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I Resenf se tyka& zplisobu p¥ipravy imida-

* zolu a 4(5)-methylimidazolu reakci chloru
s ethanolem nebo n-propanolem, piisobenim
formamidu na vzniklou smés chloraénich
produktd a cyklizaci na koneény produkt.
Pripravované latky slouZi jako surovina pro
syntézu sloutenin s fyziologickou aktivitou.
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Vynélez se tykéd zplsobu p¥fpravy imida-
zolu a jeho 4(5] methylderivdtu obecného

vzorcel .
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kde R znamené vodik nebo methyl.

Imidazol je zndmy téZ pod trividlnim né-
zvem glyoxalin a pfFipravuje se pilisobenim
amoniaku na glyoxal, ktery je moZno ziskat
oxidaci ethanolu kyselinou dusidnou za tep-
loty kolem 20°C. Tato metoda je spojena
s prvni pfFipravou glyoxalinu (Debus H.:
Ann. 102, 20, 1857; Ann. 107, 199, 1858).

Dal3i metoda vyuZivd kondenzace amo-
niaku -s formaldehydem a glyoxalem (Ra-
dziewski B.: Ber. 15, 645, 1882). Tyto kon-
denzacni metody zistaly zdkladem vyroby
imidazolu dodnes.

4(5)-methylimidazol, nazyvany té% me-
thylglyoxalin, byl pf¥ipraven zah¥{vanim ami-
noacetonu s rhodanidem draselnym v Kky-
selém prostFedi a néslednym oxidaénim od-
bourédnim thiolové skupiny zahFivdnim se
zFedénou . kyselinou dusitnou (Gabriel S.:
Ber. 26, 2197, 1893). Av8ak od podatku
stoleti (Windaus A.: Ber. 38, 1161, 1905)
dosud (JeZo I: Chem. zvesti 17, 865, 1963)
se pfipravuje reakci glukézy nebo jiného

cukru s amoniakem v alkalickém vodném

4

prostfedi, v fad& Uprav optimalizuji¢ich
tlak, teplotu, G&inek kovovych iontli a zpi-
sob izolace produktu. TéZ pfi t&chto meto-
déch je vyhodou pFitomnost formaldehydu,
kterd zvysuje vyt&Zek produktu (JeZo I.:
Chem. zvesti 17, 865, 1963).

Syntetické zplisoby pfipravy methylglyo-
xalinu vychézeji z acetonu, z ného? se chlo-
raci ziskd chloraceton déle reagujici v al-
koholickém prostfedi s octanem draselnym
na acetol. Ten dédle s amoniakdluim rozto-
kem chloridu mé&dnatého vytvoii methyl-
glyoxal kondenzujici s amoniakem a for-
maldehydem na methylglyoxalin (Madelung
W.: Ber. 65, 940, 1932) za vyt&Zku nepfievy-
3ujiciho 40 % '(Weidenhagen R.: Ber. 88,
1961, 1935).

DalSi cesta syntézy methylglyoxalinu' vy-
uZiva schopnosti formamidinu tvofit reakci
s chloracetonem tento produkt pfimo (Grim-
met M. R.: Advances in Heterocyclic Che-
mistry, 12, 120, 1970). Urcitym nedostatkem
je sloZitéj8i cesta piipravy formamidinu,
ktery védZe uvolnény chlorovodik a je ho
tedy tifeba pouZit v. mnoZstvi 2 molfi na mol
chloracetonu. '

Nyni bylo zjiSténo, Ze iniidazol i 4(5}-
-methylimidazol je moZno pfipravit reakci
ethanolu nebo n-propanolu (II} s chlorem
a naslednou reakci smé#si produkti chlora-
ce (III} s formamidem nésledovanou zahfi-
vanim tak, Ze je cyklizaci za odSt€peni ky-
seliny mravendi vytvofen produkt, jak uka-
zuji rovnice 1 aZ 3. '
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V rovnicich znamen& R vodik nebo me-
thyl, X znamend chlor nebo hydroxyl a Y
znamend vodik nebo skupinu CH2CH:2R.

Smés produktd chlorace (III) poskytuje
s formamidem v pfebytku kondenza&ni pro-
dukt. Uvolnény alkohol se oddestiluje a zby-

tek se zahfivd na teplotu 160 aZ 200°C po

dobu 2 aZ 8 hodin.

