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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imidazolu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych imidazolu i ich soli w warto$cio-
wych wlasciwosciach farmakologicznych.

Stwierdzono nieoczekiwanmie, Z2e zwigzki o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R; oznacza wodér, niz-
szg grupa alkilowy lub dwualkiloaminoalkilows,
R, oznacza wodér lub mizszg grupe alkilowg przy
czym mnizsze grupy alkilowe R; i Ry sg ze sobg
zwigzane wprost albo poprzez atom tlenu, R; ozna-
cza mizszg grupe alkilowsg ub alkoksylowg, atom
chlorowca lub grupe nitrowg lub tréjfluoromety-
lowg, Ry oznacza wodér, nizsze grupy alkilowe
"lub atom chlorowca, a X oznacza tlen lub siarke,
posiadajg farmakologiczne wlasciwo$ei, zwlaszcza
przeciwzapalne, uémierzajgce i przeciwgorgczkowe,
zaréwno przy stosowaniu pozajelitowym w postaci
wodnych roztwor6w ich soli z nieorgamicznymi
lub organicznymi kwasami jak i przy stosowamiu
doustnym jako wolne zasady lub jako sole.

Dzialanie przeciwzapalne zwigzkébw o wzorze
og6lnym 1 stwierdzono ma zwierzetach do$wiad-
czalnych np. przy wywolanych iniekcjami formal-
dehydu Iub serotoniny obrzekach lap szczurow,
jak 1 spowodowanym zastrzykami formaldehydu
zapaleniu otrzewnej u szczurdéw.

W zwigzkach o wzorze ogbélnym 1 R,; oprécz
wodoru moze np. oznaczaé¢ nizszg reszte alkilowa
taka jak metylowa, etylowa, n-propylowa, izopro-
pylowa, n-butylowa, izobutylowa lub II-rzed. bu-
tylowa lub nizszg reszte dwualkiloaminoalkilowa
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taka jak F-dwumetyloaminoetylowa, f-dwuetylo-
aminoetylowa, f-dwumetyloaminopropylowa, -
dwuetyloaminopropylowa, y-dwumetyloaminopro-
pylowa, y-dwuetyloaminopropylowa lub y-dwume-
tyloamino-f-metylopropylowa. Ry oznacza wodér
lub jedng z wyzej wymienionych reszt alkilowych.

Dalej Ry i R; mogg razem z przylegajgcym ato-
mem azotu tworzyé ugrupowanie heterocyklicz-
me np. reszte l-pirolidynows, piperydymows, hek-
sametylenoiminowg lub morfolinows. Rs oznacza
np. reszte metylows, etylows, izopropylowsg, III-
rzed. butylowsg, metoksylows, etoksylowsg, n-pro-
poksylowa, izopropoksylowa lub n-butoksylows,
atom fluoru, chloru lub bromu lub grupe mitrowg
lub tréjfluorometylows, a R, oznacza wodér, atom
chlorowca ewentualnie jedng z wymienionych przy
Ry reszt altkilowych.

Zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 wytwarza sie przez
reakeje estru, (zawierajgcego zdolng do reakcji
I-rzed. grupe hydroksylowg znajdujacg sie przy
Cs reszty heksozy) zZwigzku o wzorze ogdlnym 2,
w ktérym X, Rs i Ry majg wyZej podane znaczenie
ze zwigzkiem o wzorze ogdlnym 4, w ktérym R,
i R; majg wyzej podane znaczenie w obecnodci
§rodka wigzgcego kwas. Jako taki §rodek moima
stosowaé korzystnie nadmiar jednego z reagentow,
a mianowicie zwigzku o wzorze ogélnym 4, ktory
moze jednoczesnie stanowié¢ wylaczne Srodowisko
reakcyjne. Reakcje ze szczeg6lnie latwolotnymi lub
wysokowrzgcymi produktami wyjsciowymi o wzo-
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wzorze 3. Temperatura topnienia 136—138° (a)g“
+54,2° (c=1,006 w DMF).

