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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych imidazolu o wzorze ogblnym 1 w kt6-
rym R oznacza grupe hydroksylowa lub merkapto,
R; oznacza wodér, grupe metylowsa, karboksylowg
lub karboalkoksylowa, R, oznacza reszte alkilowg
o najwyzej 10 atomach wegla, reszte alkenylows,
0 najwyzej 6 atomach wegla, reszte cykloalkilows,
o najwyzej 7 atomach wegla, reszte w,w-dwualko-
ksyalkilenowsg, o najwyzej 6 atomach wegla, grupe
dwualkiloaminoalkilowg, zawierajgcg tgcznie naj-
wyzej 10 atombéw wegla, w kitérej obie reszty alki-
lowe razem z azotem mogg tworzy¢é pierScien o 5—7
cztonach, grupé fenylowag lub fenyloalkilenowg o
najwyzej 4 atomach wegla w reszcie alkilenowej,
przy czym grupa fenylowa i fenyloalkilenowa mo-
ga mieé jako podstawmiki w pier§cieniu atom chlo-
roweca, grupe hydroksylows, grupe cyjanowa, nitro-
w3, aminows, tréjfluorometylows, acetoksylows,
karboksylowa lub karboetoksylows, nizszg reszte
alkilotio lub nizszg reszte alkanoilowg o najwyzej
4 atomach wegla lub 1—3 mizszych reszt alkilowych
lub nizszych reszt alkoksylowych o najwyzej 4 ato-
mach wegla i R; oznacza reszte metylowg lub fe-
nylowa.

Zwiazki te dotychczas nie byly znane. Jak stwier-
dzono posiadajg one warto$ciowe wlasnosci far-
makologiczne. Wykazujg dzialanie analgetyczne,
uspakajajgce i odprezajgce mie§nie oraz przeciw-
gorgczkowe i przeciwzapalne.
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W zwigzkach o wzorze 1 R, oznacza reszte alki-
lowa np. taka jak metylowa, etylowa, n-propylo-
wa, izopropylowa, n-butylowa, a-etylopropylowa,
a-metylobutylowa, m-heksylowa lub mn-oktylowa,
reszte alkenylows, przede wszystkim allilows, resz-
te cykloheksylowa, lub cykloheptylows, reszte
w,o-dwualkoksyalkilenows, jak np. reszta dwu-
metyloksyetylowa, g,f-dwumetoksyetylowa,  B,5-
-dwuetoksyetylowa lub p,y~dwumetoksypropylowa,
reszte dwualkiloaminoaklilowg, jak np. reszta dwur
metyloaminometylowa, dwuetyloaminoetylowa, -
-dwumetyloaminoetylowa, f-dwuetyloaminoetyla=
wa, y-dwumetyloaminopropylowa lub y-dwuetylo-
aminopropylowa, jak i np. reszta N-f-pirolidynylo-
etylowa, f-piperydynoetylowa lub y-heksametylo-
iminoetylowa, reszte fenyloalkilenowg jak np:
reszta benzylowa, f-fenyloetylowa, y-fenyloizopro-
pylowa lub y-fenylopropylowa, lub reszte fenylowa.

Reszty fenyloalkilenowa lub fenylowa moga mieé
jeden z nastepujgcych podstawniké6w w pierScie-
niu: chlorowiec, jak fluor, chlor lub brom, grupe
hydroksylows, cyjanows, nitrowg, aminowsa, tréj-
fluorometylows, acetoksylowsg, karboksylowa lub
karboetyksylow3, nastepnie reszte alkilotio, zwla-
szcza reszte metylotio lub nizszg reszte alkanoilo-
wa zwlaszcza reszte acetylowa.

