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Sposób wytwarzania nowych pochodnych imidazolu

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych imidazolu o wzorze ogólnym 1 w któ¬
rym R oznacza grupę hydroksylową lub merkapto,
Ri oznacza wodór, grupę metylową, karboksylową
lub karboalkoksylową, R2 oznacza resztę alkilową
o najwyżej 10 atomach węgla, resztę alkenyIową,
o najwyżej 6 atomach węgla, resztę cykloalkilową,
o najwyżej 7 atomach węgla, resztę a>,ca-dwualko-
ksyalkilenową, o najwyżej 6 atomach węgla, grupę
dwualkiloaminoalkilową, zawierającą łącznie naj¬
wyżej 10 atomów węgla, w której obie reszty alki¬
lowe razem z azotem mogą tworzyć pierścień o 5—7
członach, grupę fenylową lub fenyloalkilenową o
najwyżej 4 atomach węgla w reszcie alkilenowej,
przy czyni grupa fenylową i fenyloalkilenową mo¬
gą mieć jako podstawniki w pierścieniu atom chlo¬
rowca, grupę hydroksylową, grupę cyjanową, nitro¬
wą, aminową, trójfluorometylową, acetoksylową,
karboksylową lub karboetoksylową, niższą resztę
alkilotio lub niższą resztę alkanoilową o najwyżej
4 atomach węgla lub 1—3 niższych reszt alkilowych
lub niższych reszt alkoksylowy.cn o najwyżej 4 ato¬
mach węgla i R3 oznacza resztę metylową lub fe¬
nylową.

Związki te dotychczas nie były znane. Jak stwier¬
dzono posiadają one wartościowe własności far¬

makologiczne. Wykazują działanie analgetyczne,
uspakajające i odprężające mięśnie oraz przeciw¬
gorączkowe i przeciwzapalne.

Z

W związkach o wzorze 1 R2 oznacza resztę alki¬
lową np. taką jak metylowa, etylowa, n-propyIo¬
wa, izppropylowa, n-butylowa, a-etylopropylowa,
a-metylobutylowa, n-heksylowa lub m-oktylowa,

5 resztę alkenyIową, przede wszystkim allilową, resz¬
tę cykloheksylową, lub cykloheptylową, resztę
co,a)-dwualko(ksyallkilenową, jak np. reszta dwu-
metyloksyetylową, ^,^-dwumetoksyetylowa, fł$-
-dwuetoksyetylowa lub y,yHdwumetoksypropylowa,

10 resztę dwualkiloaminoaklilową, jak np. reszta dwuv-
metyloaminometylowa, dwuetyloaiminoetylowa, {$-
-dwumetyloaminoetylowa, ^-dwuetyloaminoetyIo¬
wa, y-dwumetyłoaiminopropylowa lub y-dwuetylo-
aminopropylowa, jak i np. reszta N-^-pirolidynylo-

15 etylowa, /?ipiperydynoatylowa lub y-heksametylo-
iminoetylowa, resztę fenyloalkilenową jak np.
reszta benzylowa, ^-fenyloetylowa, y-fenyloizopro-
pylowa lub y-ienylopropylowa, lub resztę fenylową.

Reszty fenyloalkilenową lub fenylową mogą mieć
20 jeden z następujących podstawników w pierście¬

niu: chlorowiec, jak fluor, chlor lub broni, grupę
hydroksylową, cyjanową, nitrową, aminową, trój-
fluorometylową, acetoksylową, karboksylową lub
karboetyksylową, następnie resztę alkilotio, zwła-

25 szcza resztę metylotio lub niższą resztę alkanoilo¬
wą zwłaszcza resztę acetylową.

Według wynalazku nowe związki o wzorze ogól¬
nym 1 wytwarza się polarnym rozpuszczalniku
przez reakcję aminy o wzorze R2 — NH2, w którym

