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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imidazolu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych imidazolu o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym Ar oznacza rodnik fenylowy, tie-
nylowy, chlorowcotienylowy lub mnaftylowy albo
podstawiony rodnik fenylowy, zawierajgcy 1—3
podstawniké4w jednakowych lub réznych, takich
jak atomy chlorowcodw, nizsze rodniki alkilowe lub
alkoksylowe, grupy mnitrowe lub cyjanowe, a R
oznacza rodnik alkilowy o 2—10 atomach wegla,
rodnik alkiloksymetylowy, w ktérym rodnik alki-
lowy zawiera 1—10 atoméw wegla, rodnik alke-
nylowy lub alkenyloksymetylowy, w ktérym rod-
nik alkenylowy zawiera 2—10 atoméw wegla, rod-
nik hydroksymetylowy, 2-propynyloksymetylowy,
chlorowcometylowy, arylowy, rodnik aryloalkilowy
z nizszym rodnikiem alkilowym, rodnik aryloksy-
metylowy, arylotiometylowy lub arylometoksyme-
tylowy, w ktérym vodnik arylowy stanowi rod-
nik fenylowy, rodnik naftylowy, rodnik mono- lub
dwuchlorowconaftylowy, albo podstawiony rodnik
fenylowy, zawierajgcy 1—3 podstawnikéw, jedna-
kowych lub réznych, takich jak atomy chiloriowca,
nizsze rodniki alkilowe lub alkoksylowe, grupy cy-
janowe lub mitrowe, rodniki fenylowe, fenylome-
tylorw;, benzoilowe, chlorowcobenzoilowe lub niz-
sze ‘rxiogjmiki chlorowcoalkilokarbonylowe lub alki-
loksykarbonylowe albo rodniki tréjfluorometylo-
we, przy czym jezeli wystepuje wigcej niz jeden
podstawnik, wéwezas tylko jeden z nich moze ozna-
czaé rodnik fenylowy, fenylometylowy, benzoilowy
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lub chlorowcobenzoilowy, jak réwniez farmakolo-
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych tych
zwigzkow z kwasami.

Rodnik alkilowy stanowiacy podstawnik R ozna-
cza w szczeg6lnosci prosty lub rozgaleziony rodnik
alkilowy o 2—10 atomach wegla, taki jak np. rod-
nik etylowy, propylowy, 1-metyloetylowy, 1,1—dwu-
metyloetylowy, butylowy, pentylowy, heksylowy,
heptylowy, oktylowy, decylowy itp.

Rodnik alkilowy wichodzacy w sklad modnika al-
kiloksymetylowego R _oznacza prosty lub rozgale-
ziony rodnik alkilowy o 1—10 atomach wegla, taki
jak np. rodnik metylowy i rodniki wymienione

- wyzéj. Nizszy rodnik alkilowy wchodzacy w sklad

podstawnikéw R oznacza prosty lub rozgaleziony
rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, taki jak
np. rodnik metylowy, etylowy, propylowy, il-me-.
tyloetylowy, 1,1-dwumetyloetylowy, butylowy, pen-
tylowy, hekisylowy itp., okreSlenie rodnik alkeny-
lowy woznacza prosty lub rozgaleziony rodnik al-
kenylowy o 2—10 atomach wegla, taki jak mnp.
rodnik etenylowy, 2-propenylowy, 2-butenylowy, 3-
Jbutenylowy, 2-pentenylowy, 2-heksenylowy, 2-de-
cenylowy itp. Okreslenie ,atom chlorowca” ozna-
cza atomy chlorowcoéw o ‘diezarze atomowym mniej-
szym niz 127, to jest fluoru, chloru, bromu lub
jodu.

Z opisu patentowego St. Zj. Am. nr 3575999
znane s niektére 1-/2-arylo-1,3-dioksolan-2-ylome-
tylo/-imidazole, ale zwigzki wytwarzane isposobem
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wedlug wynalazku r6inig sie od tych znanych
zwigzkéw rodzajem podstawnika R w pozycm 1
grupy dioksolanowej.

Sposobem wedtug wynalazku zwigzki o wzorze
1, w ktérym R i Ar majg wyzej podane znacze-
nie, wytwarza sie przez reakcje imidazolu o wzo-
rze 2 z,odpowiednim, zdolnym do meakwcjli astrem
o wzorze 3, w ktérym R i Ar majg wyzej poda-
ne znaczenie, a W oznacza atom chlorowca, gru-
pe p-toluenosulfonyloksylowg lub grupe metaho-
sulfonyloksylowg. Korzystnie stosuje sig@ zwigzki o
wzorze 3, w ktérym W oznacza atom chlorowea,
zwlagzicza bromu lub chloru.

Reakcje te korzystnie prowadzi sie w spos6b, ze
imidazol przeprowadza sie w s61 metaliczng, dzia-
lajagc odpowiednim $rodkiem bedacym zrédiem me-
talu, np. alkanolanem. metalu, takim jak np. me-
tanolan sodowy lub potasowy, albo wodorkiem
metalu, np. wodorkiem sodowym, po ¢zym otrzy-
many $61 poddaje sie reakeji ze z2wigzkiem o wzo-
rze 3 w odpowiednim rozpuszczalniku organicz-
nym, takxm jak mp. dwumetyloformamid lub- dwu-
metyloaceruamnd Kornzystnie jest, zwlaszcza gdy
stosuje isie 'zwuazek o wzorze 3, w ktérym W ozna-
cza atom chloru lub hbromu, dodaé malg ilosé
jodku sodowego Ilub potasowego jako inicjatora
reakcji.

Proces ten mozna prowadzié bez uprzedniego .

wytwarzania soli imidazolu, bezposrednio miesza-
jac imidazol ze zwigzkiem o wazorze 3 w odpo-
wiednim rozpuszczalniku, mp. takim jak dwume=
tyloformamid Ilub dwumetyloacetamid. W takich
warunkach korzystnie jest stosowaé nadmiar imi-
dazolu lub dodawaé do mieszaniny reakcyjnej od-
powiedniej zasady, np. weglanu lub wodorowegla-
nu Sodowego lub potasowego, w celu rwigzania
kweasu, ktéry wytwarza sie w toku reakcji. Ko-
rzystniej jest jednak stosowaé nadmiar ftmidazolu.
Poza tym, kortystnie jest prowadai¢ tq reakecije w
obaonosci. jodku metalu, np. jodku sodowego lub
potasowego.

Obie wyiej opisane reakcje mohna prowadzié w
temperaturze niéco podwyaszonej, gdy: zwicksza
to predkos¢ reakeji, a najkorzystniej jest utrzy-
mywaé mieszaning reakcyjng w stanie wrzenia
pod chiodnica zwrotny.

Qtrzymane rpmdukfty mozna wyoscbniaé i w ra-
zie potrzeby octyszczaé znanymi sposobami, np.
preez ekstrakcjq, rozcieranie & rozpusazczalnikiem,
krystalizacje, chromatografie itp. -

Pochodne imidazotn o wzorze 1, otrzymane w
postaci welyeh zesad, moina - przeprowadzaé w
ich farmakeologicanie prazpdatne sole addyeyjne z
kwasami drogg reakcii z odpowiednim kwasemn,
np. kwasem nieorganiezanym, takim jak lwsa$ chlo-
rowcowodorowy, mianowicie kwas solny, bdromo-
wodorowy 1ub jodoweodorowy, z &wasem siarko-
wym, arotowym, tiocyjanowym Ilub fosforowym,
alw z kwasem organicznym, mp. prépionowym,
hydroksyoctowym, e&-hydroksypropionowym, 2-ke-
topropionowym, etanodwarkatboksylowym, propa-
nodwukarboksylowym, butenodwukarboksylowym-
=14, /Z[-2-buterrodwikarboksylowym, /E/-2-buteno-
dwukarboksylowym, 2-hydroksybutanodwukarbo-
keylowym-1.4, 23-dwuhydroksybutanodwukarboksy-
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lowym-1,4, 2-hydroksypropanotr6jkarboksyiowym-

-12,3, benzoesowym, 3-fenylopropionowym, a-hy-
droksybenzenooctowym, metanosulfonowym, etano-
sulfonowym, 2-hytiroksyetanosulfonowym, 2-mety-
lobenzenosulfonowym, 3-hydroksybenzoesowym, 4-
-amino-2-hydroksybenzotsowym, 2-fenoksybenzo-
esowym lub 2-acetylobenzoesowym. Sole te moz-
na przeprowadzaé w odpowiadajgce im wolne za-
sady, np. dziatajac w znany spoebb alkaliami, ta-
kimi jak wodorotlenek sodowy lub potasowy.

2Zwigzki wyjsciowe o wzorze 3 mozna wytwa-
rzaé z odpowiednich keton6w o wzorze 4, w kt6-
rym Ar i W maja wyzej podane znaczenie, przez
ketalizowanie ich odpowiednim diolem © wzorze
5, w ktérym R ma wyzej podame znaczenie, w
spos6b analogiczny do znanego sposobu wytwa-
rzania 2-bromometylo-2,4-dwufenylo-1,3-dioksolanu

[Synthesis, 1974 yI/, 23].

Zwiqzki 0 wzorze 3 mozna tez dogodnie wytwa-
rzaé przez transketalizacje pochodnej ketalowej ke-
tonu o wzorze 4, np. nizszego alkiloketalu lub niz-
szego, cyklicznego alkilencketalu, glikelem o wzo-
rze 5 w warunkach podobnych do opisanych wy-
zej pray bemposredniej ketalizacji. Nizsze alkilo-
ketale i nizsze cykliczne alkilenoketale, stosowane
jako produkty wyjsciowe, mozna wytwarzaé latwo
przez ketalizacje ketonu o wzorze 4 nizszym al-
kanolem lub alkanodiolem w znany spos6b. Licz-
ne zwigzki tego typu i ich sposoby wytwarzania
sq omé6éwione w opisie patentowym St. Zj. Am.
nr 3575 999.

Zwigzki o wzorze 3, w ktorych W ma wyzej
podane znaczenie, Ar oznacza rodnik fenylowy, a
R ma wyzej podane znaczenie, ale nie oznacza
rodnika fenylowego, sg zwigzkami nowymi.

Liczne glikoke o wzorze 5 s3 zwigzkami znany-
mi i moina je wytwarzaé znanymi sposobami.
Ogélme biorgc moZna je wytwatrzaé z odpowie-
dnich 2-R-oksiran6w o wzonze 6 przez hydroli-
tyczne rozsztzepianie pleréeienia oksiranowego od-
powiednim mocnym kwasern, np. kwasem etano-
dwukarboksylowym, siarkowym, solnym, w obec-
nosti wody i 1,4-dioksanu.

" Oksirany o wzorze 6 mozna wytwarzaé liczny-
mi sposobami. Na przyklad, oksirany o wzorze 6,
w ktérym R oznacza rodnik alkilowy Iub rodnik
aryloalitilowy z ni%szym rodnikiem alkilowym, to

‘jest rwigzek o ogblnym wzorze 6a, w kté6fym R3S

oznacza rodnik altkilowy lub sfodnik aryloalkilo-
wy £ nidszrym rodnikiem alkilowym, mo#na wy-
twarzaé z odpowiedniego alkenu lub aryloalkenu
o wzorze 7, w ktbrym R® ma wyzej podane zna-
tzenie, dziatajagc nah odpowlednim $rodkiem utle-
niajageym, mp. kwasem nadbenzoesowym, takim jak
ma przykiad kwas 3-chloronadbenzoesowy.

Zwiqzaki o woorze 6a, w ktdrym R? ma wyzej
podane znaczenie, mozna tez wytwarzaé w ten spo-
56b, #e halogenek 6 wzorze 8, w Rtérym R* ozna-
¢za todnik alkitowy lub aryloalkilowy, w Kto6fyeh
rodnik alkilowy zawiera o 1 atom wegla wiecej
niz odpowiadajscy mu rodnfk R®, a Hal omaclza
atom chiorowrea, przeprowadza sig za pormocy mag-
nezy w kompleks Grignarda, ktéry poddaje sie
reakeji z 2-chloroweometylooksiranem o wzorze 9,
otrzymujiae alkohol a-chlorowcometylowy o wzokze
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10, w ktorym R | Hal maja wyiej podane zna-
Czenie, po czym w zwigzku tym zamyka sie pier-
Sciell dzialajac alkaliami, np. wodorotlenkiem so-
dowym, w qdpowlednim rozpuszczalniku, np. ta-
kim jak 2,2-oksybispropan,

Zwigzki o wzqrze 6, w ktorym R oznacza rodnik
alkiloksymetylowy, alkenyloksymetylowy, 2-propy-
nyloksymetylowy, arylometoksymetylowy lub ary-
loksymetylowy, to jest awiazki o wazorze 6b, w
_ktérym R® oznacza rodnik alkilowy, alkenylowy,
2-propynylowy, arylowy lub arylometylowy, wy-
twarza sie kgr;ystnie przez reakcje zwigzku o wzo-
rz¢ R®-OH, w ktérym R® ma wyzej podane zna-
czenig, ze zwigzkiem o wzorze 9, stosujac znane
sposoby 0- aL‘rllOWanla Reakcje te prowadzi sie np.

nsrodc‘mskp propanonu-2 i ‘w obecnosci weglanu
potasowego w

Zwiazki o wzorze 6, w ktéorym R oznacza grupg
arylotwmetykvwa, to jest zwigzki o wzorze e,
otrzymuje si¢ w sposbb analogiczny, miapowicie,
przez reakclg zwigzku o wzorze Aryl-SH ze swiaze
kiem o wzorze 9, np. w $rodowisku propanonu-2
i w obecnoéci weglanu potasowego.

Zwigzki o wzorze 5, w ktérym R oznacza rod-
nik alkenylowy, wytwarza si¢ np. z etanodilu
podstawionege  rodnikiem hydroksyalkilowym,
przez ketahz;wvame grupy etanodiolu odpowiednim
ketonem, np. ,prropanonem-'z i nastepnie przeksztal-
cenie mwﬂtgle.g grupy hydroksylowej w laficu-
chu alkilow w grupg metanosulfonowy, przez
dziglanie chjorkiem metanosulfonylu i odszczepia-
nie grupy meta,nosuleonowel 23 pomoca  mecnej
zasady, np. wodorotlenku sodowego,7 w odpowie-
dnim - mzpuszcm].mﬂm i na koniec uwalnianie dio-
lu z ketalu przez dzialanie moenym kwasem mine-
ralnym, np. qplnym lub siarkowym.

Qpisang zej reakcje prowadzi si¢ korzystnie
stosujac W elapip ketalizacji mwigzek o weorze ¢,
przy ezym enylopodstawione dioksolany o wzo-

rze 3 ohrzymu;e sie bezposrednio w toku opisanych
wyzej reakcjf Aryloketony o wzorze 4 sy zwigz-
kami znanym i wytwarza si¢ je znanymi sposo-
bami. Na pt;;zyklad bromki wytwarza si¢ latwo

przez h‘omqgwame aodpowiedniegg metyloarylome- .

tanony bromém. .