W snalogitimy sposéb otrighilije die stosujge -
e, opisane w brytyjskim dpisie piténtowyin nr
924985 i we frificudkim opi¢le paterdtowyri nt
1317595 zwigzlti o wzorze ogblnyin 2 poprzez od-
powiedhie &try tosylowe, np. mastéepujgce zwifz-
ki o wzorze ogblnym 1:2-tiono-3-(4'metoksyfenylo)
-4,5-(6"- deoksy=6"-dwuetyloamino-D-glukopirano)
-imidazolidyne o temperaturze topnienia 147—149°
(z izopropanolu), (a)=3° +4-58,0° (c=1.09 w DMF), prze.
ester tosylowy, © temperaturze ‘toplnjema 153-154°
(z metanolu)j, (@)% D : 4-35,9° (c=1.00 w DMF; 2-tiono-
3-)-3’,4’-dwumetylofenylo(-4,5-) 6”-deoksy-6"-dwu-
metyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne, o tem-
peraturze topnienia 210—211° (z etanolu). (a) 2]:3,0: -
62,2° (¢ = 1.00 w DMF) i 2-tiono-3-(3’,4’-dwumety-
lofenylo)-4,5- (6”-deoksy-6"-dwetyloamino-D-glu-
kopirano)-imidazolidyne, o temperaturze topnienia
143—145° (z izopropanolu) (a)ig“ : 4+ 59,5° (c = 1.01
w DMF), z dalszg modyfikacjg krysztalow (z ace-
tonitrylu) o temperaturze topnienia 184-186°), przez
ester tosylu o temperaturze topnienia 155—157°
(z etanolu 50°%0-wego), (a)23° t 4 392° (c = 1.01 w
DMF);
2-tiono-3-(3’-chloro-4’-metylofenolo) - 4,5-(6” - deo-
ksy-6"-dwumetyloamino-D-glukopirano)-imidazoli-
dyne, o temperaturze topnienia 205—207° (z etanolu
30%0-wego) (a) 23“ + 55,5° (c = 1,04 w DMF) i 2-
tiono-3-(3’ chloro -#-metylofenylo) -4,5- (6”-deoksy-
6”-dwuetyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne, o
temperaturze topnienia 137—138° (z etanolu 50°%o-
wego) (a) 2D5": + 55,1° (¢ = 0,98 w DMTF') przez ester
tosylowy 0 temperaturze topnienia 168—170°, (a) 2]6;3
+ 35,8° (¢ = 1.20 w DMF); 2-tiono-3-(2’-chlorofe-
nylo)-4,5-(6”-decksy-6"-dwuetyloamino-D-glukopi-
rano)-imidazolidyne;
2-tiono-3-(4’-nitrofenylo)-4,5-(6"-deoksy-6" - dwu-
metyamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-tiono-3-(4'nitrofenylo)-4,5-(6"-deoksy -6"-
etyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-tiono-3-(3’,5’-dwuchlorofenylo)-4,5-(6"~deoksy-6""-
dwumetyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-tiono-3-(3’,5’-dwuchlorofenylo)-4,5-(6”-deoksy-6"-
dwumetyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-tiono-3-(3’,5’-dwuchlorofenylo)- 4,5- /6”-deoksy-
~6”"-dwumetyloamino -D- glukopirano)- imidazoli-
dyne i z wytworzonych analogicznie do podanego
sposobu we francuskim opisie patentowym nr
1317595 produktéw wyjSciowych:

2-tiono-3- (4’-bromofenylo) -4,5-D-glukopirano-imi-
dazolidyne o temperaturze topnienia 242-244° z eta-
nolu/wody (a)fg° : 4 74,5° (c = 1,12 w DMF) i 2-
tiono-3-(3’-tréjfluorometylofenylo)-4,5- D -glukopi-
ranoimidazolidyne o temperaturze topnienia 103—
106° (z wody, zawiera 1 mol wody krystalizacyi-
nej).