30 R2 ma wyżej podane znaczenie z formaldehydem
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i a-izonitrozoketonem d wzorze ogólnym 2, w któ¬
rym R3 ma wyżej podane znaczenie, a R^ oznacza
grupę metylową lub kąrboalkoksylową, przy czym
reakcję prowadzi się jednostopniowo i otrzymany
związek ewentualnie zmydla i odkarboksylowuje
lub najpierw z aminy i formaldehydu uzyskuje się
zasadę Schiffa, którą następnie wprowadza się
w reakcję z a-izonitrozoketonem, bądź mieszaninę
aminy o wzorze R2—NH2, w którym R2 ma wyżej
podane znaczenie, formaldehydu i a-izonitroketo-
niu o wzorze ogólnym 2, w którym R^ ma wyżej
podane znaczenie traktuje się reagentem oddają¬
cym jon wodosiarczkowy i otrzymany związek o
wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza grupę mer-
kapto ewentualnie zmydla i odkariboksylowuje,
bądź też podstawiany izocyjanian o wzorze ogól¬
nym R2—N=C=0, w którym R2 ma wyżej podane
znaczenie wprowadza cię w rekację z aminoalka-
nolem o wzorze 3, w którym R'3 ma wyżej podane
znaczenie, a otrzymany produkt reakcji w którym
R oznacza grupę hydroksylową, a Ri oznacza wodór
poddaje utlenieniu.

Reakcje prowadzi się w polarnym rozpuszczalni¬
ku jak, na przykład w niższym alkanolu lub aceto-
nitrylu. Formaldehyd wprowadza się w postaci
wodnego roztworu lub jako paraformaldehyd.

Jako reagent oddający jon wodorosiarczkowy
stosuje się takie związki jak siarkowodór, siarczki
metali alkalicznych 1 metali ziem alkalicznych,
zwłaszcza siarczek sodowy, siarczek potasowy, siar¬
czek wapniowy i siarczek amonowy.

Otrzymane wyżej opisanymi sposobami związki
o wzorze ogólnym 1, w którym Ri oznacza niższą
grupę karboalkoksylową, przeprowadza się w razie
życzenia przez zmydlenie grupy karboalkoksylowej
a następnie pnzez pirolizę otrzymanych 2-hydroksy-
lub 2-merkapto-4-karboksyimidazoli w związki, o
wzorze ogólnym 1 w którym R, R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie zaś Ri oznacza wodór.

W celu poddania hydrolizie estrów o wzorze ogól¬
nym 1 korzystnie zawiesza się je ewentualnie roz¬
puszcza w wodnych roztworach wodorotlenków
metali alkalicznych. Pirolizę otrzymanych w ten
sposób pochodnych 4-karbcteyimidazoli można pro¬
wadzić przez bezpośrednie ogrzewanie ich do tem¬
peratury topnienia lub w obecności wysokowrzą-
cych trzeciorzędowych amin, jak np. chinoliny, jako
rozcieńczalnika i jako katalizatora metalti np. spro¬
szkowanej miedzi.

Związki o wzorze ogólnym 1, w którym R ozna¬
cza grupę hydroksylową, a Rx oznacza wodór otrzy¬
muje się przez wprowadzenie w reakcję izocyja¬
nianu, o wzorze ogólnym Ra—N=C=0, w którym
R2 ma wyżej podane znaczenie z a-aminoalkanolem,
o wzorze ogólnym 3, w którym R3 posiada wyżej
podane znaczenie i następnie poddanie produktu
reakcji utlenieniu.

Reakcja izocyjanianiu z a-aminoalkanolem za¬
chodzi w obojętnym, bezwodnym, organicznym roz¬
puszczalniku takim jak np. benzen, toluen, eter me¬
tylowy lub czterowodorofuran w temperaturze .po¬
kojowej lub w lekko podwyższonej temperaturze.
Produkt reakcji poddaje się następnie utlenianiu
Oppenauera.

Jako katalizatory w tej ręakę^ znajdą z^to-
sowanie alkoholany glinu na grzykŚad izCtfiWiylan
glinu.

Jako środka utleniające i (albo) rozpuszczalniki
5 stosuje się mieszaniny obojętnych organicznych

rozpuszczalników, takich jak naprzykład benzen,
toluen lulb ksylen z wrzącymi ketonami, zwłaszcza
z cykloheksanonem.

Nowe związki o wzorze ogólnym i mogą tworzyć
10 sole z nieorganicznymi i organicznymi kwasami,

takimi jak kwas solny, kwas bromowodorowy,
kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas metanosul-
fonowy, kwas etanodwusulfonowy, kwas /?-hydro-
ksyetanosulfonowy, kwas octowy, kwas burszty-

15 nowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy, kwas
jabłkowy, kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas
benzoesowy, kwas salicylowy i kwas migdałowy.
Część z wytworzonych soli jest rozpuszczalna w
wodzie.

20 Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wyna¬
lazek bez ograniczania jego zakresu. Temperatury
podane są w stopniach Celsjusza.