Jak widaé;éz wzoru 1, zwigzki wyfwarzane spo-
sobem weditig wynalazku majg 2 asymetryczne
atomy weglr; mianowicie w pozyejach 2 i 4 pier-
cienia = dioksolanowege, totez moga wystepowaé
w réinych postaciach stereoizomer4w optycmnych.
Wytwarzanie. wsgystkich t{ych izomeréw i ich do-
-puszczalnych, w farmakologii soli addycyinych z
- ewasami wchodzi w zakres wynajazcu,

Diastereoiaomerycane racematy zwiazk6w o wzo-
rze 1, oznacaane jako odmiany cis i trans zgodnie
z danymi zawartymi w publikaeji ,Naming and
Indexing af. . Chemical Substances fer Chemical
Abstracts dquging the 9-th Collective Period: /1972—
—1976/, opublikowanej w C.A. 1973, 76, Index
Cuide Section IV, str. 85, mozng wytwarzaé¢ od=-
dzielnie znafiymi sposobami. Korzystne metody,
ktére mozna. stosowaé do tego celu, sg to mnp.
_metody seleMtywnej krystalizac)i i chromategrafii
kolumnowej:Uklad przestrzenny wielu tych ewigz-
kéw ustalono doswiadczalnie, a w pozostalych przy-
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padkach opnecsa sig9 umownie pierwsny wyesobr
niony izomer przesirygnny jako ,A" i drugi jako
»B”, nie wchodzac w szgregdly ich prreetrzennego
ukladu.

Ponigwaz ssymetzyezne mmy wegla maJduJQ
sig juz w zwigzkach wyjicipwych @ wzerze 3, przé-
to jui w tym stadium procesu moéna oddzielad
izomery cis i trans lub ogélnie izamesy »A” i ,,B”,
po czym przez dalsza reakejq g imidatolem otrzy-:
muje si¢ odpowiednie odmiany zwigzkéw o wzo--
rze 1. Rozdzelanie isomeréw o wzorze 3 mowna
prowadzi¢ znanymi sposohami, np, opisanymi pray
omawianiu mmdmlama momer(rw ¢is | trang zZwigzn~
kéw o wzorze 1.

Gdy R w zwigzkach o wzorze 3 oznacza rod-
nik hydroksymetylowy, wowezas maie byé ko-
rzystnym najpierw esiryfikowaé ten rednik odpo-
wiednim halogenkiem ac¢yly, np. chlorkiem ben-
zoilu, a nastepnie roadziela¢ olrzymane esiry na
izomery cis i trans, w ktérych po tym 2026~
pia si¢ grupe acylowa hydrolityemie w alkalicz-
nym Srodowisku, otrzymujge odpowiednie postacie
zwigzké6w o wzorze 3.

Jest rzeczg oczywisty, Ze racemiczne diastereo-
izomery cis i trans moéna dalej roadzielaé¢ na ich
optyczne izomery cis /+/, ¢i§ /—/, trans /+/ i
trans /—/ znanymi sposobam1

&wiqki o wzorze 1 i ich addycyjne sole % kwa-
sami sa uiyteczne do awalczania graybdw i bak-
terii i moga byé stosowane w medycynie ludzkiej,
w wetarynarii do {raktowania roflin zakazonych
chorobotwérczymi mikroogganianami, jak réwniez
do zwalczania mikroorganizméw na materiatach,
Sreroki zakres grzybobbjczege i -bakteriobdjczego
dzialania rwigzkéw o wzorze 1 wykazane w po-
danych nizej przykladach i zwigzki podane w tab-
licach nie ograniczajg zakresu wyndlazku.

Badanig wlasciwogci grzybobédjczych fprawadzo-

"no w cieklej pozywce Sabouraud w probéwkach

zawierajgeyeh po 4,6 ml tej poiywhki, utrzymywanej
w autoklawie w temperaturze 120°C w ciggu 1%
minut. Badane substancje rozpuszezane w 50% eta-
nolu w iloSci 20 mgiml i nastepnie rozcieficzane
wyjalowiong wodg destylowany do stezenia 10 mg/
/ml.: Nastepnie rozcieficzano dzlesieciokrotnie de-
stylowana wodg, otrzymujge szeregi roztwordw
padstawowych. Do kaide] probowki zawierajgce]
46 ml cieklej pozywki Sabouraud dodawano 0,6
ml jednegae z podstawowych roztwordw tak, aby
uzyskaé stezenie badanej substancji wynoszgce 100,
19,1 i 0,1 mikrograma na 1 ml pefywki. Wibkni-

“ste grzyby hodowano w temperaturze 25°C w cig-

gu 2—3 txgednj, po czym wycinano szeécian o kra-
wedzl 2 mm | zanurzane go w cieklej pozywee.
Do zaszczepiania-stasowano trzydnjows hodowle
w cieklej pozywce Sabouraud w iloSci 0,05 ml na
kaada probowke. Wszystitie kultury poddawano ho-
dowli w temperaturze 23°C w ciagu 14 dni, Qsta-
teczne wyniki okreélano po uplywie 2 tygodni,
Wyniki te podano w tablicach A;~—A,, w ktérych,
tak jak i w dalszych tablicach stosowano nasteg-
puigce symbole:

++++ oznacza callkowite zahamowanie wzrosiu
przy steZeniu 0,1 pg/mi,
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+++ oznacza catkowite zahamowanie wazrostu
przy stezeniu 1 pg/mil,
++ oznacza calkowite zahamowanie wzrostu
przy stezeniu 10 pg/mil,
+ oznacza calkowite zahamowanie wazrostu

przy stezeniu 100 pg/ml,
0 oznacza brak oddzialywania na wzrost na-
wet przy stezeniu badanej substancji wy-
. noszagcym 100 pg/ml.

W pierwszej serii préb badano dzialanie zwigz-
kéw o wzorze 1 na nastepujgce grzyby, przy czym
w tablicy A grzyby te oznaczano skrétem podanym
w nawiasach obok nazwy grzyba:

10

15

W tablicy A, podano wyniki badain zwigzkéw o
wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupe o wzorze
11, w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tab-
licy, a R oznacza grupe o wzorze 13, w ktérym
R, ma znaczenie podane w tej tablicy.

W tablicy A; podano wyniki badan zwigzkéw o
wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupge O wzorze
11, w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tab-
licy, a R oznacza grupe o wzorze 14, w ktérym
R, ma znaczenie podane w tej tablicy.’

W tablicy A, podano wyniki badan”zwiazkéw o
wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupe o0 wzorze
11, w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tab-
licy, a R oznacza grupe o wzorze 15, w ktérym
R, ma znaczenie podane w tej tablicy.

1. Microsporum camis /M.c./, 'W tablicy A; podano wyniki badah .zwigzkéw
2. Ctenomyces mentagrophytes /Ct.m./, o wzorze 1, w ktérym Ar i R majg znaczenie po-
3. Trichophyton rubrum /Tr.r./, dane w tej tablicy.

4, Phialophora verrucosa /Ph.v./, W tablicy As podano wyniki badan zwigzkéw o
5. Cryptococcus neoformans /Cr.n./, 20 wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupg o wzorze
6. Candida tropicalis /Cdir./, 16, a R oznacza grupe o wzorze Alkil-O-CH,, w
7. Candida albicans /C.alb./, ktorym Alkil oznacza rodnik podany  w tej tab-
8. Mucor species /Muc./, licy. N

9. Aspergillus fumigatus /fA.f./, ‘W tablicy A; podano wyniki badan zwigzkéw
10. Sporotrichum schenckii /Sp.s./, 25 O wazorze 1, w ktérym Ar oznacza grupe o wzo-
11. Saprolegnia species ,/Sap./. rze 16, a R oznacza grupe o wzorze Aryl-CH,-O-

-CH,, w ktérym Aryl oznacza rodnik‘ podany w
W tablicy A; podano wyniki badan zwigzkéw tej tablicy. .
o wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupg 0 wzorze W tablicy A; podano wyniki badan zwigzkéw o
11, w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tab- ;3 wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupe o Wwzorze
licy, a R oznacza grupg o wzorze 12, w ktérym 16, a R oznacza grupe o wzorze Aryl-CH,, w kt6-
R, ma znaczenie podane w tej tablicy. rym Aryl oznacza rodnik podany w tej tablicy.
Tablica A
Dzialanie grzybobéjcze ]
Ry R, M.c. Ct.m. | Tr.r. |Phv.|Cr.n.|C.tr.|C.alb.|Muc. | Af. |Sp.s.| Sap.
(1) (2) 3) 4) (5) (6) (7) (8) 9 [|+(11) | (12)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 [ 12 | 13
4-Cl 4-Cl +++1 ++++ ++++ + +++ |+ + FIFU [P ++
4-Cl H ++ -+ +++ + ++ 0 + + ++ ++ +
4-C1 24-/Cl/, ++ +++ +++ + ++ |0 + + + ++ +
4-Br 4-Cl 4+ +++ F++ + + + 0 0 ++ ++ +
4-Br 2,4-/Cl/s ++ ++ -+ 0 0 0 0 + 0 ¥ 0
24-/Cl/y {H +++ -+ +++ + + 0 + + +++ |t +
4-OCHj 4-Cl +++ +++ ++ + 0 0 0 + +++ |+t +
H 24-/Cl/s ++ Tttt +++ + ++ 0 0 + ++ A+ +
2,4-/Cl/s 4-C1 +++ +4+ +++ + +++ | ++ + +H+ |+ | FE +
H 4-Cl RS -+ +++ + ++ + 0 + ++ ++ +
4-Cl " 2-Cl 4+ - +++ I ++ |G 0 " |+
2-Cl 24-/Cl/s +++ +H+ +H+ + +++ |0 0 [T |+
4-Br 2-Cl ++ +H+ +H+ + +++ |0 + ++ + |+ +
2-Cl 4-Cl ++ F++ +i+ + + + + + [+
24-/Clf, 24-/Cl/e ++ + ++ + +++ |0 0 + [+ [+
4-Br H +++ +++ +++ + ++ 0 + + + + +
H 4-Br +++ +++ ++ + ++ 0 + + ++ ++ +
4-CH, 2,4+/Cl/p ++ ++ +++ + ++ 0 G + + ++ +
4-Br 4-Br +++ At -t + +++ |+ 0 ++ |+ [+ +
24-/Cl/s 2-C1 ++ +++ +++ + +++ |+ + + + ++ +
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Tablica A, d.c.

1 | 2 | 3 4 | 5 6 | 7] 8 | 9 | 10| 11| 12 | 13
4-CH, 4-Cl 14+ +++ +++ + +++ |4 0 ++ ++ |+
2,4-/Cl/y 4-Br ++ T++ 1+ + +++ | ++ + +++ |+ | ++ +
4-Cl * [ 4-Br +4+ +++ +++ + PV ++ ++ +++ | ++ ++
4-CH, 4-Br ++ +++ e 0 (C 0 0 +++ |0 ++
3-a 2,4-/Cl/y + +4- +++ 0 + 0 G + + ++ +
2-C1 4-Br +++ +44+ 44+ ++ +++ | ++ + ++ +++ | ++ ++
4-CHj, 2-C1 +4 e+ +++ + + 0 0 + ++ +
4-Cl 4-CH, 44+ o+ +++ + +++ |0 + + +++ | ++ +
4-Br 4-CHj, +++ ++ +++ + ++ 0 ++ ++ +++ | ++ +
4-Cl1 4-F +++ |+ +++ + ++ + + ++ +++ | ++ +
4-Br 4-F ++ \ ht 4+ + ++ |+ |+ |+ |+

Tablica A,

Dzialanie grzybobdjeze
R, R, Izomer | M-¢ [Ct.m|Tr.r [Ph.v|Cr.n| C.sr |C.alb | Muc. | A. 1. | Sp.s.| Sap.
m | @ [ 3 | ® | ® | @O ® | @G0 @01

