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Fremgangsmdte for fremstilling av 5-nitroimidazolderivater.

Oppfinnelsen vedrsrer en fremgangsﬁéte for fremstilling av
S-nitroimidazolderivater med den generelle formel
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hvor RL betegner et lavere alk?lradikal,
R, metylen- eller etylenradikalet og’
: R3 en hydroksyl-, en amino-, en karboksyl-, en

ester- eller en nitrilgruppe.

Fremgangsmaten ifclge oppfinnelsen karakteriseres ved at man
kondenserer en forbindelse med formelen

Rl - CH=N-CH=CH - NO2 S II

med en forbindelse med den geneielle formel

HO - N = CH - R2 - Ry III

3
hvor Ry, R, dg Ry har den foran angitte betydning,
i et indifferent oppldsningsmiddel i narver av et vannavspalt-

ende middel.

Etter de hittil kjente fremgangsmdter ble 5-nitroimidazolderi-
vater, som er substituert i l-stilling, utvunnet pd den mite at
man lot pd 2-substituerte-5-nitroimidazolderivater halogenalko-
holer, halogensyrer, halogennitiiler, halogenaminer eller -
halogenéstre innvirke. Videre er disse forbindelser blitt frem-
stilt ved reduksjon, forsdpning, halogenering o.l. av de funk-
sjonelle grupper som befinner seg i alkylkjeden i l-stilling i

imidazolringen.

Utbyttet etter alle disse metoder lot meget tilbake & &nske.
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Det danner-seg samtidig ved siden av 5-nitroderivatene ogsd 4-
nitroderivater, hvilket nedsetter utbyttet pd S-nitroforbindel-

ser sterkt.

Man kan riktignok nedsette dannelsen av ikke dnskede 4-nitrode-

rivater ndr ingen basiske og bare sure katalysatorer anvendes.

Etter fremgangsmdten ifdlge oppfinnelsen er muligheten for dan-
nelse av 4-nitroderivater utelukket, fordi imidazol-ring-slut-
ningen forst skjer da nar alle onckede substituenter allerede

er innfort 1 utgangsmaterialene.

Utgangsforbindelsene med formelen II utvinnes fra nitroeten og
et substituert aldoksim ved vannavspaltning, og'de etter form-

elen II1 ved omsetning mellom hydrokéylamin og aldehydalkoholeten

Ved kondensasjon av forbindelsen med formelen II med de etter
formelen III. resulterer ved vannavgang en forbindelse med
formelen.

OH ——CH ——N

|

CH  CH - Ry : v

N\

N

I |
CH - R2 - R3

hvor substituentene Rl’ R, og R3 har den foran
angitte betydning.

Ringslutningen resulterer i1 de 1,2-substituerte H-nitroimida-
zoler ifolge oppfinnelsen.

Sdvel kondensasjonen som o0gsd ringslutningsreaksjonen utfdres i
et inert oppldsningsmiddel, fortrinnsvis i dioksan.

Noen 1,2-substituerte H-nitroimidazoler oppviser eon utpreget
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antimikrobiell virkning, s®rlig 1-{2-hydroksyetyl)-2-metyl-5-

nitroimidazolen.

EKSEMPEL:

20 g N-etyliden-2-nitrqvinylamin(CH3-CH=N-CH=CHN02) suspenderes
i 500 ml torr dioksan. Suspensjonen oppvarmes til 50°C 0g rores
om ved denne temperatur sa lenge inntil alt gar i opplésning.
Man lar avkjole til lOOCOog tilsetter derpa 20 g acetylglyoksal-
monoksim (OH;N=CH#CH2—0-3-CH3).'

Den oppstatte blanding kokes i 20 timer ved 90°C undér tilbake-
- lop. Dioksan som opplosningsmiddel avdampes i vakuum ved

15 m/m Hg, resten ansyres med oksalsyre og fir henstd i 10 timer
ved -10°C. o o

Man far 4 g N;etyliden-N'2'-acetoksyetyliden—(l-hydroksy-2-
nitroetylendiamin (CH3-COO-CH24CH=N-?H-?H—N=CH-CH3)).

NO,OH
Omkrystallisert fra etylacetat oppviser produktet et smeltepunkt
fra 128 - 138°C. ’

4 g av det resulterende produkt oppléses i 300 ml dioksan,
avkjsles inntil -10°C og tilsettes derpd langsomt i smd porsjo-
ner 10 g fosforpéntoksyd. Temperaturen stiger hurtig bg.mah ma
sorge for at den ikke overstiger -5°C.  Ved denne temperatur lar

man henstd 1 10 timer.

Etter utlopet av denne periode noytraliseres reaksjonsblandingen
‘med 10 ¥ natronlut, oppvarmes inntil 90°C og fir henstd i denne
temperatur ytterligere 10. timer.

Man konsentrerer reaksjonsblandingen i vakuum ved 5 m/m Hg,
suspenderer resten i 400 ml vann, og innstiller en pH for blan-

‘dingen pd en verdi pd 9 - 10. .-

Produktet trekkes ut av blandingen med etylacetat, etylacetat
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avdestilleres til torrhet og resten omkrystalliseres fra 50 ml

etylacetat.
Det oppnas et utbytte pd 1,9 g 1-(2-hydroksyetyl)-2-metyl-5-
nitroimidazol. Smeltepunkt 157 - 159°C.

Patentkrayvw

Fremgangsmdte til fremstilling av 5-nitroimidazolderivater med

den generelle formel

oo

hvor Rl betegner et lavere alkylradikal,

R2 metylen- eller etylenradikalet og

R3 en hydroksyl-, en amino-, en karboksyl-, en

ester- eller en nitrilgruppe,
karakterisert v ed at man kondenserer en for-
bindelse med formelen '

Rl -CH=N-CH=CH - NO2 II

med en forbindelse med den génerelle formel

HO - N = CH - R2 - R3 . I1I

hvor Rl’ R, og R3 har den foran angitte betydning,
i et indifferent oppldsningsmiddel i naérver av et vannavspalt-
ende middel.

Anfgrte publikasjoner: -



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - CLAIMS

