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Sposób wytwarzania nowych pochodnych imidazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych ipochodnych imidazolu o ogólnym wzo¬
rze 1, w którym Ar oznacza rodnik fenyiowy, tie-
nylowy, chlorowcotienylowy lub naftylowy albo
podstawiony rodnlik fenyiowy, zawierający 1—3
podstawników jednakowych lub (różnych, takich
jak atomy chlorowców, niższe rodniki alkilowe lub
alkoksylowe, grupy nitrowe lub cyjanowe, a R
oznacza rodnik alkilowy o 2—1-0 atomach węgla,
rodnik alkildksymetylowy, w którym rodnik alki¬
lowy zawiera 1—1-0 atomów węgla, rodnik alke-
nylowy lub alkenyiloksymetylowy, w którym rod¬
nik alkenylowy zawiera 2—'10 atomów węgla, rod¬
nik hydiroksymetylowy, 2ipropynyiloksymetylowy,
chlorawcometylowy, arylowy, rodnik airyiloalkilowy
z niżsizym rodniilkiem alkilowym,, rodnik aryloksy-
metylowy, arylotiometylowy lub arylometoksyme-
tyliowy, w którym rodnik arylowy stanowi rod¬
nik fenyiowy, rodnik naftylowy, rodnik mono- lub
dwuchlorowconatftylowy, albo podstawiony rodnik
fenyiowy, 'zawierający 1—3 podstawników, jedna¬
kowych lub różnych, takich jak atomy chlorowca,
niższe rodniki alkilowe lub alkoksylowe^ grupy cy-
janowe lub nitrowe, rodnliiki fenylowe, fenylome-
tylowe, Ibenzoilowe, chlorowcabenzoilowe luib niż¬
sze 'rodniki chlorowcoalkilokairibonylowe lub alki-
lokisykaribpnylowe albo rodniki trójfluorometylo-
we, przy czym jeżeli występuje więcej niż jeden
podstacwinik, wówczas tylko jedien z nich może ozna¬
czać rodnik fenyiowy, fenylometylowy, benzoilowy
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lub chlorowcaberizoilowy, jak również farmakolo¬
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych tych
związków z kwasami.

Rodnik alkilowy stanowiący podstawnik R ozna¬
cza w szczególności prosty lub rozgałęziony rodnik
alkilowy o 2^10 atomach węgla, taki jak np. rod¬
nik etylowy, propylowy, lornetyloetylowy, 14^dwu-
metyloetylowy, butylowy, Ipentylowy, heksylowy,
heptylowy, oktylowy, decylowy itp.

Rodnik alkilowy wchodzący w skład rodnika al-
kiloksymetylowego R^oznacza iprosty lub rozgałę¬
ziony rodnik alkilowy o 1—10 atomach węgla, taki
jak np. rodnik metylowy i rodniki wymienione
wyżej.. Niżsizy rodnik alkilowy wchodzący w skład
podstawników R oznacza iprosty lub rozgałęziony
rodnik alkilowy o 1—6 atomach węgla, taki jak
nip. rodnik metylowy, etylowy, propylowy, 1-me-.
tyloetylowy, ljl-dwumetyloetylowy, butylowy, pen-
tylowy, heksylowy iitjp., określenie rodnik alkeny¬
lowy oiznacza prosty lub rozgałęziony rodnik al¬
kenylowy o 2.—10 atomach węgla, taki jak np.
rodnik etenylowy, 2ipropenylowy, 2^butenylowy, 3-
-ibutenylowy, 2Hpentenylowy, 2Jheksenylowy, 2-de-
cenylowy ityp. Określenie „atom chlorowca" ozna¬
cza atomy chlorowców o ciężarze atomowym mniej¬
szym niż 127, to jest fluoru, chloru, 'bromu lub
jodu.

Z opisu patentowego St. Zj. Am. na: 3 575 999
znane są niektóre 1-/2-arylo^ly3^dioksolan-2-ylome-
tylo/niimidazole, ale awiązki wytwarzane sposobem
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według wynalazku różnią się od tych iznanych
związków rodzajem podstawinika R w pozycji 1
gruipy dioksolanowej.

Sposobem według wynalazku izwiązki o wzorze
1, w którym R i Air mają wyżej podane znacze¬
nie, wytwarza się przez reakcję imidazolu o -wzo¬
rze 2 iz,odpowiednim, zdolnym do [reakcji estrom
o Wzorze 3, w którym R i Ar rmają wyżej poda¬
ne znaczenie, a W oznacza atom chlorowca, gru¬
pę pHtoluenosułfonyloksylową lulb grupę ttietana*
sulfonyloksylową. Korzystnie istosuye się zwdąjzkii O
wzorze 3, w którym W oznacza atom .chlorowca,
zwłaszcza ibromu lub chloru.

vRealkcję tę korzystnie prowadzi się w sposób, że
imidaizol przeprowadza się w sól metaliczną, dzia¬
łając odpowiednim środkiem będącym źródłem me¬
talu, np. alkanolanem metalu, takim jak np. me-
tanolan sodowy^ lub potasowy, ailbo wodorkiem
metalu, np. wodorkiem sodowym, po -czym otrzy¬
maną sól poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze 3 w odpowiednim rozpuszczalniku organicz¬
nym, takim jak np. idwumetyloformamid lub dwu-
metyloacetamid. Korzystnie jest, zwłasizcza gdy
stosuje się 'związek o wzorze 3, w którym W ozna¬
cza atom chloru lulb bromu, dodać małą ilość
jodku sodowego lub potasowego jako (inicjatora
reakcji.

Proces ten można prowadzić bez uprzedniego
wytwarzania soli imidazolu, bezpośrednio miesza¬
jąc imidazol ze związkiem o Wzorze 3 w odpo¬
wiednim rozpuszczaJŁnaku, j^. takim jak dwttme-
tyloformamiid lub dwumetyloacetamid. W takich
warunkach korzystnie jest stosować nadmiar imi¬
dazolu lub dodawać do mieszaniny reakcyjnej od¬
powiedniej zasady, mp. węglanu lub wodorowęgla¬
nu sodowego lufo potasowego, w ceht ^uwdązania
kwasu, który wytwarza się w toku ipcaikcji. Ko¬
rzystniej jest jednak stosować nadmiar (imidazolu.
Poaa tym, korzystnie jest prowadnic tę reakcja w
obecności Jodtau metalu, np. jodku sodowego lulb
potasowego.

Obie wyiej opisane (reakcje morfina prowadzić w
temperaturze nieco podwyższonej, gdyż sswięk&za
to prędkość reakcji, a najkorzystniej jest utrzy¬
mywać mie&zankic .reakcyjną w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną.

OtrzJ^nane produfciy można wyosobniać i W ra¬
sie potrzeby oczyszczać znanymi sposobami, np.
prta&z ekstrakcję, roaoieranie z rozpuszczalnikiem,
kryet^iBację, chromartograifię itp.

'Pochodne imidazolu" o wzorze 1, otrzymane w
poataci wolnych zasad, można przeprowadzać w
ich farmakołogiczjttie przydatne sole addycyjne z
kwasami drogą reakcji z odpowiednim kwasem,
np. kwasem ńieongatiifcznym, takim jak kwaś chlo*
rowcowodorowy, mianowicie kwas solny, bromo-
wodorowy lub jodowodorowy, z kwasem siarko¬
wym, azotowym, tiocyjanowym lub fosforowym,
albo z kwasem organicznym, np. propionowym,
hyt^ksyoctowym, <*-hyckoksypfcirMonowym, 2-ke-
topropionowym, etaiioc^^karibokisylowym, propa-
nodwukarboksylowym, butenodwukarlboksylowym-
-1,4, /Z/-24>utenodwukatffeoksylowym, /£/*ż-feuteno-
dwukarboksyk>wym, i-hydroksybutanodwukarbo-
ksylowym-1,4, 2,3-dwuhy(frcto:jKbman<>a^

lowym-,1,4, 2^hydroksyprc^anotr6jkarb0kByk>wym-
-lj2,3, benzoesowym, 3-ifenylopropionowym, a-hy-
droksybenzenooctowym, metanosulfonawym, etano-
sulfonowym, 2i-hydroksyetanosulfonowym, 2nmety-

5 lobenzenosul/fonowym, 2-hydroksybenzoesowym, 4-
-amino-2-hydroksybenzoesowym, 2-fenoksybenzo-
eisowym lub Ż-acetylobenzoesowyni. Sole te moż¬
na przeprowadzać w odpowiadające im wolne za¬
sady, np. działając w znany sposób alkaliami, ta¬

to kimi jak wodorotlenek sodowy lub potasowy.
Związki wyjściowe o wzorze 3 można*' wytwa¬

rzać z odpowiednich ketonów o wzorze 4, w któ¬
rym Ar i W mają wyżej -podane znaczenie, przez
ketalizowanie ich odpowiednim diolem o wzorze

15 5, w .którym R ma wyżej podane znaczenie, w
sposób analogiczny do znanego sposobu wytwa¬
rzania 2HbromometylOr2,4-dwufenylO-il^3-dioksolanu
[Synthesis, 1974 /!/, 23].

Związki o Wzorze 3 można też dogodnie wytwa-
20 rzać przez transketalizację pochodnej ketalowej ke¬

tonu o wzorze 4, np. niższego alkiloketalu. lufo niż¬
szego, cyklicznego alkilenoketalu, glikolem o wzo¬
rze 5 w warunkach podobnych do opisanych wy¬
żej przy bezpośredniej ketaliizacji. Niższe alkilo-

25 ketale i niższe cykliczne alkilenoketale, stosowane
jako produkty wyjściowe, można wytwarzać łatwo
przez ketalizację ketonu o wzorze 4 niższym al-
kanolem lub alkanodiolem w znany sposób. Licz¬
ne związki tego typu i ich sposoby wytwarzania

30 są omówione w opisie patentowym St. Zj. Am.
nr 3 5715 999.

Związki o wzorze 3, w których W ma wyżej
podane znaczenie, Ar oznacza rodnik fenylowy, a
R ma wyżej podane znaczenie, ale nie oznacza

35 rodnika fenylowego, są związkami nowymi.
Liczne glikole o wzorze 5 są związkami znany¬

mi i można je wytwarzać znanymi siposobami.
Ogólnie biorąc można je wytwarzać z odpowie¬
dnich Ż*R-oksiranów o waorze 6 przez łrydroli-

40 tyczne rozszczepianie pierścienia oksiranowego od¬
powiednim mocnym kwasem, np. kwasem etano-
dwukarboksylowym, siarkowym, solnym, w obec¬
ności wody i 1,4-dioksanu.

Oksirany o wzorze 6 można wytwarzać liczny-
45 mi sposobami. Na przykład, oksirany o wzorze 6,

w którym R oznacza rodnik alkilowy lulb rodnik
aryloaHtilowy z niższym rodnikiem alkilowym, to
jest związek o ogólnym wzorae 6a, w którym R*
oznacza rodnik alkilowy lufo -rodnik aryloalkilo-

50 wy z niższym rodnikiem alkilowym, można wy¬
twarzać z odpowiedniego alkenu lub aryloalkenu
o wzorze 7, w którym R* ma wyżej podane zna¬
czenie, działając nań odpowiednim środkiem utle¬
niającym, np. kwasem nadbenzoesowym, takim jak

Bs na przykład kwas S^hloronadlbenzoesowy.
25nriąz4ti o wzorze 6a, w którym R* ma wyżej

podane 'znaczenie,,można też wytwarzać w ten spo¬
sób, kt halogenek o wzorze 8, w którym R4 ozna¬
cza rodnik aflkfflowy lub aryloaEkilowy, w których

oo rodnik alkilowy zawiera o 1 atom węgla więcej
niż odpowiadający mu rodnik R*, a Hal oznacza
atom chiorbyrca, .przeprowadza się za pomocą mag¬
nezu W kompleks Ga-ignarda, który poddaje się
reakcji z S-chłonrowcometylooksfranem o wzorze 9,

m otrzymując alkohol tt-chłorowcometylowy o waorze
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10, w którym R4 i Hąl mają wyżej podane zna¬
czenie, -po czym w związku tym zamyka się pier-
ścień działając alkaliami, np. wodorotlenkiem so¬
dowym, w ocłpowiedmim rozpuszczalniku, np. ta¬
kim jak 2,2'Hoksyibifcpropan,

Związki o wzorze 6, w którym 3 oznacza rodnik
alkiloksymetylowy, alkęnyioksymeiylpwy, 2-propy-
nyjofcsymetylowy, arylometoksymetylowy lub ary-
loksymetylowy, to jest związki o wzorze 6to, w
którym R5 oznacza rodnik alkilowy, alkenylowy,
2-propynylow^, arylowy lub arylometylcwy, wy¬
twarza się kgrzystnię przez reakcję związku o wzo¬
rze R5-QH, w którym R5 ma wyżej podane zna¬
czenie, ze związkiem o wzorce 9, stggując znane
sposoby 0-alkilowania. Reakcję tę -prowadzi się np.
w środowisku; propanonu-2 i w obecności węglanu
potasowego.,,

Związki o wzorze 6, w którym R oznacza grupę
arylotiometyj^ową, to jest związki o wzorze 6c,
otrzymuje Ą% w sposób analogiczny, mianowicie.,
przez reakcjęj związku o wzorce Aryl-SU ze zwiąż*
kiem o wzorze 9, np. w środowisku propanonu-2
i w obecności węglanu potasowego.

iZwiązki o .wzorze 5, w którym R oznacza rod¬
nik alkenyk^wy, wytwarza się np. Z etąnodiolu
podstawionej rodnikiem hydroksyalkilo^wym,
przez kętalizowanię -grupy etąnodiolu odpowiednim
ketonem, np. ^opanonem-2 i następnie przekształ¬
cenie pozostcieg Jgrupy hydroksylowej w łańcu¬
chu alkilowgm w grupę metąnosulfonową, przez
działanie chlorkiem metąnosulfonylu i od-szczepia^
nie grupy metanosulffonowęj za^ pomocą mocnej
zasady, np. wodorotlenku sodowego, w odpowie¬
dnim rozpuszczalniku i na koniec uwalnianie dio-
lu z ketalu pr^zez działanie moenym kwasem mine¬
ralnym, np. smolnym lufo siarkowym.

Opisane WJrżej reakcje prowadzi się korzystnie
stosując w etapie ketal&zacji związek o wzorze 4>
przy ezym alkenylopodstawione dioksolany o wzo¬
rze 3 otrzymuje się bezpośrednio w totku opisanych
wyżej reakcji: Aryloketony o wzorze £ są związ¬
kami znanymi i wytwarza się je znanymi sposo¬

bami. Na (pd^ykład, bromki wytwarza się łatwo
przez bromowanie odpowiedniego metyloarylome-
tanonu bromem.

Jak widać^z; wzoru 1, związki wytwarzane spo¬
sobem wed&ig wynalazku mają 2 asymetryczne
atomy węgla* mianowicie w pozycjach 2 i 4 pier¬
ścienia. dookaWanowego, toteż mogą występować
w różnych postaciach stereoizomerów optycznych.
Wytwarzania wszystkich tych izomerów i ich do-

• puszczalnyctó w farmakologii soli addycyjnych z
kwasami wcjjodsi w zakres wynalazku,

Diastereoiaomeryczne raoemaity zwiąizk6w o wzo¬
rze X, oznaczane jako odmiany cis i trans zgodnie
z danymi ziwartymj. w publikacji „Nanłing and
Indexing of Chemical SUbstances for Chemical
Ąbstracts dutóng the 9-th Colleotive Period /1972—
—4fi76/ł\ opąfltfifeewanej w CA. l^g, 76, Index
Cuide $ectkgt IV, star. 85, można wytwarzać od¬
dzielnie znątiynai sposobami- Korzystne metody,
Które można* stosować do tego celu, są to np.
metody seleł&ywnej krystalizacji i chromatografii
kjolumnowej^TJMad jjrzestrzenny wielu tych zwiĄz-
ków us^alonó/doświądozalnię, a w pozostałych przy¬

padkach axn*c*a się unaownia pięrwiny wyosob*
niony izomer przestrzenny jajco „A" i drugi jako
„Ę", nie wchodząc w szczegóły |ch pcze^rzennege
układu.