{a) 25": + 44,7° (c = 1.09 w DMF), np.:
2-tiono-3-(4’-bromofenylo)-4,5-(6"-deoksy- 6” -dwu-
metyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-tiono-3-(3’~tr6jfluoro metylofenylo)-4,5-(6"-deo-
ksy-68"-dwumetyloamino-D-glukopirano)-imidazoli-
dyhne i
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2-tipno-3-(3’-tréjflunrometylofenylo)-4,5-(6"- deock-
sy-dwuetyloamino -B- glukopirano)-imidazolidyne.

Przykiad II. 16 g otrzymanego w przyklidzie
I pod &) estru tosylowego ogrzewa sig do Wrzemid
pod thlodnicg zwrotng z wykluczehierh wilgotnoséei
£ 200 ml absolutnego etamolu i 20 mil dwimetylo-
aminy w ciggll 14 godziti. Nasétépnie roztwér reak-
cyjny odparowuje sie pod zmmiejszonym cisnig~
niem, pozostalosé ekstahuje In kwasem solnym
i roztw6r w kwasie solnym przemywa dwukrothie
eterem. Wodng faze alkalizuje sie kwasnym we-
glanem sodowym i wylrzasa dwukrotnie z chlo-
roformem. Roztwory chloroformowe laczy sie, su-
szy nad siarczanem sodowym i pod zmniejszonym
ci$énieniem odparowuje. Pozostalo§é przekrystalizo-
wuje sie dwukrotnie z 50°%-wego etanolu. Otrzy-
muje sige 2-tiono-3-(3’,4’-dwuchlorofenylo)-4,5-(6"-
deoksy-6"-dwumetyloamino-D-glukopirano)-imida-
zolidyne o temperaturze topnienia 195—197°, (a) 21.;“:
+ 59,8° (¢ = 1.0 w DMF). W analogiczny sposéb
otrzymuje sie stosujac odpowiednie aminy:
2-tiono-3-(3",4’-dwuchlorofenylo)-4,5-(6”~deoksy-6"-
amino-D-glukopirano (-imidazolidyne o temperatu-
rze topnienia 195—196° (z etanolu), (@) 2]:5;: + 71,3°
(c = 1.03 w DMF);
2-tiono-3-(3’,4’-dwuchlorofenylo)-4,5-(6"~-deoksy-6"-
marfolino-D-glukopirano)-imidazolidyne o tempe-
raturze topnienia 190—192° (z wody) (a) 23": + 65,1°
(c = 1.05 w DMF); 2-tiono-3-(3’,4’-dwuchlorofeny-

10)-4,5-[6"-deoksy-6" - (f-dwumetyloamino-etyloa-

mino)-D-glukopirano]-imidazolidyne o temperatu-
rze topnienia 191-193° (z wody), (a) 3]g°: + 57,0° (¢
= 1..02 w DMF);

2-tiono-3-(3’,4’~dwuchlorofenylo)-«,”- 6”-deoksy-6"-
piperydyno-D-g.ukopirano)-imidazolidyne o tempe-
raturze topnienia 175—177° (z metanolu), (a) zg; +
53.6° (c = 0.95 w DMF) i 2-tiono-3-(3'4’-dwucliloro-
fenylo)-4,5-(6""-deoksy-6" -dwu- n-propyloamino-D-
glukopirano)-imidazolidyne o temperaturze topnie-
nia 150—151° (z alkoholu/wody), (a) 25" + 60,5°
(c = 1.06 w DMF).

Réwniez w analogiczny spos6éb otrzymuje sie
przez reakcje wytworzonego wediug przykla‘c_iu I
pod a) estru tosylowego 2-tiono-3-(4’-chlorofenylio)
-4,5-D-glukopirano-imidazolidyny, o temperaturze
topnienia 166—168°, (a) 26":—}- 37,5° (¢ = 1.02 w DMF)
z dwuetyloaming 2-tiono-3-(4’-chlorofenylo)-4,5-
(6”’-deoksy-6"-dwuetyloamino-D-glukopirano) -imi-
dazolidyne, o temperaturze topnienia 186—188° (z al-
koholu/wody) (a) 15" + 57,2° (¢ = 1.03 w DMF),
iz dwumetyloamma 2-tiono-3-(4’-chlorofenylo)-4,5-
(8” - deoksy-6" - dwumetyloamino -D- glukopirano
(imidazolidyne, o temperaturze topnienia 222—224°
(z etanolu), (a) 23“ <+ 58,6° (c = 0.01 w DMF).

