–DHPM), obtenidos a partir de aldehídos derivados del metronidazol mediante la 

condensación de Biginelli catalizada por ácidos orgánicos verdes (ácido cítrico y ácido láctico) en etanol, 

bajo condiciones “one-pot”. La optimización de la reacción modelo permitió determinar que el ácido 

cítrico, en proporción de 1 equivalente, actúa como el catalizador más eficiente. Los productos fueron 

aislados con rendimientos buenos (68.9–75.1%) y caracterizados mediante espectroscopía IR, RMN 1H, 

RMN 13C y experimentos bidimensionales (COSY, HSQC, HMBC), confirmando las estructuras 

propuestas. El desarrollo de esta investigación contribuye a la exploración de nuevos híbridos moleculares 

derivados del metronidazol, orientados al diseño de compuestos con potencial aplicación terapéutica. 

 

 

 

* Trabajo de grado  

** Facultad de Ciencias. Escuela de Química. Director: Julio Roberto Pinzón. Doctor en química. 

Codirector: Vladimir V. Kouznetsov. Doctor en química. 
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Abstract 

Title: Synthesis of [2-(2-methyl-5-nitro-1H-imidazol-1-yl)ethoxy]methoxybenzaldehydes from 

metronidazole and study of their chemical transformations into new hybrid imidazol-3,4-

dihydropyrimidin-2(1H)-ones (thiones), analogues of Monastrol*  

Author: Jhon David Montañez Abril** 

 

Keywords: Metronidazole, Monastrol, 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones, molecular hybrids, 

multicomponent Biginelli reaction. 

 

 

 

Description: 

The imidazole core represents a heterocyclic system of great interest in medicinal chemistry due 

to its diverse biological properties, notably its antibacterial, antiparasitic, antifungal, and anticancer 

activities. In particular, nitroimidazole derivatives exhibit remarkable efficacy against infections caused 

by anaerobic bacteria and protozoa; however, the increasing emergence of resistant strains has driven the 

search for new hybrid structures with alternative mechanisms of action. On the other hand, compounds 

containing the 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (thione) (DHPM) core, obtained through the Biginelli 

multicomponent reaction, also display a wide spectrum of pharmacological activities, including anti-

inflammatory, antihypertensive, antiviral, and antitumor effects.  

In this work, the synthesis of new imidazole–3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (thione) hybrids 

(MTZ–DHPM) is described. These compounds were obtained from metronidazole-derived aldehydes 

through the Biginelli condensation, catalyzed by “green” organic acids (citric acid and lactic acid) in 

ethanol under one-pot conditions. Optimization of the model reaction revealed that citric acid, in a 1 

equivalent ratio, acts as the most efficient catalyst. The products were isolated in good yields (68.9–

75.1%) and characterized by IR, ¹H NMR, ¹³C NMR, and 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC), confirming 

the proposed structures. The development of this research contributes to the exploration of new 

metronidazole-derived molecular hybrids, aimed at the design of compounds with potential therapeutic 

applications. 

 

 

 

 

 

*Bachelor research work  

**Faculty of Science. School of Chemistry. Director: Julio Roberto Pinzón. Ph.D. in Chemistry. 

Vladimir V. Kouznetsov, Ph.D. in Chemistry. 
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Introducción 

El desarrollo de la síntesis orgánica ha impulsado numerosos descubrimientos e 

investigaciones innovadoras que han revolucionado la ciencia y la tecnología. No obstante, uno 

de los retos constantes de esta disciplina se encuentra en el sector farmacéutico, el cual está 

condicionado por factores científicos (diseño y síntesis), ambientales (toxicidad de reactivos y 

desechos), sociales, económicos y legales, tanto a nivel global como local, que determinan las 

etapas de aprobación, fabricación, comercialización y venta de los medicamentos (Olaya et al., 

2006). Por otro lado, uno de los temas más debatidos en los últimos años dentro del ámbito 

farmacéutico es el problema de la caducidad de los medicamentos (García et al., 2004). 

Se sabe que, durante cierto periodo de almacenamiento, los fármacos podrían perder sus 

propiedades y expirar; los hospitales y farmacias están obligados a deshacerse de estos 

medicamentos vencidos sin tener en cuenta su costo. Hoy en día, se considera que es mejor 

reciclarlos químicamente al transformarlos en un nuevo andamio (que podría ser usado para 

generar moléculas análogas con nuevas propiedades), en vez de incinerarlos, que es un 

procedimiento muy costoso, el cual puede generar más sustancias tóxicas. Esta problemática 

ambiental ha empeorado debido a la expansión de la industria farmaceutica de los últimos años. 

Resulta que cada día los medicamentos están más disponibles y, por lo tanto, esté en aumento la 

cantidad de desechos farmacológicos. En este contexto, la síntesis orgánica debe enfocarse en las 

metodologías y protocolos benignos ambientalmente (García et al., 2004). 

El fármaco Metronidazol (MTZ) (Figura 1), un agente antibacteriano y antiparasitario 

(Bendesky y Menéndez, 2001), no es excepción de los problemas mencionados anteriormente. 

Químicamente, su principio activo es de naturaleza heterocíclica aromática. Los heterociclos 
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aromáticos como sistemas rígidos forman parte de la estructura molecular de la mayor parte de 

los fármacos actuales y también están presentes en la naturaleza; por ejemplo, en numerosos 

antibióticos naturales y alcaloides, productos de metabolismo secundario de las plantas, animales 

y microorganismos (Saini et al., 2013; Arora et al., 2012; Jampilek, 2019). El esqueleto principal 

de MTZ es un heterociclo imidazol, que consta de cinco átomos con dos átomos nitrógeno en las 

posiciones 1 y 3; pertenece al grupo de compuestos químicos aromáticos, caracterizado por 

disponer de un anillo nitrogenado que sirve de base para el desarrollo de numerosos fármacos 

con potentes y diversas propiedades farmacológicas (Figura 1) (Rani et al., 2013a; Rani et al., 

2013b; Gupta y Gupta, 2015).  

Otro sistema análogo, con dos átomos de nitrógeno en las posiciones 1 y 3, es la 

pirimidina, destacado ciclo en las ciencias naturales. El anillo de pirimidina de seis miembros es 

la unidad de construcción del ADN y del ARN y, por lo tanto, las arquitecturas químicas basadas 

en pirimidina exhiben diversas actividades farmacológicas. Entre los atributos medicinales 

reportados de pirimidinas, la actividad anticancerígena es la más extensamente desarrollada (se 

pueden citar los siguientes fármacos “históricos” contra cáncer, 5-Fluorouracil, 5-Fluorotiouracil, 

Tegafur, Gemcitabina, etc.) (Figura 1), pero se sabe que los derivados de pirimidina tienen otras 

diversas actividades farmacológicas, tales como anticonvulsivantes, analgésicas, sedantes, 

antidepresivas, antipiréticas, antiinflamatorias, antivirales, anti-VIH, antimicrobianas, entre otras 

(Merugu et al., 2015; Mohana & Sompalle, 2016; Selvam et al., 2015; Sharma et al., 2014). 

Estas características medicinales del núcleo de (dihidro)pirimidina impulsan a los investigadores 

a sintetizar cada vez más compuestos de pirimidina biológicamente activos a través de rutas 

simples y ecológicas. 
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Figura 1 Estructuras de algunos fármacos y agroquímicos basados en los esqueletos 

imidazólico y dihidropirimidínico. 

 

Entre numerosas rutas de obtención del núcleo dihidropirimidínico, la reacción de 

Biginelli es el método más común (Mohana & Sompalle, 2016; Jubeen et al., 2018; Mahfoudh et 

al., 2017): es una reacción multicomponente entre urea (tiourea), acetoacetato de etilo y 

aldehídos aromáticos. Cabe notar que el nuevo agente promisorio Monastrol (MNT), con el 

esqueleto de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiona (Figura 1), inhibe la proteína kinesina-5, lo que da 

como resultado husos mitóticos monopolares que no logran segregar los cromosomas (Mayer et 

al., 1999; Trauner et al., 2020). Los inhibidores de mayor afinidad de la kinesina-5 se están 

probando para la terapia del cáncer. Este agente se sintetiza vía la reacción de Biginelli (Oliverio 

et al., 2014), la cual se seleccionó en nuestra investigación. 

De acuerdo con lo descrito anteriormente y en el contexto de nuestros esfuerzos por 

desarrollar rutas sintéticas simples, eficientes y ambientalmente benignas para la preparación de 

compuestos heterocíclicos bioactivos, en esta investigación se propuso el estudio sintético para la 
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obtención de moléculas híbridas imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas) y 

relacionadas, que podrían ser de interés en la química medicinal. En este trabajo se busca “unir” 

los esqueletos de 5-nitroimidazol, y 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-(tio)onas conectados vía 

fragmento-espaciadores arilos (metoxi-2-etoxifenilos) usando el principio activo de 

Metronidazol (MTZ) y vainillina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído) o isovainillina (3-hidroxi-4-

metoxibenzaldehído), considerados estos últimos como productos renovables.  

Los productos deseados pueden ser también considerados como híbridos entre el anillo de 

5-nitroimidazol y el esqueleto de MNT conjugados vía espaciador corto de dos grupos 

metilénicos, -CH2-CH2-. La preparación de estas nuevas moléculas híbridas se basa en los 

lineamientos de la química sostenible, e.g., el uso de materiales renovables, los catalizadores 

biocompatibles (ácido cítrico o ácido láctico) y economía de átomos. En la etapa inicial del 

trabajo se planteó convertir el MTZ en el 1-(2-tosiloxietil)-2-metil-5-nitro-1H-imidazol, agente 

alquilante, el cual es un compuesto clave en la preparación de los productos deseados. Así, 

usando este tosilato en la siguiente etapa de la investigación, se prepararon los (2-(2-metil-5-

nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)metoxibenzaldehídos (I). Su naturaleza química de aldehídos 

aromáticos permite esperar alta reactividad en reacciones de condensación, incluyendo la 

reacción de Biginelli, que es una reacción multicomponente entre benzaldehídos, provenientes de 

la vainillina y la isovainillina, (tio)urea y acetoacetato de etilo, que generaron las 3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas) (II). Todas las etapas sintéticas se resumen en el siguiente 

esquema (Esquema 1): 
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Esquema 1 Estructura de nuevas moléculas híbridas imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas 

(tionas) y su retro-análisis. 

 

Este estudio permitirá la síntesis de nuevos productos con posible actividad 

antiparasitaria y/o anticancerígena y que sirva de modelo útil en la química medicinal, 

contribuyendo al desarrollo de nuevos agentes antibacterianos y/o anticancerígenos y de química 

heterocíclica sostenible. 
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1. Objetivos 

1.1 Objetivo General 

Demostrar la utilidad práctica del metronidazol en la obtención de nuevas moléculas 

híbridas imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas) por medio de la reacción de O-

alquilación y la posterior reacción multicomponente de Biginelli, acorde a los principios de la 

química verde, estableciendo nuevos protocolos que involucren el uso de organocatalizadores. 

 

1.2 Objetivos Específicos 

▪ Preparar el tosilato-MTZ 4 a partir del metronidazol 1 y el cloruro p-toluensulfonilo 5 (o 

el ácido p-toluensulfónico) usando su reacción de fase líquida. 

▪ Obtener los (2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)metoxibenzaldehídos (ArCHO-

MTZ) 9 y 11 por medio de la reacción de O-alquilación de las vainillina e isovainillina y 

el tosilato de MTZ 4. 

▪ Preparar nuevas moléculas híbridas imidazol-3,4-dihidropirimidin-onas (tionas) 

(IMIDHP) 12-15 por medio de la reacción de Biginelli bajo organocatálisis, evaluando 

ácidos cítrico y láctico. 

▪ Realizar la elucidación estructural de todos los productos intermediarios y finales 

sintetizados, así como la determinación de sus propiedades fisicoquímicas. 
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2. Marco teórico  

2.1 Sistemas heterocíclicos de imidazol y 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona 

En 1858 Debus preparó por primera vez el imidazol aislando derivados de los tres 

sustratos, compuestos por el dicarbonilo, aldehído, amoníaco, o sus sales (Soni et al., 2022). El 

imidazol 1 o 1,3-diazol es una molécula heterocíclica de cinco miembros: tres átomos de carbono 

y dos de nitrógeno en la primera y tercera posición (Figura 2). El imidazol posee una estructura 

plana al ser un heterociclo aromático, y es un compuesto altamente polar gracias al momento 

dipolar que le confieren los dos átomos de nitrógeno en el anillo (Joule & Mills, 2009). Es un 

compuesto anfótero ya que puede reaccionar como base o como ácido, a causa de las formas de 

resonancia; así mismo, también forma varias interacciones débiles con objetivos terapéuticos, lo 

que lo hace indispensable en el área del diseño de fármacos antimicrobianos con amplia 

actividad farmacológica (Soni et al., 2022). 

Figura 2 Estructura del imidazol: formas de resonancia (estructuras mesoméricas). 

 

 

 

En general, la reactividad del imidazol está sujeta a las estructuras de resonancia, estas 

predicen el ataque electrofílico o nucleofílico (Bhatnagar et al., 2011). Las sustituciones 

nucleofílicas se presentan en la posición C-2 del heterociclo debido a la electrofilia de este 

carbono y a la estabilización de la carga negativa una vez se efectúa el ataque (Esquema 2A). Por 

otro lado, las sustituciones electrofílicas se llevan a cabo en las posiciones C-4 y C-5 (Esquema 
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2B) lo que dan el mismo producto resultante después de la tautomerización (Tlahuext & García, 

2014). 

Esquema 2 Reactividad del imidazol. A. Ataque nucleófilo. B. Ataque electrófilo. 

 

 

 

 

 

 

Gracias a la basicidad del imidazol, otorgada por la presencia de los dos átomos de 

nitrógeno que contribuyen a la estabilización de la carga, el imidazol puede participar fácilmente 

en la formación de enlaces de hidrógeno, tanto de aceptor como de donador y, puede intervenir 

en sistemas biológicos como intermediario para la transferencia de protón (Joule & Mills, 2009). 

Una característica de los imidazoles mono-sustituidos es que muestran dos tautómeros (C-4/C-5) 

desde el hidrógeno unido al nitrógeno (N-H), ya que dicho hidrógeno podría estar ubicado en 

cualquiera de los dos nitrógenos, presentando el equilibrio tautomérico que depende la naturaleza 

electrónica (i.e., efectos inductivos) del sustituyente (Esquema 3). Por ejemplo, para el 4(5)-

metilimidazol este equilibrio es rápido y la relación de los tautómeros C-4/C-5 es ~ 1:1 

(Esquema 3A), mientras que la relación del equilibrio observado en el 4(5)-nitroimidazol es ~ 

400:1 (C-4/C-5) (Esquema 3B) (Alvarez-Bulla et al., 2011; Tolomeu & Fraga, 2023).  
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Esquema 3 Tautomerismo de los imidazoles monosustituidos.  

 

 

 

 

El sistema heterocíclico del imidazol representa una de las estructuras más versátiles y 

estudiadas dentro de la química orgánica y medicinal. Este núcleo está presente en una amplia 

variedad de compuestos bioactivos con reconocidas aplicaciones farmacológicas, entre las que se 

destacan su actividad antibacteriana, antifúngica, antidiabética, antiparasitaria, antioxidante, 

antitumoral, antituberculosa, antiinflamatoria, antipalúdica, anticancerígena, antihipertensiva, 

antidepresiva y ansiolítica (Soni et al., 2022).  