5 Ponieważ asymetryczne atomy węgla znajdują
się już w związkach wyjścięwych o wzorze 3, prze¬
to już w tym ftadium procesu mowa oddzielać
izomery cis i trans lub ogonie izomery »,A" i „B",
po czym przez dalszą reakcję « imida&olem ofcrzy-

10 muje się odpowiednie odmiany związków o wzo¬
rze 1. RozdziMimte iwmerów o wzorae 3 mofcia
prowadzić znanymi sposdbamd, np. opisanymi pw
omawianiu rozdzielania izomerów ci* i trans zwiąż*
ków o wzorze 1.

15 Gdy R w związkach o wzorze 3 oznacza rod¬
nik hydroksymetylowy, wówczas moiże byś ko¬
rzystnym najpierw estryfikować ten rodnik odpo¬
wiednim halogenkiem acylu* np, chlorkiem ben¬
zoilu, a następnie roadziolać otrzymane estry na

2p izomery cis i traw, w których po tym ©Wszcze¬
pia się grupę acylową hydroliitycasnie, w alkalicz^
nym środowisku, otrzymując odpowiednie postacie
związków o wzorze 3.

Jest rzeczą oczywistą, że racemicznę diastereo-
35 izomery cis i trans można dalej rozdzielać na ich

optyczne izomery cis /+,/, cis /^/, trans /+/ i
trans /—/ znanymi sposobami.

Związki o wzorze i i, ich addycyjne soł* % kwa¬
sami są użyteczne do zwalczania grzybów i bak-

3Q terii i mogą być stosowana w medycynie ludzkiej,
w weterynarii do traktowania roślin zakażonych
chorobotwórczymi mikroorganizmami, jaJk również
do zwalczania mikroorganizmów na materiałach.
Szeroki zakres grzybobójczego i bakteriobójczego

35 działania związków o wzorze 1 wykazano w po¬
danych niżej przykładach i związki podane w tab¬
licach nie Ograniczają zakresu wynal^^

Badania właściwości grzybobójczych prowadzo¬
no w cidkłej pożywce JJalbouiraud w .probówkach

40 zawierających po 4,5 ml tej pożywki, utrzymywanej
w autoklawie w temperaturze 120°C w ciągu 18
minut. Badane putostameję rozpuszczano w SOtyt eta¬
nolu w ilości £0 m©/ml i następnie rozcieńczano
wyjałowioną wodą destylowaną do stężenia 10 mę/

45 /ml. Następnie rozcieńczano dziesięciokrotnie de¬
stylowaną wodą, otrzymując szeregi roztworów
podstawowych. Do każdej probówki zawierającej
4,6 ml ciekłe} pożywki Saibourąud dodawano 0,6
ml jednego z podstawowych roztworów tak, aby

50 uzyskać stężenie .badanej substancji wynoszące 100,
10,1 i 0,1 mikrograma na 1 ml pożywki. Wlfifeni^
ste grzyby hodowano w temperaturze 25°C w cią-p
gu Z-S t%odnj, po czym wycinano sześcian o ta*r
wędzi 2 mm \ zanurzano go w ciekłej pożywce.

w Do zaszczepiania.- stosowano trzydniową hodowlę
w ciekłej pożywce Sabou^ąud w ilości 0,05 mi na
każdą proftówkę. Wszystkie kultury poddawano ho¬
dowli w temperaturze £3°C w ciągu 14 dni, Osia-
teczne wyniki określano po upływie 2* tygodni

•» Wyniki te podano w~ tablicach Aj—Ą* w których,
tak jak i w dalszych tablicach stosowano nąstę^
pujące symbole:

+ + + H- oznacza całkowite zahamowanie wzrostu
95 przy stężeniu 0,1 Łig/mJ,
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+ + + oznacza całkowite zahamowanie wzrostu
przy stężeniu 1 |tg/ml,

+ + oznacza całkowite zahamowanie wzrostu
przy stężeniu 10 iig/ml,

+ oznacza całkowite zahamowanie wzrostu
przy stężeniu 100 jug/ml,

0 oznacza ibrak oddziaływania na wzrost na¬
wet przy stężeniu badanej substancji wy¬
noszącym 100 fig/ml.

W cierwszej serii prób .badano działanie związ¬
ków o wzorze 1 na następujące gsrzyiby, przy czym
w tablicy A grzyby te oznaczano skrótem podanym
w nawiasach obok nazwy grzyba:

1. Miorosjporum camis ,/M.c-/,
2. Ctenomyces mentagrophytes /Ct.m./,
3. Trichophyton rubruim /Tir/r./,
4. Phialophora verrucosa ./Ph.v./,
5. Cryipltococcus neoformans /Or.n,/,
6. Candida tropicalis /C.tr./,
7. Candida albicans /C.alb./,
8. Mucor sipecies /Muc./,
9. Aspergillus fumigatuis /A.f./,

10. Sporotirichum schenckii /Spjs./,
11. Saprplegnia species ,/Sap./.

W tablicy A± podano wyniki badań związków
o wzorze 1, w którym Ar oznacza gruipę o wzorze
11, w którym Rx ma znaczenie podane w tej taib-
licy, a R oznacza grupę o wzorze 12, w którym
R2 ma znaczenie podane w tej tablicy.

10
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W tablicy A2 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
11, w którym RŁ ma znaczenie podane w tej tab¬
licy, a R oznacza gruipę o wzorze 13, w którym
R2 ma znaczenie podane w tej tablicy.

W tablicy A3 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
11, w którym B,± ma znaczenie podane w tej tab¬
licy, a R oznacza grupę o wzorze 14, w którym
R2 ma znaczenie ipodane w tej tablicy.'

W tablicy A4 podano wyniki badań'związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza igrupę o wzorze
11, w którym R± ma znaczenie podane w tej tab¬
licy, a R oznacza grupę o wzorze 1Ś, w którym
R2 ma znaczenie podane w tej tablicy.

W tablicy A5 podano wyniki badań związków
o wzorze 1, w którym Ar i R mają znaczenie po¬
dane w tej tablicy.

W tablicy A6 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
16, a R oznacza grufcę o wzorze Alkil-0-CH2, w
którym Alkil oznacza rodnik podany w tej tab¬
licy.

"W tablicy A7 podano wyniki badań związków
o Wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzo¬
rze 16, a R oznacza grupę o wzorze Aryl-CH2-0-
-CH2, w którym Aryl oznacza rodnik podany w
tej tablicy.

W tablicy A8 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
16, a R oznacza grupę o wzorze Aryl-CH2, w któ¬
rym Aryll oznacza rodnik podany w tej tablicy.

Tablica A±

Ri

T

| 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl
4-Br

| 4-Br
2,4-/Cl/2

| 4-OCH8
[h
2,4-/Cl/2
H

4-Cl

2-ca

4-Br

2-C1

2,4-/Cl/2
4-Br

H

4-CH,
4-Br

2,4-/Cl/2

Ra

2

4-Cl

H

2,4-/Cl/2
4-Cl

2,,4-/Cl/2
H

4-Cl

2,4-/Cl/2
4-ca

4<?1
2-C1

2:4-/Cl/2
2-C1

4-Cl

2?4-/Cl/2
H

4-Br

2,4^/Cl/2
4-Br

2-C1

Działanie grzybobójcze 1

M.c.

(1)

3

+4+H

++

4 +

4++

++

+++

+++

++

+++

+++

4 +

+++

+++

+++

++

+++

+++

++

+++

++

Ct. m.

(2)
4

++++

+++

4++

+4+

++

+++

4-44

444-

44-4-

4-44-

+++

+4+

4-4+

+++

T++

+++ |
4++

+++

+++

+++

Tr.r.

(3)

5

++++

+4 +

44+

+++

+++

4++

++

+++

+++ |
+++ |
+++ |
44+ |
+++ |
+++ 1

+++ |
+++ 1

+++ |
+++

+++

+++

Ph.v.

(4)

6

+

+

+

+

0

+

+

+

+

4

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Cr. n.

(5)

7

+++

++

++

+

0

+

0

++

+++

++

+4'

+++

+++

+

+++

++

++

++

+++

+++

C. tr.

(6)

8

++

0

0

+

0

0

0

0

++ 1
+

0

0

0

+ 1
0

0

(1

0

+

+

C. alb.

(7)

9

+

+

+

0

0

+

0

0

+

0

0

0

+

+

0

+

+

G

0

+

Muc.
(8)

1 io
+++

-i.

+

0

+ 1
+

+ 1
+ 1
+++

+

+

0

++

+

+

+

+

+

++

+ 1

A.f.
(9)

11

+++

++

+

++

0

+++ |
+++ |
++ |
+++

++

+

+++

+■

+++

+++•

■i- 1
++

+

+++

+

Sp. s.
(11)

^12

++

+4

++

++ |
+■ 1
++

++

++

++

++

■•+++

+++

++

:++

++ |
+

++ 1

++ |
++

++

Sap.
(12)

13

++

+ 1
+ 1

+ |
0

+ 1

+ |
+

+ 1
+ 1
++ I
++ 1
+ 1

++ |
+

+ 1
+ 1
+ 1
+

+
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Tablica At d.c.

1 1 | '2 | 3 | 4

1 4-CH,
2,4VCl/f

| 4-CI '
| 4-CHs
| 3-01
| 2-C1
1 4-CH3
4<!1

4-Br

4-Cl

4-Br

4-Cl

4-Br

4-Bir

4-Br

2,4-/Cl/2
4-Br

2-C1

4-CH,

4-CHg
4-F

4-F 1

"ł4+

+++

4++

4++

4

44+

44

4 4+

4++

+++ ,

+4 +

+++ .
+++

+++

4+4 |
H- |
+++

4-4+

+++

4+

4+

i-44 |

5

444

44+

44+

444

44+

44+

+++

+4 +

+++

44+

44+

6

4

4

4

0

0

44

+

4

4

+

+

7

+++

+44

4++

0

4

4++

+

++4

44

44

4+

8 | 9
4

++

++

0

0

++

0

0

0

+

+

0

+

++

0

0

+

0

+

++

+

+

10

++

+++

++

0

+

++

+

+

++

++

+++

11 1 12
+++

+++

+++

+++

+■

+++

+

+++

+++

+++

++4

++

++

++

0

++

++

++

++

++

++

++

13 |
+

+

++

++

+

++

+

+

+ ,

+

+

1 Tablica Ac

*1

1 x
|4-C1
| 4-Cl

1 4-Cl
1 4-Cl
| 4-Cl
|4-C1
1 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl
| 4-Cl

1 4-Cl
1 4-Cl
| 4"cl
2,4-/Cl/t

| 2,4-/Cl/2
1 2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2 |
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2 |
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-yci/2
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2 |

R2

1 2
| 2-CH874^5i
1 4-CH,
| 2-CH, 4-Cl
|4-ÓHj
| 4-Cl
1 4-Cl
4-F

2-CH3
2-C1

2-CH3
2,4-/Cl/2 •
4-OCH,
4-F

4-OCH3
2,6-/Cl/2
2-C1

2,6-/Cl/2

4-CH8
4-F

2-CH,

'-CH,
4-OCH3
4-Cl

2-CH3
2,4-/Cl/2

4-Cl |
4-Br

2,4-/Cl/2
H

3,4-/Cl/2

3-C1 |
2-C1 |
2-CH3,4-Cl

1 Działanie grzybobójcze

Izomer

1 3
cis

1 trans
1 trans
1 cis

| A
B

1 cis

1 A
A

B

B

A

'trans

B

A

E

B

B

A

A

A 1

A

cis 1
B

A |
tirans I
A

B |
A

A

A |
A |
A+B

1 M.c.
(1)

1 4

1°
1 ++

+

1 +++
1 +++
1 ++

| +++
++

0

++

++

+++

++

+

+

++

++

++

++

+++

++

++++

++++ |
++ 1
++

+4 |
++

++ |
+++

+++ 1
+++ |
+++ 1
+++ 1

Ictm
(2)

1 5
1 ++
| ++++
1 +++
| ++++
| ++++
| ++++
| ++++

+++

1 +++
++++

1 +++
++++

++++

++++

++++

+++

++

++

++

+4+

+++

++++

++++ |
+++ |
+++

+++

+++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ 1
+++ |
!!li

Tr.r

(3)

1 6
1 ++
1 +++
| +++
1 ++++

| ++++
| +++

++++

1 +++
| +++

++++

f +++
++++

+++

++

++++

++++

+++

++

44

++4

+++

++++

++++

+++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ 1

+++ |
+++ 1
 L

|ph.v
(4)

1 7
0

++

0

|++
!°
| +
| +

+

0 .

+

0

+

+

+

0

+

4

4

44

4

44

4+ *

44

4

0

4 |
4 |
4

4+ |
+

+

+ |
0

Cr.n
(§)

8

+

1 +++
1 ++
| +++
1 ++

1 *h
+

1 ++
1 ++++

++

++

+++

++

++

++

++

+

++

++

+++

+4+

4444 |
444+

+4 |
44+ |
++ |
+++ |
++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ |
+++ 1

C. sr
(6)

1 9
1 °
1°

0

1°
1°
1°
1°
1 °

0

0

c

0

0

0

0

0

0

0

++

0

0

(i

0

0 1
0 I
0

+++ 1
0

++ 1
0

++ 1
++ 1
0

|c. alb
(7)

1 10

1°
4

1 °
1°
1°
1°
1°
| +
1° '

4

0 •

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0 1
0

0 1
0 1
0 1
0 1
0

0 1
0 1
0 1
+ 1
0

Muc.
m

\ 11

1°
1 +

1 ++
1 +
1 +
1 ++

++

1 ++
0

0

++

0

+

0

++

0

+

■i

+

+++

+++

++

+++ 1
++ 1
0 1
++ 1
++ 1
h

++ 1
++ 1
++ 1
++ 1
++

I A. t

\ 12
1°
1 ++
1 +
1 +++
[+++

++

++

++

0

++

++

++

+

+

++

++

++

++

++

++

+++

++

++

++ 1
0 1
++ 1
+++ 1
+ I
4++ 1
44+ |
44+

+++ |
++ 1

Sp. s.
(ia)

1 13

1°
1 +*
1 ++
[+++
r

1++
1++
|++
[o -

++

++

++

+

-r+

++

++

+

++

++

++^

+++

++++

+++

++

++

++

++

++

+++

+++

+++ |
+++ |
++

Sap.
(11)

1 14
1°
f++ |
1+ 1
1 ++ 1
1+ 1

++ |
1 ++ 1
1+ 1

0 |
+ |
+ |
++ |
++ |
+4 |
+ |
+ |
0 1
++ 1
++ 1
+ 1

++ 1
+++ 1
++ 1
+ 1
+ 1
+ 1
++ 1
+ 1
++ 1
+ 1
+ 1
+ 1
+
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Tablica A2 d.c.

