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Sposéb wytwarzania nowych_‘pochodnych imidazolu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych imidazolu o ogblnyrh wzo-
rze 1, w ktérym R, oznacza nizszy rodnik alkiio-
wy, rodnik cykloalkilowy lub rodnik fenylowy
ewentualnie podstawiony chlorowcem, rodnikiem
niskoalkilowym lub niskoalkoksylowym, podczas
gdy jeden z podstawnikéw R, lub Rg oznacza rod-
nik fenylowy ewentualnie podstawiony chlorow-
cem, rodnikiem mniskoalkilowym, hydroksylowym,
niskoalkoksylowym, niskoalkilotiolowym lub ni-
skoalkilosulfonylowym to drugi z tych symboli
oznacza sze§cioczlonows, aromatyczng heterocyklicz-
ng reszte o 1—2 atomach azotu w pier§cieniu, jak
i N-tlenkéw i soli tych zwiazkéw. Zwigzki wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku charaktery-
zuja sie cennymi- wiasnoéciami farmakologicznymi,
zwlaszcza przeciwzapalnymi i przeciwgoraczkowymi
jak i odpowiednim wskazZnikiem terapeutycznym.
-. Przeciwzapalna aktywno§¢é nowych. pochodnych
imidazolu . przy doustnym wprowadzaniu zwigzku
wykazano na szczurach w teScie obrzeku wywola-
nego glinka Bolus albo. wedlug G. Wilhelmi, Jap.
J. Pharmacol 15, 187 (1965).

- : Znieczulajace b6l dzialanie nowych pochodnych
imidazolu stwierdzono np. na  myszach. metoda
opisang przez E. Siegmunda, R. Cadmus’a i G,lu
w Proc. Soc. Exp. Biol, Med. 95, 729 (1957), -okres-
lajgca skuteczng dawke dla zahamowania zespolu
wywotanego dootrzewng mJekcJa 2-£enylo-1 4-ben-
zachinonu.
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W celu okre§lenia przeciwgoraczkowego dziala~
nia nowe zwiazki podawano per os w odpowiednich
dawkach np. szczurom, ktérym uprzednio tj. 16—
—18 godzin przed doSwiadczeniem wstrzyknieto
domie$niowo zawiesine otrzymang z 15% drozdzy
piekarskich i 1% tragantu, 1% chlorku sodu w wo-
dzie destylowanej, w iloSci 1 ml na 100 g wagi
ciata.

Goraczke wywolana, u zwierzecia przez wprowa-
dzenie drozdzy mierzono w odbytnicy w okresie
11 0,5 godziny przed podaniem substancji testowej,
a nastepnie po podaniu leku co 0,5 godziny w cia-
gu 5 godzin, po czym okreS§lono maksymalny spa-
dek temperatury jak i Srednig arytmetyczna spad-
ku temperatury ciala w czasie 5 godzin po poda-
niu leku, w stosunku do S$redniej wielkoSci obli-
czonej na podstawie dwéch pomiaréw - tempera-
tury przed podaniem leku.

Nowe pochodne imidazolu moga byé stosowane
w dawkach podawanych per os, doodbytniczo lub
dojelitowo, do zwalczania jak i u$mierzania béléw
najréznorodniejszego pochodzenia, jak réwniez do
leczenia schorzei reumatycznych, artretycznych
jak i innych zwigzanych ze stanem zapalnym.

- Symbol R, w nowych zwigzkach o ogblnym wzo-
rze 1, jak i w stosowanych dla ich otrzymania
p6iproduktach, oznacza zwlaszcza rodnik niskoalki-
lowy zawierajacy do 6 atoméw wegla i oznacza
przede wszystkim rodnik alkilowy o rozgalezio-
nym lancuchu weglowym lub rodnik cykloalkilowy,
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korzystnie zawierajacy do 6 atoméw wegla, zwlasz-
cza jak dzopropylowy lub II-rzed-butylowy albo
przede wszystkliim III-rzed-butylowy jak réwniez
cyklopropylowy. Podstawnik R, jest ewentualnie
podstawionym chlorowcem np. fluorem, chlorem
lub bromem, nizszym rodnikiem alkilowym, np.
metylowym lub etylowym albo niskoalkoksylo-
wym, np. metoksylowym lub etoksylowym,
a zwlaszcza monopodstawionym rodnikiem feny-
lowym, zwlaszcza odpowiednio podstawionym w
pozycji para rodnikiem fenylowym, ktéry jako
atom chlorowca zawiera zwlaszcza atom chloru.
° 'Padstawionym rodnikiem fenylowym oznaczonym
symbolem R; lub R; jest zwlaszcza rodnik mo-
nopodstawiony, ktéry podstawnik’' moze zawieraé
w poloZeniu o-, m- lub p-. Jako podstawniki na-
lezy wymieni¢ zwlaszcza chlor, rodpiki takie jak
metylowy, hydroksylowy, metoksylowy, etoksylowy,
metylotiolowy, etylotiolowy metylosultonylowy lub
etylosulfonylowy.

Jako reszty monoazacykliczne oznaczono symbo-
lem R, lub R; wymienia si¢ zwlaszecza rodnik
pirydylowy jak 2-, 3- lub 4-pirydyl, podczas gdy
jako reszte dwuazacykliczna R, lub R; oznacza
zwlaszcza reszte pirazynylows.

Szczegblnie cenne sy te zwiazki o wzorze 1, w
ktérym R, oznacza nikszy rodnik alkilowy zawie-
rajacy do 6 atomé6w wegla, zwlaszcza rozgaleziony
rodnik niskoalkilowy o 3 a korzystnie o 4 atomach
wegla, lub rodnik fenylowy ewentualnie jedno-
podstawiony rodnikami takimi jak metylowy, me-
toksylowy lub atomem chloru, podczas gdy jeden
z symboli R, lub Ry oznacza rodnik fenylowy
ewentualnie podstawiony rodnikami takimi jak
metylowy, metoksylowy lub atomem chloru, na-
tomiast drugi z tych symoli oznacza rednik piry-
dylowy, jak 2-pirydylowy lub 4-pirydylowy, jed-
nak zwlasicza 3-pirydylowy, jak tez sole addycyj-
ne z kwasami tych zwigzkéw.

Jako przyklady zwigzkéw o szczegélmie cennych
wlasnoéciach farmakologicznych wymienia sie 2-I1I-
~rzgd-butylo-4/5-fenyto-5/4/-/3-pirydyle/-imidazol
jak i 2-III-rzed-butylo-4/5/-/p-metoksyfenylo/~8/4/-
-/3-pirydylo/-imidazol, 2-/p-chlorofenylo/-4/5/-/p-
-metaksyfenylo/-5/4/-/3-pirydyle/-imidazal, 2-II-
-rzed-butylo-4/5/~fenylo-5/4/-/3-pirydylo/~-imidazol
lo/~imidazol i 2-/p-chlorofenylo/-4/5/-fenylo-5/4/-
-/3-pirydyle/~imidazel, oraz 2-/p-chlarafenyla/-4/5/-
-/p~-metoksyfenylo/~5/4/-/3-pirydylo/-imidazol, 2-1II-
-r3ed.-butyle~4/5/-/p-metoksyfenylo/-5/4/-/4~pirydy -
lo/~-imidazol, 2-1II-rzed-butylo-4/8/-fenylo-5/4/-/4-pi-
rydylo/~imidazal i 3-/p-chlorefenylo/-4/5/-/p-me-
toksyfenylo/-5/4/-/4-pirydylo/-imidazel oraz sole
tych zwiazkéw, zwiaszcza farmakologicznie odpo-
wiednie sole addycyjne z kwasami. '

Nowe zwigzki wytwarza sie sposobem wedlug
wynalazku, jeSli pedstawiony dwuketon o ogélnym
wzorze 3, w ktérym R, i Ry maja wyiej podane
znaczenie, lub jego odpowiedni monoksym alba
N-tlenek, poddaje sie reakeji z amoniakiem i alde-
hydem o. ogbloym wzerze R,—CHO, w kbtirym R,
ma wyzej podeane zmaczenie i ewentualnie otrzy-
many zwigzek prreksztalca sie w jego N-tlemek
lub etrzymany N-lenek pxzelszialea sie w wol-
ny zwigzew i/lub jesli zachedzi potrzelba otrzy-
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many zwigzek 'przeksztalca sie w s6l, -albo wy-
tworzong s6l przeksztalca sie¢ w wolny zwigzek.

W reakceji tej amoniak (réwniez w postaci §rod-
ka wydzielajgcego amoniak) korzystnie jest stoso-
waé w nadmiarze, przy czym w przypadku dwu-
ketonu co najmniej w ilo§ci dwéch moli a w przy-
padku odpowiedniego monoksymu, ktéry prowa-
dzi do utworzenia N-tlenku zwigzku o wzorze 1,
co najmniej w ilo§ci r6éwnomolowej.

Jako Srodek wydzielajagcy amoniak mozna -sto-
sowaé¢ zwigzki zdolne do wydzielania amoniaku
w warunkach reakcji, a jako odpowiednie zwigzki
tego typu wymienia sie sole amonowe nizszych
kwas6éw karboksylowych, zwlaszcza takie sole amo-
nowe jak s6l amonowa kwasu octowego lub kwa-
su mréwkowego, jak réwniez amid kwasu  kar-
boksylowego jak na przyklad zwlaszcza formamid.

