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Sposob wytwarzania pochodnych

4-(hydroksymetylo)imidazolu -

1

Przedmiotem wynalazku jest ulepszony sposéb
wytwarzania pochodnych 4-(hydroksymetylo)imida-
zolu drogg redukcji estré6w kwasu imidazolokarbo-
ksylowego-4.

Pochodne 4-(hydroksymetylo)imidazolu moga byé
wytwarzane drogg redukcji estréw kwasu imida-
zolokarboksylowego-4 przy uzyciu wodorku lito-
wo-glinowego. Proces ten jest kosztowny, szczeg6l-
nie przy wytwarzaniu 4-(hydroksymetylo)imidazoli
w duzej skali. e |

Tamamushi J .Pharm. Soc. Japan 53:664-8 (1933),
C.A. 28: 20049 (1934) doni6st, ze proéby redukceji
réznymi sposobami kwasu 2-metyloimidazolo-dwu-
karboksylowego-4,5 i jego estru nie daly zadowa-
lajacych wynik6éw. Przy uzyciu 5-monochlorku po
redukcji z zastosowaniem Sn i HCl otrzymano
kwas 2-metylo-5-(hydroksymetylo)imidazolokarbo-
ksylowy-4.

Wiadomo, ze uklady piers$cieni heterocyklicznych
moga ulegaé redukcji metalami w cieklym amonia-
ku na zasadzie reakcji typu Bircha. Np. Remars
i wsp. J. Amer. Chem. Soc., 89:513-4 (1967) do-
niesli, ze pierScienie indolu i - chindiny ulegaja
redukcji z uzyciem litu i metanolu w cieklym
ameoniaku. Ro6wniez O’Brien i wsp. J. Chem. Soc.
4609—4611 (1960) podali, ze pierScienie indolowe,
karbazolowe, lecz nie pirolowe, moga ulegat re-
dukcji za pomocg metali w cieklym amoniaku i w
obecnosai alkoholu.
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Sposobem wediug wynalazku grupe estrowg w
estrze kwasu imidazolokarboksylowego-4 redukuje
si¢ selektywnie do grupy hydroksymetylowej bez
redukecji pierscienia imidazolu, stosujagc metal al-
kaliczny lub wapn w cieklym amoniaku i w obec-
nosci dodatkowego Zr6dia protondow.

Sposdb wedlug niniejszego wynalazku jest ko-
rzystny, szczegblnie z uwagi na stosowanie metali
alkalicznych np. sodu, potasu lub litu, poniewaz .
surowce stosowane do redukcji wymienionych es-
trow sg tanie i pozwalajg uzyskiwaé hydroksyme-
tyloimidazole z duza wydajnosScig i czysto$cig
przynajmniej 90%,

Przebieg reakcji wedlug niniejszego wynalazku
przedstawiony jest na schemacie, w ktébrym R oz-
nacza atom wodoru lub nizszg grupe alkilows, za-
wierajgeg 1—4 atoméw wegla, korzystnie grupe
metylowa, a R’ oznacza nizsza grupe alkilows, za-

‘ wierajacg 1—4 atomy wegla, korzystnie grupe me-

tylcwa lub etylows.

Zgodnie z powyzszym schematem nizszy alkilo-
wy ester kwasu imidazolokarboksylowego-4 redu-
kuje si¢ za pomoca metalu alkalicznego lub wap-
nia w cieklym amoniaku w obecno$ci dodatkowego
zr6dla protonéw i otrzymuje sie 4-(hydroksyme--
tylo)imidazol. Korzystnie stosuje sie metal alka-
liczny, a zwlaszcza s6d lub lit. Na kazdy gramo-
réwnowaznik estru do redukcji stosuje sie czte-
ry gramoréwnowazniki metalu alkalicznego lub
dwa gramoréwnowazniki wapnia. Korzystnie sto-
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suje si¢ wymienione wyzej gramoréwnowaznikowe
ilosci metali z niewielkim nadmiarem.

-+ Wedlug niniejszego wynalazku nie jest koniecz-
ne uzycie do redukcji okreS$lonego estru kwasu
imidazolokarboksylowego-4. Korzystnymi zwigzka-
mi sg nizsze estry alkilowe; poniewaz alkohole,
z ktérych sie¢ je otrzymuje nie sg surowcami dro-
gimi. R ;

Moga byé réwniez stosowane inne estry, np.
podstawione estry alkilowe lub arylowe takie jak
ester benzylowy kwasu -imidazolokarboksylowego-
-4, lecz nie daje to wiekszych korzy$ci.

