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본 발명은 의약 중간 물질로 사용되는 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 공업적 규모로 제조하는 방법에 
관한 것이다. 4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물, 4-브로모-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물등의 화합
물들은 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물과 N-클로로숙신이미드, N-브로모숙신이미드, 염소화 이소시아누르
산 화합물 등의 화합물과 같은 할로겐화제를 반응시킴에 의해 합성된다.

명세서

발명의 상세한 설명

    발명의 목적

    발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

발명의 배경

본 발명은 혈압강하약 등과 같은 의약의 중간 물질로서 사용되는 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물에 관한 
것이다.

이 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물은 이산화망간 등과의 산화 반응에 의해 4-할로-5-포르밀이미다졸 
화합물로 전환될 수 있다.

선행기술의 설명

    
4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물은 지금까지 출발 물질인 5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 N-클로로
숙신이미드와 같은 할로겐화제와 반응시켜 이미다졸 고리의 4번 위치를 할로겐화시킴으로써 제조되어 왔다. 예를 들면, 
일본 특허 공개 공보 제64428/1988호는 전술한 방법에 의해 합성되고, 2번 위치에 n-프로필기, n-부틸기, t-부틸기, 
시클로펜틸기, m-부톡시페닐기, p-메틸페닐기, p-메톡시페닐기 및 p-클로로페닐기가 있는 4-클로로-5-(히드록
시메틸)이미다졸 화합물을 개시하고 있으며, 일본 특허 공개 공보 제23868/1988호는 2번 위치에 n-헵틸기와 메톡시
에틸기가 있는 4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 개시하고 있다.
    

    
전술한 방법에 있어서 출발 물질로 사용된 5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물은 액체 암모니아 내에서 디히드록시아세
톤과 이미노에스테르 화합물을 반응시키는 방법, 또는 5-포르밀 이미다졸 화합물을 수소화붕소나트륨으로 환원시키는 
방법에 의해 제조된다. 전자의 방법은, 출발 물질의 취급이 어렵고, 반응 장치가 복잡하며 수율이 낮고 제조 비용도 높
은 단점이 있다. 한편, 후자의 방법은 고가의 출발 물질인 5-포르밀이미다졸 화합물을 사용한다. 따라서, 어떤 경우도, 
출발 물질로서 5-(히드록시메틸)이미디졸 화합물을 사용하여 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 합성하
는 방법은 실용성이 없다.
    

본 발명의 목적은 출발 물질인 이미다졸 화합물을 포름알데히드와 반응시킴으로써 쉽게 얻어지는 4,5-비스(히드록시
메틸)이미다졸 화합물을 사용하여 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 저렴하게 대량 생산할 수 있는 방법 
및 이 방법으로 합성된 신규의 4-클로로-5-(히드록시메틸) 이미다졸 화합물을 제공하는 것이다.

이러한 상황하에서, 본 발명자는 연구를 계속하여, 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물과 할로겐화제를 반응시키
면, 하기 일반식의 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물이 얻어진다는 놀라운 사실을 발견하고, 이에 따라 본 
발명을 완성하기에 이르렀다.
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상기 식에서, R는 수소 원자, 알킬기, 아릴기 또는 아르알킬기이며,

X는 할로겐 원자이다.

바람직한 구체예의 상세한 설명

본 발명에 따르면, 목적 화합 물인 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물은 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 
화합물을 유기 용매 또는 물에 용해시키고, 이 용액을 0 내지 100℃, 바람직하게는 20 내지 50℃의 온도에서 유지시킨 
다음, 그 용액에 할로겐화제를 첨가하여 1 내지 24 시간, 바람직하게는 2 내지 5 시간 동안 반응시키고, 이 반응 용액
을 농축시킨 후, 농축된 생성물을 통상적인 방법에 따라 정제함으로써 얻어진다.

이 반응은 하기 반응 식으로 표시될 수 있다.

상기 식 중에서, R 및 X는 전술한 바와 같다.

본 발명의 제법에 따라 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 정제함에 있어서, 목적 화합물인 4-할로-5-(
히드록시메틸)이미다졸 화합물이 물에 대해 약간 가용성이거나 불용성인 경우에는 생성된 반응 생성물을 물로 씻은 후 
적당한 용매로 재결정화시켜 목적 생성물을 순품으로 얻고, 반대로 목적 생성물이 물에 가용성인 경우에는 생성된 반응 
생성물을 컬럼 크로마토그래피 한 후 적합한 용매로 재결정화시켜 목적 생성물을 순품으로 얻는다.

