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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia karbaminianéw imidazolu na drodze reakcji
hydroksyalkilo- i hydroksyalkilidenoimidazoli z es-
trem kwasu karbaminowego lub kwasem N-alkilo-
karbaminowym.

Karbaminiany 1-metylo-5-nitro-2-imidazoliloalki-
lowe lub Karbaminiany 1-metylo-5-nitro-2-imidazo-
liloalkilidenowe o wzorze 1, w ktébrym R oznacza
nizsza grupe alkilenowa lub nizszg grupe alkilide-
nowg, R:1 i R, ozhaczajg atom wodoru lub grupe
metylowa, stanowia cenne zwiazki wykazujgce ak-
tywno$é w stosunku do organizméw powodujacych
choroby wywolane przez pierwotniakowe pasozyty:
trichomoniasis i enterohepatitis. Ta ostatnia choro-
ba wystepuje przede wszystkim u indykéw i jest
powodowana przez pierwotniakowego pasoiyta Hi-
stomonas meleagridis.

Znany z polskiego opisu patentowego nr 60 702
spos6b wytwarzania karbaminianéw 1-metylo-5-ni-
tro-2-imidazoliloalkilowych, polegajacy na reakeji
1-metylo-2-hydroksymetylo-5-nifroimidazolu z chlo-
romrowczanem fenylu ma te wade, ie w reakcji
tworza sie aromatyezne produkty uboczne, ktérych
usuwanie komplikuje i podraza proces. W sposobie
wedlug wynalazku produktem ubocznym jest nizszy
alkohol, ktoty usuwa sie ze §rodowiska reakcji w
prosty sposéb.

Stwierdzono, zZe 2-hydroksyalkiloimidazole lub
2-hydroksyalkilidenoimidazole mozZna przeprowa-
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dzi¢ w odpowiednie karbaminiany na drodze reakcji
z estrami kwasu karbaminowego lub estrami kwasu
N-alkilokarbaminowego w obecno$ci katalitycznych
ilo§ci zwigzkoéw cynoorganicznych.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania karbami-
nianéw imidazolu o wzorze 1, w kté6rym R oznacza
nizszy rodnik alkilenowy lub nizszy rodnik alkili-
denowy, R1 i R, oznaczajag atom wodoru lub grupe
metylowa, polega na reakcji imidazolu o wzorze 2,
w ktorym R ma wyZej podane znaczenie, z estrem
kwasu karbaminowego o wzorze 3, w ktérym Ri
i R; majg wyzej podane znaczenie, a R; oznacza
nizszy rodnik alkilowy, w podwyZszonej temperatu-
rze i w obecno$ci zwigzkéw cynoorganicznych, Re-
akcja ta przebiega zgodnie ze schematem przed-
stawionym na rysunku. Stwierdzono, ze¢ w reakcji
tej mozna uzyskaé doskonals wydajno$§é, jeSli re-
akcje prowadzi sie w obecno$ci katalitycznych ilo-
§ci pewnych zwigzkéw cynoorganicznych. W spo-
sobie wedlug wynalazku odpowiednimi substancja-
mi katalitycznymi sg tlenki dwualkilocyny i dwu-
acylowe pochodne dwualkilocyny, w ktérych rod-
nikami alkilowymi sg rodniki zawierajace 1—8 ato-
méw wegla w laicuchu, na przyklad rodnik mety-
lowy, etylowy, propylowy, butylowy, pentylowy,
heksylowy, heptylowy, oktylowy oraz ich rozgate-
zione izomery, za§ rodnikami acylowymi rodniki
pochodzace od odpowiednich kwaséw alkilokarbo-
ksylowych zawierajacych mniej niz 9 atoméw we-
gla w czgsteczce.
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Przykladami takich katalizatoré6w sg na przyklad
tlenek dwubutylocyny, tlenek dwuoktylocyny, tle-
nek dwumetylocyny, czy dwuoctan dwubutylocyny.
IloSci katalizatora stosowane do przeprowadzenia
opisanej wyzej reakcji sg zmienne zaleznie od ro-
dzaju uzytego katalizatora. Ilo$é uzytego kataliza-
tora powinna zawieraé sie jednak w granicach 0,1—
89, wzgledem masy wprowadzanego do reakcji
zwigzku imidazolowego.