Przykład I. 31,4 g roztworu formaldehydu
25 38 procentowego i 38,7 g p-anizydyny miesza się

w 40 ml etanolu i ogrzewa do wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu V« godziny. Mieszaninę ozię¬
bia się i dodaje jednorazowo 50 g estru izonitrozo-
acetylooctowego w 40 ml etanolu. Mieszanie kon-

so tynuuje się w ciągu dalszych 8 godzin ogrzewając
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną po czym mie¬
szaninę oziębia się i krystaliczny osad odciąga się
na lejku Buchnera, przemywa eterem i przekry-
stalizowuje z etanolu lub mieszaniny metanolu

35 i wody (węgiel aktywny). Otrzymuje się I-(p-meto-
ksyfenylo)-2^hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 188—190°. Wydaj¬
ność wynosi 70—80°/o.

W analogiczny sposób wytwarza się
40 l-(p-chlorofenylo)-2-hydroksy-4-karboe)toksy-5-

-metyloimidazol o temperaturze topnienia 215—217°,
l-fenylo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-

dazol, o temperaturze topnienia 188—189°,
1 - (o-metoksyfenylo) -2-hydroksy-4-karboetoksy-

45 -5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 185—'
—190°,

l-dp-mettylofenylo)-2-hydroksy-4^ariboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 200—
—202°,

50 l-(3,,4,,5,-trójmetoksyfenylo)-2-hydroksy-4-karbo-
etoksy-5nmetyloimidazol, o temperaturze topnienia
173—175°,

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

55 1Hn-butylo-2-hydroksy-4Hkarboetoksy-5-metylo-
imidazol, o temperaturze topnienia 90—101°,

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

60 l-(p-acetokisyfenylo)-2^hyd:roksy-4-karboetoksy-
-5Hmetyloimidazol, o temperaturze topnienia 242—
244°,

l-(o^chlorobenzylo)-2-hydroksy-44carboeitoksy-5-
metyloimidazol, o temperaturze topnienia 200—202°

os (rozkład),
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l-(p-tr6jfluorometylofenylo)-2-hydrokBy-4-'karbo-
etaksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
251—25J°,

1 - (p-acetylofenylo) -24iydroksy-4^karboetoksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 203—
—205°,

l-(p-eft0ksyfenylo)-2-hydroksy-4-ikariboetoiksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 185—
—186°,

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

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

l-(p-cyjanofenylo)-2-ihydro,ksy-4^karboetoksy-5-
-metyloiimidazol, o temperaturze topnienia 237—
—239°,

Chlorowodorek 1 - [/?- (N-heksametelenoimino)-ety-
lo]-2-hydrokisy-4-ikarboetokisy-5-metylormidazolu, o
temperaturze topnienia 243—245° (rozkład),

Chlorowodorek 1 -[/?-(N^pirolidyno)-etylo] -2-hy-
droksy-4-karboeto!ksy-5-metyloimidazolu, o tempe¬
raturze topnienia 237—238° (rozkład),

1- (3, 4- dwuetylofeinylo)-2-hydroksy-4Hkarboeto-
ksy-5-metyloinndazol, o temperaturze topnienia
193^195°,

1 -(p-karboetoksyfenylo) -24rydroksy-4-karboeto-
ksy-5-meityloimidazol, o temperaturze topnienia
184^186°,

l-(^,/?-dwumetoksyetylo)-2-hydroksy-4-karboeto-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
106—107°,

l-(p-metylofeinyloetylo)-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°,

l-cyklopentylo-2Hhydroksy-4-karboetoksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 149—151°,

l-allilo-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 125—126°,

l-(m-metylofenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-5-
-metyloiimidazol, o temperaturze topnienia 209—
—212°,

l-(3,,4,,5,-trójmetokisyfenylo)-2-hydroksy-4-karbo-
etoksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
263—265°,

l-(m-fluorofenylo)-2-hydroiksy-4-karboetok!sy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 185—
—188°.

Przykład II. 31,4 g roztworu formaldehydu
37 procentowego i 38,7 g p-anizydyny miesza się
z 40 ml etanolu i miesza mechanicznie w ciągu 5—10
minut w temperaturze pokojowej. Następnie doda¬
je się roztwór 50 g estru kwasu izonitrooctowego
w 60 ml etanolu i otrzymaną mieszaninę miesza się
dalej w ciągu 8 godzin, ogrzewając do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną.

