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Vyndlez popisuje spdsob pripravy 1-(3-
-chlor-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-nitroimo-
dazolu Struktdrneho vzorca I
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reakciou 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu s epi-
chlorhydrinom za katalyzy Lewisovymi ky-
selinami ako je bezvody AlCls, ZnCle, FeCls,
pri teplotdch 6 aZ 60 °C, reakénom ¢ase 0,5
a7 12 h, v prostredi organickych rozpista-
diel ako je acetén, nitrometdn alebo octan
etylnaty.

Popisuje taktieZ spdsob izoldcie produk-
tu pre vedenie syntézy v kaZdom z rozpas-
tadiel.
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Vynélez popisuje spdsob pripravy t1tu1ne1
zlideniny, ktora sa daaznazprm&t stru tur
nym vzorcom I
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ZlG&enina sa vyuZiva v huménnej medi-
cine na lie¢bu protozondlnych infekcii. Je
popisand priprava tejto latky reakciou 2-
-metyl-4 (5)-nitroimidazolu s epichlérhydri-
nom v 85 %-nej kyseline mravéej s vytaz-
kom 40 % [M. Hoffer, E. Grundberg: ]. Med.
Chem. 17, 1019 (1974)], dalej alkylaciou
2-metyl-4(5)-nitroimidazolu bis(3-chlér-2-
-hydroxypropyl)sulfatom s vytaZkom 25 %
(USA pat. & 3519 637).

Dal3ou metodou pripravy je alkylacia 2-
-metyl-4(5)-nitroimidazolu epichlérhydrinom
v prostredi bezvodého nitrobenzénu. Reak-
cia je katalyzovand Lewisovou kyselinou —
— prakticky bezvody AICls (&s. AO ¢&islo
211 414) a mA niekolko vyhod oproti pred-
chidzajtcim postupom. Ide o skréatenie re-
ak&ného €asu a dosahovanie dobrych vytaz-
kov okolo 40 %.

Uvedeny postup mé vSak jednu velkd ne-
vyhodu pre praktické vyuZitie. Nitrobenzén,
ktory sa pouZiva vo velkom mnoZstve ako
rozptstadlo, je silne toxicky.

Uvedené nevyhody odstraiiuje spdsob pri-
pravy 1-(3-chlér-2-hydroxypropyl]-2-metyl-
-5-nitroimidazolu Struktirneho vzorca I
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reakciou 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu s epi-
chlorhydrinom za katalyzy Lewisovou ky-
selinou, ako st bezvody AlCl3, ZnCl2, FeCls,
pri teplotach 6 aZ 60 °C, reakdnom ¢&ase 0,5
az 12 h, ktory sa uskutoliiuje tak, Ze ako
reakéné rozpuiStadlo sa pouZije acetén alebo
nitrometdn alebo octan etylnaty.

Podstata tdspeSnosti alkyldcie 2-metyl-4-
(5)-nitroimidazolu epichlérhydrinom za ka-
talyzy Lewisovou Kkyselinou je vo vybere
vhodného rozpiistadla, ktoré musi mat do-
statofne vysoku dielektricki konStantu.
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Vyhodou,, tolito “vyndlezu je néhrada to-
xmkehoimtrob@nzenu pri alkyldcii 2-metyl-
-4(5)-nitroimidazolu epichlérhydrinom za

. katalyzy Lewisovou Kkyselinou acetonom ale-

bo nitrometdnom alebo octanom etylnatym.
Dielektrické konStanty su uvedené v ta
bulke 1.

Tabulka 1

Rozpustadlo Dielektricka konS$tanta e
pri 20 °C

nitrometan 38,20

nitrobenzén 35,96

acetén 21,45

Postup podla vyndlezu sa uskutoéiiuje
tak, Ze sa k suspenzii 1 mélu 2-metyl-4(5)-
-nitroimidazolu v bezvodom acetdne, octane
etylnatom alebo nitrometdne pridda 0,2 aZ
2 moly, s vyhodou 0,8 aZ 1,1 mdlu Lewiso-
vej kyseliny a dalej 1 aZ 5 mdlov, s vfhodou
1 aZ 1,5 mélu epichlérhydrinu pri teplote
6 aZ 60 °C, s vyhodou 7 aZ 9 °C.

Reak&nad zmes sa nechd reagovat pri tej-
to teplote 0,5 aZ 12 h, s vfhodou 1 aZ 1,5 h.
Po ukoneni reakcie sa zmes vyleje do stu-
denej vody (0 aZ 5 °C) a odfiltruje sa ne-
zreagovand vstupné surovina.

V pripade  pouZitia aceténu sa zmes opa-
trne neutralizuje vodnym roztockom NH4OH
do pH = 6,0 aZ 6,5 tak, aby pri pouZiti AlCI3
ako alkylatného Kkatalyzdtora nevypadol
hydroxid hlinity. Neutralizdcia sa robi v
pritomnosti chloroformu. Po oddeleni sa
vodnd vrstva eSte dalej extrahuje chléro-
formom.