1

2,4-/Cl/t
2.4-/C1/,

2.4-/C1/2

2.4-/C1/.
2,4-/Cl/t
2,4-/Cl/2

2.4-/C1/," .
M-/C1/,
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/«,

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2.4-/C1/,
2.4-/C1/,

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/t

254-/CL/2
4-CHj
4-Cl

4-Br

2,4-/Cl/2
2-Cl

2-Cl

H

2-Br

2-Br

2,4-/CL/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2.4-/C1/,
2.4-/C1/,
2,4-/Cl/2

2,4-/CL/2 .
2,4-/CV2

2,4-/Cy,
2,4-/Cl/t
2.4-/C1/!

2 | 3
S-CI

2,6-/Cl/2
3.5-/CH,/2,
4-Cl

2,4-/Br/t
4-CN

2-Br

2-OCHa
2-Br

2,4,6-/Cl/,
2,,5-/CH,/2

2„5-/CH8/2
2-Cl, 4-tert.
but.

2,4,5-/Cl/f
2-Cl, 4-tert.
but.

2A5-/CI/,-
2,5-/Br/2l
4-CHt
2-F

4-Br

4-Br

1-Br

2-OC2H5
4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

*-C6H5
4-CflH5
2,6-/CH3/2
4-B:c

2,6-/CH8/f
3,5-,/CH,/2
4-CnH7
2-Cl, 6-CHj
4-tert jbut.

3.R-/C1/!
3-€H8,4-Cl

B ^

Ą
A

A

A

CJS

A

trans

A

A

T5

A

A

|B

B

A

A

A

A

A

A

A+B

B

A

A

B

A+B

B

A

B

A+B

A

A+B

A

A

1 A
A

4

++

++

0

0

+++

++

+4

++

0

+++

++

0

1°
+

+

+

++

++++

++++

++++

++

++

++

++

++

++

0

0

++++

++

++

+++

+++

+++

++

++++

++++

5

+++

+++

0

0

+++

+++

-!•++

+++

+++

+++

++

'+ .

0

+

++

++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

0

++++

++++

++++

+++

+++

+++

++++

++++

++++

6

+++ |
+++

++

+

+++

+++

+++

++

++

+++

+++

++++

0

+

++

+++■♦-

++++

++++

++++

++++

++++

++

++++

++++

++++

++++

++++

0

++++

++++

++++

| -r++
1 +++
1 +++

4+++

++++

++++

7

0

+

0

0

++

0

+

0

0

0

0

0

0

0

0

0

+

++

++

4

-t

++

++

4-

4-4-

44-

0

0

0

+

0

0

1 +
+

0

0

4-

8

1 ++
1 +++,
1 0

++4-

4H-4-

4-++

4-++

++4-

4H-+

4-4-4-

4+

++++

0

+

+

++4-4-

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

++

++++

0

+

0

9

+++

+++

+++

1 ++
0

++++

9

1°
0

0

10

0

0

1

0 |0
++

0

+

0

+

0

0

u

0

0

0

0

++

+ 1
0

0

+

+ '

0

0

++

0

0

0

+

0

0

0

+++

+++

0

0

0

0

0

1 °
[o
|e

0

0

0

0

0

0

0

+ 1
0

0 |
0 |
o. 1
+

+

0

+

0

0

0

0

0

0

0

0

+

0

0

0

11

1 °
1°

0

0

0

+++

0

+

0

¥

0

0

0

0

0

+

++

0

0 !
0 |
0

0

4-

0

+4-

0

0
0

+

++

+

0

+

+++

0

++

+

12 | 13 | 14 |

1 +
++

0

0

++

4 +

++

++

0

++

++

0

0

+

0

+

1 ++++
++++

++++

+

++

++

+

++

++

++

0

0

++

+

+

++

+++

+++

+

++

++++

1 ++
++

o "-

0

+

++

++

++

0

++

+

0

0

0

0

+

++++

++++

++

+

++

++

++++

++

++

++++

0

0

+

++++

++

.0

+++ 1
+++

+ 1
0

++

+

+

0

0

++ 1
+ 1
+ 1
+ 1
0 |
+ 1
+ 1
0

0 |
0

0

0

i+"*"
++

+ 1
++ 1
+

++ 1
++ 1
++ 1
++

++ 1
0

"o |
t 1
+ 1
0 J
o 1
+ 1
+ 1
o 1
o 1
+ 1

Tablica Aa

Ri

2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2

R«

4-Br

H

Izomer

A+B

A+B

Działanie grzybobójcze

M.c.

U.).._

++++

++++

Ct.m
(2)

++++

++++

Tr.R

(3)

4+++

++++

Ph.V
(4)

+

4+

Cr. n

(5)

++++

++++

C. tr.

(6)

++

++

C. alb.

(7)

+

+

Muc.
(8)

4 +

+++

A. f.
(9)

++

++

Sp. 8.
(10)

++++

++++

Sap.
(10

+

++
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Tablica A4

Ri

2.4-/C1/,
2.4-/C1/,
2.4-/C1/,

1 2.4-/C1/,
1 2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2

Ri

2-Cl

2,4-/Cl/2
2,6VCl/2
4-OCH,
4-C1

H

Izomer

A+B

A+B

1 Działanie grzybobójcze I

M.c.

1 (1>
| ++++

1 ++
1 ++
| ++++
| ++++

++++

Ct. m.

| (2)
1 ++++
| ++++
1 4+++

| ++++
| ++++

++++

Tr. r.

1 (3)
1 ++++
| ++++
1 ++++
| ++++
1 ++++

++++

i fh.v
| (4)

1 +
1°
1°

1 +
1 +
1 +

Cr.n

1 (5)
1 +++4
1 +4++
j ++4-4-
| 4-4-4-4-
| ++++

4-+++

1 C. tr. 1 C. alb
1 (6) 1 (7)
1 ++
| ++
1 °

1 +"?'
1 ++

++

1 °
1 °
1 °
1°
1 ++
+

. Muc.

1 (8
1 +h
1 ++
1 ++
1°
I "^

++

I A. f.
1 (9)

| ++++
I++
1 ++
| ++++

1 ++
++++

Sp. s.
(10)

1 +"h
1 ++

1 ++
1 +_}"
| ++++

++++

Sap.

1 <n>
1 +
1+ 1

0 1
1 h 1
1+ 1
1+ 1

Tablica A,

Ar

| 2,4-018-C,H,
| 2-Cl<:,H4

1 2-CH8-C8H4

1 4-CH8-C6H4
2,3,4-/Cl/3-C6H2

1 2-Br-C6H4
2,3-/Cl/2-C6Ht

1 2-C1, 4-F-CflH,
1 4-Br-C6H4

1 3-Cl-C6H4 .
1 2-C1, 4-Bir-C6Ht
1 2,4-/Br/2-C8Ha
| 4-OCH8-C6H4
1 2^tienyl
1 2-CH», 4-Cl-CflH,
1 2-C1, 4-OCH3-CeH5

3,4,5-/Cl/s-C6H2

| 2-naftyl |
5-Cl-2-tienyl

2,4VCl/2-C«H.
2,4-/Cl/2-C§H8
2,4-/Cl/2-C8H8
2,4-/Cl/2-C6H,
2,4-/Cl/2-CeH8
2,4-/Cl/2-C8Hl
2,4-/Cl/2-C6Ha

R

C2H5

| ^aH5
C2H5

1 C2H5
| C2H5
C2H5

C2H5

C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5

'C2H5
C2H5

C2H5 |
C2H5 |
C2H5 |
CjH5 |
C2H5 1
nCsH7
iiC4H9
nC5Hn
nC6H13
nC7H15
nC8H17
C1-CH2

1 Działanie grzybobójcze 1

M.c.

1 (1)
+++

+++

++

++

+++

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

++

+++

+++ |
+++ |
++ |
++ |
++ 1
+++ 1
+++ 1
+++ |
+++ I
++ |
++ |
+++ |
 t

Ct. m
(2)

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++ |
++ |
+++ |
+++ |
+++ |
++ |
+++ |
++->• |
+-»•+ 1
■>■++ \
+++

Tr.r.

| (3)
+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++ |
+++ 1
+++ |
+++ |
+++ |
4++ 1
-ł++ |
+++ 1
+++

+++ |
+++

Ph.v

| (4)
++

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

++

0 '|
+

++ |
+

+ 1
+

+ |
++

++

+ |
+ |
+ |
+ |
++ 1

Cr.n

| (5)
1 4-4-4-

4-

+

4-

4-

4-

+

-»-4-

4-

4-

++

+++

0 1
0

+4-4- |
4- 1
4- |
4- |
+ |
4-4-4- |
++4- |
+4-4- |
+++ |
+++ |
++ |
++

C.tr

(6)

| +++
1 +

+

+

+

+

0

++

+

0

++

++

0

+ j
++ 1
+ 1
0 1
0 1
+

++ 1
++ 1
++ 1
0 1
0 1
0 1
+

1

C. alb. Muc.

| (7) | (8)
1°

1 °
jo

0

1 ++
+

+

+

+

4

+

0

0

0 J
4 1
0 1
+ 1
0 1
0 1
+ 1
0 1
++ 1
++ 1
0 1
0 1
0

+

0
0

0

+

0

0

0

0

0

+

+

0

0 " ' 1
0 1
0 1
+ 1
+ 1
0 1
++ 1
+ 1
++ 1
++ 1
++ 1
+ 1
+

1 A. f.
1 (»

1 +++
1 ++
1 ++

+

++

+++

++

+++

++

+

+++

++t

+

+

+++ |
+++ |
+ |
+ |
++ 1
+++ 1
+++ |
++ |
+++ |
++ |
+ |
+++

Sp.8.
| (10)

1 ++
1 +
1 +

0

++

++

+

++

+

+

++

++

0

0

++. 1
+ 1
+ 1
+

+ 1
++ 1
+++ 1
+++ 1
+++ 1
+++ 1
++ 1
+++ 1

Sap

1 (11) 1
1++ 1
1++ 1
i+ 1
1+ 1
|.+ 1

++ |
+ |
++ |
+ |
+ |
++ |
++ 1
+ |
+ |
++ 1
+ |
+ . |
+ 1
+ 1
++ |
++ 1
++ 1
+ |
+ |
+ 1
++ 1

Tablica A8

. -Alkil

' 1 .
CH8

C2H8

nC8H7
nC^Hj

Izomer

2

cis

trans

cis

A+B

Działanie grzybobójcze

M. c

(1)
3

++

++

++

++

Ct. m.

(2)
4

+++

+++

+++

+++

Tr.r

(3)
5

+++

++

+++

+++

Ph. v.

(4)
6

++

+

++

4

Cr. n
(5)

7

++

+

+++

++

1 C. tr.
(6)
8

++

0

++

+

C. alb.
(7)
9

0

0

0

+

Muc.
(8)

1)0

0

0

0

+

A. f.
(9)
11

++

+

++

+

Sp. s.
(10)
110

+

+

++

++

Sap.
fil)
13

++

+

++

++ 1
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Tablica Afl c.d.
1

nC.Hn
nC6Hia .,
nC7H15
inCgHiy

2

cis

cis -

cis

cis

3 | 4
++

++

+

+

+++

+++

+ 4+

+.++

1 5
+++

+++

+++

+++

6 | 7 | 8 | 9 | 10
+

+

+

j.

+++

4-+-K

+++

+++

4 +

++

0

0

0

0

0

0

4-4-

+

+

+

aa

++

+

+

c

IB

++

++

++

++

13 |

++

+

+

0

Tablica AT

Aryl

4-/C6H5/-C6H4
4-/C6H5/-C6H4
4-Br-C6H4
2,4-/Cl/2-C6H,

1 2,4-/Cl/2-C«Hf

Izomer

cis

trans

cis

cis

trans

Działanie grzybobójcze

M.c.

(1)

0

0

+++

+++

4

Ctm.
(2)

+++

+++

+++

+++

+++

Tr.r.

(3)

++

+

+++

+++

++

Ph.v.

(4)

0

0

-ł

0

0

Cr.n.

(5)

++

0

+++

+++

0

Ctr.

(8)

0

0

+

0

0

C. alb

(7)

0

0

+

0

o L

Muc.

(8)

0

0

+++

+

+

A.f.

0

0

++

++

0

Sp.s.
(10)

0

0

+4-

4-4-

++

Sap.
(11)

0

0

4+

+

0 '

Tablica A8

Aryl

C,H5
4-Cl-C6H4
4-F-C6H4 •
4-CH3C„H4
4-Br-C6H4

| 4-OCH,-C6H4
| 4-/C6H5/-C«H4

Działanie, grzybobójcze 1

M.c.

(1)

+++

+++

+++

+++

+++

+4-4-

++

Ctm.

(2)

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Tr.r.

(3)

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Ph.v.

(4)

4- -

+

4-

+

+

++

0

Cr.n

(5)

4-4-4-

+++

4-4-4-

+++

-H-+

+++

+

C.tr.

(8)

4-+

++

++

0

0

+

0

C. alb.

(7)

+

++

+

++

++

0

0

Muc.

(8)

++

++

+++

++

+++

+++

0

A. f.
(9)

+++

++ •

++

++

++

+++

++

Sp. 8.
(10)

++

++

++

++

++

++

+

Sap.
(11)

++ '■' |
+

++

++

f +
++

0

Badano również działanie niektórych związków
o wzorze 1 na Phycomycetes Mucor, a mianowi¬
cie:

,1. Absidia ramosa /Abs./,
2. Basidiobolus meristoporus /Bas.m./,
3. Mortierella species /Mont./,
4. Rhizopus /Rhi./.
Badane związki stosowano w stężeniu 10 ^g/ml

i próiby prowadzono w sposób opisany wyżej. Wy¬
niki .podano w tablicach BA i Ba, przy czym w
tablicy Bt wyniki te dotyczą związków o wzorze
1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze 11, w
ktćirym Rj ma znaczenie podane w tej tablicy, a
R oznacza grupę o wzorze 12, w którym R2 ma
znaczenie podane w tej tablicy, zaś w talblicy B2
podano wyniki badania związków o wzorze 1, w
którym Ar oznacza grupę o wzorze 11, w którym
Rt ma znaczenie ipodane w tej tablicy, a R ozna¬
cza grupę o wzorze 13, w którym R2 ma znacze¬
nie podane w tej tablicy.

Badano również działanie związków o wzorze 1
na .bakterie, a mianowicie następujące bakterie
gram-negatywne:

1. Salmonella pullorum gallinarum /SPC/,
2. Escherichia coli /M.coli/,

3. Pseudomonas aeruginosa /Ps.aer./
jak również na następujące bakterie i ziarenkow-
ce:

1. Erysipelothris insidiosa /E.ins./,
2. Staphyloceus homolyticus /Staph./,
3. Streptococcus pyogenes /Strept./.

Tablica Bt

Działanie przeciwko Phycomycetes

R1

2.4-/Cl/2
4-Br

4-Br

4-CH3
2,4-/Cl/2
4-CI

2-C1

4-Br

| 4-CI
| 4-Bir

R*

4-Cl

2-Cl

4-Br

4-CI

4-Br

4-Br

4-Br

4-CH8
4-F

4-F

Abs.r.

++

+

+++

++

+++

+++

++

++

++

++

Bas.rr

++

+

++

+

++

++

++

++

++

++

Mort.

+

+

++

+

++

++

+

++

4-

+

Rhi.