Mieszaninę reakcyjną podaje się obróbce jak w
przykładzie I, po czym otrzymuje się podobny pro¬
dukt. Temepratura topnienia 188—190°, wydajność
65Vo.

15

W analogiczny sposób otrzymuje się l-(m-nitro-
fenylo) -2-hydroksy-44sarboetOksy-5-metyloimida-
zol, o temperaturze topnienia 228—229°.

Przykład III. Mieszaninę 50 g estru kwasu
5 izomitrozooctowego, 31,4 g roztworu formaldehydu

37 procentowego i 38,7 g p-anizydyny w 45rflj eta¬
nolu ogrzewa się do wrzenia w ciągu 8 godzin pod
chłodnicą zwrotną. Po oziębieniu wydziela się na¬
tychmiast produkt kondensacji, kttfry odciąga się

10 na lejku Buchnera i przekrystalizowuje z mieszani¬
ny etanolu i wody, po czym otrzymuje się produkt
podobny do otrzymanego w przykładzie I. Tem¬
peratura topnienia 188—190°, wydajność wynosi
75%.

W analogiczny sposób otrzymuje się ,
1 - (p-hydroksyfenylo)-2-hydroksy-4-karboetoksy-

-5Hmetyloimidazol, o temperaturze topnienia 204°
(rozkład),

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

Przykład IV. 108 g l-(p-metoksyfenylo)-2-
-hydroksy-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu roz-

25 puszcza się w 2 200 'ml 3n NaOH i ogrzewa w ciągu
12 godzin pod chłodnicą zwrotną. Następnie roz¬
twór traktuje się węglem aktywnym i sączy przez
warstwę ziemi okrzemkowej („Speedex"). Przesącz
starannie zobojętnia się 5nHCl, osad odciąga na

30 lejku Buchnera i dokładnie przemywa wodą. Wy¬
dajność jest ilościowa. Surowy 1-(p-metoksyfeny¬
lo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-metyloimidazol, top¬
nieje w temperaturze 241—243° (rozkład). Można go
przekrystalizować z mieszaniny etanolu i wody lub

35 z butanolu. Topnieje wówczas w temperaturze 252°
z rozkładem.

W analogiczny sposób wytwarza się
l-(p-chlorofenylo)-2-hyd!roksy-4^karbokisy-5Hme-

tyloimidazol, o temperaturze topnienia 277° (roz-
40 kład),

l-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°,

45 l-n-butylo-2-hydroksy-4-karboksy-5Hmeltyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 198—199°,

l-(p-metylofenylo)-2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 2fil°,

l-cykloheksylo-2-hydroksy-4-karboksy-5nmetylo-
50 imidazol, o temperaturze topnienia 210° (rozkład),

l-(/? -dwuetyloamjinoetylo) -2-hydroksy-4-karbo-
ksy-5-metyloimidazol, o temperaturze topnienia
202—203° (rozkład),

l-(p-hydroksyfenylo)-\2-hydroksy-4^karboksy-5-
55 -metyloimidazol, o temperaturze topnienia 278—

—279° (rozkład),
1 - (o - chlorobenzylo) -2-hydroksy-4-kar(boksy-5-

-metyloimidazol, o teimperaturze topnienia 243—
—244° (rozkład),

60 1 - (p - acetylofenylo) -2Hhydroksy-4^karboksy-5-
-metyloimidazol, o temperaturze topnienia 242—
—244° (rozkład),

1 - (p-etoksyfenylo) -2-hydroksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 240—241°

65 (rozkład),
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l-(p-£luorofeiiylo)-2-hyidr^ksy-4-karboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 239—240°,

l-te-trójinttóro(rti^ylof«flylo)-2*hydr^śy^4-karbo
ksy-5-metyloittiidafc61, o temperaturze topnienia
267—268° (rozkład),

1 - ^nmeityldti6fenylo^-2-hy4rokBy-4-karbó^
-rnetyióimidazol, o temperaturze topnienia 247—
—$48° (rozkiad), " ;

i^3,4-4wuitó
-5-mfetylóiniidazol, ó teit^peraturże topnienia i4$—
—24^ (rozkład),

l-(/?,^-dwui^
-5-mętyjoiimidazol, o temperaturze topnienia l&$—
196° (rozkład), '

1 - cykloperityiO)-2-hydrofcsy-4-karboksy-5-mety-
loiniidazol, o temperaturze topnienia 190—191°,

1 - (p^arboksyf€nylo)-2-5iy'droksy-4-kariboksy-5-
-metyloimidazo^ o temperaturze topnienia 266—
—267° (rozkład),

l-(im-metylofenylo)-2-hydroksy-4-kariboksy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 215—216°
(rozkład)

l-(m-£luorofenylo)-2-hydroksy-44carboksy-5-me-
tyloimidazOj, o temiperaturze topnienia 220° (roz¬
kład).

