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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imidazolu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych imidazolu o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym R, oznacza nizszg grupe alkilowa, niisza gru-
pe alkoksyalkilowg- jednokarbocykliczng grupe
arylows, nizszg jednokarbocykliczng grupe aralki-
lowsa, grupe pirydolowa, jednokarbocykliczng grupe
arylowag jedno, dwu albé tr6j- podstawiona nieza-
leznie od siebie nizszymi grupami alkilowymi, niz-
szymi grupami alkoksylowymi, atomami chlorow-
ca albo grupami tr6jfluorometylowymi, R, oznacza
atom wodoru albo nizszg grupe alkilows i R3 ozna-
cza atom wodoru, jednokarbocykliczng grupe ary-
lowa jedno-, dwu- lub tr6j podstawiong niezalez-
nie od siebie niZzszymi grupami alkilowymi, niz-
szymi grupami alkoksylowymi, grupami tréjfluo-
rometylowymi albo atomami chlorowca albo w
przypadku kiedy R, oznacza grupe pirydolows, to
R, moze takze oznaczaé nizszg grupe alkilowa.
Zwigzki te oraz ich odmiany tautomeryczne sa
dotychczas nieznane.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R, moze ozna-
czaé¢ oprocz atomu wodoru, réwniez grupe mety-
lows, etylows, n-propylowa, izopropylowa, n-bu-
tylowa, II-rzed. butylowsa, izobutylowa, albo grupe
III-rzed. butylows.

R, moze oznaczaé tak jak to podano wyzej dla
R, grupe alkilows, dalej grupe metoksymetylows,
etoksymetylowsg, metoksyetylows, etoksyetylows,
metoksypropylowg albo etoksypropylowa, dalej
grupe 2-, 3- albo 4-pirydylows, dalej grupe feny-
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lowa niepodstawiong albo jedno, dwu albo tréj-
podstawiong rodnikiem metylowym, etylowym,
metoksylowym, etoksylowym, atomem fluoru, chlo-
ru, bromu, jodu, rodnikiem tréjfluorometylowym,
to znaczy moze oznaczaé grupz o-, m-, p-tolilows,
grupe 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6- 3,4-, albo 3,5 ksylilowg,
grupe o-, m- albo p-meioksyfenylowa albo tez eto-
ksyfenylows, grupe o-, m- albo p-fluoro-, chloro-,
bromo- albo jodofenylowsa, grupe 2,3-, 24-, 2,5-,
2,6-, 3,4-dwuchloro- albo dwufluorofenylows, gru-
pe 2-metylo-4-fluorofenylowa-, 2-metylo-4-chlo-
rofenylowg, 2-chloro-4-metylofenylows, grupg o-,
m- albo p-tr6éjfluorometylows, grupe 2-chloro-3-
-tréjfluorometylowg, 2-chloro-4-tréjfluorometylowsg
albo 3-tr6jfluorometylo-4-chlorofenylows.

R3 oprécz wyzej podanych podstawionych grup
fenylowych moze takie oznaczaé grupe metylows,
etylowa, n-propylows, izopropylowsa, n-butylows,
II-rzed. butylows, izobutylowsa, albo III-rzed. bu-
tylowa w przypadku, kiedy R; jest grupa pirydo-
lows.

Spos6b ‘wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o ogblnym wzorze 2, albo jego odmiany
tautomeryczne, w ktérym to wzorze R;, R, i Ry
majg znaczenie wyzej podane, a C = X oznacza
grupe karbonylowa albo grupe funkcyjna, ktorg
mozna przeksztalcié przez hydrolize albo przez
utlenianie w grupe karbonylowa, ogrzewa sie w
roztworze, ogrzewaniu mozna takze poddaé po-
wyzszy zwigzek wytworzony in situ, przy czym
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zamkniecie pier§cienia w celu otrzymania pochod-
nej imidazolu prowadzi sie¢ bez wyosobniania pro-
duktu po$redniego. Zwigzek o wzorze 2 mozna
otrzymaé poddajac reakcji amine o ogbélnym wzo-
rze R,-NH,, w ktérym R, ma wyzej podane zna-
czenie z izotiocyjanianem o ogbélnym wzorze 3,
w ktérym R,, Rs i C = X maja znaczenie wyzej
podane lub jego odmianami tautomerycznymi. Re-
akcje te prowadzi sie w odpowiednich rozpusz-
czalnikach, zwlaszcza w nizszych alkanolach, zasa-
dach na przyklad w izopropanolu albo w pirydy-
nie, poczatkowo ozigbiajgc.

Inny sposéb wytwarzania zwigzkéw o ogbélnym
wzorze 2 polega na tym, ze izotiocyjanian o og6l-
nym wzorze R, — N C =S, w ktéorym R, ma
wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o ogélnym wzorze 4, w ktérym R,, R,
icC X majg wyzej podane znaczenie lub jego
odmianami tautomerycznymi. Warunki reakcji sg
podobne do warunkéw pcdanych w pierwszym
sposobie.