Dentro de esta familia de heterociclos, adquieren especial relevancia los derivados 

nitroimidazólicos, caracterizados por la presencia de un grupo nitro en el anillo. Los 

nitroimidazoles han demostrado poseer un amplio espectro de actividad biológica frente a 

bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, parásitos y micobacterias, lo que los convierte en 

moléculas de gran interés para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos (Ang et al., 2017). 

Es importante destacar que el grupo nitro es el principal responsable de la actividad 

antiinfecciosa o antibacteriana de los derivados nitroimidazólicos. Esta actividad se manifiesta 

tras la bioactivación del grupo −NO2 por medio de proteínas específicas, entre las que se 

incluyen la tiorredoxina reductasa y la nitroreductasa 1 (Leitsch et al., 2016). Estas enzimas 

catalizan la reducción secuencial del grupo nitro, generando intermediarios reactivos como 

hidroxilaminas y derivados –nitroso, los cuales pueden interactuar con biomoléculas celulares, 

modificando su estructura y función. Dichas interacciones son las responsables de los efectos 
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terapéuticos como de la potencial actividad mutagénica observada en algunos compuestos de esta 

clase (Nepali et al., 2018). 

Algunos de los fármacos más representativos del tipo nitroimidazol −en particular los 5-

nitroimidazoles− son el Metronidazol 2, Tinidazol 3, Satranidazol 4 y Secnidazol 5 (Figura 3). 

Sin embargo, su eficacia clínica ha disminuido en los últimos años debido al desarrollo de 

mecanismos de resistencia bacteriana, los cuales involucran la reducción en la expresión o 

actividad de las enzimas reductoras responsables de su activación (Edwards, 1993). Como 

consecuencia, ha surgido un creciente interés en el diseño y síntesis de nuevos derivados 

nitroimidazólicos capaces de superar dicha resistencia y mantener su potencial terapéutico frente 

a cepas bacterianas resistentes. 

Figura 3 Algunos fármacos basados en el núcleo 5-nitroimidazol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una de las estrategias más prometedoras para contrarrestar la resistencia a los fármacos 

del tipo nitroimidazol consiste en el diseño de nuevas moléculas con mecanismos de acción 

distintos a la bioactivación enzimática. En este contexto, la atención se ha dirigido hacia la 
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síntesis de híbridos moleculares en los cuales el anillo imidazólico se encuentra fusionado o 

conjugado con otros sistemas heterocíclicos o aromáticos, con el fin de potenciar o diversificar 

su actividad biológica. Entre los híbridos más estudiados se destacan los imidazol–azoles, tales 

como imidazol–pirazol, imidazol–tiadiazol, imidazol–triazol e imidazol–imidazol, así como otras 

combinaciones estructurales como imidazol–chalcona, imidazol–cumarina, imidazol–furano (o 

tiofeno), imidazol–pirimidina e imidazol–quinolina, entre muchos otros (Fan et al., 2018). 

En la última década, el estudio de los híbridos derivados del nitroimidazol ha cobrado 

gran relevancia debido a su potencial terapéutico frente a diversas patologías, entre ellas la 

tuberculosis, el VIH-1 y las infecciones causadas por Staphylococcus aureus. Por ejemplo, Li y 

colaboradores (2019) reportaron que el híbrido indol–nitroimidazol 6 (Figura 4) logra disminuir 

la resistencia a la meticilina en cepas de Staphylococcus aureus resistentes (MRSA) mediante 

dos mecanismos complementarios: (i) intercalación en el ADN, lo que bloquea el proceso de 

replicación, y (ii) interacción con la proteína fijadora de penicilina 2a (PBP2a), reduciendo la 

expresión de tres genes clave involucrados en la resistencia bacteriana. Por su parte, Shirvani y 

colaboradores (2019) sintetizaron tres compuestos 2-((5-sustituido-4-nitro-1H-imidazol-1-

il)metil)-5-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-onas 7–9 (Figura 4), los cuales mostraron prometedora 

actividad antiproliferativa frente a las líneas celulares leucémicas MOLM-13 y K562. De 

acuerdo con los autores, estos híbridos podrían ejercer su efecto biológico mediante la inhibición 

de enzimas tirosina quinasas, lo que sugiere un posible mecanismo antitumoral. 

En este mismo contexto, Pulgarín y colaboradores (2020) evaluaron la actividad 

anticancerígena de una serie de derivados N-alquil-nitroimidazol frente a las líneas celulares 

MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama) y A549 (carcinoma de pulmón), con el objetivo de 

analizar la influencia de la longitud del sustituyente alquílico en el anillo N-imidazólico sobre la 
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respuesta biológica. Para ello, se estudiaron los compuestos N-metil-, N-etil-, N-propil- y N-butil-

imidazol, encontrándose que la actividad anticancerígena disminuye al aumentar la longitud de la 

cadena alquílica, tendencia observada exclusivamente en las células tumorales de pulmón 

(A549). En el caso de la actividad antituberculosa, se han desarrollado diversos agentes anti-TB 

derivados de imidazol, tales como imidazol-oxazinas 10, imidazol-oxazoles 11 (Showalter, 

2020), imidazol-quinolinas 12 (Shalini et al., 2018), imidazol-tiadiazoles 13 (Vedekhina et al., 

2023) y nitroimidazopirazinonas 14 (Ang et al., 2020), los cuales han mostrado una mayor 

actividad biológica frente a Mycobacterium tuberculosis en comparación con el fármaco 

convencional delamanid 15 (Figura 4).  

Figura 4 Híbridos-imidazol propuestos como potentes agentes antituberculosos, comparado con 

el fármaco delamanid 15. 
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Otro farmacóforo de gran relevancia en el campo de la química medicinal es el núcleo 

3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (tiona) (DHPM). Diversos estudios han demostrado que los 

derivados DHPM exhiben un amplio espectro de actividades biológicas, actuando como 

potenciales agentes antiinflamatorios, antifúngicos, antibacterianos, antihipertensivos, 

antioxidantes, anticancerígenos (Kaur et al., 2017), antiarrítmicos (Bryzgalov et al., 2006), 

además de mostrar actividad inhibitoria de la replicación del VIH-1 (Kim et al., 2012) y 

comportamiento como antagonistas selectivos de los receptores de adenosina A2B (Crespo et al., 

2013). 

Este heterociclo es un derivado del sistema 1,3-diazina, i.e., la pirimidina 16, compuesto 

aromático heterocíclico similar al benceno y a la piridina (Figura 5A). Este sistema puede genera 

los núcleos de pirimidin-4(3H)-ona(tiona) 17 y pirimidin-2(1H)-ona(tiona) 18, y el último puede 

formar el núcleo de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (tiona) 19 (Figura 5A), objeto de esta 

investigación.  

Figura 5 A. Sistema de la 1,3-diazina. Estructura general del anillo dihidropirimidínico. B. 

Posibles transformaciones y funcionalizaciones químicas de las DHPMs 19. 
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Las DHPM’s son moléculas heterocíclicas de seis miembros: cuatro átomos de carbono y 

dos de nitrógeno. La importancia biológica de este sistema proviene de la presencia de sus 

derivados citosina, timina y uracilo en los ácidos nucleicos: citosina y timina en el ADN y 

citosina y uracilo en el ARN. La reactividad química de la DHPM, sistema parcialmente 

saturado, está sujeta a la presencia del fragmento amídico, -NH-CO-NH-, que puede sufrir las 

reacciones de N-alquilación y O-arilación (Figura 5B). Las N-alquilaciones proceden al usar 

bases fuertes como NaH, LiOH y terc-BuOK. Sin embargo, es muy probable que se obtenga el 

producto dialquilado. Para resolver esto, se puede usar una base fuerte voluminosa como el 

hidróxido de tetrabutilamonio (TBAOH), el cual induce una N1-alquilación por impedimento 

estérico de la reacción en el átomo de N-3 (Liu et al., 2019).  

Las funcionalizaciones químicas de los carbonos C-4 - C-6 se logran con la selección 

adecuada de los reactivos iniciales para la construcción del anillo dihidropirimidínico, la cual se 

basa usualmente en la reacción de Biginelli. 

Otra metodología para lograr la alquilación selectiva en la posición N-1 consiste en 

emplear, en la condensación de Biginelli, ureas monoalquiladas que se preparan mediante la 

reacción entre aminas primarias (R–NH2) y urea en medio ácido (HCl) bajo condiciones de 

reflujo (Lacotte et al., 2012). Por otro lado, la obtención de análogos N-3-alquilados de 3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas) se alcanza mediante la modificación propuesta por Atwal 

de la reacción de Biginelli (ver Esquema 4) (Manos-Turvey et al., 2016).  

En general, en el núcleo DHPM (Figura 6), el sustituyente R1 suele corresponder a un 

grupo arilo, mientras que R2 puede ser un éster o una amida, y R3 un grupo alquilo. Estas 

variaciones estructurales son de gran relevancia, ya que se relacionan directamente con la 

actividad biológica de los derivados DHPM (Liu et al., 2019). Un ejemplo representativo se 
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observa en la síntesis de 4-aril-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (Esquema 4) como inhibidores 

del simportador de yoduro de sodio (NIS), donde Lacotte, Puente y Ambroise (2012) evaluaron 

el efecto de diversas modificaciones estructurales en 115 análogos del compuesto 20 (Figura 6) 

sobre la actividad inhibidora.  

Esquema 4 Obtención de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tionas N-3 sustituidas. 

 

Figura 6 Relación Estructura-Actividad (SAR) para los análogos de 20 como inhibidores NIS. 
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De este estudio se concluyó que los derivados con mayor actividad biológica 

correspondían a aquellos que presentaban anillos heterocíclicos de cinco miembros enlazados en 

la posición C-4, entre otras características estructurales relevantes (Figura 6). 

A modo de ejemplo, en la Figura 7 se presentan algunos fármacos que incorporan en su 

estructura química el esqueleto del anillo 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (DHPM). Entre ellos, 

se destaca el Monastrol (MNT), compuesto de especial relevancia para el presente trabajo. 

Figura 7 Fármacos representativos que contienen el núcleo DHPM en su estructura. 
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2.2 Reacción de Biginelli 

La reacción de Biginelli hace parte de un conjunto de transformaciones en química 

orgánica conocidas como reacciones multicomponentes (MCRs de sus siglas en inglés), las 

cuales involucran por lo menos tres sustratos iniciales (via one-pot) para la obtención de 

estructuras más complejas, con el mínimo número de pasos en la síntesis y con una alta 

economía atómica, esto último implica que el producto contiene en su estructura todos o la 

mayoría de los átomos de sus precursores (Leonardi et al., 2018). La condensación original de 

Biginelli, que se basaba en las investigaciones de Schiff y Behrend, produce 3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-ona 24 a partir de la reacción entre β-cetoéster 21, urea 22 y 

benzaldehído 23 (ArCHO) en etanol caliente. Luego, para mejorar la eficiencia del proceso se 

adicionó HCl como un catalizador ácido, lo que permitió usar también aldehídos alifáticos 

(Esquema 5) (Sagar et al., 2020).  

Esquema 5 Síntesis de productos de Biginelli. 

 

 

 

 

 

La reacción no es exclusiva para la catálisis ácida, por el contrario, puede llevarse a cabo 

empleando catalizadores básicos (i.e. t-BuOK, K2CO3, KOH, NaOEt, LiOH, n-BuLi), Un 

ejemplo de ello fue reportado por Nematpour y colaboradores (2017), quienes describieron la 

síntesis regioselectiva de derivados DHPM catalizada por N,N-diisopropilamida de litio (LDA), 

bajo control cinético, e hidruro de sodio (NaH), bajo control termodinámico (Esquema 6).  
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Esquema 6 Síntesis de aductos de Biginelli catalizada por bases. 

 

Uno de los principales inconvenientes de esta reacción bajo las condiciones clásicas es la 

obtención de bajos rendimientos, atribuida a la formación de reacciones secundarias catalizadas 

por ácido entre los compuestos aromáticos sustituidos y los aldehídos (Kappe, 2000). Por tal 

motivo, diversos investigadores han explorado la modificación de los sistemas catalíticos 

empleados, con el objetivo de optimizar el rendimiento y la selectividad del proceso. Algunas 

condiciones incluyen Hf(OTf)4 (Kong et al., 2019), Zn(OAc)2·2H2O (Mohamadpour, 2020), 

H4W12SiO40/bentonita (Chopda & Dave, 2020), HClO4-Al2O3 (Zanin & Porto, 2020), 

La(NO3)3·6H2O (Mohamadpour, 2018), [Et3NH][HSO4] (Behjat et al., 2018), titanoceno (Zheng 

et al., 2018), nanopartículas de ZnO (Bhuyan et al., 2018), entre muchos otros sistemas 

reportados. Entre otras alternativas más amigables con el medioambiente, se prioriza el uso de 

catalizadores “verdes”, por ejemplo, grafito en ausencia de solventes orgánicos (Dhumaskar et 
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al., 2014), cafeína (Mohamadpour & Lashkari, 2018), ácido ftálico (Mohamadpour et al., 2018), 

ácido salicílico (Mohamadpour, 2019), ácido 2-aminoetanosulfónico o taurina (Mahmoud & 

Omar, 2020), etc. También, la metodología experimental empleada en la síntesis ha 

evolucionado hacia el uso de técnicas más sostenibles y eficientes, como las reacciones asistidas 

por irradiación de microondas (Patel et al., 2019), irradiación por ultrasonido (Safaei-Ghomi et 

al., 2018) y extrusión reactiva (Carvalho & Joshi, 2019). 

Al entrar a los detalles mecanísticos, se encuentra que el mecanismo de la reacción de 

Biginelli puede ser explicado mediante tres posibles rutas: vía intermediario iminio, 

intermediario enamina y el mecanismo de Knoevenagel. Estos tres caminos conllevan al mismo 

producto, el aducto de Biginelli (ver Figura 8), por lo que se cree que los mecanismos pueden 

ocurrir simultáneamente (Brenno et al., 2019). 

Posibles rutas que explican el mecanismo de la reacción de Biginelli. 
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Sin embargo, se puede favorecer la prevalencia de un mecanismo específico sobre los 

otros al variar el catalizador y el disolvente. Por ejemplo, el mecanismo iminio se prioriza 

cuando la reacción es catalizada tanto por ácidos de Lewis como por ácidos de Brønsted. En este 

sentido, Zorkun y colaboradores (2006) usaron los ácidos de Lewis y de Brønsted FeCl3·6H2O y 

H3BO3 para catalizar la síntesis one-pot de DHPM-2(1H)-tionas (Esquema 7). Ellos encontraron 

que se obtenían mejores rendimientos comparados con la reacción clásica, lo cual se argumentó 

que se debía a una posible estabilización de los iones N-aciliminio mediante los ácidos de Lewis. 

Además, la formación de iones iminio depende de la presencia del tautómero enol del 

aldehído, por lo que el uso de disolventes próticos ácidos favorecería este mecanismo (Clark et 

al., 2013). 

Esquema 7 Modificaciones a la reacción de Biginelli para la obtención de DHPM-tionas. 