Przykład V. 22,2 g l-(p-metoksyfeny!o)-2-hy-
drOkisy-4-kanbokisy-5-metyloimidazolu rozpuszcza
się w 200 ml świeżo przedestylowanej chinoliny i
dodaje łyżkę isproszkowanej miedzi, po czym mie¬
szaninę ogrzewa się w ciągu 2 godzin do wrzenia
pod chłodnicą zwrotną, a następnie odsącza na go¬
rąco. Chinolinę odpędza się w próżni (12 mm Hg),
a pozostałość rozpuszcza w chloroformie. Roztwór
chloroformowy przemywa się starannie 3nH2S04,
a następnie wodą, po czym suszy nad Na2S04. Roz¬
puszczalnik odpędza się w próżni i pozostałość prze-
krystalizowuje parę razy z etanolu. Po ostatniej
krystalizacji z etanolu otrzymuje się 7,3 g l-(p-me-
tokśyfenylo)-2-hydroksy-5-metyloimiidazolu, w po¬
staci błyszczących igieł, o temperaturze topnienia
195—lSf6°.

W analogiczny sposób otrzymuje się
l-fenylo-2-hydroksy-5-metyloimidazOl,
l-(m-niatrofen3do)-2-hydiix>kisy-i5-metyloimidazol,

o temperaturze topnienia 205—208°.
Przykład VI. 5 g l-(p-chlorofenylo)-2-hydro-

ksy-4-kair;boksy-5-meityloimidazolu ogrzewa się w
kąpieli metalowej 7 minut do temperatury 277°.
Występuje silne wydzielanie się C02, które następ¬
nie szybko zmniejsza się. Produkt w trakcie ozię¬
biania natychmiast krystalizuje. Po przękrystalizo-
waniu z etanolu otrzymuje się 3 g 1-(p-chlorofeny-
lo)-2-hydrofesy-5-metyloimidazolu, o temperaturze
topnienia 185—186°.

W analogiczny sposób otrzymuje się
1 - (o-chlorofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,

o temperaturze topnienia 198—199°,
l-(pHmetoksybenzylo)-2-hydroksy-5-metyloimida-

zol, o temperaturze topnienia 202—203°,
l-n-butylo-2-hydroksy-5-metyloimidazol, o tem¬

peraturze topnienia 96—98°,
l-(p-metylofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,

o temperaturze topnienia 190—192°,
1 -cykloheksylo-2-hydtoksy-5-metyloimidazol, o

temperaturze topnienia 200°,
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1 - (^-dwuetyloaminoetylo)-2-hydroksy-5-meitylo-
imiriazol, ó temperaturze topnienia 86—88*,

l-(|>-hydi^kfiyfenylo)-2-hydiło(k5yn5-metyloimida-
zol o temperaturze topnienia 282—284° (rozkład),

5 1- (o-chlór<)fenylo)-2^ydfoJksy-BHmetyloimidazol,
o temperaturze topnienia 208—211° (rozkład),

l-(p-acetylofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidażol,
o temperaturze topnienia 210—212°,

l-(p-etokśyfenylo)-24iydroksy-5-metylpimidazol,
10 o temperaturze topnienia 189—191°,

1 -(tt-etylopr<>pylo)-2-hydroksy
o temperaturze topnienia 108—109°^

l-n-oktylo-2-hydroksy-5Hmetyloimidazol, o tem¬
peraturze topnienia 64—65°,

15 1 - (p-f luorófenyió)-2-hydróksy-5-metyloimldazol,
o temperaturze topnienia 222—224°,

l-(p-trójfluorometylofen3rlo)-2-hydroksy-5-mety-
loimidazol, o temiperaturże topnienia 209—211°,

l-(p-metylotiofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimida-
20 zol, o temperaturze topnienia 193—195°,

1- (3,4 - dwumetylofenylo)H2-hydroksy-5Hmetyio-
imidazol, o temperaturze topnienia 188—l£fo°,

i- (p~metoksyfenyloetylo) - 2-hydroksy-5- rnetyió¬
imidazol, o temperaturze topnienia 139—140°,

