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Hoechst Aktiengesellschaft, 6230 Frankfurt/Main, Linsi-Saksa.

Menetelmd l-metyyli-2-(alkyylisulfonyyli)-fenoksi-metyyli)=5-nitro-
imidatsolien valmistamiseksi - Forfarande for framstdllning av
l-metyl-2-(alkylsulfonyl)~fenoxi-metyl)-5-nitro-imidazoler

Patenttihakemuksen 753519 (HOE 74/F 374) kohteena ovat
l-alkyyli-2-(fenoksimetyyli)-6-nitro-imidatsolit, joilla on kaava,
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jossa Rl on metyyli tai etyyli, R? on trifluorimetyyli, trikloori-

metyyli, nitro, syano, metyylisulfonyyli tai etyylisulfonyyli ja

83 on vety, fluori, kloori, bromi, jodi, trifluorimetyyli, trikloo=-

rimetyyli, nitro, tai syano, menetelmd nididen yhdisteiden valmis-

tamiseksi, niitd sisdltdvdt farmaseuttiset aineet ja niiden kayttd.
1,Lisahakemuksen (HOE 76/F 035) kohteena ovat l-metyyli-?-

(fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsolit, joilla on kaava,
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jossa Rl on ﬁitro, syano, metyylisulfonyyli tai etyylisulfonyyli ja
R2 on metyyli tai halogeeni, menetelmd ndiden yhdisteiden valmista-
miseksi, niitd sisdltdvat farmaseuttiset aineet ja niiden kdytto.
Patenttihakemuksen 753519 kohteen edelleenkehittelyssd 10y~
dettiin nyt tapa valmistaa l-alkyyli-2-(fenoksimetyyli)-5-nitro-

imidatsoleja, joilla on kaava I,
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jossa Rl on metyyli, R2 on metyylisulfonyyli tai etyylisulfonyyli Ja
R% on vety, metyyli tai halogeeni kuten fluori, kloori, bromi tail
jodi, Joka on tunnettu siitd, ettd hapetetaan l-metyyli-2-(fenoksi-

metyyli)-5-nitro-imidatsolit, joilla on kaava II,
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jossa A on rikkiatomi tai sulfoksidiryhmd (-S0-), R on metyyli tai
etyyli, Rl on metyyli ja RS on vety, metyyli taili halogeeni kuten
fluori, kloori, bromi tai jodi.

Lédhtbaineina kdytetyt kaavan Il mukaiset l-metyyli-2-(fenoksi-
metyyli)-5-nitro-imidatsolit ovat patenttihakemuksen 761998
(HOE 75/F 183 K) kohdeena. Niitid voidaan saada l-metyyli-2-kloori-
metyyli-5-nitroimidatsolista (saatavissa saksalaisen patenttiha-
kemuksen 1.595.929 ja 1.470.102 mukaisesti) ja mahdollisesti subs-
tituoiduista alkyylimerkaptofenoleista tai alkyylisulfinyylifeno-

leista (saatavissa vastaavista merkaptofenoleista ja dialkyylisul-



faatista ja mahdollisesti lopuksi hapettamalla perbentsochapolla)
dimetyyliformamidissa ja kaliumkarbonaatin ldsndollessa.

Kaavan II mukaisina ldhtdaineina tulevat esimerkiksi kysy-
mykseen:
l-metyyli-2-(4-metyylitio-fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli
l-metyyli-2-(4-etyylitio-fenoksimetyyli)-5-nitro~imidatsoli
lrmetyyli-2-(3-metyyli-U-metyylitio-fenoksimetyyli)-5-nitro-
imidatsoli
l-metyyli-2~(3-metyyli~4-etyylitio-fenoksimetyyli)~5-nitro-imidatsoli
l-metyyli-2-(3-fluori-, ~kloori-, ~-bromi-, -jodi-ud-metyylitio-
fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli
l-metyyli-2-(3-fluori-, -kloori-, =-bromi-, -Jjodi-U-etyylitio-
fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli
l-metyyli-2~(4-metyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli
l-metyyli-2-(4-etyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli
l-metyyli-2-(3-metyyli-t~metyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro-
imidatsoli
l-metyyli-2-(3-metyyli-4-etyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro-
imidatsoli
l-metyyli~2-(3-fluori-, =-kloori-, =bromi-, -jodi-Y-metyylisulfinyyli-
fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsolil
l-metyyli-2-(3-fluori-, -kloori-, -bromi-, -jodi-Y-etyylisulfinyyli-
fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli

Hapettamiseen kdytetddn tarkoituksenmukaisesti yksin- tai
kaksinkertaista molaarista mddrdd hapetusainetta. Usein voidaan
edullisesti kdyttdd ylimddrdd hapetusainetta. Jos lidhtdaineina kdy-
tetddn vastaavia sulfideja (A = -S- kaavassa II), niin silloin
tarvitaan vdhintdin kaksi mooliekvivalenttia hapetusainetta. Jos
ldhtéaineena kdytetddn vastaavia sulfoksideja (A = -S0- kaavassa II),
niin silloin tarvitaan yksi mooliekvivalentti hapetusainetta.

Hapetusaineina tulevat kysymykseen esim. vetyperoksidi tai
perhapot, kuten esim. peretikkahappo, pertrifluorietikkahappo, kloo-
riperbentsoehapot, erityisesti 3-kloori-perbentsoehappo, typpihappo,
kromihappo ja niiden suolat, kromihappoanhydridi, permanganaatit,
hypokloriitit, kloraatit, perkloraatit, perjodaatit ja typpioksi-
dit, erityisesti dityppitetraoksidi.



Hapetusreaktiot suoritetaan edullisesti liuottimessa tai ja-
kautamisaineessa.

Tdhdn soveltuvat erityisesti sellailset liuottimet, joihin
hapetusaine ei vaikuta, kuten esim. etikkahappo, trifluorietikka—
happo. Kdytettdessd perbentsoehappoa soveltuvat myds metyleeniklo-
ridi ja kloroformi liuvottimiksi.

Hapetusreaktiot suoritetaan yleensd 0:n ja 100°C:een vdli-
sessa ldmpdtilassa, erityisesti 40-60°C:ssa. Reaktiocajat ovat aina
reaktio-olosuhteiden mukaan muutamista minuuteista joihinkin tun-
teihin.

Menetelmdtuotteiden eristdminen fapahtuu laimentamalla reak-
tioliuos vedelld ja saostamalla samanaikaisesti, tai haihduttamalla
orgaaninen liuotin vakuumissa. Mahdollisesti voidaan suorittaa
puhdistaminen kiteyttdmdlld uudelleen sopivasta liuottimesta tai

liuvotinseoksesta.

Esimerkki 1

l-metyyli-2-(4-metyylisulfonyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro=

imidatsoli
27,3 g (0,1 moolia) l-metyyli-2-(U-metyylitio-fenoksimetyy-
1i)-5-nitro-imidatsolia (Jp. 116°C) liuotetaan 250 ml:aan jddetik-

kaa ja sekoittaen tiputetaan huoneenldmp&tilassa 24,3 g (0,25 moo-
lia) 35 %:sta vetysuperoksidia. Eksotermisen reaktion johdosta
lampdtila kohoaa noin 45°C:een. Serijdlkeen kuumennetaan vield 1 tun-
nin ajan 60°C:ssa sekoittaen. Senjdlkeen kun on jddhdytetty huoneen
ldmp&iseksi kaadetaan seos 800 ml:aan jdd/vesi-seosta, sakka imu-
suodatetaan, pestddn vedelld ja kiteytetddn uudelleen isopropano-
lista lisdten aktiivihiiltd. N&in saadaan 29 g = 93 % teoreettises-

ta mddrdsta l-metyyli—Z—(H-metyyli—sulfonyyli—fgnoksimetyyli)“5-
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nitro-imidatsolia kellertdvind kiteind, Jahmettymispisteen
ollessa 157°C.

