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Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy
zli&eniny vzorca I,
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pouZivanej v humdnnej medicine na lie&bu
protozodlnych infekcii. Doposial sa tito
létka pripravovala reakciou 2-metyl-4/5/~
-nitroimidazolu s epichlérhydrinom v 852
kyseline mrav&ej, alebo alkyldciou 2~metyl-
~4/5/-nitroimidazolu bis~/3-chlor~2-hydro-
xypropyl/sulfdtom. Podstatou vyndlezu je
spdsob pripravy zldleniny vzorca I reak-~ .
ciou 2-metyl-4/5/~mitroimidazolu s epichlér-
hydrinom v bezvodom nitrobenzene v pritom~
nosti Lewisovej kyseliny.
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Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy zlideniny vzorca I,
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pouZivanej v humdnnej medicine na lie&by protozodlnych infekeii. Doposial sa tdto ldtka pri-
pravovala reakciou 2—mety1 4/5/-nitroimidazolu s epichlérhydrinom v 857% kyseline mravéej s vy-
ta¥kom 40 % [M Hoffer, E. Grundberg: J. Med. Chem. 17, 1019, /1974/], alebo alkyldciou 2-me-
tyl-4/5/-nitroimidazolu bls~/3—ch10r-2—hydroxypropyl/sulfétom s vytaZkom 25 % /Amer. patent
3519 637/,

Podstatou vyndlezu je reakcia 2~metyl-4/5/-nitroimidazolu s epichlérhydrinom za kataly-
2y Lewisovou kyselinou v prostredi bezvodého nitrobenzénu. Ako katalyzdtor reakcie - Lewiso-
vu kyselinu, moZno pouZit bezv. chlorid hlinity, bortrifluorid éterdt, bortrifluorid acetdt,

bezv. chlorid Zelezity, bezv. chlorid zino&naty a pod., .s vyhodou chlorid hlinity.

Postup podla vyndlezu sa uskuto&nuje tak, Ze sa k suspenzii 1 molu 2-metyl-4/5/-nitroimi-
dazolu v bezvodom nitrobenzéne pridd 0,1 a% 3 mély, s vyhodou 0,9 aZ 1 mél, Lewisovej kyseli-
ny a‘&alej sa pridd 1 a% 6 molov, s vyhodou 1 a% 2 moly, epichlérhydrinu pr1 teplote =10 a%
+70 °C, s vyhodou 5 °C a3 10 °c. Reakénd zmes sa nechd reagovat pri uvedeneJ teplote 0,1 a¥
10 h s vyhodou 0,1 a¥ 1,5 h.

Po skonéenl reakcie sa reak&nd zmes vyleje do zriedenej minerdlnej kyseliny, s vyhodou
20 a¥ 407 kyseliny sirovej, ktord sa potom neutralizuje vodnym roztokom épavku na pH 6,5 a%
7,5, Roztok extrahuje organlckym rozpd ﬁadlom,napr. dlchlormetanom, chloroformom, benzénom,
etylacetdtom a pod. Ziskané extrakty sa zahustia, s vyhodou vikuovo a surovy produkt sa pre-

kry$talizuje z etylacetdtu.

Vyhodou tohto postupu oproti predchddzajdcim postupom je znalné skrdtenie reak&ného &a-

su, -niZ¥ie energetické ndklady, zJednodusenle izoldcie a vyssie vyéazky reakcie.

V dal¥om je priebeh vyndlezu popisany v prikladoch bez toho, Ze by sa na tieto obmedzo~

val,
Priklad 1

Do 100 ml bezvodého nitrobenzénu sa za mie¥ania prid4 12,7 g /0,1 m6l/ 2~metyl-4/5/-nitro~
imidazolu. Ku vzniklej suspenzii sa potom prid4 pri teplote 15 a% 20 °C 13,3 g /0,1 mol/
bezvodého chloridu hlinitého. Po 0,5 h mieSania se k reakénej zmesi pri teplote 7 az 10 °¢
za mie3dania prikvapkd 9,25 g /0,1 mdl/ epichlérhydrinu. Po 1 h mieSania sa reak&ni zmes
vyleje na predom pripravend zmes Tadu a konec. kyseliny sirovej v pomere 2:1. Nitrobenzénovi
vrstva sa oddeli a extrahuje sa e$te raz 203 kyselinou sirovou. Extrakty kyseliny sirovej

sa spojd a premyjd 2 razy toluénom.