 

Por otro lado, el mecanismo vía el intermediario enamina es alcanzado cuando la 

reacción de Biginelli es catalizada por bases; por último, el mecanismo de Knoevenagel es el 

menos probable ya que su intermediario tiene una barrera de energía mayor comparada con la 
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barrera energética de los intermediarios iminio y enamina (Costanzo et al., 2020). En caso de no 

usar catalizador ni solvente, la reacción procede vía el mecanismo iminio debido a que la urea es 

capaz de estabilizar el intermediario (Puripat et al., 2015), es decir, la síntesis es autocatalizada 

por la urea que no reacciona. 

 

2.3 Fármaco Monastrol 

El Monastrol es una molécula permeable a la membrana celular que inhibe 

alostéricamente la proteína motora kinesina Eg5, la cual está involucrada en la formación del 

huso mitótico en el ciclo celular (Maliga et al., 2002); también se cree que actúa como inhibidor 

de la centrina (Duan et al., 2015) e induce apoptosis celular. En el mecanismo de acción, se ha 

encontrado que un paso clave son los cambios estructurales que se producen en la kinesina (en 

especial, en el bucle L5) cuando se forma el complejo ternario Eg5-ADP-Monastrol (Maliga et 

al., 2006). Al investigar sobre la actividad biológica del fármaco, se confirmó que el Monastrol 

exhibe un efecto anti-proliferativo diferencial entre las líneas celulares de adenocarcinoma de 

mama (MCF-7), carcinoma de células glandulares atípicas (AGS) y células epiteliales mamarias 

no tumorales (HB4a), encontrándose mayor actividad en las células cancerígenas (Marques et 

al., 2016). 

En 1893, Pietro Biginelli sintetizó el aducto a partir de la condensación de 3-

hidroxibenzaldehído, acetoacetato de etilo y tiourea en etanol con HCl como catalizador (Método 

A) (Esquema 8) (Bose et al., 2005). Posteriormente, Mayer y colaboradores (1999) destacaron la 

utilidad de este producto al descubrir su capacidad como inhibidor de la kinesina Eg5. Ahora, 

este aducto se conoce como Monastrol (MNT). 
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Esquema 8 Reacción tradicional de Biginelli para la síntesis de (±)-Monastrol.  

 

Cabe destacar que en la posición C-4 del anillo dihidropirimidínico se genera un centro 

asimétrico, por lo que la síntesis del monastrol bajo las condiciones clásicas de la reacción de 

Biginelli conduce a una mezcla racémica. La actividad biológica de este compuesto depende 

fuertemente de la configuración absoluta en dicha posición (Kappe et al., 2000). En este sentido, 

DeBonis y colaboradores (2003) demostraron que el enantiómero S presenta una mayor potencia 

como inhibidor (IC50 = 5 µM) en comparación con el enantiómero R (IC50 = 120 µM) y la 

mezcla racémica (IC50 = 100 µM) en células HeLa. Como consecuencia, Blasco y colaboradores 

(2010) propusieron una ruta biocatalítica para la obtención enantioselectiva de S-monastrol a 

partir de la mezcla racémica. Inicialmente, el racemato se somete a una reacción de O-acilación 

con anhídrido butanoico en presencia de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y piridina seca; 

posteriormente, mediante el uso de diferentes lipasas se obtiene la configuración S, seguida de la 

hidrólisis quimioselectiva del grupo butanoilo. Por otro lado, Xu y colaboradores (2012) 

desarrollaron una ruta alternativa empleando un catalizador de ácido fosfórico espirocíclico 

quiral, el cual permite promover la reacción de Biginelli de forma enantioselectiva, como se 

muestra en el Esquema 9. 
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Esquema 9 Ejemplos de rutas para la síntesis enantioselectiva de la molécula S-monastrol. 

 

 

Se presenta un caso particular en la síntesis de análogos de monastrol cuando se emplea 

el isómero 2-hidroxibenzaldehído (salicilaldehído) en lugar del 3-hidroxibenzaldehído. En este 

contexto, se observa una dicotomía en el curso de la reacción al variar el tipo de dialquil-

acetona-1,3-dicarboxilato empleado como reactivo. De esta forma, es posible obtener el aducto 

clásico de Biginelli 25 o un producto tricíclico 26 (Esquema 10), como consecuencia de una 
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adición intramolecular de Michael promovida por el grupo –OH fenólico. Este comportamiento 

se atribuye a un efecto de control estérico que se manifiesta durante la etapa de la 

ciclocondensación (Svetlík et al., 2008).  

Esquema 10 Control estérico de la reacción de Biginelli. 

 

 

 

Generalmente, para mejorar el rendimiento de reacción, así como el tiempo para la 

síntesis de monastrol y sus análogos, se realizan diferentes modificaciones en las condiciones de 

reacción, por ejemplo, 1) se ha remplazado los ácidos de Brønsted por ácidos de Lewis tales 

como Zn(ClO4)2·6H2O (Bose & Idrees, 2007), SbCl3 en CH3CN o THF (Russowsky et al., 

2006), In(OTf)3 (Godoi et al., 2005), BF3·Et2O/Cu(OAc)2 y ZrCl4, entre otros (Kulkarni et al., 

2009); 2) realizar la síntesis en ausencia de disolventes y con catalizadores como zeolitas 

(Kulkarni et al., 2009), cloruro de benciltrietilamonio (TEBA) (Bose et al., 2005) y 

K5CoW12O40·3H2O (Bose et al., 2006); y 3) promover la reacción tradicional de Biginelli por 
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radiación microondas (MW) (Mazaahir et al., 2007; Dallinger & Kappe, 2007) y en ausencia de 

disolvente con MW (Mukhopadhyay et al., 2007). 

 

2.4 Fármaco Metronidazol  

En 1953, Maeda y colaboradores aislaron del cultivo de bacterias Streptomyces 

eurocidicus una sustancia antibiótica (bacterioestática) llamada azomicina, sin analizar su 

estructura molecular. Dos años después, realizando un estudio espectral comparativo (IR y UV) 

de la azomicina, el imidazol 1 y sus derivados 27-30, Nakamura (1955) estableció correctamente 

la estructura de la azomicina como el 2-nitroimidazol 29 (Figura 9).  

Figura 8 Estructura del antibiótico azomicina e imidazoles sintéticos simples. 

 

Es de notar que mientras la azomicina (2-nitroimidazol 29) exhibe potentes efectos 

antibacterianos, sus análogos 27 y 28 carecen de esta actividad. En 1956 se conoció la actividad 

microbicida de la azomicina contra el protozoo patógeno Trichomonas vaginalis, el cual causa la 

trichomoniasis, una enfermedad parasitaria de transmisión sexual. De esta manera, se dio inicio 

al estudio y a la síntesis de fármacos derivados de nitroimidazoles. 

A finales de los 50, Cosar y Julou sintetizaron el 1-(β-hidroxietil)-2-metil-5-

nitroimidazol, conocido como el Metronidazol 30 (Figura 9) (Bendesky & Menéndez, 2001).  
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El Metronidazol (MTZ, C6H9N3O3) se encuentra activo en el tratamiento de infecciones 

anaerobias protozoarias y bacterianas. Inicialmente fue aprobado para uso humano en 1963 en el 

tratamiento de la tricomoniasis, se encuentra disponible en formulación oral, parenteral, vaginal 

y tópica (Simms-Cendan, 1996).  

El campo de acción del metronidazol (MTZ) no se limitó únicamente al tratamiento de la 

tricomoniasis; en 1966 fue empleado también para tratar la disentería amebiana causada por el 

protozoo Entamoeba histolytica, y en 1970 se utilizó contra Giardia lamblia (sinónimo: G. 

intestinalis, G. duodenalis), un protozoo flagelado responsable de la giardiasis, una parasitosis 

intestinal (Ang et al., 2017; Busatti et al., 2013). En la actualidad, el metronidazol es 

considerado uno de los fármacos más eficaces para combatir infecciones ocasionadas por 

bacterias anaerobias Gram-positivas y Gram-negativas, entre otros patógenos (Bendesky & 

Menéndez, 2001). 

Muchos de los derivados de metronidazol son resultado de la funcionalización de los 

principales centros de reactividad del MTZ. La presencia del grupo alcohólico -CH2-CH2-OH 

primario en el esqueleto de MTZ permite modificar fácilmente la naturaleza de este fármaco ya 

que los alcoholes alifáticos muestran alta reactividad como especies nucleofílicas o electrofílicas. 

Cabe recordar que el grupo -NO2 también puede ser derivatizado; sin embargo, es el farmacóforo 

principal del metronidazol, por ende, no es conveniente modificarlo. Otro centro de reactividad 

del MTZ es el grupo metilo enlazado al carbono C-2 del anillo nitroimidazol (veáse el Esquema 

3A). 

También, otros derivados son productos de doble funcionalización en N-1 y C-2 o N-1 y 

C-4 mediante N-alquilaciones y C-alquilaciones, respectivamente.  
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Es importante resaltar que la presencia del grupo metilo (-CH3) en C-2 tiene un efecto 

significativo al facilitar las reacciones de sustitución en las posiciones C-4 o C-5 (Zwawiak & 

Zaprutko, 2023). Un ejemplo de ello se muestra en el Esquema 11, donde la sustitución 

nucleofílica se favorece predominantemente en la posición C-5 (Lian et al., 2018). 

Esquema 11 Sustitución nucleofílica regioselectiva en el anillo nitroimidazol. 

 

La funcionalización en la posición C-4 se logra mediante la reacción del anillo 

nitroimidazol con α-halocarbaniones derivados de halometilarilsulfonas, a través de una 

sustitución nucleofílica vicaria (SNV). En este caso, Spitz y colaboradores (2019) reportaron la 

síntesis de {1-metil-5-nitro-4-[(fenilsulfonil)metil]-1H-imidazol-2-il}metanol 31 empleando 

dicha reacción (Esquema 12). 

Esquema 12 Funcionalización en C-4 vía la reacción SNV. 

 

Generalmente, la derivatización del metronidazol parte con una reacción O-mesilación (o 

tosilación) para obtener el derivado Ms-MTZ 32a o Ts-MTZ 32b como sustrato en posteriores 
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sustituciones nucleofílicas (azida sódica) (Esquema 13B). En este sentido, Negi y colaboradores 

(2018) obtuvieron el tosil-derivado 32b al hacer reaccionar el MTZ con cloruro de p-

toluensulfonilo en piridina (TsCl/Py), mientras que Pelozo y colaboradores (2021) usaron cloruro 

de metansulfonilo en piridina (MsCl/Py) para sintetizar el Ms-MTZ 32a; en ambos casos, el 

tratamiento con azida de sodio conlleva a la formación de N3-MTZ 33, material clave en la 

generación de nuevos derivados de MTZ, por ejemplo, MTZ-triazoles. Otros sistemas para la 

preparación de Ts-MTZ incluyen p-TsCl en Py/CHCl3 (Faghih-Mirzaei et al., 2018), 

Et3N/CH2Cl2 (Ansari et al., 2020) y Et3N/CH2Cl2/DMAP (Avula et al., 2021). 

Esquema 13 A. Centros de reactividad del MTZ. B. La derivatización del MTZ vía una reacción 

de O-tosilación (mesilación). 

 

El tosil-derivado también ha sido empleado como un sustrato clave, principalmente en 

reacciones de O-alquilación, para la síntesis de precursores de nuevos híbridos moleculares. En 

este contexto, Upadhyay y colaboradores (2019) hicieron reaccionar el Ts-MTZ con 4-

hidroxiacetofenona en medio básico (K2CO3/DMF) para obtener el intermediario 34, precursor 

en la síntesis de híbridos metronidazol-quinolina 35 (Esquema 14). Un protocolo análogo fue 

utilizado por Ansari y colaboradores (2020) para generar el intermediario 36 a partir de Ts-MTZ 

y 4-hidroxibenzaldehído, reemplazando el disolvente DMF por CH₃CN. 
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Esquema 14 Síntesis de derivados de metronidazol como precursores en la obtención de nuevos 

híbridos metronidazol-quinolina 35 y metronidazol-tiazolidinediona 37. 
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Análogamente a los trabajos de Fawad y Upadhyay, Bkhaitan y colaboradores (2018) 

sintetizaron una serie de ésteres y éteres conjugados del MTZ. La reacción del Ts-MTZ con 

monoterpenos (mentol, timol, carvacrol) y eugenol conduce a los derivados tipo éter 38a-b 

(Esquema 15A), mientras que la reacción del ácido 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)acético 

(ácido-MTZ) 39 con los mismos alcoholes, en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 4-

dimetilaminopiridina (DMAP), permite la obtención de los derivados tipo éster 40a-b (Esquema 

15B). Este ácido-MTZ se prepara mediante la oxidación clásica del fragmento N–CH₂CH₂–OH 

del MTZ utilizando dicromato de potasio en ácido sulfúrico concentrado. 

Esquema 15 A. Síntesis de éteres-MTZ. B. Síntesis de ésteres-MTZ. 
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Por otro lado, la oxidación en la posición C-2 puede llevarse a cabo si primero se protege 

el grupo –OH en la posición N-1, o bien si este grupo funcional se sustituye (Pattanayak et al., 

2022), como se muestra a continuación: 

Esquema 16 Oxidación en la posición C-2 del derivado Cl-MTZ. 

 

Posteriormente, Gonçalves-Santos y colaboradores (2023) exploraron la actividad 

antiparasitaria contra Trypanosoma cruzi de los híbridos metronidazol–eugenol, obtenidos por la 

reacción de Ms-MTZ con nitroeugenol y nitro-dihidroeugenol en medio de NaHCO₃/DMF. Los 

autores demostraron que el enfoque de hibridación empleado potencia la actividad antiparasitaria 

de las moléculas sintetizadas en comparación con los resultados obtenidos al administrar 

metronidazol y los fenoles por separado. 

Además de los híbridos mencionados, se ha reportado la síntesis de otros derivados como 

MTZ-Cl (Chacon et al., 2018), carbamato-MTZ (Rocha-Garduño et al., 2020), aminoéster-MTZ 

(Yasir et al., 2020) y oxadiazol-MTZ (Mohammed & Haj, 2023), entre otros. Estas moléculas 

híbridas representan un campo promisorio para el desarrollo de nuevos tratamientos, ya que 

exhiben potencial actividad anticancerígena, antidiabética, antiinflamatoria, antiparasitaria, 

antimicrobiana y anti-VIH (Patel et al., 2020). 
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 3. Planteamiento del problema 

Las enfermedades bacterianas son la principal causa de mortalidad a nivel mundial y, 

debido al uso desordenado de antibióticos, la resistencia a los antimicrobianos se ha convertido 

en una amenaza emergente. Un informe de Investigación Global sobre la Resistencia a los 

Antimicrobianos (GRAM) advierta que más de 1,2 millones de personas murieron en 2019 como 

resultado directo de infecciones bacterianas resistentes a los antibióticos (Izquierdo, 2022). La 

resistencia a los antibióticos (RAM) es ahora una de las principales causas de muerte en todo el 

mundo, por encima del VIH/SIDA o la malaria. Concretamente, la resistencia a sólo en seis 

patógenos (E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa) 

condujo directamente a 929.000 muertes. 