W przypadku, gdy C = X oznacza grupg karbo-
nylowsa, zamkniecie pierScienia w celu otrzymania
zwigzkéw o ogblnym wzorze 1 mozna bezpoSred-
nio przeprowadzié przez ogrzewanie roztworu re-
akcyjnego. W innych przypadkach, gdy C X
oznacza chroniong grupe karbonylowa, na przy-
klad w postaci acetalu albo ketalu, zwlaszcza dwu-
etyloacetalu albo 1,2- albo 1,3-glikoloketalu, grupe
ochronng odszczepia sie hydrolitycznie w czasie
procesu, na przykilad przez dodanie do mieszaniny
reakcyjnej kwasu, zwlaszcza kwasu mineralnego.
Przez ogrzanie mieszaniny reakcyjnej do tempe-
ratury 50—150°C, przewaznie do temperatury wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng mozna przyS$pieszyé nie
tylko hydrolize grup ochronnych, ale jednocze$-
nie zamknigcie pierScienia, co prowadzi do otrzy-
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mania produktéw koricowych o ogbélnym wzorze- 1.

W zwigzku o wzorze 2 grupa C = X mozie wy-
stepoweé takze w postaci drugorzsdowej grupy al-
koholowej (-CHOH-), ktéra w warunkach utlenia-
nia metoda Oppenauera, tj. przez potraktowanie
ketonem takim jak aceton lub cykloheksanon, w
obecnosci alkoholanu glinowego, takiego jak izo-
propylan glinowy lub III-rzed. butanolan glinowy
utlenia sie na grupe karbonylows, przy czym pow-
staje zwigzek o wzorze 2, w ktérym X oznacza
atom tlenu. Ten posSredni zwigzek karbonylowy w
warunkach reakcji ulega cyklizacji na zwigzek o
wzorze ogbélnym 1.-

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, Ze aming o wzorze R;-NH,, w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie i formaldehyd pcddaje siz
reakcji z a-izonitrozoketonem o ogbélnym wzorze 5,
w ktérym R, i R, majg wyzej podane znaczenie
lub z jego cdmianami tautomerycznymi i miesza-
ning reakcyjng traktuje sie odczynnikiem, ktéry
oddaje jony wodorosiarczkowe.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w rozpuszczal-
nikach polarnych, jak na przyklad w nizszych al-
kanolach, czy w acetonitrylu. Formaldehyd dodaje
sie korzystnie w postaci roztworu wodnego albo
paraformaldehydu. Wszystkie trzy sktadniki albo
miesza sie jednocze$nie, alto dodaje sie najpierw
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amine pierwszorzedowa i formaldehyd do przygo-
towanego §rodowiska reakcyjnego. Jako odczynnik
oddajacy jony wodorosiarczkowe mozna stosowaé
siarkcwodér, siarczki metali alkalicznych i siarcz-
ki metali ziem alkalicznych albo wodorosiarczki
metali alkalicznych i wodorosiarczki metali ziem
alkalicznych, przede wszystkim siarczek sodowy,
siarczek potasowy, siarczek wapniowy i siarczek
amonowy albo wodorotlenek sodowy, potasowy,
wapniowy i amonowy. :

Inna odmiana sposobu wytwarzania zwigzkéw o
wzorze ogblnym 1, w ktérym R, iR, majg znacze-
nie wyzej podane, a Rz oznacza atom wodoru po-
lega na dekarboksylacji zwigzku o og6élnym: wzo-
rze 6, w ktérym R1 i R, maja wyzej podane zna-
czenie lub jego odmian tautomerycznych.

Dekarboksylacje zwigzkéw o ogélnym wzorze 6
mozna przeprowadzié drogg pirolizy, to jest przez
ogrzewanie do temperatury topnienia zwigzku albo
takze przy uzyciu wysokowrzgcych trzeciorzedo-
wych amin, jak na przyklad chinoliny, i kataliza-
tor6w metalicznych, na przyklad sproszkowanej
miedzi.

Nowe zwigzki o ogbélnym wzorze 1 tworzg cze-
§ciowo rozpuszczalne w wodzie sole z kwasami nie-
organicznymi i organicznymi, jak kwas solny, kwas
bromowodorowy, kwas -fosforowy, kwas metano-
sulfonowy, kwas etanodwusulfonowy, kwas f-hy-
droksyetanosulfonowy, kwas octowy, kwas burszty-
nowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy, kwas
jablkowy, kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas
benzoesowy, kwas salicylowy i kwas migdalowy.

Nowe zwigzki o ogblnym wzorze 1 posiadajag
wlasciwo$ci przeciwbblowe, przeciwzapalne, prze-
ciwgorgczkowe. Mogg byé one stosowane jako leki
doustnie, doodbytniczo albo pozajelitowo.