25 1- (^-p^toliloetylo)-2-hydroksy-5Hmetyloimidazol,
o temperaturze topnienia 149—150°,

1- cyklopeintylo-2-hydroksy-5-metyk)imidazol, o
temperaturze topnienia 169—171°,

l-(p-karbdtosyfen3rlo)-2-hydroksy-5-metyloimida-
so zol, o temperaturze tppnienia 281—283° (rozkład),

1 - (/^-dwuimetoksyetylo) - 2-hydroksy-5nmetylo-
imidazol, o temperaturze topnienia 95—97°,

l-(m-metylofenylo)-2-hydroksy-5-metyloimidazol,
o temperaturze topnienia 205—208°,

35 1 - (m-f luorofenylo) -.2 -hydroksy-5-imetyloimidazol,
o temperaturze topnienia 197—200°.

Przykład VII. 25,5 g chloroaniliny, 18 g
wodnego 37 procentowego roztworu formaldehydu

40 i 31,8 g estru izonitrozooctowego ikondensuje się jak
w przykładzie I. Powstający początkowo l-(o-chlo-
rofluoro) - 2 -hydrofosy-4-karboetoksy-5^metyloimi-
dazol bezpośrednio zmydla się 3nNaOH w sposób
opisany w przykładzie V. Otrzymuje się 10,5 g l-(o-

45 -chlorofenylo) - 2 - hydroksy -4Mkarbokisy-5^metylo-
imidazolu. Po przekrystalizowaniu z n "butanolu
produkt topnieje w temperaturze 257—258° (roz¬
kład).

W analogiczny sposób otrzymuje się
l-(a-mety1lobutylo)-2-hydroiksy-4-karbokisy-5-me-

tyloimidazol, o temperaturze topnienia 192—193°
(rozkład),

l-(a-etylqpropylo)-2-hydroksy-4jkaribokisy-5-me-
tyloimidazol, o temperaturze topnienia 211—212°
(rozkład),

55 l-n-oktylo-2-hydroiksy-4-karboksy-5-metyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 192—193° (rozkład),

1 - n-butylo-2-hydroksy-4Hkarbóksy-5-feinyloimi-
dazol, o temperaturze topnienia 231—233° (rozkład).

60 Przykład VIII. 12,75 g m-chloroaniliny i 9,0 g
wodnego 37 procentowego roztworu formaldehydu
rozpuszcza isię w 40 ml etanolu, po czyim ogrzewa
30 minut pod chłodnicą zwrotną. Następnie mie¬
szaninę oziębia się, dodaje 15,9 g estru izonitroaee-

65 tylooctowego w 40 ml etanolu i ogrzewa do wrze-
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ńia pod chłodnicą zwrotną,w ciągu dalszych 8 go¬
dzin. Bo oziębieniu krystaliczny osad odciąga się
na lejku BUchnera, a przesącz odparowuje w próż¬
ni do sucha. Pozostałość zadaje się eterem i wytrą*
aone kryształy odsącza iśię i pierwszą porcją pro-
duktu. Połączone partie kryształów przekrystalizo-
wuje się z etanolu. Otrzymuje się produkt w po¬
staci galarety, który natychmiast zmydla się 3n
NaOH i otrzymuje 2,8 g l^(m-chloxofenylo)-2-hy-
dixDksy-4-karboksy-5-metyloimiidazolu, o tempera¬
turze topnienia 248° (rozkład). Związek ten odkar-
boksylowuje się przez ogrzewanie w łaźni ze sto¬
pniowego metalu do temeratury 250° w ciągu 3 mi¬
nut. Po oziębieniu krystaliczny produkt rozpuszcza
się w gorącym etanolu i traktuje węglem aktyw¬
nym. Po (przesączeniu etanolowy roztwór zagęszcza
się i otrzymuje 1,4 g l-(m-chlorofenylo)-2-hydro-
ksy-5-metyloimidazolu, o temperaturze topnienia
187—188°.