En el caso de las infecciones parasitarias, se estima que 2.800 millones de personas están 

infectadas por geo-helmintos, y para los esquistosomas existen asimismo 200 millones de 

personas infectadas, según la OMS (Apt, 2014). Las llamadas enfermedades tropicales 

desatendidas, las cuales agrupan enfermedades muy diversas causadas por bacterias, virus, 

gusanos, ectoparásitos, hongos, protozoos o causas no infecciosas, afectan a más de mil millones 

de personas en todo el mundo y la mayoría de estas personas requieren intervenciones. 

En el caso del cáncer (una gran cantidad de enfermedades caracterizadas por el desarrollo 

de células anormales que se dividen sin control y tienen la capacidad de infiltrarse y destruir el 

tejido corporal normal), las cifras no son menos alarmantes. Se estima que en 2020 hubo 19,3 

millones de nuevos casos de cáncer (18,1 millones excluyendo el cáncer de piel no melanoma) y 

casi 10,0 millones de muertes por cáncer (9,9 millones excluyendo el cáncer de piel no 

melanoma). Los cánceres diagnosticados con mayor frecuencia en todo el mundo fueron el 
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cáncer de mama femenino (2,26 millones de casos), el de pulmón (2,21) y el de próstata (1,41); 

las causas más comunes de muerte por cáncer fueron el cáncer de pulmón (1,79 millones de 

muertes), de hígado (830.000) y de estómago (769.000) (Ferlay et al., 2021). 

Viendo los reportes estadísticos, no es difícil entender la importancia del desarrollo de las 

industrias farmacéuticas, especialmente en los países tropicales como Colombia. 

Sin embargo, en la actualidad, nuestra sociedad enfrenta diversos problemas relacionados 

con el medio ambiente. Curiosamente, mientras que las industrias farmacéuticas siguen 

contribuyendo enormemente al desarrollo, a la salud y a la calidad de vida, generan gran 

cantidad de residuos contaminantes que se convierten en un problema grave del medio ambiente; 

adicionalmente, gastan mucha energía (la calefacción, la ventilación y el aire acondicionado, 

etc.), todo eso aporta al cambio climático, que a su vez influye en la salud y en la calidad de vida 

(Belkhir, 2019).  

En este contexto, es innegable que hoy en día los retos sociales y medioambientales 

proceden directamente de la explotación no sostenible de los recursos naturales. Por lo tanto, los 

dos problemas principales, no separables (efectos medioambientales y la progresiva resistencia 

de los microorganismos/cáncer) a los fármacos plantean un desafío para los científicos al 

desarrollo de métodos prácticos, económicos y eficientes en la fabricación de productos 

farmacéuticos, i.e., ingredientes farmacéuticos activos (APIs, abreviatura de inglés). Esto 

involucra la disminución considerable, o mejor, la eliminación de los desechos tóxicos; del 

mismo modo reducir el uso de disolventes convencionales y emplear reactivos provenientes de 

fuentes renovables y de bajo costo en las reacciones químicas. Con esto, en consonancia con la 

visión a futuro de la química sostenible, se pueden acentuar los siguientes aspectos de este 

trabajo de investigación: i) La reutilización de los desechos tóxicos de la industria farmacéutica 
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(las pastillas de Metronidazol vencidas) en la preparación de nuevas entidades químicas con 

potencial biológico, ii) El uso reactivos renovables (vainillina, isovanillina), iii) El empleo de 

disolventes verdes y catalizadores alternativos, y iv) La preparación del nuevo sistema 

heterocíclico híbrido de imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona(tiona) que contiene tres 

unidades de farmacóforo: el esqueleto de 2-metil-5-nitroimidazol, que es responsable de la alta 

actividad antiparasitaria, el anillo de etil 3,4-dihidro-2-tioxo-pirimidin-5-carboxilato que forma 

el armazón del fármaco Monastol, agente antineoplásico y antileishmanial, y el fragmento 

fenólico que abunda en la naturaleza.  

En resumen, esta investigación se centra en la búsqueda de sustratos que provienen de 

productos farmacéuticos y reactivos económicamente viables para generar nuevos N-ariloxietil-

2-metil-5-nitroimidazoles con potencial biológico. Por eso, el problema planteado en este 

proyecto es actual, importante y justificado. 

4. Parte experimental 

Los reactivos y catalizadores empleados durante la síntesis fueron adquiridos a través de 

las compañías Aldrich® y Merck®; estos fueron usados directamente sin previa purificación. El 

metronidazol usado en este proyecto fue suministrado por el Laboratorio de Rayos X de la 

Universidad Industrial de Santander (UIS) ubicado en el Parque Tecnológico de Guatiguará 

(PTG) y fue utilizado sin previa purificación. Los disolventes usados en las reacciones y durante 

la purificación de los productos fueron destilados y secados previamente a su uso. El progreso de 

las reacciones, junto con el análisis preliminar de la pureza de los compuestos finales, se realizó 

mediante cromatografía de capa fina (CCF) con placas cromatográficas de sílica gel PF254 en 

hojas de aluminio, marca Merck®. Cada placa fue revelada mediante el uso de una cámara UV 
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marca Spectroline Model CM-10 con longitudes de onda (λ) de 366 nm y 254 nm. La 

purificación de los compuestos obtenidos se llevó a cabo a través de cromatografía en columna 

(CC) utilizando gel de sílice (60-120 mesh) como fase estacionaria, y mezclas de acetato de 

etilo/hexano como fase móvil, según la naturaleza del compuesto. 

La elucidación molecular de los compuestos sintetizados se hizo mediante métodos 

instrumentales (IR, RMN). Los espectros infrarrojos (IR) fueron obtenidos mediante un 

espectrofotómetro FT-IR Bruker Alpha, con láser de diodo y módulo de Reflectancia Total 

Atenuada (ATR), con un rango de registro de 4000-400 cm-1 (resolución 2 cm-1). Cada espectro 

fue visualizado en el software OPUS y extraído para ser analizados mediante el programa Origin. 

Las señales vibracionales están expresadas en función de las siguientes abreviaturas: tensión (v) 

y flexión (ɣ). 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 1H, 13C y bidimensionales (2D-

COSY, HSQC y HMBC) se registraron en un espectrómetro Bruker Avance-400 (400 MHz), 

empleando como disolvente y referencia de escala cloroformo deuterado (CDCl3, 99.8 % 

Merck®) y DMSO-d6. Los valores de desplazamiento químico (δ) y las constantes de 

acoplamiento (nJ) se expresan en ppm y Hz, respectivamente. La multiplicidad de las señales está 

expresada en función de las siguientes abreviaturas: (s) singlete, (br. s) singlete ancho, (d) 

doblete, (dd) doblete de dobletes, (t) triplete y (q) cuartete. 

Los puntos de fusión de los productos fueron determinados en un fusiómetro SMP10 

BioCote® (precisión ± 1,0 °C), los valores no fueron corregidos y se reportaron como el 

promedio de tres mediciones. 
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4.1 Procedimiento general para la síntesis de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil 4-

metilbencenosulfonato (MTZ-OTs) 

 

En este paso inicial, se sintetizó el 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil 4-

metilbencenosulfonato o tosilato de metronidazol MTZ-OTs como precursor clave para la 

posterior sustitución nucleofílica. Esto se llevó a cabo siguiendo la metodología descrita por 

Avula y colaboradores (2021) para la reacción de O-tosilación (Esquema 20). En un balón de 

fondo redondo de 500 mL se vertió una solución de metronidazol (5.990 g, 35.0 mmol) en 

diclorometano CH2Cl2 seco (100 mL) y se llevó a 0 °C en un baño de hielo. Posteriormente, se 

adicionó 22.3 mL (159.25 mmol) de trietilamina (Et3N) y se mantuvo con agitación constante. 

Luego, se preparó una solución de cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (TsCl, 9.175 g, 48.1 

mmol) en 100 mL de CH2Cl2 seco con 0.729 g (5.97 mmol) de 4- dimetilaminopiridina (DMAP) 

como catalizador. Esta última se adicionó gota a gota en la solución de metronidazol que se 

mantuvo a 0 °C y en agitación constante. Una vez adicionada toda la solución de TsCl/DMAP, a 

la mezcla resultante se le permitió alcanzar la temperatura del ambiente y se continuó la reacción 

durante 5 h bajo agitación constante.  

Finalizada la reacción, la mezcla fue tratada con una solución acuosa de ácido clorhídrico 

1 M (3×50 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3×30 mL). Las fases orgánicas combinadas se lavaron 

con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3×50 mL) y salmuera. A la fase 

orgánica se le añadió sulfato de sodio anhidro y se filtró mediante una precolumna con sílica gel. 

Por último, la solución se concentró en un rotoevaporador y el crudo resultante se purificó por 

recristalización en CH2Cl2 caliente para obtener el tosilato de metronidazol (10.980 g, 96%) 

como un sólido blanco 
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2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil 4-metilbencenosulfonato. 

C13H15N3O5S (325.34 g/mol). P.f. 150-153 °C. Rf = 0.27 (1:1 

EtOAc−Hexano). IR (ATR, máx): 3133 (ArC–H), 3034 (Csp²–H), 

2978 (C−Halquílico), 1595 (C=NIm), 1524 (N–O), 1458 (NO2 

simétrico), 1363 (SO2 simétrico), 1256 (C−N), 1170 cm-1 (SO2 

asimétrico). 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7.78 (s, 1H, 4-

HIm), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H; 2’,6’-HAr), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H; 3’,5’-HAr), 4.52 (t, J = 4.9 Hz, 

2H, N-CH2-), 4.35 (t, J = 4.9 Hz, 2H, -CH2-O-), 2.50 (s, 3H, -CH3Im), 2.44 (s, 3H, -CH3Ar). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 151.7 (1C, 2-CIm), 145.7 (1C, 1’-CAr), 138.0 (1C, 5-CIm), 

133.4 (1C, 4’-CAr), 131.7 (1C, 4-CIm), 130.2 (2C; 2’,6’-CAr), 127.7 (2C; 3’,5’-CAr), 67.7 (1C, -

CH2-O-), 45.5 (N-CH2-), 21.8 (1C, -CH3Ar), 14.6 (1C, -CH3Im).  

4.2 Procedimiento general para la síntesis de los metoxi-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etoxi)benzaldehídos 

La síntesis de los aldehídos precursores se llevó a cabo mediante una reacción de O-

alquilación vía la sustitución nucleofílica SN2. La metodología propuesta es una versión 

modificada de la reportada por M.F. Ansari y colaboradores (2020). 

Metodología general  

En un vial de 20 mL del reactor Xelsius se disolvió el aldehído aromático (13.83 mmol) 

en 10 mL de N,N-dimetilformamida (DMF) en presencia de carbonato de potasio (K₂CO₃, 18.44 

mmol) como base. El vial se selló y la mezcla de reacción se calentó a 80 °C durante 20 min bajo 

agitación constante. Posteriormente, mediante jeringa, se adicionó una solución de MTZ-OTs 

(9.22 mmol) en 5 mL de DMF y la mezcla resultante se mantuvo a 80 °C bajo agitación continua 
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durante 24 h. Una vez consumidos los reactivos de partida, según control por cromatografía en 

capa fina (CCF), el crudo de reacción se vertió sobre agua destilada fría (100 mL), observándose 

la formación de un sólido. El precipitado se extrajo con acetato de etilo (EtOAc, 3×100 mL); las 

fases orgánicas se lavaron con una solución saturada de carbonato de sodio (Na2CO3) y, 

posteriormente, con salmuera. A continuación, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro en un 

matraz Erlenmeyer. Finalmente, el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida y el 

residuo orgánico obtenido se purificó mediante cromatografía flash, empleando mezclas de 

acetato de etilo−hexano como eluyente. 

3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído 9. 

A partir de 3.000 g (9.22 mmol) del tosilato de metronidazol, 2.125 g 

(13.83 mmol) de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído (vainillina) y 2.549 

g (18.44 mmol) de carbonato de potasio, se obtuvieron 3.788 g (12.4 

mmol, 74.3%) de 9, C14H15N3O5 (305.29 g/mol), después de purificar 

por cromatografia flash como un sólido blanco. P.f. 159-160 °C. Rf = 

0.20 (1:1 EtOAc−Hexano). IR (ATR, máx): 3100 (ArC-H), 2956 (-CH3), 2821 (H-C=O), 1682 

(C=O), 1600 (C=N), 1462 (-NO2 simétrico), 1368 (estiramiento -NO2), 1277 (C-O-C), 1266 (C-

N) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 9.82 (s, 1H, −CHO), 7.96 (s, 1H, 4-HIm), 7.39 

(dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H, 5’-HAr), 7.36 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 3’-HAr), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6’-

HAr), 4.77 (t, 2H, J = 4.7 Hz, N-CH2-), 4.41 (t, 2H, J = 4.7 Hz, -CH2-O-), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 

2.69 (s, 3H, -CH3Im). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 190.9 (1C, C=O), 152.8 (1C, 1’-

CAr), 152.6 (1C, 2-CIm), 149.9 (1C, 2’-CAr), 138.4 (1C, 5-CIm), 133.5 (1C, 4-CIm), 131.0 (1C, 4’-
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CAr), 126.5 (1C, 5’-CAr), 111.7 (1C, 3’-CAr), 109.4 (1C, 6’-CAr), 67.8 (1C, -CH2-O), 55.9 (1C, -

OCH3), 46.0 (-N-CH2), 14.5 (1C, -CH3Im). 

4-metoxi-3-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído 11. 

A partir de 3.000 g (9.22 mmol) del tosilato de metronidazol, 2.125 g 

(13.83 mmol) de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído (isovainillina) y 

2.549 g (18.44 mmol) de carbonato de potasio, se obtuvieron 1.622 g 

(5.31 mmol, 57.6%) de 11, C14H15N3O5 (305.29 g/mol), después de 

purificar por cromatografía flash como un sólido blanco. P.f. 188-189 °C. Rf = 0.18 (1:1 

EtOAc−Hexano). IR (ATR, máx): 3120 (ArC-H), 2969 (-CH3), 2833 (H-C=O), 1685 (C=O), 

1596 (C=N), 1455 (-NO2 simétrico), 1366 (estiramiento -NO2), 1272 (C-O-C), 1262 (C-N) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 9.81 (s, 1H, −CHO), 7.95 (s, 1H, 4-HIm), 7.47 (dd, J = 

8.2, 1.9 Hz, 1H, 4’-HAr), 7.31 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 6’-HAr), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 3’-HAr), 4.76 

(t, 2H, J = 4.7 Hz, N-CH2-), 4.38 (t, 2H, J = 4.7 Hz, -CH2-O-), 3.87 (s, 3H, -OCH3), 2.67 (s, 3H, 

-CH3Im). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 190.5 (1C, C=O), 154.7 (1C, 1’-CAr), 152.3 

(1C, 2-CIm), 148.0 (1C, 2’-CAr), 138.4 (1C, 5-CIm), 133.2 (1C, 4’-CAr), 129.9 (1C, 4-CIm), 127.5 

(1C, 5’-CAr), 110.8 (1C, 6’-CAr), 110.7 (1C, 3’-CAr), 67.8 (1C, -CH2-O-), 56.0 (1C, -OCH3), 45.9 

(N-CH2-), 14.5 (1C, -CH3Im).  
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4.3 Procedimiento general para la síntesis de los nuevos híbridos imidazol-3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-ona vía la reacción multicomponente de Biginelli 

 

Metodología general 

En un balón de fondo redondo de 25 mL se disolvieron el aldehído precursor (1.0 mmol), 

acetoacetato de etilo (AE, 1.1 mmol) y (tio)urea (2.0 mmol) en 3 mL de etanol absoluto (EtOH). 