1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 | 11 12 | 13 | 14
4-C1 2-CH,, 4-Cl | cis 0 + |+ |0 + 0 |o 0 0 0 0
4-Cl 4-CH;, . | trans ++ 4+ | | 4+ +++ |0 + + ++ ++ ++
4-Cl 2-CH, 4-Cl | trans + +++ |+++ |0 ++ 0 0 ++ + ++ +
4-Cl 4-CH, cis +++ | | | +++ |0 0 + +++ |+ |+
4-Cl 4-Cl A +++ |t [+ 0 ++ 0 0 + +++ |0 +
4-Cl 4-Cl ) 3] ++ |+ [+ 0 0 ++ ++ ++ ++
4-Cl . 4-F cis +H+ | | |+ + 0 0 ++ ++ ++ ++
4-Cl 2-CH, A ++ |+ [ [+ ++ |0 + + [+ |+ |+
4-Cl 2-Cl A 0 +++ | +++ |0 ++++ | 0 o |0 0 0 0
4-Cl 2-CHg B ++ | |+ + |0 + ++ ++
4-Cl 24-/Cl/y - | ++ |44+ |4t |0 [+ |0 0 - |4+ |++ [+ |+
4-Cl 4-OCH, A | | |+ +++ [0 0 ++ ++ ++
4-Cl 4-F trans ++ ++++ | +++ |+ + 0 0 + + ++
4-C1 4-OCH; B + 4+ |+ + ++ 0 0 0 + ++ ++
4-Cl 2,6-/Cl/y A + R ++ 0 0 +H+ | ++ ++ +
4-Cl 2-Cl B ++ 4+ |+ |+ ++ 0 0 0 ++ ++
4-Cl 1 2,6-/Cl/s B ++ ++ +++ |4+ + 0 0 + ++ + 0
2,4-/Cl/s 4-CH, B ++ +H+ [+ |+ ++ |0 0 + ++ |+ |+
24-/Cl/s 4-F A ++ ++ |+ | [+ e 0 + ++ ++ |+
2,4-/Cl/s 2-CH,4 A | | |+ +++ |0 0 |+ |+ |+
2,4-/Cl/s 4-CH, A ++ [ | |4 0 et |+ [+
2,4-/Cl/p 4-OCH, A | | [ [ [ O 0 ++ [ |
2,4-/Cl/s 4-Cl cis | | A | ++++ | 0 0 +H+ | 4+ +++ | ++
2,4-/Cl/; 2-CH,4 B | [+ |4 1+ 0 ++ |+ [+ |+
2.4-/Cl/y 24-/Cl)y |A ++ +H |+ |0 | s 0 0 U ++ +
2,4-/Cl/q 4-Cl trans ++ +++ | +++ [+ ++ 0 ++ ++ ++ +
2,4-/Cl/y 4-Br A ++ +++ |+ |+ +++ [ +++ [0 ++ | ++ ++
2,4-/Cl/y 2,4-/Cl/3 B ++ | |4 ++ |0 0 s + ++ +
2,4-/Cl/z H A e I S [ S VSR [ 0 ++ t++ |+ |+
2,4-/Cl/; 3,4-/Cl/, A e o I = ooy +++ |0 0 [+ |+ |4
2,4-/Cl/; 3-Cl1 A | | |+ ++ [++ |0 | | |
2,4-/Cl/s 2-Cl A 4+ |+ | [+ ++ |4+ + PP MR U
2,4-/Cl/s 2-CH,4, 4-C1 | A+B 4+ | +++ | +++ |0 +++ [0 0 ++ ++ ++ +
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Tablica A; d.c.
i 2 | 3 4 5 6 | 7 | 8 9 | 10 | 11 | 12 | 13 | 14
2,4-/Cl/; 2-Cl B- ++ +++ |+++ | O ++ 0 0 0 + ++ +
2,4-/Cl/p 2,6-/Cl/s A |+ e |4 +++ (0 0 ++ ++ +
2,4-/Cl/q 3.5-/CHy/s, | A 0 0 + |0 0 v 0 0 0
4-Cl |
2,4-/Cl/s 24-/Br/y |A 0 0 |+ 0 ++ [0 |0 0 0 0
24-/Cl/g 4-CN A PR PR P |+ 0 0 ++ |+ ++
2,4-/Cl/, 2-Br cis ++ +++ | +++ |0 +++ |0 0 +H+ |44 ++ +
2,4-/Cl/; 2-OCH, A ++ e e = S I +H++ |+ 0 0 ++ ++ +
2.4-/Cl/e 2-Br trans w+ |+++ |++ o0 +++ |0 0 + ++ |4+ |+
2,4-/Cl/, 24,6-/Cl/s A 0 +++ | ++ ] +H+ |+ 4 0 0 0 0
2,4-/Cl/s 2,5-/CHyfs | A +++ [ +++ |44+ | O +++ |0 0 + ++ ++ +
2,4-/Cl/s 2,5-/CHyfs | B ++ ++ +++ | O ++ 0 0 0 ++ + +
2,4-/Cl/; 2-Cl, 4-tert. | A 0 + . ++++ | 0 ++++ |0 0 (1] 0 0 0
but.
12,4-)Cl/q 245-/Cl/; | A 0 0 0 |o 0 0 0 0 0
2,4-/Cl/s 2-Cl, 4-tert. | B + + + 0 + 0 0 0 + 0
but. .
24-/C1/; 245-/Cls |B PP + |0 |0 0
2,4-/Cl/g 25-/Brfy, |A H |+t ++++ | 0 0 + + +
4-CH,
2,4-/Cl/s 2-F A ++ [ |+ H++ |+ + ++ [+ |+
4-CH, 4-Br A R Al Ean sl o ey S rsreray 0 0 [P P
4-Cl 4-Br A et | | e | 444+ | 0 0 0 ++++ | 44 +
4-Br 1-Br- A  n el B S = iy I e X 0 0 + - ++
2,4-/Cl/g 2-0OC,H; A ++ | | 4 ++++ | + 0. 0 ++ ++ +
2.C1 4-Br A+B ++ +HH+ | 4+ ++ |4+ + 0 ++ -+ ++
2-Cl 4-Br B ++ et | 4+ |+ ++++ | 0 + + + ++++ | ++
H 4-Br A ++ | b |+ ++++ | 0 0 0 ++ ++ ++
2-Br 4-Br A ++ ++++ | 44 |+ ++++ | ++ + ++ ++ ++ +
2-Br 4-Br B ++ -+ | 44+ | 4+ ++ 0 0 0 ++ |
2,4-/Cl/s 4-CgHj A+B 9 ++++ | 444+ |0 ++++ |0 0 0 0 0
2,4-/Cl/; 4-C¢Hy B 0 0 0 0 G 0 0 0 0 0
24-/Cl/q 2,6-/CHy/s | A | A+ | 444+ | O + + 0 + + |+ |+
2,4-/Cl/, 4-Be B ++ | bt [+ 0 0 0 + |+ —
2,4-/Cl/g 2,6-/CH,/y | A+B ++ ++++ | 44+ | 0 ) 0 0 1 ++ 0
2,4-/Cl/; '3,5-/CHy/s | A +++ | +++ |44+ |0 +++ |0 0 s 0 0
2,4-/Cl/; . 4-C,H, | A+B +++ |+ [+ |+ +++ | +++ |0 + +H+ |+ |+
2,4-/Cl/; 2-C1, 6-CH, | A ++ |+ [+ |+ +HH+ [+ |+ e+ [+ [+ |+
2,4-/Cl/s 4-tertbut. 1A ++ +t [ 444+ | O ++ 0 0 0 + + 0
2,4-/Cl/p 3.5-/Cl/g A 4 |ttt |t | O ] 0 0 ++ ++ 0 0
2,4-/Cl/, 3-CHy, 4-C1 | A | | |+ ++++ | 0 0 + | 4+ +
Tablica A
. Dzialanie grzybobbjcze
R, "Ry Izomer | M.c. |Ct.m [Tr.R |Ph.V | Cr.u|C. tr. [C. alb.| Muc. | A. . |Sp. s.| Sap.
(1) | @ 3) 4 (5) (6) (7 (8) (9 | (10) | (1)
2,4-/Cl/; 4-Br A+B bt | A | A+ |+ ++++ | ++ + 4+ ++ ++++ | +
2,4-/Cl/q H A+B  aaad I e I e N 4+ [+ |+ |
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Tablica A,
Dzialanie grzybobbjcze
R, R, Izomer | M.c. |Ct.m.|Tr. r.| Ph.v| Cr.n| C. tr.|C.alb.| Muc. | A. £. | Sp. s.| Sap.
. ) (@[] @@ 6G | 6| @S ®) | (10) | (11)
2,4-/Cl/s 2-C1 | b |+ 4+ | ++ - |0 +F 4+ | +F +
2,4-/Cl/q 2,4-/Cl/s ++ | | |0 +4+ [++ |0 T T PV
2,4-/Cl/s 2,6-/Cl/p A+B 4+ |44+ [+ |0 +444 | O 0 + | ++ + |0
2,4-/Cl/s 4-OCH,4 A+B |+ttt |+t |+ 44 (++ |0 0 | r
2,4-/Cl/q 4-Cl | | |+ e B T E T I = e e
2,4-/Cl/, H ++t+ | A |+ ++++ | ++ + ++ 4+ [ 4+
Tablica Ay
Dzialanie grzybobdjecze
Ar R M.c. [Ct.m.| Trr. | Ph.v| Cr.n | C.tr |C. alb.’ Muc. | A. 1. Sp.s.| Sap
m|@|d|{@w|®e|le|on| 6| ®|a|a)
2,4-Cl,-C¢H,4 CgHj HHt [ |+ | +++ |4+ |0 + +H+ |+ ++
2-Cl1-C4H, CeHy | | [+ + + 0 0 ++ + ++
2-CH;-CgH, C.Hs ++ +++ |+ |+ + + 0 0 ++ + +
4-CH,-CgH, CeH; ++ 4+ |+ |+ + + 10 0 + 0 +
2,3,4-/Cl/3-CeHy C.H; e T u e S + + ++ |+ ++ |+ [+
2-Br-CeH, C.Hjy +++ [ 44+ |+ |+ + + + 0 H+ |+ |+
2,3-/C1/s-CeH, CsHy | | HHE |+ + 0 + 0 +H+ |+ +
2-Cl, 4-F-C¢H, CeHj 4+ [ +++ |+ [+ |+ |+ 0 +H+ |+ [+
4-Br-C¢H, CHy P A e + + 0 ++ +
3-C1-C¢H, C:H; |+ [+ |+ + 0 + 0 + +
2-Cl, 4-Br-C¢Hy C,Hj ++ |4+ |+ | ++  [++ |+ + [ 4+ |+
2,4-/Br/;-CqHy CoHj i o I R proeriy P R B 4+ [ ++ [ ++
4-OCH;-C¢H, CoH; ++ ++ +++ (0 0 0 0 + 0 +
2-tienyl CeHs Sna i TR PR 0 + 0 0 + 0 +
2-CHs, 4-C1-C4H, CgH; i [T VU U PP PR e 0 4+ |+ |+
2-Cl, 4-OCH,;-C,Hs C,H; il BT T S 0 0 [+
3,4,5-/Cl/s-CqHs C:H; ++ |4+ +++ + + + +
2-naftyl CoHy ++ | 4t [+ 4 0 + + +
5-Cl-2-tienyl C.H;y - ++ 4+ +++ + + 0 0 ++ +
2,4-/Cl1/3-CoH; nCgH, e R I I [y e k. [ |+ |+t
2,4-/C1/;-C4H, nC.H, +H+ | 4+ ST [FS N IR PR 0 + [+ |+
2,4-/Cl/;-CeHj nCzHy, [ |4 |+ |+ [+ [+ 4+ |+
2,4-/C1/3-CgH, nCeHyy | e | +++ |0 PR I (VI GRS S
2,4-/Cl/3-C¢Hy nC;Hy S i +++ |0 0 + | ++ +++ |+
2,4-/Cl/y~CoH, nCgHy, | | | ++ |0 + + ++ |+
2,4-/Cl/5-CoH, CIl-CH, R R N + 4+ |+ |4+
Tablica A,
Dziatanie grzybobdjcze
- Alkil Izomer | M.c |Ct.m.| Tr.r |Ph. v.|Cr. n|C. tr.|C. alb.| Muc. | A. . Sp.s.| Sap.
1) (2) 3) @ | .8 (6) (7 (@) 9 | 10 | 11
. 1 2 3 4 5 6 i 8 9 10 11 12 13
CH, cis ++ 4+ [+ [+ |+ ++ 0 0 ++ + ++
C:H; {rans ++ +++ |+ + + 0 0 0 + + +
nC,H, cis e T " L ) ++ [+ |+
nCH, A+B ++ |+ | |4 ++ + + + + ++ | ++
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Tablica A, c.d.
1 2 3 4 | 5| 6 | 7T | 8| 9 | w0 ]|w | 1w | 13
nCsHy,y cis ++ +++ |4+ |+ +++ |4+ (O ++ ++ ++ ++
nCgH;y g cis - ++ +H+ |+ |+ +++. | ++ 0 + + ++ +
nCqHy; cis + +++ |+ |+ +++ |0 0 + + ++ +
nCgH,, cis + R FRFE A ++ |0 0 + ¢ + |0
Tablica A,
‘Dziatanie grzybobéjcze
Aryl Izomer | M.c. |Ct.m.| Tr.r.|Ph.v.|Cr.n.| C. tr. | . alb| Muc. | A.f. | Sp.s.| Sap.
m (@ |@| oG |6 | @/ ®/@®]|a)|ay)
4-/CgHy/-CeH, cis 0 +++ | ++ 0 ++ 0 0 0 0 0 . 0
4'/C‘H‘/'C'H‘ trans 0 +++ + 0 0 0 0 0 0 0
4-Br-C¢H, cis U iy preeagy |+ + ++ [+ |+ ++
2,4-/C1/;-CqH,4 | cis +++ |44+ | +++ [0 +++ [0 0 + + ++ +
2,4-/Cl/3-CqH, trans 4 |+ |++ |0 0 0 0 |+ 0 ++ 0
Tablica Ag
Dziatanie grzybobdjcze
Aryl M.c. [Ct.m.| Tr.r.| Ph.v.| Cr.n| C.tr. |C. alb.| Muc. | A. f. | 8p.s.| Sap.
Ol @[] @[ 6] @6 @™ 6 [ 6 |a)| ay
CeHs +H+ |+ [+ [ +Ht+ |+ |+ ++ +++ | ++ ++
4-C1-CgH, [+ [+ [+ [+ |+ |+ |+ +
4-F-C¢H, +HE | [+ | +H+ |+ [+ [+ |+ ++
4-CH3C,H, e [FE = U Y +++ |0 ++ |+ |+ ++
4-Br-CeH, FIIR FIFIFIS T +++ [0 N e P P
4-OCH,-CH, e E s T e B ™= [ [+ |+
4-/CeHy/-CeH, ++ +4++ |+++ |0 + 0 0 ++ + 0

Badano réwniez dzialanie niektérych zwigzkéw
o wzorze 1 na Phycomycetes Mucor, a mianowi-

cie:

1. Absidia ramosa /Abs./,

2.

3. Mortierella species /Mort./,

Basidiobolus meristoporus /Basm./,

3. Pseudomonas aeruginosa /Ps.aer./ _
jak réwniez na nastepujace bakterie i ziarenkow-

ce:

1. Erysipelothris insidiosa /E.ins./,

3. Streptococcus pyogenes /Strept./.

2. Staphyloccus homolyticus /Staph./,

4. Rhizopus /Rhi./.

Badane zwigzki stosowano w stgieniu 10 pg/ml Tablica B;

i préby prowadzono w sposéb opisany wyzej. Wy-,

niki podano w tablicach B; i By przy czym w

Dziatanie przeciwko Phycomycetes

tablicy B; wyniki te dotyczg zwigzkéw o wzorze
1, w ktérym Ar oznacza grupe o wazorze 11, w R, R, Abs.r| Bas.ie{ Mort.|Rhi.
ktérym R; ma znaczenie podane w tej tablicy, a
R oznacza grupe o wzorze 12, w ktérym R, ma 2.4-/Cl/s 4-Cl ++ ++ + ++
" znaczenie podane w tej tablicy, za§ w tablicy By g5 |4-Br 2-Cl + . + —
podano wyniki badania zwigzkéw o wzorze 1, w 4-Br 2-Br |+ - -
ktérym Ar oznacza grupg o wzorze 11, w ktérym +.CH il
R, ma znaczenie podane w tej tablicy, a R ozna- 3 H + + +
cza grupe o wzorze 13, w ki6rym R; ma znacze- 2}4'/(:1/2 4-Br +++ |+ ++ ++
nie podane w tej tablicy. e |4Cl 4-Br +++ | ++ ++ ++
Badano réwniez dzialanie zwigzk6w o wzorze 1 2-C1 4-Br + ++ + +
na l.bakterie, a mianowicie nastepujgce bakterie 2-Br 4-CH, - - - -
gram-nezatywne:
1. Salmonella pullorum gallinarum /SPC/, 4-Cl 4-F + H + +
2. Escherichia coli /M.coli/, s | 4°BC 4-F +H+ |+ |+ +
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Tablica B,
Dzialanie przeciwko Phycomycetes
R, R, Izomer Absr. |Bas.m. Mort. Rhi.
4-Cl 4-Cl B 4+ + + +
4-Cl 4 4-F cis ++ . + + .
4-Cl "2-CH, A + — + +
4-Cl 2,4-/Cl/s B it — - . -
2,4-/Cl/ 2-CH, A + + + +
2,4-/Cl/g 4-C1 trans ++ + — P
2,4-/Cl/y 2-CH,, 4-C1 A+B ++ ++ - +
4-Cl 2,6-/Cl/y A ++ + 4 +
2,4-/Cl/s '2-CH, A ++ ++ + +
2,4-/Cl/, 4-CH,4 A + + + +
2,4-/Cl/y 4-OCH, 1A ++ ++ + +
2,4-/Cl/q 4-Cl cis ++ ++ + +
2,4-/Cl/; 4-Br A T o ++ . -
2,4-/Cl/s H . A ++ ++ + +
2,4-/Cl/y 3,4-/Cl/s A 4+ +H+ ' ++
2,4-/Cl/y 3-Cl A ++ + ++ 4+
2,4-/Cl/y 2-Cl A | +++ ++ + * -
2,4-/Cl/, 2-Br cis I ++ o + +

Badania te prowadzono w kulturach na pozyw-
ce Difco fenol czerwona dekstroza, stosujgc row-
niez dziesieciokrotne rozcienczenie i opisang wyzej
metode. Zaszczepiono 24 godzinng hodowlg pozyw-
ki pobierajac jg za pomocg platynowej petli o
Srednicy 5 mm. Po uplywie 48 godzin z kazdej
kultury sporzadzano kultury do ustalania skutecz-
nosci badanych zwigzk6éw, ktérg okreslano po 7
dniach hodowania. Wyniki préb podano w tabli-
cach C;—C,.

W tablicy C; podano wyniki badan zwigzké6w o
wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupe O wzorze
11, w ktérym R; ma znaczenie podane w tej tab-
licy, a R oznacza grupe o wzorze 12, w ktérym
R, ma znaczenie réwniez podane w tej tablicy.