Przyktad III — a) 1.75 g 2-keto-3-(3’,4’-dwu-
chlerofenylo)-4,5-D-glukopiranoimidazolidyny w
8 ml absolutnej pirydyny zawiesza sie¢ i wkrapla
podczas mieszania przy wykluczeniu wilgotno§ci w
temperaturze od —10° do — 8° 1.05 g chlorku
p-toluenosulfonowego w 8 ml pirydyny. Nastepnie
tnieszanine reakcyjng miesza sie¢ jeszcze okolo 5
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godzin podczas oziebiania lodem, a nastepnie 14 go-
dzin w temperaturze pokojowej, po czym wylewa
do wody z lodem i odsgcza po zestaleniu sie wy-
dzielony produkt reakcji, przemywa wode i prze-
krystalizowuje z benzenu; do ktérego dodaje sie
pare 'kropel etanolu. Po nastepnej krystalizacji
z etanolu, otrzymany ester tosylowy topnieje w
temperaturze 95—98° (a) 2;": + 109,1° (¢ = 1.01 W
DMF). '

b) 0.5 g wyzej otrzymanego estru tosylowego
ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
z 5 ml dwuetyloaminy w ciggu 6 godzin, przy wy-
kluczeniu wilgotnoéci. Nastepnie oziebia sie, wy-
trgcong s61 dwuetyloaming kwasu p-boluenosul-
fonowego odsgcza sie i przemywa dwuetyloaming.
Przesgcz odparowuje sie pod zmmniejszonym ciSnie-
niem i pozostato§é przekrystalizowuje z wody.
Otrzymana 2-keto-3-(3’,4’-dwuchlorofenylo)-4,5-
(6"’-dedksy-6"-dwuetlyloamino)- D -glukopiranoim?-
dazolidyna topnieje w temperaturze 150—151°
@2 : + 120,3° (c = 0.99 W DMF).

W analogiczny sposéb otrzymuje sie z innych
zwigzk6éw, opisanych w brytyjskim opisie patento-
wym nr 824985 i francuskim opisie patentowym
nr 1317595, o wzorze ogblnym 2 przez odpowiednie
estry tosylowe, np. nastepujace zwigzki o wzorze
ogblnym 1:

2-keto-3-(3’,4-dwumetylofenylo)-4,5-(6"-deoksy-6"-
dwuetyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne, ]
temperaturze topnienia 130—131° (z etanolu, wody
lub 50%-wego etanolu), (@) 2];": + 100,6° (c = 1.01
w DMF), przez ester bosyiowy, o temperaturze top-
nienia 104—106° (z etanolu/benzenu) (a) 2; + 100,6°
(c = 1.07 w DMF);

2-keto -3- (4’'-metoksyfenylo) -4,5- (6”-deoksy -6~
dwuetyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne, 0
temperaturze topnienia 130—132° (z octanu
etylu) (a) :g"; + 95.0° (¢ = 1.00 w DMF) przez ester
tosylowy o temperaturze topnienia 118—119° (z eta-
nolu 50%0-wego), (a) 5" + 79.1° (¢ = 1.03 w DMF);
2-keto-3- (4’~chlorofenylo) -4,5- (6”’-deoksy-6"-dwu-
etyloamino-D-glukopiryno)-imidazolidyne, o tem-
peraturze topnienia 79—81° (z metanolu/wody)
(@) g": + 117,1° (c = 1.02 w DMF) przez ester to-
sylowy, o temperaturze topnienia 116—117° (z eta-
nolu 50%-wego), (a) g“: 4 103,4° (c = 0.01 w DMF);
2-keto-3-+(3’,4’-dwuchlorofenylo)-4,5~(6*-deokisy-6"-
~-dwumetyloamino -D- glukopirano)-imidazolidyne,
o temperaturze topnienia 168—170° (z wody),
(a) 213;: + 133,8° (¢ = 1.04 w DMF), ==ter tosylowy
patrz wyzej;

2-keto-3(4#-metylofenolu) -4,5- (6”-deoksy-6"- dwu-
etyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne o tempe-
taturze topnienia 124—126° (z benzenu), (a) g;
-+ 100.1° (c = 1.05 w DMF) przez nie krystalizujacy,
wprowadzony w reakcje jako surowy produkt ester
tosylowy; .