S61 amonowsg stosuje sie zwykle w duzym nad-

" miarze i w obecnofci kwasu takiego jak niZzszy
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kwas alkanokarboksylowy, na przykiad mréwkowy °
lub octowy lub inny o wzorze R,—COOH, w kt6-
rym R, jest resztg o charakterze alifatycznym, przy
czym kwasy te jednoczeSnie stuizg jako rozpusz-
czalnik. Stosowany formamid, stosowany korzystnie
w nadmiarze 5—25-krotnym moze réwniez stuzyé
jako rozpuszczalnik.

Reakcje mozna prowadzi¢ w obecno$ci dodatko-
wego rozpuszczalnika na przyklad dwumetylofor-
mamidu, korzystnie w podwyiszonej temperatu-
rze, na przykiad w temperaturze wrzenia miesza-
niny reakcyjnej, a przy zastosowaniu formamidu
w temperaturze okolo 180 do 200°C (przy ktérej
formamid ulega rozkladowi) i, jeSli zachodzi po-
trzeba w naczyniu zamknietym, ewentualnie pod
ciSnieniem iAub w atmosferze gazu obojetnego jak
na przyklad azotu.

Mozna przy tym wspomniany dwuketon o wzo-
rze 2 stosowaé w postaci zwigzkéw, ktére zdolne
sg do jego tworzenia jak na przyklad o-hydroksy-
ketonu o wzorze 3, w ktérym R, i R; majg wy-
iej podane znaczenie lub w postaci jego mono-
ksymu i w obecno$ci §rodkéw utleniajgcych po-
trzebnych do ich przeksztalcenia w dwuketon
o wzorze 3, takich jak utleniajace sole metali cigi-
kich, ‘korzystnie organiczne sole miedzi dwuwar-
tofciowej, jak na prazykiad octan miedziowy lub
cytrynian, przy czym powstajagca pochodna. imi-
dazolu o ogblnym wzorze 1 jest jego solg 'mie-
dziows.

Reakcje prowadzi sie azwykle w sposdb wyiej
opisany to jest stosujac amoniak lub Srodek wy-
dzielajacy amoniak, korzystnie w duiym nadmia-
rze. Utlenianie i jednoczesna kondensacja prze-
biega na przyliad w nigszym alkanolutakim jak
metanol lub etanol, korzystnie w podwyiszonej
temperaturze, na przyklad 36—1@6°C. Z powstalej
soli miedziowej wolng pochodng imidazelu otrzy-
muje sie w zwykly spos6b na prayklad przez dzia-
Ianie siarkowodorem w niiszym alkanolu i w pod-
wyiszonej temperaturze.

Stosowane jako material wyjsciowy dwuketony
o wzarze 3 lub o-hydroksyketony o wzorze 3 sg

mane, wrglednie moga byé wytworzone w znany
sponﬂb. Monooksymy zwigzkéw o waorze 2 modna
wytworzy¢ jeSli ester kwasu R.-karbolnsylnwegn
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gdzie R, jest reszty heterocykliczng lub o znactze-
niu podanym przy omawianiu wzoru 1, na priyklad
odpowiednji ester niskoalkilowy taki jak etylowy
albo ewentualnie jego N-tlenek, podda¢ dzialaniu
estru R,-octowego takiego jak ester niskoalkilo-
wy, na przykilad etylowy w celu wyﬁronenia ke-
tonu o wzorze 4, w ktérym R, i Ry m#jg wyiej
podane znaczenie a na ten z kolei podtialaé kwa-"
sem azotowym w rozpuszczalniku alkohblowym.

Otrzymany zwiazek moina w znany sposéb prze-
ksztalcié w jego N-tlenek, np. przez téaktéwanie
$rodkiem zdolnym do N-utleniania, jak np. nad-
tlenek wodoru lub odpowiedni naditWwds, jak nad-
kwas mskoalkanokarboksylowy, np. kwas nddocto-
wy nadkwas benzenokarboksylowy jak kwas nad-
benzaesowy, 3-chlororradbenzoesowy lub mono nad-
kwas ftalowy lub organiczny nadkwas sulfonowy.

Otrzymany N-tlenek moZna zredukowaé i prze-
kszta!cié w zwigzek o ogélnym wiorze 1, np. 2a
pomon& wodoru w obecnofci katalizatora jak nikiel
Rane(a przy uiyciu jako rozpuizezalnika niksze-
go alkanolu zwlaszcza metanolu lub - etanolu za
pomoca. chemicznych Srodkéw redukujgeych sto-
sowanych do redukcji N-tlenkéw, takich jak wo-
dorek glinowolitowy, tréjchlorek fosforu lub;, uty-
tym w postaci wodzianu, a zwlaszeza dmwodzianu
dwuttonanem sodu.

Sposdb wedlug wynalazku obejmuje réwniez ta-
kie Qo§tepowame, w ktérym produkt wyjéciowy
stosuje sie w postaci soli. Korzystnie stosuje sie
takie produkty wyjsciowe i takie warunki reakeji,
ktére umozliwiaja bezpoSrednie wytworzenie szcze-
gélni¢’ cennych produktéw koficowych.

Zwigzki o ogbélnym wzorze 1 wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku, jak i ich N-tlenki moz-
na przeksztalcié w odpowiednie sole wedtug ogélnie
znanych metod, np. w sole addycyjne z kwasami
nieorgdnicznymi lub organicznymi. Jako odpowie-
dnie kwasy wymienia sie zwlaszeza te kwasy, kté-
re sg odpowiednie do wytworzenia z nowymi
zwiqzkami nietoksycznych, farmakologicznie dozwo-
lonych soli, takie jak kwas chlorowodorowy, bro-
mowadorowy, siarkowy, fosforowy, metanosulfono-
wy, ..etanosulfonowy, f-hydroksyetanosulfonowy,
octowy Jafblkowy, “winowy, cytrynowy, milekowy,
szaa)wdowy, bursztynowy, fumarowy, mualeinowy,
bmzmowy, salicylowy, fenylooctowy, migdabowy,
lub embonowy Sole addycyjne wytwarza sie w
znany spos@o np. przez traktowanie zwigzku o
wzor2e ‘1 kwasem w obecno$ci odpowiedniego roz-
pusu:zalnika

N’oive pochodne imidazolu o ogélnym wzorze 1,
jak ich N-tlenki oraz farmakologicznie dozwo-
lone sgle, np. sole addycyjne z kwasami mogg
byé' sYoaowane w postaci farmaceutycznych pre-
paratdbw do- podawania dojelitowego, np. doustnie
lub dbodbytmczo Preparaty te podaje sie przy
dzienhej dawee substancji czynnej 1—100 mg/kg
wagi «ciala Preparaty farmaceutyczne wytwarza
sie' w postaci drasetek, tabletek, czopkéw lub
ampulek, zawierajacych dawke substancji czynnej
w iloSct odpowledniej do podawania tj. 0,25—5
mg/kg wagi ciala.

Preparaty farmaceutyczne do stosowania doustne-
go' zawieraja korzystnie 10—90% substancji czyn-
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nej i wytwarzane sg w znany spos6b przez zmie--
szanie substancji czynnej razem ze stalym no$ni-
kiem o charakterze proszku, takim jak weglowo-
dany, mnp. laktoza, sacharoza, sorbit ub mannit,
skrobie, jak np. z ziemniakéw, z kukurydzy lub
amylopektyny, albo proszku z pulpy z owocéw
cytrusowych pochodnych celulozy lub zelatyna.
Preparaty te mogg ewentualnie zawieraé S$rodki
utatwiajgce poflizg jak np. stearynian magnetu
albo wapnia lub glikol polietylenowy.

Jefli preparaty te wytwarza sie w postaci dra-
zetek, wéwczas rdzenie drazetek powleka sie roz-
tworami cukru, ktére mogg jeszcze zawlieraé do-
datek gumy arabskiej, talku i/lub dwutlenku ty-
tanu albo substancji lakierujacej rozpuszczonej w
lotnym organicznym rozpuszczalniku uzytym ewen-
tualnie w postaci mieszaniny odpowiednich roz-
puszczalnikéw. Roztwory do powlekania, mogg za-
wiera¢ réwniez odpowiednie barwhiki w celu
ulatwienia rozréznienia dawek jednostkowych.

Jako postacie uzytkowe odpowiednie do poda-
wania doustnego wymienia sie réwniez kapsulki
nasadkowe z Zelatyny, jak i zamkniete kapsubki
z 2elatyny 1 zmiekczacza, jak gliceryna. Pierwsze
z wymienionych zawieraja substancje czynna ko-
rzystnie w postaci granulatu w mieszaninie ze §rod-
kiem poélizgowym, jak talk lub stearynian ma-
gnezu i ewentualnie ze stabilizatorem, jak Na,S,O;
lub kwas askorbinowy. W kapsultkach miekich sub-
stancje czynna stosuje sie korzystnie w postaci
roztworut lub zawiesiny w odpowiedniej cieczy, jak
ciekly glikol polietylenowy ewentualnie zawieraja-
cy stabilizator.