Wedlug wynalazku nowe zwiazki o wzorze og6l-
nym 1 wytwarza sie polarnym rozpuszczalniku
przez reakcje aminy o wzorze R, — NH,, w ktérym
R, ma wyzej podane znaczenie z formaldehydem
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i a-izonitrozoketonem q wzorze ogblnym 3, w kté-
rym R; ma wyzej podane znaczenie, a R’; oznacza
grupe metylowg lub karboalkoksylowsa, przy czym
reakcje prowadzi sie jednostopniowo i otrzymany
zwigzek ewentualnie zmydla i odkarboksylowuje
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lub najpierw z aminy i formaldehydu uzyskuje sig

zasade Schiff’a, kt6ra nastepnie wprowadza sie
w reakcje z a-izonitrozoketonem, badZ mieszanine
aminy o wzorze R, —NH,, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, formaldehydu i a-izonitroketo-
nu o wzorze ogélnym 2, w ktérym R’} ma wyzej
podane znaczenie traktuje sie¢ reagentem oddaja-
cym jon wodosiarczkowy i otrzymany zwiazek o
wzorze ogblnym 1, w ktérym R oznacza grupe mer-
kapto ewentuglnie zmydla i odkarboksylowuje,
badZz tez podstawiany izocyjanian o wzorze - o0g6l-
nym R,—N=C=O0O, w ktérym R, ma wyzej podane
znaczenie wprowadza sie w rekacje z aminoalka-
nolem o wzorze 3, w kt6rym R’; ma wyzej podane
znaczenie, a otrzymany produkt reakeji w ktérym
R oznacza grupe hydroksylows, a R, oznacza wod6r
poddaje utlenieniu.

Reakcje prowadzi si¢ w polarnym rozpuszczalni-
ku jak, na przyklad w nizszym alkanolu lub aceto-

nitrylu. Formaldehyd wprowadza sie¢ w postaci -

wodnego roztworu lub jako paraformaldehyd.

Jako reagent oddajacy jon wodorosiarczkowy
stosuje sie takie zwigzki jak siarkowodér, siarczki
metali alkalicznych i metali ziem alkalicznych,
zwlaszcza siarczek sodowy, siarczek potasowy, siar-
czek wapniowy i siarczek amonowy.

Otrzymane wyzej opisanymi sposobami zwigzki
o0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza nizszg
grupe karboalkoksylows, przeprowadza sie w razie
zyczenia przez zmydlenie grupy karboalkoksylowej
a nastepnie przez pirolize otrzymanych 2-hydroksy-
lub 2-merkapto-4-karboksyimidazoli w zwiazki, o
wzorze ogélnym 1 w ktérym R, R, i R; maja wyzej
podane znaczenie za$§ R, oznacza wodor.

W celu poddania hywdro]izie estr6w o wzorze og6l-
nym 1 korzystmie zawiesza si¢ je ewentuainie roz-
puszcza w wodnych roztworach wodorotlenk6w
metali alkalicznych. P1roldze otrzymanych w ten
sposéb pochodny!ch 4-karboksyimidazoli mozna pro-
wadzié przez bezpoérednle ogrzewanie ich do tem-
peratury topnienia lub w obecnoéci wysokowrzg-
cych trzeciorzed ch amin, jak np. chinoliny, JaJko
rocheﬁczalmka; o katalizatora metalu np. spro-
szkowanej miedz.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym R ozna-
cza grupe hydroksylows, a R, oznacza wod6r otrzy-
muje sie przez wprowadzenie w reakcje izocyja-
nianu, o wzorze ogblnym R,—N=C=O, w ktérym
R, ma wyzej podane znaczenie z g-aminoalkanolem,
o wzorze ogblnym 3, w ktérym R; posiada wyzej
podane znaczenie i nastepnie poddanie produktu
reakcji utlenieniu.

Reakcja izocyjanianiu z a-aminoalkanolem za-
chodzi w obojetnym, bezwodnym, organicznym roz-
puszczalniku takim jak np. benzen, toluen, eter me-
tylowy lub czterowodorofuran w temperaturze po-
kojowej lub w lekko podwyzszonej temperaturze.
Produkt reakcji poddaje sie nastepnie utlenianiu
Oppenauera.
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Jako katalizatory w tej rech
sowanie alkoholany glinu na prl
glinu. ,

Jako §rodki utleniajace i (albb) rozpuszezalniki
stosuje si¢ mieszaniny obojetnych organicznych
rozpuszczalnikéw, takich jak naprzyklad benzen,
toluen lub ksylen z wrzgcymi ketonami, zwlaszcza
z cykloheksanonem. '