Przykład IX. 8,79 g p-anizydyny i 6 g wod¬
nego roztworu formaldehydu rozpuszcza się w 40
ml etanolu. Mieszaninę miesza się w ciągu 10 mi¬
nut i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną, po czym ozię¬
bia i wlewa do niej jednorazowo roztwór 7,2 g
3-izonitrozo-2-butanonu w 20 ml etanolu. Kontynu¬
uje się mieszanie i ogrzewanie pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 8 godzin. Po oziębieniu traktuje
się mieszan'nę węglem aktywnym i odpędza roz¬
puszczalnik z przesączu w próżni. Pozostający olej
(19,3 g) rozpuszcza się w eterze. Krystalizacja wy¬
stępuje spontanicznie w ciągu 1 minuty. Otrzyma¬
ny produkt odciąga się na lejku Buchnera. Stano¬
wi on mieszaninę dwóch substancji o mieszanej
temperaturze topnienia 150—166°. Przez frakcjo¬
nowaną krystalizację z benzenu otrzymuje się zwią¬
zek o temperaturze topnienia 178—180°. Z ługów
macierzystych można wyosobnić za pomocą prze-
krystalizowania z etanolu l-(p-metoksyfenylo)-2-
-hydroksy-4,5-dwumetyloimidazol o temperaturze
topnienia 243—245°.

To badanie przeprowadzono także stosują jako
rozpuszczalnik acetonitryl zamiast etanolu.

Przykład X. 10,0 ml wodnego roztworu form¬
aldehydu 37 procentowego i 12,32 g p-anizydyny
wprowadza się do 30 ml etanolu. Po 3 minutach
tworzy się ciężki osad. Dodaje się wówczas 15,9 g
estru izonitrozooctowego, mieszaninę ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną i przepuszcza silny strumień
siarkowodoru w ciągu jednej godziny, po czym
reakcję przerywa się i mieszaninę oziębia do tem¬
peratury 5°. Po przekrystalizowaniu powstającego
osadu z etanolu, następnie z chloroformu i pen¬
tanu otrzymuje się 13 g (45°/o) l-(p-metoksyfenylo)-
-2nmerkapto-4-katfboetoksy-5-metyloimidazolu, o
temperaturze topnienia 203—205°.

Przykład XI. 27,8 g l-(p-metoksyfenylo)-2-
nmerkapto-4-karboetoksy-5-metyloimidazolu ogrze¬
wa się do wrzenia z 500 ml 3nNAOH w ciągu
1 godziny pod chłodnicą zwrotną. Po oziębieniu
i przesączeniu przesącz zakwasza się i wytrącony
osad odciąga na lejku Buchnera. Po przekrystali¬
zowaniu z dioksanu otrzymuje się l-(p-metoksyfe-
nylo)-2^merkapto-4^karboksy-5Hmeltyloimidazol .z
97 procentową wydajnością. Temperatura topnie¬
nia 265° (rozkład).

Przykład XII. 10,70 g }r(p-meto(ksyfenylo)-
-2-merkapto-4^arbaksy-5-metyloimidazolu podda¬
je fcję pirolizie w sposób opisany w przykładzie VI.
Oziębioną pozostałość przekryst&lizowUje się 1 mie~

l szaniny etanolu i eteru i otrzymuję l-{p-riietoksy^
fenylo)-2-merkaptOr5-onotyitóimldazol z 63 i>foćefl~
tową wydajnością. Temperatura topnienia 22S—
230*.

16 Przykład XIJ.I. , a) 7f5 g ^-^rok^ypygnjrlc-
aminy rozpuszcza się w 75 ml absolutnego benzenu
i wfcrapte powoli 11,9 g fęnyloizocy^ąnianu w trak¬
cie mieszania. Po zakończeniu dodawania nastę¬
puje lejckie podniesienie się temperatury i wytrąca
się biały krystaliczny osad. Osąd ten odciąga się

15 i [przemywa benzenem i eterem. Otrzymuję się
l-(N-fenylo-N,-U(reido)-ipropanol-2, o temperaturze
topnienia 106—108°.

b) 5 g l-(N-fenylo-N,-U!reido)ipropanolu-2- roz¬
puszcza się w mieszaninie 50,5 ml cykloheksanonu

20 i 500 ml toluenu. 50 ml tej mieszaniny rozpuszczal¬
ników oddestylowuje się, a do pozostałości powoli
w ciągu pół godziny wkrapla się roztwór 15,8 g
izopropylami glinu w suchym toluenie. Mieszaninę
reakcyjną ogrzewa się w ciągu 3 godzin pod chłod-

25 nicą zwrotną, po czym oziębia i rozpuszczalnik od*
pędza za pomocą destylacji z parą wodną. W kolbie
reakcyjnej oddziela się fazę organiczną, którą su¬
szy się i w -próżni odparowuje. Jako pozostałość
otrzymuje się 22,1 g oleju. Przechodzącą w desty-

30 laej i z parą wodną wodą ekstrahuje się chlorofor¬
mem, otrzymany wyciąg przemywa kwasem, suszy
i odparowuje.