Wspomnianym uprzednio Zrédiem protonéw w
sposobie wedlug wynalazku jest substancja dostar-
czajaca jonu wodorowego. Aby otrzymaé zwigzek
w postaci wolnego hydroksymetyloimidazolu mu-
szg byé dostarczone trzy gramoréwnowazniki pro-
tonu na jeden gramor6wnowaznik estru. Dostarcza
sie¢ ich w czasie reakcji, w czasie dalszego przero-
bu lub jednocze$nie w obydwu tych etapach. Sto-
sowanymi w sposobie wedlug wynalazku Zr6dia-
mi protonéw sg substancje najbardziej powszechne
i dostepne w handlu takie jak alkohole, korzy-
stnie nizsze alkohole zawierajagce 1—6 atomoéw
wegla w czasteczce, najkorzystniej 2—4 atoméw
wegla, lub cykloalkanole zawierajace korzystnie
5—6 atomé6w - wegla. S3g - one najdogodniejszym
zr6dlem dostarczenia dwéch z trzech potrzebnych
gramor6wnowaznik6w protonu. Moga byé one
obecne w mieszaninie reakcyjnej w kazdej ilosci,
az do dwéch gramoré6wnowaznikéw -alkoholu na
gramoréwnowaznik estru. Moga byé réwniez uzy-
te wieksze ilosci, ale nastepuje wtedy szybsza
strata metalu alkalicznego lub metalu ziem alka-
licznych z powodu wytwarzania sie gazowego wo-
doru. Dwa gramoré6wnowazniki lub wiecej alkoho-
lu moga byé ré6wniez dodawane w czasie przebiegu
procesu.

W ‘celu dostarczenia inicjujgcych dwoéch proto-
néw w miejsce alkoholi mogg byé stosowane
zwigzki o pKa w granicach 16—35, korzystnie 16—
18, ktére nie ulegajg redukcji w . czasie przebiegu
procesu. Np. amoniak jako rozpuszczalnik dostar-
cza potrzebnych protonéw, gdy nie wprowadzi sie
do mieszaniny reakcyjﬁej dodatkowego Zr6dia pro-
ton6w w postaci np. alkoholu.

W czasie przebiegu reakeji i po dodaniu alko-
holu dodaje sie cztery gramoré6wnowazniki proto-
nu na kazdy gramoréwnowaznik estru ze zrédia
bardziej kwasotwérczego niz hydroksymetyloimi-
dazol, takiego jak woda, siarczan amonowy, kwas
octowy lub Kkorzystnie chlorek amonowy. Trzy
z tych gramor6wnowaznik6w sluzg do zobojetnie-
nia dwéch uprzednio wytworzonych gramoréwno-
waznikéw alkoholanu (lub innej zasady) i jednego
gramoréwnowaznika alkoholanu utworzonego
z estru imidazolu w czasie procesu redukeji.
Czwarty gramoréwnowaznik dostarcza protonu dla
utworzonego w tym momencie anionu hydroksy-
metyloimdiazolu.

Jesli zachodzi potrzeba izolowania imidazolowe-
go alkoholu w postaci soli addycyjnej z kwasem,
piaty gramoréwnowaznik protonu musi ‘-byé do-
starczony z odpowiednio mocnego kwasu, takiego
jak np. chlorowodér.
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Jako metale stosuje sie w sposobie wedlug wy-
nalazku metale alkaliczne, np. sod, potas lub lit
lub metale ziem alkalicznych, jak np. wapn. Jed-
nakze z ekonomicznego punktu widzenia w wigk-
szej skali korzystne jest stosowanie jako metalu
sodu lub litu.

Reakcje prowadzi sie w temgeraturze wrzenia
amoniakalnego roztworu lub mieszaniny lub"-po-
nizej tej temperatury, dogodnie w temperaturze
(—25°C) — (—170°C), korzystnie (—35°C) — (—50°C).
Reakcja moze byé ré6wniez prowadzona w wyzsze]j
temperaturze i pod ciSnieniem, w ktérym amo-
niak pozostaje w stanie cieklym.

W sposobie wedlug niniejszego wynalazku ko-
rzystne jest rozpuszczanie metalu w cieklym amo-
niaku i dodanie do otrzymanego roztworu estru
kwasu inidazolokarboksylowego oraz alkoholu.
Korzystne jest dodanie estru i alkoholu ré6wnoczes-
nie, lub zmieszanie tych reagentéw przed ich do-
daniem, a najkorzystniej jest dodaé alkohol na-
tychmiast . po dodaniu estru. Ten ostatni sposé6b
jest najdogodniejszy przy prowadzeniu procesu w
duzej skali.

W przypadku, gdy dodaje sie alkohol przed est-
rem, korzystne jest uzycie raczej mniej kwasowe-
go alkoholu, takiego jak III-rz.-butanol, n-butanol
lub izopropanol niz nizszego alkanolu, takiego jak
np. metanol.

W sposobie wedlug wynalazku korzystne jest
ttumienie szybkosci reakcji w alkalicznej miesza-
ninie reakcyjnej np. przez dodanie alkoholu, na-
stepnie dodanie bardziej kwasowego zrédila proto-
nu, takiego jak np. chlorek amonowy i odparo-
wanie amoniaku. Po przesgczeniu i zageszczeniu
otrzymuje sie pozostalo$§é zawierajaca pochedng
4-hydroksymetylo imdazolu o wzorze ogdélnym 2.