Kysellnovy roztok sa potom neutralizuje vodnym roztokom ¢pavku na pH 7,5, Vylddeny pro-
dukt sa potom extrahuje etylacetatom Etylacetdtovy roztok sa zahusti za vakua do sucha. Pev-
ny zbytok sa suspenduje v dichldormetdne, nezreagovany 2-metyl-4/5/-nitroimidazol sa odsaje
a filtrdt sa zahusti do sucha. K zbytku sa pridd rovnaké hmotnostnd mnoZstvo etylacetdtu a
za miefania a chladenia vykry$talizuje 1-/3~chlor-2- hydroxypropyl/-2—metyl—S—nltr01m1dazol,
ktory sa odsaje a vysudi. Ziska sa 9,5 g, to je 45,5 g produktu s teplotou topehia 84 a%f 87 BC.
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Priklad 2

K suspenzii 12,7 g /0,1 mdl/ 2-metyl=~4/5/~nitroimidazolu v 150 ml nitrobenzénu sa pri
izbovej teplote pridd 15,4 g /0,095 moél/ bezvodého chloridu Yelezitého. Po 0,5 h mieSania
sa k reaknej zmesi prid4 13,9 /0,15 mdl/ epichlérhydrinu pri teplote 5 aZ 10 °c. Po 6 h pri
tejto teplote sa reak&ni zmes vyleje za mieSania a chladenia do 407 kyseliny sirovej. Nitro-

benzénovd vrstva sa oddeli a vytrepe sa e3te raz 40% kyselinou sirovou.

Extrakty kyseliny sirovej sa spoja, premyjd 2 razy toluénom a zneutralizujd sa vodnym
roztokom &pavku na pH 7 a# 7,5. Vylifeny produkt sa vyextrahuje dichlérmetédnom a dichlorme~
tdn sa oddestiluje. Zbytok sa rozpusti v rovnakom hmotnostnom mno¥stve etylacetdtu a za mie-
fania a chladenia vykryStalizuje 1-/3-chloér-2-hydroxypropyl/-2-metyl-5~nitroimidazol, ktory !
sa odsaje a vysu¥i. Ziska sa 4,7 g, to je 21,5 %. ’ ’

Priklad 3

K suspenzii 38,1 g /0,3 mdol/ é—metyl-4/5/-ﬁitroimidazclu v 200 ml bezvodého nitrobenzé-
nu sa pri teplote 5 a% 20 ¢ za mie¥ania pridd 40,4 g /0,285 mol/ bortrifluorid éterdtu., Po-
tom sa k reakZnej zmesi za mieSania pri teplote 0O aZ 10 °c prid4 55,5 g /0,6 mol/ epichldr-
hydrinu a zmes sa nechd mie¥at pri uvedenej teplote 2 h. K reak¥nej zmesi sa potom pridd
za chladenia 150 ml 20% kyseliny sirovej a po dékladnom premiefani sa nitrobenzénovd vrstva
oddeli.a znovu sa extrahuje 20% kyselinou sirovou, kyselinové extrakty sa spojd, premyjd to-—
luénom a neutralizujd sa vodnym roztokom Epavku na pH 7 aZ 7,5.

B

Vyld&eny produkt sa extrahuje dichldormetédnom a ziskany extrakt sa zahusti. Zbytok sa’
rozpusti v etylacetdte a kry§talizdciou sa ziska prvy krystdl. Zahustenim mate&ného ldhu a
kry§talizdciou sa ziska druhy krystdl, ktory sa spoji s prvym. Spojené kryZtdly sa vysufia,
priéoﬁ sa ziska 14,0 g 1=/3-chlér-2-hydroxypropyl/-2-metyl-5-nitroimidazol, to je 21 %Z s tep-
lotou topenia B4 aZ 86 °c.