Pozostającą w kolbie reakcyjnej fazę wodną za¬
kwasza się 3n kwasem siarkowym i starannie chlo-

35 roformem ekstrahuje. Przy tym powstaje emulsja,
którą odsącza s*ę. Połączone wyciągi chloroformo¬
we przemywa się rozcieńczonym roztworem węgla¬
nu sodowego, suszy nad siarczanem sodowym i w
próżni odparowuje. Otrzymuje się 2,5 g czerwona-

40 wej pozostałości, która po traktowaniu eterem na¬
tychmiast krystalizuje. Po przekrystalizowaniu z
etanolu otrzymuje się l-fenylo-2-hydroksy-5-me-
tyloimidazol, który topnieje w temperaturze 215—
216°.

45

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych imida-
zolu, o wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza gru-

50 pę hydroksylową lub merkapto, Ri oznacza wodór,
grupę metylową, karboksylową lulb karboalkoksy-
lową, R2 oznacza resztę alkilową o najwyżej 10
atomach węgla, resztę alkenylową o najwyżej 6
atomach węgla, resztę cykloalkilową, o najwyżej

55 7 atomach węgla, resztę et^co^dwualkoksyalikilenową
o najwyżej 6 atomach węgla, grupę dwualkilo-
aminoalkilową zawierającą razem najwyżej 10 ato¬
mów węgla przy czym obie reszty alkilowe mogą
tworzyć ewentualnie podstawiony pierścień 1-piro-

60 lidynylowy, 1-piperydynowy lub 1-sześciometyleno-
iminowy, dalej grupę fenylową lub fenyloalkileno-
wą, o najwyżej 4 atomach węgla w reszcie alkile-
nowej, przy czym grupa fenylową i grupa fenylo-
alkilenowa mogą posiadać jako podstawniki pier-

is ścienia atom chlorowca, grupę hydroksylową, cyja-
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nową, nitrową, trójfluoroimetylową, acetoksylową,
karboksylową lub karboetoksylową, niższą resztę
alkilotio lub niższą resztę alkanoilową o najwyżej
4 atomach węgla lub 1—3 niższych reszt alkilo¬
wych lub .niższych reszt alkoksylowych o najwy¬
żej 4 atomach węgla, R3 oznacza resztę metylową
lub fenylową znamienny tym, że formaldehyd i
pierwszorzędową aminę, o wzorze ogólnym R2—
— NH2, w którym R2 ma wyżej podane znaczenie
wprowadza się w reakcję w rozpuszczalniku polar¬
nym z a-izonitrozoketoinem o wzorze ogólnym 2,
w którym IV onzacza resztę metylową lub karbo-
alkoksylową, a R3 ma wyżej podane znaczenie,
przy czym reakcję prowadzi jedinoistopniowo, lub
najpierw z pierwszorzędowej aminy R2 — NH2 i
formaldehydu wytwarza isię zasadę Schiffa, następ¬
nie zasadę tę wprowadza się w reakcję z a-izoni-

10

15

trozoketoneim, a otrzymany związek w którym R
oznacza grupę hydroksylową ewentualnie zmydla
się i odkarbotosylowuje bądź mieszaninę formalde¬
hydu, pierwszorzędowej aminy o wzorze ogólnym
R2 — NH2 i a-izonitrozoketonu, o wzorze ogólnym 2,
przy czym R^ i R2 mają wyżej podane znaczenie,
traktuje się reagentem oddającym jon wodoro-
siarczkowy i otrzymany związek o wzorze ogólnym
1 w którym R oznacza grupę merkapto ewentualnie
zmydla i odkarboksylowuje, bądź też podstawiony
izocyjanian, o wzorze ogólnym R2 — N = C = 0,
w którym R2 ma wyżej podane znaczenie, wprowa¬
dza się w reakcję z a-aminoalkanolem, o wzorze
ogólnym 3 w którym R3 ma wyżej podane znacze¬
nie i otrzymany produkt reakcji w 'której R ozna¬
cza grupę hydroksylową, a Ri oznacza wodór pod¬
daje utlenieniu.
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