본 발명의 제법을 수행할 때, 할로겐화제는, 한번에 첨가하거나 바람직하게는 나누어서 또는 적가식으로 반응계에 첨가
할 수 있다. 또한, 출발 물질인 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물의 2번 위치에 존재하는 치환기의 분자량을 감
소시켜서 반응 온도를 낮추고 반응 시간을 단축시킬 수 있다. 반대로, 2번 위치에 존재하는 치환기의 분자량을 증가시
키면 반응성은 떨어지게 되므로, 반응온도를 높이거나 반응시간을 증가시켜야 한다.

본 발명의 제법에 출발 물질로서 사용되는 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물은 수산화나트륨과 같은 알칼리 촉
매의 존재하에 알콜과 같은 유기 용매 또는 물 중에서 이미다졸 화합물을 2 배 몰수의 포름알데히드와 반응시켜 제조할 
수 있다. 이 반응은 하기 식으로 표시될 수 있다.
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상기 식에서 R은 전술한 바와 같다.

    
본 발명의 제법에 사용될 수 있는 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물의 대표적인 예로는 4,5-비스(히드록시메
틸)이미다졸, 2-메틸-4,5-비스 (히드록시메틸)이미다졸, 2-에틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-프로필 -
4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-이소프로필-4,5-비스(히드록시메틸) 이미다졸, 2-부틸-4,5-비스(히드록시
메틸)이미다졸, 2-펜틸-4,5-비스 (히드록시메틸)이미다졸, 2-헥실-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-헵틸-
4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-옥틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-노닐-4,5-비스(히드록시메틸)이
미다졸, 2-운데실-4,5-비스(히드록시메틸) 이미다졸, 2-헵타데실-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-페닐-4,
5-비스 (히드록시메틸)이미다졸, 2-파라톨루일-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸, 2-벤질-4,5-비스(히드록시메
틸)이미다졸, 2-(1-페닐에틸)-4,5-비스(히드록시 메틸)이미다졸 등을 들 수 있다.
    

    
본 발명의 제법에 사용되는 할로겐화제의 대표적인 예로는 N-클로로숙신이미드, N-브로모숙신이미드 등과 같은 N-
할로카르복실산 이미드류; N-할로카르복실산 아미드류, 트리클로로이소시아누르산, 트리브로모이소시 아누르산, 디클
로로이소시아누르산, 디클로로이소시아누르산나트륨, 디클로로이소시아누르산칼륨, 디클로로이소시아누르산칼슘, 디
클로로이소시아누르산마그네슘 또는 이들의 수화물과 같은 할로겐화이소시아누르산류; 염소, 브롬; 차아염소산나트륨 
등과 같은 알칼리 차아염소산의 금속염; 그리고 차아염소산칼슘 등과 같은 차아염소산의 알칼리 토금속염을 들 수 있으
며, 사용될 수 있는 양은 출발 물질인 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물 1 당량에 대하여 당 0.5 내지 1.5 당량, 
바람직하게는 0.8 내지 1.2 당량정도이다.
    

할로겐화제가 출발 물질인 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물 1 당량에 대하여 0.5 당량 이하의 양으로 사용되
는 경우에는, 미반응 출발 물질이 다량 잔존하게 된다. 한편, 할로겐화제가 1.5 당량 이상의 양으로 사용되는 경우에는, 
4,5-디할로이미다졸 화합물이 다량 형성되어 좋지 않다.

본 발명의 제법에 사용되는 용매로는 물이 사용될 수 있다. 그러나, 출발물질인 4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합
물은 용해시키지만, N-클로로 숙신이미드과 같은 할로겐화제와는 반응하지 않는 유기 용매를 사용하는 것이 좋다. 이
러한 유기 용매의 대표적인 예로는 메탄올, 에탄올 등과 같은 알콜류; 테트라히드로푸란, 1,4-디옥산 등과 같은 에테르
류; 그리고 염화메틸렌, 클로로포름 등과 같은 염소화 탄화수소류를 들 수 있다.