Reakcja moze byé r6wniez tlumiona przez doda-
nie wody. 4-(hydroksymetylo)imidazol o wzorze 2
ekstrahuje sie nastepnie alkoholem zawierajgcym
3—6 atoméw wegla w czgsteczce, takim jak n-bu-
tanol, n-pentanol lub Kkorzystnie III-rz-butanol.
Po odparowaniu alkoholu z ekstraktu otrzymuje
sie pozostalo$é zawierajgcg 4-(hydroksymetylo)imi-
dazol. Zwigzek ten korzystnie izoluje sie w po-
staci soli addycyjnej z kwasem, najkorzystniej w
postaci chlorowodorku, przez dodanie kwasu pod-
czas przerobu np. chlorowodoru i wykrystalizowa-
nie soli z odpowiedniego rozpuszczalnika, takiego
jak np. izopropanol lub korzystnie z mieszaniny
rozpuszczalnikéw np. izopropanolu, acetonu i ete-
ru etylowego. :

4-(hydroksymetylo)imidazole sg przydatne jako
p6iprodukty w procesie wytwarzania zwigzk6w
o czynnych farmakologicznie, w szczeg6lnosci H,-
-antagonistéw histaminy, np. N-metylo-N’-[2/5-R-
-imidazol-4-ilo(-metylotio)-etylo]-tiomocznika i N-
-cyjano-N'-metylo-N"-[2-(5-R-imidazol-4-ilo)-me-
tylotio]-etylo-guanidyny. H,-antagoni$ci histaminy
wchodza w reakcje z Hy-receptorami, ktére, jak
opisali Black i wsp. (Nature, 1972, 236, 385), okres-
lié jako receptory histaminy, ktére nie sg bloko-
wane przez ,antyhistaminy”, takie jak mepyrami-
na, lecz blokowane 'sg przez burimamid. Blokada
H;-receptoré6w histaminy wykorzystywna jest w
hamowaniu biologicznych czynno$ci histaminy,
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ktérej czynno$é nie jest hamowara przez ,anty~
histaminy”.
Zwigzki Hg-antygonistyczne wobec histaminy

wykorzystywane sg np. jako inhibitory wydziela-
nia soku zolgdkowego. -

N-metylo-N’-[2-((5-R-imidazol-4-ilo)-metylotio)
etylo]-tiomoczniki wytwarza sie z 5-R-4-hydroksy-
metyloimidazoli o wzorze 2 przez reakcje zwiazku
hydroksymetylowego 2z ¢ysteaming, a nastepnie
reakcji powstalego 5-R-4-[(2-amincetylo)-tiomety-
lo]-imidazolu z izotiocyjanianem metylu.

N-cyjano-N"-metylo-N"-[2-((5-R-imidazol-4-ilo)-
-metylotio)-etylo]-guanidyny wytwarza sie z 5-R-
-4-hydroksymetyloimidazoli - o0 wzorze 2 przez
reakcje zwigzku hydroksymetylowego z cysteami-
na, a nastepnie reakcji powstalego 5-R-4-[(2-ami-
noetylo)-tiometylo]-imidazolu. z N-cyjano-N’, S-
-dwumetyloizotiomocznikiem lub w reakecji 5-R-4-
-[(2-aminoetylo)-tiometylo]-imidazolu z estrem
dwumetylowym kwasu N-cyjanoimidodwutioweg-
lowego, a nastepnie reakcji ppwstalego' N-dyjano-
-N’-[2-((5-R-imidazol-4-ilo)-metylotio)-etylo]-S-
-metyloizotiomocznika z metyloaming.

Pochodne tiomocznika i cyjanoguanidyny wy-
tworzone z 4-hydroksymetyloimidazolu o wzorze
ogblnym 2 opisane sg w patencie brytyjskim nr
1338169 oraz patentach Stanéw Zjednoczonych nr
3950333 i 3950 353.

Do wytworzenia pochodnych tiomocznika i cyja-
noguanidyny stosuje sie 4-(hydroksymetylo)imida-
zcle korzystnie w formie soli addycyjnych z kwa-
sami, np. w postaci chlorowodorku. ‘

Spos6b wedlug wynalazku bez jego ogranicze-
nia wyjasniajg nastepujgce przykilady, w ktérych
wydajnosci podane zostaly dla surowego wyizolo-
wanego produktu. W kazdym przypadku z wy-
Jatkiem wskazanych, produkty posiadajg przynaj-
mniej 909, czysto$é. Zanieczyszczeniem wystepu-
jacym w najwiekszych ilosciach jest chlorek amo-
nowy, ktérego ilosci- wynoszg od 1%, do 7%, wago-
wo. Kwas 5-R-imidazolokarboksylowy-4 wystepuje
w ilo$ciach dochodzacych™ do 1%, lub mniejszych,
jesli proces prowadzi sie sposobem wskazanym
jako korzystny, lecz moze dochodzié do 25—50Y/,
w przypadku, gdy kolejnosé dodawania estru do
metalu alkalicznego, wapnia i amoniaku zostanie
zmieniona (przyklad IV). ‘W zadnym przypadku
nie stwierdzono produktéw redukcji pierscienia
1midazolu.