Nowe zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 moga tworzyé
sole z nieorganicznymi i organicznymi kwasami,
takimi jak kwas solny, kwas bromowodorowy,
kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas metanosul-
fonowy, kwas etanodwusulfonowy, kwas g-hydro-
ksyetanosulfonowy, kwas octowy, kwas burszty-
nowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy, kwas
jabltkowy, kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas
benzoesowy, kwas salicylowy i kwas migdalowy.
Czes$¢ z wytworzonych soli jest rozpuszczalna w
wodzie.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wyna-
lazek bez ograniczania jego zakresu. Temperatury
podane sa w stopniach Celsjusza.

L azdula

Przyklad I 31,4 g roztworu formaldehydu
38 procentowego i 38,7 g p-anizydyny miesza sie
w 40 ml etanolu i ogrzewa do wrzemia pod chlod-
nicg zwrotng w ciagu /2 godziny. Mieszanine ozie-
bia sie i dodaje jednorazowo 50 g estru izonitrozo-
acetylooctowego w 40 ml etanolu. Mieszanie kon-
tynuuje si¢ w ciggu dalszych 8 godzin ogrzewajgc
do wrzenia pod chlodnicg zwrotna po czym mie-
szanine oziebia sie i krystaliczny osad odcigga sie
na lejku Biichnera, przemywa eterem i przekry-
stalizowuje z etanolu lub mieszaniny metanolu
i wody (wegiel aktywny). Otrzymuje sie I-(p-meto-
ksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 188—190°. Wydaj-
no§¢ wynosi 70—80%.

W analogiczny spos6b wytwarza sie

1-(p-chlorofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol o temperaturze topnienia 215—217°,

1-fenylo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 188—189°,

1- (o-med;oksyfenylo)-2-hy|droksy—4-karboetoksy-
-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 185—
—190°,

1-(p-metylofenylo)-2- hydrdksy-4-|kar(boe‘ook|sy 5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 200—
—202°,

1-(3,4’,5’-tr6jmetoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karbo-
etoksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
173—175°,

1-cykloheksylo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 190—192°,

1-n-butylo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metylo-
imidazol, o temperaturze topnienia 99—101°,

1- (8 - dwuetyloaminoetylo)-2-hydroksy-4-karbo-
etoksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnie-
nia 79—80°,

1-(p-acetoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-
-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 242—
244°,

1-(o-chlorobenzylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
metyloimidazol, o temperaturze topnienia 200—202°
(rozktad),
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1-(p-tr6jfluorometylofenylo)-2-hydroksy-4-karbo-

etoksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
251—25%°,

1-(p-acetylofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 203—
—205°,

1-(p-etoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 185—
—186°,

1-(p-fluorofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 206—
—207°,

1-(p-metylotiofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-
-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 202—
—205°,

1-(p-cyjanofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 237—
—239°,

Chlorowodorek 1-[f-(N-heksametelenoimino)-ety-
lo]-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu, o
temperaturze topnienia 243—245° (rozklad),

Chlorowodorek 1-[f-(N-pirolidyno)-etylo]-2-hy-
droksy-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu, o tempe-
raturze topnienia 237—238° (rozklad),

1- (3, 4- dwuetylofenylo)-2-hydroksy-4-karboeto-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
193—195°,

1-(p-karboetoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboeto-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
184—186°,

1-(8,f-dwumetoksyetylo)-2-hydroksy-4-karboeto-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
106—107°,
1-(p-metylofenyloetylo)-2-hydroksy-4-karboeto-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
146—147°,
1-(p-metoksyfenyloetylo)-2-hydroksy-4-karboeto-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
129—130°,
1-cyklopentylo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 149—151°,
1-allilo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 125—126°,
1-(m-metylofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 209—
—212°0, -
1-(3’,4’,5’-tr6jmetoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karbo-
etoksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
263—265°,
1-(m-fluorofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 185—
—188e.

Przyktad II 31,4 g roztworu formaldehydu
37 procentowego i 38,7 g p-anizydyny miesza sie
z 40 ml etanolu i miesza mechanicznie w ciggu 5—10
minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie doda-
je sie roztwér 50 g estru kwasu izonitrooctowego
w 60 ml etanolu i otrzymang mieszanine miesza sie
dalej w ciggu 8 godzin, ogrzewajac do wrzenia pod
chlodnicg zwrotna.