“Por i klad 4

K suspenzii 12,7 g /0,1 mél/ 2—metyl—h]S/—nitroimidézolu v 100 ml bezvodého nitrobenzé-
nu sa pri teplote 15 °¢c pridd 13,6 g /0,1 mé1l/ bezvodého chloridu zinoZnatého a po 0,5 h
pri teplote 7 aZ 10 °C sa prikvapkd 13,9 g /0,15 mé1l/ epichlérhydrinu., Pri tejto teplote sa
reak¥nd zmes miefa 4 h a potom sa vyleje do 20% kyseliny sirovej. Po oddeleni nitrobenzénu
sa tento extrahuje e3te raz 207 kyselinou sirovou.

Kyselinové vrstvy sa spoja, premyji toluénom a neutralizujd sa 10 N roztokom NaOH na pH
7,5. Neutrdlna zmes sa extrahuje dichldérmetdnom. Dichlérmetdn sa vakuovo oddestiluje, k dest%-
lagnému zvyéku sa prid4 rovnaké hmotnostné mnoZstvo etylacetdtu a nechd sa krystalizovat. @
VypadnuE§ kry§tdl sa odsaje a vysu¥i. Ziska sa 4,5 g, to je 20 7% 1-/3—ch15r—2—hydroxypr;py1/—

-2-metyl-5-nitroimidazolu s teplotou topenia 84 a% 87 °c.
Priklad 5

Reakcia sa uskutoéni ako v priklade { s odli3nou izoldciou. Fo 1 & miefani sa reakini
zmes. vyleje do ladovej vody a mie3a sa efte 10 min, potom sa vypadnuty kry&tdl odsaje a pre-
myje toluénom. Je to nezreagovany 2-metyl-4/5/-nitroimidazol 70 aZ 80 % a anorganické soli,
Nitrobenzénovd vrstva sa oddeli a‘excrahuje 2 razy HC1l : lad = 1 : 1. Extrﬁkty sa spoja a
premyjd 2 razy toluénom. Ku kyselinovému ext;aktu sa prid4 chloroform a neutralizuje sa vod-
nym &pavkom pri teplote do 20 °¢ na pH 7,5. Chloroformovd vrstva sa potom oddeli a vodny roz-

tok sa extrahuje e¥te raz chloroformom.
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Chloroform sa vysuS3i a za vakua zahusti do sucha. K zbytku sa pridd rovnaké hmotnostné
mnoZstvo etylacetdtu a za miefania a chladenia vykry§talizuje 1-/3~chl6r-2~hydroxypropyl/-
-2-metyl-5-nitroimidazol, ktory sa odsaje a vysu$i. Ziska sa tak 13,4 g, to je 64,2 % pro-
duktu s teplotou topenia 86 a% 89 °¢C. )

PREDMET VYNALEZTU

1. Spdsob pripravy 1-/3-chlor-2-hydroxypropyl/-2-metyl-5-nitroimidazolu vzorca I

i

o,N N ey : 1/
CHp-CH-CH,
OH cI

reakciou 2—mety1-4/5/—nitroimidazblu s epichlorhydrinom vyznafujieiisa tym, Ze sa reakcia
uskutolfiuje v bezvodom nitrobenzéne v pfitomnosti Lewisovej kyseliny pri teplote ~10 aZ

+70 °c poZas 0,1 a¥ 10 hodin za pouiitia 0,1 a% 3 mdlov Lewisovej kyseliny a 1 a% 6 molov
epichlorhydrinu na 1 mol 2-metyl-4/5/-nitroimidazolu.

2, Spbdsob podla bodu 1, vyznadujici sa tym, %e sa ako Levisové kyselina pou¥ije bezvody
chlorid hlinity. ' CT

3. Spdsob podla bodov 1 a 2 viznaéujﬁci sa tym, %e sa na | mél 2-meétyl-4/5/-nitroimida-

zolu pou¥ije 0,9 a% 1 mol Lewisovej kyseliny.

4. Spdsob podla bodov 1, 2 a 3 vyznaldujdci sa tym, Ze sa na { mol 2-metyl-4/5/-nitro-

imidazolu pou%ijd t a% 3 moly epichlorhydrinu.

5. Spbdsob podla bodu 1, 2, 3 a 4 vyznalujdei sa tym, Ze sa reakcia uskutoédfiuje pri tep-
lote 0 a3 20 °c.

Savérografia. n. p., zévod 7, Most
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