Spojené chloroformové vrstvy sa extrahu-
ju zriedenou kyselinou sirovou alebo chlo-
rovodikovou. Kyselinovd (vodnd) vrstva sa
opit v pritomnosti chloroformu neutralizu-
je vodnym roztokom ¢pavku na pH — 7,0
az 7,5, vodnd vrstva sa extrahuje dalSou
porciou chloroformu a chloroformové vrst-
vy sa spoja. Chloroform sa odstrdni na va-
kuovej odparke pri maximélnej teplote do
40 °C a ziska sa surovy produkt (I], ktory
sa krystalizuje z etylacetédtu.

V pripade pouZitia nitrometdnu ako roz-
puStadla sa po odfiltrovani nezreagovaného
2-metyl-4(5)-nitroimidazolu reakénd zmes
nechd rozvrstvit. Nitrometdnova vrstva sa
potom extrahuje zriedenou Kkyselinou chlo-
rovodikovou. Kyselinovd {vodné vrstva) sa
dalej neutralizuje v pritomnosti chlorofor-
mu vodnym roztokom ¢pavku na pH 7,0 aZ
7,5.

Vodnd vrstva sa dalej extrahuje dalSou
davkou chloroformu. Chloroformové vrstvy
sa spoja a na vakuovej odparke sa odstrani
chloroform pri teplote maximdlne 40 °C. Su-
rovy produkt sa kryStalizuje z etylacetatu.

V dalSom je priebeh vyndlezu popisany v
prikladoch bez toho, aby sa na tieto obme-
dzoval.
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Priklad 1

K suspenzii 120 g acetonu a 12,7 g {01
moélu} 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu sa za
mieSania prida 13,3 g (0,1 mdélu) bezvodého
AIC13 pri teplote 18 °C potas 30 min. Reak¢-
na zmes sa ochladi na 5 aZ 10 °C a pomaly
sa prikvapkava 9,3 g (0,1 mdlu) epichlér-
hydrinu. Po 90 min mieSania pri teplote o-
kolo 8 °C sa zmes vyleje do 100 ml Yadovej
vody a wodfiltruje sa nezreagovany 2-metyl-
-4(5])-nitroimidazol (4,5 aZ 5,5 g). Tato ne-
zreagovand surovina sa vymyje studenou
vodou, vysusi, dalej sa rozpusti v etanole
za hortca, rafinuje s aktivhym uhlim a ne-
chad vykryStalizovat. Takto regenerovany 2-
-metyl-4(5])-nitroimidazol je moZné poufZit
na alkylaciu a celkové vytaZky sa tym zvy-
Sia o cca 20 %.

Do filtratu sa pridd 40 ml chloroformu a
opatrne sa zneutralizuje s 1 aZz 5 ml kon-
centrovaného roztoku amoniaku na pH =
= 6,0 aZ 6,5. (Nesmie vypadnut hydroxid
hlinity.] Chloroformova vrstva sa oddeli a
vodnd vrstva sa extrahuje 3 X 30 ml chlo-
roformu. Chloroformové vrstvy sa spoja a
extrahuji sa 3 X 10 ml 9 N HzSO4. Vodné
kyselinova vrstva sa zmie3a s 200 ml chlo-
roformu a za mieSania a chladenia (18 aZ
20 °C) sa neutralizuje s vodnym roztokom
¢pavku do pH = 7,0 aZ 7,5.

Chloroformova vrstva sa oddeli a vodna
vrstva sa extrahuje s 2 X 20 ml chlorofor-
mu. Chloroformové vrstvy sa spoja, vysusia
bezvodym CaClz a rozpustadlo sa odpari na
védkuovej odparke pri maximéalnej teplote
40 °C. K destilaénému zvySku (10 g olejovej
kvapaliny) sa pridd 10 g etylacetdtu a za
mieSania sa zmes podchladi na teplotu —10
az 0 °C.

Vypadnuty kryStal 1-(3-chlér-2-hydroxy-
propyl)-2-metyl-5-nitroimidazolu sa odsaje
a vysuSi na vakuovej suSiarni pri teplote
maximéalne 40 °C. Ziska sa 9,0 g produktu
(40,9 % na teériu) o teplote topenia 83,5
az 87 °C.

Priklad 2

K suspenzii 12,7 g (0,1 molu] 2-metyl-4-
(5)-nitroimidazolu v 120 g acetdnu sa pri
teplote 18 aZ 20 °C prida 15,4 g (0,095 m6-
lu) bezvodého chloridu Zelezitého pocas 30
min. Potom sa zmes ochladi na 4 aZ 8 °C a
pomaly sa pridéd 18,6 g (0,2 molu) epichlér-
hydrinu. Po ukon&eni priddvania sa zmes
mieSa 6 h pri teplote do 10 °C. Potom sa re-
akénd zmes vyleje do 100 ml ladovej vody a
odsaje sa nezreagovany 2-metyl-4(5)-nitro-
imidazol.