Mieszanine reakcyjng podaje sie obr6ébce jak w
przykladzie I, po czym otrzymuje si¢ podobny pro-
dukt. Temepratura topnienia 188—190°, wydajno§é
65%o.
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W analogiczny sposéb otrzymuje sie 1-(m-nitro-
fenylo) -2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimida-
zol, o temperaturze topnienia 228—229°,

Przyklad III. Mieszaning 50 g estru kwasu
izonitrozooctowego, 31,4 g roztworu formaldehydu
37 procentowego i 38,7 g p-anizydyny w 45m eta-
nolu ogrzewa si¢ do wrzenia w ciggu 8 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Po oziebieniu wydziela sie na-
tychmiast produkt kondemsacji, ktéry odcigga sie
na lejku Biichnera i przekrystalizowuje z mieszani-
ny etanolu i wody, po czym otrzymuje sie produkt
podobny do otrzymanego w przykladzie I. Tem-
peratura topnienia 188—190°, wydajno§é wymnosi
75%o.

W analogiczny spos6b otrzymuje sig,

1-(p-hydroksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-
-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 204°
(rozktad),

1-(p-metoksybenzylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-
-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 140—
—141,5°,

Przyktad IV. 108 g 1-(p-metoksyfenylo)-2-
-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu  roz-
puszcza sie w 2 200 ml 3n NaOH i ogrzewa w ciggu
12 godzin pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie roz-
twor traktuje sie weglem aktywnym i sgczy przez
warstwe ziemi okrzemkowe]j (,,Speedex”). Przesgcz
starannie zobojetnia sie 5n HCl, osad odcigga na
lejku Biichnera i dokladnie przemywa woda. Wy-
dajnosé jest iloSciowa. Surowy 1-(p-metoksyfeny-
lo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-metyloimidazol, top-
nieje w temperaturze 241—243° (rozklad). Mozna go
przekrystalizowaé z mieszaniny etanolu i wody lub
z butanolu. Topnieje wowczas w temperaturze 252°
z rozkiladem.

W analogiczny spos6b wytwarza sie

1-(p-chlorofenylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topmienia 277° (roz-
ktad),

1-fenylo-2-hydroksy-4-karboksy-5-metyloimida-
zol, o temperaturze topnienia 244—245°,
1-(p-metoksybenzylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 235°,
1-n-butylo-2-hydroksy-4-karboksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 198—199°,
1-(p-metylofenylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 261°,
1-cykloheksylo-2-hydroksy-4-karboksy-5-metylo-
imidazol, o temperaturze topnienia 210° (rozklad),

1-(f -dwuetyloamiinoetylo) -2-hydroksy-4-karbo-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
2062—203° (rozktad), .

1-(p-hydroksyfenylo)+2-hydroksy-4-karboksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 278—
—279° (rozklad),

1 - (o - chlorobenzylo) -2-hydroksy-4-karboksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 243—
—244° (rozklad),

1 - (p - acetylofenylo) -2-hydroksy-4-karboksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 242—
—244° (rozklad),

1-(p-etoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 240—-241°
(rozklad),
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1-(p-fluorofenylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 239—240°,
1-(p-tréjfluorometylofenylo)-2-hydroksy~4-karbo
ksy-5-metyloitmidazbl, © temperaturze topnienia
267—268° (rozklad),

1- gp-matylotmfenylo) 2-hydroksy-4-karboksy-5-
-metylommdazol 0 temperaturze ’oopmema 247—
—548° (rodklad), T

1-(3 4-udWUme'ty.lofemylo) 2-hydroksy-4-karboksy-
-5-metyloimidazol, ¢ temperaturze topnienia 246—
—2485 (rozklad), '

1- (ﬂ,ﬂ-dwumetoksyetylo)-z hydroksy-4-karboksy-
-5-mety101m1dazol o temperaturzé topnienia 195—
196° (rozklad),

1 - cyklopenityl0)-2-hydroksy-4-karboksy-5-mety-
loimidazol, o temperaturze topnienia 190—191°,

1 - (p-karboksyfenylo)- 2-Lhy|droksy 4-karboksy-5-
-metylommdazol, o temperaturze topnienia 266—
—267° (rozkiad),

1-(m-metylofenylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 215—216°
(rozklad)

1-(m-fluorofenylo)-2-hydroksy-4-karbocksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 220° (roz-
ktad).