Vyhodou tohoto zplisobu p¥ipravy je moZz-
nost vychézet z b&Zné dostupnych alkohold,
syntéza je snadno proveditelnd a vykazuje
.dobré vytéZky, aniZ je tfeba izolovat jednot-
livé meziprodukty.

Imidazol i 4(5})-methylimidazol jsou l4t-
kami, které slouZi jako surovina pro syn-
tézu dal¥ich cennych slouéenin, mezi nimiz
jsou mnohé s fyziologickou aktivitou, pfe-
dev3im antihistaminického typu.

Pfiklad 1

K 75 ml ethanolu v 250ml reakdéni baticel

byl ke dnu trubitkou opatienou fritovym
koncem piivadén dusik, do jehoZ proudu
bylo postupné ddvkovéno 71 g chloru pfe-
dem odméfeného v odvdZeném kondenzéto-
ru. Reak¢ni baitka byla umist&na v chladici
lazni a rychlost ddvkovani chloru byla re-
gulovéna rychlosti jeho odpafovdni pomoci
chlazeni kondenzdtoru tak, aby teplota v
reakéni balice nepiekrodila 50°C. Po za-
vedeni potFebného chloru byl dusik piiva-
dén dal3f hodinu. Roztok po chloraci byl
pFikapdn k 240 ml formamidu v michané
1000ml reak&ni baiice a zahfivdn na ldzni
o 150°C. Byla oddestilovdna frakce 75 aZ
100 °C obsahujici ethanol a déle zahfivéno

na 170 aZ 180 °C po dobu 6 hodin. Po ochla-
zeni bylo pfiddno 70 g uhlifitanu draselné-
ho v nasyceném vodném roztoku, filtrovdno
a odpareno do sucha ve vakuové rota¢ni od-
parce z vodni 14zné, extrahovdno bezvo-
dym acetonem, produkt vysrdZen acetono-
vim roztokem kyseliny $tavelové, imidazol-
oxalat odfiltrovan a promyt acetonem, roz-
puStén v nasyceném vodném roztoku 70 g
uhli¢itanu draselného. Tento roztok byl ex-
trahovan etherem, extrakt vysuSen uhli¢i-
tanem draselnym a ether oddestilovdn. Byl
ziskdn imidazol ve formé oleje o teploté&
varu 263 °C a hmotnosti 13,2 g (35,3 %).
i,
Priklad 2

K 90 ml n-propanolu v 250ml reakéni
baiice byl ke dnu pfivddén dusik, do n&hoZ
bylo postupné dévkovdno 71 g chloru tak,
aby teplota reagujici smési nepiestoupila
50 °C. Po zavedeni potiebného mnoZstvi chlo-
ru byl dusik privadén dalSi hodinu. Roztok
po chloraci byl prikapén k 200 ml formami-
du v michané 1000ml reak&éni baiice a za-
hiivdn na lazni o teplot& 150°C. Byla od-
destilovdna frakce 85 aZ 100°C obsahujici
n-propanol a dale zahiivdno na 16 aZ 180 °C
po dobu 8 hodin. Po ochlazeni bylo pfidéano
70 g - uhli€itanu draselného v nasyceném
vodném roztoku, filtrovédno, odpafreno z vod-
ni ldzné na vakuové rotatni odparce, odpa-
rek extrahovadn bezvodym acetonem a pro-
dukt ve fomé oxaldtu vysrdZen acetono-
vy¥m roztokem kyseliny $tavelové. Bylo zis-
kdno 35,3 g 4(5)-methylimidazolu ve formé
Stavelové soli (41,0 %) s teplotou téni
205 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob pripravy imidaiolu a 4{5)-me-
thylimidazolu obecného vzorce 1

* A
(n

kde R znamené vodik nebo methyl, vyzha-

deny tim, Ze se na ethanol nebo n-propanol
plisobi chlorem, na vzniklou smés chlorad-
nich produkti se plisobi formamidem a po-
té se smés cyklizuje na konetny produkt
zahFivdnim na teplotu 160 aZ 200 °C po dobu
2 aZ 8 hodin.

2. Zptisob podle bodu 1 vyznaceny tim, Ze
molarni pomér formamidu k chloru pouZi-
vanému pfi reakci je 1,5 aZ 6.
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