Postacie jednostkowe dawkowania do stosowa-
nia doustnego zawierajg jako substancje czynna
1—90% zwiagzku o wzorze ogbélnym 1. Do ich wy-
twarzania w postaci tabletek albo drazetek Ilgczy
sie substancje czynng na przyklad ze stalymi,
sproszkowanymi nosnikami, jak laktoza, sacharoza,
sorbit, mannit i skrobie, jak: skrobia ziemniaczana,
skrobia kukurydziana albo amylopektyna, dalej
proszek z blaszefica albo proszek z miazgi owocOw
cytrusowych, pochodne celulozy albo ielatyna,'
ewentualnie z dodatkiem $rodkéw ulatwiajzcych
poslizg, takich jak stearynian magnezowy albo ste-
arynian wapniowy albo poliglikole etylenowe (Car-
bowaxen) o cdpowiednich ciezarach czasteczko-
wych. Otrzymane rdzenie drazetek powleka sie na
przyklad stgzonym roztworem cukru, ktéry moze
jeszcze zawieraé na przyklad gume arabska, tak
i/albo dwutlenek tytanu albo lakierem rczpuszczo-
nym w lotnych organicznych rozpuszczalnikach
albo w mieszaninach rozpuszczalnik6w. Poza tym
mozna dodawaé do powlok barwniki, na przyktad
w celu oznaczenia réznych dawek substancji czyn-
nej.

Jako jednostkowe postacie dawkowania do sto-
sowania doodbytniczego wchodzg w rachube czop-
ki, ktére skiadajg sie z polgczenia substancji czyn-
nej z obojetng podstawg tluszczowy, albo takze
czopki zelatynowe, ktére sa kombinacjg substan-
cji czynnej albo jej odpowiedniej soli z poligliko-
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“lami etylenowymi o odpowiednim
.steczkowym.

Ampulki do stosowania pozajelitowego, zwlasz-
cza do podawania domie$niowego, zawierajg ko-
-rzystnie rozpuszczalng w wodzie s61 substancji
rciynnej w stezeniu zwlaszcza 0,5—5% ewentualnie
‘lacznie z odpowiednimi stabilizatorami i substan-
-cjami buforowymi w roztworze wodnym. »

Przytoczone przyklady wyjaSniajg blizej spos6éb
“wedlug wynalazku nie ograniczajgc jednak jego
zakresu. Temperatury podano w stopniach Celsju-
-Sza.

Przyktad I 1224 g (0,08 mola) izotiocyja-
nianu p-fluorofenylu dodaje sie do ochtodzonego
roztworu (10,64 g (0,08 mola) dwuetylowego aceta-
“1lu aldehydu aminooctowego w 64 ml izopropa-
nolu. Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia pod chlo-
-dnicg zwrotng w ciggu pé! godziny, po czym ochla-
dza i dodaje 64 ml stezonego kwasu solnego i mie-
+szanine jeszcze raz ogrzewa do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Przy ochladzaniu
mieszaniny nastepuje krystalizacja. Surowy pro-
~-dukt traktuje sie weglem aktywnym w 200 ml me-
tanolu. Roztw6r metanolowy odparowuje sie " do
~sucha, a pozostalo§é¢ przekrystalizowuje sie dwu-
"krotnie z etanolu, przy czym otrzymuje sie 1-(4-
~fluorofenylo)-2-merkaptoimidazol o temperaturze
topnienia 205—207°C. ,

W analogiczny spos6b otrz};muje sie nastepujace
“predukty: :

a) 1-(3-tr6jfluorometylofenylo)-2-merkaptoimida-,
Zzol o temperaturze topnienia 155—158°C;

b) 1-fenylo-2-merkaptoimidazol o temperaturze
“topnienia 178—180°C.

Przyktad 1II 7,02 g (0,06 mola) 1-amino-2,2-
--etylenodwuoksypropenu w 24 ml izcpropanolu
~dodaje sie¢ powcli do roztworu 8,16 g pirydyno-2-
-izotiocyjanianu (opisanego przez A.E.S. Fairfielda
i D. A. Peaka, J. Chem. Soc. 1955, 796) w 24 ml
izopropanolu. Mieszanine ogrzewa sie do wrzeaia
‘pod chiodnicg zwrotng w ciggu po6t godziny, po
-czym ochladza lodem i dodaje 12 ml, 9,9 n etanc-
lowego roztworu kwasu solnego i mieszajac mie-

ciezarze cza-

szaning reakcyjng ogrzewa do wrzenia pod chicd- .