JeSli pozgdane jest otrzymanie produktu o naj-
wyzszej czysto$ci, a zwlaszcza, gdy obecne sg du-
ze ilo$ci kwasu 5-R-imidazolokarboksylowego -4,
korzystne jest stosowanie sposobu opisanego w
przykladach II i IV.

Przyktad I. Do 2 litrowej kolby, zaopatrzo-
nej w mieszadlo i urzadzenie do przeplywu azotu,
wprowadza sie 600 ml bezwodnego amoniaku. Kol-
be umieszcza sie w laini zawierajacej mieszanine
suchego lodu z acetonem w celu wychlodzenia
amoniaku, po czym dodaje sie porcjami 33 g (1,435
mola) sodu, ktéry ulega rozpuszczeniu, dajgc roz-
twér barwy ciemnoniebieskiej. Do roztworu tego
dodaje sie nastepnie 25 ml III-rz-butanolu (0,266
mola), po czym porcjami dodaje sie 50 g (0,32 mola)
estru etylowego kwasu 5-metyloimidazolokarbok-
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sylowego-4. Po catkowitym dodaniu estru roztwoér
barwy niebieskiej miesza sie przez 5minut, a na-
stepnie dodaje sie kroplami 100 ml metanolu, przy
czym po dodaniu kilku ml roztwér odbarwia sie.
Nastepnie dodaje sie porcjami 78 g (1,458 mola)
chlorku amonowego i odparowuje sie amoniak.

Do pozostatosci dodaje sie 700 ml izopropanolu
i mieszaning reakd_yjna przy silnym mieszaniu
ogrzewa sie w stanie wrzenia pod chlodnicy.
zwrotng przez 30 minut. Po ochlodzeniu do tem-
peratury 40°C i zakwaszeniu ‘do.pH-1 gazowym
chlorowodorem dodaje sie 10 ml wody i otrzyma-
ng mieszanine miesza sie przez 30 minut w tempe-
raturze 50°C. Mieszaning reakcyjna saczy sl
a placek filtracyjny przemywa sie 200 ml goracego
(40°—50°C) -izopropanolu. Roztwér zageszcza si¢ do
objetosei 100 ml, rozciencza 400 ml acetonu i 100
ml eteru etylowego. :‘Wydzielony produkt sgczy
sie, suszy sie, w wyniku.czego otrzymuje sie 46,0 g
(96%) chlorowodorku 4-hydroksymetylo-5-metylo-
imidazolu.

Przyktltad II. Postepujac sposobem podanym
w przykladzie I, 4-hydroksymetylo-5-metyloimida-
zol wydziela si¢ w postaci zasady w sposéb na-
stepujacy:

Po usunieciu amoniaku przez jego- odparowanie
sposobem podanym w przykladzie I, do pozosta-
losci dodaje sig 700 ml izopropanolu.-i przy silnym
mieszaniu ogrzewa sie¢ w stanie wrzenia pod chtod-
nica zwrotng przez 30 minut. Po . przesgczeniu
izopropanol usuwa sie z przésgczu przez odparo-
wanie pod zmniejszonym ciSnieniem i otrzymuje
sie jako pozostalo$é 4-hydroksymetylo-5-metyloimi-
dazol.

~Przyktad III. Do 12 litrowej kolby, zaopa-
trzonej w: mieszadlo i urzgdzenie do przeplywu
azotu, wprowadza sie 6 1 amoniaku: W ‘celu jego
zebrania i chlodzenia w czasie przebiegu reakcji
kolbe umieszcza sie w lazni chlodzonej mieszaning
suchego lodu i acetonu. Po calkowitym wprowa-
dzeniu amoniaku dodaje sie porcjami 335 g (15,23
mola) sodu i po jego rozpuszczeniu otrzymuje sie
roztwér o barwie niebieskiej. Dodawanie’ sodu
trwa okolo 15 minut. Ester - etylowy kwasu. 5-mety-
loimidazolokarboksylowego-4 w ilosci 500 g (3,25
mola) dodaje sie do 4000 ml bezwodnego etanolu
uzyskujgc zwilzony alkoholem proszek, ktéry do-
daje sie porcjami, ostroznie, do uprzednio otrzy-.
manego .roztworu sodu w amoniaku, w czasie oko-
1o 30 minut. Po calkowitym dodaniu wprowadza
sie nastepnie, ostroznie litr metanolu i bardzo
ostroznie 810 g (15.28 mola) chlorku amonowego,
przy czym od chwili odbarwienia sie¢ roztworu po
kilku pierwszych porcjach, reszte chlorku amono-
wego dodaje sig juz szybeiej. ’ '
Po zakonfczeniu dodawania chlorku amonu
amoniak odparowuje si¢ na lazni stopniowo pod-
noszac jej temperaturq w miare zmniejszania sig
objetosci roztworu. Pod koniec usuwania amo-
niaku mieszanine ogrzewa si¢  para wodng pod
zmniejszonym ci$nieniem, aby usungé nawet $lady
amoniaku. Usuwanie amoniaku trwa od 7 do 15
godzin. Do pozostaloSci dodaje si¢ 6 1 izopropano-
lu i przy-silnym mieszaniu ogrzewa sie w stanie
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wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez godzing, po
czym dodaje si¢ 100 ml wody i po 10 minutowym
/ mieszaniu .chledzi sie¢ roztwér do tergperatury
okolo 40°C, zakwasza si¢ gazowym chlofowodorem
i sgczy sie. Osad przemywa sig na saczku-g_ora-
cym propanolem, a nastepnie polgczone przesacie
zageszcza si¢ do objgtosci 1 litra, rozcxeﬁcza 41
acetonu i 21 eteru etylowego. Wydz1elony produkt
saczy 51e, suszy w temperaturze 60°C pod zmniej-