Una vez disueltos, se agregó ácido cítrico monohidratado (H3Cit, 1.0 mmol) como catalizador 

ácido de la reacción de Biginelli y la mezcla se llevó a reflujo durante 24 h bajo agitación 

constante. Al finalizar la reacción, se adicionaron 10 mL de agua destilada fría a la mezcla, 

precipitándose el sólido correspondiente. Para asegurar la completa precipitación del producto, la 

mezcla se colocó en un baño de hielo con agitación suave durante 15 min. El sólido se filtró a 

través de un embudo con capa filtrante y se lavó con etanol y agua fríos. Posteriormente, el crudo 

de reacción se secó y se purificó por recristalización en mezclas acetona/agua caliente, 

obteniéndose los productos como sólidos blancos. 

Etil 4-(3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato 12 

El compuesto fue preparado a partir de 0.200 g (0.655 mmol) de 3-

metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído, 

92.2 µL (0.72 mmol) de acetoacetato de etilo, 0.0787 g (1.31 mmol) 

de urea y 0.137 g (0.655 mmol) de ácido cítrico monohidratado. 

Después de la recristalización en acetona/agua, se obtuvieron 0.226 

g (0.492 mmol, 75.1%) de 12, C21H25N5O7 (459.46 g/mol), como un 
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sólido blanco. P.f. 194-195 °C. Rf = 0.11 (4:1 EtOAc−Hexano). IR (ATR, máx): 3241 (-NH), 

3108 (Csp²−H aromático), 2994 (Csp³−H alifático), 1706 (C=Oester), 1658 (C=Oamida/DHPM), 1526 (-

NO2 asimétrico), 1229 cm-1 (C-O). 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 9.13 (br s, 1H, 1’’-

NH), 8.02 (s, 1H, 4-HIm), 7.66 (br s, 1H, 3’’-NH), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6’-HAr), 6.83 (d, J = 

2.0 Hz, 1H, 3’-HAr), 6.68 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 5’-HAr), 5.08 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 4’’-H), 4.69 

(t, J = 4.8 Hz, 2H, N-CH2-), 4.25 (t, J = 4.9 Hz, 2H, -O-CH2-), 3.98 (q, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2ester), 

3.67 (s, 3H, -OCH3), 2.57 (s, 3H,-CH3Im), 2.23 (s, 3H, 6’’-CH3), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -

CH3ester). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 165.4 (1C, C=Oester), 152.3 (1C, 2-CIm), 152.2 

(1C, C=ODHPM), 148.4 (1C, 6’’-CDHPM), 148.2 (1C, 1’-CAr), 146.6 (1C, 2’-CAr), 138.4 (1C, 5-

CIm), 138.1 (1C, 4’-CAr), 132.9 (1C, 4-CIm), 117.8 (1C, 5’-CAr), 112.9 (1C, 6’-CAr), 110.5 (1C, 

3’-CAr), 99.3 (1C, 5’’-CDHPM), 67.3 (1C, -O-CH2-), 59.2 (1C, -CH2ester), 55.5 (1C, -OCH3), 53.4 

(1C, 4’’-CDHPM), 45.5 (1C, N-CH2-), 17.7 (1C, 6’’-CH3), 14.1 (1C, -CH3Im), 14.0 (1C, -CH3ester). 

Etil 4-(3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)fenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato 13 

El compuesto fue preparado a partir de 0.200 g (0.655 mmol) de 3-

metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído, 

92.2 µL (0.72 mmol) de acetoacetato de etilo, 0.0997 g (1.31 mmol) 

de tiourea y 0.137 g (0.655 mmol) de ácido cítrico monohidratado. 

Después de la recristalización en acetona/agua, se obtuvieron 0.220 

g (0.462 mmol, 70.5%) de 13, C21H25N5O6S (475.52 g/mol), como 

un sólido blanco. P.f. 220-221 °C. Rf = 0.47 (4:1 EtOAc−Hexano). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3), δ (ppm): 10.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 1’’-NH), 9.59 (dd, J = 3.9, 1.9 Hz, 1H, 3’’-NH), 
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8.02 (s, 1H, 4-HIm), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6’-HAr), 6.81 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 3’-HAr), 6.66 (dd, J 

= 8.3, 2.1 Hz, 1H, 5’-HAr), 5.11 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 4’’-H), 4.69 (t, J = 4.9 Hz, 2H, N-CH2-), 4.26 

(t, J = 4.9 Hz, 2H, -O-CH2-), 4.00 (q, J = 7.0 Hz, 2H, -CH2ester), 3.68 (s, 3H, -OCH3), 2.57 (s, 3H, 

-CH3Im), 2.27 (s, 3H, 6’’-CH3), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CH3ester). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), 

δ (ppm): 174.2 (1C, C=S), 165.1 (1C, C=Oester), 152.3 (1C, 2-CIm), 148.5 (6’’-CDHPM), 146.8 

(1C, 1’-CAr), 144.9 (1C, 2’-CAr), 138.4 (1C, 5-CIm), 136.7 (1C, 4’-CAr), 132.9 (1C, 4-CIm), 118.0 

(1C, 5’-CAr), 112.9 (1C, 6’-CAr), 110.5 (1C, 3’-CAr), 100.7 (1C, 5’’-CDHPM), 67.3 (1C, -O-CH2-), 

59.5 (1C, -CH2ester), 55.5 (1C, -OCH3), 53.5 (1C, 4’’-CDHPM), 45.5 (1C, N-CH2-), 17.1 (1C, 6’’-

CH3), 14.1 (1C, -CH3Im), 13.9 (1C, -CH3ester). 

Etil 4-(4-metoxi-3-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato 14 

El compuesto fue preparado a partir de 0.200 g (0.655 mmol) de 4-

metoxi-3-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído, 

92.2 µL (0.72 mmol) de acetoacetato de etilo, 0.0787 g (1.31 mmol) de 

urea y 0.137 g (0.655 mmol) de ácido cítrico monohidratado. Después 

de la recristalización en acetona/agua, se obtuvieron 0.211 g (0.460 

mmol, 70.2%) de 14, C21H25N5O7 (459.46 g/mol), como un sólido 

blanco. Rf = 0.14 (4:1 EtOAc−Hexano). IR (ATR, máx): 3233 (-NH), 3125 (Csp²−H aromático), 

2976 (Csp³−H alifático), 1698 (C=Oester), 1675 (C=Oamida/DHPM), 1517 (-NO2 asimétrico), 1256 

cm-1 (C-O). 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 9.13 (br s, 1H, 1’’-NH), 8.03 (s, 1H, 4-HIm), 

7.63 (br s, 1H, 3’’-NH), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 3’-HAr), 6.79 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 6’-HAr), 6.73 

(dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 4’-HAr), 5.07 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 4’’-H), 4.70 (t, J = 4.7 Hz, 2H, N-CH2-



SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MTZ-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONAS (TIONAS) 

 55 

), 4.24 (m, 2H, -O-CH2-), 3.97 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -CH2ester), 3.67 (s, 3H, -OCH3), 2.58 (s, 3H, -

CH3Im), 2.24 (s, 3H, 6’’-CH3), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CH3ester). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), 

δ (ppm): 165.4 (1C, C=Oester), 152.4 (1C, 2-CIm), 152.2 (1C, C=ODHPM), 148.3 (1C, 6’’-CDHPM), 

148.0 (1C, 1’-CAr), 147.0 (1C, 2’-CAr), 138.4 (1C, 5-CIm), 137.3 (1C, 4’-CAr), 133.0 (1C, 4-CIm), 

118.7 (1C, 5’-CAr), 111.9 (1C, 6´-CAr), 111.8 (1C, 3’-CAr), 99.1 (1C, 5’’-CDHPM), 67.4 (1C, -O-

CH2-), 59.2 (1C, -CH2ester), 55.6 (1C, -OCH3), 53.3 (1C, 4’’-CDHPM), 45.6 (1C, N-CH2-), 17.8 

(1C, 6’’-CH3), 14.1 (1C, -CH3Im), 14.0 (1C, -CH3ester). 

Etil 4-(4-metoxi-3-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)fenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato 15  

El compuesto fue preparado a partir de 0.200 g (0.655 mmol) de 4-

metoxi-3-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído, 92.2 

µL (0.72 mmol) de acetoacetato de etilo, 0.0997 g (1.31 mmol) de 

tiourea y 0.137 g (0.655 mmol) de ácido cítrico monohidratado. 

Después de la recristalización en acetona/agua, se obtuvieron 0.215 g 

(0.451 mmol, 68.9%) de 15, C21H25N5O6S (475.52 g/mol), como un 

sólido blanco. Rf = 0.50 (4:1 EtOAc−Hexano). 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 10.30 (d, 

J = 1.9 Hz, 1H, 1’’-NH), 9.58 (dd, J = 3.8, 1.9 Hz, 1H, 3’’-NH), 8.03 (s, 1H, 4-HIm), 6.90 (d, J = 

8.4 Hz, 1H, 3’-HAr), 6.79 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6’-HAr), 6.70 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, 4’-HAr), 5.09 

(d, J = 3.7 Hz, 1H, 4’’-H), 4.71 (t, J = 4.7 Hz, 2H, N-CH2-), 4.24 (m, 2H, -O-CH2-), 4.00 (q, J = 

7.1 Hz, 2H, -CH2ester), 3.68 (s, 3H, -OCH3), 2.59 (s, 3H, -CH3Im), 2.28 (s, 3H, 6’’-CH3), 1.09 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H, -CH3ester). 13C RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 174.1 (1C, C=S), 165.2 (1C, 

C=Oester), 152.4 (1C, 2-CIm), 148.3 (6’’-CDHPM), 147.1 (1C, 1’-CAr), 145.0 (1C, 2’-CAr), 138.4 
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(1C, 5-CIm), 135.9 (1C, 4’-CAr), 133.0 (1C, 4-CIm), 118.9 (1C, 5’-CAr), 112.0 (1C, 6’-CAr), 111.8 

(1C, 3’-CAr), 100.6 (1C, 5’’-CDHPM), 67.4 (1C, -O-CH2-), 59.5 (1C, -CH2ester), 55.6 (1C, -OCH3), 

53.5 (1C, 4’’-CDHPM), 45.6 (1C, N-CH2-), 17.1 (1C, 6’’-CH3), 14.0 (1C, -CH3Im), 13.9 (1C, -

CH3ester). 

5. Resultados y discusión 

 

En esta sección se discutirán los aspectos sintéticos de cada paso de reacción empleado 

para la obtención de los nuevos híbridos moleculares del tipo imidazol-3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-ona (MTZ−DHPM), así como su caracterización molecular mediante las técnicas 

espectroscópicas habituales, principalmente la elucidación por espectroscopía de resonancia 

magnética nuclear (RMN). 

5.1 Síntesis de 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etil 4-metilbencenosulfonato (MTZ-OTs) 

Para acceder de manera efectiva a los compuestos objeto de estudio del presente trabajo, 

en primera instancia se llevó a cabo la síntesis del precursor estratégico 2-(2-metil-5-nitro-1H-

imidazol-1-il)etil 4-metilbencenosulfonato. Para tal fin, se evaluó la reacción del metronidazol 

(MTZ) con ácido p-toluensulfónico (TsOH) en tolueno −síntesis directa del éster sulfonato−, así 

como la reacción de tosilación clásica con el sistema catalítico TsCl/DMAP. El metronidazol 

utilizado en este paso fue adquirido en el Laboratorio de Rayos X de la Universidad Industrial de 

Santander (UIS). 

Con el fin de promover la tosilación del metronidazol bajo condiciones más “verdes”, se 

ensayó inicialmente la reacción con TsOH, ya que es bien conocido que el ácido p-

toluensulfónico es un catalizador ácido sólido reciclable, no volátil y benigno para el medio 
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ambiente (Banerjee et al., 2024); de bajo costo y disponible comercialmente, soluble en agua, 

alcoholes y otros disolventes orgánicos polares (Sanchari et al., 2024). Estas características lo 

convierten en un buen candidato para llevar a cabo transformaciones orgánicas alineadas con los 

principios de la química verde.  

La metodología empleada fue la reportada por Chandra y colaboradores (2017), en la cual 

una serie de alcoholes primarios y secundarios se trataron con ácidos sulfónicos −entre ellos el 

ácido p-toluensulfónico− para producir directamente los ésteres sulfonato. Bajo estas 

condiciones, el metronidazol (alcohol primario) no experimentó la tosilación prevista (Esquema 

17A). En cambio, se observó predominantemente la formación del alqueno 2-metil-5-nitro-1-

vinilimidazol 3, lo que sugiere que las condiciones empleadas favorecieron un proceso de 

eliminación en lugar de la sustitución (Esquema 17B). 

Esquema 17 A. Tosilación directa del metronidazol esperada. B. Reacción del metronidazol con 

el ácido p-toluensulfónico y la formación del vinilimidazol 3. 

 



SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MTZ-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONAS (TIONAS) 

 58 

El alqueno se aisló mediante cromatografía de columna y se identificó por su punto de 

fusión (p.f. 48–49 °C) y por espectroscopía infrarroja, en la cual se observaron los estiramientos 

característicos de la molécula, en concordancia con lo reportado en la literatura (Clayton & 

Ramsden, 2005). La banda intensa registrada en 1635 cm-1 corresponde al estiramiento del doble 

enlace C=C del sistema vinílico generado sobre la posición N-1 del imidazol (Figura 10). De 

manera consistente, las absorciones en 3124 cm-1 se atribuyen a las vibraciones de estiramiento 

Csp²−H de los sistemas insaturados, mientras que las bandas a 1527 cm-1 y 1363 cm-1 indican la 

presencia del grupo nitro mediante sus modos simétrico y asimétrico, respectivamente. La señal 

a 1458 cm-1 refleja deformaciones asociadas al grupo metilo y al esqueleto del anillo. Por su 

parte, las absorciones en 1262 cm-1 y 1185 cm-1 se relacionan con los enlaces C–N característicos 

del heterociclo. Finalmente, la banda a 988 cm-1 confirma la naturaleza terminal del grupo vinilo 

por su modo –C–H fuera del plano. 

Figura 9 Espectro infrarrojo (IR) del derivado vinilimidazol 3.  
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No se consideró necesaria su elucidación molecular mediante RMN, ya que este producto 

ha sido previamente descrito por Clayton y Ramsden y su identificación no resulta 

imprescindible para la síntesis de los híbridos propuestos. 

La ruta B mostrada en el esquema puede explicarse porque el TsOH actuó 

predominantemente como ácido fuerte −como lo indica su valor de pKa− y no como nucleófilo, 

lo que condujo a una reacción de eliminación tipo E2, específicamente a una deshidratación de 

alcoholes. Adicionalmente, esta reacción se vio favorecida por las condiciones de alta 

temperatura y calentamiento prolongado (107 °C durante 24 h) empleadas.  

A continuación, se muestra el mecanismo de reacción propuesto para la formación del 

vinilimidazol (Esquema 18). 