nicg zwrotng w ciggu godziny, przy czym naste-
“puje krystalizacja. Po odsgczeniu produktu (chlo-
rowodorek) przeprowadza sie go w stan zawiesi-
ny w 30 ml wody. Przez dodanie nasyconego roz-
tworu sody doprowadza sie pH zawiesiny do war-
toSci 9 i zawiesine ekstrahuje trzykrotnie kazdora-
zowo 60 ml chloroformu. Ekstrakty chloroformo-
we przemywa sie wodg, suszy nad siarczanem so-
~dowym i zageszcza do sucha. 100 ml wolnej zasa-
dy w roztworze metanolowym traktuje sie weglem
aktywnym i potem zageszcza do sucha. Pozostalo$§é
przekrystalizowuje si¢ dwukrotnie z izcpropanolu
i otrzymuje 1-(2-pirydylo)-5-metylo-2-merkapto-
imidazol o temperaturze topnienia 185—187°C.
Przyktad III. A) Roztwér 27,0 g (0,2 mola)
-acetalu dwuetylowego aldehydu aminocctowego w
50 ml chloroformu dodaje sie po kropli do miesza-
niny sktadajgcej sie z 25,0 g (0,217 mola) tiofosge-
nu, 30,0 g weglanu wapniowego, 70 ml wody i 20
-ml chloroformu, przy czym temperature utrzymuje
*sie ponizej 10°C za pomoca kapieli z lodu i soli
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kuchennej i calo§¢ miesza dokladnie za pomocg
mieszadla wibracyjnego. Po skoficzeniu dodawania
mieszaniny cato§¢ miesza sie dalej w ciggu 3 go-
dzin w temperaturze 35—40°C. S61 oddziela sie
przez odsgczenie. Warstwe chloroformowsg oddzie-
la sige, a warstwe wodng doprowadza hasyconym
roztworem weglanu sodowego do warto§ci pH §—
9, po czym ekstrahuje si¢ ja trzykrotnie kagdera-
zowo 200 ml chloroformu. Poljczone wyciggi chlo-
roformowe przemywa woda, suszy nad siarczanem
sodowym i zageszcza pod prézinig do malej obje-
toSci. Izotiocyjanian - acetalu dwuetylowego alde-
hydu aminooctowego destyluje sie w temperaturze
101—103°C (16 mm Hg) por. A.P.T. Easson i FL
Pymzn, J. Chem. Soc. 1932, 1806).

B) Roztwoér 10,0 g (0,0575 mola) izotiocyjanianu -
acetalu dwuetylowego aldehydu aminooctowego w
25 ml izopropanolu dodaje sie po kropli do cchio-
dzonego lodem roztworu 7,36 g (0,0575 mola) p-
-chloroaniliny w 25 ml izopropanolu. Mieszanine
ogrzewa si¢ do wrzenia pod chitodnicg zwrotng w
ciggu pét godziny, potem ochladza, dodaje 4,8 ml
stezonego kwasu solnego i calo§¢ ogrzewa pod ‘
chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Produkt kry-
stalizuje po ochilodzeniu. Rozpuszcza sie go w go-
ragcym metanolu. Roztwér metanolowy traktuje
weglem aktywnym i odparowuje do sucha. Pozo-
stalo§é przekrystalizowuje sie dwukrotnie z izopro-
panolu i otrzymuje 1-(4-chlorofenylo)-merkaptoimi-
dazol o temperaturze topnienia 222—224°C.

W podobny spos6b otrzymuje sie nastepujgce
produkty:

a). 1-(3,4-dwuchlorofenylo)-2-merkaptoimidazol,
temperatura topnienia 239—242°C, z rozkladem;

b) 1-(4-metcksyfenylo)-2-merkaptoimidazol, tem-
peratura topnienia 215—218°C, z rozkladem;

¢) 1-(3-pirydylo)-2-merkaptoimidazol, temperatu-
ra topnienia 248—250°C, z rozkladem:;

d) 1-(2,3-dwumetylofenylo)-2-merkaptoimidazol,
temperatura topnienia 265—268°C, z rozkladem;

e) 1-(2,4-dwufluorofenylo)-2-merkaptoimidazol,
temperatura topnienia 212—214°C;

f) 1-(4-tréjfluorometylofenylo)-2-merkaptoimida-
zol, temperatura topnienia 196—198°C;

g) 1-(2,6-dwumetylofenylo)-2-merkaptoimidazol,
temperatura topnienia 301—306°C z rozkladem;

h) 1-(2-fluorofenylo)-2-merkaptoimidazol tempe-
ratura topnienia 187—190°C; ’

i) 1-(2-chloro-5-tr6jfluorometylofenylo)-2-merkap-
toimidazol, temperatura topnienia 204—206°C;

j)  1-(2,6-dwuchlorofenylo)-2-merkaptoimidazol,
temperatura topnienia 302—305°C z rozkladem;

k) 1-(4-bromofenylo)-2-merkaptoimidazol, tempe-
ratura topnienia 244—248°C; .

1) 1-(4-fluoro-2-metylofenylo)-2-merkaptoimida-
zcl, temperatura topnienia 216—218°C;

m) 1-(4-jodofenylo)-2-merkaptoimidazol,
ratura topnienia 249—251°C z rozkladem.