szonym ‘ci$nieniem. Otrzymuje sig chlorowodorek’

4-1(1ydroksymetylo-5 metyloimidazolu z wydajnos-
cig 97%,.

Przykltad IV. W kolbie o pojemnosci 200 ml,
zaopatrzonej w chlodnice z suchym lodem miesza
sie w temperaturze suchego lodu zawiesine 3,0 g
(0,02 mola) estru etylowego kwasu 5_-metyloimida-
zolokarboksylowego-4, w 10 ml absolutnego etanolu
(w miejsce etanolu mozna zastosowaé¢ 10 ml III-rz-
-butanolu) i réwnoczesnie wprowadza si¢ 60—80
ml amoniaku. Do mieszaniny dodaje si¢ nastgpnie
w ciggu 15—20 minut od 2,2 g do 2,7 g sodu
(z ksylenu), przy czym w czasie dodawania sodu
roztwér staje sie klarowny, nastepnie na czas oko-
lo minuty przybiera barwe niebieskg i staje sig
metny. '

Reakcja przebiega w ciggu 20—30 minut. Z mie-
szaniny reakcyjnej odparowuje sie¢ amoniak i do-
daje sie 50 ml wody oraz staly chlorek sodowy.
Wodny roztwér ekstrahuje sie kilkakrotnie 40 ml
porcjami III-rz-butanolu. W czasie ekstrakeji do-
daje sie chlorek sodowy. Faze alkoholowg odparo-
wuje sie i znajdujacy sie w pozostalosci 4-hydro-
ksymetylo-5-metyloimidazol przeprowadza si¢ w
chlorowodorek dzialaniem gazowego chlorowodru
w roztworze eterowoizopropanolowym. Po odsacze-
niu wydzielonego osadu otrzymuje sie 1,6 g (55%)
chlorowodorku 4-hydroksymetylo-5-metyloimidazo-
lu.

Przyklad V. Postepuje si¢ sposobem poda-
nym w przykladzie I, zastepujgc ester etylowy
kwasu 5-metyloimidazolokarboksylowego-4 estrem
kwasu imidazolokarboksylowego-4. Produktem jest
4-hydroksymetyloimidazol.

Réwniez redukujgc ester etylowy kwasu 5-etylo-
imidazolokarboksylowego-4 sposobem podanym w
przykladzie I otrzymuje sie 5-etylo-4-hydroksyme-
tyloimidazol, a redukujac ester etylowy kwasu 5-
-izopropyloimidazolokarboksylowego-4 tym samym
sposobem otrzymuje sie 4-hydroksymetylo-5-izo-
propyloimidazol.

Przyklad VI. Do litrowej kolby zaopatrzonej

w mieszadlo i doplyw azotu wpi'owadza sie 300 ml

bezwodnego amoniaku, po czym dodaje si¢ 26,0 g

(0,66 mola) potasu i 12,5 ml (0,122 mola) III-rz-

_=butanolu, a nastepnie porcjami w czasie okolo
20 minut dodaje sie 25 g (0,16 mola) estru etylo-

wego kwasu 5-metyloimidazolokarboksylowego-4.

- Po 5 minutowym mieszaniu dodaje sie 50 ml me-
.tanolu, a nastepnie 40,0 g (0,74 mola) chlorku

amonowego i 400 ml izopropanolu, po czym.amo-
niak usuwa sie przez destylacje, wprowadza sie
gazowy chlorowodér w celu zakwaszenia do
pH=1 i wydzielony osad odsjcza sig¢. Przesgcz za-
geszcza sie¢ do objetosci 60 ml i dodaje sie 300 ml
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acetonu. Produkt sgczy sig, suszy i otrzymuje sie
24 g (98%) chlorowodorku 4-hydroksymetylo-5-
-metyloimidazolu.