Czopki stosowane do podawania doodbytnic:o
zawierajg substancje czynng razem z' masgrpod-
stawowa ogélnie stosowang do wytwarzania czop-
kéw, jak zawierajgcg naturalne albo syntetyczne
tréjglicerydy (np. masio kakaowe), glikole pole--
tylenowe lub odpowiednie wyisze alkohole tlusz-
czowe oraz Zelatynowe czopki zawlerajgce substan-
cje czynna z glikolami polietylenowymi.

Jako dalsze inne formy uzytkowe wymien;a sie
jeszcze plyny do przemywania, tinktury i maScie
do smiurowania.

Wy2ej wymienione preparaty wytwarza sie np.
nastepujgco:

a) tabletki: 1000 g 2-IFI-rzed-butylo-4/8/-fenylo-
-5/4/-/3-pirydylo/-imidazolu miesza sie z 550 g
laktozy i 282 g skrobii ziemniaczanej, po czym
mieszanine zwilza sie alkcholowym roztworem 8 g
zelatyny i granuluje przez sito. Po wysuszeniu
granulat miesza sie z 60 g skrobii ziemniaczanej,
60 g talku i 10 g stearynianu magnezu oraz 20 g
dwutlenku kizemu o wysokiej zdolnosci dyspersyj-
nej, a nastepnie otrzymang mfieszanine prasuje sie
w ‘tabletkarce do uzyskamia 10 000 tabletek o wa-
dze 200 mg, z ktérych kazda zawiera 100 mg sub-
stancji czynnej, ktére ewentualnie mozna zaopa-
trzyé w karby ulatwiajace dzielenie tabletki.

b) Drazetki: 100 g 2-/p-chlorofenylo/-4/5/-/p-me-
toksyfenylo/-5/4/-/2-pirydylo/-imidazolu miesza sie
starannie z 16 g skrobi kukurydzianej i 6 g dwu-
tlenku krzemu o wysokiej zdolnoS¢i dyspersyjnej,
a nastepnie zwilZa miszanine roztworem 2 g kwa-
su stearowego, 68 g etylocelulozy i 6 g stearyny w
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okolo 70 ml alkoholu izopropylowego, a nastepnie
granuluje poprzez sito III (wg Ph. Helv. V). Gra-
nulat suszy sie okolo 14 godzin po czym prze-
puszcza sie przez sito III—IIIa, a nastepnie miesza
si¢ z 16 g skrobii kukurydmanej, 16 g talku i 2 g
stearynianu magnezu, po czym z mieszaniny te]
wytwarza si¢ 1000 rdzeni drazetek. Rdzenie te po-.
wleka si¢ steZonym syropem zawierajagcym 2 g
laki, 7,5 g gumy arabskiej, 0,15 g barwnika, 2 g
dwutlenku krzemu o wysokim stopniu rozprosze-
nia, 25 g talku i 53,35 g cukru, a nastepnie suszy
sie. Otrzymuje sie drazetki o wadze 260 mg, z kt6-
rych kazda zawiera 100 mg substancji czynnej.

c) czopki: Miesza sie bardzo starannie 50 g 2-
-I1I-rzed-butylo-4/5/-/p-metoksyfenylo/-5/4/-/4-pi-
rydylo/-imidazolu z 1950 g subtelnie roztartej ma-
sy podstawowej do wytwarzania czopkéw (jak np.
masto kakowe), po czym mase topi przy usta-
wicznym mieszanju az do uzyskania homogenicz-
nego stopu. Z powyzszej masy wytwarza si¢ 1000
czopkéw z ktérych kaizdy o wadze 2 g zawiera
50 mg substancji czynnej. :

d) emulsje, przez. stopienie mleszamny zlozoneJ
z 60 g monostearynianu polioksyetylenohydrosor-
bitu, 30 g monostearynianu anhydrosorbitu, 150 g
oleju parafinowego i 120 g alkoholu atearylowego
i nastepne wprowadzenie do uzyskanego vstovpu 50g
2-11I-rzed-butylo-4/5/-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-imi-
dazolu w postaci proszku o subtelnym rozdrobnie-
niu i calo§é emulguje sie¢ w 590 ml wody o tem-
peraturze 40°C. Emulsje studzi si¢ do temperatury
pokojowej w czasie mieszania, a nastepnie wpro-
wadza jg do tubek.

Nizej podane przyklady wyja$niaja sposéb wed-
lug wynalazku. W przykladach temperatury po-
dane s3 w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 2-III-rzed-butylo-4/5/-/p-metok-
syfenylo/-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol.

a) p-metoksybenzylo-/3-pirydylo/-keton. Do mie-
szaniny 56,6 g (0,375 M) estru etylowego kwasu
nikotynowego i 75,6 g (0,39 M). estru etylowego
kwasu p-metoksyfenylooctowego w atfnosferze azo-
tu, dodaje sig¢ porcjami 31,6. g (0, 585 M) metylanu
sodowego w temperaturze 20—25°C po czym, mie-
szajac, utrzymuje si¢ mieszanine reakcyjna w cia-
gu 20 godzin w temperaturze 60—70°C usuwajac
wydzielajacy si¢ w reakeji alkohol za pomocg sla-
bego strumienia azotu, a nastepnie wkrapla sie
118 ml stezonego kwasu solnego do zestalonej ma-
sy i utrzymuje calo§¢ w temperaturze wrzenia
w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrotna. .

Po’ ostygnigciu, kwasny roztwér myje sie eterem,
odczyn kwasnej wodnej fazy doprowadza sie przy
chlodzeniu lodem do wartoSci pH 5 za pomoca

rozcieficzonej wody amoniakalnej, a nastepnie alka-A

lizuje za pomoca roztworu kwasnego weglanu so-
du i zawiesine ekstrahuje sie octanem etylu. Po
wysuszeniu fazy organicznej siarczanem sodu,
octan etylu odparowuje sie utrzymujac z6ite krysz-
taly p-metoksybenzylo-/3-pirydylo/-ketonu o tem-
peraturze topnienia 86—87°C.

b) 1-/p-metoksyfenylo/-2-/3-pirydylo/-glioksal.

Mieszanine 6,8 .g (0,03 M) p-metoksybenzylo-/3-pi-
rydylo/-ketonu i 3,32 g (0,03 M) dwutlenku selenu
w 80 ml lodowatego kwasu octowego utrzymuje
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si¢ w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna w cig-
gu 6 godzin, po czym saczy sie na gorgco, prze-
sacz odparowuje pod ' zmniejszonym ci$nieniem
i pozostalo§¢ rozpuszcza w octanie etylu. Roztwér
w- octanie etylu filtruje sig przez kolumne wy-
pelniong 240 g zelu krzemionkewego, po czym
przesacz odparowuje, a uzyskang pozostalo$é kry-
stalizuje z cykloheksanu, uzyskujac 1-/p-metoksy-
fenylo/-2-/3-pirydylo/-glioksal o temperaturze to- -
pnienia 70—72°C. -

c). 2- III-nedAbwtylo-‘l/S/ /p-meboksy:ﬁenylol-SM/-
-/3-pirydylo/-imidazol.

. Mieszanine 10,0 g /0,0415 M/ 1- /p-metoksyfenylo/-
-2-/3-p1rydylo/-g1:loksa1u,. 3,58 g - /0,0415 M/ alde-
hydu piwalinowego i 20,0:-g octanu amonu w 100 ml
lodowatego kwasu octowego ogrzewa sie w-ciggu
22 godzin pod chlodnica  zwrotng, po . czym .mie-
szanine wlewa sie do intensywnie mieszanej: mie-
szaniny 350 g lodu z 250 ml stezonego roztworu
wody - amoniakalnej, Krystaliczng breje ekstrahuje
sie octanem etylu, warstwe organiczng myje sie
nasyconym roztworem chlorku sodu, suszy sie siar-
czanem sodu, po czym odparowuje sie. .

Pozostalo§é Kkrystalizuje sie z toluenu i suszy
w wysokiej prézni w temperaturze 120°C. Otrzy-
muje sie. biale krysztaly o temperaturze topnienia.
202--204°C stanowigce 2-III-rzed-butylo-4/5/-/p-
-metoksyfenylo/-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol. Wyda]-
nos¢ 63% teoretycznej.- , .

W analogiczny sposéb mozna wytworzy(: 2—1zo-
propylo-4/5/-/p-metoksyfenylo/-5/4/-/3-pirydylo/-
imidazol o temperaturze.topnienia 160—162°C; stg-
sujac jako produkty wyjSciowe 10,0 g wyzej. wy-
mienionego dwuketonu i 3,7 g izobutyryloalde-
hydu, 2-/p-chlorofenylo/-4/5/-/p-metoksyfenylo/-5/4/-
-/3-pirydylo/-imidazol o temperaturze topnienia
200—203°C stosujac. jako produkty wyjéciowe 10,0 g
1-/p -metoksyfenylo/-2-/3-pirydylo/-glikosalu i. 6,5 g
aldehydu p-chlorobenzoesowego, 2-/p-chlorofenylo/-
-4/5/- fenylo-5/4/ /3-pirydylo/-imidazol o temperatu-
Ize Iopmema 206—208°C przy uzyciu jako produk-
téw wyjsciowych 10,0 g 1-fenylo-2- /3-pirydylo/-
-glikosalu.i 6,7 g aldehydu ‘p-chlorobenzoesowego.

Przyklad IL 2-III-rzed- butylo-4/5/-/o-chloro-
fenylo/-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol. :

a). o-chlorobenzylo -/3-p1rydylo/-keto-n.