본 발명의 제법에 따라 합성된 4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물중에서 , 2-메틸-4-클로로-5-(히드록
시메틸)이미다졸, 2-에틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸, 2-이소프로필-4-클로로-5-(히드록시메틸)이
미다졸, 및 2-운데실-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물은 현재까지 제조된 바 없는 신규의 화합물이다. 
이러한 4-클로로-5-(히드록시메틸) 이미다졸 화합물은 다음과 같은 성질을 나타낸다.

2-메틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸

무색 분말, m.p. : 166∼167℃
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TLC(실리카겔-아세톤): Rf 0.42

IR(KBr): v3100, 1600, 1527, 1414, 1366, 1244, 1230, 1217, 1110, 1038, 1023, 1008, 784 ㎝ -1

NMR(d4-메탄올): δ 4.47(s, 2H), 2.29(s, 3H)

MS : m/e 146(M + )

2-에틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸

무색 결정, m,p., 134∼136℃

TLC(실리카겔-아세톤) : Rf 0.69

IR(KBr): v3080, 1600, 1516, 1450, 1430, 1392, 1355, 1323, 1272, 1240, 1220, 1110, 1067, 1010, 960, 8
50, 774, 710, 680 ㎝ -1

NMR(d4-메탄올); δ 4.49(s, 2H), 2.65(q, 2H, J=8Hz), 1.25(t, 3H, J=8Hz)

MS: m/e 160(M + )

2-이소프로필-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸

무색 결정, m.P.: 170∼176℃

TLC(실리카겔-아세톤). Rf 0.72

IR(KBr): v2980, 1600, 1514, 1450, 1395, 1366, 1327, 1305, 1265, 1244, 1220, 1160, 1105, 1094, 1010, 
840, 767, 725 ㎝ -1

NMR(d4-메탄올): δ 4.48(s,2H), 2.95(m,1H), 1.27(d,6H,J=7Hz)
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MS: m/e 174(M + )

2-운데실-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸

무색 결정, m.p.: 103∼114℃

TLC(실리카겔-에틸 아세테이트): Rf 0.56

IR(KBr): v3140, 3090, 2920, 2860, 1600, 1520, 1470, 1455, 1425, 1234, 1110, 998, 850, 796, 712 ㎝ -1

NMR(d4-메탄올): δ 4.47(s, 2H), 2.61(t, 2H, J=8Hz), 1.59(m, 2H), 1.28(br. s. 16H), 0.89(t, 3H, J=6Hz)

MS: m/e 286(M + )

실시예

본 발명은 다음 실시예에 의해 구체적으로 예시된다.

실시예 1

    
N-클로로숙신이미드 1.45 g(10.9 mmol)을, 실온으로 유지시킨 2-부틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 1.91g 
(10.4 mmol), 에탄올 100 ml 및 1.4-디옥산 40 ml 를 함유하는 용액에 첨가하였다. 그 혼합물을 18 시간동안 교반
하면서 반응시킨 후, 용매를 감압하에서 증류시켰다. 그 반응 생성물을 물로 세척하고 아세토니트릴로 재결정시켜 담황
색 판상의 결정형 2-부틸-4-클로로-5- (히드록시메틸)이미다졸 1.00 g(수율 51%)을 얻었다. 이어서, 아세토니트
릴로 추가로 재결정시켜 유백색의 결정형 화합물을 순품으로 얻었다.
    

이와 같이 얻은 2-부틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸은 하기와 같은 TLC 및 스펙트럼을 나타냈다.

유백색 결정, 융점 141∼147℃

TLC (실리카겔-아세톤): Rf 0.73

IR (KBr): v2975, 1598, 1524, 1456, 1392, 1355, 1304, 1284, 1269, 1240, 1222, 1106, 1023, 860, 800, 7
26, 715 ㎝-1

NMR (d4-메탄올): δ4.48(s, 2H), 2.62(t, 2H, J=7Hz), 1.82∼1.16(m, 4H), 0.94(t, 3H, J=6Hz)