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

20

30

40

50

60

70

80

90

100

T
ra

n
sm

it
an

ci
a 

(
)

Número de onda ( )

3124

1635

1527

1458

1363
1262

1185

988



SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MTZ-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONAS (TIONAS) 

 60 

Esquema 18 Mecanismo de reacción propuesto para la obtención de 2-metil-5-nitro-1-

vinilimidazol. 

 

El metronidazol 1 deprotona el ácido TsOH y, en consecuencia, se forma el intermediario 

activado 4. Cabe destacar que el pKa de 1 (2.38) es mayor que el de TsOH (–1.34), lo que indica 

que, en este sistema, el metronidazol actúa como base al deprotonar el ácido p-toluensulfónico. 

En el estado de transición, el intermediario 4 puede perder un protón por dos posibles rutas: por 

deprotonación con la base conjugada TsO⁻ o mediante otra molécula de metronidazol. Como 

resultado del rearreglo electrónico, se libera una molécula de agua como grupo saliente y se 

forma el doble enlace del alqueno 3. Nótese que el equilibrio en este último paso está desplazado 

hacia la derecha, ya que la trampa Dean–Stark retira el agua del medio de reacción como un 

azeótropo tolueno–agua. 

Adicionalmente, el efecto electroatractor del heterociclo nitroimidazol de 4 provoca que 

el enlace C–H de la cadena N–CH2 se vuelva más lábil (incrementa su acidez) (Figura 11) y, por 

consiguiente, ocurre más fácil la reacción de eliminación que la sustitución bajo este mecanismo.  
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Figura 10 Efecto del grupo aceptor de electrones (GAE) sobre la fuerza del enlace C−H. 

 

 

 

 

Dado que el intento de tosilación con ácido p-toluensulfónico no condujo al producto 

deseado 2, se hace necesario retomar las condiciones típicas de la tosilación clásica, las cuales 

incluyen el uso del agente tosilante cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (TsCl, 5) junto con una 

base, como trietilamina (Et3N) o piridina (Py). De esta forma se busca continuar con el estudio 

bajo condiciones comprobadas y ampliamente reportadas en la literatura para obtener el 

precursor requerido  

Para identificar las condiciones de reacción reportadas para la tosilación del 

metronidazol, se utilizó SciFinder, lo que permitió filtrar los artículos por la estructura exacta de 

2. De este modo, se obtuvieron diferentes condiciones, tales como: TsCl/Py/CH2Cl2, 

TsCl/Et3N/CH2Cl2 y TsCl/DMAP/Et3N/CH2Cl2. Posteriormente, se evaluaron estas condiciones 

considerando tanto el rendimiento reportado como la toxicidad de los reactivos; por esta razón, 

se descartaron aquellas que empleaban piridina —por ser más tóxica que la trietilamina— y se 

seleccionaron las condiciones con mejor rendimiento para la síntesis del precursor. En este 

sentido, se tomó como referencia la metodología descrita por Avula y colaboradores (2021) (las 

condiciones se describen en el Esquema 19). 
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Esquema 19 Síntesis del precursor tosilato de metronidazol 2. 

 

El uso del catalizador N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP) incrementa la 

electrofilicidad del átomo de azufre en TsCl, haciéndolo más susceptible al ataque nucleofílico 

del átomo de oxígeno del metronidazol; por tanto, mejora el rendimiento obtenido en 

comparación con el sistema TsCl/Et3N solo. Este aumento en el carácter electrófilo del azufre se 

explica por la formación del reactivo activado de transferencia de tosilo [DMAPTs]+Cl− 6 que 

resulta más reactivo que TsCl (Esquema 20A) (Donthulachitti et al., 2017). 

A pesar de este paso adicional −la formación de 6−, la reacción sigue el mismo 

mecanismo de la tosilación clásica de alcoholes, mediante una reacción de sustitución sobre el 

átomo de azufre. En este sentido, el átomo de oxígeno del metronidazol ataca nucleofílicamente 

al azufre de 6, lo que permite transferir el grupo tosilo y recuperar el catalizador DMAP para 

formar más [DMAPTs]+Cl−(Esquema 20B). Posteriormente, la reacción prosigue con la 

deprotonación del intermediario 7 por parte de Et3N como base, produciendo el tosilato de 

metronidazol 2. Aunque podría plantearse que tanto la trietilamina como la N,N-dimetil-4-

aminopiridina participen en la deprotonación del intermediario, los valores de pKa de sus ácidos 

conjugados indican que la trietilamina es la base predominante en esta etapa del mecanismo. 
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Esquema 20 A. Formación del agente tosilante [DMAPTs]+Cl- 6. B. Mecanismo de reacción 

para la síntesis de MTZ-OTs. 

 

En este apartado, la caracterización molecular de 2 se discutirá únicamente mediante 

espectroscopía de infrarrojo (Figura 12), ya que se encuentra reportado en la literatura. Un 

primer indicio de la formación del tosilato se evidencia en la desaparición de la banda de 

absorción correspondiente a la vibración de tensión O–H del metronidazol en el espectro IR. En 

su lugar, se registran bandas de absorción en 3133 y 3034 cm⁻¹, atribuibles a la vibración de 

tensión de los hidrógenos aromáticos (ArC–H) del fragmento tosilo y al estiramiento Csp²–H del 

anillo imidazol, respectivamente. La banda a 2978 cm-1 corresponde a la tensión del enlace 

C−Halquílico. 

La banda de absorción en 1595 cm⁻¹ se asocia a la vibración de tensión C=N del anillo 

imidazol; en 1524 cm⁻¹ aparece una banda de intensidad media atribuida a la tensión del enlace 

N–O del grupo nitro, mientras que la banda en 1458 cm⁻¹ corresponde al estiramiento simétrico. 

En 1256 cm-1 se ubica la banda de tensión del enlace C−N. Finalmente, las bandas más 
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relevantes para evidenciar la conversión del alcohol al tosilato son las de estiramiento simétrico y 

asimétrico del grupo sulfonato (enlace S=O) (Trivedi et al., 2011), que se localizan en 1363 y 

1170 cm⁻¹, respectivamente. 

 

Figura 11 Espectro infrarrojo (IR) del intermediario tosilato de metronidazol 2. 

 

 

5.2 Síntesis de los precursores metoxi-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etoxi)benzaldehídos (MTZ-Ar-CHO) 

Continuando con el desarrollo de esta investigación, se llevó a cabo la segunda etapa, 

centrada en el estudio de las condiciones de reacción entre el tosilato de metronidazol 2 y los 

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

40

50

60

70

80

90

100

Número de onda ( )

T
ra

n
sm

it
an

ci
a 

(
)

3133

3034

2978

1595

1524

1458

1363

1170

1256



SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MTZ-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONAS (TIONAS) 

 65 

benzaldehídos seleccionados. Con base en las condiciones comúnmente descritas en la literatura 

para reacciones análogas con otros hidroxibenzaldehídos, se escogió el uso de carbonato de 

potasio (K2CO3) como base y N,N-dimetilformamida (DMF) como disolvente. Este tipo de 

reacciones de O-alquilación suelen realizarse empleando bases y disolventes polares apróticos 

como medio de reacción, ya que dichas condiciones son las más frecuentemente reportadas y han 

demostrado ser eficaces en este tipo de transformaciones.  

En esta etapa se empleó como reacción modelo la transformación del tosilato de 

metronidazol 2 con 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído (vainillina), con el fin de evaluar la 

proporción óptima de base y aldehído a utilizar, manteniendo el compuesto 2 como reactivo 

límite. En todos los experimentos realizados (véase Tabla 1), el tiempo de reacción se fijó en 24 

h, de acuerdo con los controles periódicos efectuados mediante CCF. 

 

Tabla 1  

Evaluación de las condiciones de reacción O-alquilación.a 

 

Entrada Vainillina (equiv) K2CO3 (equiv) Rendimiento (%)b 

1 1.0 1.5 74.3 

2 1.0 2.0 63.4 

3 1.0 3.0 65.6 

4 1.5 1.5 70.9 
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5 1.5 2.0 53.2 

6 1.5 3.0 54.6 

7 2.0 1.5 69.2 

8 2.0 2.0 51.9 

9 2.0 3.0 51.6 

aCondiciones de reacción: MTZ-OTs 2 (0.5 mmol, 1 equiv), 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído (0.5 mmol, 1 equiv) y 

K2CO3 (0.75 mmol, 1.5 equiv). bProducto aislado después de purificación por cromatografía flash. 

 

El correspondiente aldehído 3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etoxi)benzaldehído 9 se obtuvo en buen rendimiento (74.3 %) empleando las condiciones del 

experimento 1 (Tabla 1, entrada 1), que corresponde a una relación molar de 1:1:1.5 (MTZ-

OTs:vainillina:K2CO3). No obstante, se realizaron experimentos adicionales (entradas 2−9) con 

el objetivo de evaluar si era posible mejorar dicho rendimiento; sin embargo, no se observaron 

incrementos significativos para esta reacción.  

Por el contrario, se encontró que, al incrementar la concentración de base el rendimiento 

de la reacción tiende a disminuir. Este comportamiento podría atribuirse a la estabilización del 

ion fenóxido por la alta concentración de su contraión K+ (formación del intermediario iónico 

Nu−K+), lo que reduce la disponibilidad del nucleófilo en su forma reactiva para participar en la 

sustitución. En este sentido, se ha reportado que la introducción de un contraión aumenta las 

barreras de energía para la reacción SN2 porque el contraión estabiliza el HOMO del nucleófilo, 

es decir, convierte al nucleófilo en una base de Lewis más débil (Hamlin et al., 2018). 

Asimismo, se observó que el exceso de K2CO3 permanece como sólido no disuelto en 

DMF, generando un sistema heterogéneo que limita el efecto característico del disolvente polar 

aprótico en la sustitución nucleofílica. Este comportamiento es consistente con el hecho de que el 
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disolvente ejerce una influencia determinante en la reactividad y en el mecanismo de las 

reacciones SN2. En este caso, el uso de un disolvente polar aprótico favorece la solvatación de 

los iones formados a partir del intermediario fenóxido−K⁺, liberando al nucleófilo en su forma 

más reactiva para atacar posteriormente al carbono electrófilo (Cδ⁺) del tosilato de metronidazol. 

En otras palabras, la mejora en la velocidad de las reacciones SN2 en disolventes polares 

apróticos se debe a que estos estabilizan la separación de carga presente en el estado de 

transición (ET), disminuyendo su energía y favoreciendo el avance de la reacción. 

Otro factor importante a controlar es la humedad en el disolvente, ya que la 

(micro)solvatación del nucleófilo por moléculas de agua, Nu−(H₂O)n, puede inhibir el mecanismo 

de sustitución. Esto ocurre porque las moléculas de agua permanecen fuertemente asociadas al 

ion reactivo mediante enlaces de hidrógeno HOH···Nu−. La desolvatación del nucleófilo 

−requisito previo para que ocurra la reacción− solo se produce cuando la distancia HOH···Nu− 

entre la molécula de agua y el nucleófilo alcanza aproximadamente 2.2 Å, valor que corresponde 

al límite superior típico para un enlace de hidrógeno (Liu et al., 2017). En consecuencia, un 

mayor grado de hidratación del nucleófilo incrementa su impedimento estérico debido a la esfera 

de solvatación, eleva la barrera de energía potencial y reduce la velocidad de reacción. Por esta 

razón, es altamente recomendable mantener condiciones anhidras del disolvente (DMF anhidro) 

en este tipo de reacciones, en las cuales el disolvente desempeña un papel esencial. 

Al emplear el disolvente anhidro se garantiza que el mecanismo de reacción no se vea 

afectado y transcurra por la vía de sustitución nucleofílica tradicional: en primer lugar, se 

produce la activación del centro nucleofílico del 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído en presencia de 

K2CO3, formándose el intermediario reactivo fenóxido 10. Posteriormente, esta especie inicia el 

ataque nucleofílico al carbono electrofílico (Cδ⁺) del tosilato de metronidazol, promoviendo 
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simultáneamente la formación del enlace fenóxido−Cδ⁺ y la ruptura del enlace Cδ⁺−OTs en una 

etapa concertada, que culmina con la obtención del producto de interés 9. 

 

Esquema 21 Mecanismo de reacción propuesto para la reacción vía la sustitución nucleofílica 

SN2 para la formación del aldehído precursor 9. 

 

Una vez fijadas las condiciones de reacción a partir de la reacción modelo que 

proporcionó el mayor rendimiento para el producto 9, se emplearon en la síntesis del derivado 4-

metoxi-3-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído 11 y se aisló como un sólido 

blanco en un rendimiento moderado de 57.6 %. Como se observa, el empleo de isovainillina 

como precursor conduce a un rendimiento significativamente menor en la reacción de O-

alquilación, en comparación con el obtenido al emplear vainillina, lo cual pone de manifiesto la 

influencia de la posición del grupo hidroxilo en la reactividad. Esta diferencia puede justificarse 

mediante el análisis de las estructuras resonantes de los iones fenóxido derivados de la 
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(iso)vainillina, donde se aprecia cómo la ubicación de los sustituyentes modula la 

deslocalización de la carga negativa, estabilizando en mayor o menor medida el nucleófilo (ver 

Esquema 22). En consecuencia, el efecto inductivo +/− de los sustituyentes en posiciones 

distintas determina la estabilidad y reactividad del anión fenóxido y, con ello, la eficiencia global 

de la reacción de O-alquilación. En algunos casos, ciertas estructuras pueden favorecer un 

mecanismo alternativo de C-alquilación, lo que disminuye el rendimiento global al conducir a la 

formación de subproductos (Nogueira & Pliego, 2018). 

Esquema 22 Estructuras de resonancia para los iones fenóxido de los correspondientes 

aldehídos (iso)vainillina. A. Estabilización de resonancia para el ión fenóxido de la vainillina y 

sus rutas de reacción O/C-alquilación. B. Estabilización de resonancia para el ión fenóxido de 

la isovainillina y sus rutas de reacción O/C-alquilación 

 

Se observa que el intermediario fenóxido derivado de la isovainillina (Esquema 22B) 

presenta dos posibles regiones nucleofílicas y, por lo tanto, una mayor probabilidad de participar 

en una reacción de C-alquilación. Esto implica una disminución del rendimiento en comparación 



SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MTZ-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONAS (TIONAS) 

 70 

con la vainillina, debido a la competencia entre O- y C-alquilación y a la consecuente formación 

de subproductos no deseados. 

Ambos derivados de metoxibenzaldehídos fueron obtenidos como sólidos estables, 

siendo posible el estudio de sus propiedades físicas y su caracterización a través de 

espectroscopia infrarroja (IR) (Figura 13) y resonancia magnética nuclear (RMN) (Figura 14).  

Figura 12 Espectro de infrarrojo (IR) para el precursor aldehídico 9. 