2-keto-3- (3’-chloro-4’-metylofenylo) -4,5- (6”-deo-
ksy-6"-dwuetyloamino -D- glukopirano)-imidazoli-
dyne, 0 temperaturze topnienia 77—79° (z metano-
lu/wody) (a) 1;:4,“: + 107.7 (¢ = 1.01 w DMF) przez
ester tosylowy o temperaturze topmienia 132—133°
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(z metanolu/wody) (a) !l;“: + 975° (¢ = 099 w
DMF); :
2keto -3- (2’-chlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy-6"-
dwuetyloamino -D- glukopirano) - imidazolidyne;
2-keto-3-(4’-nitrofenylo) -4,5- (6”’-deoksy-6"-dwu-
metyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-keto-3-(4’-nitrofenylo) -4,5- (6”-deoksy-6"-dwu-
etyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-keto-3-(3’,5’-dwuchlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy-
6”-dwumetyloamino -D- glukopirano)-imidazolidy-
ne i
2-keto-3+(3’,5’-dwuchlorofenylo) -4,5- (6”’~-deoksy-6"
-dwuetyloamino-D-glukopirano) -imidazolidyne i z
analogicznie do francuskiego opisu patentowego
nr 1317595 wytworzony 2-keto-3-(4’-bromofenylo)-
-4,5-D-glukopizanoimidazolidyny o temperaturze
topnienia 227—229° (z wody), (a) 21§°: + 1879 (c =
1.0 w DMF);
2-keto-3-(4’-bromofenylo) -4,5- (6”-decksy-6"-dwu-
etyloamino-D-glukopirano)-imidazolidyne.

Przyktad IV — a) 26 g otrzymanego w przy-
kladzie I pod a) estru tosylowego rozpuszcza sie
w 100 ml tlenosiarczku dwumetylu, po czym dodaje
sie 10 g azydku sodowego i mieszanine reakcyjna
miesza 15 minut w temperaturze 95—100°. Zawar-
to§é kolby miesza sie w okoto 500 ml wody z lo-
dem, wytrgcony azydek odsgcza i dobrze przemy-
wa woda, a nastepnie przekrystalizowuje z 50%0-
wego alkoholu etylowego. Otrzymuje sie 2-tiono-
-3-(3,4’-dwuchlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy-6"-azy-
do-D-glukopirano)-imidazolidyne o temperaturze
topnienia 182—184° (a) 21§°+ 142,9° (c = 1..06 w
DMF).

Zwigzek ten mozna réwniez otrzymywaé w zmo-
dyfikowanej postaci krystalicznej o temperaturze
topnienia 156—158°.

b) 145 g powyzszego azydku rozpuszcza sie
w 350 ml etanolu, dodaje 10 g niklu Raney’a i pod-
czas 3 godzin przepuszcza wodér w temperaturze
pokojowej. Na koficu uwodomniania zaczyna wy-
dzielaé sie pierwszorzedowa amina. Po zakoncze-
niu uwodorniania ogrzewa sie¢ mieszanine do tem-
peratury 40—50° katalizator odsgcza, przesacz za-
geszeza do okolo polowy objetoSci. Pozostawia sie
do krystalizacji i otrzymuje opisang w przykladzie
II 2-tiomo-3-(3’,4’-dwuchlorofenylo)-4,5-(6"-deoksy-
6”-amino-D-glukopirano)-imidazolidyne, o tempe-
raturze topnienia 195—196°.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie wychodzac
z innych, wymienionych w przykladach I i III
estré6w tosylowych, np.
2-tiono-3-(4'-chlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy-6"-ami-
no-D-glukopirano)-imidazolidyne;
2-keto-3-(3’,4’-dwuchlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy-
6”’-amino-D-glukopirano)-imidazoline.
2-keto-3-(3',4’-dwumetylofenylo) —4,5- (6”-deoksy-
6”’-amino-D-glukopirano)-imidazoline i 2-tiono-3-
(3’,4’-dwumetylofenylo) -4,5- (6”’-deoksy-6"-amino-
-D-glukopirano)-imidazolidyne.