MS: m/e 188(M + )
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실시예 2

    
N-클로로숙신이미드 3.86 g(28.9 mmol)을, 실온으로 유지시킨 2-메틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 3.87 g
(27.2 mmol) 및 물 50 ml 를 함유하는 용액에 약 40 분 동안 교반하면서 조금씩 첨가하였다. 이어서, 그 혼합물을 동
일한 온도에서 20 시간 동안 교반한 다음, 탄산나트륨을 첨가하여 혼합물을 알칼리성으로 만들었다. 이어서, 감압하에
서 물을 증류시켰다. 그 반응 혼합물을 에탄올로 추출하고, 추출액을 감압하에서 증발 건고시켰다. 얻어진 고체 생성물
을 아세톤으로 추출한 후, 추출액을 감압하에서 증발시켜 황색의 오일상 생성물을 얻었다. 그 다음, 이 오일상 생성물을 
컬럼 크로마토그래피(실리카겔-아세톤)시켜 황갈색의 결정형 2-메틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 2.4 
g(수율 60.2%)을 얻었다. 아세토니트릴을 사용하여 반복해서 2회 재결정하여 무색의 분말상 생성물을 순품으로 얻었
다. 이 화합물의 TLC 및 스펙트럼은 전술한 2-메틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸이 나타내는 특성과 동일
하였다.
    

실시예 3

    
N-클로로숙신이미드 1.76 g(13.2 mmol)을, 실온으로 유지시킨 에틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 2.06 g(1
3.2 mmol), 에탄올 100 ml 및 1,4-디옥산 40 ml를 함유하는 용액에 약 11분 동안 교반하면서 조금씩 첨가하였다. 
이 혼합물을 동일한 온도에서 3 시간 동안 교반한 후, 50℃ 의 온도에서 30분 동안 더 교반하였다. 반응 후, 감압하에
서 용매를 증발시키고 생성된 황색 오일모양의 생성물을 컬럼 크로마토그래피(실리카겔-아세톤)시켜 얻은 유출액을 
감압하에서 증발 건고시켰다. 아세토니트릴을 사용하여, 생성된 고체 생성물을 3회 재결정시켜 무색의 결정형 2-에틸
-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 0.82 g(수율 39.0%)을 얻었다. 이 화합물의 TLC 및 스펙트럼은 전술한 2
-에틸-4-클로로-5-(히드록시메틸) 이미다졸이 나타내는 특성과 동일하였다.
    

실시예 4

    
N-클로로숙신이미드 2.81 g(21 mmol)을, 40 내지 45℃ 의 온도로 유지시킨 2-이소프로필-4,5-비스(히드록시메
틸)이미다졸 3.47 g(20.4 mmol) 및 에탄올 220 ml 을 함유하는 용액에 약 25 분 동안 교반하면서 조금씩 첨가하였
다. 동일한 온도에서 2 시간 동안 혼합물을 교반하여 반응시킨 후, 에탄올을 감압하에서 증류시켰다. 생성된 반응 생성
물을 물로 세척하여 담황색 분말상의 결정형의 2-이소프로필-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 1.69 g(수율 4
7.4%)을 얻었다. 아세토니트릴을 사용하여 2회 재결정시켜 무색의 결정형 생성물을 순품으로 얻었다. 이 화합물의 T
LC 및 스펙트럼은 전술한 2-이소프로필-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸이 나타내는 특성과 동일하였다.
    

실시예 5

    
N-클로로숙신이미드 1.10 g(8.3 mmol)을, 40 내지 45℃ 의 온도로 유지시킨 2-운데실-4.5-비스(히드록시메틸)
이미다졸 2.15 g(7.6 mmol)과 에탄올 200 ml를 함유하는 용액에 약 23분 동안 조금씩 첨가하였다. 이 혼합물을 동일
한 온도에서 2 시간 동안 교반하여 반응시킨 후, 에탄올을 감압하에서 증류시켰다. 형성된 반응 생성물을 물로 세척한 
후, 아세톤으로 재결정하여 크림빛 백색의 미세 결정형 2-운데실-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 1.16 g(수
율 53.1%)을 얻었다. 아세토니트릴을 사용하여 2회 더 재결정시켜서 무색의 결정형 생성물을 순품으로 얻었다. 이 화
합물의 TLC 및 스펙트럼은 전술한 2-운데실-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸이 나타내는 특성과 동일하였다.
    