Przyktad V. 22,2 g 1-(p-metoksyfenylo)-2-hy-
droksy-4-karboksy-5-metyloimidazolu rozpuszcza
sie w 200 ml S§wiezo przedestylowanej chinoliny i
dodaje tyZzke sproszkowanej miedzi, po czym mie-
szanine ogrzewa sie w ciggu 2 godzin do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng, a nastepnie odsgcza na go-
raco. Chinoline odpedza sie w prézni (12 mm Hg),
a pozostalo§é rozpuszcza w chloroformie. Roztwor
chloroformowy przemywa sie starannie 3n H,SO,,
a nastepnie woda, po czym suszy nad Na,SO,. Roz-
puszczalnik odpedza sie w prézni i pozostalosé prze-
krystalizowuje pare razy z etanolu. Po ostatniej
krystalizacji z etanolu otrzymuje sie 7,3 g 1-(p-me-
toksytenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazolu, w po-
staci bltyszczacych igiel, o temperaturze topnienia
195—196°.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie

1-fenylo-2-hydroksy-5-metyloimidazol,

1-(@m-niatrofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 205—208°.

Przyktad VI 5 g 1-(p-chlorofenylo)-2-hydro-
ksy-4-karboksy-5-metyloimidazolu ogrzewa sie w
kapieli metalowej 7 minut do temperatury 277°.
Wystepuje silne wydzielanie sie CO,, ktére nastep-
nie szybko zmniejsza sie. Produkt w trakcie ozie-
biania natychmiast krystalizuje. Po przekrystalizo-
waniu z etanolu otrzymuje sie 3 g 1-(p-chlorofeny-
lo)-2-hydroksy-5-metyloimidazolu, o temperaturze
topnienia 185—186°.

W amnalogiczny sposéb otrzymuje sie

1 - (o-chlorofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 198—199°,

1-(p-retoksybenzylo)-2-hydroksy-5-metyloimida-
zol, o temperaturze topnienia 202—203°,

1-n-butylo-2-hydroksy-5-metyloimidazol, o tem-
peraturze topnienia 96—98°,

1-(p-metylofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 190—192°,

1-cykloheksylo-2-hydroksy-5-metyloimidazol, o
temperaturze tophienia 2000,
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1 - (8~dwuetyloaminoetylo)-2-hydroksy-5-metylo-
imidazol, o temperaturze topnienia 86—88,
1-(p~hydroksyfenylo)-2-hydroksy-5-metyloimida-~
zol o temperaturze topnienia 282—284° (rorktad),
1+ (0-chlorofenylo)-2-hydroksy-5<metyloimidazol,
o temperaturze topniénia 208—211° (rozklad),
1-(p-acetylofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 210—212°,
1- (p-etoktsyfenylo)~2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 189—191°,
-(a-etqupmpylo)-2—hydrbksy-5~metty|loimidazol
o temperatufze ‘topnienia 108-109°,
1-n-oktylo-2-hydroksy- 5-me.tylomn1dazo1 0 tem-
peraturze topnienia B4-w65°,
1 - (p~fluorefénylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 222—224°,
1-(p-tr6jfluorometylofénylo)~2-hydroksy-5-mety-
loimidazol, o temperaturze topnienia 209—2118,
1-(p-metylotiofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimida-
zol, o temperaturze topnienia 193—195°,
1- (3, 4 - dwumetylofenylo)-2-hydroksy-5-metylo-
imidazol, o temperaturze topnienia 188—19g°,
1- (p- metoksyfenyloetylo) - 2- -hydroksy-5-metylo-
imidazol, 0 temperaturze topnienia 139—140°,
1- (8-p-toliloetylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 149—150°,
1- cyklopentylo-2-hydroksy-5-metyloimidazol, o
temperaturze topnienia 169—171°,
1-(p-karboksyfenylo)-2-hydroksy-5-metyloimida-
z0l, 0 temperaturze topnienia 281—283° (rozkiad),
1 - (f,f-dwumetoksyetylo) - 2-hydroksy-5-metylo-
imidazol, o0 temperaturze topnienia 95—97°,
1-(m-metylofenylo)-2-hydroksy-$-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 205—208°,
1-(m-fluorofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 197—200°.