Przyktad IV. Roztwér 10,64 g (0,08 mola)
acetalu etylowego aldehydu aminooctowego w 30
m] izopropanolu dodaje sie powoli do ochiodzone-
go lodem roztworu 12,24 g (0,08 mola) izotiocyja-
nianu 3-fluoro-fenylu w 30 ml izopropanolu. Mi¢-
szanine ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu p6t godziny, nastepnie ochtadza,

tempe-
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dodaje 6,4 ml steionego kwasu solnego i caloéé
-ogrzewa do wrzenia raz jeszcze w ciagu godziny
pod chtodnicg zwrotna. Produkt krystalizuje przy
ochtadzaniu. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu
z izopropanolu otrzymuje sie 1-(3-fluorofenylo)-2-
~merkaptoimidazol o temperaturze topnienia 159
-=162°C. )

Przyktad V. A) 3-pirydyloizotiocyjanian
{opisany przez A.E.S. Fairfull i D.A. Peak, J. Chem,
Soc. 1955, 796) wytwarza sie w nastepujacy spo-
s6b: 25,0 g (0,217 mola) tiofosgenu ochladzajac i
mieszajgc za pomoca mieszadla wibracyjnego do-
daje sie po kropli do mieszaniny skladajgcej sie
z 20,42 g (0,217 mola) 3-aminopirydyny, 50,0 g we-
glanu wapniowego, 100 ml chloroformu i 100 ml
wody. Po zakox‘lczenh'x dodawania,' mieszanine re-
akcyjng miesza sie dalej w ciggu 3 godzin w tem-
peraturze 35—40°C. S6l1 oddziela sie od mieszaniny
reakcyjnej przez odsgczenie. Warstwe chlorofor-

. mowsg oddziela si¢ i warstwe wodng ekstrahuje

sie¢ trzykrotnie kazdorazowo 200 ml chloroformu.
Polaczone wyciagi chloroformowe przemywa sie
woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparowu-
je ‘do sucha. Pozostalo§é destyluje sie i otrzymuje
3-pirydynoizotiocyjanian o teinperaturze wrzenia
108—109°C (9 mm Hg).

B) 1,17 g (0,01 mola) 1-amino-2,2-etylenodwu-
oksypropanu w 4 ml izopropanolu dodaje sie po
kropli do ochlodzonego roztworu 3-pirydynoizotio-
cyjanianu w 4 ml izopropanolu. Mieszanine reak-
cyjna ogrzewa sie¢ do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu pét godziny, potem ochladza, do-
daje 2,0 ml 9,9 n alkoholowego roztworu kwasu
solnego i mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do
wrzenia w ciggu godziny pod chlodnicg zwrotna.
Przy ochtadzaniu krystalizuje chlorowodorek. Od-
dziela sie go i rozpuszcza w 10 ml wody. Roziwo6r
doprowadza sie do odczynu alkalicznego (pH
8—9) za pomocy nasyconego roztworu sody, a
wytracony osad odsgcza. Po przekrystalizowaniu
produktu z izopropanolu otrzymuje sie 1-(3-piry-
dylo)-5-metylo-2-merkaptoimidazol o temperaturze
topnienia 225—227°C.

Przyktad VI 12,1 g (0,06 mola) chlorowo-
dorku 4-metoksy-a-aminoacetofenonu dodaje sie do
ochtodzonego lodem roztworu 4,4 g (0,05 mola) me-
tyloizotiocyjanianu w 60 ml izopropanolu. Nastep-
nie dodaje sie 5,04 g, (0,06 mola) kwasnego wegla-
nu sodowego i mieszanine reakcyjng miesza, naj-
pierw w temperaturze pokojowej w ciggu godziny,
potem do temperatury wrzenia pod chlodnica
zwrotrniag w ciggu 3 godzin. Mieszanine odparowuje
sig do sucha, a pozostalo§¢ rozpuszcza w 25 ml
wody i 25 ml chloroformu. Warstwe chloroformo-
wg oddziela sie, a warstwe wodng ekstrahuje trzy-
krotnie kazdorazowo 50 ml chloroformu. Potaczone
wyciaggi chloroformowe przemywa wcdg, suszy
nad siarczanem scdowym i odparowuje do sucha.
Surowy produkt przekrystalizowuje sie z 40 ml
izopropanolu i otrzymuje sie produkt zabarwiony.
Dodatkowe dwukrotne przekrystalizowanie z izo-
propanolu daje 1-metylo-5-(4-metoksyfenylo)-2-
-inerkaptoimidazol o temperaturze topnienia 197
—198°C.

W podobny spos6b otrzymuje sie 1-metylo-5-(4-
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-fluorofenylo)-2-merkaptoimidazol o temperaturze-
topnienia 194—195°C.