++ |
++

++

4-

++ |
++

++

++

+

++
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Tablica B2

Działanie przeciwko Phycomycetes

Ri

4-Cl

4-C1 < ,

4-Cl

4-Cl

a,4vci/,
2.4-i/Cl/i
2,4-./Cl/t
4-ci

2,4VCl/t

2,4./Cl/t
2,4-/Cl/f
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/,
2,4-/Cl/2

1 2.4-/C1/,
2,4-/Cl/f

2,4-/Cl/2

R2

4-Cl

4-T

2-CH8
2,4-,/Cl/2
2-CH8
4-Cl

2-CEU, 4-Cl
2,6-/Cl/2
2-CH8
4-CH3
4-OCH3
4-Cl

4-Br

H

3,4-/Cl/2
3-C1

2-C1
2-Br

Izomer

B

cis

A

B

A

trans

A+B

A

A

A

A

cis

A

A

A

A

A

cis

Abs.r.

444

++

++

444

+

++

++

44

44

4

++

44

+++

44

+++

++

+++

44

Bas.m.

+

+

44

++

+
+

44

+

++

44 .

44

44

44

4+

444

444

44

44-

Mort.

4

4

4

44

4

44

t-

4

4

4

4

4

44

4

+

44

4

4

Rhi.

4

4- .,.

4'

■+■

4

4-

4

4

4-

4

4

4

44

4-

44

44

+•

4

Badania te prowadzono w kulturach na pożyw¬
ce Difco fenol czerwona dekstroza, stosując rów¬
nież dziesięciokrotne rozcieńczenie i opisaną wyżej 30
metodę. Zaszczepiono 24 godzinną hodowlą pożyw¬
ki pobierając ją za pomocą platynowej pętli o
średnicy 5 mm. Po upływie 48 godzin z każdej
kultury sporządzano kultury do ustalania skutecz¬
ności (badanych związków, którą określano po 7 35
dniach hodowania. Wyniki prób podano w tabli¬
cach Ci^C8.

W tablicy Ct 'podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
11, w którym Rt ma znaczenie podane w tej tab¬
licy, a R oznacza grupę o wzorze 12, w -którym
R2 ma znaczenie również podane w tej tablicy.

W tablicy C2 (podano wyniki (badań zwiąak6w o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
1.1, w którym Rx ma znaczenie podane w tej tab¬
licy, a R oznacza grupę o wzorze 13, w którym
R2 ma znaczenie podane także w tej talblicy.

W tablicy C8 podano wyniki ibadań związków
o wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze .
11, w którym Rj ma znaczenie podane w tej tab- 50

40

45

licy, a R oznacza grupę o wzorze 14, w którym R2
ma znaczenie podane również w tej tablicy.

W tablicy C4 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze U,
w którym Rj ma znaczenie podane w tej tablicy,
a R oznacza grupę o wzorze 15, w którym R2 ma
znaczenie podane także w tej tablicy.

W tablicy C5 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar i R mają znaczenie po¬
dane w tej tablicy.

W tablicy CG podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o.wzorze 16,
a R oznacza grupę o wzorze Alkil-0-CH2, w któ¬
rym Alkil oznacza rodniki podane w tej tablicy.

W tablicy C7 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
16, a R oznacza grupę o wzorze Aryl-CH2-0-CH2,
w którym Aryl oznacza rodniki podane w tej tab¬
licy.

W tablicy C8 podano wyniki badań związków o
wzorze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze
16 i R oznacza grupę o wzorze Aryl-CHa, w któ¬
rym Aryl oznacza rodniki podane w tej tablicy.

Tablica Ct

Działanie na bakterie

Bi

1

4-Cl

| 4-Cl
| 4-Cl
|4-Br

Ri

2

4-Cl

H

2.4-/C1/*
4-Cl

Działanie bakterio-
statyczne

E. ins.

3

44

44

444

444

Staph.
4

44

44

44

444

Strept.
5

44

444

444

444

Działanie bakterio¬
bójcze

E. ins.

6

44

44

44

444

Staph.

7

44

+

4+

+

Strept.
8

++

444

+44

444
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Tablica C, cd.

1 l
|4-Br
2,4-yci/,

|4-OCH« '
H

2,4-/Cl/,

|h
| 4-C1
| 2-Cł
| 4-Br

2-C1 '
2,4./Cl/i

|4-Br
|h
| 4-CH,
1 4-Br
2,4-/CVt

| 4-CH,
2,4-ZCl/,

| 4-C1
| 4-CH,
3-Cl

| 2-Cl
4-CH,
4-Cl

4-Br |
4-Cl |
4-Br 1

1 2 1 3
1 2,4-/Cl/f
|h
| 4-Cl
2.4-/C1/,

| 4-C1
4-C1

[2-a
2,4-/Cl/i
2-a

4-a

2,4-ya/f
H

4-Br

2,4-/Cl/t
4-Br

2-Cl

4-a

4-Br

4-Br

4-Br

2,4-/Cl/t
4-Br

2-a

4-CH,

4-CH, |
4-F |
4-F |

| +++
1 ++
1 ++
1 ++
1 +++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

++

+++ |
+++ ' |
+++ |
+ |
++ 1

.4

1 +
1°
1 +
| ++
1 +4
| +

++

++

[ +
+

++

+

0

+++

++

+++

++

++

++

++

+

++

+

+ 1

++ |
0 |
+ 1

'5

1 +++
1 ++
| ++■
| -H-+
| -t++
| +++
1 +++

+++

++

+++

+++

-r++

-ł-++

+++'

+++

+++

+++

+++

+++ |
+++ |
+++ |
++ |
-ł++ |
+++ |
++ |
++ |
+++ 1

6 | 7
+++

++

+

+

++

+

++

++

+++

+++

++t

4 +

+++

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

++

++

++

++ 1

++ |
+ |
++ 1

+

l °'
+

1 +
+

+

+

+

+

+

+

+

0

++

+

++

+

+

++

+

+

+

+ 1
+ 1
+ 1
0 |
+ 1

1 6
1 +++

1 ++
1 ^'+

4 +

+++

++

4+ |
4-4+ |
+4- |
+++ |
4-4-4- |
+++ |
+++ |
44-4- |
+4-4- |
+++ |
+++ |
++ |
+++ |
+++ |
+++ |
++ |
+++ |
+++ |
++ |
H+ |
+++ |

Tablica Ca
Działanie na bakterie

Ri

l

4-Cl

| 4-C1
| 4-Cl
4-Cl

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a

4-a.

4-a

14-a |

R,

2

2-CH,, 4-Cl
4-CH,
4-CH„ 4-Cl
4<!H,
4-Cl

4-Cl

2,4-/Cl/,
4-F

2-CH,
2-Cl

2-CH,
2,4-/Cl/,
4-OCH,
4-F

40CH,
2,6-/Cl/2

2-Cl |

Izomer

3

cis

trans

trans

cis

A

B

A

cis

A

A

B

B

A

trans
B

A

B |

Działanie bakterio-
statyczne

E. ins.

4

.++++

4+

++++

+.++

++++

4+++

G

+++

4+++

+++

4+++

++++

+++

++ |
++ |
+++ |
4++ 1

Staph.
5

0

++

++

++

+

++

0

0

++

0

++

++

0

+ 1
+ 1
0 |
+ 1

Strept.

6

++++

+++

++++

+++

+++

4++

++

+++

++++

+++

+++

++++

+++

++

++ '

++++

++ 1

Działanie bakterio¬
bójcze

E. ins.

7

++++

+++

++++

+++

++++

++++

1

4++

++++

4++

+++

4+++

++

+

+ |
++

+++ 1

1 Staph.
1 **

0

ł-

-ł

+

+

+

0

0

+

"o
+

++

1
+

+

"o
+ 1

1 Strept.
1 ** 1

++++ |
+++

+++

+++

+++

+++

4 +

4++

++++

4++

+++

++++

+++

+4

++

++++

~4^ |
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Tablica C2 c.d.

i
4-Cl

2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2
2,4-/01/,
2,4-/01/,
2,4-/01/,
2,4-/01/,
2,4-/01/,
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/,

2,4-/01/,
2,4-/01/,
2,4-/Cl/2
2,4-/01/2
2,4-/Cl/2
2,4-/oy2
2,4-/Cl/2
2,4-/CV2
2,4-/OV2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2.4-/C1/,
2,4-/Cl/2
2,4-/01/2
2,4-/01/2
2,4-/01/,
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2.4-/C1/,
4-CHs
4-Cl

4-Br

2,4-/Cl/2
2-Cl

2-Cl
H

2-Br

2-Br

2,4-/01/,
2,4-/Cl/2
2,4-/01/,
2,4-/01/,
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/01/,
2,4-/01/4

2

2,6-/01/2
4-OH3
4-F

2-CHs

4-CH3
4-OCH,
4-Cl

2-CH3
2,4-/01/,
4-Cl

4-Br

2,4-/01/,
H

3,4-/01/,
3-C1

2-Cl

2-CHg, 4-Cl
2-Cl

2,6-/01/,

3,5-/CH3/2, 4-Cl
2,4-/Br/2
4-CN
2-Br

2-OCH3
2-Br

2,4,6-/01/3

2,5-/CH3/2

2,5-/CH3/2

2-Cl, 4-tert.but.
2,4,5-/01/,
2-Cl, 4-tert.but.

2,4,5-/01/,

2,5-./Br/2, 4-CH3
2-F

4-Br

4-Br

4-Br

2-OC2H5
4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

4-C6H5
4-C6H5
2,6-/CH,/2
4-Br

2,6-/CHa/2

3,5-/CH3/2
4-iC3H7
2-Cl, 6-CHj

3

E

B

A

A

A

A

cis

B

A

trans

A

B

A

A •

A

A

A+B

B

A

A

A

A

cis

A

trans

A

A

B

A

A

B

1 B
A

A

A

A

A

A

A+B

B

A

A

B

A+B

B

A

B

A+B
A

A+B

A

4

444

++

++

44+

44+

++

++

+-!-+

+++

++ +

-T++

+ ++

+ + +

+++

+++

+ + +

+++

+++

+++

4-++

"»■++

4++

-:++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

-++++

++++

+++

+++

+++

+++

++++

++++

+++

+++

++++

++++

0

++++

+++

+++

+++

+-ł

++ *■

5

++

++

++

+

++

+

JL

+

0

++

+

++

+

++

++

++

++

+

++

0

1
+

++

+

++

0

++

++

++

0

++

T

-ł

+

++

++

4

0

++

++

+++

+++

-r+

0

0

++

+++

++

++

++

++

«

++ +

4 +

++

+++

+++

+4-

4 +

+44

444-

44+

444

44+

44+

+++

++ +

+++

+++

+++

4++

+++

44+

4+

44+

444

++

+++

4++

+++

+++

++

++++-

+++

+++

++++

++++

++++

++++

++++

++++

T+++

++

++++

++++

4 +

++++

++++

+++

++.+ .

+4+

44+

++

^

+++

++

++

+++

+++

++

++

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

+44

+4+

++

++

++

-(-++

+++

0

+.++

+++

++

++

4-4+

+++

++

+++

+++

++

++

++

++

+++

+++

+++

+++

++

++++

+++

+++

4++

0

+++

++

++

+++

++

++

8

+

+

0

+

+

+

+

0

0

++

+

+

+

+

++

+

+

+

+

0

0

0

4-

+

+

0

+

+

0

0

4-

+

+

+

+

4

+

0

-f.

+

0

++

+

0

0

++

+

+

+

+

T

9

+++

++ 1
++

+++

+++

++

4-4

+++

4++

+++

+++

4-++ 1
+++

■I ++

+++ 1

+++ 1
+4-+

+++ ■

+++

+4-+

++

++

-«-++

4++ I

++

++ 1
+++

+++

++

++

+++

++

++

+++ 1
+++ 1
+ ++ 1
-(-++

4-++

+++ |
+++ |
444 |
+++

++++

++ |
44+

444 1
4+

44

444 1
4 +

++ I
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Tablica C2 c.d.
1 1
2,4-/Cl/B

2,4-/Cl/*
2,4-/Cl/fc

2

4-tert.buł.

3,5-/Cl/2
3<JH8, 4-C1

3

A

A

A

4

+++

++

+++

5

++

+++

++

6

++

++++

++

7

++

++

++

8

+

++

++

®

++

+++

4-

Tablica C8

Działanie na bakterie

Rt

2.4-/Cl/i
1 2,4-/Cl/4

R2

4-Br

H

Izomer

A+B

A+B

Działanie bakterio-
statyczne

E. ins.

+++

++++

Staph.

++

++

Strept.

++++

++++

Działanie bakterio¬
bójcze

E. ins.

++

+++

Staph.

+

4

Strept.

+++

+++ |

Tablica C4

Działanie na bakterie

Ri

2,4-/Cl/2
2,4VCl/2
2?4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

1 2,4VCl/2

R2

2~C1

2,4-/Cl/2
2,6-/Cl/2
4-OCH8
4-Cl

H

Izomer

A+B

A+B

Działanie bakterio-

statyczne

E. ins.

-H-++

++++

++++

44++

444+

4+4-4-

Staph.

44+

+++

+++

4

4+

44

Strept.

44++

++++

++++

+++

++++

+++

Działanie bakterio¬

bójcze

E. ins.

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Staph.

++

++

++

+

+

0

Strept. 1
+++ |
+++ |
+++ |
++ |
+++ |
++ 1

Tablica C5
Działanie na bakterie

Ar

1 i
2,4-/CVa-C6H8

| 2-Cl-CftH4
2-CH3-CeH4

| 4-CH8-C(,H4
2,3,4-/C17,-C6H2

| 2-Br-C6H4
2,3-/Cl/2-CfiH8
2-C1, 4-F-CeH,

| 4-Br-C6H4
1 3-Cl-C6H4
1 2-C1, 4-Br-C6H8
2,4-/Br/2-C6H8

| 40CH8-C(,H4
1 2-tienyl

| 2-CH„ 4-Cl-C6H8
2-C1, 4-OCH8
2-naftyl
5-Cl-2-tienyl

2-OCHt, 4-Cl-C6H8 |
1 2,4-/Cl/2-C8H8 |

E

1 2
| C2H5
| C2H6
| C2H5
1 C2H5
C2H6
C2H6
C2H5
C2HS
C2H6
C2H5
C»H»
C2H6
C2H5
C2H5

C2H5 1
C2H^ |
C2H5 |
C2H5
C2H5

nC8H7 |

Izomer

1 3
| A+B
J A+B
A+B

A+B

A+B
A+B

A+B

A+B

A+B

A+B

A+B

A+B

A+B

A+B |
A+B
A+B

A+B |
A+B |
A+B |
A+B |

Działanie bakterio-
statyczne

E. ins.

1 4
1 +++

++

++

++

+++

++

++

++

++

++

+++

+++

T-

+

+++

++ |
+++ |
++ |
+ |
+++ 1

1 Staph.
1 6

1 ++
1 +
1 °

+

++

+

T

0

0

0

+

+

0

0

+

+ . 1
4- |
+ 1
0

++ 1

1 Strept.
6

| 444
1 °

1 ++
1 ++

+++

++

++

++

+

++

++

++

+

H- |
+ |
++ |
++ |
++ |
+

Działanie bakterio¬
bójcze

E. ins.

1 7
1 ++
1 ++

0

++

+++

++

++

+4

++

++

+++

+++

+

0

+++ 1
+ 1
+ 1
o 1
+ 1

+++ 1 +++ 1

Staph.

1 6
1°

-i-

0

0

"*■

0

0

0 !
0

0

+

+

o 1
o 1
+

o 1
0 |
0

0 |
+ 1

Strept.

9 |
+++ |
0 |
o 1
++ 1
+++ |
++ |
++ |
++ |
+ |
++

++ |
++ |
+

+ |
+ |
+ |
-f 1
0

+ 1
+++ 1
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Tablica C5 c.d.