Przyktad VIL 255 g chloroaniliny, 18 g
wodnego 37 procentowego roztworu formaldehydu
i 31,8 g estru izonitrozooctowego kondensuje sie jak
w przykladzie 1. Powstajgcy poczatkowo 1-(o-chlo-
rofluoro) - 2 -hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-
dazol bezpoérednio zmydla sie 3n NaOH w spos6b
opisany w przykladzie V. Otrzymuje sig¢ 19,5 g 1-(o-
-chlorofenylo) - 2 - hydroksy -4-karboksy-5-metylo-
imidazolu. Po przekrystalizowaniu z n -butanolu
produkt topnieje w temperaturze 257—258° (roz-
ktad). 7

W analogiczny sposéb otrzymuje sie

1-(a-metylobutylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 192—123°
(rozkiad), )

1-(a-etylopropylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 211—212°
(rozkiad),

1-n-oktylo-2-hydroksy-4-karboksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 192—193° (rozkiad),

1 = n-butylo-2-hydroksy-4-karboksy-5-fenyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 231—233° (rozktad).

Przyktad VIIL 12,75 g m-chloroaniliny i 9,0 g
wodnego 37 procentowego roztworu formaldehydu
rozpuszcza sie w 40 ml etanolu, po czym ogrzewa
30 minut pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie mie-
szanine oziebia sie, dodaje 15,9 g estru izonitroace-
tylooctowego w 40 ml etanolu i ogrzewa do wrze-
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riia pad chlodnicg zwrotng.w clagu dalszych 8 go-
dzin. Po ozigbieniu krystaliczny osad odcigga sie
na lejku Biichnera, a przesgcz odparowdje w préi-
ni do sucha. Pozostatosé zadaje sle éterem i wytrg-
cone krysztaly odsgczd sie z plerwsig poreja pro-
duktu. Polaczone partie krysztaléw przelerystalizo-
wuje sie z etamolu, Otrzymuje sig produkt w po-
staci galarety, ktéry natychmiast zmydla sie 3n

NaOH i otrzymuje 2,8 g 1-(m-chlorofenylo)-2-hy-
droksy-4-karbolksy-5-metyloimidazolu, o tempera-
turze topnienia 248° (rozklad). Zwiazek ten odkar-
boksylowuje si¢ przez ogrzewanie w ldZni ze sto-
pniowego metalu do temeratury 250° w ciggu 3 mi-
nut. Po oziebieniu krystaliczny produkt rozpuszcza
sie w gorgcym etanolu i traktuje weglem aktyw-
nym, Po przesgczeniu etanolowy roztwér zageszcza
sie i otrzymuje 1,4 g 1-(m-chlorofenylo)-2-hydro-
ksy-5-metyloimidazolu, o temperaturze topnienia
187—188°.

Przyktad IX. 8,79 g p-anizydyny i 6 g wod-
nego roztworu formaldehydu rozpuszcza si¢ w 40
ml etanolu. Mieszanine miesza si¢ w ciggu 10 mi-
nut i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng, po czym ozie-
bia i wlewa do niej jednorazowo roztwér 7,2 g
3-izonitrozo-2-butanonu w 20 ml etanolu. Kontynu-
uje si¢ mieszanie i ogrzewanie pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 8 godzin. Po oziebieniu traktuje
sie¢ mieszan'ne weglem aktywnym i odpedza roz-
puszczalnik z przesgczu w prézni. Pozostajgcy olej
(19,3 g) rozpuszcza sie w eterze. Krystalizacja wy-
stepuje spontanicznie w ciggu 1 minuty. Otrzyma-
ny produkt odcigga sie na lejku Biichnera. Stano-
wi on mieszanine dwéch substancji o mieszanej
temperaturze topnienia 150—166°. Przez frakcjo-
nowang kryitalizacje z benzenu otrzymuje sie zwig-
" zek o temperaturze topnienia 178—180°. Z lug6w
macierzystych mozna wyosobnié za pomocg prze-
krystalizowania z etanolu 1-(p—metoksyfe~hylo)-2-
-hydroksy-4,5-dwumetyloimidazol o temperaturze
topnienia 243—245°.