W tablicy C; podano wyniki badan zwigzkéw o
wzorze 1, w ktébrym Ar oznacza grupe o wzorze
11, w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tab-
licy, a R oznacza grupe o wzorze 13, w ktérym
R, ma znaczenie podane takie w tej tablicy.

‘W tablicy C, podano wyniki badan zwiazkéw

o wzorze 1, w ktébrym Ar oznacza grupe o wizorze .

11, w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tab-

30

40

50

licy, a R oznacza grupe o wzorze 14, w ktérym R,
ma znaczenie podane réwniez w tej tablicy.

W tablicy C, podano wyniki badan zwigzkéw o
wzorze 1, w ktérym Ar oznacza grupg o wzorze 11,
w ktérym R, ma znaczenie podane w tej tablicy,
a R oznacza grupe o wzorze 15, w ktérym R, ma
zZnaczenie podane takze w tej tablicy.

W tablicy Cs podano wyniki badan zw1azk6w o
wzorze 1, w ktérym Ar i R majg znaczenie po-
dane w tej tablicy.

W {ablicy Cs podano wyniki badan zwiazkéw o
wzorze 1, w ktébrym Ar oznacza grupe o.wzorze 16,
‘a R oznacza grupe o wzorze Alkil-O-CH,, w kto-
rym Alkil oznacza rodniki podane w tej tatlicy.

W tablicy C, podano wyniki badaf zwigzkéw o
wzorze 1, w ktébrym Ar oznacza grupe o wzorze
16, a R oznacza grupe o wzorze Aryl-CH;-O-CH,,
w ktérym Aryl oznacza rodniki podane w tej tab-
licy.

W tablicy C; podano wyniki badan zwigzkéw o
wzorze 1, w ktébrym Ar oznacza grupe O wzorze
16 i R oznacza grupe o wzorze Aryl-CH, w kt6-
rym Aryl oznacza rodniki podane 'w tej tablicy.

Tablica C;

Dzialanie na bakterie

Dziatanie bakterio- # Dziatanie bakterio-
R, R, statyczne bbjcze
E. ins. | Staph. | Sirept. | E. ins. | Staph. | Strept.
1 2 3 4 | b 6 7 8
4-Cl 4-Cl ++ ++ ++ ++ ++ ++
4-Cl1 H ++ ++ ++4+ ++ + +H
4-Cl 24-/Cl/s 4+ ++ ++4+ ++ ++ ++
4-Br 4-Cl +H 4 ++ +H+ + +H
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Tablica C; cd.
| E 4 5 6 7 | 8
4-Br 2,4-/Cl/s +++ + +++ +++ [+ .
2,4-/Cl/s H ++ 0 ++ ++ 0, ++
4-OCH,s - 3-Cl ++ + +4 + + A+
H 24-/Cl/y ++ + +++ + + 4
2,4-/Cl/s 4-Cl +++ ++ +++ ++ + o+
H 4-Cl 4+ + +++ + + ++
4-Cl 2-Cl1 +++ ++ +++ ++ + 4+
2-C1 2,4-/Cl/s e+ ++ +H ++ + s
4-Br 2-Cl +++ + ++ +++ + ++
2-C1 4-Cl +++ + +++ +++ + +++
2,4-/Cl/s 2,4-/Cl/s 4+ ++ P + +++
4-Br H ++ + 4 4+ + 4
H 4-Br +++ 0 +4++ 4+ 0 4+
4-CH, 2,4-/Cl/y +++ +++ +++ +++ ++ +++
4-Br , 4-Br +++ ++ |+ +++ + +++
2,4-/Cl/s 2-Cl +++ +++ +++ +++ ++ +++
4-CH, 4-Cl +++ ++ +++ +++ + +++
2,4-/Cl/y 4-Br +++ ++ +++ ++ + ++
4-Cl 4-Br +++ ++ +++ +++ ++ +++
4-CH, 4-Br +4++ ++ +++ +++ + +++
3-Cl 24-/Cl/s ++ + ++t ++ + 4+
2-Cl 4-Br ++ ++ ++ ++ + ++
4-CH, 2-Cl +++ + +++ ++ + +++
4-Cl 4-CH, 4 + 4+ ++ + +H
4-Br 4-CH, +++ ++ ++ ++ + ++
4-Cl 4-F + 0 ++ + 0 4+
4-Br 4-F ++ + +++ ++ + 44+
Tablica C,
Dzialanie na bakterie
‘Dazialanie bakterio- Dzialanie bakterio-
R,y R, Izomer statyczne bbjcze
E. ins. | Staph. Strept. | E. ins. | Staph. Strept.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
4-Cl 2-CH,, 4-Cl cis A 0 i 4+ 0 i
4-Cl 4-CH. trans ++ ++ +++ +++ + +++
4-Cl 4-CH,, 4-Cl trans | 444+ ++ S FH+ ¥ T+
4-Cl 4-CH, cis e ++ 4+ 4+ + s
4-Cl 4-Cl A FH+ + +++ |+ 4+
4-Cl 4-Cl B 444 ++ 4+ HH + +++
4-Cl 2,4-/Cl/; A 0 0 ++ 0 0 1+
4-Cl 4-F cis +++ (\ +++ 4+ 0 4+
| 4-C1 2-CH, A e+ ++ -+ +HH+ + FEw
4-Cl 2-Cl A +++ 0 +++ 44+ |0 +4++
4-Cl 2-CH, B 4+t ++ +++ ++ + N
4-Cl 2,4-/Cl/ B - ++ -+ g ++ -
4-Cl 4-OCH, A 4+ 0 4+ ++ 0 ++
4-Cl 4-F trans ++ + ++ + ++
4-Cl. 4-OCH, B ++ + 4 + + ++
4-Cl 2,6-/Cl/; A +++ 0 HHHE ++ 0 4
4-Cl 2-Cl B 4+ + ++ ++ + ++
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| 2 3 | 4 5 6 7 8 | 9
4-Cl 2,6-/Cl/, B +++ ++ +++ +++ + +++
2,4-/Cl/s "4-CH;, R ++ ++ ++ ++ + ++
2,4-/Cl/s 4-F A | ++ ++ ++ ++ 0 ++
2,4-/Cl/y 2-CHg A Dt + t +++ + +++
2,4-/Cl/; '4-CH, A | +4+ T+ +++ +++ + ++
2,4-/Cl/, 4-OCH; A [ ++ + +4 ++ + ++
2,4-/Cl/s 4-Cl cis ++ + ++ ++ + ++
2,4-/Cl/, 2-CH,4 B it + +++ - 0 -
2,4-/Cl/s 2,4-/C1/, A 4+ 0 - +++ 0 Gt
2,4-/Cl/, 4-Cl trans +++ ++ +++ +++ ++ e+
2,4-/Cl/, 4-Br A | RN + 4+ 4+ + St
2,4-/Cl/, 2,4-/C1/q B | +++ ++ 4+ 1 ++ RN
2,4-/Cl/; H A | +44 + +++ +++ +++
2,4-/Cl/, 3,4-/Cl/q A | +++ ++ 4+ g g
2,4-/Cl/s 3-Cl A | +++ ++ +44 4+ ++ s
2,4-/Cl/s 2-Cl A | +++ ++ +++ H++ + +4t
2,4-/Cl/y 2-CHj, 4-Cl A+B [+ ++ 4+ ++ + o
2,4-/Cl/, 2-Cl B | +4++ + 4+ ++ + .
2,4-/C1/; ‘| 2,6-/Cl/s A | 44+ I s ++ + +H+
2,4-/Cl/, 3,5-/CHa/s, 4-Cl A 4 0 i+ . 0 4t
2,4-/Cl/, 2,4-/Br/, A At G et et 0 ++
2,4-/Cl/, 4-CN A 44+ + ++ 0 0 ++
24-/Cl/e 2-Br cis St ++ +t+ 4+ + Akt
2,4-/Cl/; '2-OCH, A 4+ + +++ e+ + +++
2,4-/Cl/e 2-Br trans 4+ ++ ++ +r + ++
2,4-/Cl/e 2,4,6-/Cl/, A . 0 4t ++ 0 ++
2,4-/Cl/q 2,5-/CHy/, A ot ++ 44+ e + -+
2,4-/Cl/s 2,5-/CHjs/> B a—— ++ 4+t +++ + ++
2,4-/Cl/s 2-Cl, 4-tert.but. A |+ 4 ++ 0 ++
2,4-/Cl/; 2,4,5-/Cl/y A o 0 ++ o 0 ++
2,4-/Cl/, 2-Cl, 4-tertbut. | B . ++ | + t
2,4-/Cl/s 2,4,5-/Cl/s B o+ + +++ ++ + ++
2,4-/Cl/, 2,5-/Br/,, 4-CH, A +++ + +++ ++ + ++
2,4-/Cl/ 2-F A +++ + ++++ ++ + +++
4-CH, 4-Br A | +++ I+ o+ ++ + S+
4-Cl 4-Br A o+ ++ +++ +++ + e
4-Br 4-Br A e+ + -+ R + .
24-/Cl/e 2-0OC,H; A HHF 0 HHF +++ 0 .
2-Cl 4-Br A+B | ++++ ++ e +++ + N
2-Cl 4-Br B ++ ++ T+ ++ + it
H 4-Br 1A o+ 4+ ++ +t 0 4+
2-Br 4-Br A ++++ +++ +++ +++ ++ o+
2-Br 4-Br B ++++ ++ ++++ +++ + ++++
2,4-/Cl/g 4-CgH; A+B o+ 0 +4 o 0 ++
2:4-/Clje 4-CeHs B 0 0 +HH+ 0 0 4+
2,4-/Cl/y 2,6-/CHg/s A o+ +4 AR, ++ + i
2,4-/Cl/, 4-Br B +H+ . 4 ++ + -+
2,4-/Cl/q 2,6-/CHg/s A+B - ++ N, ++ + 4+
2,4-/C1/s 3,5-/CHjs/; A +4+ ++ 4+ +HE + et
2,4-/Cl/e 4-iCgH, ) A+B ++ ++ S ++ + ++
2,4-/Cl/, 2-Cl, 6-CHy A ++ |+ ++ + - 4+
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1 2 3 | 4 | b© 6 T | 8 | 8
2,4-/Cl/e 4-tert.but. A 4+ ++ ++ ++ + ++
2,4-/Cl/y 3,5-/Cl/, A 4+ +++ a— ++ + .
2,4-/Cl/y 3-CH;,, 4-Cl A 4+ ++ ++ ++ ++ "
Tablica C;
Dzialanie na bakterie
Dzialanie bakterio- Dzialanie bakterio-
R, R, Izomer statyczne bbjcze L
E. ins. | Staph. Strept. | E. ins. Staph. | Strept.
2,4-/Cl/, 4-Br A+B +H ++ . ++ + +H+
[ 2,4-/CV/q H A+B FHH+ ++ FHH ++ + +H |
Tablica C,
Dzialanie na bakterie
Dzialanie bakterio- Dzialanie bakterio-
R, R, Izomer statyczne bbjcze
E. ins. | Staph. | Strept. | E. ins. | Staph. Strept.
2,4-/Cl/e 2-Cl +H+ +++ +H++ +++ ++ ++
2,4-/Cl/s 2,4-/Cl/e -+ - FHH+ 4+ ++ ++
24-/Cl/s 2,6-/Cl/s A+B ++++ +++ ++++ +++ ++ +H++
2,4-/Cl/s 4-OCHg A+B 4+ + +H+ o+ + ++
2,4-/Cl/s 4-Cl T ++ P, ++ +++
2,4-/Cl/; H -+ ++ 4+ +++ 0 ++
Tablica Cj
Dziatanie na bakterie
Dzialanie bakterio- Dzialanie bakterio-
Ar R Izomer statyczne bbjcze
E. ins. | Staph. Strept. | E. ins. | Staph. Strept.
1 2 3 4 5] 6 i 8 9
2,4-/C1/5-CeH, CeHy A+B 4+ ++ +++ ++ 0 ++
2-C1-CeH, C.H, A+B | +r A 0 ++ - 0
2-CH,-C.H, C.H, A+B | ++ 0 + 0 0 0
"1 4-CHg-Cql, C.H; A+B ++ + ++ ++ 0 ++
2,3,4-/Cl17;-CeH, C.Hj A+B +++ ++ +++ +++ + +++
2-Br-CgH, CeH; A+B + + ++ ++ 0 ++
2,3-/Cl/s-CeHy CsHy A+B |4+ - ++ ++ 0 ++
2-Cl, 4-F-C,H, CeH; A+B | ++ e ++ ++ 0 ++
4-Br-CgH, C.H; A+B ++ 0 + ++ 0 +
3-C1-CeH, C,Hj A+B |4+ 0 ++ ++ 0 +
2-Cl, 4-Br-CqH, C.Hy A+B 4+ + ++ +H+ + +4
2,4-/Br/g-Cqll, CeH; A+B ++ + ++ 4+ + ++
4-0OCH,-C,H, C.H, A+B |- 0 ; N 0 "
2-tienyl C,Hj A+B + 0 + 0 0 +
2-CH;, 4-C1-CoH, C.H, A+B |+t T : ot ; "
"2-Cl, 4-OCH, C.H, A+B |+t + - " 0 "
2-naftyl C,H; A+B o+ + ++ + 0 -
5-Cl-2-tienyl C,H, A+B |4+ + ++ 0 0 0
2-OCH,, 4-C1-CeH; | C;H, A+B |+ N n " 0 "
2,4-/C1/,-CyH, nCsH, A+B |44+ + +H+ ++ + ++
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Tablica Cy c.d.
1 | 2 8 | 4 5 6 T | 8 9
2,4-/C1/-CeHs nCH, A+B ot +++ +++ +++ +++ +++
| 2,4-/Cl/s-CeH, nC;Hy, A+B |44+ ++ et 4+ ++ +H+
2,4-/Cl/5-CqHy nCgHys A+B |44+ F+ F+ ++ ++ ——
2,4-/C1/s-C4H, nC;H,5 A+B | +++ 4+ 4+ 4+ + 4+
2,4-/C1/3-C4Hsy nCgH,; , A+B T ++ +++ +++ ++ | +++
2,4-/C1/5-CoH, CH,CI A+B |+ 0 T n 0 n
2,4-/C1/-CyH,4 CH;0H trans + | + 0 0 +
2,4-/C1/;-CoHy CH,0H A¥B | ++ 6 + - 0 +
2,4-/C1/;-CoH, CH,0H cis N 0 0 . 0 0
3,4,5-/C1/3-CeH, C,H; A+B | 44+ ++ - ++ + ++
Tablica Cg

Dziatanie na bakterie

Dziatanie bakteriostatyczne Dzialanie bakteriobdjcze
Alkil Izomer . )
E.ins. Staph. Strept. E.ins. Staph. Strept.
CH, cis . + 0 R 0 0
CeHj trans ++ + ++ + 1} +
nC,H, cis ++ + ++ 0 0
nC.H, A+B + ++ i + 0 +
nCsHy, cis . +++ 4+ 4+ 0 +
nCeHy, cis ++ ++ ++ ++ + +
nCqH,s cis -+ +++ ++ s + ++
nCgHyy cis +++ ++ +++ ++ + +++
Tablica C;
Dzialanie na bakterie
Dziatanie bakteriostatyczne Dzialanie bakteriobbjcze
Aryl Izomer . .
E.ins. Staph. Strept. E.ns. Staph. Strept.
4-/CqH;/-CgH, cis . ++ +Ht -+ + +
4- /Cetl;5/-CgH, trans +++ ++ +++ 4 ++ +H
4-Br-CeH, cis H+ ++ ++ ++ -+
2,4-/Cl/5-CeH, cis +H+ 4 H+ ++ +
2,4-/Cl/;-CgH, *| trans e+ ++ +++ ++ +++
Tablica Cg
Dzialanie na bakterie
Dzialanie bakteriostatyczne Dzialanie ba:kteriobéjcze
Aryl
Y E.ins. Staph. Strept. ~ E.ins. Staph. Strept.
CoHs +++ ++ ++ +++ + ++
4-Cl1-CgH, 4+ ++ + 4+ ++ ++
4-F-C¢H, R -+ ++ ++ + +
4-CHy-CeH, + ++ ++ i+ ++ +H
4-Br-C¢H; +H+ ++ +++ 4+ + +++
4-OCH,-C¢H, +++ + ++ +H+ + +H+
4-/CeHy/-CeH, ++ + o ++ + ++
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Przyktad I. Mieszanine 1,1 cze$ci imidazolu,
1 czg$¢ 2-/bromometylo/-2,4-bis/M-chlorofenylo/-1,3-
-dioksolanu, 0,4 cze$ci jodku potasowego i 20 czes-
ci dwumetyloformamidu miesza sie i utrzymuje w
stanie wrzénia pod chlodnica zwrotna w ciagu 12
godzin, po czym dodaje sie wody i ekstrahuje 1,1’-
-oksybisetanem. Wyciag plucze si¢ dwukrotnie wo-
da, suszy, przesgcza i odparowuje. Otrzymany jako
pozostalosé 1-[2,4-bis/4-chlorofenylo/-1,3-dioksolan-
-2-ylometylo]-imidazol przeprowadza si¢ w s6l z
kwasem azotowym. Surowa s6l odsacza si¢ i prze-
krystalizowuje z mieszaniny propanolu-2 z 22'-
-oksybispropanem, . otrzymujac azotan 1-[2,4-bis/4-
-chlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo] -imidazolu
o temperaturze topnienia 192,3°C.