Do mieszaniny 25,0 g, /0,126 g M/ estru: etylo-
wego kwasu o-chlorofenylooctowego i 19,0 .g/0,126
M/ estru etylowego kwasu nikotynowego, w" atmo-
eferze azotu, w temperaturze 20—25°C dodaje sie
porcjami 10,2 g /0,196 M/ metylanu sodu i mie-
szajac utrzymuje mieszanine reakcyjna w°tempe-
raturze 60—70°C w ciggu 20 godzin przy stalym
usuwaniu tworzgcego si¢ w reakcji alkeholu za
pomocg, stabego strumienia azotu. Nastepnie do-mie- -
szaniny reakcyjnej wkrapla sie 40 ml stezonego
kwasu solnego i utrzymuje calo§¢ w temperaturze
wrzenia pod chlodnica zwrotna w rciagu 18 godzin,
po. czym mieszanine ochladza. sie i ekstrahuje
eterem. Kwa$ng warstwe wodna doprowadza sig
do odczynu o pH 5,0 za pomocg rozcierficzonej
wody amoniakalnej i lodu, a nastepnie alkalizuje
roztworem kwasSnego weglanu sodu. Otrzymana
w ten sposOb zawiesing ekstrahuje sie octanem
etylu, fazg organiczng suszy siarczanem sodu, a na-,
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stepnie odparowuje otrzymujac- zélte krysztaly w
temperaturze topnienia 64—76°C, stanawigce o-chlo-
robenzylo-/3-pirydylo/-keton.

W analogiczny spos6b mozna wytworzyé o-ksylllo-
-/3-pirydylo/-keton/olej/, stosujac jako . produkty
wyisciowe 21,0 g estru etylowego kwasu o-tolilo-
octowego i 17,8 g estru.etylowego kwasu -nikoty-
nowego, oraz m-ksylilo-/3-pirydylo/~keton/olej/,
stosujac jako produkty wyjsciowe 21,0 g estru ety-

10

turze topnienia 50—52°C, ktére poddaje sie dalszej
reakcji.

W analogiczny spos6b mozna wytworzy¢ zwigzki
wymijenione w kolumnie I tablicy 1 o temperaturze
topnienia lub temperaturze wrzenia w °C podanej
w kolumnie II, przy stosowaniu produktéw wyjs-
ciowych .podanych w kolumnie III tablicy. '

.¢) 2-III-rzed-butylo-4/5/-/0-chlorofenylo/-5/4/-/3-
-pirydylo/-imidazol.

lowego kwasu m-tolilooctowego i 17,8-g estru ety- ,, Mieszanine 9,83 g /0,04 M/ 1-/o-chlorofenylo/-2-
lowego kwasu nikotynowego, albo . p-ksylilo-/3-pi- -/3-pirydylo/-glioksalu, 3,79 g 70,044 M/ aldehydu
rydylo/-keton o temperaturze topnienia 90—91°C piwalinowego 1 20 g octanu amonu w 100 ml lodo-
/z eteru/, stosujac jako produkty wyjsciowe 210 g watego kwasu ~octowego utrzymuje sie w stanie
estru etylowego kwasu p- toluenooctowego i 178 g wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin,
estru etylowego kwasu nikotynowego; albo m-chlo- ;5 a nastepnie mieszanine poreakcyjna przy inten-
robenzylo -/3-pirydylo/-keton o temperaturze top- sywnym mieszaniu wlewa do .mieszaniny 350 g
nienia 65—67°C wychodzac z 25,0 g estru metylo- lodu z 250 ml stezonej wody amoniakalnej. Kry-
wego kwasu m-chlorofenylooctowego i 19,0 g estru staliczna breje ekstrahuje sie octanem etylu i or-
etylowego. kwasu nikotynowego; lub p-chloroben-. ganiczng faze myje roztworem chlorku sodu az
zylo-/3-pirydylo/-keton/olej/ wychodzac z . 250. g L, do zobojetnienia, a nastgpnie suszy siarczanem
estru etylowego kwasu p-chlorofenylooctowego i sodu i odparowuje.
19,0 g estru etylowego kwasu nikotynowego; albo Pozostaloé(: krystalizuje sie z toluenu i suszy
Tablica 1
I | ‘ I 111
1-/p-chlorofenylo/-2-/3-pi-| t.t.- 80—82° 132 g p—chlorobenzylo-/3-
- rydylo/glioksal - - -pirydylo/-ketonu i 6,65 g
’ . dwutlenku selenu
1-/m-chlorofenylo/-2-/3- t.t. 55—57° 132 g m-chlorobenzylo-/3-

-pirydylo / -‘glioksal
-/o~t01110/-2 /3-pirydy-

-pirydylo/ -ghoksal

.

t.w. 150° przy

lo/glioksal . . 0,01 tor lo/-keton i 24,0 g dwu-
tlenku selenu

1-/m-tolilo/-2-/3- puydyﬂo/— t.w. 160° przy | 28,0 g. m-ksylilo- /3-p1ry-

-glioksal 0,05 tor dylo/-ketonu i 16,0 g dwu-
- tlenku selenu

1-/p-tolilo/-2- /denrydylo/- -t.t..38—40° 42,0 ‘g p-ksylilo-/3-pirydy-

-gho’k,sal ) lo/-ketonu i 24,0 g dwu-
) - ) tlenku selenu

1-/m-metoksyfenylo/-2- . -f t.t. 48—50° 49 g m- metoksybenzylo /

-/3-pirydylo/-glioksal - L /3-p1rydylo/-ketonu i 24,0

. - g dwutlenku selenu
1e/p-metoksyfenylo/-2-/4- | 64—65° 4,9 g p-metoksybenzylo- -/

-pu'ydylo/ ketonu i 6,65 g
dwutlenku selenu
420 g o-ksylilo-/s-pirydy-

/4-p1rydylo/ -ketonu i 25 g
dwutlenku selenu

p-etoksybenzylo-/4-pirydylo/-keton o ‘temperaturze

topnienia -  130—132°C,” wychodzac- z 252 g estru

etylowego kwasu p-metoksyfenylooctowego ‘i 18,9 g
estru ‘etylowego kwasu vmkotynjo'wego, 1ub - m-me-
toksybenzylo-/3-pirydylo/-keton o temperaturze top-
nienia 160—165°C /przy 0,05 tora/,
25,2 g estru etylowego kwasu m-metoksyfenyloocto-
wego i 19,0 g estru etylowego kwasu nikoetynowe-
go. )

b) 1-/o-chlorofenylo/-2-/3-pirydylo/-glioksal. Mie-
szanine 13,2 g /0,057 M/ o-chlorobenzylo-/3=pirydy-
lo/-ketonu i 6,65 g /0,06 M/- dwutlenku selenu
w 50 ml lodowatego kwasu  octowego utrzymuje
si¢ w stanie wrzenia pod.chlodnicg zwrotng w cig-
gu 12 godzin, po czym saczy na goraco. Przesacz
odparowuje si¢ pod obnizonym ci$nieniem, pozo-
stato§é rozpuszcza w octanie etylu i roztwér etero-
wy saczy przez kolumne wypelniong 450 g zelu
krzemionkowego. Przesacz odparowuje sie: otrzy-
mujac jako pozostalo§é zéite krysztaly o tempera-

wychodzgc “z
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w wysokiej prézni w temperaturze 120°C. Otrzy-
muje sie 2-HI-rzed-butylo-4-/5/-/o-chlorofenylo/-5-
-/4/-/3-pirydylo/-imidazol o temperaturze topnienia
205—206°C. Wydajno§é 43% teoret.

Analogiczmie mozna otrzymac .

‘2- III -rzed-butylo-4/5/-/p-chlorofenylo/-5/4/-/3-
‘pirydylo/-imidazol o tt. 241-244°C, wychodzac
z-9,83 g 1-/p-chlorofenylo/-2- /3-p1rydylo/-ghoksalu
i 379 .g aldehydu piwalinowego.

2-II- rzed butylo-4/5/- /m- chlorofenylo/-5/4/-/3-
plrydylo/-lmmazol o. tit. 170—174°C, wychodzac z
9,83 g I.Am-Chlorofenylo/ -2-/3-pirydylo/-glioksalu i
3,79 g aldehydu piwalinowego.

'2-ITI-rzed-butylo-4/5/-/0-tolilo/-5/4/-/3-pirydylo/-
-imidazol o t.t. 215—217°C, wychodzac z 9,0 g 1-/o0-
-tolilo/-2-/3-pirydylo/-glioksalu i 3,79 g aldehydu
piwalinowego. :

2-III-rzed-butylo-4/5/-/m-tolilo/-5/4/-/3-pirydylo/-
-imidazol o t.t. 170—171°C, wychodzac z 9,0 g 1-/m-
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-tolilo/-2-/3-pirydylo/-glioksalu i 3,79 g aldehydu
piwalinowego.

2-THI-rzed-butylo-4/5/-/p-tolilo/-5/4/~/3-pirydylo/-
-imidazol o t.t. 228—229°C, wychodzac z 9,0 g 1-/p-

-tolilo/-2-/3-pirydylo/-glioksalu i 3,79 g aldehydu
piwalinowego.