Dalsia izolacia je rovnakd ako je popisa-
né v priklade 1. Ziska sa 5,1 g 1-(3-chlor-
-2-hydroxypropyl}-2-metyl-5-nitroimidazolu
(23,2 % na tebriu) o teplote topenia 84 aZ
86,5 °C.

Priklad 3

K suspenzii 120 g acetonu a 12,7 g (0,1
mélu) 2-metyl-4(5}-nitroimidazolu sa pri
teplote 18 aZ 20 °C polas 20 min prida 13,6
gramov (0,1 molu) bezvodého chloridu zi-
nocnatého. Potom sa déavkuje 13,9 g (0,15
molu) epichlérhydrinu pri teplote 7 aZz 10 °C.
Po nadavkovani celého mnoZstva sa reaké-
néd zmes mieSa pri tejto teplote eSte 5 h a
vyleje sa do 100 ml ladovej vody. Vypadnu-
ty nezreagovany 2-metyl-4(5)-nitroimidazol
(7,4 g) sa odsaje a regeneruje podla postu-
pu v priklade 1. Filtrat sa spracuje izolat-
nym postupom popisanym v priklade 1.

Ziska sa 5 g (22,7 % na teoriu) 1-(3-chlér-
-2-hydroxypropyl )-2-metyl-5-nitroimidazolu
o teplote topenia 84,5 aZ 87 °C.

Priklad 4

K suspenzii 120 g nitrometdnu a 12,7 g
{0,1 mélu} 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu sa
pomaly pridd 13,3 g (0,1 modlu) bezvodého
AlCls pri 15 aZ 20 °C pofas 30 min. Potom
sa pomaly davkuje 9,3 g epichlérhydrinu
(0,1 mélu) pri 7 aZ 9 °C polas 60 min. Pri
tejto teplote sa zmes zmieSa dalSich 90 min.
Reaktna zmes sa vyleje do 100 ml ladovej
vody a odfiltruje sa 5,2 g nezreagovaného
2-metyl-4(5}-nitroimidazolu, ktory sa rege-
neruje podla prikladu 1.

Filtrat sa neché rozvrstvit a nitrometano-
va vrstva sa extrahuje s 3 X 25 ml zriedenej
HCl (1:1). Vodna (kyselinovda vrstva) sa
extrahuje s 2 X 25 ml toluénu a destiluje
vodnou parou. Vychladnutd vodné vrstva
zbavend zvySkou nitrometdnu a toluénu sa
neutralizuje za pritomnosti 25 ml CHCI5 s
cca 23 ml vodného roztoku ¢pavku na pH =
= 7,5. Po oddeleni vrstiev sa vodnd vrstva
extrahuje dalSimi 2 X 20 ml chloroformu.
Chloroformové vrstvy sa spoja a vysuSia s
bezvodym CaCl2. Chloroform sa odpari na
vdkuovej odparke pri teplote 40 °C. K des-
tila&nému zvysku (9,5 g olejovitej kvapali-
ny) sa pridd 9,5 g etylacetdtu a podchladi
sa na —10 aZ 0 °C za stdleho mieSania. Zis-
ka sa takto opakovanou kryStalizdciou 8,5 g
1-(3-chlér-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-nitro-
imidazolu (38,6 % na tedriu) o teplote to-
penia 84 aZ 87 °C.

Priklad 5

K suspenzi 120 g octanu etylnatého a 12,7
gramov (0,1 mdlu) 2-metyl-4(5)-nitroimida-
zolu sa za mieSania prida 13,3 g {0,1 mélu)
bezvodého AlCls pri teplote 18 °C podas 30
mintit. Reak&nd zmes sa ochladi na 5 aZ
10 °C a pomaly sa prikvapkava 9,3 g (0,1
molu) epichlorhydrinu. Reakcia je ukonce-
né po 90 min mieSania pri teplote okolo 8 °C.
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Izolacia produktu sa urobi postupom po- dazolu (41,1 % na tebriu) o teplote topenia
pisanym v priklade 4. Ziska sa 9,1 g 1-(3- 84 aZ 87 °C.

-chlor-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-nitroimi-

PREDMET VYNALEZU

Sp6sob pripravy 1-(2-chlor-2-hydroxypro- reakciou 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu s epi-
pyl}-2-metyl-5-nitroimidazolu Struktirneho chlérhydrinom za Kkatalyzy Lewisovou Kky-
vzorca I selinou ako si bezvody AICIl3, ZnClz, FeCls,

pri teplotdch 6 aZ 60 °C, reakénom Gase 0,5
az 12 h vyznacujuci sa tym, Ze ako reakéné

i| ;{)’ rozgﬂét’adlo sa pouZije acetéon alebo nitro-
O.N 'E’ \CH3< metan alebo octan etylnaty.
CH;- CH—CH,C
H;‘. !H HP_ 1
OH

(1

Severografla, n. p., zdvod 7, Most Cena 2,40 Kés
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