Przyktad II. Mieszaning 7 czeSci imidazolu,

7,5 czeSci 2-/bromometylo/-2-/4-chlorofenylo/-4-fe-
" nylo-1,3-dioksolanu, 2 czesci jodku sodowego i 100
czesci N,N'-dwumetyloformamidu miesza sie i
utrzymuje w stanie wrzenia pod chiodnica zwrot-
n3 w ciggu 48 godzin, po czym chiodzi do tempe-

ratury pokojowej i wlewa do wody. Mieszaning -

ekstrahuje sie dwukrotnie benzenem, wycigg ptu-
cze dwukrotnie woda i odparowuje rozpuszczalnik
pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany jako po-
zostalesé  1-[2-/4-chlorofenylo/-4-fenylo-1,3-diokso-
lan-2-ylometylo]-imidazol przeprowadza si¢ w azo-
tan w $rodowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,2"-oksy-
bispropanu. Surowg s6l krystalizuje sie z 4-mety-
lopentanonu-2, otrzymujac azotan 1-{2-/4-chlorofe-
nylo/-4-feniylo-1,3-dioksolan-2- ylometylo]-1m1dazolu
o temperaturze topnienia 153,2°C.

Przyklad III. W sposéb analogiczny do opi-
sanego w przykitadzie II, stosujgc ro6wnowazne ilos-
ci odpowiednich produktéw wyjsciowych, otrzymu-
je sie addycyjne sole z kwasami zwigzkéw o wzo-
rze 1, w ktébrym Ar oznacza grupe o wzorze 17,
w ktérym R® ma znaczenie podane w tablicy 1,
a R oznacza grupe o wzorze 18, w kté6rym R7 ma
znaczenie podane r6wniez w tablicy 1. W tablicy
tej podano réwniez kwasy tworzgce sole addycyj-
ne i temperatury topnienia produktéw.

Tablica 1
Temperatu-
RS R S61 z kwa- | ra topnie-
- : sem nia produk-
tu
1 2 3 4
4-Cl | 24-/Cl)y HNO, | 196,6°C
4-Br 4-Cl HNO, 152,6°C
4-Br 24-)Cl/; | HNO, 205,3°C
2,4-/Cl/y — 2/COOH/, | 107,7°C
4-OCH, _ |4Cl _ “HNO, 196,3°C
— —  |24-/Cl/; |HNO, 163,8°C
2,4-/Cly | 4-Cl 11/2 COOH/, | 119,9°C
—  -|4Cl "HNO, 134,7°C
4-Cl 2-Cl HNO; 183,8°C
2-C1 |24-/Cl, - |[HNO, |164.2°C
24-/Cy; - |2-CI _ |HNO, 151°C
4-Br 2-C1 | HNO, 104,7°C
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Tablica 1 cd.

1 | 2 8 | 4
2,4-/Cl/, 24-/Cl/y HNO, 161,2°C’

4-Br — HNO, 156,5°C -
— 4-Br HNO, 131,1°C
4-CH, 2,4-/Cl/, HNO, 198,6°C
4-Br 4-Br HNO, 144,3°C
4-CH, 4-Cl HNO, 200,8°C
4-Cl 4-Br HNO, 145,2°C
4-CHj, 4-Br HNO, 210,5°C
3-Cl 2,4-/Cl/, HNO, 165,4°C
2-Cl 4-Br HNO, 184,1°C
4-CH, 2-Cl HNO; 207,5°C
4-Cl 4-CHj, HNO, 144,3°C
4-Br 4-CHj, HNO, 140,2°C
4-Cl 4-F HNO, 163,2°C
4-Br 4-F "HNO, 170,3°C

Przyktad IV. Mieszanine 13,6 czesci imida-
zolu, 18,5 ‘czesci 2-/bromometylo/-2-/o-chlorofeny-
lo/-4-/p-chlorofenylo/-1,3-dioksolanu, 4 cze$ci jod-
ku potasowego i 150 czesci dwumetyloformamidu
miesza sie i utrzymuje w stanie wrzenia pod chiod-
nicg zwrotng w ciggu T2 godzin, po czym dodaje
si¢ wody i ekstrahuje eterem dwuizopropylowym.
Polgczone wyciggi plucze sie dwukrotnie wodsg,
suszy, przesacza i odparowuje. Pozostalo§é chro-
matografuje sie na kolumnie z . Zelu krzemionko-
wego, eluujac tréjchlorometanem. Czyste frakcje
laczy sig, odparowuje rozpuszczalnik i otrzymany
jako pozostalosé 1-[2-/0-chlorofenylo/-4-/p-chloro-
fenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazol przepro-
wadza sie w Srodowisku propanolu-2 i eteru dwu-
izopropylowego w s61 z kwasem azotowym. Su-
rowag s6l odsgcza sie i przekrystalizowuje z eta-
nolu i eteru dwuizopropylowego, otrzymujgc azo-
tan 1-/2-/o-chlorofenylo/-4-/p-chlorofenylo/-1,.3-dio-
ksolan-2-ylometylo]-imidazolu o temperaturze top-
nienia 183,1°C.

Przyktad V. Postepujgc w sposéb analogicz-
ny do opisanego w przykladzie IV, i stosujqc za-
miast 2-/bromometylo/-2-/2-chlorofenylo/-4-/4-chlo-
rofenylo/-1,3-dioksolanu réwnowazng ilo§é 2-/bro-
mometylo/-4-/4-bromofenylo/-2-/2,4-dwuchlorofeny-
lo/-1,3-dioksolanu, otrzymuje sie azotan 1-{4-/4-bro-
mofenylo/-2-/24-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-
-ylometylo]-imidazolu o temperaturze topnienia
141,9°C.

Przyktad VI. Do roztworu 2,3 czeSci sodu
w 80 czesciach metanolu dodaje sie mieszajac 6,8
cze$ci imidazolu, a nastepnie 100 czeSci dwumety-
loformamidu, spo ¢zym odparowuje sie metanol pod
ci$nieniem atmosferycznym, az do chwili, gdy mie-
szanina osiagnie temperature - 130°C. Wéwezas do-
daje sie¢ 7 czesci izomeru A 2-/bromometylo/-2-
-/p-chlorofenylo/-4-/4- ch.loro—o-tohlaksymetqu/—l,@-
-dioksolanu i mieszajgc ru.trzymu]e w stanie wrze-
nia pod chlodnica zwrotng w ciggu 3 godzin. Na-
stepnie mieszanine wlewa sie do wody, ekstrahuje
benzenem, wyciag suszy i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymany jako pozostaloéé izo-
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mer A 1“-[2_-/|p-c’hlorofenylo/-4-/4-chloro-o~toliloksy-
metylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazol  prze-
prowadza sie w Srodowisku propanolu-2 w azo-
tan. SOl te wytraca sie przez dodanie eteru dwu-
izopropylowego, odsacza i krystalizuje z mieszani-
ny metanolu z eterem dwuizopropylowym, otrzy-
mujgc azotan cis-1-[2-/p-chlorofenylo/-4-/4-chloro-
-0-toliloksymetylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imi-
dazolu o temperaturze topnienia 164,3°C.

Przyktad VII. Postepujac w spos¢b analo-
giczny do opisanego w przykladzie VI i stosujgc
rbwnowazine ilo$ci odpowiednich produktéw wyj-
sciowych, otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1, w
ktérym Ar oznacza grupg o wzorze 17, w kiérym
R® ma znaczenie podane w tablicy 2, a R ozna-
cza grupe o wzorze 19, w ktérym R’ ma znacze-
nie r6wniez podane w tej tablicy.

Tablica 2
Kwas ’1‘emtpera'tu-
Izomer | R* R7 tworza-| '@ topnie-
cy s6l nia pro-
S duktu
trans 4-Cl | 4-C], HNO, 190—
2-CH, —199,7°C
cis | 4-C1 | 4-CH, HNO, |140,2°C
trans | 4-Cl | 4-CH, HNO; | 160°C
trans 4-Cl | 4-Cl HNO,3 171,8—
—176,9°C
cis 4.Cl | 4-Cl HNO, 165,8—
—169,6°C
B 4-Cl1 | 2,4-Cl HNO;, 160—
—165,3°C
cis 4-Cl | 4-F HNO; 172,3—
—174,5°C
trans | 4-Cl | 4-F HNO, - | 175,9°C
1A 4-Cl1 | 2-CHj HNO; 134,6—
. —145,4°C
B - 4-Cl | 2-CH, HNO, 156,6— .
—161,6°C
B 4-Cl1 | 2-C1 HNO, 170,5°C
B 4-Cl |[4-OCH, HNO, 133,2°C
A 4-Cl |24-/Cl/, —_— 175,4—
—179,5°C
A 4-Cl | 2-Cl — 140,8—
—143,6°C
A 4-Cl 4-OCH;, —_ 1 111,1 °C

Przyktad VIII. Do roztworu 4,6 czesci so-
du w 160 czesciach metanolu mieszajgc dodaje sie
kolejno 13,6 czesci imidazolu, 300 czesSci dwumety-
loformamidu i 4 czeSci jodku sodowego, po czym
oddestylowuje sie metanol pod ciSnieniem atmos-
ferycznym 'az pozostata mieszanina osiggnie tem-
perature 130°C. Woéwczas dodaje sie 25,9 czeéci mie-
szaniny izomeréw A i B 2-/bromoetylo/-2-/p-chlo-
rofenylo/-4-/2,6-dwuchlorofencksymetylo/-1,3-diok-
solanu i mieszajgc utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chiodnicq zwrotng w ciggu 2 godzin. Nastep-
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nie chlodzi si¢ mieszaning do.-lemperatury pokojo-
wej, wlewa do wody i dwukrotnie eksirahuje hen-
zenem. Polaczone wyciagi plucze si¢ dwukrolnie
woda, suszy i odparowuje pod zmniejszonym ci§-
nieniem. Pozostalo$é zawicrajacg oba izomery A
i B chromatografuje si¢ na kolumnie z Zelu krze-
mionkowego, eluujgc chloroformem. Izomer A
otrzymuje sie¢ w postaci. zasady o oleistej konsy-
stencji i w $rodowisku prcpanolu-2 przeprowadza
o w azotan. Surowg sél krystalizuje sie z propa-
nolu-2, otrzymujgc 3,8 czesci azotanu izomeru A
1-[2-/p-chlorofenylo/-4-/2,6-dwuchlorofencksymety-
lo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu o tempera-
turze topnienia 145,8°C. Izomer B otrzymuje sig
réwniez w postaci zasady o oleistej konsystencji i
rOwniez przeprowadza go w azotan, w Srodowisku
propanolu-2 i eteru dwuizopropylowego. Surowg s6l
przekrystalizowuje sig¢ z propanolu-2, otrzymujac
2,2 czesci azotanu izomeru B '1-2-/p-chlorofeny-
lo/-4-/2,6-dwuchlorofenoksymetylo/-1,3-dioksolan-2-
-ylometylo]-imidazolu o temperaturze topnienia
197—200,5°C.

Przyktad IX. Postepu]ac w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie VIII i stosujac
réwnowazne ilodci odpowiednich produktéw wyj-
Sciowych, otrzyniuje sie nastepujgce zwigzki:

azotan izomeru A 1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-
-/o-toliloksymetylo/-1,3-dioksolan-z—ylometylo]-iml-
dazolu o temperaturze topnienia 156,2°C,

pbltoraszczawian izomeru B 1-{2-/2,4-dwuchloro- -
fenylo/-4-/0-toliloksymetylo/-1,3-dioksolan-2-ylome-
tylo]-imidazolu o temperaturze topnienia 138,8°C,

azotan izomeru A 142-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-
-/2,6-dwumetylofenoksymetylo/-1,3-dioksolan-2-ylo-
metylo]-1H-imidazolu © temperaturze t{epnienia
155,6°C i mieszaning azotanéw izomeréw A i B
14{2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/2,6-dwumetylofenoksy-
metylo/-1,3-dioksolan-2- ylometylo]-1H- u'niduolu o

_temperaturze topnienia 134,5°C.