To badanie przeprowadzono takze stosujg jako
rozpuszczalnik acetonitryl zamiast etanolu.

Przyktad X 10,0 ml wodnego roztworu form-
aldehydu 37 procentowego i 12,32 g p-anizydyny
wprowadza sie do 30 ml etanolu. Po 3 minutach
tworzy sie ciezki osad. Dodaje sie wéwczas 15,9 g
estru izonitrozooctowego, mieszanine ogrzewa pod
chlodnica zwrotng i przepuszcza silny strumief
siarkowodoru w ciggu jednej godziny, po czym
reakcje przerywa sie i mieszanine oziebia do tem-
peratury 5° Po przekrystalizowaniu powstajacego
osadu z etanolu, mastepnie z chloroformu i n,peh-
tanu otrzymuje sie 13 g (45%) 1-(p-metoksyfenylo)-
-2-merkapto-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu, o
temperaturze topnienia 203—205°.

Przyktad XI 278 g 1-(p-metoksyfenylo)-2-
-merkapto-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu ogrze-
wa sie do wrzenia z 500 ml 3n NAOH w ciggu
1 godziny pod chlodnicg zwrotng. Po oziebieniu
i przesgczeniu przesacz zakwasza sie i wytracony
osad odcigga na lejku Bilichnera. Po przekrystali-
zowaniu z dioksanu otrzymuje sie 1-(p-metoksyfe-
nylo)-2-merkapto-4-karboksy-5-metyloimidazol .z
97 procentowa wydajnoScig. Temperatura topnie-
nia 265° (rozklad). ‘
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Przyklad XII. 10,70 g }-{p-metoksyfenylo)-
-2-merkapto-4-karboksy~8-metyloimidazolu podda-
je sie pirolizie w sposéb aopisany w przykladiie VI.
Ozigbiony pozostalodé przekrystalizowuje sig x thie~
szgtilny etanolu i eteru 1 otrzymije 1-(p-thetoksy-
fenyla)-2-merkapto-5-metyldimidazol 2 63 proteti~
towg wydajnoscig. Terhperatura topriieria 226—
230%.

Przykiad XIIL a) 7,5 § 2-hydroksypropylo-
aminy yozpuszcza sie w 79 ml absolutnego benzenu
i wkrapla powoli 11,9 g fenylowocy,)amanu w trak-
cie mieszania. Po zakoiczeniu dodawania nastq-
puJe .]e]nkzg podmesmme sig ! tem.peratury i wytraca
si¢ bialy krystaliczny osad. Osad ten 0dc1aga sie
i przemywa benzenem i emerem Otrzymujg sie
1-(N-fenylo- N’—uureldo)-mropanol -2, o temperaturze
topnienia 106—108°.

b) 5 g 1-(N-fenylo-N’-ureido)-propanolu-2- roz-
puszcza sie¢ w mieszaninie 50,5 ml cykloheksanonu
i 500 mi toluenu. 50 ml tej mieszaniny rozpuszczal-
nikéw oddestylowuje sig, a do pozostalo§ci powoli
w ciggu poét godziny wkrapla sie roztwér 158 g
izopropylanu glinu w suchym toluenie. Mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie w ciggu 3 godzin pod chlod-
nicg zwrotng, po czym oziebia i rozpuszczalnik od-
pedza za pomocg destylacji z parg wodng. W kolbie
reakcyjnej oddziela sie faze organiczng, ktérg su-
szy sie i w prézni odparowuje. Jako pozostalo§é
otrzymuje sie 22,1 g oleju. Przechodzaca w desty-
lacji z para wodna woda ekstrahuje sie chlorofor-

‘mem, otrzymany wyciag przemywa kwasem, suszy

i odparowuje.