 

Como característica clave de la transformación de 2 a 9, se observó la desaparición de la 

banda entre 1363 y 1170 cm-1, correspondiente al grupo éster sulfonato. En 3100 cm-1 aparece 

una banda de baja intensidad asociada a la vibración de estiramiento de los hidrógenos 

aromáticos (ArC–H), mientras que en 2956 cm-1 se registra la señal atribuida al estiramiento del 

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

60

65

70

75

80

85

90

95

100

T
ra

n
sm

it
an

ci
a 

(
)

Número de onda ( )

3100

2821

1682

2956

1277

1266

1600

1462

1368



SÍNTESIS DE NUEVOS HÍBRIDOS MTZ-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONAS (TIONAS) 

 71 

grupo metilo (–CH3) (Figura 13). Las bandas en 1600, 1462, 1368 y 1266 cm-1 corresponden, 

respectivamente, al estiramiento del enlace C=N, a la vibración simétrica y asimétrica del 

estiramiento del grupo –NO2, así como al estiramiento del enlace C–N, todas relacionadas con el 

anillo imidazólico. Finalmente, la vibración de estiramiento del grupo carbonilo se identifica en 

2821 cm-1 (H–C=O) y en 1682 cm-1 (C=O), mientras que la señal en 1277 cm-1 corresponde al 

estiramiento del grupo C–O–C,  confirmando la formación del enlace éter característico de la O-

alquilación. Estos resultados proporcionan evidencia preliminar del éxito de la reacción y de la 

obtención de los derivados aldehídicos. 

En la Tabla 2 se resumen las principales propiedades físicas de las moléculas obtenidas 

en esta etapa.  

 

Tabla 2  

Principales propiedades fisicas de los aldehídos 9 y 11. 

 

Finalmente, la caracterización molecular de los metoxibenzaldehídos se complementó 

mediante el análisis de resonancia magnética nuclear (1H RMN y 13C RMN). Como referencia, 

en la Figura 14 se presenta el espectro de 1H RMN del compuesto 3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-

nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído, en el cual se identifican las señales correspondientes 

 

 

Compuesto 

 

 

Fórmula 

molecular 

 

 

PM 

(g/mol) 

 

 

P.f. (°C) 

 

 

Rf 

 

 

Rendimiento 

(%) 

Bandas de 

absorción IR  

(cm-1) 

Tensión 

C=O 

Tensión 

C-O-C 

9 C14H15N3O5 305.29 159−160 0.20 74.3 1682 1277 

11 C14H15N3O5 305.29 188−189 0.18 57.6 1685 1272 
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a los protones de la molécula. Dado que el otro derivado presenta un patrón espectral análogo, no 

se incluye su discusión detallada. 

Figura 13 Espectro de resonancia magnética nuclear de protones 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

para el aldehído 9 

 

Comenzando desde campos altos a campos bajos, se observa un singlete (s) a 2.69 ppm 

que integra a 3H asignable al grupo −CH3 unido al anillo imidazólico (−CH3Im). A continuación, 

aparece un singlete a 3.85 ppm (3H) correspondiente al grupo metoxilo −OCH3. En la región de 

4−5 ppm se registran dos tripletes (t) análogos a 4.77 ppm (2H, J = 4.7 Hz) y 4.41 ppm (2H, J = 

4.7 Hz), atribuibles respectivamente a los fragmentos N−CH2− y −CH₂−O− de la cadena etoxilo 
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(−N−CH2−CH2−O−); las constantes de acoplamiento iguales y la integración 2H/2H confirman 

la presencia de un par de metilenos contiguos en una unidad CH2−CH2. 

En la región aromática se distinguen tres señales que corresponden al fragmento arilo: a 

6.88 ppm se observa un doblete (d) con constante de acoplamiento a tres enlaces (3J) de 8.2 Hz 

(1H, 6’-HAr), a 7.36 ppm aparece un doblete con 4J = 1.9 Hz (1H, 3’-HAr), y en 7.39 ppm se 

registra un doblete de dobletes (dd) con constantes 3J = 8.2 Hz, correspondiente al acoplamiento 

orto entre 5’-HAr/6’-HAr, y 4J = 1.9 Hz, debido al acoplamiento meta entre 5’-HAr/3’-HAr. Este 

patrón es consistente con un anillo aromático 1,2,4-trisustituido, donde el acoplamiento orto y 

meta permiten asignar inequívocamente a 5’-H como dd, mientras que 3’-H y 6’-H aparecen 

como dobletes. Más arriba (campo bajo), se observa un singlete en 7.96 ppm, que se asigna al 

protón 4-H del anillo imidazólico (4-HIm), concordando con una señal aislada típica de este 

heterociclo. 

Finalmente, en la región de mayor desplazamiento químico se observa la señal del grupo 

aldehído como un singlete a 9.82 ppm (−CHO), lo cual respalda la correcta obtención del 

precursor aldehídico. En conjunto, la presencia del par de tripletes a 4.77 y 4.41 ppm confirma la 

conectividad del fragmento etoxilo (N−CH2−CH2−O−Ar), mientras que el patrón aromático 

(6’/5’/3’) es consistente con un anillo bencénico 1,2,4-trisustituido. Asimismo, las señales 

características del metilimidazol (2.69 y 7.96 ppm), junto con la resonancia del aldehído, 

corroboran la formación del 3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etoxi)benzaldehído. 

Por otra parte, en el espectro de 13C RMN (100 MHz, CDCl3) se distingue un total de 

catorce señales, todas consistentes con la estructura propuesta del derivado 3-metoxi-4-(2-(2-

metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído (Figura 15). 
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Figura 14 Espectro 13C RMN (100 MHz, CDCl3) del precursor aldehídico 9. 

 

Comenzando por la región de campo bajo, aparece una señal a 190.9 ppm atribuida al 

carbono carbonílico del grupo aldehído (−CHO), cuya presencia constituye una evidencia 

fundamental para confirmar la formación del aldehído esperado a partir del tosilato de 

metronidazol.  

En la región correspondiente a carbonos aromáticos se registran varias señales, las cuales 

fueron asignadas así: a 152.8 ppm aparece la señal del carbono cuaternario 1’-CAr del anillo 

aromático; muy próxima, en 152.6 ppm, se asigna la señal del carbono 2-C del anillo 

imidazólico. Ambas señales se encuentran desplazadas hacia bajo campo debido al efecto 
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despolarizante ejercido por los heteroátomos O y N. En 149.9 ppm resuena el 2’-C, unido al 

oxígeno del grupo metoxilo sustituido en esta posición, mientras que en 138.4 y 133.5 ppm 

aparecen respectivamente los carbonos 5-C y 4-C del imidazol. 

El resto de las señales aromáticas del anillo bencénico resuenan entre 131.0-109.4 ppm. 

A 131.0 ppm se asigna el 4’-C, directamente unido al carbonilo aldehídico; a 126.5 ppm el 5’-C; 

y en la región más protegida, 111.7 y 109.4 ppm, los carbonos 3’-C y 6’-C, respectivamente. 

Estas asignaciones son compatibles con un anillo aromático 1,2,4-trisustituido, en concordancia 

con el patrón observado en el espectro de 1H. 

Por último, en la región alifática se reconocen los carbonos de la cadena del etoxilo que 

enlaza ambos fragmentos; la señal a 67.8 ppm corresponde al carbono metileno adyacente al 

oxígeno (−CH2−O−), mientras que en 46.0 ppm aparece el carbono metileno unido al nitrógeno 

(N−CH2−). La señal a 55.9 ppm se asigna inequívocamente al grupo metoxilo (−OCH3), típico 

de este desplazamiento químico. Finalmente, el singlete en 14.5 ppm corresponde al grupo 

metilo del anillo imidazólico (−CH3Im), ubicado en la región de los carbonos alifáticos 

apantallados.  

Este conjunto de señales, en plena concordancia con la estructura propuesta, confirma la 

obtención del derivado de benzaldehído y evidencia la correcta incorporación de los 

sustituyentes a través de la reacción de O-alquilación. La asignación de los diferentes hidrógenos 

y carbonos se realizó en paralelo con el análisis detallado de los espectros bidimensionales 

COSY, así como de correlación heteronuclear HSQC y HMBC, lo que permitió corroborar de 

manera inequívoca cada una de las asignaciones previamente descritas y, en consecuencia, 

confirmar la identidad molecular de los aldehídos 9 y 11. 
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Por ejemplo, el espectro HSQC facilitó la asignación inequívoca de nueve señales, 

correspondientes a carbonos enlazados directamente a sus protones a través de acoplamientos de 

un solo enlace (1JC-H) como se muestra en las Figuras 16-17. 

Figura 15 Correlaciones a un enlace 1JC-H observadas en el espectro bidimensional HSQC del 

derivado 9. 

 

Figura 16 Ampliación del espectro bidimensional HSQC en la zona aromática del comp. 9. 
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Las cinco señales restantes se identificaron mediante el análisis del espectro HMBC 

(Figuras 18 y 19), el cual evidenció correlaciones heteronucleares a dos y tres enlaces (2JC-H y 

3JC-H), permitiendo completar inequívocamente la asignación molecular del compuesto. La línea 

de color morado corresponde a los picos cruzados generados por la correlación del protón del 

anillo imidazólico 4-H a dos enlaces con la señal del carbono 5-CIm (138.4 ppm) y a tres enlaces 

con la señal del carbono 2-CIm (152.6 ppm). La línea de color amarillo representa las 

correlaciones del protón aromático 5’-HAr, el cual muestra acoplamientos a dos enlaces con el 

carbono 6’-CAr (109.4 ppm), y a tres enlaces con los carbonos 1’-CAr (152.8 ppm) y C=O (190.9 

ppm). 

Por otra parte, la línea de color verde indica la correlación del protón aromático 3’-HAr, 

que presenta acoplamientos a tres enlaces con las señales de los carbonos 5’-CAr (126.5 ppm), 1’-
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CAr (152.8 ppm) y con el carbono carbonílico C=O (190.9 ppm). Finalmente, la línea de color 

rojo destaca las correlaciones observadas entre el protón 6’-HAr y los carbonos 4’-CAr (131.0 

ppm) y 2’-CAr (149.9 ppm), ambas a tres enlaces. 

Figura 17 Correlación a tres enlaces de la señal del protón -OCH3 con la señal del carbono 2’-

CAr en el comp. 9. 

 

 

Figura 18 Ampliación del espectro HMBC en la zona aromática para el derivado 9. 
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La siguiente figura ilustra las correlaciones a dos y tres enlaces C-H descritas 

anteriormente para el derivado 3-metoxi-4-(2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-

il)etoxi)benzaldehído (Figura 20).  

Figura 19 Correlaciones a dos y tres enlaces observados en el aldehído precursor 9. 
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5.3 Síntesis de los nuevos híbridos imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona vía la reacción 

multicomponente de Biginelli 

El siguiente paso en el cumplimiento de los objetivos planteados consistió en la síntesis 

de nuevos híbridos moleculares imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas), evaluando el 

ácido cítrico y el ácido láctico como organocatalizadores ácidos. Para ello, se adoptaron las 

condiciones ampliamente reportadas en la literatura, en las cuales el reactivo (tio)urea se emplea 

en exceso, en una proporción de 2.0–2.5 equivalentes por 1.0 equivalente de aldehído precursor. 

En este trabajo, se utilizó una relación molar de 1.0:1.1:2.0 correspondiente a aldehído 

9:acetoacetato de etilo (AE):(tio)urea. 

Por otro lado, con el propósito de evaluar la influencia de la concentración del catalizador 

ácido, se empleó como reacción modelo la condensación de Biginelli entre el 3-metoxi-4-(2-(2-

metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etoxi)benzaldehído 9, acetoacetato de etilo y urea, llevada a 
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reflujo en etanol absoluto bajo las mismas condiciones generales descritas anteriormente. En la 

Tabla 3 se presentan las proporciones de ácido catalizador utilizadas junto con los rendimientos 

obtenidos para cada ensayo.  

Tabla 3  

Evaluación del ácido cítrico y ácido láctico como organocatalizadores en la reacción de 

Biginelli entre el aldehído aromático 9, acetoacetato de etilo y urea. 

 
Experimento Ácido Cítrico Ácido Láctico Rendimiento (%) 

1 10% mol --- 55.5 

2 20% mol --- 59.5 

3 50% mol --- 69.2 

4 1 equiv --- 75.1 

5 2 equiv --- 71.0 

6 3 equiv --- 67.2 

7 4 equiv --- 65.0 

8 5 equiv --- 60.4 

9 --- 20% mol 40.5 

10 --- 50% mol 44.3 

11 --- 1 equiv 46.8 

12 --- 2 equiv 54.2 

13 --- 3 equiv 57.5 

14 --- 4 equiv 58.2 

15 --- 5 equiv 51.7 

16 --- 10 equiv 47.9 
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En la Tabla 3 se presentan los resultados obtenidos para la reacción modelo de Biginelli 

catalizada por ácido cítrico y ácido láctico, bajo las mismas condiciones generales de reflujo en 

etanol absoluto. Se observa que, al emplear el ácido cítrico como catalizador, el rendimiento del 

producto 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (DHPM) aumenta progresivamente con la 

concentración del catalizador, alcanzando un valor máximo de 75.1% al utilizar 1 equivalente 

(Experimento 4). Sin embargo, al incrementar la cantidad de ácido por encima de esta 

proporción, el rendimiento tiende a disminuir ligeramente, lo cual podría atribuirse a un 

desplazamiento del equilibrio hacia la hidrólisis del acetoacetato de etilo o incluso del propio 

heterociclo DHPM, dando lugar a la formación de subproductos tipo ácido-DHPM (puede 

ocurrir hasta ~10% su conversión) (Esquema 23) (Soumyanarayanan et al., 2012). 

Por otra parte, al evaluar el ácido láctico como catalizador bajo las condiciones análogas, 

se observa una tendencia similar, aunque con rendimientos ligeramente menores en todos los 

casos. El mayor rendimiento obtenido con este ácido corresponde al uso de 4 equivalentes, con 

un valor de 58.2% (Experimento 14). La menor eficiencia catalítica del ácido láctico puede 

asociarse a su menor acidez (pKa más alto respecto del ácido cítrico) y a la posible formación de 

enlaces de hidrógeno intramoleculares que reducen la disponibilidad de protones libres para 

activar los centros carbonílicos. 

Esquema 23 Posible hidrólisis de la 3,4-dihidropirimin-2(1H)-ona al ácido-DHPM. 
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En conjunto, estos resultados indican que el ácido cítrico constituye un catalizador más 

eficaz para promover la condensación multicomponente de Biginelli bajo las condiciones 

estudiadas, especialmente en una proporción de 1 equivalente, la cual fue seleccionada para las 

siguientes síntesis de los híbridos imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas). 

Al aplicar estas condiciones a los aldehídos aromáticos 9 y 11, se obtuvieron los 

correspondientes productos híbridos imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (tionas) (MTZ-

DHPM) restantes. El seguimiento de la reacción mediante cromatografía en capa fina (CCF) 

mostró que, transcurridas entre 20 y 24 horas, no se detectaban vestigios de los reactivos de 

partida. En todos los casos, los crudos de reacción se purificaron por recristalización a partir de 

mezclas acetona:agua, aislándose los productos de interés como sustancias sólidas con 

rendimientos buenos (68.9−75.1%). El Esquema 24 resume las condiciones experimentales 

empleadas y los productos obtenidos. 
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Esquema 24 Síntesis de los nuevos híbridos imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona catalizada 

con ácido cítrico. 