Przyktad X. Mieszanine 6,8 czgdci imidazo-
lu, 7,8 czesci- izomeru A 2-fbromometylo/-2-/2,4-
-dwuchlorofenylo/-4-fenoksymetylo/-1,3-dicksolanu,
4 czgSci jodku sodowego i 150 cagsci dwumetylo-
formamidu miesza sig I" utrzymuje w stanie wrze-
nia pod chilodnica zwrotng w ciggu 3 dni, pe czym
pozostawia mieszaning do ochlodzenia si¢ do tem-
peratury pokojowej, nastepnie wlewa do Wédy i
dwukrotnie ekstrahuje eterem dwuizopropylowym.
Polgczone wyciagi plucze sie dwukrotnie wodg i
zakwasza nadmiarem steZonego kwasu azotowego.
Odsacza sie osad i przekrystalizowuje go z miesza-
niny etanolu z eterem dwuizopropylowym, otrzy-

‘mujgc 5,6 czeSci azotanu izomeru A 1-{2-/24-dwu-

chlorofenylo/-4-/fenoksymetylo/-1,3-dicksolan-2-ylo-
temperaturze  topnienia
180,5°C. '

Przyktad XI. W spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykladzie X, stosujgc ré6wnowaine ilos-
ci odpowiednich produktéw wyj$ciowych, otrzy-
muje sie zwigzki 0 wzorze 1, w ktébrym Ar ozna-
cza grupe o wzorze 17, w ktérym R® ma znacze-
nie podane w tablicy 3, i R oznacza grupe 0 wzo-
rze R5-O-CH;, w ktérym R® ma znaczenie poda-
ne w tablicy 3.
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Tablica 3
Temperatura
Izomer R? RS topnienia pro- | Kwas tworzacy
duktu s6] lub zasada

1] 2 - 3 4 5
A 2,4-/Cl/, 3,4-/C1/5-CgHg 152,1°C HNO,
A 2,4-/Cl/s 3-C1-C¢H,- 120,9°C HNO,
A+B [ 2,4-/Cl/, 2-CHj,, 4-C1-CgH, 121,9°C HNO,
A 2,4-/Cl/; 2,4-/Br/y-CoH, 164,9°C HNO,
cis 2,4-/Cl/, 2-F-CgH, 135,9°C HNO,
A — '4-Br-CgH, 167,6°C HNO,
B 2,4-/Cl/s 4-Br-Cgll, 131,1°C HNO,
cis 2,4-/Cl/s 14-F-CH, 151—152°C HNO,
A " [ 24-/C1y, 4-CH,-CgH, 141,8°C HNO,
B 2,4-/Cl/, 4-CH,-CeH, 145,1°C /COOH/s’
cis 2,4-/Cl/s 4-OCH,-C,H, 184,7°C JCOOH/,
cis 2,4-/Cl/, 4-C1-CgH, | 152,7°C 'HNO,
A 2,4-/Cl/, 2,4-/Cl/y-CgH, '146,5°C HNO,
A 2,4-/Cl/, 4-Br-C4H, '158,9°C HNO,
A 2,4-/Cl/, 3,5-/CHg/s, 4-C1-CgH, 185,7°C HNO,
A 2,4-/Cl/, 4-CN-CgH, 208°C HNO,
A 2,4-/Cl/, 2-OCH,-CgH, 110,6°C 2/COOH/,
A 2.4-/Cl/s 6-Br-2-naftalenyl 195,5°C HNO;
cis 2,4-/Cl/, 2-naftalenyl 156,3°C HNO,
A+B 2,4-/Cl/, 4-Cl-naftalenyl 136,7°C HNO,
cis 2,4-/Cl/, 4-Br-CgH, 121,8°C zasada

Przyktad XII. Mieszanine 13,6 czeSci imida-

Druga frakcje réwniez odparowuje sie i pozo-

zolu, 22,2 czeSci mieszaniny izomer6w A i B 2- ¥ stalo$é, zawierajgcq izomer B 1-{4-/o-chlorofeno-
-/bromometylo/-4-/o-chlorofenoksymetylo[-2-/2,4- ksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2- "
-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolanu, 4 czesci jodku -ylometylo]-imidazolu, rozpuszcza sie¢ w mieszani-
potasowego i 150 czeSci dwumetyloformamidu mie- nie 4-metylopentanonu-2 z eterem dwuizopropylo-
sza sie i utrzymuje w stanie wrzenia pod chlod- wym. Roztwér zakwasza sie nadmiarem kwasu
nicg zwrotng w ciggu 3 dni, po czym pozostawia @ szczawiowego, odsacza osad i krystalizuje go z
do ochtodzenja si¢ do temperatury pokojowej, wle- . 4-metylopentanonu-2, otrzymujac 4 czesci dwu-
wa do wody i dwukrotnie ekstrahuje woda, suszy, szczawianu izomeru B 1-[4-/o-chlorofenoksymecy-
przesgcza i odparowuje. Pozostalo§é chromatogra- lo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylome-
fuje si¢ na kolumnie z zelu krzemionkowego, eluu- .5 tylo]-imidazolu o temperaturze topnienia 103,5°C.
Ja‘c chlorofon'nem. Otrzym'uJe .s1e dwie fv.rakc-Je i Przyklad XIII. Postepujac w sposéb analo-
pierwszg z nich odparowuje sig, otrzymujac jako . . . . .
pozostalosé izomer A 1-[4-/chlorofenoksymetylo/-2- giczny do opisanego w przykladzie XII i stosuja'c
-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo/- réwnowazne ilosci odpowiednich produktéw wyj-
-imidazolu. Produkt ten rozpuszcza sie w miesza- Sciowych, otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1, w
ninie 4-metylopentanonu-2 z eterem dwuizopropy- *° ktérym Ar oznacza grupe o wzorze 17, w ktérym
lowym, roztwér zakwasza nadmiarem stezonego Rf ma znaczenie podane w tablicy 4 i R oznacza
kwasu azotowego, odsgcza osad i przekrystalizo- grupe o wzorze 19, w ktérym R7?7 ma znaczenie
wuje go z mieszaniny 4-metylopentanonu-2 z ete- podane réwniez w tej tablicy. W tablicy 4 podano
rem dwuizopropylowym, otrzymujgc azotan izo- réwniez, ktéry z izomer6w stanowi dany zwigzek,
meru A 1-4-/o-chlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwu- 5 przy czym jezeli w tablicy podano tylko jeden izo-
chlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu mer, oznacza to, ze w tym przypadku na drodze
o temperaturze topnienia 136,2°C. chromatograticznej nie otrzymano drugiej frakcji.
Tablica 4
Izomer RS R7 Kwas tworzacy Tempex:atura.
s61 topnienia soli

-1 2 3 4 6
A 2,4-/C1/, 2,6-/C1/; HNO, 159°C
cis 2,4-/Cl/, 2-Br HNO, 142,2°C
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1 | 2 | | 4 | 5
trans - 2,4-/Cl/, | 2-Br 2/COOH/, 151,3°C
A 2,4-/Cl/s | 2,5-/CHy/, HNO, 180,9°C
B | 24-C1s j 2,5-/CHg/, 1,5/COOH/, 142,7°C
A 2,4-/C)/, 2,4,6-/Cl/s HNO, 181,6°C
B 2,4-/Cl/y 2,4,6-/Cl/s 2/COOH/, 143,8°C
A 2,4-/Cl/s 2-Cl, 4-C/CHy/s HNO, 141,2°C
B 2,4-/Cl/s 2-Cl, 4-C/CH,/s HNO, 141,1°C
A 2,4-/Cl/s 2,4,5-/Cl/; HNQO, 196,1°C
B 2,4-/Cl/q 2,4,5-/Cl/, 1,3/CO0H/, 173,6°C
cis 2,4-/C1/, 2,5-/Br/;, 4-CH, HNO, 175,4°C
A 2,4-/01/q 20C,Hj HNO, 117,7°C
A+B 2-Cl 4-Br HNO, 145,3°C
B 2-Cl1 4-Br HNO, 152,7°C -
A 2-Br 4-Br HNO, 140,9°C )
B 2-Br 4-Br HNO, 168,3°C
A 2,4-/Cl/; 2-Cl, 6-CH, HNO, 154,2°C

Przyklad XIV. Mieszanine 9,7 cze$ei 1H-

‘-imidazolu, 12,5 czeici mieszaniny izomerdéw A i
B - 2-/bromometylo/-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-
-metylofenylo/-1,3-dioksolanu, 3 czesci jodku po-
tasowego i 135 czeSci N,N-dwumetyloformamidu
miesza sie i utrzymuje w stanie wrzenia pod chiod-
nicg zwrotng w ciqgu T2 godzin, po czym wlewa
mieszanine do wody i dwukrotnie ekstrahuje 1,1'-
-oksybisetanem. Wycigg zawierajacy izomer A
. 1-[4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-metylofenylo/-1,3-
-dioksolan]-1H-imidazolu plueze sie¢ dwukrotnie
wodg, zakwasza nadmiarem stezonego kwasu sol-
nego i dodaje 2,2"-oksybispropanu. Otrzymany osad
odsgcza sie i krystalizuje z mieszaniny etanolu z
2,2’-oksybispropanem, otrzymujac 5,6 czgSci azo-
tanu izomeru A 1-[4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-
-metylofenylo/-1,3-diocksolan-2-ylometylo]-1H-imi-
dazolu o temperaturze topnienia 175,5°C.
" Przyklad XV. Postepujagc w spos6éb analo-
giczny do opisanego w przykladzie XIV, lecz sto-
sujgc’ zamiast mieszaniny izomeré6w A i B 2-/bro-
mometylo/-2-/4-metylofenylo/-1,3-dioksolanu  ré6w-
nowazng ilo§é mieszaniny izomer6w A i B 2-/bro-
mometylo/-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-chlorofe-
nylo/-1,3-dioksolanu lub mieszaniny izomeréw A
i B 2-/bromometylo/-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-
-/4-bromofenylo/-1,3-dioksolanu, otrzymuje sig izo-
mer A 1-[4-/4-bromofencksymetylo/--2-/4-chlorofe-
_ nylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylol-1H-imidazolu i jego
azotan o temperaturze topnienia 158°C, lub izo-
mer A 1-{4-/4-bromofencksymetylo/-2-/4-hromofe-
nylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-1H-imidazolu i je-
go azotan o temperaturze topnienia 170,8°C.

Przyklad XVI. Mieszaning 7,9 cze$ci 1H-
-imidazolu, 11,5 czesci mieszaniny izomeréw A i
B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-fe-
nylofenoksymetylo/-1,3-dioksolanu, 4 czeSci jodku
potasowego i 135 czesci N,N-dwumetyloformamidu
miesza sie i utrzymuje w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 3 dni, po czym wlewa do
wody i dwukrotnie ekstrahuje 1,1’-oksybisetanem.
Polgczone wyciggi plucze sie woda, suszy, prze-
sgcza i odparowuje. Pozostaloéé chromatografuje

35

45

[ 1

si¢ na kolumnie z zelu krzemionkowego, eluujgc
tr6jchlorometanem. Z pierwszej frakeji odparo-
wuje sie eluent i pozostalo§é przeprowadza w azo-
tan w $rodowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,2 -eksy-
bispropanu. S6l te odsgcza sie i przekrystalizowu-
je z mieszaniny etanolu i 2,3 -eksybisprepanu,

-olrzymujgc azotan mieszaniny isomeréw A i B

1-[2-/2 4-dwuchlorofenylo/-4-/4-fenylofenckasymety-
lo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o tem-
peraturze topnienia '187,9°C.

Z drugiej frakcji ré6wniez odparowuje si@ eluent
i pozostaloéé krystalizuje z 4-metylopentanonu-2,
otrzymujgc 1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-fenylo-
fenoksymetylo/-1,3-dioksolan-2-ylometyloj-1H-imi-
dazol o temperaturze topnienia 1‘56,7“(!.

Przyktad XVII, Mieszanine 6,8 czesci imi-
dazolu, 8,5 czesci izomeru B 2-/bromometylo/-4-/p-

" -chlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-

-dioksolanu, 2 czesci jodku potasowego i 10¢ czesei
dwumetyloformamidu miesza sie i utrzymuje w
stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
36 godzin, po czym chlodzi do temperatury poko-
jowej, wlewa do wody i ekstrahuje dwukrotnie
benzenem. Polgczone wyciagi plucze si¢ dwukrot-
nie wodg, suszy i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalos¢ chromato-
grafuje sie na kolumnie z zelu krzemionkowego
eluujgc chloroformem. Czyste frakeje laczy sig i
odparowuje eluent. Otrzymany jako pozostalosé
izomer B 1-{4-/p-chlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwu-
chlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu
przeprowadza si¢ w S$rodowisku 4-metylopentano-
nu-2 w szczawian, ktéry wytraca sie przez doda-
nie eteru dwuizopropylowego, odsgcza i przekry-
stalizowuje z 4-metylopentanonu-2, otrzymujgc 3,1
cze$ci pbltoraszczawianu trans-1-[4-p-chlorofeno-
ksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-
-ylometylo]-imidazolu o temperaturze topnienia
101°C.

Przyktad XVIII. Postepujac w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie XVII otrzy-
muje sie poOltoraszczawian izomeru B 1-[4-/24-
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-dwuchlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu o tempera-
turze topnienia 121,1°C. Jako produkt wyjsciowy
stosuje sie tu izomer B 2-bromometylo/-4-/2,4-dwu-
chlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-

36

mamidu miesza sie i utrzymuje w stanie wrzenia
pod chlodnicag zwrotng w ciagu 3 dni, po czym
wlewa do wody i ekstrahuje 2,2’-oksybispropanem.
Wyciag suszy sig, przemywa sie¢ i odparowuje. Po-

K s zostalo$¢ przeprowadza si¢ w azotan w $rodo-wisku
-dioksolanu i poddaje go reakcji z imidazolem. 4-metylopentanonu-2 i 2,2’ -oksybispropanu i oddzie-
Przykltad XIX. Mieszanine 8,6 czesci 1H-imi- la oleisty produkt. Po oddekantowaniu oleista po-
dazolu, 11,3 czeSci izomeru A 2-/bromometylo/-2- zostalo$é zestala .sie przez rozcieranie z 4-metylo-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/3,5-dwumetylofencksyme- pentanonem-2, odsgcza osad i przekrystalizowuje
tylo/-1,3-dioksolanu, 4 czesci jodku potasowego i 10 go z etanolu, otrzymujgc 5 czesci azotanu cis-1-{4-
- 135 czes$ci N,N-dwumetyloacelamidu miesza si¢ i -[/1,1'-dwufenyl/-4-iloksymetylo}-2-/2,4-d wuchloro-
utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrot- fenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o
ng w ciggu 3 dni, po czym wlewa do wody i dwu- temperaturze topnienia 186,5°C. .
krotnie ekstrahuje 2,2-oksybispropanem. Polaczo- Przyklad XXII Postepujgc w sposéb analo-
ne wyciagi plucze si¢ dwukrotnie wodg i dodaje 18 giczny do opisanego w przykladzie XXI i stosujgc
nadmiar stqzonego kwasu azotowego. Wytracong rownowazne iloSci odpowiednich produktéw wyj-
s61 odsacza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny $ciowych otrzymuje sie nastepujace zwigaki:
propanolu-2 z 22-oksybispropanem, a ngstqpnie pbtwodzian szczawianu cis-1-[2-/2,4-dwuchlorofe-
ponownie z 4-metylopentanonu-2, otrzymujgc wo- nylo/-4-/2-metoksy-fenoksymetylo/-1,3-dioksolan-2-
dzian azotanu izomeru A 1~[2-/2,4-dwu<.thlorofeny- 2 _ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze topnie-
lo/-4-/3,5-dwumetylofenoksymetylo/-1,3-diocksolan-2- nia 123,6°C i
‘:;i?;;;t:i‘gilfl_lmkdam}u © temperaturze ftopnie- cis-1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-fluorofenoksy-
Przyklad XX. W spostb analogiczny do opi- metylo/-l,3-dicksolian'-2-ylometylo]-\IH-imidazol o
sanego w przykladzie XIX, stosujac réwnowaizne 25 temperaturze topnienia 106,7°C.
iloSci odpowiednich produktéw wyjsciowych, otrzy- Przyktltad XXIII. Mieszanine 6,4 czesci 1H-
muje sie addycyjne sole zwigzkéw o wzorze 1, -imidazolu, 10 cze$ci mieszaniny izomeréw A i B
w ktérym Ar oznacza grupe o wzorze 17, w kt6- 2-/bromometylo/—4-[3-chloro-1/1,1"-dwufenyl/-4-ilo-
rym R® ma znaczenie podane w tablicy 5, a R ksymety-lo]-?-/2,4-dwuchlorofeny10/—l,3-dioksolanu i
oznacza grupge o wzorze 19, w ktérym R? ma zna- 30 135 czeSci N,N-dwumetyloacetamidu miesza sig¢ i
czenie podane réwniez w tablicy 5. utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrot-
Tablica 5 ‘
I - . . Kwas tworzacy Temperatura
zomer R R - 56l topnienia pro-
duktu
A 2-CH;-4-C1 4-Br HNO, 159,3°C
A=cis 2-CH,-4-Br 4-Br HNO, 164,3°C
| A=cis 3-Br 4-Br HNO; 158,7°C
A=cis |3-Br-4-CH, 4-Br HNO, 201,1°C
A=cis 4-CN 4-Br | HINO, 190,1°C
A 2,4-/Cl/, '4-/CyH,-CH,/ HNOg4.H,0 110,3°C
A=cis 3,5-/Cl/, 4-Br HNO; 167,1°C
A=cis 3-NO, 4-Br HNO, 148,8°C
A=cis 2,4-/Cl/; 2-NO, 2/COOH/; T 952°C
B=trans | 24-/Cl/, 2-NO, /COOH/, | 157,2°C
B=trans |24-/Cl/, 4-/C4H,-CH,/ /COOH/, 137°C
A+B 2,4-/Cl/s 2-/C¢Hg/ HNO; 109,3°C
A+B 2,4-/Cl/, 4-[CH,-CH/CH,/] HNO; 115,2°C
1A 2,4-/Cl/, 4-[CH4-C/CHy/s] HNO, 169,5°C
A 2,4-/Cl/, 3,5-/Cl/, HNO,.H,0 136,7°C
A 2,4-/Cl/, 3-CH,, 4-Cl HNO, 142,8°C
A 2,3,4-/Cl/; | 4-Br HNO; 1744°C -
A 2,4-/Cl/, 2-Br, 4-CH, "HNO, = I