실시예 6
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트리클로로이소시아누르산 1.53 g(6.6 mmol)을, 실온으로 유지시킨 2-에틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 2.0
3 g(13 mmol), 에탄올 100 ml 및 1,4-디옥산 40 ml를 함유하는 용액에 약 10분 동안 교반하면서 조금씩 첨가하였
다. 이 혼합물을 동일한 온도에서 1 시간 동안 교반하고, 용매를 감압하에서 증발시킨 후, 반응 생성물을 에탄올로 추출
한 다음, 추출액을 감압하에서 증발 건고시켰다. 생성된 고형 생성물을 이어서 아세톤으로 추출한 후, 추출액을 농축시
킨 다음, 컬럼 크로마토그래피(실리카겔-아세톤)하고, 유출액을 더 농축시킨 후 아세토니트릴로 재결정하여 2-에틸-
4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 0.78 g(수율 37.4%)을 얻었다. 이 화합물의 TLC 및 스펙트럼을 측정한 결과 
실시예 3의 화합물과 동일하였다.
    

실시예 7

    
차아염소산나트륨을 9.7% 함유하는 수용액 11.5 g(15 mmol)을, 2-에틸-4,5-비스(히드록시메틸) 이미다졸 2.53 
g(16.2 mmol)과 물 50 ml를 함유하는 용액에 적가하였다. 적가 완료 후, 그 혼합물을 실온에서 1 시간 동안 교반한 
다음, 드라이 아이스를 첨가하여 중화시키고, 이어서 감압하에서 증발 건고시켰다. 생성된 고체를 에탄올로 추출하고 
추출액을 감압하에서 증발시켜 형성된 고형 생성물을 아세톤으로 추출하였다. 출발 물질인 2-에틸-4,5-비스(히드록
시메틸)이미다졸 1.48 g을 추출 잔류물로서 회수하고, 추출액은 감압하에서 농축시키고 컬럼 크로마토그래피 (실리카
겔-아세톤)하여 2-에틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 0.46 g(수율, 소비된 출발 물질에 대하여 43.0%)
을 얻었다. 이 화합물의 TLC 및 스펙트럼을 측정한 결과, 실시예 3 의 화합물과 동일하였다.
    

실시예 8

    
4.2%의 염소-사염화 탄소 용액 26.3 g(15.6 mmol)을, 40℃ 의 온도로 유지시킨 2-이소프로필-4,5-비스(히드록
시메틸)이미다졸 2.52 g(14.8 mmol) 및 에탄올 200ml를 함유하는 용액에 교반하면서 적가하였다. 적가 완료 후, 4
0℃ 에서 1 시간 동안 교반한 다음, 감압하에서 용매를 증류시켰다. 잔류하는 갈색 오일을 물에 용해시킨 후, 여기에 탄
산나트륨을 첨가하여 혼합물을 알칼리성으로 만들었다. 이 혼합물을 감압하에서 재차 증발시켰다. 생성된 고체 생성물
을 에탄올로 추출하고 추출액을 감압하에서 증발시킨 후, 생성된 고체 생성물을 냉수로 추출하였다. 출발 물질 2-이소
프로필-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 0.71 g을 추출 잔류물로서 회수하고 추출액을 감압하에서 증발시킨 후, 컬
럼 크로마토그래피(실리카겔-아세톤)하여 2-이소프로필-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 0.56 g(수율, 소모
된 출발 물질에 대하여 30.3%)을 얻었다. 아세토니트릴을 사용하여, 그 화합물을 더 정제하였다. 이 화합물의 TLC 및 
스펙트럼을 측정한 결과, 실시예 4의 화합물과 동일하였다.
    

실시예 9

    
디클로로이소시아누르산나트륨 2.4 g(10.9 mmol)을, 40 내지 45℃ 의 온도로 유지시킨 2-부틸-4,5-비스(히드록
시메틸)이미다졸 3.68 g(20 mmol), 에탄올 40 ml 및 디옥산 15 ml 를 함유하는 용액에 교반하면서 첨가하였다. 이 
혼합물을 40 내지 60℃ 의 온도에서 2 시간 동안 더 교반하였다. 생성된 반응 용액을 냉각시키고 여과하여 불순물을 
분리해내고 여액은 감압하에서 농축시켰다. 생성된 잔류생성물을 물로 세척하고 아세토니트릴로 2회 재결정하여 담황
색의 결정형 2-부틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 1.60 g(수율, 42.5%)을 얻었다.
    