Sensijaan, ettd kdytetddn ldhtdaineena l-metyyli-2-(4-metyy-
litiofenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsolia voidaan myts kdyttdd vas-
taavaa sulfoksidia, l-metyyli-2-(4-metyylisulfinyyli-fenoksimetyy-
li)-5-nitro~imidatsolia (jp. 130°C). Silloin riittdd, ettd kdyte-
tddn ainoastaan puolet vetysuperoksidi-mddrdstd.

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa:

l—metyy1i~2—(u-etyylisulfonyyli~fenoksimeLyyli)—5~nitro—imidatsolia,



Ip- 132°C hapettamalla l-metyyli-2-(4-etyylitio-fenoksimetyyli)-5-
nitro~-imidatsoli (Jjp. 90°C) tai l-metyyli-2-(4-etyylisulfinyyli-
fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli (jp. 103°C).
l-metyyli-2-(3-metyyli-b-metyylisulfonyyli-fenoksimetyyli)-
S-nitro-imidatsolia, jp.: 141°¢ hapettamalla l-metyyli-2-(3-metyyli-
b-metyylitio-fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli (jp.: 108°C) tai
l-metyyli-2-(3-metyyli-4-metyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)=~5-
nitro-imidatsoli (jp.: 121°C).
l-metyyli-2-(3-metyyli-b-etyylisulfonyyli-fenoksimetyyli)-56-
nitroimidatsolia, Jp.: 115°¢C hapettamalla l-metyyli~2-(3-metyyli-u-
etyylitio-fenoksimetyyli)-5=-nitro-imidatsoli (jp.: 80°C) tai
l-metyyli-2-(3-metyyli-4-etyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro-
imidatsoli, (jp.: 95°C).
l-metyyli-2-(3-kloori-4-metyylisulfonyyli-fenoksimetyyli)-5-
nitroimidatsolia hapettamalla l-metyyli-2-(3-kloori-t4-metyylitio-
fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsoli tai l-metyyli-2-(3-kloori-4-me-
tyylisulfinyyli-fenoksimetyyli)-5-nitro~imidatsoli.
l-metyyli-2-(3-kloori-b-etyylisul fonyyli~fenoksimetyyli)-5-
nitroimidatsolia hapettamalla l-metyyli-2-(3-kloori~4-etyylitio-
fenoksimetyyli)-nitro-imidatsoli tai l-metyyli-2-(3-kloori-l-etyy-

lisulfinyyli-fenoksi-metyyli)-5-nitro-imidatsoli.



Patenttivaatimus.

Tapa valmistaa l-alkyyli-2-(fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatso-

leja, joilla on kaava I,
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jossa Rl on metyyli ja R2 on metyylisulfonyyli tai etyylisulfonyyli
ja R3 on vety, metyyll tai halogeeni, t unne t t u siitd,
ettd hapetetaan l-metyyli-2-(fenoksimetyyli)-5-nitro-imidatsolit,

joilla on kaava 1T,
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jossa A on rikkiatomia tai sulfoksidiryhmé (-S0-), R on metyyli

tal etyyli, R1 on metyyli ja RY on vety, metyyli tai halogeeni.



Patentkrav:

S4tt att framstilla 1—alkyl-2-(fenoximetyl)~5—nitro-imiddzoler med

formeln I:
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dér Rl betecknar metyl och R2 metylsulfonyl eller etylsulfonyl och R> vite,
metyl eller halogen, k @ nnetec knat didrav, att man oxiderar 1-

metyl-2-(fenoximetyl)-5-nitro-imidazoler med formeln II:
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ddr A betecknar en svavelatom eller en sulfoxidgrupp (-S0-), R metyl eller
etyl, Rl metyl och R3 vite, metyl eller halogen.
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