2-/b-chlomfenylol-w-/m-wlﬂo/-ﬁlif-ls-mrydylo!-
-imidazol o t.t. 182—183°C, wychodzgc z 10,1 g
1-/m-tolilo/-2-/3-pirydylo/~glicksalu i 64 g alde-
hydu p-chlorobenzoesowego. ‘

2-I1I-rzed-butylo-4/5/-/m-mefoksyfenylo-5/4/-/3-
-pirydylo/<imidazol o t.t. 151—152°C, wychodzac
z 10,1 g 1-/m-metoksyfenylo/-2-/3-pirydylo/-gliok-
salu i 3,6 g aldehydu piwalinowego. -

2-I1I-rzed-butylo-4/5/-/p-metylotio-fenylo/-5/4/-
-/3-pirydylo/-imidazol o t.t. 199—200°C, wychodzac
z11,0g l-/p-metylatio-fenylof—Z-/s-pirydylol-gliok-
salu i 3,64 aldehydu piwalinowego.

Przyklad III. 3-HI-rzed-butylo-4/5/-fenylo-
-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol.

Mieszanine 14,0 g /0,0664 M/ 1-fenylo-2-/8-piry-
dylo/-glioksalu, 5,76 g /0067 M/ aldehydu piwa-
linowego i 42 g octanu amonu w 110 ml lodo-
watego kwasu octowego utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chlodnicgq zwrotng w ciggu 18 godzin,
a nastepnie mieszanine poreakcyjng wlewa sie przy
energicznym mieszaniu do mieszaniny zloZonej
z 350 g lodu i 270 ml stetonej wody amoniakalnej.
Krystaliczng breje ekstrahuje sie octanem etylu
i ograniczng faze myje sie¢ nasyconym roztwarem
chlorku sodu az do obojetnego odczynu, po czym
suszy siarczanem sodu i odparowuje sie w wypar-
ce rotacyjnej. Otrzymang pozostalo$¢ krystalizuje
sie z toluenu i suszy sie krysztaly w wysokiej
préini w temperaturze, 120°C. Otrzymuje sie 2-IIT-
-rzed-butylo-4/5/-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol .
w postaci bialych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 188—189°. Wydajno#¢ 80% teor.

Uzyte w tym przykladzie produkty wyjsciowe
wytwarza sie nastepujaco:

a) benzylo-/3-pirydylo/-keton.

Do mieszaniny z 37,4 g /0,2 M/ estru metylowego
kwasu nikotynowego i 30 g./0,2 M/ estru metylo-
wego kwasu fenylooctowego w atmosferze azotu,
wprowadza sie porcjami 16,2 g /0,3 M/ metylanu
sodowego /w: temperaturze 20—23°C/ i mieszajgc
dalej utrzymuje mieszanine w temperaturze 60—
—T70°C w ciagu 20 godzin przy jednoczesnym usu-
waniu tworzgcego- sie¢ w reakcji alkoholu za pomo-
cq slabego strumienia azotu.

Nastepnie do  zestalonej mieszaniny poreakcyj-
nej wkrapla si¢ 60 ml stezonego kwasu solnego
i calo§é¢ utrzymuje sie 3 godziny w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng, po czym jeszeze goracy
z61ty roztwér zadaje sie 30 ml wody, ochladza
do temperatury 50°C, dodaje 60 ml chloroformu
i mieszanine poreakcyjna ochladza do temperatu-
ry 5°C. Wydzielone biale krysztaly odsgcza sie
i myje chloroformem. Otrzymuje sie produkt o tem-
peraturze topnienia 225°C /z etanolu/.

b) 1-fenylo-2-/3-puyd3rlo/-glioksal

23,4 ¢ /01 M/ chlorowodorku bexnylo—/3-pirydylo/—
-ketonu wprowadza sie do 180 ml dwumetylosulfo-
tlenku, a nastepnie zadaje sie 20 ml 48% roztworu
kwasu bromowodorowego i miesza w ciagu 18 go-
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dzin w temperaturze 80—85°C, po czym wylewa
do mieszaniny 800 g lodu i 1000 ml wody. Z6it
emulsje - ekstrahuje sie dwoma 200 ml porcjami
octanu etylu, fazy organiczne Ilaczy, myje woda
i suszy siarczanem sodu. Czerwony roztwér odpa-
rowuje sie w wyparce rotacyjnej az do uzyskania
oleju jako pozostaloSci, ktéry destyluje sie na-
steprrie w wysokie}' prézni w temperaturze 140—
—150°C przy 0,1 tora. Otrzymany produkt topnieje:
w temperaturze 56—57°C.

Przyktad IV. 2-I-rzed-butylo-4/5/-/p-meto-
ksyfenylo/-5/4/-/4-pirydylo/-imidazol.

Mieszanine 3,7 g /0,015 M/ 1-/p-metoksyfehylo/-
-2-/4-pirydylo/-glioksalu, 1,32 g /0,015 M/ aldehydu
piwalinowego, 1,2 g octanu amonu i 40 ml lodo-
watego kwasu octowego utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu 13-godzin,.
po czym przy intensywnym mieszaniu wylewa sie
mieszanine do tieszaniny zloZzonej ze 120 g lodu
i 100 ml stefonej wody amoniakalnej. Krystaliczng

“breje ekstrahuje sie octanem etylu, fary organiczne

myje nasyconym roztworem chlorku sodu az ‘do
zobojetnienia, po czym suszy siarczanem sodu i od-
parowuje rozpuszczalnik w wyparce rotacyjnej.
Pozostalo§é krystalizuje sie z ‘toluenu i suszy w
wysokiej pré6ini w temperaturze 120°C. Otrzymuje
sie 2-III-rzed-butylo-4/5/-/p-metoksyfenylo/-5/4/4-
-pirydylo/-imidazol ‘'w postaci bialych krysztaléw -
9 temperaturze topnienia 258—260°C. Wydajnosé
43%.

W analogiczny spos6b mozna wytworzyé 2-III-
-rzed-butylo-4/5/-tenylo-5/4/-/4-pirydylo/-imidazol o
temperaturze topnienia .266—268°C, przy uzyciu
3,3 g l-fenylo-2-/4-pirydylo/-glioksalu i 1,3 g al-
dehydu piwalinowego jako produktéw wyjSciowych,
za§ przy uzyciu 7,0 1-/p-metoksyfenylo/-2-/4-piry-
dylo/-glioksalu i 4,2 g aldehydu p-chlorobenzoeso-
wego moina otrzymaé 2-fp-chlorofenylo/-4/5/-/p-
-metoksyfenylo/-5/4/-/4-pirydylo/-imidazol o tem-
peraturze topmienia 286—288°C.

Przyktad V. 2-III-rzed-butylo-4/5/-/p-metoksy-
fenylo/-sm-n-pirydylo/-immz!ol.

a) 1-/p-metoksyfenylo/-2-/2-pirydylo/-glioksal.

Do 30 g /0,142 M/ 2-M'-metoksystyrylo/-pirydyny
w temperaturze 360°C, w ciagu 808 minut dodaje,
sie porcjami 3,5 g /0,31 M/ dwutlenku-sgeleny i mie-
szanine reakcyjng utraymuje. w ciggu. nastepnych.
30 minut w tej samej temperaturze, po czym ochia-
dza do temperatury 50°C. Cieply osad rozpuszcza
sie w 250 ml chlorku metylenu, a nastepnie sgczy
przez kolumne chromatograficzng wypelniong 1000
g zelu krzemionkowego. Otrzymuje si¢ Z6ite krysz-
taly o temperaturze topnienia 97—98°C.

b) a-III-rzed-butylo-4/5/-/p-metoksytenylo/—5/4/—
~/2-pirydylo/-imidazol.

7.2 g /0,03 M/ 1-/p-metoksyfenylo/-z-/z-plrydylo/-
-glioksalu, 2,6 g /0,03 M/ aldehydu piwalinowego,
16 g octanu amonu i 70 ml lodowatego kwasu
octowego -utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 16 godzin, po czym
energicznie mieszajac wlewa sie calo$é\do mie-
szaniny 190 ml stezonej wody amoniakalnej z 220 g
todu. Krystalicong breje ekstrahuje sie woctanem
etylu, fazy organiczne myje nasyconym roztworem
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chlorku sodu az do zobojetnienia, suszy siarcza-
nem sodu, a nastgpnie odparowuje rozpuszczalnik
w wyparce rotacyjnej.
Otrzymang pozostalo§é krystalizuje sie z cyklo-

14
-metoksybenzylo/-/3-pirydylo/-keton © temperatu-
rze topnienia 183—186°C, stosujac 11,3 g p-meto-
ksybenzylo-/3-pirydylo/-keton jako zwigzek wyjs-
ciowy. v

Tablica 2

-1

1I

| ' $444

2-fenylo-4/5/-/p-metoksy-
fenylo/~-5/4/-/2-pirydylo/-
-imidazol
2-/p-chlorofenylo/-4/5/-/p-
-metoksyfenylo/-5/-4/-/2-
-pirydylo/-imidazol
2-1I1-rzed-butylo-4/5/-fe-
nylo-5/4/-/2-pirydylo/-imi-

207—208°C | dehydu benzoesowego
219—220°C | benzoesowego

dazol 162—164°C

25 g dwuketonu wyzej
wymienionego i 1,1 g al-

6,0 g dwuketonu jak wyzej |
i 3,5 g aldehydu p-chloro-

12,0 g 1-fenylo-2-/2-piry-
dylo/-glioksalu i 4,9 g al-
dehydu piwalinowego

heksanu i suszy w wysokiej pr6ini w temperaturze
110°C. Otrzymuje sie 3-III-rzed-butylo-4/5/-/p-me-
toksyfenylo/-/5/4/-/2-pirydylo/-imidagol w postaci
bialych krysztaléw o temperaturze topnienia 138—
140°C. Wydajno$é 55% teoret.