Przykltad XXI. Mieszanine 42 czesSci 1H-
-imidazolu, 63 czesci mieszaniny izomeréw A i B
4-[/1,1'-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/bromometylo/-
-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolanu, 20 czesci
jodku potasowego i 675 czesci N,N-dwumetylofor-

ng w éiagu 5 dni, po czym zostawia do ochlodze-
nia si¢ do temperatury pokojowej i wlewa do
vody, ekstrahuje dwukrotnie 1,1-oksybisetanem,

. wyciggi plucze sie woda, suszy, przesgcza i odpa-

rowuje. Pozostalo$é przekrystalizowuje sie z 4-
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-metylopentanonu-2, otrzymuje 2,2 czesei /22% wy-
dajnosci  teoretycznej/ {rans-1-{4-[3-chloro-/1,1'-
-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o tempe-
raturze topnienia 140.8°C.

Przyktad. XXIV. Mieszanine 10,2 czesci 1H-
-imidazolu i 26,8 czesci 30% roztworu metanolanu

sodowego miesza sie i utrzymuje w stanie wrze-

nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 minut, po
czym dodaje sie 90 czesci N,N-dwumetyloformami-
du i oddestylowuje metanol az do chwili, gdy mie-
szanina osiggnie temperature 130°C. Nastepnie do-
daje sie¢ ponownie 90 czesci N,N-dwumetyloforma-
midu i w temperaturze okolo 100°C dodaje porcja-
mi 50 czesci mieszaniny izomer6w A i B 4-[/1,1-
-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2- /bromometylo/-2-/2,4-
-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksclanu, po czym miesza
sig¢ i utrzymuje w stanie wrzenia w ciggu 5 go-
dzin, Nastepnie wlewa .sie mieszanine do miesza-
niny wody z metylobenzenem, oddziela faze orga-
niczna, miesza ja z weglem aktywowanym, prze-
sgcza i odparowuje. Pozostalosé oczyszcza sie chro-
matografujac dwukrotnie na kolumnie z zelu krze-
mionkowego, . eluujac tréjchlorometanem zawiera-
jacym 1% metanolu. Czyste frakcje lgczy sie, od-
parowuje rozpuszczalnik i pozostaltosé przekrystali-
zowuje z propanolu-2, otrzymujac 9,3 czesei cis-1-
-{4-[/1,1"-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2,4-d wuchlo-
rofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o
temperaturze topnienia 150,7°C.

Przykitad XXV. Mieszaning 17 czesci 1H-
-imidazolu, 27,4 cze$ci mieszaniny izomeréw A i
B 4-[/1,1"-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/bromomety-
lo/-2-/3,4,5-tréjchlorofenylo/-1,3-dioksolanu i 135
cze$ci N,N-dwumetyloacetamidu miesza sie i utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 5 dni, po czym chlodzi, wlewa do wody i
dwukrotnie ekstrahuje 1,1’-bisoksyetanem. Polgczo-
ne wyciggi plucze sie woda, suszy, przesgcza i od-
parowuje. Pozostalosé chromatografuje sie na ko-
lumnie z zelu krzemionkowego, eluujac tréjchloro-
metanem. Z pierwszej frakcji odparowuje sie roz-
puszczalnik, pozostalo$é przeprowadza sie w azo-
tan w Srodowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,2 -oksy-
bispropanu, odsgcza s6l i przekrystalizowuje jg z
mieszaniny acetonitrylu z 2,2"-oksybispropanem,
otrzymujac 3 czesci azotanu cis-1-{4-[/1,1’-dwufe-
nyl/-4-iloksymetylo]-2-/3,4,5-tré jchlorofenylo/-1,3-
-dioksolan-z-ylometylo}-!1'H-imidazolu o tempera-
turze topnienia 212,1°C. Drugg frakcje réwniez od-
parowuje sieg i powstaloéé przeprowadza w azotan
w Srodowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,2"-oksybis-
propanu. SO0l odsgcza sie i przekrystalizowuje z
mieszaniny acetonitrylu z 2,2"-oksybispropanem,
otrzymujgc 1,9 czeci azotanu trans-1-{4-[/1,1’-dwu-
fenyl/-4-iloksymetylo]-2-/3,4,5-tr6jchlorofenylo/-1,3-
-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu ¢ temperatu-

" rze topnienia 158°C.

Przyklad XXVI. W spos6b analogiczny do
opisanego w przykladzie XXV, stosujgc roéwno-
wazne iloSci odpowietdnich produktéw wyjsciowych,
ofrzymuje sie¢ nastepujgce imidazole i ich addy-
cyjne sole z kwasami:

cis-1-{4-[/1,1"-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/4-bro-
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mo-2-chlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo-}-1H-
-imidazol o temperaturze topnienia 161,8°C,

trans-1-{4-[/1,1’-dwufenyl/-4-dioksymetylo]-2-/4-
-bromo-z-chl.orofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-
-1H-imidazol o temperaturze topnienia 164,6°C,

cis-1-{4-[/1,1"-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2-naf-
talenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazol o
temperaturze topnienia 152,6°C,

azotan  trans-1-{4-[/1,1'-dwufenyl/-4-iloksymety-
lo]-2-/2-naftalenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-
-imidazolu o temperaturze ‘topnienia 230,6°C,

azotan  cis-1-{4-[/1,1’-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-
-2-/2,4,5-tr6jchlorofenylo/-1,3-diocksolan-2-ylomety-
lo}-1H-imidazolu o temperaturze topnienia
199,2°C i :

trans-1-{4-[/1,1’-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2,4,
5-tréjchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-
-imidazol o temperaturze topnienia 138,2°C.

Przyklad XXVII. Mieszanine 11,5 cze$ci 1H-
-imidazolu, 17,5 czeSci mieszaniny izomeréw A i
B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/3,4,5-
-tréjchlorofenoksymetylo/-1,3-dioksolanu, 3 czeéci
jodku potasowego i 180 czesci N,N-dwumetylofor-
maniidu miesza sie¢ i utrzymuje w stanie wrze-
nia pod chlodnicq zwrotna w ciggu 2 dni, po czym
wlewa do wody i ekstrahuje czterokrotnie 1,1'-
-oksybisetanem. Polaczone wyciggi plucze sig czte-
rokrotnie wodg, suszy, przesgcza i odparowuje.
Oleistg pozostalosé chromatografuje sie na kolum-
nie z zelu krzemionkowego, eluujac tréjchloreme-
tanem. Pierwsza frakcje /izomer A/ odparowuje
sig, oleista pozostalo$é przeprowadza sie w azotan
w srodowisku 4-metylopentanonu-2, odsgcza s6l i
przekrystalizowuje z mieszaniny 4-metylopentano-
nu-2 i 2,2"-oksybispropanu, otrzymujac po wysusze-
niu 7,5 czesci /40% wydajnecsci teoretycznej/ wo-
dzianu- azotanu cis-1-[2-/24-dwuchlorofenylo/-4-
-/3,4,5-trojchlorofenoksymetylo/-1,3-dioksolan-2-ylo-
metylo]-1H-imidazolu o temperaturze topnieriia
149,9°C. Drugs frakcje /izomer B/ réwniez odparo-
wuje sie i oleista pozostalo$é przeprowadza w azo-
tan w S$rodowisku 4-metylopentanonu-2. S61 od-
sgcza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny 4-me-
tylopentanonu-2 i 2,2"-oksybispropanu, otrzymujac
po wysuszeniu 6,2 czgsci /27% wydajnosci teore-
tycznej/ azotanu trans-1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-4-/3,4,5-tré6jchlorofenoksymetylo/-1,3-dioksolan-2-
-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze topnie-
nia 169,3°C.

Przyktad XXVIII. Postepujac w sposbb ana-
logiczny do opisanego w przykiadzie XXVII i sto-
sujac réwnowazne ilosci odpowiednich produktéw
wyjsciowych, otrzymuje sie nizej podane imidazo-
le i ich addycyjne sole z kwasami. Jezeli podano
tylko jeden izomer niektérych zwigzkéw, to ozna-
cza to, ze drogg chromatografii nie otrzymuje si¢
drugiej frakcji:

cis-1-[4-/2-chloro-5-metylofenoksymetylo/-2-/2,4-
-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-1H-
-imidazol o temperaturze topnienia 131,7°C,

péltoraszczawian trans-1-[4-/2-chloro-5-metylofe-
noksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-diokso-
lan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze top-
nienia 148,7°C,
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azotan jzomeru A 1-{[/1,6-dwubromo-2-naftale-
nyloksy/-metylo]-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dio-
ksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o temperaturze
topnienia 179,4°C,

dwuszczawian izomeru A 1-{4-/2,3- dwuchlorofe-
noksymetylo/~2-/2,4 -dwuchlarofenylo/-1,3-dioksolan-
-2-ylometylo]-1H-imidazolu - 0 temperaturze top-
nienia 151,1°C i

péltoraszczawian izomeru B 1-[4-/2,3-dwuchloro-
fenoksymetylo/-2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-
-2-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze topnie-
nia 156,3°C.

Przyktad XXIX. Postepujqc w spos6b ana-
logiczny do opisanego w przykladzie X i stosujac

réwnowazne ilosci odpowiednich produktéw wyj-

p

Sciowych, otrzymuje sie nastepujgce zwigzki:

mieszaning izomeré6w A i B azotanu 1-[4-M-bro-
mofenylotiometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dio-
ksolan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze
topnienia 170°C i

mieszanine izomeréw A i B azotanu 1-[2-/24-
-dwuchlorofenylo/-4-/fenylotiometylo/-1,3-diokso-
lan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze top-
nienia 122,3°C.

Przyklad XXX. Mieszanine 4,5 czeSci 1H-
-imidazolu, 6,5 czesci izomeru A 2-/bromometylo/-
-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/2,3-dwuchlorofenylo/-
-1,3-dwuoksolanu i 125 czesci N,N-dwumetyloace-
tamidu miesza sie¢ i utrzymuje w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotng w ciggu 2 dni, po czym
chlodzi sie¢ do temperatury pokojowej, wlewa do
wody i dwukrotnie ekstrahuje 1,1'-oksybisetanem.
Polaczone wyciagi plucze si¢ dwukrotnie wodg i
dodaje nadmiar stezonego kwasu azotowego. Otrzy-
many. azotan odsgcza sie i. przekrystalizowuje z
4-metylopentanonu-2, otrzymujac 5 czesci /68%
wydajnosci teoretycznej/ azotanu cis-1-[4-/4-bromo-
fenoksymetylo/-2/-2,3-dwuchlorofenylo/-1,3-diokso-
lan-2-ylometylo/-1H-imidazolu o temperaturze top-
nienia 138,9°C.
- Przyklad XXXI. Postepujac w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie XXX i sto-
sujac réwnowazne ilosci odpowiednich produktow
wyjsciowych, otrzymuje sie nastepujgce zwigzki:

azotan cis-1-{4-[3-chloro/1,1’-dwufenyl/-4-iloksy-
metylo]-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylo-
metylo}-1H-imidazolu o temperaturze topnienia
171,1°C,

azotan cis-1-{4-[/1,1'-dwufenyl/4-iloksymetylo]-2-

-/2-chloro-4-metoksyfenylo/-1,3-dioksolan-2-ylome-
tylo}-1H-imidazolu o temperaturze topnienia
172,9°C, i '

mieszanina izomeréw A i B dwuszczawianu 1-[2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/fenylometylo/-1,3-diokso-
lan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze top-
nienia 117,1°C,

mieszanina izomer6w A i B dwuszczawianu 1-{2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-[/4-fluorofenylo/-tiomety-
lo]-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o tem-
peraturze topnienia 129,8°C, .

mieszanina izomeréw A i B pbéltoraszczawianu
1-[4-/4-chlorofenylometylo/-2-/2,4-dwuchlorofeny -
lo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o tem-
peraturze topnienia 141,6°C,

mieszanina izomer6w A i B dwuszczawianu 1-
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-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-metoksyfenylomety-
lo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-1H-imidazolu o tem-
peraturze topnienia 94,2°C,

azotan cis-2-[2-/2,4-dwuchlorofénylo-2-/1H-imida-
zol-1-ilometylo/-1,3-dioksolan-4-ylometoksy]-benzo-
nitrylu o temperaturze topnienia 162,1°C i

azotan estru butylowego kwasu cis-4-[2,4-dwu-
chlerofenylo/-2-/1H-imidazol-1-ylometylo/-1,3-dio-
ksolan-4-ylometoksy]-benzoesowego o temperaturze
topnienia 90,5°C.

Przyklad XXXII. Mieszanine 14,4 czeSci 1H-
-imidazolu, 18,5 czgéci mieszaniny izomeréw A i
B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-[4-
-metoksyfenylo/etylo]-1,3-dioksolanu, 5 czesci jod-.
ku potasowego i 135 cze$ci N,N-dwumetyloaceta-
midu miesza sie utrzymuje w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrolng w ciggu 2 dni, po czym
chlodzi do temperatury pokojowej i wlewa do
wody, po czym dwukrotnie ekstrahuje 2,2’-oksy-
bispropanem. Polgczone wyciagi plucze sie wods,
suszy, przesgcza i odparowuje. Pozostaloéé prze- °
prowadza si¢ w Srodowisku 4-metylopentanonu-2
i 2,2'-oksybispropanu w s6l z kwasem szczawio-
wym. SOl te odsgcza sie i przekrystalizowuje z
mieszaniny 2,2-oksybispropanu z etanolem, otrzy-
mujgc pbitoraszczawian mieszaniny izomeréw A
iB 1-{2--/*2,4-dwuchloroufeny10/-4-[2-f4-metoksyfe_ny-
lo/-etylo]-1,3~dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o
temperaturze topnienia 130,7°C.