Przyktad VII. W 2 litrowej kolbie, zaopa-
trzonej w mieszadlo i urzadzenie do przépiywu
azotu, umieszcza sie 700 ml bezwodnego amoniaku,
po czym dodaje si¢ ostroznie, porcjami, 29,0 g
(0,723 mola) wapnia, nastepnie dodaje sie jedno-
razowo 25 ml (0,266 mola) III-rz-butanolu i por-

cjami w czasie 30 minut 50 g (0,32 mola) estru -
"etylowego kwasu S-metyloimidazolokarboksylowe-

go-4. .
Roztwoér barwy niebieskiej miesza sie przez 40
minut, a nastepnie kroplami dodaje sie 120 ml me-
tanolu, po czym dodaje sie 80,0 g(1,48 mola) chlor-
ku amonowego i 800 ml izopropanolu, po czym
usuwa sie¢ amoniak przez jego oddparowanie, prze-
puszcza sie gazowy chlorowodér do uzyskania
pH=1 i wydzielony osad s3gczy sie. Przesgcz za-
geszcza Sie do objetosci 100 ml i dodaje sie 500
ml acetonu. Wydzielony produkt saczy sie, suszy
i otrzymuje sie 23,0 g (30%) chlorowodorku 4-hyd-
roksymetylo-5-metyloimidazolu o czystoscis 65%,.

Przyklad VIII. W 2 litrowej kolbie, wyposa-
zonej w mieszadlo i urzadzenie do przepiywu azo-
tu, przy chlodzeniu na lazni z suchym lodem
i acetonem, wprowadza sie 500 ml ciekiego amo-
niaku, w ktérym rozpuszcza sie 6,3 (0,895 mola
z 25%, nadmiarem) litu. Do powstalego niebieskie-
go roztworu, przy chlodzeniu i mieszaniu, dodaje
si¢ malymi porcjami 27,58 g (0,179 mola) estru
etylowego kwasu 5-metyloimidazolokarboksylowe-
go-4, po czym niebieski roztwér miesza si¢ przez
dalsze 5 minut, wkrapla si¢ 60 ml metanolu, ro
czym ostroznie dodaje sie 41,0 g (0,45 mola) sprosz-
kowanego kwasu szczawiowego. Amoniak odparo-
wuje sie na gorgcej laini wodnej do chwili otrzy-
mania gestej zawiesiny, ktérg zadaje sie 500 ml
izopropanolu.

Mieszanine ogrzewa si¢ nastepnie przez 30 minut
w temperaturze 60°—75°C, po czym chiodzi sie
i sgczy. Przesgcz zakwasza sie gazowym chlorowo-
dorem do pH=1 i powtérnie sgczy sie. Ten drugi
przesacz zageszcza si¢ do gestej zawiesiny, ktérg
rozciencza sie acetonem. Wydzielony osad odsgcza
sie i otrzymuje sie 20,7 g (78%) chlorowodrku 4-hy-
droksymetylo-5-metyloimidazolu.

Przyklad IX. W kolbie o pojemnosci 5 lit-
réw, zaopatrzonej w mieszadlo i urzadzenie do
przeptywu azotu, umieszcza sie 2,7 1 bezwodnego,
cieklego amoniaku bez stosowania zewnetrznego
chlodzenia. Malymi porcjami dodaje sie nastepnie
112 g (4,87 mola) sodu i po jego rozpuszczeniu
uruchamia  sie¢ wolne mieszanie i w 25—30 sekun-
dowych odstepach porcjami dodaje sie po 2 g 150 g
(0,974 mola) estru etylowego kwasu 3-metyloimi-
dazolokarboksylowego-4 w postaci 0,5 gramowych
tabletek. Podczas tego dodawania temperature
utrzymuje sie —28°C. Po dodaniu estru roztwér
w dalszym ciggu posiada zabarwienie niebieskie.

Nastepnie ostroznie, kroplami dodaje si¢ 300 ml
metanolu w celu odbarwienia roztworu (jesli nie-
bieskie zabarwienie nie zniknie po dodaniu meta-
nolu nalezy kontynuowaé mieszanie do chwili. az
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to nastgpi). Po dedaniu metanolu dodaje sie ostroz-
nie, porcjami 265 g (4,97 mola z 2%, nadmiaremj}
chlorku amonowego, a nastepnie amonigk odpa-
rowuje si¢ i otrzymuje sie gesty zawiesine. Temn-
peratura $cian naczynia nie powinna przewyiszaé
56°C. Do zawiesiny, przy energicznym mioszaniu
dodaje sig 2,1 1 izopropanolu, przy czym nastepuje
ogrzanie si¢ do temperatury 75°C, po czym zakwa-
sza sie gazowym chlorowodorem do pH=1 i do-
daje si¢ 30 ml wody.