 

Como se ha mencionado, la obtención de los híbridos procede mediante una reacción de 

condensación multicomponente de Biginelli, la cual involucra un aldehído, un β-cetoéster (en 

este caso, el acetoacetato de etilo), (tio)urea y un catalizador ácido, llevada a cabo en una sola 

etapa (one-pot) en etanol. El mecanismo propuesto para la reacción de Biginelli se muestra en el 

Esquema 25, tomando como ejemplo la reacción del aldehído precursor 9, catalizada por ácido 

cítrico. 
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Esquema 25 Mecanismo propuesto para la formación de los productos de Biginelli. 

 

En la primera etapa, tiene lugar la condensación entre el aldehído y la urea, proceso 

favorecido por la protonación del grupo carbonilo del aldehído mediada por el ácido cítrico, lo 

que incrementa su carácter electrofílico y conduce a la formación del intermediario activado 16. 
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Esta etapa da lugar a la generación del ion iminio 17, cuya formación es acelerada por la acción 

del catalizador ácido. 

El ion iminio 17 actúa como un potente electrófilo, siendo atacado por la forma enólica 

18 del β-cetoéster (acetoacetato de etilo), para dar origen al aducto 19. Posteriormente, este 

intermediario experimenta una condensación intramolecular con el grupo amino de la urea, 

promoviendo la ciclación y la formación del esqueleto dihidropirimidínico, con la eliminación de 

una molécula de agua, formándose así el producto híbrido imidazol-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-

ona (tiona) (MTZ–DHPM).  

Finalmente, el ácido cítrico se regenera al término del ciclo catalítico, actuando tanto 

como donador de protones en las etapas de activación electrofílica y como posible estabilizador 

de los intermediarios cargados mediante enlaces de hidrógeno. Esta doble función explica su 

eficiencia y carácter ecológico como catalizador en la condensación multicomponente de 

Biginelli. 

Al igual que en el caso de los precursores aldehídicos, la caracterización molecular de las 

nuevas moléculas híbridas 12-15 se llevó a cabo mediante las técnicas convencionales de 

elucidación estructural, tales como espectroscopía infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear 

(RMN) mono- y bidimensional (COSY, HSQC y HMBC).  

Un primer indicativo de la formación del híbrido MTZ-DHPM 12 se evidenció en su 

espectro infrarrojo (ver apéndice D), el cual mostró la presencia de las señales características de 

los grupos funcionales esperados en la estructura propuesta. Se observa una banda ancha en 3241 

cm-1 atribuida al estiramiento del enlace N−H propio del grupo amida, junto con señales en 3108 

y 2994 cm-1 correspondientes a las vibraciones de tensión de los enlaces Csp²−H aromático y 

Csp³−H alifático, respectivamente. La región carbonílica presenta dos bandas intensas en 1706 y 
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1658 cm-1, asignadas a las vibraciones de tensión C=O de los grupos éster y amida, 

respectivamente. Asimismo, se distingue una banda de fuerte intensidad en 1526 cm-1 

característica de la vibración simétrica del grupo nitro (−NO2), mientras que la vibración 

asimétrica se encuentra solapada en la región de 1350–1300 cm-1. Finalmente, la señal intensa 

observada en 1229 cm-1 se asocia a la vibración de tensión del enlace C–O de los grupos éter y 

éster, confirmando la presencia del metoxilo y de otros grupos C−O−C en la molécula. En el 

caso de los derivados 13 y 15, se observa una banda de absorción en el rango de 1590-1550 cm-1, 

atribuida a la vibración de tensión del enlace C=S, propia de las dihidropirimidin-2(1H)-tionas. 

Mediante el análisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales 

(RMN 1H, 13C) y bidimensionales (COSY 1H−1H, HMBC y HSQC), se realizaron las 

asignaciones inequívocas de todos los hidrógenos y carbonos que conforman la estructura de 

cada uno de los híbridos moleculares 12-15 sintetizados. 

La primera evidencia de la formación de los híbridos MTZ−DHPM se observa en los 

espectros de 1H RMN, donde desaparecen las señales correspondientes a los protones aldehídicos 

(−CHO) de los precursores 9 y 11, normalmente registradas alrededor de 9.80 ppm, lo que 

confirma la completa conversión del aldehído en el sistema cíclico DHPM (ejemplo del comp. 

12, ver Figura 21). 

 

Figura 20 Espectro 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) para el híbrido MTZ-DHPM 12. 
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En la región de campo bajo, entre 9.13 y 7.66 ppm, se identifican dos señales anchas (br. 

s) asignadas a los protones 1’’-NH y 3’’-NH del anillo dihidropirimidínico, respectivamente, las 

cuales constituyen una clara evidencia de la formación del núcleo heterocíclico en el producto de 

Biginelli esperado. Adicionalmente, se distingue un singlete a 8.02 ppm, correspondiente al 

protón 4-H del anillo imidazol.  

En la región aromática, comprendida entre 6.86-6.68 ppm, se registran tres señales 

características del anillo sustituido derivado de la vainillina: un doblete a 6.86 ppm (J = 8.3 Hz) 

atribuido al protón 6’-HAr con un valor de constante de acoplamiento consistente a una posición 

orto, un doblete a 6.83 ppm (J = 2.0 Hz, constante de acoplamiento meta) correspondiente al 3’-

HAr, y un doblete de dobletes a 6.68 ppm (J = 8.3, 2.0 Hz) asignado al 5’-HAr. Este patrón de 

acoplamientos orto y meta confirma la sustitución 1’/2’/4’ en el anillo aromático. 
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En la zona alifática, se observa un doblete (d) a 5.08 ppm (J = 3.3 Hz) debido al 

acoplamiento del protón 4’’-H del sistema dihidropirimidínico con el protón 3’’-NH del mismo 

heterociclo. Asimismo, se registran dos tripletes (t) a 4.69 ppm (J = 4.8 Hz, 2H) y 4.25 ppm (J = 

4.9 Hz, 2H), que corresponden a los grupos N−CH2− y O−CH2−, respectivamente, los cuales 

enlazan el fragmento imidazólico con el anillo aromático a través del conector etoximetilénico. 

Por otro lado, la presencia del grupo éster se confirma por las señales típicas de un cuartete (q) 

centrado en 3.98 ppm (J = 7.2 Hz, 2H) y un triplete (t) a 1.10 ppm (J = 7.1 Hz, 3H), 

correspondientes a los protones de −CH2− y −CH3, respectivamente. Por último, a campo más 

alto se detectan tres singletes bien definidos: uno a 3.67 ppm atribuible al grupo metoxilo 

(−OCH3) del anillo aromático, otro a 2.57 ppm correspondiente al metilo del anillo imidazólico 

(−CH3Im) y finalmente uno a 2.23 ppm asignado al metilo en posición 6’’ del sistema 

dihidropirimidínico. 

El espectro de 13C RMN del comp. 12 confirma la estructura propuesta para este derivado del 

MTZ (Figura 22).  

Figura 21 Espectro 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) para el híbrido MTZ-DHPM 12 y las 

correspondientes asignaciones de sus carbonos. 
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Para confirmar la asignación de la multiplicidad de las señales observadas en el espectro 

de 1H RMN, se empleó como herramienta complementaria el experimento bidimensional COSY 

(Figura 23). En particular, se analizan las señales reportadas inicialmente como señales anchas 

(br. s), cuya apariencia puede atribuirse a acoplamientos a tres y cuatro enlaces entre los protones 

del anillo dihidropirimidínico (según lo observado en el espectro). Estos acoplamientos presentan 

constantes de acoplamiento pequeñas (J ~ 2−3 Hz), las cuales ocasionan que la separación entre 

los picos del multiplete sea muy estrecha, haciendo que las señales aparezcan como singletes 

anchos o mal definidos y, por tanto, se ve afectada la resolución de los patrones de multiplicidad 

en el espectro unidimensional. 
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Figura 22 Ampliación del espectro COSY 1H-1H en la región entre 5.0-9.5 ppm en f1 y f2 del 

híbrido 12. 

 

En este sentido, el protón 4’’-H acopla con el protón 3’’-NH a través de tres enlaces (3JH-

H), mientras que el protón 3’’-NH acopla con 4’’-H y con el protón 1’’-NH, a tres y cuatro 

enlaces, respectivamente. Finalmente, el protón 1’’-NH acopla con el protón 3’’-NH a cuatro 

enlaces de distancia (4JH-H), lo cual se correlaciona con la intensidad de la señal observada en el 

espectro COSY. 

En cuanto al espectro de 13C RMN del híbrido MTZ-DHPM 12 (ver Figura 22), se 

observa la señal característica del carbono del grupo éster (C=O) en 165.4 ppm, así como la señal 

del carbono perteneciente al anillo dihidropirimidínico (C=ODHPM) en 152.2 ppm. De igual 
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forma, se identifican las señales correspondientes a los carbonos 2-C del anillo imidazólico y 6’’-

C del anillo DHPM, que resuenan a 152.3 y 148.4 ppm, respectivamente. Los carbonos 

aromáticos del anillo arilo sustituido (1’-C, 2’-C y 4’-C) se registran en el rango de 148.2−138.1 

ppm, mientras que los carbonos 5’-C, 6’-C y 3’-C aparecen entre 117.8−110.5 ppm. Por otro 

lado, las señales de los carbonos del sistema imidazólico 4-C y 5-C se localizan a 132.9 y 138.4 

ppm, respectivamente. 

En cuanto al fragmento dihidropirimidínico, el carbono 5’’-C se observa a 99.3 ppm y el 

4’’-C a 53.4 ppm, en concordancia con los valores típicos reportados para derivados tipo DHPM. 

Las señales correspondientes a los carbonos alifáticos del híbrido se registran a 67.3 ppm 

(−O−CH2−), 59.2 ppm (−CH2éster), 55.5 ppm (−OCH3), y 45.5 ppm (N−CH2−). Finalmente, los 

carbonos metílicos terminales aparecen a 17.7 ppm (6’’-CH3), 14.1 ppm (-CH3Im) y 14.0 ppm (-

CH3ester), completando el conjunto de desplazamientos químicos que confirman la formación del 

híbrido MTZ–DHPM 12.  
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Figura 23 Espectro HMBC y sus principales correlaciones C-H a dos y tres enlaces para el 

híbrido 12. 

 

La asignación inequívoca de las señales de todos los carbonos que conforman el 

esqueleto del híbrido se corroboró mediante el análisis detallado del espectro de correlación 

heteronuclear HMBC del híbrido MTZ–DHPM 12, lo cual permitió establecer las conectividades 

entre los núcleos del fragmento metronidazol y el anillo de la dihidropirimidinona (DHPM). A 

manera de ejemplo, en la Figura 24 se destacan las principales correlaciones a dos y tres enlaces 

(2JC-H y 3JC-H). Con la línea morada se resalta el pico cruzado formado por la señal del protón del 

grupo -CH3ester, que acopla a dos enlaces (2JC-H) con la señal del carbono a 59.2 ppm 

correspondiente al -CH2ester. La línea roja indica la correlación del protón 6’’-CH3 con las señales 
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de los carbonos a 99.3 ppm (5’’-CDHPM, 3JC-H) y a 148.4 ppm (6’’-CDHPM, 2JC-H). De manera 

análoga, la línea verde muestra la correlación a dos enlaces del protón -CH3Im con el carbono 2-

CIm a 152.4 ppm, confirmando la estructura del núcleo imidazólico. Por su parte, la línea azul 

evidencia el acoplamiento a tres enlaces entre el protón del grupo -OCH3 y el carbono aromático 

1’-CAr (148.2 ppm). 

Asimismo, con la línea negra se destacan los picos cruzados correspondientes al protón 

4’’-H del anillo DHPM, el cual se correlaciona a dos enlaces (2JC-H) con el carbono 5’’-C (99.3 

ppm) y el carbono 4’-CAr (138.1 ppm), y a tres enlaces (3JC-H) con los carbonos 6’’-CDHPM (148.4 

ppm) y el carbono carbonílico del anillo DHPM -C=ODHPM (152.2 ppm). Por otro lado, la línea 

amarilla resalta los picos cruzados formados por la correlación del protón aromático 5’-HAr con 

la señal del carbono 4’’-CDHPM (53.4 ppm), así como las correlaciones a tres enlaces (3JC-H) con 

los carbonos 1’-CAr (148.2 ppm) y 3’-CAr (110.5 ppm). Finalmente, la línea naranja evidencia la 

correlación heteronuclear del protón 3’-HAr con el carbono 4’’-CDHPM (53.4 ppm) y con el 

carbono 5’-CAr (117.8 ppm), ambas a tres enlaces (3JC-H). Estas correlaciones permiten confirmar 

la conectividad entre los fragmentos aromático e imidazólico con el sistema DHPM, validando la 

estructura propuesta para el híbrido MTZ–DHPM 12. Las estructuras de otros híbridos MTZ–

DHPM 13-15 se confirmaron analógicamente (Apéndices E-J). 
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6. Conclusiones 

Se logró establecer una ruta sintética eficiente para la obtención de los híbridos derivados 

del metronidazol mediante un enfoque racional que comprende tres etapas principales. En primer 

lugar, se desarrolló la síntesis del tosilato de metronidazol, que actuó como un intermediario 

reactivo más favorable para promover la posterior O-alquilación, vía sustitución nucleofílica, en 

medio polar aprótico, optimizando así el acoplamiento con los núcleos fenólicos de la vainillina 

e isovainillina. 

A partir de este tosil intermediario, se obtuvieron exitosamente los aldehídos híbridos 9 y 

11, en los cuales el fragmento del metronidazol se enlazó covalentemente con los núcleos 

aromáticos de vainillina e isovainillina, respectivamente. Estos compuestos se constituyeron en 

los precursores clave para la reacción multicomponente de Biginelli, en la cual se condensaron 

con urea y tiourea, dando lugar a una serie de cuatro híbridos finales 12-15 con potencial 

farmacológico. 

El procedimiento experimental realmente condujo al producto esperado, como se 

corroboró mediante el análisis espectroscópico (IR, RMN 1H, 13C, COSY y HMBC), 

confirmando la conectividad entre los fragmentos heterocíclicos y aromáticos, así como la 

adecuada formación de los sistemas dihidropirimidínicos. De esta manera, se estableció una ruta 

sintética eficiente y orientada a los principios de la química verde al usar el ácido cítrico como 

catalizador de la reacción de Biginelli.  

La metodología desarrollada demuestra la viabilidad de emplear el metronidazol como 

unidad farmacofórica versátil (viabilidad de esta estrategia de hibridación molecular), capaz de 
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integrarse a distintos esqueletos bioactivos a través de estrategias de condensación 

multicomponente.  

Aunque no se realizaron ensayos biológicos en esta etapa del proyecto, los híbridos 

obtenidos representan candidatos promisorios para futuros estudios orientados a evaluar su 

actividad biológica, en particular su potencial como agentes antiparasitarios o anticancerígenos. 
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Apéndice B Espectro 1H RMN del derivado 11 
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Apéndice C Espectro 13C RMN del derivado 11 

 

 

Apéndice D Espectro IR del híbrido 12 
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Apéndice E Espectro 1H RMN del híbrido 13 
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Apéndice F Espectro 13C RMN del híbrido 13 
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Apéndice G Espectro IR para el híbrido 14 
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Apéndice H Espectro 1H RMN para el híbrido 14 
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Apéndice I Espectro 13C RMN para el híbrido 14 
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Apéndice J Espectro 1H RMN para el híbrido 15 
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Apéndice K Espectro 13C RMN para el híbrido 15 

 