W analogiczny spos6b moina wytworzyé zwiazki
wymienione w I kolumnie tablicy 2,-0 temperatu-
rach topnienia podanych w II kolumnie tej tablicy,
przy uzyciu skladnikéw wymienionych w kolum-
nie IIL

Przyktad VI. 2-III-rzed-butylo-4/5/-fenylo-
-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol. '

384 g /0,18 M/ a-hydroksybenzylo-/3-pirydylo/-
-ketonu /wytworzonego wedlug J. Chem. Soc. 1856,
str. 2013/ rozpuszcza sie przy ogrzewaniu w 750 ml
metanolu, po czym do mieszaniny dodaje sie 36,6 g
/0,18 M/ monowodzianu octanu miedzi, a nastep-
nie 17,2 g aldehydu piwalinowego, po czym wkrapla
si¢ w ciggu 10 minut 375 ml stezonej wody amo-
niakalnej i utrzymyje mieszanine reakcyjng w sta-
nie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciagu 3 go-
dzin. S61 miedziowa imidazolu odsgcza sig, prze-
mywa dwukrotnie 50 ml porcjami goracego meta-
nolu, a nastepnie s6l te zawiesza sie w 1000 ml
80% etanolu. Etanolows zawiesine wysyca sie siar-
kowodorem w temperaturze B0°C i. gorgcg zawie-
sine sgczy sie w celu usnniecia siarczku miedzi.
Przesgcz odparowuje sig, a otrzymang pozostalo§é
krystalizuje z toluenu i suszy w wysokiej préeni
w temperaturze 120°C. Otrzymuje sie 2-III-rzed-
-butylo-4/5/-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol o tem-
peraturze topnienia 188—189°C. Wydajno§é¢ 15%
teoret.

Przyktad VII
a) /a~hydroksyiminobenzylo/-/3-pirydylo/-keton.

98 g /0,05 M/ benzylo-/3-pirydylo/-ketonu roz-
puszcza si¢ w 250 ml etanolu i 88 ml 2 N roztwo-
ru kwasu solnego, po czym do uzyskanego roz-
tworu, w temperaturze 20—25°C wkrapla sie w
ciaggu 20 minut roztwér 7,0 g azotynu sodu w 100
ml wody i miesza dalej w ciggu 15 godzin w tej
samej temperaturze, a nastepnie mieszanine alka-
lizuje za pomocg 2 N roztworu kwasnego weglanu
sodu. Nastepnie dodaje sie 1000 ml wody i mie-
szanine sgczy sie, a otrzymany osad krystalizuje
sie¢ z alkoholu, otrzymujgc produkt o tempera-
turze topnienia 169—172°C,

Analogicznie wytwarza sie /a-hydroksyimino-p-

b) 3-tlenek 2-III-rzed-butylo-4-fenylo-5-/3-piry-
dylo/-imidazolu. :

Mieszanine 11,3 g /0,05 M/ /a-hydroksyiminoben-
zylo/-/3-pirydylo/-ketonu o temperaturze topnienia
168—172°C, 5,3 ‘g /0,056 M/ aldehydu piwalinowego
i 10 g octanu amonu w 50 ml lodowatego kwasu
octowego utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Jeszcze goracy
roztwér wylewa sie na 16d i mieszanine dopro-
wadza do odczynu alkalicznego za pomocsg stezo-
nego roztworu wody amoniakalnej. Krystaliczng
breje ekstrahuje sie octanem .etylu, ekstrakt myje
sie do odczynu obojetnego, szuszy sie siarczanem
sodu i odparowuje sie rozpuszczalnik. Otrzymang
pozostalo§é¢ krystalizuje sie z octanu etylu i suszy
w wysokiej pré6zni w temperaturze 150°C otrzy-
mujgc produkt o temperaturze topnienia 247-—248°C.
Wydajnoé¢ 26% teoret.

Analogicznie otrzymuje sie 3-tlenek 2-III-rzed-
-butylo-4-/p-metoksytenylo/-5-/3~pirydylo/-imidazo-
lu, o temperaturze topnienia 245—247°C stosujgc
jako produkt wyjsciowy 12,8 g /a-hydroksyimino-p-
-metoksybenzylo/~/3-pirydylo/-keton.

d) 2-III-rzed-butylo-4-/6/-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-
-imidazol. ’

Do roztworu 5 g 3-tlenku 2-III-rzed-butylo-4-
-fenylo-6-/3-pirydylo/-imidazolu w 30 ml chloro-
formu wkrapla sie przy chlodzeniu lodem 6,5 ml
tr6jchlorku fosforu, a nastepnie miesza sie w tem-
peraturze 100°C w ciggu 2 godzin. Po ostygnieciu
mieszanine reakcyjng zadaje sie 20 ml wody i do-
prowadza mieszanine do odczynu alkalicznego o
wartoéci pH 7,5, za pomocg rozcieficzonej wody
amoniakalnej. Nastepnie mieszanine ekstrahuje sie
octanem etylu, ekstrakt myje nasyconym roztwo-
rem chlorku sodu, suszy siarczanem sodu i odpa-
rowuje pod zmniejszonym do 11 tora ci$nieniem.
Otrzymang pozostalo§é krystalizuje sie z toluenu.
2-ITI-rzed-butylo-4/5/-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-imi-

* dazol, po wysuszeniu w wysokiej prétni w tempe-

raturze 120°C, topnieje w temperaturze 188—189°C.
Wydajno$é 50% teoret.

Analogicznie otrzymuje sie 2-III-rzed-butylo-4-
-/p-metoksyfenylo/-5-/3-pirydylo/-imidazol o tem-
peraturze topnienia 202—204°C, stosujgc. jako pro-
dukt wyjSciowy 3-tlenek 2-III-rzed-butylo-4-/p-
-metoksyfenylo/-5-/3-pirydylo/-imidazolu.

Przyktad VIIL )

a) benzylo-/3-/1-tleno-pirydylo/-keton. Mieszanine
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31,2 g /0,19 M/ N-tlenku estru etylowego kwasu ni-
kotynowego oraz 31 ml /0,195 M/ estru etylowego
kwasu fenylooctowego zadaje sig¢- pod azotem, por-
cjami 158 g /0,29 M/ metylanu sodu, po czym o-
grzewa w temperaturze 20°C w ciggu 1 godziny,

a nastepnie w ciggu 20 godzin w temperaturze: -

60—170°C, przy czym powstajacy w reakcji alko-

hol usuwa sie za pomoca strumienia azetu. -
Nastepnie mieszaning chlodzi si¢ do temperatury

otoczenia i zadaje 60 ml stezonego kwasu ‘sol.nego,‘

po czym utrzymuje w ciggu 3 godzin® w stanie °

wrzenia pod chlodnica zwrotna, ponownie- chlodzi
do temperatury otoczenia,
ekstrahuje ciemny roztwér dwoma 50 ml:porcjami
chloroformu. ;

Roztwo6r chloroiormowy alkalizuje sieg prZy chlo-

zadaje 40" ml ‘wody, -

10

15

dzeniu lodem rozcieficzona woda amoniakalng do ™

wartoSci pH 5, alkalizuje 2 N roztworem weglanu
sodu i wodng warstwe €kstrahuje octanem: etylu.
Roztwér octanowy myje sie nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodu, suszy sie siarczanem
sodu i oddestylowuje sie rozpuszczalnik w tempe-
raturze 40°C przy ciénieniu .11 tor. Otrzymany
benzylo-{3-/1-tleno-pirydylo/]-keton topnieje w tem-
peraturze 123—125°C,
b) . 1-fenylo-2-[3-/1-tlenopirydylo/]-glioksal.

Mieszaning 8,2 g benzylo-[3-/1- t1enop1rydylo/]-
-ketonu to jest /0,0385 M/, 5,0: g dwutlenku selenu
i 50 ml lodowatego kwasu actowego utrzymuje sie
w. stanie wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciagu
6 godzin, po ctzym saczy si¢ na gorgco i przesgcz
zadaje 500 ml wody. Mieszanine ekstrahuje sie
octanem etylu, roztwér octanu myje ﬁasy.conym roz-~
tworem chlorku sodu, suszy sig¢ siarczanem .sodu
i odparowuje sie i suszy sie w temperaturzg&O‘?C
przy 11 tor, 1-benzylo-2-[3-/1-tleno-pirydylo/]-glio-
kasal otrzymuje si¢ w postaci oleju.

c¢) 2-III-rzed-butylo-4/5/-fenylo-5/4/[3-/1- blenop1-
rydylo/]-imidazol.