1

2,4-/Cl/2-C6H8
2,4-/Cl/2-C6H8
2,4VO/2-C.H8
2,4VCl/2-C6H8
2,4-^1/2-0^
2,4-/Cl/2-C6H8
2,4-/01/2-C6H8

2,4-/Cl/2-C6H8
2,4-/Cl/2-C8H8

| 3,4,'5-/Cl/8-C6H2

2

nC4H9
nC5Hn
nC6H18
nC7H16
*C8H17 ,
CH2C1
CHgOH
CH2OH
CH2OH
C2H5

(3

A+B

A+ B

A+B

A+B

A+B

A+ B

trans

A+B

cis

A+B

4

+++

+++

+++

+++

+++

+

+

4-4-

+

4-4-4-

5

4-4-4-

4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-

'0
0

c

o

4-4-

6

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-

-t

4-

0

4-4-4-

7

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-

0

4-4-

4-

4-4-

8

4-4-4-

4-4-

4-4-

4-4-

4-4-

0

0

0

0

4-

9

4-4-4- :

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

j.

4-

4-

0

++

Tablica C6

Działanie na bakterie

Alkil

CH«
C2H5

i nC8H7
nC4H9

nC8Hu
nC6H18

nC7H15
nC8H17

Izomer

cis .

trans
cis

A+B

cis

cis

cis

cis

Działanie bakteriostatyczne

E.ins.

T

4-4-

4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4--H-

4-4-4-

Staph.

0

4-

4-

4-4-

4-4-4-

+4-

+++

4-4-

Strept.

0

4-4-

4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-

+++

4-4-4-

Działanie bakteriobójcze

E.ins.

_i_

4-

4-4-

4-

4-4-4-

4-4-

+++

4-4-

Staph.

0

0

0

0

0

4-

4-

4-

Strept.

0

4-

0

4-

+4-

4-4-

4-4-

4-4-4-

Tablica C7
Działanie na bakterie

Aryl

4-/C6H5/-C6H4
4-/C6H&/-C6H4
4-Br-C«H4
2,4-/Cl/a-QH3

I 2,4-/Cl/2-C6H8

Izomer

cis

trans
cis

cis

trans

Działanie bakteriostatyczne

E.ins.

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

Staph.

4-4-4-

4-4-

4-4-

4-4-4-

4-4-

Strept.

4-4-4-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-+

4-4-4-

Działanie bakteriobójcze

E.ins.

4-4--I-

4-4-4-

4-4-4-

4-4-

4-+4-

Staph.

+

4-4-

4-

4-

4-

Strept.

+++

+++

4-4-4-

4-4-

+4-4-

Tablica C8

Działanie na bakterie

1 Aryl

CflH5

|4-Cl-CeH4
4^^^

| 4<!H,-C«H4
| 4-Br-C6I^
| 4-OĆH8-C6H4
| 4-yCiH6/-CiH4

Działanie bakteriostatyczne

E.ins.

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Staph.

++

++

++

++

++

+

++

Strept.

++

++

++

+++

+++

+++

+++

Działanie bakteriobójcze 1

E.ins.

+++

+++

++

+++

+++

+++

++

Staph.

+

++

+

++

++

+

+

Strepł.

++ 1

++ |
++ |
+++ |
+++ |
+++ |
++ 1
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Przykład I. Mieszaninę 1,1 części imidazolu,
1 część 2Vbromometylo/-2,4-bis/4-chlorofenylo/-l,3-
-dioksolanu, 0,4 części jodku potasowego i 20 częś¬
ci dwumetyloformamidu miesza się i utrzymuje w
stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 12
godzin, po czym dodaje się wody i ekstrahuje 1,1'-
-oksybisetanem. Wyciąg płucze się dwukrotnie wo¬
dą, suszy, przesącza i odparowuje. Otrzymany jako
pozostałość 1 -[2,44)is/4-chlorofenylo/-1,3 -dioksolan-
-2-ylometylo]-imidazol przeprowadza się w sól z
kwasem azotowym. Surową sól odsącza się i prze-
krystalizowuje z mieszaniny propanolu-2 z 2,2'-
-oksytoispropanem,. otrzymując azotan l-[2,4^bis/4-
-chlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu
o temperaturze topnienia 192,3°C.

Przykład II. Mieszaninę 7 części imidazolu,
7,5 części 2-/bromometylo/-2-/4-chlorofenylo/-4-fe-
nylo-l,3-dioksolanu, 2 części jodku sodowego i 100
części N^-dwumetyloformamidu miesza się i
utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 48 godzin, po czym chłodzi do tempe¬
ratury pokojowej i wlewa do wody. Mieszaninę
ekstrahuje się dwukrotnie benzenem, wyciąg .płu¬
cze dwukrotnie wodą i odparowuje rozpuszczalnik
pod zmniejszonyrn ciśnieniem. Otrzymany jako po¬
zostałość 1 -{2 -/4-chlorofenylo/-4-fenylo-1,3 -diokso-
lan-2-ylometylo]-imidazol przeprowadza się w azo¬
tan w środowisku 4-metyflopentanonu-2 i 2,2'-oksy-
bispropanu. Surową sól krystalizuje się z 4-mety-
lopentanonu-2, otrzymując azotan 1-[2-/4-chlorofe-
nyló/-4-fenylo-1,3-dioksolan -2-ylometylo] -imidazolu
o temperaturze topnienia 153,2°C.

Przykład III. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie II, stosując równoważne iloś¬
ci odpowiednich produktów wyjściowych, otrzymu¬
je się addycyjne sole z kwasami związków o wzo¬
rze 1, w którym Ar oznacza grupę o wzorze 17,
w którym R8 ma znaczenie podane w tablicy 1,
a R oznacza grupę o wzorze 18, w którym R7 ma
znaczenie podane również w tablicy 1. W tablicy
tej {podano również kwasy tworzące sole addycyj¬
ne i temperatury topnienia produktów.

Tablica 1 c.d.

R«

1. ■

4-Cl "~7
4-Br

4-Br

2,4-/Cl/f
4-OCH, _

| ' —
2,4-/Cl/2

■ ~~ ':

4-Cl
2-Cl

2,4-/CV2
4;-Br

Tabl

R7

2

2,4-/Cl/2
4-Cl

2.4-/Cl/2
—

4-Cl 
2,4-,/Cl/2
4-Cl

4-Cl

2-Cl

2,4-/Cl/2
2-Cl

2-Cl

ica 1

S61 z kwa¬
sem

3

HNO,
HNO,
HNO,
2/COOH/2
HNO,
HNO,
ll/2COOH/2
HNO,
HNO,
HNO,
HNOs
HNO„

Temperatu¬
ra topnie¬

nia produk¬
tu

4

196,6°C
152,6°C
20>5,3oC
107,7°C
196,3°C
163,8°C
119,9°C
134,7°C
183,8°C
1G4,&°C
151°C

194,7°C

10

15

20

25

35

40

45

50

88

1

254-/Cl/2
4-Br

—

4-CH,
4-Br

4-CH,
4-Cl

4-CH,
3-C1

2-Cl

4-CH,
4-Cl

4-Bir

4-Cl
4-Br

2

2,4-/Cl/2
—

4-Br

2,4-/Cl/2
4-Br

4-Cl

4-Br

4-Br

2,4-/Cl/2
4-Br

2-Cl

4-CH,

4-CH3
4-F

4-F

3

HNO,

HNO,

HNO,

HNO,

HNO,

HNO,

HNO,

HNO,
HNO,

HNO,

HNO,

HNO,

HNO,

HNOg

HNO3

4 |
16:1,2°C |
156^°C |
131,1°C 1
193,6°C |
144,3°C |
200^°C |
145^°C - 1
21<0£(>C |
165,4°C |
184,1°Ć 1
207,5oC
144,3°C
140,2°C |
163,2°C
179,3°C

Przykład IV. Mieszaninę 13,6 części imida¬
zolu, 18,5 części 2-/bromometylo/-2-/o-chloro£eny-
lo/-4-/p-chlorofenylo/-l,3-dioksolanu, 4 części jod¬
ku potasowego i 150 części dwumetyloformamidu
miesza się i utrzymuje w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 72 godzin, po czym dodaje
się wody i ekstrahuje eterem dwuizopropylowym.
Połączone wyciągi płucze się dwukrotnie wodą,
suszy, przesącza i odparowuje. Pozostałość chro-
matografuje się na kolumnie z żelu krzemionko¬
wego, eluując trójchlorometanem. Czyste frakcje
łączy się, odparowuje rozpuszczalnik i otrzymany
jako pozostałość l-[2-/o-chlorofenylo/-4-/ip-chloro-
fenylo/-1,3-dioksolan-2-ylornetylo] -imidazol przepro-
wadza się w środowisku propanolu-2 i eteru dwu-
izopropylowego w sól z kwasem azotowym. Su¬
rową sól odsącza się i przekrystalizowuje z eta¬
nolu i eteru dwuizopropylowego, otrzymując azo¬
tan 1 -/2-/o-chlorofenylo/-4-/p-chlorofenylo/-1y3-dio-
ksolan-2-ylometylo]-imidazolu o temperaturze (top¬
nienia 183,1°C.

Przykład V. Postępując w sposób analogicz¬
ny do opisanego w przykładzie IV, i stosując za¬
miast 2-/bromometylo/-2-,/2-chlorofenylo/-4-/4-ichlo-
rofenylo/-l,3-dioksolanu równoważną ilość 2-/bro-
mometylo/-4-/4^bromo(fenylo/-2-/2,4-dwuchloro(feny-
lo/-l,3-dioksolanu, otrzymuje się azotan l-[4-/4-(bro-
mofenylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-|l^^dio!ksolan-2-
-ylometylo]-imidazolu o -temperaturze topnienia
141,9°C.

Przykład VI. Do roztworu 2,3 części sodu
w 80 częściach metanolu dodaje się mieszając 6,8
części imidazolu, a następnie 100 części dwumety¬
loformamidu, npo czym odparowuje się metanol pod
ciśnieniem atmosferycznym, aż do chwili, gdy mie¬
szanina osiągnie temperaturę 130°C. Wówczas do¬
daje się 7 części izomeru A 2-/bromometylo/-2-
-/p-chlorofenylo/^-/4-chloro-o-toliloksymetylo/-l^-
-dioksolanu i mieszając utrzymuje w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godzin. Na¬
stępnie mieszaninę wlewa się do wody, ekstrahuje
benzenem, wyciąg suszy i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymany jako pozostałość izo-
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mer A H?-/P-chlorofenylo/-4-/4-chloro-o-toliloksy-
metylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-jmidazol prze¬
prowadza się w środowisku propanolu-2 w azo¬
tan. Sól tę wytrąca się przez dodanie eteru dwu-
izopropylowego, odsącza i krystalizuje z mieszani¬
ny metanolu z eterem dwuizopropylowym,' otrzy¬
mując azotan cłs-l-[2-/p-chlorofenylo/-4-/4-chloro-
-o-toliloksymetylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-imi-
dazolu o temperaturze topnienia 164,3°C.

Przykład VII. Postępując w sposćb analo¬
giczny do opisanego w przykładzie VI i stosując
równoważne ilości odpowiednich produktów wyj¬
ściowych, otrzymuje się związki o wzorze 1, w
którym Ar oznacza grupę o wzorze 17, w którym
R6 ma znaczenie podane w tablicy 2, a R ozna¬
cza grupę o wzorze 19, w którym R7 ma znacze¬
nie również podane w tej tablicy.

Tablica 2

Izomer

trans

cis

, trans

trans

1 cis

B

1 cis

1 trans
A

B ■

B

B

A

A

A

Rfl

4-Cl

4-Cl 1
4^C1

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

4-Cl

R7

4-Cl,

|2-CH8
4-CHa

4-CH8
4-Cl

4-Cl

2,4-Cl

4-F

4-F

2-CHs

2-CH8

2-Cl

4-OCH,

2,4-/Cl/2

2-Cl

4-Cl 4-OCH8

Kwas
tworzą¬
cy sól

HNO,

HN08

HNC8

HNOa

HNO,

HNO,

HNOa

HN08
HN08

HNOj

HNC8
HNO,

■^~

"~•

—

Temperatu¬
ra topnie¬
nia pro¬
duktu

190—

—iao,7°c
140,2°C
1G0°C

171,8—
—176,9°C

i65,a—
—169,6°C
160—

—1*65,3°C

172,3—
—174,5°C
175,9°C
131,6—
—145,4°C
156,6—
-Hl<51,6°C
170,5°C
ja3,2°C
175,4—
—179,5°C
140,a—
—143/o°C

111J°C

Przykład VIII. Do roztworu 4,6 części so¬
du w 160 częściach metanolu mieszając dodaje się
kolejno 13,6 części imidazolu, 3i00 części dwumety-
loformamidu i 4 części jodku sodowego, po czym
oddesitylowuje się metanol pod ciśnieniem atmos¬
ferycznym aż pozostała mieszanina osiągnie tem¬
peraturę 130°C. Wówczas dodaje się 25,9 części mie¬
szaniny izomerów A i B 2-/bromoetylo/-2-/p-chlo-
rofenylo/-4-/2,6-dwuchlorofenoksymetylo/-l,3-diok-
solanu i mieszając utrzymuje się w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 godzin. Następ-

30

nie chłodzi się mieszaninę do. temperatury pokojo¬
wej, wlewa do wody i dwukrotnie ekstrahuje ben¬
zenem. Połączone wyciągi płucze się dwukrotnie
wodą, suszy i odparowuje pod zmniejszonym ciś-

5 nieniem. Pozostałość zawierającą oba izomery A
i B chromatografu je się na kolumnie z żelu krze¬
mionkowego, eluując chloroformem. Izomer A
otrzymuje się w postaci, zasady o oleistej konsy¬
stencji i w środowisku prcpanolu-2 przeprowadza

10 go w azotan. Surową sól krystalizuje się z propa-
r:olu-2, otrzymując 3,8 części azotanu izomeru A
1 -[2 -/p-chlorofenylo/-4-/2,6-dwuchlorofenoksymety-

1 o/-l,3-dioksolan-2-ylornetylo]-imidazolu o tempera¬
turze topnienia 145,8°C. Izomer B otrzymuje się

15 również w postaci zasady o oleistej konsystencji i
również przeprowadza go w azotan, w środowisku
propanolu-2 i eteru dwuizopropylowego. Surową sól
przekrystalizowuje się z propanolu-2, otrzymując
2,2 części azotanu izomeru B l-{2-/p-chlorofeny-

20 lo/-4-/2,6-dwuchlorofenoksymetylo/-l,3-dioksolan-2-
-ylometyloHmidazolu o temperaturze topnienia
197—20fl,5°C. - * '

Przykład IX. Postępując w sposób analo¬
giczny do opisanego w przykładzie VIII i stosując

25 równoważne ilości odpowiednich produktów wyj¬
ściowych,, otrzymuje się następujące związki:

azotan izomeru A l-{2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-
-/o-toliloksymetylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-imi-
dazolu o temperaturze topnienia 156,2°C,

30 półtoraszczawian izomeru B l-[2-/2,4-dwucMoro-
fenylo/-4-/o-tolilok3ymetylo/Til ,3-dioksolan-2-ylome-
tylo]-imidazolu o temperaturze topnienia 138,Ó°C,

azotan izomeru A H2-/2,4-dwuchloro*enyio/-4-
-/2,6-dwumetyloienoksymetylo/-1,3-dioksolan^2-ylo-

18 metyk>]-lH-imidazolu o temperaturze topnienia
155,6°C i mieszaninę azotanów izomerów A i B
l-(2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/2,6-dwumetylolenoksy-
metylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imidaaolu o
temperaturze topnienia 134,5°C.