W sposobie wedlug wynalazku zwigzek imidazo-

lowy i katalizator miesza sie z nadmiarem estru .

kwasu karbaminowego, ktoéry stuzy zardéwno jako
Srodowisko reakcji, jak i jako reagent. Mieszaning
ogrzewa sie nastepnie do temperatury 130—170°C
i utrzymuje w tej temperaturze przez czas koniecz-
ny do calkowitego przeestryfikowania. W czasie
ogrzewania mozna ewentualnie dodaé dalsza ilo&é
kataliZatora. Po zakonczeniu reakcji przeestryfiko-
wania karbaminian imidazolu mozna tatwo wydzie-
lié z mieszaniny poreakcyjnej przez ochlodzenie jej
do temperatury ponizej 100°C i dodanie takiej sa-
mej iloSci wody, co powoduje wytracenie sie pro-
duktu w postaci ciala stalego. Produkt wyodrebnia
sie nastepnie na drodze filtracji.

Ponizej podano przyklady ilustrujgce sposéb we-
dlug wynalazku.

Przykitad I. Mieszanine 3,14 g (0,02 mola)
1-metylo-2-hydroksymetylo-5-nitroimidazolu, 8,9 g
karbaminianu etylui 0,015 g tlenku dwubutylocyny
ogrzewa si¢ powoli (w ciagu okolo 12 minut) do
temperatury 160—165°C na lazni olejowe; oraz
utrzymuje ja w tej temperaturze przez okolp 30
minut. Podczas ogrzewania i utrzymywania w pod-
wyzszonej temperaturze uklad reakcyjny intensyw-
nie miesza sie, Wytwarzajacy sie podczas prze-
estryfikowania etanol oddestylowuje sie przez krot-
ka kolumne Vigreux. W celu ultatwienia usuwania
etanolu, nad mieszaning reakcyjng przepuszcza sie
maly strumieA azotu. Po uplywie 15 minut ogrze-
wania dodaje sie nastepng porcje 0,015 g kataliza-
tora (tlenku dwubutylocyny). Po zakonczeniu okresu
ogrzewania mieszanine reakcyjng chlodzi sie na po-
wietrzu do temperatury 100°C, w ktorej jest ona
jeszcze ciekla, a nastepnie dodaje 25 ml wody. Pro-
dukt wydziela sie natychmiast i zaczyna krystali-
zowaé. Breje umieszcza sie w kapieli lodowej i in-
tensywnie miesza, a nastepnie przesgcza, produkt
przemywa wodg i (dla szybszego suszenia) eterem
etylowym, po czym suszy w proézni w temperaturze
okolo 50°C. Otrzymuje sie w przyblizeniu 3,3 g z61-
tawo-brazowego karbaminianu 1-metylo-5-nitro-2-
-imidazolilometylu o temperaturze topnienia 164—
165,5°C.

JeSli zastosuje sie jako katalizator tlenek dwu-
oktylocyny, tlenek dwumetylocyny lub dwuoctan
dwubutylocyny, wéwcezas réwniez uzyskuje sie do-
bra wydajno§é karbaminianu 1-metylo-5-nitro-2-
-imidazolilometylu.

Przyklad II. Mieszaning 3,24 g 1l-metylo-
-2-(1’-hydroksyetylo)-5-nitroimidazolu, 9,2 g karba-
minianu etylu i 0,018 g tlenku dwubutylocyny ogrze-
wa sie powoli do temperatury 160—165°C i utrzy-
muje w tej temperaturze przez okres okolo 30 mi-
nut. Podczas ogrzewania nad mieszaning reakcyjng
przepuszcza sie strumien azotu celem utatwienia
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usuwania wywigzujacego si¢ w wyniku reakcji eta-
nolu. Po zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjna
ochiladza sie do temperatury 100°C i dodaje 25 ml
wody. Wytracony karbaminian 1-(1’-metylo-5’-nitro-
-2’—imidazolilo)etylu_ wykrystalizowuje sie na ka-
pieli lodowej, Wytracony produkt oddziela sie na
drodze filtracji, przemywa wodg i suszy w tempe-
raturze okolo 50°C pod zmniejszonym ci$nieniem.

Przy powtdrzeniu opisanych wyzej operacji sto-
sujac N-metylokarbaminian etylu lub N,N-dwume-
tylokarbaminian etylu zamiast karbaminianu etylu
uzyskuje sie odpowiednie N-podstawione karbami-
niany.

