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Re3eni se tykd zpGsobu pfipravy imida-
zolu a 4(5)-methylimidazolu reakci form-
amidu s 1,2-dichlordiethyletherem nebo 1,2-
-dichlordi-n-propyletherem a  cyklizaci
vzniklého meziproduktu. Pripravované 14at-
ky slouZi jako surovina pro syntézu latek
s fyziologickou aktivitou.
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Vyndlez se tyk4 zplisobu piipravy imida-
zolu a jeho 4(5)-methylderivatu obecného
vzorce I

(1)

kde R znamend vodik nebo methyl.
Imidazol, zndmy téZ pod trividlnim né&-
zvem glyoxalin, se p¥ipravuje plisobenim
amoniaku na glyoxal, ktery se ziskd oxida-
ci ethanolu kyselinou dusi€nou za teploty
kolem 20°C. Tato metoda je spojena s prv-
ni pfipravou dané l4tky (Debus H.: Ann.
102, 20, 1857; Ann. 107, 199, 1 858). Dalsi

metoda vyuZivd kondenzace amoniaku s .

formialdehydem a glyoxalem [Radziewski
B.: Ber. 15, 645, 1882). Tyto kondenzadni
metody zfistaly zdkladem vyroby imidazolu
dodnes.

4(5)-methylimidazol, naz¢vany téZ me-
thylglyoxalin, byl pripraven zah¥ivénim
aminoacetonu s rhodanidem draselnym v
kyselém prostfedi a nésledujicim oxidaénim
odbourdnim thiolové skupiny zah#ivanim se
zfed&nou kyselinou dusi€nou (Gabriel S.:
Ber. 268, 2197, 1893; Marchwald W.: Ber.
25, 2361, 1892). AvSak od potdtku stoleti
{Windaus A.: Ber. 38, 1161, 1905), dosud
(JeZo 1.: Chem. zvesti 17, 126, 1963) se pfi-
pravuje reakci glukézy nebo jiného cukru

4

s amoniakem v alkalickém vodném prostie-
di, v fad& dprav optimalizujicich tlak, tep-
lotu, udinek kovovych iontd a zplisob izo-
lace produktu. Také zde je v§yhodné& pii-
tomnost formaldehydu, kterd zvySuje vyté-
Zek produktu {JeZo I.: Chem. zvesti 17, 865,
1963).

Syntetické zpfisoby pFipravy methylgly-
oxalinu vychazeji z acetonu, z néhoZ se
chloraci ziskd chloraceton dale reagujici v
alkoholickém prostfedi s octanem drasel-
nym na acetol. Ten dale s amoniakéinim
roztokem chloridu médnatého vytvdFi me-
thylglyoxalin kondenzaci vznikajictho me-
thylglyoxalu s amoniakem a formaldehy-
dem (Madelung W.: Ber. 65, 940, 1932).
VytéZek nepFevySuje 40 % (Weidenhagen
R.: Ber. 68, 1961, 1935).

Dalsi cesta syntézy methylglyoxalinu vy-
uZivad schopnosti formamidinu tvorFit reakct
s chloracetonem tento produkt pfimo (Grim-
met M. R.: Advances in Heterocyclic Che-
mistry. 12, 120, 1970). Ur€itym nedostatkem
je sloZitéjSi cesta p¥Fipravy formamidinu,
ktery vaZe uvolnény chlorovodik a je tedy
tfeba jej pouZit v mnoZstvi 2 molli na mol
chloracetonu.

Nyni bylo zji§téno, Ze imidazol i 4(5)-me-
thylimidazol je moZno pfipravit reakci 1,2-

 -dichlordiethyletheru nebo 1,2-dichlordi-n-

-propyletheru (II) s formamidem a nésle-
dujici termickou cyklizaci meziproduktu
[III], podle rovnice 2 a 3. Pfitom je vyhod-
né piipravit chlorované ethery p¥imou chlo-
raci odpovidajiciho etheru za teploty 20 az
45 °C podle rovnice 1.
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R znamené vodik nebo methyl.