40 Przykład X. Mieszaninę 6,8 części imidazo¬
lu, 7,8 części izomeru A 2-/bromoniietylo/-2-/2,4-
-dwucMorofenylo/-4-fenoksymetylo/-l,3-dk>ksolanu,
4 części jodku sodowego i 150 części dwumetylo-
formamidu miesza się f utrzymuje w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 dni, po czym
pozostawia mieszaninę do ochłodzenia się do tem¬
peratury pokojowej, następnie wlewa do wody i
dwukrotnie ekstrahuje eterem dwuizopropylowym.
Połączone wyciągi płucze się dwukrotnie wodą i
zakwasza nadmiarem stężonego kwasu azotowego.
Odsącza się osad i przekrystalizowuje go z miesza¬
niny etanolu z eterem dwuizopropylowym, otrzy¬
mując 5,6 części azotanu izomeru A l^[2-/2,4-dwu-
chlorofenylo/-4-/fenoksymetylo/-l,3-dioksolan-2-ylo-
metylo] -imidazolu o temperaturze topnienia
180,5°C.

Przykład XI. W sposób analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie X, stosując równoważne iloś-

M ci odpowiednich produktów wyjściowych, otrzy¬
muje się związki o wzorze 1, w którym Ar ozna¬
cza grupę o wzorze 17, w którym Rfl ma znacze¬
nie podane w tablicy 3, i R oznacza grupę o wzo¬
rze RB-0-CHa, w którym R5 ma znaczenie poda-

w nę w tablicy 3,



31

101 460

Tablica 3
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Izomer

* <

A

A

A+B

A

cis

A

B

cis
A

B

cis

cis

A

A

A

A

A

A

cis

A+B

cis

R«

2i

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

—

2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2 .
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

R5

3

3,4-/Cl/2-C6H3
3-Cl-C<;H4-

2-CH,, 4-Cl-C6H3

2,4-/Br/t-C6H,
2-F-CflH4
4-Br-C6H4
4-Br-C6H4

4-F-CflH4
4-CH8-C6H4

4-CH,-C6H4
4-OCHa-C6H4
4-Cl-C6H4

2,4-/Cl/2-C6H,
4-Br-C6H4
3,5-/CH,/2> 4-Cl-C0H2
4-CN-C6H4
2-OCH,-C6H4

6-Br-2-naftalenyl

2-naftalenyl

4-Cl-naftalenyl

4-Br-C6H4

Temperatura
topnienia pro¬

duktu

4

152,1°C
120,9°C
121,9°C
164,9°C

135,9°C
167,6°C
131,1'C
151—L52°C

141,8°C

145,1°C
184,7°C
152,7°C
140,5°C

15<3,9°C
185,7°C
208°C

1I0,6°C
195,5°C

156,3°C
136,7°C
121,8°C

Kwas tworzący
sól lub zasada

5

HNO,
HNO,
HN03
HNO,
HNO,

HNO,
HNO,
HNO/
HN03

/COOH/2
/COOH/2
HNO,

HN03

HNO,
HNO,
HNO, 1
2/COOH/2

HNO,
HNO,
HNO,
zasada

Przykład XII. Mieszaninę 13,6 części imida-
zolu, 22,2 części mieszaniny izomerów A i B 2-
-/bromometylo/-4-/o-chlorofenoksymetylo[-2-/2,4-
-dwuchlorofenylo/-l,3-dio:ksolanu, 4 części jodku
potasowego i 150 części dwumetyloformamidu mie¬
sza się i utrzymuje w stanie wrzenia ipod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 3 dni, po czym pozostawia
do ochłodzenia się do temperatury pokojowej, wle¬
wa do wody i dwukrotnie ekstrahuje wodą, suszy,
przesącza i odparowuje. Pozostałość chromatogra¬
fuje się na kolumnie z żelu krzemionkowego, eluu-
jąc chloroformem. Otrzymuje się dwie frakcje i
pierwszą z nich odparowuje się, otrzymując jako
pozostałość izomer A l-[4-/chlorofenoksymetylo/-2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo/-
-imidazolu. Produkt ten rozpuszcza się w miesza¬
ninie 4-metylopentanonu-2 z eterem dwuizopropy-
lowym, roztwór zakwasza nadmiarem stężonego
kwasu azotowego, odsącza osad i przekrystalizo-
wuje go z mieszaniny 4-metylopentanonu-2 z ete¬
rem dwuizopropylowym, otrzymując azotan izo¬
meru A lH[4-/o-chlorofenoksymetylo/-2-,/2,4-dwu-
chlorofenylo/-l,3^dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu
o temperaturze topnienia 136,2°C.
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40

45

.60

55

Drugą frakcję również odparowuje się i pozo¬
stałość, zawierającą izomer B l-{4-/o-chlorofeno-
ksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-'l,3-dioksolan-2-*
-ylometyloj-imidazolu, rozpuszcza się w mieszani¬
nie 4-metylopentanonu-2 z eterem dwuizopropylo¬
wym. Roztwór zakwasza się nadmiarem kwasu
szczawiowego, odsącza osad i krystalizuje go z
4-metylopentanonu-2, otrzymując 4 części dwu-
szczawianu izomeru B l-{4Vo-chlorafenoksyme(,y-
lo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylome-
tylo]-imidazolu o temperaturze topnienia 103,5°C.

Przykład XIII. Postępując w sposób analo¬
giczny do opisanego w przykładzie XII i stosując
równoważne ilości odpowiednich produktów wyj¬
ściowych, otrzymuje się związki o wzorze 1, w
którym Ar oznacza grupę o wzorze 17, w którym
R6 ma znaczenie podane w tablicy 4 i R oznacza
grupę o wzorze 19, w którym R7 ma znaczenie
podane również w tej tablicy. W tablicy 4 podano
również, który z izomerów stanowi dany związek,
przy czym jeżeli w tablicy podano tylko jeden izo¬
mer, oznacza to, że w tym przypadku na drodze
chromatograficznej nie otrzymano drugiej frakcji.

Tablica 4

Izomer

" l

A

cis

R6

2

2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2

R7

a

2,6-/Cl/2
2-Br

Kwas tworzący
sól

4

HNO,
HNO,

Temperatura
topnienia soli

5

159°C

142,2°C 1
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1 1
| trans
1 A
|b
| A
|b
1 A
Ib
| A
B

cis 1

A 1
A+B |
B |
A

B

A |

1 2
| 2,4-/01/,
2,4-/Cl/2
2.4-/C1/,
2;4-yci/a
2,4-/01/2
2,4-/Cl/2

2.4-/C1/,
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/a
2,4-/Cl/2
2,4-/01/8
2-C1

l-ci
2-Br

2-Br

2,4-/Cl/8 |

1 3
|2-Br
| 2,5-/CH,/2
| 2,5-/CH,/2
2,4,6-/Cl/,
2,4,6-/Cl/,

2-C1, 4-C/CH,/3
2-C1, 4-C/CH,/3
2,4y5VCl/3
2,4,5-/Cl/3
2,5-/Br/2, 4-CH,
20C2H5
4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

2-C1, 6-CH,

1 4
2/COOH/2
HNO,

l,5/COOH/2
HNO,
2/COOH/2
HNO,
HNO,

HNOa
;,5/COOH/2
HNO,
HNO,

HNO,
HNO,
HNO,
HNO,
HNO,

1 5 . j
| i5i,a°c
186,9°C
142,7°C
181,€°C ~"
143,9°C
141>6C _
141,1°C^
1964°C
173,6°C

175,4*0 ~ |
117,7°C |
MJPĆ \
1S2,70C • |
140,9°C """ |
16M*C |
iK3°e

Przykład XIV. Mieszaninę 9,7 części 1H-
-imidazolu, 12,5 części mieszaniny izomerów A i
B 2-/toromometylo/j4-/4^bromofencJcsymetylo/-2-/4-
-metyk>fenylo/-l,3-dioksolanu, 3 części jodku po¬
tasowego i 136 części N^N-dwumetyloformamidu
miesza się i utrzymuje w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 72 godzin, po czym wlewa
mieszaninę do wody i dwukrotnie ekstrahuje 1,1'-
-oksybisetańem. Wyciąg zawierający izomer A
l-[4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-metyloienylo/-l,3-
-dioksolan]JlH-imidazolu płucze się dwukrotnie
wodą, zakwasza nadmiarem stężonego kwasu sol¬
nego i dodaje 2,2'-oksybispropanu. Otrzymany osad
odsącza się i krystalizuje z mieszaniny etanolu z

^^'-oksybispropanem, otrzymując 5,6 części azo¬
tanu izomeru A l-[4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-
-metylofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imi-
dazolu o temperaturze topnienia 175,5»°C.

Przykład XV. Postępując w sposób analo¬
giczny do opisanego w przykładzie XIV, lecz sto¬
sując zamiast mieszaniny izomerów A i B 2-/bro-
mometylo/-2-/4-metylofenylo/-l,3-dioksolanu rów¬
noważną ilość mieszaniny izomerów A i B 2-/bro-
mometylo/-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-chlorofe-
nylo/-M-dioksolanu lub mieszaniny izomerów A
i B 2-/bromometylo/-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-
-l/4^brcmofenylo/-l,3-dioksolanu, otrzymuje się izo¬
mer A l-(4-/44)romofenoksymetylo/—2-/4-chlorofe-
nylo/-l,3-diOksolan-2-ylometylo]-lH-imidazolu i jego
azotan o temperaturze topnienia 1'5i80C, lub izo¬
mer A 1^4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/4-l>romofe-
nyloZ-l^-dioksolan^-ylometylol-lH-imidazolu i je¬
go azotan o temperaturze topnienia 170,8°C.

Przykład XVI. Mieszaninę 7,9 części 1H-
-imidazolu, 11,5 części mieszaniny izomerów A i
B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-le-
nylofenoksymetylo/-l,3-dioksolanu, 4 części jodku
potasowego i 135 części N,N-dwumetyloformamidu
miesza się i utrzymuje w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 3 dni, -po czym wlewa do
wody i dwukrotnie ekstrahuje l,l'-oksybisetanem.
Połączone wyciągi płucze się wodą, suszy, prze¬
sącza i odparowuje. Pozostałość chromatograifuje

ao
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się na kolumnie z żelu krzemionkowego, eluując
trójchlorometanem. Z pierwszej frakcji odparo¬
wuje się eluent i pozostałość przeprowadza w azo¬
tan w środowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,£'-oksy-
bispropanu. Sól tę odsącza się i prsftkrystalizowu-
je z mieszaniny etanolu i 2^,-ok»ybi^>r«panu,
otrzymując azotan mieszaniny iaomerów A i B
l-(2V2,4-dwuchlorc4enylo/-4-/4^enyiojf«nok«iytaety-
lo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imidaaolu o tem¬
peraturze topnienia '1®7,9°C.

Z drugiej frakcji również odparowuje się eluent
i pozostałość krystalizuje z 4-metylopentanonu-2,
otrzymując 1-[2-/2,4-dwuehlorofenylo/-4-/4-f«nylo-
fenoksymetyloZ-l^-dioksolan-^-ylometylol-lH-imi-
dazol o temperaturze topnienia ll55,7QC.

Przykład XVII. Mieszaninę 6,8 części imi-
dazolu, 8,5 części izomeru B 2-/bromometyk>/-4-/p-
-chlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwuchloxoienyk>/-l,3-
-dioksolanu, 2 części jodku potasowego i 100 części
dwumetyloformamidu miesza się i utrzymuje w
stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
36 .godzin, po czym chłodzi do temperatury poko¬
jowej, wlewa do wody i ekstrahuje dwukrotnie
benzenem. Połączone wyciągi płucze się dwukrot¬
nie wodą, suszy i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość chromato¬
graifuje się na kolumnie z żelu krzemionkowego
eluując chloroformem. Czyste frakcje łączy się i
odparowuje eluent. Otrzymany jako pozostałość
izomer B l-[4-/p-chlorofenoksymetylo/-2-ya,4-dwu-
chlorofenylo/-1,3-dioksolan-2-ylornetylo]- imidazolu
przeprowadza się w środowisku 4-metylopentano-
nu-2 w szczawian, który wytrąca się przez doda¬
nie eteru dwuizopropylowego, odsącza i przekry-
stalizowuje z 4-metylopentanonu-2, otrzymując 3,1
części półtoraszczawianu trans-l-[4-p-chlorofeno-
ksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-
-ylometylo]-imidazolu o temperaturze topnienia
101°C.

Przykład XVIII. Postępując w sposób ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie XVII otrzy¬
muje się półtoraszczawian izomeru B l-[4-/2,4-
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-dwuchlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-imidazolu o tempera¬
turze topnienia 121,1°C. Jako produkt wyjściowy
stosuje się tu izomer B 2-bromometylo/-4-/2,4-dwu-
chlorofenoksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3- 5
-dioksolanu i rk>dxiaje go reakcji z imidazolem.

Przykład XIX. Mieszaninę 8,6 części lH-imi-
dazolu, 11,3 części izomeru A 2-/bromometylo/-2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/3,5-dwumetylofenoksyme-
tylo/-l,3-dioksolanu, 4 części jodku potasowego i 10
135 części N,N-dwumetyloacetamidu miesza się i
utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 3 dni, po czym wlewa do wody i dwu¬
krotnie ekstrahuje 2,2'-oksybispropanem. Połączo¬
ne wyciągi płucze się dwukrotnie wodą i dodaje 15
nadmiar stężonego kwasu azotowego. Wytrąconą
sól odsącza się i przekrystalizowuje z mieszaniny
propanolu-2 z 2,2'-oksybispropanem, a następnie
ponownie z 4-metylopentanonu-2, otrzymując wo-
dzian azotanu izomeru A l-(2-/2,4-dwuchlorofeny-
lo/-4-/3,5-dwumety lofenoksymetylo/-l ,3 -dioksolan-2-
-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze topnie¬
nia T22,6°C.

Przykład XX. W sposćib analogiczny do opi¬
sanego w przykładzie XIX, stosując równoważne
ilości odpowiednich produktów wyjściowych, otrzy¬
muje się addycyjne sole związków o wzorze 1,
w którym Ar oznacza grupę o wzorze 17, w któ¬
rym R6 ma znaczenie podane w tablicy 5, a R
oznacza grupę o wzorze 19, w którym R7 ma zna- 30
czenie ipodane również w tablicy 5.

20

25

mamidu miesza się i utrzymuje w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 dni, po czym
wlewa do wody i ekstrahuje 2,2'-okjybispropajiem.
Wyciąg suszy się, przemywa się i odparowuje. Po¬
zostałość przeprowadza się w azotan w środowisku
4-metylopentanonu-2 i 2,2'-oksybispropanu i oddzie¬
la oleisty produkt. Po oddekantowaniu oleistą po¬
zostałość zestala .się przez rozcieranie z 4-metylo-
pentanonem-2, odsącza osad i przekrystalizowuje
go z etanolu, otrzymując 5 części azotanu cis-l-{4-
-[/l,l'-dwuJ:enyl/-4-iloksymetylo]-2-/2,4-dwuchioro-
fenylo/- l,3-dioksolan-2-ylometylo} -lH-imidazolu o
temperaturze topnienia 186,5°C.