Po dalszym mieszaniu przez 15 minut w tem-
peraturze 40°—50°C zawiesine sgczy si¢ i pozo-
stalo$¢ przemywa sie gorgcym izopropanolem
(2300 ml). Przesaez i przemywki odparowuje sie
prawie do sucha (gesta zawiesina), a nast¢pnie
rozciencza acetonem w ilosci 1,5 1. Wydzielony
produkt sgczy sie, suszy i otrzymuje sie 125,8 g
87% -chlorowodorku -4-hydroksymetylo-5-metylo-
imidazolu. '

Przyklad X. Do kolby pojemnosci 5 1, wy-
posazonej w mieszadlo i urzadzenie do przeplywu
azotu, umieszcza sie 2,3 1 bezwodnego, . cieklego
amoniaku bez zastosowania zewnetrznego chio-
dzenia. Nastepnie dodaje si¢ porcjami 97 g (4,22
mola z 25% nadmiarem) sodu. Po jego rozpuszcze-
niu sie rozpoczyna sie mieszanie i dodaje sie 130 g
'(0,844 mola) estru etylowego kwasu 5-metyloimida-
zolokarboksylowego-4, przy czym ester ten w po-
staci 0,5 gramowych tabletek dodaje si¢ 2 gramo-
wymi porcjami w odstepach 30 sekundowych. Po
zakonczeniu dodawania estru niebieski roztwér
miesza sie przez dalsze 5 minut, a nastepnie do-
daje sie ostroznie, kroplami 260 ml n-propanolu,
w celu odbarwienia roztworu (jesli zabarwienie
nie zniknie w czasie dodawania n-propanolu mie-
szanie nalezy kontynuowaé de chwili, az to na-
stapi.

Do roztworu dodaje sie nastepnie ostroznie,
porcjami w ciggu 20—30 minut 232 g (4,32 mola
z 2%, nadmiarem) chlorku amonowego i odparo-
wuje sie amoniak, otrzymujac gesta zawiesine,
przy czym temperatura $cian naczynia nie po-
winna przewyzszaé 50°C.

Po dodaniu nastepnie 2 1 n-propanolu miesza-
nine ogrzewa sie¢ w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotng przez 10 minut w celu calkowitego usu-
niecia amoniaku, po czym mieszanine zakwasza
sie stezonym kwasem solnym do pH=1, miesza 15
minut przy chlodzeniu do temperatury 40°C i na-
stepnie saczy sie przemywajac osad na saczku
2X300 ml gorgcego (40°C) n-propanolu. Przesgcz
zageszcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem do
objetosci 300 ml-i pozostawia w temperaturze 20°C
na 12 godzin. Wydzielony produkt odsacza sie, su-
szy i otrzymuje sie 90,0 g (72%,) chlorowodorku
4-hydroksymetylo-5-metyloimidazolu.

Przyktad XI. W {réjszyjnej kolbie okrgglo-
dennej o pojemnosci 1 litra, wyposazonej w mie-
szadlo i urzadzenie do przeplywu azotu, umiesz-
cza si¢ 600 ml cieklego amoniaku, po czym w
atmosferze azotu rozpuszcza sie 18 g metalicznego
sodu, a nastepnie malymi porcjami, w czasie 25
minut, dodaje sie 30,2 g estru etylowego kwasu
5-metyloimidazolokarboksylowego-4. Do mieszaniny
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reakeyjnej barwy niebieskie} dodaje sie ostroznie,
malymi porcjami, do chwili raniku barwy nie-
bieskiej, 43,4 chlorku amonowego, pa czym porcje
dodawanego chlorku amonowego zwicksaza sie, &
do w-zenia amoniaku.

"Pod koniec dodawania wprowadza sie 460 ml
izopropanolu i ogrzewa sie mieszanine w stanie
wrrenia pod chlodnity rwrotng prrexr 1,5 godziny;
Zawiesine chlodzi sie, zakwasza si¢ gazowym
chlorowodorem i saczy sie. Przesgcz zagesza sie
do gestej zawiesiny, ktérg rozcieficza sic acetonem.
Produkt suszy sie w suszarce pod zmniejszonym
ci$nieniem i otrzymuje sig 23,2 g chlorowodorku
4-hydroksymetylo-5-metyloimidazolu.

Ponizsze przyklady preparatywne ilustrujg wy-
twarzanie p6iproduktéw w syntezie produktéw
koficowych.

‘Przyktltad preparatywny I. Roztwdr 30g
chlorowodorku 4-hydroksymetylo-5-metyloimidazo-
lu i 23 z chlorowodorku cysteaminy w 200 ml kwa-
su octowego ogrzewa sie przez 10 godzin w sta-
nie wrzenia pod chlodnicg zwrotng, po czym
chlodzi sie¢ do temperatury 15°—20°C. Wydzielony
krystaliczny osad sgezy si¢, przemywa izopropa-
nolem i otrzymuje sie dwuchlorowodorek 4-mety-
lo-5-[2-aminoetylo/-tiometylo-]-imidazolu o tempe-
raturze topnienia 189—192°C.