Przyktad XXXIII. Postepujac w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie XXXII i sto-
sujgc réwnowazne iloSci odpowiednich produktéw
wyjSciowych, otrzymuje sie nastepujace imidazole
i ich sole addycyjne z kwasami:

dwuszczawian  1-{4- [2-/4- chlorofenylo/-etylo]-z-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo} -
-1H-imidazolu o temperaturze topnienia 131,9°C,

pbltoraszezawian 1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/2-
-fenyloetylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo]-1tH-imida-
zolu 0 temperaturze topnienia 117,8°C,

wodzian poltoraszczawianu izomeru A i B 1-{2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-[2-/4-metylofenylo/-etylo]-
-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o tempe-
raturze topnienia 123,8°C,

azotan 1-{4-[2-/2-chlorofenylo/-etylo]-2-/2,4-dwu-
chlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-imida-
zolu o lemperalurze topnienia 98,8°C,

azotan 1-{2-/2 4-dwuchlorofenylo/-4-[2-/2,4-dwu-
chlorofenylo/-etylo]-1,3-dioksolan-2-ylometylo}-1H-
-imidazclu o temperaturze topnienia 158,1°C i

azotan mieszaniny izomeréw A i B 1-{2-/24-
-dwuchlorofenylo/-4-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-ety-
lo]-1,3-dicksolan-2-ylometylo}-1H-imidazolu o tem-
peraturze topnienia 140,1°C.

Przyklad XXXIV. Do roztworu metanolanu
sodowego, wytworzonego z 3,8 czesci sodu w 40
czesciach metanolu, dodaje si¢ mieszajgc 11 czesci
1H-imidazolu i 225 cze$ci N,N-dwumetyloformami-
du, po czym oddestylowuje si¢ metanol az do chwi-
li, gdy temperatura mieszaniny wynosi 150°C i
wowczas dodaje sie 19 czeSci mieszaniny izome-
réw A i B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofeny-
lo/-4-elylo-1,3-dioksolanu i mieszajac utrzymuje w
slanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1
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godziny. Nastgpnie mieszaning pozostawia sie do
ochlodzenia do temperatury pokojowej, wlewa do
wody i ekstrahuje trzykrotnie 1,1’-oksybisetanem.
Polagczone wyciagi plucze sie woda, suszy, prze-
sacza i odparowuje. Pozostalo§é chromatografuje
sie¢ na kolumnie z zelu krzemionkowego, eluujgc
tr6jchlorometanem zawierajgeym 1% metanolu. Z
pierwszej frakcji odparowuje sie rozpuszczalnik,
pozostalo$é przeksztalca si¢ w azotan w $rodo-
wisku 2,2’-oksybispropanu, odsacza s6l i przekry-
stalizowuje jg z mieszaniny propanolu-2 i 2,2"-oksy-
bispropanu, otrzymujac 12 czesci /56% wydajnosci
teoretycznej/ mie,szaniny'azotanéw izomeré6w A i

10
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chlorometanem, zawjerajgcym 2% metanolu. Czy-
ste frakcje odparowuje sie, pozostalo$é przeprowa-
dza w azotan w S$rodowisku 2,2 -oksybispropanu,
odsgcza s6l i przekrystalizowuje z mieszaniny 4-
-metylopentanonu-2 z 2,2’-oksybispropanem, otrzy-
mujac 8,5 czefci /26% wydajnosci teoretycznej/
mieszaniny azotdnéw izomeréw A i B 1-[2-/4-bro-
mo-2-chlorofenylo/-4-etylo-1,3-dioksolan-2-ylomety-
lo]-1H-imidazolu o temperaturze topnienia 162,2°C.

Przyklad XXXVI. Postepujagc w spséb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie XXXV i sto-
sujgc réwnowazne ilosci odpowiednich produktéw
wyjsciowych, otrzymuje ‘sie addycyjne sole mie-

B 1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-etylo-1,3-dioksolan- szaniny izomer6w A-i B zwiazkéw o wzorze 1,
-2-ylometylo]-1H-imidazolu o temperaturze topnie- ;5 w ktéorym Ar i R majg znaczenie podane w tab-
nia 149,1°C. licy 6.
Tablica 6
Temperatura
Ar R Kwas tworzac topnienia pro-
el - duktu
2-Cl1-CgH, C.Hs HNO, 147,6°C
2-CH;-CgH, C.H; HNO, 117,5°C
4-CH;-CgH,4 C,H; HNO, 172,7°C
2,3,4-/Cl/3-CeH, | C.H; HNO, 176,4°C
2-Br-CgH, C,H; HNO4 135,3°C
2,3-/Cl/g-CeH, C.H; HNO, 1403°C
3-C1-CgH, C,H, HNO, 151,6°C
4-0CH,-CgH, C,.H; HNO, 157,1°C
2-CH,4-C1-C¢H, C,H, HNO, 126,8°C
2-C1-4-OCHj;-CqH, C;H; HNO, 117,7°C
3,4,5-/C1/5-CeH, CoHj HNO, 195,8°C
2-naftyl C,H; HNO, 195,1°C
2-OCH;-4-C1-C¢H, C,H; HNO, 131,8°C
2-4,5-/Cl/3-CgH, CeHj HNO; 180,1°C
2,4-/Cl/e-CeH, nCzH, HNO, 119,2°C
2,4-/Cl/,-CgH, nCH, HNO, 113,1°C
2,4-/Cl/;-CoH, nC;Hy, HNO, 128,3°C
2,4-/C1/s-CsHj nCeH,; HNO, 99,4°C
2,4-/Cl/,-CgHjy nC;H;s 2/COOH/, 131°C
2,4-/Cl/,-CeH, nCgH,, 2/COOH/, 132,8°C
Przyklad XXXV. Do roztworu metagolanu %0 Przyktad XXXVII. Mieszanine 17 czesci 1H-
sodowego, otrzymanego z 2,8 czesci sodu i 40 czesei -imidazolu, 16 cze$ci mieszaniny izomeréw A {
metanolu, dodaje si¢ mieszajac 8 czesci 1H-imida- B . 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-ete-
zolu i 2256 czeSci N,N-dwumetyloformamidu, po nylo-1,3-dioksolanu i 225 czgSci N,N-dwumetylofor- -
czym oddestylowuje sie metanol az do chwili, gdy mamidu miesza sie i utrzymuje w stanie wrzenia
mieszanina osiggnie temperature 150°C i wéw- 5 pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 dni, po czym
czas dodaje sie 30 czeS$ci mieszaniny izomeréw A chlodzi, wlewa do wody i dwukrotnie ekstrghuje
i B 2-/4-bromo-2-chlorofenylo/-2-/bromometylo/-4- 1,1’-oksybisetanem. Polgczone wyciggi plucze sig
-etylo-1,3-dioksolanu i miesza dalej w ciggu 1 go- woda, suszy, przesgcza i odparowuje. Pozostalosé
dziny, utrzymujgc mieszanine w stanie wrzenia chromatografuje sie na kolumnie z Zelu krzemion-
pod chiodnicg zwrotng. ) ' ) 8 kowego, eluujac trojchlorometanem. Czyste frakcje
Nastepnie chlodzi sie mieszanine, wlewa do wo- laczy sie i odparowuje, pozostalosé przeprowadza
dy, ekstrahuje dwukrotnie 2,2’-oksybispropanem, w azotan w s$rodowisku 4-metylopentanonu-2 z
polaczone wyciqgi plucze wodg, suszy, przesgcza i 2,2'-oksybispropanem, odsgcza wydzielong - s61 i
odparowuje. Pozostalo$é chromatografuje sie¢ na przekrystalizowuje z 4-mefylopentanonu-2, otrzy-
kolumnie z Zelu krzemionkowego, eluujgc tréj- e5 mujac 2,4 czesci /13% wydajnosci teoretycznej/ azo-
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tanu mieszaniny izomeré6w A i B 1-{[2-/2,4-dwu-
chlorofenylo/-4-etenylo]-1,3-dioksolan-2-ylometylo} -
-1H'imidazolu o temperaturze topnienia 150,9°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi--
dazolu o ogdlnym- wzorze 1, w ktérym Ar ozna-
cza rodnik fenylowy, jedno-, dwu-. albo tréjchlo-
rowcofenylowy, nizszy rodnik alkilofenylowy lub
nizszy rodnik alkoksyfenylowy, a R oznacza rodnik
arylowy, afyloksymetylowy, arylotiometylowy, al-
bo aryloetylowy, w ktérych to rodnikach aryl ozna-
cza rodnik fenylowy, naftylowy lub chlorowconaf-
tylowy albo rodnik fenylowy zawierajagcy 1—3
podstawnikéw jednakowych lub réenych, takich
jak atomy chlorowcoéw, nizsze rodniki alkilowe,
nizsze rodniki alkoksylowe, rodniki fenylowe, rod-
niki benzylowe albo grupy cyjanowe, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorte 2, ewentualnie w po-
staci jego soli z metalem, poddaje sie w S$rodo-
wisku organicznym rozpuszczalnika reakcili ze
zwigzkiem o ogbélnym wzorze 3, w ktérym Ar i
R maja wyzej podane znaczenie, a W oznacza
atom chlorowca, grupe p-toluenosulfonyloksylowg
lub grupe metanosulfonyloksylowa, przy czym je-
zeli zwigzek o wzorze 2 stosuje sie¢ bez uprzed-
niego przeprowadzania go w sdl, woéwczas ko-
rzystnie stosuje si¢ jego nadmiar lub dodaje za-
sady wigzacej wytwarzany kwas, po czym otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-
dza sie w farmakologicznie dopuszczalng s6l ad-
dycying z kwasem i/albo rozdziela znanymi spo-
sobami na izomery optyczne. )

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o ogblnym wzorze 1, w ktérym Ar ozna-
cza rodnik tienylowy, chlorowcotienylowy lub naf-
tylowy albo radnik fenylowy, zawierajacy 1—3 pod-
stawnikéw jednakowych lub réznych, takich jak
atomy chlorowcédw, nizsze rodniki alkilowe, niZzsze
rodniki alkoksylowe, grupy nitrowe i grupy cy-
janowe, przy c¢zym co najmniej jeden z tych pod-
stawniké6w gtanowi grupe nitrowa lub cyjanowsg
a R oznacza rodnik alkilowy o 2—10 atoemach we-
gla, rodnik alkiloksymetylowy <o 1—10 atomach
wegla w rodniku alkilowym, rodnik alkenylowy
lub alkenyloksymetylowy o 2—10 atomach wegla
w rodniku alkenylowym, rodnik 2-propynyloksylo-
wy, hydroksylowy, chlorowcomet!lowy, arylowy,
rodnik aryloalkilowy z nifszym rodnikiem alkilo-
wym, rodnik aryloksymetylowy, arylotiometylowy
lub arylometoksymetylowy, w ktérych rodnik ary-
lowy stanowi rodnik fenylowy, maftylowy jedno--
lub dwuchlorowconaftylowy albo podstawiony rod-
nik fenylowy, zawierajacy 1-—8 podstawnikéw, je-
dnakowych lub réznych, takich jak atomy chlorow-
c6w, nizsze rodniki alkilowe, nizsze rodniki alko-
ksylowe, grupy cyjanowe, grupy nitrowe, rodniki
fenylowe, fenylometylowe, benzoilowe, chloroweo-
benzoilowe, niisze rodniki alkilokarbonylowe, niz-
sze rbdnikj alkiloksykarhonylowe i rodniki tréjfluo-
rometylowe, przy czym jezeli wystepuje wiecej niz
jeden podstawnik, wéwezas tylke jeden Z nich
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oznacza rodnik fenylowy, fenylometylowy, benzgilo-
wy lub chlorowcobenzoilowy, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 2, ewentualnie w postaci jego soli
z metalem, poddaje sie reakcji, korzystnie w pod-
wyiszonej temperaturze, ze zwigzkiem o ogblnym
wzorze 3, w ktérym Ar 1 R majg'wyzej podane
znaczenie, a W oznacza atom chlorowca, grupg p-
-toluenosulfonyloksylowa lub grupe metanosulfony-
loksylowa, przy czym rekacje te prowadzi sie w
organicznym rozpuszczalniku, korzystnie w obec-
nosci jodku metalu i jezeli zwigzek © wzorze 2
stosuje si¢ bez uprzedniego przeprowadzania go w
stl, woéwczas stosuje si¢ nadmiar tego zwiazku
albo dodatek zasady wigzacej kwas wytwarzany
w czasie reakcji, po czym otrzymany zwiazek o
wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w farma-
kologicznie dopuszczalng s61 addycyjng z kwasem
i/albo rozdziela znanymi sposobami na izomery
optyczne. ’ -

3. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o og6lnym wzorze ], w ktérym Ar ozna-
cza rodnik fenylowy, jedno-, dwu- albo tréjchlo-
rowcafenylowy, nizszy rodnik alkilofenylowy lub
nizszy rodnik alkoksyfenylowy, a R oznacza rodnik
alkilowy o 2—10 atomach wegla, rodnik alkiloksy-
metylowy o 1—10 atomach wegla w rodniku alki-
lowym, rodnik alkenylowy lub alkenyloksymetylo-
wy o 2—10 atomach wegla w rodniku alkenylo-
wym,” rodnik 2-propynyloksymetylowy, hydroksy-
metylowy, chlorowcometylowy, rodnik arylealkile-
wy, zawierajgcy nizszy rodnik alkilowy, z wy-
jatkiem rodnika etylowego, albo rodnik arylome-
toksymetylowy, w ktérych to rodnikach aryl ozna-
cza podstawiony rodnik fenylowy zawierajacy 1—3
podstawnikéw, jednakowych lub réanyeh, takieh
jak grupy nitrowe, rodniki fenylometylowe, ben-
zoilowe, chlorowcobenzoilowe, niZsze rodnik} alki-
lokarbonylowe, nizsze rodniki alkiloksykarbonylo-
we i rodniki tréjfluorometylowe, a jezeli rodnik
fenylowy zawiera co najmhiej jeden z tych pod-
stawniké6w wowcezas pozostaly lub pozostale pod-
stawniki moga stanowié atomy chlorowca, nidsze
rodniki alkilowe, nizZsze rodniki alkiloksylowe, rod-
niki fenylowe lub grupy nitrowe, przy czym je-
zeli wystepuje wiecej niz jeden podstawnik, wlws
czas tylko jeden z nich oznacza rodnik fenylowy,
fenylpmetylowy, benzoilowy lub chlorowcobenzo-
ilowy, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2,
ewentualnie w postaci jego soli z metalem, pod-
daje sie reakeji, korzystnie w podwyiazonei tem-
peraturze, ze zwigzkiem o ogzélnym wiorzg 3, w
ktérym Ar i R majs wyie]j podane znaczenie, A
W oznacza atom chlorawea, grupe p-taluenosulio-
nyloksylowa lub grupe metanosulfonyloksylows,
przy czym reakeje te prowadszi si¢ w organicznym
rozpuszezalniku, korzysirie w obecnoéei jodky me-
talu i jezeli zwigzek @ wzorze 3 stosuje siq bez
uprzedniego przeprowadzania go w s6l, wowcCzay
stosuje sie nadmidr tego zwiggku albo dodatelk
zasady WwiRZace] kwas wytwsarazany w caasie re-
akeji, pe czym ofrzymany zwiazek o waorze 1
ewentualnie przeprowadsa si¢ w farmekologicanie
dopuszczalng s61 addyeying 3 kwasem i/albo roz-
dziela zngnymi sposobamd na izomery optyezne. -
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