Przykład XXII. Postępując w sposób analo¬
giczny do opisanego w przykładzie XXI i stosując
równoważne ilości odpowiednich produktów wyj¬
ściowych otrzymuje się następujące związki:

półwodzian szczawianu cis-l-[2-/2,4-dwuchlorofe-
nylo/-4n/2-metoksy-fenoksymetylo/-l,3-dioksolan-2-
-ylometyilo]-lH-imidazolu o temperaturze topnie¬
nia 123,6°C i

cis-1- [2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-fluorofenoksy-
metylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imidazol o
temperaturze topnienia 106,7°C.

Przykład XXIII. Mieszaninę 6,4 części 1H-
-imidazolu, 10 części mieszaniny izomerów A i B
2-/bromometylo/-4-[3-chloro-li/l,l'-dwufenyl/-4-ik>-
ksymetylo]-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolanu i
135 części Ń^N-dwumetyloacetamidu miesza się i
utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrot-

Tablica 5

Izomer

A

1 A=cis
A=cis

1 A=cis
1 A^-cis

| A
1 A=cis
1 A=cis

1 A=cis
1 B^trans

1 B=trans

| A+B
| A+B
1 A
A

A

1 A
1 A

R8

2-CH3-4-Cl

2-CH8-4-Br
3-Br

3-Br-4-CH3
4-CN

2,4-/Cl/2
3,'5-/Cl/2
3-N02
2,4-/Cl/2

2,4-/01/,"
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/»

. 2,4-/Cl/2
2,4-/Cl/2
2,3,4-/Cl/3
2,4-/Cl/2

R7

4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

4-Br

4-/CfiH5-CH2/
4-Br

4-Br

2-N02

2-N02

4-/C6H5-CH2/

2-/CcH5/

4-[CH8-CH/CH8/]

4-,[CHa-C/CH8/2]
3,5-/Cl/2
3-CH3, 4-C1
4-Br

2-Br, 4-CH8

Kwas tworzący
- sól

HN03

IINO3

HN03
HNOg
HNO3
HN03.H20
HN03
HN08
a/cooH/2
/COOH/2
/COOH/2
HN08

HNO3

HNO3
HN08.H20

HN08
HNO3
HN03

Temperatura
topnienia pro¬

duktu

159,3°C

164,3°C
15S,7°C

201,1°C
190,1°C
110,3°C
167,1°C

148,8°C
95,2°C

157,2°C
137°C

109,3°C
115,2°C
169,5°C
13fi,7°C
142,8°C

174,4°C
—

Przykład XXI. Mieszaninę 42 części 1H-
-imidazolu, 63 części mieszaniny izomerów A i B
4-[/l,l'-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2Vbromometylo/-
-2-/2,4-dwuichlor0'fenykV-1,3-dioksolanu, 20 części
jodku potasowego i 675 części N,N-dwumetylofor- 65

ną w ciągu 5 dni, po czym zostawia do ochłodze¬
nia się do temperatury .pokojowej i wlewa do
VvOdy, ekstrahuje dwukrotnie l,l'-oksybisetanem,
wyciągi płucze się wodą, suszy, przesącza i odpa¬
rowuje. Pozostałość przekrystalizowuje się z 4-
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-metylopentanonu-2, otrzymuje 2,2 części /22% wy¬
dajności teoretycznej/ trans-l-{4-[3-chloro-/l,l'-
-dwufenyl/-4-ilóksymetylo]-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imidazolu o tempe¬
raturze topnienia 140,8°C.

Przykład. XXIV. Mieszaninę 10,2 części 1H-
-imidazolu i 26,8 części 30°/o roztworu metanolanu
sodowego miesza się i utrzymuje w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 minut, po
czym dodaje się 90 części N,N-dwumetyloformami-
du i oddestylowuje metanol aż do chwili, gdy mie¬
szanina osiągnie temperaturę 130°C. Następnie do¬
daje się ponownie 90 części N,N-dwumetyloforma-
midu i w temperaturze około 100°C dodaje porcja¬
mi 50 części mieszaniny izomerów A i B 4-[/l,l-
-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/bromometylo/-2-/2,4-
-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolanu, po czym miesza
się i utrzymuje w stanie wrzenia w ciągu 5 go¬
dzin. Następnie wlewa się mieszaninę do miesza¬
niny wody z metylobenzenem, oddziela fazę orga¬
niczną, miesza ją z węglem aktywowanym, prze¬
sącza i odparowuje. Pozostałość oczyszcza się ehro-
matografując dwukrotnie na kolumnie z żelu krze¬
mionkowego, . eluując trójchlorometanem zawiera¬
jącym !•/• metanolu. Czyste frakcje łączy się, od¬
parowuje rozpuszczalnik i pozostałość przekrystali-
zowuje z propanolu-2, otrzymując 9,3 części cis-1-
-{4-[/l,l'-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2,4-dwuchlo-
rofenylo/-l,3-diOksolan-2-ylometylo}-lH-imidazolu o
temperaturze topnienia 150,7°C.

Przykład XXV. Mieszaninę 17 części 1H-
-imidazolu, 27,4 części mieszaniny izomerów A i
B 4-[/l,l/-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/bromomety-
lo/-2-/3,4,5-trójchlorofenylo/-ly3-dioksolanu i 135
części N,N-dwumetyloacetamidu miesza się i utrzy¬
muje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 5 dni, po czym chłodzi, wlewa do wody i
dwukrotnie ekstrahuje l,l'-bisoksyetanem. Połączo¬
ne wyciągi płucze się wodą, suszy, przesącza i od¬
parowuje. Pozostałość chromatografu je się na ko¬
lumnie z żelu krzemionkowego, eluując trójchloro¬
metanem. Z pierwszej frakcji odparowuje się roz¬
puszczalnik, pozostałość przeprowadza się w azo¬
tan w środowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,2'-oksy-
bispropanu, odsącza sól i przekrystalizowuje ją z
mieszaniny acetonitrylu z 2r2'-oksybispropanem,
otrzymując 3 części azotanu cis-l-{4-[/l,l'-dwufe-
nyl/-4-iloksymetylo]-2-/3,4^5-trójchlorofenylo/-l,3-
-dioksolan-2-ylometylo}-!lH-imidazolu o tempera¬
turze topnienia 212,1°C. Drugą frakcję również od¬
parowuje się i pozostałość przeprowadza w azotan
w środowisku 4-metylopentanonu-2 i 2,2'-oksybis-
propanu. Sól odsącza się i przekrystalizowuje z
mieszaniny acetonitrylu z 2,2'-oksybispropanem,
otrzymując 1,9 części azotanu trans-l-{4-[/l,l'-dwu-
fenyl/-4-iloksymetylo] -2-/3,4,5-t rójchlorofenylo/-1,3-
-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imidazolu o temperatu¬
rze topnienia 158°C.

Przykład XXVI. W sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie XXV, stosując równo¬
ważne ilości odpowiednich produktów wyjściowych,
otrzymuje się następujące imidazole i ich addy¬
cyjne sole z kwasami:

cis-l-{4-[/l,l/-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/4-bro-

38

mo-2-chlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo-}-lH-
-imidazol o temperaturze topnienia ltfl,8°C,

trans-l-{4-[/l,l,-dwufeny]/-4-dioksymetylo]-2-/4-
-bromo-2-chlarofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-

5 -lH-imidazol o temperaturze topnienia 164,6°C,
cis-l-{4-[/l,r-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2-naf-

talenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imidazol o
temperaturze topnienia 152,6°C,

azotan trans-l-{4-[/l,r-dwufenyl/-4-iloksymety-
10 lo]-2-/2-naftalenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-

-irnidazolu o temperaturze topnienia 230,6°C,
azotan cis-l-{4-[/l,r-dwufenyy^-iloksymetylo]-

-2-/2,4,5-trójchlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylomety-
lo}-lH-imidazolu o temperaturze topnienia

15 199,2°C i
trans-l-{4-[/l,r-dwufenyl/-4-iloksymetylo]-2-/2,4ł

5-trójchlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-
-imidazol o temperaturze topnienia 13fl,2°C.

Przykład XXVII. Mieszaninę 11,5 części 1H-
20 -imidazolu, 17,5 części mieszaniny izomerów A i

B 2-/bromometylo/-2-./2,4-dwuchloroienylo/-4-/3,4,5-
-trójchlorofenoksymetylo/-l,3-dioksolanu, 3 części
jodku ipotasowego i 180 części N,N-dwumetylofor-
maniidu miesza się i utrzymuje w stanie wrze-

25 nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 dni, po czym
wlewa do wody i ekstrahuje czterokrotnie 1,1'-
-oksybisetanem. Połączone wyciągi płucze się czte¬
rokrotnie wodą, suszy, przesącza i odparowuje.
Oleistą pozostałość chromatografuje się na kolum-

36 nie z żelu krzemionkowego, eluując trójchloromę-
tanem. Pierwszą frakcję /izomer A/ odparowuje
się, oleistą pozostałość przeprowadza się w azotan
w środowisku 4-metylopentanonu-2, odsącza sól i
przekrystalizowuje z mieszaniny 4-mętylopentano-

35 nu-2 i 2,2'-oksybispropanu, otrzymując po wysusze¬
niu 7,5 części ^O^/o wydajności teoretycznej/ wo-
dzianu- azotanu cis-l-[2-/2,4-dwuchloxofenylo/-4-
-/3,4,5-trójchlorofenoksymetylo/-l,3-dioksoIan-2-ylo-
metylo]-lH-imidazolu o temperaturze topnienia

40 149,9°C. Drugą frakcję /izomer B/ również odparo¬
wuje się i oleistą pozostałość przeprowadza w azo¬
tan w środowisku 4-metylopentanonu-2. Sól od¬
sącza się i przekrystalizowuje z mieszaniny 4-me-
tylopentanonu-2 i 2,2'-oksybispropanu, otrzymując

45 po wysuszeniu 6,2 części /27% wydajności teore¬
tycznej/ azotanu trans-1-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-
-4-/3,4,5-trójchlorofęnoksymetylo/-l,3-dioksolan-2-
-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze topnie¬
nia H)9,3°C.

50 Przykład XXVIII. Postępując w sposób ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie XXVII i sto¬
sując równoważne ilości odpowiednich produktów
wyjściowych, otrzymuje się niżej podane imidazo¬
le i ich addycyjne sole z kwasami. Jeżeli podano

55 tylko jeden izomer niektórych związków, to ozna¬
cza to, że drogą chromatografii nie otrzymuje się
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,

półtoraszczawian trans-l-[4-/2-chloro-5-metylofe-
noksymetylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-diokso-
lan-2-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze top-

a5 nienia 148,7°C,
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azotan izomeru A l-{[/l,6-dwubrorno-2-naftale-
nyloksy/-metylo] -2-/2,4-dwuchlorofenylo/-1,3-dio-
ksolan-2-ylometylo} -lH-imidazolu o temperaturze
topnienia 179,4°C,

dwuszczawian izomeru A l-[4-/2,3-dwuchlorofe-
noksymetylo/n2-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolan-
-2-ylometylo]-iH-imidazolu o temperaturze top¬
nienia 151,1°C i

półtoraszczawian izomeru B l-[4-/2,3-dwtlchloro-
fenoksymetylo/-2,4-dwuchlorofenylo/-1^3-dioksolan-
-2-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze topnie¬
nia 166,3°C.

Przykład XXIX. Postępując w sposób ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie X i stosując
równoważne ilości odpowiednich produktów wyj¬
ściowych, otrzymuje się następujące związki:

mieszaninę izomerów A i B azotanu l-[4-/4-bro-
mofenylot iometylo/-2-/2,4-dwucMorofenylo/-1,3-dio-
ksolan-2-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze
topnienia 170°C i

mieszaninę izomerów A i B azotanu l-[2-/2,4-
-dwuchlorofenylo/-4-/ifenylotk>metylo/-l,3-diokso-
lan-2-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze top¬
nienia 122,3°C.

Przykład XXX. Mieszaninę 4,5 części 1H-
-imidazolu, 6,5 części izomeru A 2-/bromometylo/-
-4-/4-bromofenoksymetylo/-2-/2,3-dwuchlorofenylo/-
-1,3-dwuoksolanu i 125 części N,N-dwumetyloace-
tamidu miesza się i utrzymuje w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 dni, po czym
chłodzi się do temperatury pokojowej, wlewa do
wody i dwukrotnie ekstrahuje l,l'-oksybisetanem.
Połączone wyciągi płucze się dwukrotnie wodą i
dodaje nadmiar stężonego kwasu azotowego. Otrzy¬
many azotan odsącza się i przekrystalizowuje z
4-metylopentanonu-2, otrzymując 5 części /68°/«
wydajności teoretycznej/ azotanu cis-l-[4-/4-bromo-
fenoksymetylo/-2/-2,3-dwuchlorofenylo/-l,3-diokso-
lan-2-ylometylo/-lH-imidazolu o temperaturze top¬
nienia 138,9°C.
/ Przykład XXXI. Postępując w sposób ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie XXX i sto¬
sując równoważne ilości odpowiednich produktów
wyjściowych, otrzymuje się następujące związki:

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

azotan cis-l-{4-[/l,r-dwufenyl/4-iloksymetylo]-2-
-/2-chloro-4-metoksyfenylo/-l,3-dioksolan-2-ylome-
tylo}-lH-imidazolu o temperaturze topnienia
172,9°C,

mieszanina izomerów A i B dwuszczawianu l-[2-

-/2,4-dwuc!hlorofenylo/-4-/feny,lometylo/-l,3-diOkso-
lan-2-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze top¬
nienia 117,1°C,

mieszanina izomerów A i B dwuszczawianu l-{2-
-./2,4-dwuchlorofenylo/-i-l[/4Hfluorofenylo/-tiomety-
lo]-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imidazolu o tem¬
peraturze topnienia 129,8°C,

mieszanina izomerów A i B półtoraszczawianu
l-[4-/4-chlorofenylometylo/-2-/2,4-dwuchlorofeny-
lo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imidazolu o tem¬
peraturze topnienia 141,6°C,

mieszanina izomerów A i B dwuszczawianu 1-

40

-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-/4-metoksyfenylomety-
lo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imidazolu o tem¬
peraturze topnienia 94,2°C,

azotan cis-2-[2-/2,4-dwuchloro£enylo-2-/lH-imida-
5 zol-l-ilometylo/-l,3-dioksolan-4-ylometoksy]-benzo-

nitrylu o temperaturze topnienia 162,1°C i
azotan estru butylowego kwasu cis-4-[2,4-dwu-

chlcrofenylo/-2-/lH-imidazol-l-ylometylo/-l,3-dio-
ksolan-4-ylometoksy]-benzoesowego o temperaturze

10 topnienia 90,5°C.
Przykład XXXII. Mieszaninę 14,4 części 1H-

-imidazolu, 18,5 części mieszaniny izomerów A i
B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-[4^
-metoksyfenylo/etylo]-l,3-dioksolanu, 5 części jod-,

15 ku potasowego i 135 części N,N-dwumetyloaceta-
midu miesza się . utrzymuje w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 dni, po czym
chłodzi do temperatury pokojowej i wlewa do
wody, po czym dwukrotnie ekstrahuje 2,2'-oksy-

20 bispropanem. Połączone wyciągi płucze się wodą,
suszy, przesącza i odparowuje. Pozostałość prze¬
prowadza się w środowisku 4-metylopentanonu-2
i 2,2'-oksybispropanu w sól z kwasem szczawio¬
wym. Sól tę odsącza się i przekrystalizowuje z

25 mieszaniny 2,2'-oksybispropanu z etanolem, otrzy¬
mując półtoraszczawian mieszaniny izomerów A
i B l-{2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-[2-/4-metok«yfeny-
lo/-etylo] -1,3-dioksolan-2-ylornetylo}-1H-imidazoiu o
temperaturze topnienia 130,7°C.