Do roztworu 14,6 g tego zwigzku w 120 ml wody
dodaje sie 7,75 g weglanu potasowego, roztwor
pozostawia sie w temperaturze pokojowej na 15
minut i nastepnie dodaje sie 5,15 g izotiocyjanianu
metylu. Po ogrzaniu w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng przez 30 minut roztwér powoli chlo-
dzi sie do temperatury 5°C i wydzielony produkt
sgczy sie i rekrystalizuje z wody. Otrzymuje sie
N-metylo-N’<[2-(/5-metyloimidazol-4-ilo/metylo-
tio)-etylo]-tiomocznik o temperaturze topnienia
150—152°C.

Przykilad preparatywny IL a) Roztwér
17 g 4-metylo-5-[(2-aminoetylo)-tiometylo]-imida-
zolu i 11,2 g N-cyjano-N’, S-dwumetyloizotiomocz-
nika w 500 ml acetonitrylu ogrzewa sie¢ w stanie
wrzenia pod chiodmicg zwrotng przez 24 godziny,
po czym zageszcza sie i pozostalo§é chromatogra-
fuje sie na kolumnie wypeinionej Zelem krzemion-
kowym, stosujgc jako eluent acetonitryl. Otrzyma-
ny produkt rekrystalizuje sie z mieszaniny aceto-
nitrylu i eteru i otrzymuje si¢ N-cyjano-N"-mety-
lo-N"-[2-(5-metylo-imidazol-4-ilo)-metolotio-ety-
lo]-guanidyne o temperaturze topnienia 141—
142°C.

b) Roztwér 234 g 4-metylo-5-[(2-aminoetylo)-
-tiometylo]-imidazolu w etanolu dodaje sie powoli
przy mieszaniu i w temperaturze pokojowej do
roztworu 20 g estru dwumetylowego kwasu N-cy-
janoimidodwutioweglowego w etanolu, po czym
pozostawia sie do nastepnego dnia w temperaturze
pokojowej. Po odsgczeniu osadu otrzymuje sie N-
-cyjano-N"-[2/(5-metyloimidazol-4-ilo/-metylotio)-
-etylo]-S-metyloizotiomocznik o temperaturze top-
nienia 148—150°C. Przesacz zageszcza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$é rozciera sie
z zimng wodg. Osad powstaly odsacza sie i rekry-
stalizuje dwukrotnie z mieszaniny izopropanolu
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i eteru. Otrzymuje sie produkt 0 temperaturze
topmema '148—150°C. U

75 ml 33% roztworu metyloammy ‘w etanolu do-
daje sie do roztworu 10,1 g N-cyjano-N’-[2(/5-me-
tyloimidazo-4-ilo/metylotio)-etylo]-S-metyloizo
-tiomocznika w 30 ml etanolu i mieszanine pozo-
stawia sie na 2,5 godziny w.temperaturze poko-
jowej. Po zageszczeniu pod zmniejszonym cisnie-
niem . ‘pozostalo§é¢ rekrystalizuje sie¢ dwukrotnie
z -mieszaniny izopropanolu .i. eteru naftowego.
Otrzymuje sie N-cyjano-N"-metylo-N"-[2(/5-metylo-
-imidazol-4-ilo/-metylotio)-etylo]-guanidyne o tem-
peraturze topnienia 141—143°C. .

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 4-(hydroksy-
metylo)-imidazolu o wzorze 2, w ktérym R ozna-
cza atom wo_doru' lub nizszy alkil o 1—4 atomach
wegla droga . redukcji estr6w kwasu imidazolo-
-karboksylowego-4, znamienny tym, ze ester kwa-
su 1m1dazolo-karboksylowego 4 o wzorze 1, w kto-
rym R ma wyzZej podane znaczenie, a R’ oznacza
nizszy alkil o 1—4 atomach wegla ‘poddaje sie
redukeji przy uzyciu metalu alkalicznego lub wap-
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nia w cieklym amoniaku w' obecnos$ci dodatkowe-
go zrédla proton6éw. -

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-(hydroksymetylo)-imidazol izoluje s1e W postacx
soli- addycyjnej z kwasem.

3. Sposéb wedlug Zzastrz. 1, znamienny tym, ie
stosuje sie zwigzek o wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza grupe metylows.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 1, w ktérym R’ ozna-
cza grupe metylowa lub etylows.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie s6d w cieklym amoniaku, a jako do-
datkowe zrédlo protonéw nizszy alkanol lub
cykloalkanol. -

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
do sodu w cieklym amoniaku dodaje sie nizszy
alkilowy ester kwasu 5-metylo-imidazolokarboksy-
lowego-4 oraz nizszy alkanol.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym zZe
na kaidy gramoréwnowazmk estru kwasu -imida-
zolokarboksylowego-4 stosuje sie¢ przynajmniej
cztery gramoréwnowazniki - metalu alkalicznego
lub dwa gramoréwnowazniki wapnia.

LDA — Zaklad 2 — Typo, zam. 2658/78 — 95 egz.
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