Przykiad VII 12,36 g, (0,08 mola) chlorowo-
dorku 4-chloro-a-aminoacetofenonu dodaje sie do
ochlodzanego lodem roztworu 4,38 g, (0,06 mola)-
metyloizotiocyjanianu w 60 ml bezwodnej pirydy-
ny. Mieszanine miesza sie w ciggu 1 godziny w-
temperaturze pokojowej i w ciggu dalszych 20 go-
dzin utrzymuje sie .temperature 80°C. Mieszanine-
‘reakcyjng odparowuje sie pod zmniejszonym ci§-
nieniem do sucha i pozostalo§é rozpuszcza w 25 ml
wody i 50 ml chloroformu, przy ¢zym warto§é pH"
doprowadza sie do 8 za pomocg nasyconego roz--
tworu weglanu sodowego. Warstwe chloroformows .
oddziela sie, a faze wodng ekstrahuje trzykrotnie
chloroformem. Polgczone ekstrakty chloroformowe-
przemywa wodg, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje do sucha. Surowy produkt przekry-
stalizowuje sie dwukrotnie z octanu etylu i otrzy-
muje 1l-metylo-5-(4-chlorofenylo)-2-merkaptoimida--
zol o temperaturze topnienia 246—248°C z rozkla--
dem.

W podobny spos6b otrzymuje sie 1-metylo-5-(3-
tr6jfluorometylofenylo)-2-merkaptoimidazol o tem--
peraturze topnienia 174—176°C.

Wytwarzanie chlorowodorku 3-tréjfluorometylo--
-a-aminoacetofenonu, ktéry stosuje sie jako sub-
stancje wyjSciowa odbywa sie analogicznie do wy--
twarzania p-izomeru opisanego przez W.T. Cal-
dwell i G.C. Schweiker, J. Am. Chem. Soc. 75
(1953) 2884. Chlorowodorek po przekrystalizowaniu
z izopropanolu ma temperature topnienia 231—
232°C z rozkladem. .

Przyktad VIIIL 8,0 g chlorowodorku 4-mety-
lo-a-aminopropiofenonu (wytworzonego jak to opi--
satl Ueda, C.A. 54, 5576 b) dodaje sie do ochlodzo-
nego lodem roztworu 2,94 g metyloizotiocyjanianu
w 50 ml bezwodnej pirydyny. Mieszanine miesza
sie w ciggu godziny w temperaturze pokojowej i
potem utrzymuje w ciggu 2 godzin w temperatu--
rze 80°C. Rozpuszczalnik oddestylowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§¢ przeprowa-
dza w stan zawiesiny w 100 ml wody, przy czym
PH doprowadza sie do wartoSci 8,5 za pomoca na-
syconego roztworu weglanu sodowego i produkt.
ekstrahuje trzykrotnie kazdorazowo 150 ml chlo--
roformu. Polgczone wyciggi chloroformowe prze-
mywa trzykrotnie kazdorazowo 150 ml wody, su-
szy nad siarczanem magnezowym i zageszcza do
sucha pod zmniejszonym ci§nieniem. Zélta pozosta-
10§¢ po przemyciu malg iloScig octanu etylu daje
bezbarwne krysztaly 1,4-dwumetylo-5-(4-tolilo)-2--
merkaptoimidazolu o temperaturze topnienia 295-
—297°C.

W analogiczny sposéb otrzymano 1,4-dwumetylo-
-5-(4-metoksyfenylo)-2-merkaptoimidazol o tempe-:
raturze topnienia 249—252°C.

Przyktad IX. 15,05 g (0,07 mola) chlorowo-
dorku 4-metoksy-o-aminopropiofenonu dodaje sie-
do ochlodzonego roztworu 5,11 g, (0,07 mola) mety-
_loizotiocyjanianu w 70 ml izopropanolu. Mieszanj--
ne reakcyjng miesza sie w ciggu godziny w tem-
peraturze pokojowej, potem ogrzewa do wrzenia
pod chilodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin i wresz-
cie odparowuje do sucha. Pozostalo§é rozpusz-
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cza sie w 125 ml wody i 125 ml chloroformu. War-
stwe chloroformowq oddziela sig, a warstwe wod-
ng ekstrahuje dwukrotnie chloroformem. Polgczo-
" .ne wyciggi chloroformowe przemywa .sie wods,
‘suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje do
sucha. Surowy produkt traktuje w roztworze me-
.tanolowym weglem aktywnym i znowu zageszcza
do sucha. Przez przekrystalizowanie z: 20 m}l izo-
propanolu otrzymuje si¢ produkt . krystaliczny,
ktéry posiada nastepujace wlafciwosci: W ‘tempe-
raturze 82°C stwierdza sie tworzenie sie gazu, pow-
stala przy tym roztopiona substancja zestala sie
natychmiast ponownie. Temperatura topnienia wy-
nosi 249—250°C. Analiza -elementarna, widmo re-
zonansu magnetyczno-jgdrowego i widmo w nad-
fiolecie, jak réwniez chromatografia cienkowar-
stwowa wskazujg, Ze jest-to mieszanina. Substan-
cje te ogrzewano w temperaturze 200°C w ciggu 15
minut i potem przekrystalizowano dwukrotnie z
absolutnego etanolu, przy czym otrzymano 1,4-
-dwumetylo-5-(4-metoksyfenylo)-2-merkaptoimida-
zol. X