Przyklad V — a) 365 g 2 tiono-3-(3'4’-dwu-
chlorofenylo-4,5-D-glukopirano-imidazolidyny w
100 ml absolutnej pirydyny. Roztwér oziebia sie do

o)
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temperatury — 10° i w tej temperaturze podczas
mieszania wkrapla sie mieszanine 14 g chlorku
kwasu metanosulfonowego i 50 ml absolutnej piry-
dyny. Temperatura podnosi sie¢ w ciggu 4 godzin
do 0° Nastepnie mieszanine reakcyjng wylewa
sie do mieszaniny lodu z wodg, ekstrahuje octanem
etylu, przemywa organiczny roztwér woda, suszy
nad siarczanem sodowymii odparowuje w prézni.

Pozostaly ester kwasu metanosulfonowego mozna
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wody) biale hygroskopijne krysztaty) (a) 2]:3"’: +-63,1°
(c = 1.04 w DMF).

Przyklad VIL 5 g otrzymanego sposobem we-
diug przykladu I pod a) estru tosylowego ogrzewa
sie do wrzenia pod chiodnicg zwrotng z 5 ml wod-
nego 35%-owego roztworu metyloaminy w 30 ml
95%¢-wego etanolu w ciggu 3 godzin. Miesza-
nine reakcyjng odparowuje sie¢ w prézni do su-