Pozostajagcg w kolbie reakcyjnej faze wodng za-
kwasza sie 3n kwasem siarkowym i starannie chlo-
roformem ekstrahuje. Przy tym powstaje emulsja,
ktéra odsacza sie. Polgczone wyciggi chloroformo-
we przemywa sie¢ rozcieficzonym roztworem wegla-
nu sodowego, suszy nad siarczanem sodowym i w
prézni odparowuje. Otrzymuje sie 2,5 g czerwona-
wej pozostatoSci, ktéra po traktowaniu eterem na-
tychmiast krystalizuje. Po przekrystalizowaniu z
etanolu otrzymuje sie 1-fenylo-2-hydroksy-5-me-
tyloimidazol, ktéry topnieje w temperaturze 215—
216°,

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imida-
zolu, 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza gru-
pe hydroksylowg lub merkapto, R, oznacza wodér,
grupe metylows, karboksylowg lub karboalkoksy-
lowa, R, oznacza reszte alkilowg o najwyzej 10
atomach wegla, reszte alkenylowg o najwyzej 6
atomach wegla, reszte cykloalkilows, o majwyzej
7 atomach wegla, reszte w,w-dwualkoksyalkilenowsa
0 najwyzej 6 atomach wegla, grupe dwualkilo-
aminoalkilowa zawierajgca razem najwyzej 10 ato-
méw wegla przy czym obie reszty alkilowe moga
tworzyé ewentualnie podstawiony pierscieri 1-piro-
lidynylowy, 1-piperydynowy lub 1-sze§ciometyleno-
iminowy, dalej grupe fenylowsa lub fenyloalkileno-
w3, 0 najwyzej 4 atomach wegla w reszcie alkile-
nowej, przy czym grupa Ienylowa i grupa fenylo-
alkilenowa mogg posxacdaé jako podstawniki pier-
Scienia atom chlorowca, grupe hydroksylows, cyja-
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nows, nitrowsa, tréjfluorometylows, acetoksylowa,
karboksylowg lub karboetoksylowa, nizszg reszte
alkilotio lub nizsza reszte alkanoilowg o najwyzej
4 atomach wegla lub 1—3 mizszych reszt alkilo-
wych lub niZzszych reszt alkoksylowych o najwy-
zej 4 atomach wegla, R; oznacza reszte metylows
lub fenylowa znmamienny tym, ze formaldehyd i
pierwszorzedowa amine, o wzorze ogélnym R; —
—NH,, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie
wprowadza sie w reakcje w rozpuszczalniku polar-
nym z a-izonitrozoketonem o wzorze ogblnym 2,
w ktérym R;’ onzacza reszte metylowa lub karbo-
alkoksylowa, a R; ma wyzej podane 2znaczenie,
przy czym reakcje prowadzi jednostopniowo, lub
najpierw z pierwszorzedowej aminy R,— NH, i
formaldehydu wytwarza isie zasade Schiffa, nastep-
nie zasade t¢ wprowadza si¢ w reakcje z a-izoni-
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trozoketonem, a otrzymany zwigzek w ktérym R
oznacza grupe hydroksylowg ewentualnie zmydla
sie¢ i odkarboksylowuje badZ mieszanine formalde-
hydu, pierwszorzedowej aminy o wzorze ogélnym
R, — NH; i a-izonitrozoketonu, o wzorze ogélnym 2,
przy czym R;’ i R, majg wyzej podane znaczenie.
traktuje sie reagentem oddajacym jon wodoro-
siarczkowy i otrzymany zwiazek 0 wzorze ogélnym
1 w ktérym R oznacza grupe merkapto ewentualnie
zmydla i odkarboksylowuje, badZ tez podstawiony
izocyjanian, o wzorze ogélnym R,—N=C=0,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, wprowa-
dza sie w reakcje z a-aminoalkanolem, o wzorze
og6lnym 3 w ktérym R; ma wyzej podane znacze-
nie i otrzymany produkt reakcji w ktérej R ozna-
cza grupe hydroksylows, a R; oznacza wod6ér pod-
daje utlenieniu.
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