실시예 10

    
디클로로이소시아누르산나트륨 이수화물 2.56 g(10 mmol)을, 40 내지 45℃ 의 온도로 유지시킨 2-부틸-4,5-비스

 - 8 -



등록특허 10-0317832

 
(히드록시메틸) 이미다졸 3.68 g(20 mmol), 에탄올 40 ml 및 디옥산 15 ml를 함유하는 용액에 교반하면서 첨가하였
다. 이 혼합물을 50 내지 60℃ 의 온도에서 3 시간 동안 더 교반하였다. 생성된 반응액을 냉각시키고 여과하여 불순물
을 분리해내고 여액은 감압하에서 농축시켰다. 그 잔류 생성물을 물로 세척하고 아세토니트릴로 2회 재결정하여 담황색
의 결정형 2-부틸-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 1.90 g(수율, 50%)을 얻었다.
    

실시예 11

    
N-브로모숙신이미드 3.56 g(20 mmol)을, 45 내지 50℃ 의 온도로 유지시킨 2-부틸-4,5-비스(히드록시메틸)이미
다졸 3.68 g(20 mmol), 에탄올 40 ml 및 디옥산 15 ml를 함유하는 용액에 교반하면서 첨가하였다. 이 혼합물을 동일
한 온도에서 30분 동안 더 교반하면서 반응시킨 후, 감압하에 용매를 증류시켰다. 생성된 반응 생성물을 물로 세척하고 
아세토니트릴로 재결정하여 담황색의 판상 결정형 2-부틸-4-브로모-5-(히드록시메틸)이미다졸 2.36 g(수율, 51
%)을 얻었다.
    

실시예 12

N-브로모숙신이미드 3.56 g(20 mmol)을, 45 내지 50℃ 의 온도로 유지시킨 2-벤질-4,5-비스(히드록시메틸)이미
다졸 4.36 g(20 mmol), 메톡시에탄올 80ml 및 디옥산 30 ml 를 함유하는 용액에 교반하면서 첨가하였다. 이 혼합물
을 동일한 온도에서 24 시간 동안 더 교반하면서 반응시킨 후, 감압하에서 용매를 증류시켰다. 생성된 반응 생성물을 
물로 세척하고 아세토니트릴로 재결정하여 2-벤질-4-브로모-5-(히드록시메틸)이미다졸 2.1 g(수율, 39%)을 얻
었다.

실시예 13

N-클로로숙신이미드 2.34 g(17.5 mmol)을, 50℃ 의 온도로 유지시킨 2-패닐-4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 
3.26 g(16 mmol), 메톡시에탄올 24 ml 및 디옥산 37 ml 를 함유하는 용액에 교반하면서 첨가하였다. 이 혼합물을 동
일한 온도에서 24 시간 동안 교반하면서 반응시킨 후, 감압하에서 반응 용액을 농축시켰다. 생성된 반응 생성물을 물로 
세척하고 프로필알콜로 재결정하여 2-페닐-4-클로로-5-(히드록시메틸)이미다졸 1.0 g(수율, 30%)을 얻었다.

본 발명은 의약의 중간 물질로서 효율적으로 사용할 수 있는 4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물의 제조 단계
를 간편하게 하고, 비교적 저렴하며 쉽게 취급할 수 있는 출발 물질을 사용하고 있다. 따라서, 본 발명은 그 자체를 산업 
규모의 생산에 이용하기에 아주 적합하다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

4,5-비스(히드록시메틸)이미다졸 화합물을 할로겐화제와 반응시키는 것을 특징으로 하는, 하기 구조식으로 나타내는 
4-할로-5-(히드록시메틸)이미다졸 화합물의 합성 방법.
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상기 식 중에서, R는 수소원자, 알킬기, 아릴기 또는 아르알킬기이며, X는 할로겐 원자이다.

청구항 2.

제1항에 있어서 할로겐화제는 N-클로로숙신이미드인 것인 방법.

청구항 3.

제1항에 있어서, 할로겐화제는 염소화 이소시아누르산 화합물인 것인 방법

청구항 4.

제1항에 있어서, 할로겐화제는 디클로로이소시아누르산나트륨인 것인 방법.
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