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(54) Menetelmd uusien terapeuttisesti kéyttSkelpoisten 1-(1,3-dioksolan—2-
yylimetyyli)-imidatsolijohdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande fdr
framstdllning av nya terapeutiskt anvindbara 1-(1,3-dioxolan-2-ylmetyl)-
-imidazolderivat

Keksintd koskee menetelmdd uusien 1-(1,3-dioksolan-2-yylimetyyli)-
imidatsolijohdannaisten, niiden farmaseuttisesti hyvdksyttidvien happo-
additiosuolojen ja optisesti aktiivisten isomeerien valmistamiseksi. N&-
md yhdisteet ovat kdytt8kelpoisia antimykoottisina aineina. Uusien imi-

datsolijohdannaisten kaava on

CH

_ 2(>§/0Ar

N
jossa Ar on fenyyli, substituoitu fenyyli, tienyyli, klooritienyyli
tai naftyyli, jolloin substituoidussa fenyyliryhmidssd on 1-3 substi-
tuenttia, jotka toisistaan riippumatta voivat olla halogeeniatomeija,
C1_4—alkyyli—, C1_4—alkoksi-, nitro- tai syaaniryhmid, ja R on 2-10
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, alkoksimetyyli, jonka alkoksiryhmidssd
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on 1-10 hiiliatomia, etenyyli, propenyylioksimetyyli, 2-propynyyli-
oksimetyyli, hydroksimetyyli, halogeenimetyyli, aryyli, aryyli—C1_4-
alkyyli, aryylioksimetyyli, aryylitiometyyli tai aryylimetoksimetyy-
li, jolloin aryyliryhmid on fenyyli, substituoitu fenyyli, naftyyli
tai mono- tai dihalogeeninaftyyli ja jolloin substituoidussa fenyyli-
ryhmdssd on 1-3 substituenttia, jotka toisistaan riippumatta voivat
olla C1_4—alkyyli-, C1_4-alkoksi~, syaani-, nitro-, fenyyli-, fenyyli-~
metyyli-, bentsoyyli-, halogeenibentsoyyli-, C1_4—alkyylikarbonyyli-,
C1_4—alkoksikarbonyyli- tai trifluorimetyyliryhmii, silli edellytyk-
selld, ettd kun lisni on enemmdn kuin yksi substituentti, vain yksi
niistd voi olla fenyyli, bentsyyli, bentsoyyli tai klooribentso-
yyli.

US-patenttijulkaisussa 3 575 999 on kuvattu ldheistd rakennet-
ta olevia yhdisteitd, joiden antimykoottinen aktiivisuus in vitro on
verrattavissa kaavan I mukaisten yhdisteiden aktiivisuuteen. Nyt
kuvatut yhdisteet ovat kuitenkin huomattavasti aktiivisempia in vivo,
etenkin vaginaalisen kandidiaasin suhteen, kuin em. tunnetut vyhdis-
teet.

Kaavan I mukaisia imidatsolijohdannaisia, niiden farmaseutti-
sesti hyvédksyttdvii happoadditiosuoloja ja optisesti aktiivisia iso-
meerejd voidaan valmistaa

a) saattamalla yhdiste, jonka kaava on

L) s

tai sen alkalimetallisuola reagoimaan, edullisesti korotetussa lampo-

tilassa, yvhdisteen kanssa, jonka kaava on

W—CH3:>X<::Ar III
o) 0
S —

jossa W on halogeeni, sopivassa orgaanisessa liuvottimessa, edulli-
sesti alkalimetallijodidin ldsndollessa, tai

b) ketalisocimalla yhdiste, jonka kaava on

) -

\Iﬁ/'/ 0
CH2—C—Ar
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yhdisteelld, jonka kaava on
OH

I
R~CH-CH,~0OH \%

2

edullisesti alkoholin ja sopivan vahvan hapon lisniollessa, tai
c) O-alkyloimalla sin&nsid tunnetulla tavalla kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R on HOCH2-, yhdisteelld, jonka kaava on