bez dalszego oczyszczania dalej przerabiaé. 10 chosci, pozostalo§é rozpuszeza w goracej wodzie
b) 5 g otrzymanej wedtug a) 2-tiono-3-(3’,4’-dwu- i nierozpuszczalny olej po dodaniu wegla kostnego
chlorofenylo) -4,5- (6”-deokisy-6"-metamo-sulfony- odsgcza. Jeszcze ciepty przesgcz alkalizuje sie roz-
loksy-D-glukopirano)-imidazolidyny TOZPUSZCZa tworem weglanu sodowego. Po catkowitym ozie-
sie w 20 ml etanolu, dodaje 3,0 ml dwumetyloami- bieniu wytracony produkt odsgcza sie i przekrysta-
ny i mieszanine ogrzewa do wrzenia pod chtodni- !5 lizowuje z wody. Otrzymana 2-tiono-3-(3’.4’-dwu-
cg zwrotng w ciggu 3 godzin. Po ozigbieniu odpa- chlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy-6”-metyloamino-D-
" rowuje w prézni, pozostato§é rozpuszeza w In kwa- glukopirano)-imidazolidyna topnieje w temperatu-
sie solnym i kwaény roztwér przemywa chlorofor- rze 179—181° z rozkladem (a) zg’ 14 58.0°(c=1.06
mem i eterem. Nastepnie alkalizuje roztworem w DMF).
weglanu sodowego i wytragcony produkt odsacza 20
i przekrystalizowuje z 50%-wego etanolu. Otrzy- Zastrzezenia patentowe
mana 2-tiono-3-(3'4’-dwuchlorofenylo) -4,5- (6”-de-
oksy-6"-dwumetyloamino -D- glukopirano) = -imida- 1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
zolidyna jest identyczna z produktem otrzymanym dazolu o wzorze ogblnym 1 w ktérym R, ozna-
w przykiladzie II. » cza wodor, nizsza grupe alkilowg lub dwualki-
loaminoalkilowa, R, oznacza wodé6r lub nizszg
Przyklad VI 1,16 g kwasu fumarowego (0.01 grupe alkilowsa, przy czym nizsze grupy alkilo-
mola) rozpuszcza sie w 50 ml absolutnego izopro- we Ry i R, mogg byé polgczone ze sobg bez-
panolu, po czym do ogrzewanego do wrzenia pod posrednio lub przez atom tlenu, Rs oznacza niz-
chlodnicg zwrotng roztworu wkrapla sie uprzednio » szg grupe alkilows lub alkoksylowsa, atom chlo-
ogrzany roztwér 8,4 g (0.02 mola) 2-tiono-3-(3’,4'- rowca lub grupe nitrows albo tréjfluoromety-
dwuchlorofenylo) -4,5- (6”’-deoksy-6"-dwuetyloami- lows, R, oznacza wodér, nizszg grupe alkilowa
no-D-glukopirano)-imidazolidyny w 20 ml absolut- lub atom chlorowca, a X oznacza tlen lub siar-
nego izopropanolu i miesza dalej 1 godzine w tej ke, znamienny tym, ze zawierajgcy zdolng do
samej temperaturze. Przy oziebieniu fumaran wy- 5 reakeji pierwszorzedows grupe hydroksylows
traca sie, poczatkowo w postaci mazistej, a mastep- ester zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym
nie stopniowo zestala sie, woéwczas odsgcza sig go X, R i Ry majg wyzej podane znaczenie, wpro-
i przekrystalizowuje z absolutnego izopropanolu. wadza si¢ w reakcje ze zwigzkiem o0 wzorze
Hygroskopijne krysztalki topniejg w temperaturze ogblnym 3, w ktérym R; i Ry majg wyzej poda-
124—128° (a) !]:5; : 4+ 60,5° (c =1.06 w DMF). 40 ne znaczenie, w obecnoSci Srodka wigzacego
Wytworzony analogicznie lub przy zastosowaniu kwas i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym
absolutnego etamolu jako rozpuszczalnika, chloro- 1 ewentualnie przeprowadza w s6l z nieorga-
wodorek tej zasady topnieje w temperaturze 157— nicznym lub organicznym kwasem.
159° z rozkladem (z etanoluleteru), (a) 12:?:_9’90 45 2. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, w przypad-
(¢ = 1.05 w DMF). ku wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogélnym
Réwmiez analogicznie otrzymuje si¢ nastepujace 1, w ktérym R, i R, oznaczaja atomy wiodoru,
sole, np. a Rg, Ry i X maja znaczenie podane w zastrz. 1,
2-tiono-3-(3’,4’-dwuchlorofenylo) -4,5- (6”-deoksy- znamienna tym, ze zawierajacy zdolng do reak-
6”-demetyloamino -D- glukopirano)-imidazolidyny: g, cji I-rzedows grupe hydroksylows ester zwigz-
Chlorowodorek: temperatura topnienia 193—195° z ku o wzorze ogblnym 2, w ktérym wszystkie
rozkladem (z etanolu/eteru, bezpostaciowy zo6ity symbole maja wyzej podane znaczenie wprowa-
proszek silnie hygroskopijny), (a) 28": —4.8 (c =0.81 dza si¢ w reakcje ze sola kwasu azotowodoro-
w wodzie); wego i otrzymany zwigzek azydowy redukuje
Fumaran: temperatura topnienia 155° z rozkladem, g5 do pierwszorzedowej aminy, za pomocg zwykle
po spieczeniu w temperaturze 149° (z izopropanolu/ stosowanego §rodka redukujgcego.
ERRATA
Lam Wiersz Jest Powinno byé
4 | 12 od dotu | a(D° + 40%¢ = 1.09 w DMF); DMF = dwumetylo- (a)zf',°+ 40° (c = 1.09 w DMF); DMF=dwumetylo-
6 18 od goéry | ~dwetyloamino- ~dwuetyloamino-
b 17 od dotu | ~dwumetyloamino~ -dwuetyloamino-
6 9 od gory | ekstahuje ekstrahuje
7 | 230d dotu | (D @%
7 | 9oddolu|@%F: . @*%
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