Mieszanine 9,5 g 1-£eny10-2-{3 /1- tleno-plrydylo/]-
-glioksalu tj. 0,042 M i 4,6 ml aldehydu piwalino-
wego oraz 20,0 g octanu amonu i 150 ml ‘lodo-
watego kwasu octowego utrzymuje sie:w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu. 5 godzin,
po czym chiodzi sie i wlewa do mieszaniny 300 g
lodu z 200 m] stezonej wody amoniakalnej. Mie-
szanine ekstrahuje si¢ octanem etylu, ekstrakt myje
sie nasyconym roztworem chlorku sodu, suszy .sie
sxarczanem sodu i odparowuje si¢ pod ci$nieniem
11 tor, otrzymujgc 2- 1II-rzed-butylo-4/5/-fenylo-
-5/4/-{/3 1-tleno-pirydylo/}-imidazol w postam oleju.
Wydajno§é 15% teoret.

d) . 2-III-rzed-butylo-4/5/-fenylo- 5/4/-/3-p1rydylo/-
-imidazol. Postepuje sie¢ analogicznie jak w przy-
kladzie VII c¢) i stosujgc 2-III-rzed-butylo-4/5/-fe-
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nylo-5/4/-{3-/1-tleno-pirydylo/}-imidazol otrzymuje

sig 2-IIl-rzed-butylo-4/5/-fenylo- 5/4/-/3 plrydylo/-
-imidazol, o t.t. 188—189°C.

Przyktad IX. Roztwér 27,8 g /010 M/ 2~ III-
-rzed-butylo-4/5/-fenylo-5/4/-/3-pirydyle/ vlm_xdazolu
w 900 ml -acetonu zadaje sie -w- temperaturze
20—25°C 9,61 g /6,5 ml, 0,10 M/ kwasu. metanosul-
fonowego i miesza si¢ w ciggu okolo 15 godzin.

Biale krysztaly odsacza sie, krystalizuje z miesza-
niny etanolu z eterem i otrzymuje metonosulfo-

.
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nian 2-II1-rzed-butylo—4/5/-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-
=imidazelu. o- temperaturze topmema 238—.240°C
WydaJnoéé 66% teoret.
Przyklad. X :
a) fenylo-/pinazynylo-2-metylo/-keton.
- Do roztworu amidku sodowego wytworzonego

'z 92 g /0,4 M/ sodu i 0,1 g chlorku zelazawego
w300 ml- cieklego amoniaku wkrapla sie w ciggu

20 minut w temperaturze —40°C 37,6 g /0,4 M/
Z-metyloplrazyny i ezerwony roztwér miesza sie
w. ciagu 2 godzin w temperaturze —40°C. Nastep-
nie do mleszanmy reakchne] wkrapla sie w ciggu
20 minut w temperaturze. —40°C 27,2 g /0,2 M/
estru‘ metylowego kwasu benzoesowego w 30 ml
absolutnego etéru i miesza dalej w tej temperatu-
TZ@ w ciagu 1 godziny, a nastépnie dodaje porcjami
25,0 g chlorku amonu w 250 ml absolutnego eteru
i w tempergturze —20°C odparowuje amoniak, po
czym po uplywie 2 godzin dodaje sie jeszcze 150 ml
absolutnego eteru. Po godzinnym mieszaniu w tem-
peraturze otoczenia z eterowego roztworu wykrysta-
lizowuje fenylo-/pirazynylo-2-metylo/-keton, ktéry
po rekrystahzacn topnieje 'w temperaturze 97—
—100°C Analorgdczme mozna wytworzyé p-meto-
ksyfenyl.o-./npxrazynylo-2-metyﬂo/-'ke'to'n o tempera-
turze topnienia 77—85°C przy stosowaniu 27,6 g 2-
-metylopn'azyny i 34,2 g estru metylowego kwasu
anyzowego.

b) 1-fenylo-2- /2-p1razyny10/—ghoksa1

Mleszanme 72 g fenylo-/plrazynylo-z-metylo/-
-ketonu i 6,1 g dwutlenku selenu w 80 ml abso-
lutnego dioksanu utrzymuJe sie¢ w stanie wrzenia
pod chlodmca zwrotna w ciggu 6 godzin, po czym
saczy sie. Os-ad‘myje sie na sgozku dioksanem, po-
laczone przesacze odparowuje sie pod cisnieniem
11 tor, a uzyskana oleista pozostalo§é rozpuszcza
w100 ml chloroformu. ‘Roztwér chloroformowy
wytrzasa sie z ﬁltracyjnym §rodkiem pomocmczym
na bazie zelu krzemlonkowo-magnezowego i saczy
sie. Przésacz odparoque sie pod ci$nieniem 11 tor,
a pozostalo§é destylu;e otrzymujac 1-fenylo-2-/2-
-pirazynylo/-glioksal o ‘temperaturze ‘wrzenia 170—
—180°C przy 0,05 tor.

Analogicznie otrzymuje si¢ 1-/p-metoksyfenylo/-
-2-/2-pirazynylo/-glioksal o temperaturze wrzenia
190—210°C przy 0,001 tor jeSli jako produkt wyjs-
ciowy stosuje sie 10,0 g p-metoksyfenylo-/pirazy-
nylo-2- metylo/—ketonu

c) 2- III-rzed butylo 4/5/-/2-pirazynylo/-5/4/-feny-
lo-imidazol.”

Mieszanine 4,7 g 1-feriylo-2-/2-pirazynylo/-g1iok-
salu, 2,9 ml aldehydu piwalinowego, 15,0 g octa-
nu amonu i-50 ml lodowatego kwasu octowego
utrzymuje sie w:stanie wrzenia w ciggu 2 godzin
pod. chlodnicg zwrotng i intensywnie mieszajgc
wlewa  do -mieszaniny 170 g lodu i 120 ml stei
wody amoniakalnej. - .

Krystaliczng breje ekstrahuje sie octanem etylu,
ekstrakt -octanowy myje sie nasyconym roztworem
chlorku -sodu; suszy sie siarczanem- sodu i odpa-
rowuje: sie rozpuszezalnik w temperaturze 40°C
przy 11 tor.- Pozostalo§é krystalizuje sie z toluenu
i otrzymuje sie 2-1II-rzed-butylo-4/5/-/2-pirazyny-
lo/-5/4/~fenylo-imidazol o temperaturze topmema
153—156°C. WydaJnoéé 33% teoret.
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Analogicznie otrzymuje sie 2-III-rzed-butylo-4/5/-
-/2-pirazynylo/-5/4/-/p-metoksyfenylo/-imidazol o
temperaturze topnienia 161—163°C, przy uzyciu 6,5 g
1-/p-metoksyfenylo/-2-/2-pirazynylo/-glioksalu.

Przyklad XI.

a) /p-metylotiobenzylo/-/3-pirydylo/-keton,

Mieszanine 14,6 g estru etylowego kwasu niko-
tynowego i 19,5 g estru etylowego kwasu p-mety-
lotiofenylooctowego, przy wprowadzaniu azotu do
roztworu, zadaje sie porcjami 9,4 g metylanu sodu
i miesza w ciggu 1 godziny w temperaturze 20°C,
a nastepnie w ciagu 4 godzin w temperaturze 65°C.
Nastepnie dodaje sie -40 ml steZzonego kwasu sol-
nege i zawiesine ogrzewa w ciggu 7 godzin w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnicg zwrotna, po czym
chtodzi sie, dodaje 40 ml wody i ekstrahuje octa-
nem etylu.

Roztwér octanu etylu ekstrahuje sie 2 N roztwo-
rem kwasu solnego, ekstrakt alkalizuje 2 N roz-
tworem weglanu sodu i zawiesine ekstrahuje octa-
nem etylu ekstrat myje sie nasyconym roztworem
chlorku sodu, suszy sie siarczanem sodu, po czym
odparowuje sie¢ rozpuszczalnik pod ci$nieniem 11
tor. Pozostalo$é krystalizuje sie z mieszaniny octa-
nu etylu z eterem naftowym i otrzymuje sie /p-me-
tylotiobenzylo/-/3-pirydylo/-keton o temperaturze
topnienia 125—127°C. ‘

b) /p-metylosulfonylobenzylo/-/3-pirydylo/-keton.

Mieszanine 5,0 g /p-metylotiobenzylo/-/3-pirydylo/-
-ketonu z 10 ml 30% nadtlenku-wodoru i 100 ml
kwasu octowego lodowatego miesza sie w ciggu
10 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
wylewa sie na 4000 ml lodu i ekstrahuje octanem
etylu. Ekstrakt octanowy myje sie nasyconym roz-
tworem chlorku sodu, suszy sie siarczanem sodu,
po czym odparowuje sie rozpuszczalnik przy 11 tor
w temperaturze 40°C. Otrzymang pozostalo§é krys-
talizuje sie z etanolu i uzyskuje sie /p-metylosul-
fonylobenzylo/-/3-pirydylo/-keton o temperaturze
topnienia 146—148°C.,

.¢) 1-/p-metylosulfonylo-fenylo/-2-/3-pirydylo/-
-glioksal. s

Mieszanine 27,0 g [/p-metylosulfonylobenzylo/-3-
-pirydylo/]-ketonu z 11,1 g dwutlenku selenu w
500 ml kwasu octowego lodowatego utrzymuje sie
w stanie wrzenia w ciggu 8 godzin pod chlodnica
zwrotng, a nastepnie saczy sie przez Srodek filtra-
cyjny na bazie ziemi okrzemkowej.