Przyklad X. 50 g chlorowodorku 4-fluoroa-
minopropiofenonu . dodaje sie porcjami mieszajac
do mieszaniny 2,0 g metyloizotiocyjanianu i 3,4 g
sproszkowanego weglanu potasowego w 50 ml izo-
propanolu. Po zakoficzonej czynnoSci miesza sie
jeszcze w ciggu ‘p6l godziny w temperaturze poko-
jowej i nastepnie w ciggu 3 godzin w temperatu-
rze wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Ochlodzong
mieszanine reakcyjng wylewa sie do 500 ml wody,
wytirgcony osad odsacza sie i przemywa doklad-

nie wodg. Przez przekrystalizowanie z octanu ety-~

lu otrzymuje sie biale igly o temperaturze topnie-
nia 260—263°C. Wielokrotne przekrystalizowanie z
"~ octanu etylu daje 1,4-dwumetylo-5-(4-fluorofeny-
lo)-2-merkaptoimidazol w postaci bialych igiet o
~ temperaturze topnienia 260—261°C.

Przyktad XI. 85 ml 37% wodnego roztworu
formaldehydu, 5,0 g metyloaminy i 19,7 g a-izoni-
trozo-4-chloropropiofenonu (wytworzonego metoda
B.L. Zenitz’a i W.H. Hartung’a, J. Org. Chem. 11
(1946) 444, temperatura topnienia 117—118°C) roz-
puszcza sie w 150 ml etanolu. Do roztworu wpro-
wadza sie gazowy siarkowod6r i ogrzewa calo$§é
pod chtodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Nastep-
nie roztwér reakcyjny ochladza sie do temperatu-
ry 5°C. Wytrgcony osad odsgcza sie i przekrysta-
lizowuje z wodnego sulfotlenku metylu. Otrzymu-
je sie¢ 1,4-dwumetylo-5-(4-chlorofenylo)-2-merkap-
. toimidazol w postaci bialych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 309—311°C z rozkladem. (Tem-
perature topnienia oznaczono w prézni).

Przyktad XIIL A) 85 ml 37% wodnego roz-
tworu formaldehydu, 4,30 g metyloaminy i 24,1 g
a-izonitrozo-4-chlorobenzoilooctanu etylu (wytwo-
rzonego wedlug A. Wahl i J. Rolland, Ann, Chim.
[10], 10 (1928), 5, temperatura topnienia 122—125°C),
rozpuszcza sie w 200 ml etanolu po czym dopro-
wadza do roztworu gazowy siarkowodér. Mieszani-
ne reakcyjnag ogrzewa sie do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin, potem ochladza
i rozpuszczalnik usuwa pod préznig. Do surowej
pozostato$ci dodaje sie 500 ml 3 n roztworu wodo-
rotlenku sodowego i mieszanine ogrzewa do wrze-
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nia pod chiodnicg zwrotng w ciagu 6 godzin, po
czym ochladzd i przesacza. Przesjcz zakwasza sie
dokladnie (czerwieri kongo) i wodng zawiesing za-
geszcza pod proznia- w temperaturze 50°C. Przy
ochladzaniu krystalizuje 1-metylo-4-karboksy-5-
(4-chlor(’)fe_nylo)-z-merkaptoimidazol, ktéry odsa-
cza sie, przemywa malg iloScia wody i suszy pod
wysokg proinig w temperaturze 100°C.

B) Otrzymang substancje ogrzewa sie do wrze-
nia ‘pod -chiodnicy zwrotng w ciggu 12 godzin z

80 ml chinoliny w obecnofci sproszkowanej mie-

dzi w iloSci katalitycznej. Po ochlodzeniu miesza-
nine przesgcza sig¢ i roztwarza w 150 ml chloro-
formu. Roztwér ten. ekstrahuje si¢ pigciokrotnie
stosujac kazdorazowo 50 ml 1 n roztworu wodo-
rotlenku sodowego. Polgczone fazy wodne przemy-
wa sie eterem i ochladzajgc zakwasza 3 n kwa-
sem solnym. Wytrgcony osad.odsgcza sie i prze-
krystalizowuje dwukrotnie z octanu etylu, przy
czym otrzymuje sie 1-metylo-5-(4-chlorofenylo)-2-
-merkaptoimidazol o temperaturze topnienia 246
—248°C z rozkladem.

Przyktad XIII. A) Roztwér 7,3 g (0,1 mola)
izotiocyjanianu metylu w 25 ml benzenu dodaje
sie po kropli do ochlodzonego lodem roztworu
17,2 g (0,1 mola) 2-amino-1-p-chlorofenyloetanolu
w 95 ml fbenzenu, stale mieszajgc. Miesza-
nine reakecyjng miesza sie w temperaturze
pokojowej w ciggu nocy, PO czym zbiera kry-
staliczny produkt N-metylo-N’-[2-(1-p-chlorofeny-
lo-1-hydroksy-)etylo]-tiomocznik, ktéry suszy sie
i w otrzymanej postaci stosuje w nastepnym eta-
pie B.