30 Przykład XXXIII. Postępując w sposób ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie XXXII i sto¬
sując równoważne ilości odpowiednich produktów
wyjściowych, otrzymuje się następujące imidazole
i ich sole addycyjne z kwasami:

35 dwuszczawian l-{4-[2-/4-chloroienylo/-etylo]-2-
-/2,4-dwuchlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-
-lH-imidazolu o temperaturze topnienia 131,9°C,

półtoraszczawian l-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-4n/2-
-fenyloetylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo]-lH-imida-

40 zolu o temperaturze topnienia 117,8°C,
wodzian półtoraszczawianu izomeru A i B l-{2-

-/2,4-dwuchlorofenylo/-4-[2-/4-metylofenylo/-etylo]-
-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imidazolu o tempe¬
raturze topnienia 123,8°C,

45
azotan l-{4-[272-chloro£enylo/-etylo]-2-/2,4-dwu-

chlorofenylo/-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imida-
zolu o temperaturze topnienia 98,8°C,

azotan l-{2-/2,4-dwuchloroienylo/-4-[2-/2,4-dwu-
50 chloroJ!enylo/-etylo]-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-

-imidazolu o temperaturze topnienia 158,1°C i
azotan mieszaniny izomerów A i B 1-{2-/2,4-

-dwuchloroi"enylo/-4-[2-/2,4-dwuchlorofenylo/-ety-
lo]-l,3-dioksolan-2-ylometylo}-lH-imidazolu o tem-

55 peraturze topnienia 140,1°C.
Przykład XXXIV. Do roztworu metanolanu

sodowego, wytworzonego z 3,8 części sodu w 40
częściach metanolu, dodaje się mieszając 11 części
lH-imidazolu i 225 części N,N-dwumetylo:formami-

eo du, ipo czym oddestylowuje się metanol aż do chwi¬
li, gdy temperatura mieszaniny wynosi 15>0°C i
wówczas dodaje się 19 części mieszaniny izome¬
rów A i B 2-/bromometylo/-2-/2,4-dwuehloroieny-
lo/-4-elylo-l,3-diol^solanu i mieszając utrzymuje w

65 stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1
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godziny. Następnie mieszaninę pozostawia się do
ochłodzenia do temperatury pokojowej, wlewa do
wody i ekstrahuje trzykrotnie l,l'-oksybisetanem.
Połączone wyciągi płucze się wodą, suszy, prze¬
sącza i odparowuje. Pozostałość chromatografu je
się na kolumnie z żelu krzemionkowego, eluując
trój chlorometanem zawierającym 1% metanolu. Z
pierwszej frakcji odparowuje się rozpuszczalnik,
pozostałość przekształca się w azotan w środo¬
wisku 2,2'-oksyibispropanu, odsącza sól i przekry-
stalizowuje ją z mieszaniny propanolu-2 i 2,2'-oksy-
bispropanu, otrzymując 12 części /56°/o wydajności
teoretycznej/ mieszaniny azotanów izomerów A i
B l-[2n/2,4-dwuchloroifenylo/-4-etylo-l,3-dioksolan-
-2-ylometylo]-lH-imidazolu o temperaturze topnie¬
nia 149,1°C.

10

15
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chlorometanem, zawierającym 2*/o metanolu. Czy¬
ste frakcje odparowuje się, pozostałość przeprowa¬
dza w azotan w środowisku 2,2'-oksybispropanu,
odsącza sól i przekrystaiizowuje z mieszaniny 4-
-metylopentanonu-2 z 2,,2/-oksybispropanem, otrzy¬
mując 8,6 części /26°/o wydajności teoretycznej/
mieszaniny azotanów izomerów A i B l-[2-/4-bro-
mo-2-chlorofenylo/-4-etylo-1,3 jdioksolan-2-ylomety-
lc]-lH-imidazolu o temperaturze'topnienia 162,2|0C.

Przykład XXXVI. Postępując w spsóto ana¬
logiczny do opisanego w przykładzie XXXV i sto¬
sując równoważne ilości odpowiednich produktów
wyjściowych, otrzymuje się addycyjne sole mie¬
szaniny izomerów A-i B związków o wzorze 1,
w którym Ar i R mają znaczenie podane w tab¬
licy 6.

Tablica 6

Ar

201-C6H4
2-CH3-C0H4

4-CH8-C6H4

2,3,4-/Cl/8-C6H2

| 2-Br-C«H4
2,3VCl/2-C6H,

1 3-Cl-C6H4
| 4-OCH«-C6H4
| 2-CH8-ł-Cl-C6H8
| 2-C1-4-OCH3-C6H8

3,4,5-^1/3^^
2-naftyl

2-OCH8-4-Cl-C6H8
2^,5-/Cl/8-C6H2
2,4-/ci/2-c6h8
2,4-/Cl/2-C6H8
2,4-/Cl/2-C6H8
2,4-/Cl/2-C6H8
2,4-/Cl/2-CtfH8

1 2,4-/Cl/2*CeH8

R

C2H5

C2H5
C2H5

C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
C2H5
nC^H7
nC4H9
nC5Hu
nC6H13
nC7H15
nC8H17

Kwas tworzący
sól

HN08
HNC8
HN08
HN08
HN08
HNOs
HN08
HN08
HN08
HN08
HNOs

HN08
HN08
HN08
HN08
HNOs
HN08
HN08
2/COOH/2
2/COOH/2

Temperatura
topnienia pro¬

duktu

147,6°C
lli7,5°C
172,7°C
176,4°C
13S,3°C
140,3^
151,6°C
157,1°C
126,8°C
117,7°C
195,8°C
196,1°C

131,8°C
180,1°C
119,2°C

113yl°C.
128,3°C 1
99,4°C

131°C

132,8°C

Przykład XXXV. Do roztworu metanolami
sodowego, otrzymanego z 2,8 części sodu i 40 części
metanolu, dodaje się mieszając 8 części IH-imida-
zolu i 225 części N,N-dwumetyloformamidu, po
czym oddestylówuje się metanol aż do chwili, gdy
mieszanina osiągnie temperaturę 150°C i wów¬
czas dodaje się 30 części mieszaniny izomerów A
i B 2-/4-bTomo-2-chlorofenylo/J2-/bromometylo/-4-
-etylo-l,3Kiioksolanu i miesza dalej w ciągu 1 go¬
dziny, utrzymując mieszaninę w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną.

Następnie chłodzi się mieszaninę, wlewa do wo¬
dy, ekstrahuje dwukrotnie 2,2'-oksy!bispropanem,
połączone wyciągi płucze wodą, suszy, przesącza i
odparowuje. Pozostałość chromatografuje się na
kolumnie z żelu krzemionkowego, eluując trój-

50 Przykład XXXVII. Mieszaninę 17 części 1H-
-imidazolu, 16 części mieszaniny izomerów A 1
B 2-/bromometylo/-2T/2,4jdwuchlorofenylo/-4-ete-
nylo-i,3-dioksolanu i 225 części N^N-dwumetylofor-
mamidu miesza się i utrzymuje w stanie wrzenia

55 pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 dni, po czym
chłodzi, wlewa do wody i dwukrotnie ekstrahuje
l,l'-oksybisetanem. Połączone wyciągi płuczę się
wodą, suszy, przesącza i odparowuje. Pozostałość
chromatografu je się na kolumnie z żelu krzemion-

60 kowego, eluując trójchlorometanem. Czyste frakcje
łączy się i odparowuje, pozostałość przeprowadza
w azotan w środowisku 4-metylopentanonu-2 z
2,2'-oksybispropanem, odsącza wydzieloną - sól i
przekrystaiizowuje z 4-metyiopentanonu-2, otrzy-

65 nurjąc'2,4 części /13°/o wydajności teoretycznej/ azo-
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tanu mieszaniny izomerów A i B 1-{[2-/2,4-dwu-
chlorofenylo/-4-etenylo] -l,3-dioksolan-2-ylometylo} -
-lH^-imidazolu o temperaturze topnienia 150,9°C.

Zastrzeżenia patentowe

i. Sposób wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o ogólnym' wzorze 1, w którym Ar ozna¬
cza rodnik fenylowy, jedno-, dwu- albo trójchlo-
rowcofenylowy, niższy rodnik alkilofenylowy lub
niższy rodnik alkoksyfenylowy, a R oznacza rodnik
arylowy, afyloksymetylowy, arylotiometylowy, al¬
bo aryloetylowy, w których to rodniikach aryl ozna¬
cza rodnik fenylowy, naftylowy lub chlorowcońaf-
tylowy albo rodnik fenylowy zawierający 1—3
podstawników jednakowych lub różnych, takich
jak atomy chlorowców, niższe rodniki alkilowe,
niższe rodniki alkoksylowe, rodniki fenylowe, rod¬
niki benzylowe albo grupy cyjanowe, znamienny
tym, że związek o wzorze 2, ewentualnie w po¬
staci jego soli z metalem, poddaje się w środo¬
wisku organicznym rozpuszczalnika reakcji ze
związkiem o ogólnym wzorze 3, w którym Ar i
R mają wyżej podane znaczenie, a W oznacza
atom chlorowca, grupę p-toluenosulfonyloksylową
lub grupę metanosulfonyloksylową, przy czym je¬
żeli związek o wzorze 2 stosuje się bez uprzed¬
niego przeprowadzania go w sól, wówczas ko¬
rzystnie stosuje siię jego nadmiar lub dodaje za¬
sady wiążącej wytwarzany kwas, po czym otrzy¬
many związek o wzorze 1 ewentualnie przeprowa¬
dza się w farmakologicznie dopuszczalną sól ad¬
dycyjną z kwasem i/albo rozdziela znanymi spo¬
sobami na izomery optyczne.

2. Sposób wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o ogólnym wzorze 1, w którym Ar ozna¬
cza rodnik tienylowy, chlorowcotienylowy lub naf¬
tylowy albo rodnlik fenylowy, zawierający 1—3 pod¬
stawników jednakowych lub różnych, takich jak
atomy chlorowców, niższe rodniki alkilowe, niższe
rodniki alkoksylowe, grupy nitrowe i grupy cy-
janowe, przy czym co najmniei jeden z tych pod¬
stawników stanowi grupę nitrową lub cyjanową
a R oznacza rodnik alkilowy o 7t—10 atomach wę¬
gla, rodnik alkiiloksymetylowy o 1—10 atomach
węgla w rodniku alkilowym, rodnik alkenylowy
lub alkenyloksymetylowy o 2^-10 atomach węgla
w rodniku alkenylowym, rodnik 2-propynyloksylo-
wy, hydroksylowy, chlorowcometylowy, arylowy,
rodnik aryloalkilowy z niższym rodnikiem alkilo¬
wym, rodnik aryloksymetylowy, arylotiometyIowy
lub arylometoksymetylowy, w których rodnik aryt
Iowy stanowi rodnik fenylowy, naftylowy jedno-^
lub dwuchlorowconaltylowy albo podstawiony rod¬
nik fenylowy, zawierający 1—3 podstawników, je¬
dnakowych lub różnych, takich jak atomy chlorow¬
ców, niższe rodniki alkilowe, niższe rodniki alko¬
ksylowe, gruipy cyjanowe, grupy nitrowe, rodniki
fenylowe, fenylometylowe, benzoilowe, chjorowco-
•benzoilowe, niższe rodniki alkilokaribonylowe, niż¬
sze rodniki alkiloksykarfoonylowe i rodniki trójlluo-
rometylowe,, przy czym* jeżeli występuje więcej niż
jeden podstawnik, wówczas tylko jeden z nich

oznacza rodnik fenylowy, fenylomętylowy, benzoilo-
wy lub chlorowcobenzoilowy, znamienny tym, i/e
związek o wzorze 2, ewentualnie w postaci jego soli
z metalem, poddaje się reakcji, korzystnie w pod-,

5 wyższonej temperaturze, ze związkiem o ogólnym
wzorze 3, w którym Ar i R mają'wyżej podane
znaczenie, a W oznacza atom chlorowca, grupę, p-
-toluenosulfonyloksylową lub grupę metanosulfony¬
loksylową, przy czym rekację tę prowadzi się w

iu organicznym rozpuszczalniku, korzystnie w obec-
- ności jodku metalu i jeżeli związek o wzorze 2

stosuje się bez uprzedniego przeprowadzania go w
sól, wówczas stosuje się nadmiar tego związku
albo dodatek zasady wiążącej kwas wytwarzany

15 w czasie reakcji, po czym otrzymany związek O
wzorze 1 ewentualnie przeprowadza się w farma¬
kologicznie dopuszczalną sól addycyjną z kwasem
i/albo rozdziela znanymi sposobami na izomery
optyczne. m

20
3. Sposób wytwarzania nowych pochodnych imi-

dazolu o ogólnym wzorze 1, w którym Ar ozna¬
cza rodnik fenylowy, jedno-, dwu- albo trójchlo-
rowcofenylowy, niższy rodnik alkilotenylowy lub
niższy rodnik alkoksyfenylowy, a R oznacza rodnik
alkilowy o 2—10 atomach węgla, rodnik alkiloksy-
metylowy o 1—lfl atomach węgla w rodniku alki¬
lowym, rodnik alkenylowy lub alkenyloksymetylo¬
wy o 2—10 atomach węgla w rodniku alkenylo¬
wym,- rodnik 2-propynyloksymetylowy, hydroksy-
metylowy, chlorowcometylowy, rodnik aryloalkilo¬
wy, zawierający niższy rodnik alkilowy, z wy¬
jątkiem rodnika etylowego, albo rodnik arylome¬
toksymetylowy, w których to rodnikach aryl ozna¬
cza podstawiony rodnik fenylowy zawierający 1—3
podstawników, jednakowych lub różnych, takich
jak grupy nitrowe, rodniki fenylornetylowe, ben¬
zoilowe, chlorowcobenzoilowe, niższe rodniki altei-
lokarbonyłowe, niższe rodniki alkiloksykarbonylo-
we i rodniki trójrfluorometylowe, a jeżeli rodnik
fenylowy zawiera co najmniej jeden z tych pod¬
stawników wówczas pozostały lub pozostałe pod¬
stawniki mogą stanowić atomy chlorowca, niifcze
rodniki alkilowe, niższe rodniki alkiloifcsyjowe, rod¬
niki fenylowe lub grupy nitrowe, przy czym je¬
żeli występuje więcej niż jeden podstawnik, wów«
czas tylko jeden z nich oznacza rodnik fenylowy,
fenylomętylowy, benzoilowy lub chlorowooibenzo-
iłowy, znamienny tym, że związek o wzorze 2,

w ewentualnie w postaci jego soli z metalam, pod¬
daje się reakcji, ko?zy$tnie w podwyfczonej tem¬
peraturze, ze związkiem o ogólnym wzorz* & w
którym Ar i R maia wyżej podane znaczenie, a.
W oznacza atom chlorowca, grupę p~to4uenosulfc>-

w nyloksylową lub grupę metanosutóoriylohaylowft,
przy czym reakcję tę prowadzi się w organicznym
rozpuszczalniku, korzyWme w obecności jodku me¬
talu i jeżeli związek o wzorze £ stosuje ąią bez
uprzedniego przeprowadzania go w sól, wówczai

60 stosuje się nadmiat tego związku aRx> dodatek
zasady Wiążącej kwas wytwarzany w czaiie re¬
akcji, po czym otrzymany związek o waerze l
ewentualnie przeprowadza się w farmakologicznie
dopuszczalną sól addycyjną * kwasem j/albo rw

ts dzielą znanymi sposobami na izomery optyczne, •
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Cena 45 zł
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