Przyktad III. Do naczynia reakcyjnego za-
opatrzonego w rure doprowadzajgca azot, mieszad-
1o mechaniczne, glowice destylacyjng (nasadke) oraz
chlodzony odbieralnik, wprowadza sie 75 g karba-
minianu i rozpoczyna jego ogrzewanie. W tempera-
turze okoto 56°C karbaminian tworzy klarowny stop
i wowczas dodaje sie 31,4 g l-metylo-2-hydroksy-
metylo-5-nitroimidazolu oraz 0,6 g tlenku dwubu-
tylocyny. Przepuszczajace strumief azotu mieszanine
ogrzewa sie do temperatury 142—143°C i utrzymuje
ja w tej temperaturze przez okolo 30 minut. Na-
stepnie dodaje sie dalszg porcje 0,6 g katalizatora
i mieszanine reakcyjng utrzymuje w temperaturze
142—143°C przez 30 minut. W tym okresie zbiera
si¢ okoto 10 ml destylatu. Mieszanine studzi sie do
temperatury 90—100°C i zadaje 100 ml wody. Kar-
baminian 1-metylo-5-nitro-2-imidazolilu, wkrétce
wytrgca sie, a mieszanine chlodzi dalej przez
umieszczenie jej na kapieli lodowej i mieszanie w
ciggu okolo 1 godziny. Produkt odsgcza sie, prze-
mywa dwoma porcjami po 25 ml wody i suszy w
préozni uzyskujagc 36,4 g zoltobrazqwej substancji
stalej o temperaturze topnienia 156—162°C.

1-metylo-2-hydroksymetylo-5-nitroimidazol stoso-
wany jako zwiazek wyjSciowy w przykladach I i III
mozna wytworzyé w sposéb nastepujacy:

83,0 g (0,864 mola) 2-hydroksymetyloimidazolu
rozpuszcza sie w 200 ml bezwodnika octowego. Roz-
twér odstawia sie na noc w temperaturze pokojowej
i wowcezas krystalizuje sie s61 octanowa 2-acetoksy-
metyloimidazolu. Krystaliczne cialo stale miesza sie
z eterem, odsgcza i krysztaly przemywa sie eterem
az do catkowitego zaniku zapachu kwasu octowego.

176,6 g (0.882 mola) octanowej soli 2-acetoksyme-
tyloimidazolu dodaje sie malymi porcjami do 165 ml
zimnego dymigcego 90%, kwasu azotowego. Tak
uzyskany roztwér dodaje sie powoli, stale miesza-
jac i chlodzac, do 150 ml zimnego dymigcego 90Y,
kwasu azotowego zawierajgcego 99,1 g gazowego
BF;. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie nastepnie na
lazni parowej przez 5 godzin.

Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej mie-
szanine reakcyjng wylewa sie do lodu i zobojetnia
za pomocg wodorotlenku sodu. Otrzymany roztwor
ekstrahuje sie za pomoca octanu etylu, a nastepnie
odpedza sie w prézni octan etylu do uzyskania su-
chej masy. Pozostalo§é ogrzewa sie¢ do wrzenia pod
chlodnica zwrotng w roztworze 100 ml 2,5 n wodo-
rotlenku sodowego i 100 ml metanolu w ciggu 1 go-
dziny. Roztwoér zobojetnia sie nastepnie za pomoca
kwasu solnego i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt -
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odparowuje sie¢ do sucha, rozpuszcza w etanolu
i rozdziela chromatograficznie na weglu aktywnym.

Eluowanie wegla za pomocg 50%, mieszaniny ete-
ru i acetonu powoduje najpierw usuniecie niewiel-
kich ilo$ci imidazolo-2-karboksyaldehydu. Nastep-
ng eluowang substancja jest 2-hydroksymetylo-4(5)-
-nitroimidazol. Po przekrystalizowaniu z acetonu
topnieje on w temperaturze 156—158°C.

12,6 g siarczanu dwumetylu dodaje sie do 11,1 g
2-hydroksymetylo-4(5)-nitroimidazolu i mieszanine
intensywnie miesza. Mase ogrzewa sie nastepnie na
tazni parowej przez okres 2 godzin, po czym chlodzi
do temperatury pokojowej.