V¢hodné 1 tohoto zplisobu piipravy je to,
Ze lze vychézet ze snadno dostupnych 1,2-
-dichloretheri, které jsou prvnimi izolova-
telnymi produkty chlorace p¥isluinych, téZ
snadno dostupnych etherli p#i chloraci nad
20°C (Normand H.: Compt. Rend. 226, 186,
1948). DalSi vyhodou je jednoduché prove-
denf syntézy bez nutnosti izolace mezipro-
duktii, a to s dobrymi vyt&Zky.

Imidazol i 4(5)-methylimidazol jsou 14t-
kami, které slouZi jako surovina pro syn-
tézu dal¥ich cenngch sloudenin, mezi nimiZ
jsou mnohé s fyziologickou aktivitou, pie-
dev3fim antihistaminického typu.

P¥iklad 1

150 ml 1,2-dichlordiethyletheru bylo po-
stupng priddno k 300 ml formamidu v 1000
mililitrové baiice opatiené michénim a zp#&t-
nym chladitem. Smés byla vyhFivdna na 14z-
ni o teplot& 150 °C. Po zahédjeni reakce po-
tala smés viit pil 80 °C. Byl odebrédn destilat
obsahujici jako hlavnf sloZku ethanol a smés
déle za michédnf zah¥ivdna na 180°C po 6
hodin. Poté byla smés ochlazena a piidanoc
70 g uhliitanu draselného v nasyceném
vodném roztoku, zfiltrovano a roztok odpa-
fen do sucha v rotatni vakuové odparce z
vodni l4zné&. Odparek byl extrahovan bezvo-
dym acetonem, extrakt zfiltrovan a rozpous-
tédlo vakuov# oddestilovdno. Piekrystalové-

nim z acetonu bylo ziskdno 35 g (49 %)
imidazolu o teploté& té4nf 88 °C. '

Priklad 2

150 ml 1,2-dichlordi-n-propyletheru bylo
pfiddno k 250 ml formamidu. Smé&s byla
vyhidta na 14zni o teploté 150 °C za michéng
pod zpétnym chladiem. Po zahédjeni reakce
vystoupila teplota reagujici smé&si na 100 °C.
Byla odebrdna frakce obsahujici prevdZné
propanol. DalSich 8 hodin byla smés za mi-
chédni zahfivdna na 180°C. Poté byla smés
ochlazena a pfiddno 70 g uhli¢itanu drasel-
ného v nasyceném vodném roztoku. Po filt-
raci byl roztok odpafen z vodni 14zn& na
vakuové rotatni odparce. Odparek byl ex-
trahovadn bezvodym acetonem. K extraktu
byla pfiddna kyselina Stavelovd v roztoku
bezvodého acetonu. Po zahu$téni se wvytvo-
Fily krystaly 4(5)-methylimidazoloxalétu,
které byly odfiltrovany, promyty bezvodym
acetonem. Bylo ziskdno 35,2 g (49 %) pro-
duktu o teploté tani 206 °C, Pfevedenim na
pikrat a rekrystalizaci z vody vznikly krys-
taly o teplot& tdni 160 °C.

1,7 g takto pfFipraveného 4(5)-methylimi-
dazoloxal4gtu bylo rozpusténo ve vodé& a pfi-
dano 1,4 g bezvodého uhli¢itanu draselné-
ho.” Byla provedena extrakce etherem, ex-
trakt vysuSen uhli¢itanem draselnym, ether
oddestilovan a tak ziskan olejovy 4(5)-me-
thylimidazol o teplot& varu 263 °C. Olej mé!
po ztuhnuti teplotu tdni 56 °C.

PREDMET VYNALEZGU

1. Zphsob piipravy imidazolu a 4(5)-me-
thylimidazolu obecného vzorce 1

R
HN

()

kde R znamend vodik nebo methyl, vyzna-

¢eny tim, Ze na 1,2-dichlordiethylether ne-
bo 1,2-dichlordi-n-propylether se piisobi
formamidem a wvznikly meziprodukt se po
odstranéni ethanolu nebo propanolu bez
izolace cyklizuje na kone&ny produkt za-
hiivanim na teplotu 160 aZ 200°C po dobu
2 aZ 8 hodin za od3tépeni kyseliny mraven-
¢

—

2. Zplsob podle bodu 1 vyznateny tim, Ze
molarni prebytek formamidu k chlorované-
mu etheru je dén pomé&rem 4 aZ 12.
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