Przesacz rozciericza sie 3000 ml wody i dopro-
wadza do odczynu o pH 6—7 za pomocg rozcien-
czomej wody amoniakalnej a nastepnie ekstrahuje
octanem etylu. Ekstrakt octanowy myje sie nasy-
conym roztworem  chlorku sodu, suszy sie siar-
czanem sodu i odparowuje sie w temperaturze
40°C przy 11 tor. Zélta, krystaliczng pozostalo§é
krystalizuje sie z toluenu otrzymujac 1-/p-metylo-
sulfonylofenylo/-2-/3-pirydylo/-glioksal o tempera-
turze topnienia 160—170°C.

d) 2-III-rzed-butylo-4/5/-/p-metylosulfonylofeny-
lo/-5/4/-/3-pirydylo/-imidazol.

Mieszanine 9,0 g 1-/p-metylosulfonylofenylo/-2-
-/3-pirydylo/-glioksalu i 3,5 ml aldehydu piwalino-
wego oraz 20,0 g octanu amonu i 200 ml lodowa-
tego kwasu octowego, utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chlodnica zwrotng w ciggu 5 godzin, po
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‘czym wlewa do mieszaniny 300 ml lodu z 200 ml
stezonego roztworu wody amoniakalnej. Zawiesing
ekstrahuje sie octanem etylu. Ekstrakt myje sie
nasyconym roztworem chlorku sodu suszy sie siar-
czanem sodu, nastepnie odparowuje sie rozpusz-
czalnik pod ci$nieniem 11 tor. Otrzymana pozosta-
lo§é. chromatografuje sie w 200 g zelu krzemion-
kowego. Frakcje 5 i 6 eluuje sie 250 ml porcjami
octanu etylu. Z frakcji tych otrzymuje sie 2-III-
-rzed-butylo-4/5/-/p-metylosulfonylofenylo/-5/4/-/3-
-pirydylo/-imidazol o temperaturze topnienia 120—
—125°C po krystalizacji z toluenu.

Wydajno§é 45% teoret. -

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy
lub rodnik fenylowy ewentualnie podstawiony
chlorowcem, rodnikiem niskoalkilowym  lub nisko-
alkoksylowym, a jeden z podstawnikéw R, lub Rg
oznacza rodnik fenylowy ewentualnie podstawiony
chlorowcem, rodnikiem niskoalkilowym, hydroksy-
lowym, mniskoalkoksylowym, niskoalkilotiolowym,
lub niskoalkilosulfonylowym, podczas gdy drugi z
tych symboli oznacza sze§cioczlonows, aromatyczng
heterocykliczng reszt¢ o 1 Jub 2 atomach azotu w_
pierScieniu, jak i N-tlenkéw i soli tych zwigzkéw,
znamienny tym, Ze podstawiony dwuketon o og6l-

. nym wzorze 2, w ktérym R, i Ry maja wyzej po-
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dane znaczenie lub jego monookisym albo N-tle-
nek, poddaje sie reakcji z amoniakiem i aldehy-
dem o ogbélnym wzorze R,—CHO, w kiérym R; ma
wyzej podane znaczenie i otirzymany zwiazek e-
wentualnie przeksztalca sie w N-tlenek lub otrzy-
many N-tlenek przeksztalca sie w wolny zwigzek
ilub otrzymany zwigzek ewentualnie przeksztalca
sie w s6l lub otrzymany zwigzek w mpostaci soli
przeksztalca isie w wolny zwigzek.

2. Spos6éb wedlug wytwarzania nowych pochod-
nych imidazolu o ogblnym wzorze 1, w ktérym R,
oznacza rodnik alkilowy lub cykloalkilowy o nie
wiecej jak 6 atomach wegla lub rodnik fenylowy
ewentualnie monopodstawiony fluorem, chlorem lub
bromem, rodnikiem metylowym, etylowym, meto-
ksylowym lub etoksylowym, a jeden z symboli R,
lub Ry oznacza rodnik fenylowy ewentualnie mo-
nopodstawiony atomem chloru, rodnikiem metylo-
wym, hydroksylowym, metoksylowym, etoksylowym,
metylotiolowym, etylotiolowym, metylosulfonylo-
wym, lub etylosulfonylowy, a drugi z symboli R,
lub R; oznacza rodnik pirydylowy lub pirazyny-
lowy, jak tez N-tlenkéw tych zwigzkéw i ich soli
addycyjnych wedlug zastrz. 1, -znamienny tym,
ze podstawiony dwuketon o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R, i R; majg wyzej podane znaczenie,

* jego N-tlenek lub monooksym poddaje sie reakcji

z amoniakiem i aldehydem o ogélnym wzorze
R,—CHO, w ktérym R, ma wyzej podane zna-
czenie i jeSli zachodzi potrzeba otrzymany N-tle-
nek przeksztalca sie w wolny zwigzek i/lub jesli
zachodzi potrzeba otrzymany zwigzek o wzorze 1
przeksztalca si¢ w s6l albo otrzymang sél prze-
ksztalca sie w wolny zwigzek o wzorze 1.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
w przypadku reakcji podstawionego dwuketonu

- -
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o ogélnym wzorze 2 lub jego. monooksymu albo
N-tlenku, z amoniakiem i aldehydem o wzorze
R,—CHO, amoniak stosuje si¢ w postaci soli -amo-
nowej organicznego kwasu karboksylowego lub w
postaci amidu kwasu karboksylowego.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym,
podstawiony dwuketon o wzorze 2 stosuje sie w
postaci a-hydroksyketonu o wzorze 3 lub w po-
staci N-tlenku albo monooksymu tego o-hydroksy-
ketonu w obecnosci ogblnie znanych §rodkéw utle-
niajgcych, przydatnych do przeksztalcenia tych
zwigzkéw w dwuketon o wzorze 2.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
zwiazek o wzorze 1, w ktérym Ry, R, i Ry maja
wyzej podane znaczenie przeksztalca sie w jego
N-tlenek przez traktowanie nadtlenkiem wodoru
i nadkwasem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwiazek o wzorze 1 w postaci N-tlenku przeksztai-
ca sie w wolny zwigzek przez traktowanie katali-
tycznie aktywowanym wodorem lub chemicznym
srodkiem redukujgcym.

7. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
w przypadku reakcji dwuketonu o wzorze 2, w
ktérym R, i R; maja znaczenie jak w 2 zastrz,
z amoniakiem i aldehydem, o wzorze R,—CHO,
w ktorym R; ma znaczenie jak w zastrz. 2, amo-
niak stosuje sie w postaci soli amonowej organicz-
nego kwasu karboksylowego lub w postaci amidu
kwasu karboksylowego.

-8, Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
podstawiony dwuketon o wzorze 2, stosuje sie w
postaci a-hydroksyketonu o wzorze 3, w ktérym
R, i Ry maja oznaczenie jak w zastrz. 2, w po-
staci N-tlenku lub w postaci monooksymu w
obecnosci $rodka utleniajacego stosowanego do
przeksztalcania tych. pochodnych w dwuketon
0 wzorze 2. .

9, Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
wytworzony zwigzek o wzorze 1, w ktérym Ry,
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- R, i Ry majg wyzej podane znaczenie, przeksztalca

sie w jego N-tlenek przez traktowanie nadtlen-
kiem wodoru lub nadkwasem.

10. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
wytworzony N-tlenek o wzorze 1, w ktérym R,
R, i Ry majg wyzej podane znaczenie przeksztalca
si¢ w wolny zwigzek przez traktowanie wodorem
lub chemicznym $rodkiem redukujgcym.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako materiaty wyjSciowe stosuje sie dwuketon
o ogllnym wzorze 2, w ktérym jeden z podstawrii-
kéw R, lub Ry jest fenylem ewentualnie podsta-
wionym atomem chloru, grupg metylowag lub me-
toksylowg, a drugi jest pirydylem oraz aldehyd
o wzorze R,—CHO, w ktérym R, oznacza grupe
izopropylowsa, II-rzed-butylows, III-rzed-butyloWa,
cyklopropylowa, fenylowg lub p-chlorofenylows.

12. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
w przypadku wytworzenia 2-III-rzed-butylo-4/5/-
-fenylo-5/4/-/3-pirydylo/-imidazolu lub jego soli
addycyjnych z kwasami jako material wyj$ciowy
stosuje sie dwuketon o wzorze ogdélnym 2, w kto6-
rym jeden z podstawnikéw R, lub R; jest fenylem,
a drugi pirydylem-3, oraz aldehyd piwalinowy.

13. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
w przypadku wytworzania 2-III-rzed-butylo-4/5/-
-/p-metoksyfenylo/-5/4/-/3-pirydylo/-imidazolu lub
jego soli addycyjnych z kwasem jako material
wyjSciowy stosuje sie dwuketon o ogbélnym wzo-
rze 2, w ktérym jeden z podstawnik6w R, lub R,
jest p-metoksyfenylem, a drugi plrydylem 3 oraz
aldehyd piwalinowy.

14. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 2-/p-chlorofenylo/-4/_5/-
-/p-metoksyfenylo/-5/4/-/3-pirydylo/-imidazolu lub
jego soli addycyjnych z kwasami jako materiat
wyjéciowy stosuje sie dwuketon o wzorze og6l-
nym 2, w ktérym jeden z podstawnikéw R, lub Ry
jest p-metoksyfenylem, a drugi pirydylem-3 oraz
aldehyd p-chlorobenzoesowy.
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