B. Roztwér 6,4 g (0,026 mola) III-rzed. butanola-
nu glinowego w 40 ml bezwodnego benzenu doda-
je sie do wrzacej mieszaniny 4,90 g (0,02 mola) N-
-metylo-N’-‘[Z-(l-p-chlorofenylo-1-hydroksy)-etylo]-
-tiomocznika w 60 ml acetonu i 80 ml benzenu.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do temperatu-
ry 80°C w ciagu 8 godzin po czym ochladza sie.
Nastepnie dodaje sig¢ 10 ml wody, potem 20 ml 10%
kwasu siarkowego i dodatkowo 120 ml wody. Mie-
szanine reakcyjng miesza si¢ w temperaturze po-
kojowej w ciggu 15 minut, po czym oddziela sie
warstwe benzenowg. Wodna warstwe ekstrahuje
sie dokladnie chloroformem. Polaczone ekstrakty
chloroformowo-benzenowe przemywa sie woda,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje do
sucha. Po przekrystalizowaniu pozostaloSci z eta-
nolu otrzymuje sie 1-metylo-5-(p-chlorofenylo)-2-
merkaptoimidazol, o temperaturze topnienia 246—
—248°C.

W analogiczhy sposéb wytwarza sie:

C. 1-metylo-5—(4-metoksyf¢nylo)-2-merkaptoimi-
dazol o temperaturze topnienia 197—198°C, z N-me-
tylo-N’- [2-(1-p-metoksyfenylo-1-hydroksy)-etylo]-
-tiomocznika, otrzymanego z izotiocyjanianu me-
tylu i 2-amino-1-p-metoksyfenyloetanolu.

D. 1-metylo-5-(4-fluorofenylo)-2-merkaptoimida-
zol o temperaturze topnienia 194—195°C, z N-me-

“tylo-N’- [2-(1-p-fluorofenylo-1-hydroksy)-etylo]-tio-

mocznika, otrzymanego z izotiocyjanianu metylu
i 2-amino-1-p-fluorofenyloetanolu.

" E. 1-(4-fluorofenylo)-2-merkaptoimidazol, o tem-
peraturze topnienia 205—207°C, z N-(4-fluorofeny-
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lo)—N’-(2-hydroksyetylo)-tiomocznika,‘ otrzymanegoe
z izotiocyjanianu 4-fluorofenylu i 2-aminoetanolu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o ogbélnym wzorze 1, w ktébrym R, oznacza
nizsza grupe alkilows, nizszg grupe alkoksyalkilo-
w3, jednokarbocykliczng grupe arylowa, nizsza je-
dnokarbocykliczng grupe aralkilowa, grupe piry-
dylows, jednokarbocykliczng grupe arylowa jedno-,
dwu- albo tr6j- podstawiong niezaleznie od siebie
nizszymi grupami alkilowymi, nizszymi grupami
alkoksylowymi, atomami chlorowca albo grupa
tréjfluorometylows, R, oznacza atom wodoru albo
nizszg grupe alkilowa, a R, oznacza atom wodoru,
jednokarbocykliczng grupe arylowsg jedno-, dwu-
albo tr6jpodstawiong niezaleznie od siebie nizszy-
mi grupami alkilowymi, niZszymi grupami alko-
ksylowymi, grupg tr6jfluorometylows, albo ato-
mami chlorowca lub w przypadku kiedy R, ozna-
cza grupe pirydylowsa, to R, moze oznaczaé nizszg
grupe alkilowg i ich cdmian tautomerycznyth,

v R1
|
Ry N SH
B
N
. R;
Wz OR 4
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znamienny tym, Ze zwigzek o ogbélnym wzorze 2, w
ktorym R, R, i R; maja wyzej podane znaczenie,
aC X oznacza grupe karbonylows, albo grupe
funkcyjng, ktérg mozna przeksztalci¢ przez hydro-
lize albo przez utlenienie w grupe ‘karbonylowsg
albo jego odmiany tautomeryczne ogrzewa sie w
roztworze, przy czym ogrzewaniu mozna poddawaé
powyzszy zwiazek wytworzony in situ.

2. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna
tym, ze w polarnym rozpuszczalniku poddaje sie
reakcji formaldehyd, pierwszorzedowg amine o
wzorze ogélnym R, — NH,, w ktérym R1 ma zna-
czenie podane w zastrz. 1 i a-izonitrozoketon o
wzorze oglélnym 5, w ktérym R, i R; majg zna-
czenie podane w zastrz. 1, i mieszanine reakcyjng
traktuje odczynnikiem, ktéry oddaje jony wodoro-
siarczkowe.

3. Odb.iana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze poddaje sie dekarboksylacji zwigzek o
ogblnym wzorze 6, w ktérym R i R3 majg znacze-
nie podane w zastrz. 1, lub jego odmiany tauto-
meryczne. '

R, ~NH —C—NH —CH —C —Ry "

s R,

WZOR 2

S§$=C=N —CH —C —R4

|

Ry, X

WZOR 3

oo
0 N-OH

Wz OR S

X

HQN =CH -C - Rs

Ry X

WZOR 4

w2z OR 6
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