Do mieszaniny dodaje sie niewielkie iloSci lodu
oraz zobojetnia pozostalg ilo§é siarczanu dwumetylu
i wodorosiarczanu przez powolne dodawanie stezo-
nego wodnego roztworu wodorotlenku amonowego.
Otrzymany roztwoér ekstrahuje sie chloroformem.
Ekstrakt chloroformowy oddziela sie i odparowuje
do sucha. Pozostalo$¢ stanowigcg surowy 1l-metylo-
-2-hydroksymetylo-5-nitroimidazol poddaje sie re-
krystalizacji z acetonu i uzyskuje zasadniczo czysty
1-metylo-2-hydroksymetylo-5-nitroimidazol o tem-
peraturze topnienia 117—119°C.

1-metylo-2-(1-hydroksyetylo)-5-nitroimidazol sto-
soWany jako zwigzek wyjSciowy w przykladzie II
mozna otrzymaé w nastepujacy sposéb:

Wytwarza sie roztwér jodku metylomagnezowego
z 4,5 g magnezu, 26,3 g jodku metylu i 90 ml eteru
etylowego. 2,8 g magnezu w postaci powyzszego roz-
tworu rozciencza sie za pomocg 15 ml eteru i dodaje
do roztworu 0,5 g 1-metylo-2-formylo-5-nitroimida-
zolu w 20 ml eteru etylowego. Mieszaning ogrzewa
sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez okres
20 minut. Nastepnie dodaje sie kolejno 15 ml eteru
elylowego i 6,7 ml 0,5 n roztworu kwasu solnego,
po czym oddziela faze organicznag, ktéra suszy sie
nad siarczanem sodowym i zateza do sucha pod
préznig uzyskujae 0,27 g 1-metylo-2-(1’-hydroksy-
etylo)-5-nitroimidazolu.' Produkt ten rozpuszcza sie
w eterze, dodajac rowng ilo§é eteru naftowego
- i uzyskany roztwoér zateza sie uzyskujgc krystalicz-
ny 1-metylo-2-(1’-hydroksyetylo)-5-nitroimidazol,

Warstwe wodno-kwasowg ekstrahuje sie réwna
objetosciowo iloScig chlorku metylenu. Uzyskany
ekstrakt odparowuje sie, a pozostalo§é rozpuszcza
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w jaknajmniejszej ilo§ci chlorku metylenu i doda-
je eter naftowy w iloSci stanowiacej polowe objeto-
§ci uzyskanego roztworu. Roztwér ten odparowuje
sie uzyskujac jako pozostalo§é 1-metylo-2-(1’-hydro-
ksyetylo)-5-nitroimidazol. '

Otrzymane w postaci ciat statych produkty lgczy
sie i rozpuszcza w octanie etylu. Roztwér przesacza
sie przez przemyta kwasem warstwe tlenku glino-
wego. i przesgcz odparowuje do malej objetosci.
Krystalizuje 1-metylo-2-(1-hydroksyetylo)-5-nitro-
imidazol o temperaturze topnienia 144—145°C, Po
przekrystalizowaniu tego produktu z octanu etylu
uzyskuje sie czysty 1-metylo-2-(1"-hydroksyetylo)-
-5-nitroimidazol o temperaturze topnienia 145—
147°C. )

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania karbaminianéw imidazo-
lu o wzorze 1, w kté6rym R oznacza nizszy rodnik
alkilenowy lub nizszy rodnik alkilidenowy, R1 i R,
oznaczajg atom wodoru lub grupe metylowa zna-
mienny tym, Ze imidazol o wzorze 2, w ktérym R
ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z estrem kwasu karbaminowego o wzorze 3, w kto-
rym Ri i R, majg wyzej podane znaczenie, a R3
oznacza nizszy rodnik alkilowy, w podwyzszonej
temperaturze i w obecno§ci zwigzkéw cynoorganicz-
nych.

2. SposOéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako imidazol stosuje sie 1-metylo-2-hydroksyme-
tylo-5-nitroimidazol.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako imidazol stosuje sie 1-metylo-2-(1’-hydroksy-
etylo)-5-nitroimidazol.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako zwigzek cynoorganiczny stosuje sie tlenek
dwubutylocyny.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako ester kwasu karbaminowego stosuje sie kar-
baminian etylu. .

6. SposOb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako ester kwasu karbaminowego stosuje sie kar-
baminian metylu.
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