R1 - W VI

jossa R' on alkyyli, alkenyyli, 2-propynyyli tai aryylimetyyli ja W cn
halogeeni, edullisesti sopivan orgaanisen liuottimen ja sopivan vahvan
emdksen ldsndollessa, kaavan I mukaisen yvhdisteen muodostamiseksi,

jossa R on Rl—O—CH tai

‘
d) kondensoiéglla kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on
HOCHZ—, sopivan kaavan alkyyli-OH mukaisen alkanolin kanssa, edulli-
sestl sopivassa orgaanisessa liuottimessa sopivan vahvan hapon l&s-
ndollessa, kaavan I mukaisen vhdisteen muodostamiseksi,jossa R on

alkyyli—O-CHz—, tai
e) O-alkyloimalla sindnsd tunnetulla tavalla yhdiste, jonka

kaava on

CH Ar VII

jossa W on halogeeni, yhdisteelld, jonka kaava on

R2 - OH VIII
jossa R2 on alkyyli, alkenyyli, 2-propynyyli, aryylimetyyli tai
aryyli, edullisesti sopivan orgaanisen liuottimen ja sopivan vahvan
emdksen ldsndollessa, kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi,
jossa R on R2—O—CH2, ja haluttaessa muutetaan saatu yhdiste farma-
seuttisesti hyvédksyttdvdksi happoadditiosuolaksi saattamalla vhdiste

reagoimaan sopivan hapon kanssa, ja/tai muutetaan yhdiste optisesti
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aktiiviksi isomeeriksi sindnsd tunnetulla tavalla.

Menetelmdssd a) kaavan II mukainen imidatsoli tai sen alkali-
metallisucla saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa W on halogeeni, edullisesti bromi tai kloori.

Imidatsoli voidaan ensin muuttaa metallisuolaksi kdsittele-
malld sopivalla metalloivalla aineella, kuten metallialkoksidilla,
esim. natrium- tai kaliummetanolaatilla tai metallihydridilld kuten
natriumhydridill&d, N&in saatu metallisuola saatetaan sitten reagoi-
maan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa sopivassa orgaanisessa
livottimessa, kuten dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa.
Pieni mddrd alkalimetallijodidia, kuten natrium- tai kaliumjodidia,
voidaan edullisesti lisdtd reaktiota edistdm#didn. Vaihtoehtoisesti
imidatsolin reaktio kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa voidaan
suorittaa muodostamatta edeltd k&sin suolaa saattamalla reagoivat
aineet kosketuksiin toistensa kanssa sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa kuten dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa. Niissi
olosuhteissa on sopivaa kdyttdd imidatsoliylimi&rii tai lisdtid reak-
tioseokseen sopivaa emdstd kuten natrium~ tai kaliumkarbonaattia
tai -bikarbonaattia sitomaan reaktion kuluessa vapautuva happo.
Imidatsoliylimddrdn kdyttd on kuitenkin edullisempi. Edelleen on
edullista suorittaa reaktio metallijodidin, kuten natrium- tai
kaliumjodidin ldsndollessa,

Menetelmdssd a) voidaan kadyttdd korotettua ldmpdtilaa nopeut-
tamaan reaktion kulkua ja reaktiot suoritetaan edullisesti reaktio-
seoksen kiehumisldmp&tilassa.

Tdssd ja seuraavissa menetelmdvaihtoehdoissa reaktiotuotteet
voidaan eristdd vdliaineesta ja tarvittaessa puhdistaa edelleen
alalla yleisesti tunnetuilla menetelmill&, kuten uuttamalla, hie-
noksi jauhamalla, kiteyttdm&lld, kromatografisesti, jne.

Menetelmd a) on tdydellisemmin kuvattu seuraavassa reaktio-

kaavion avulla,



{
imidatsoli | W-CH, _Ar
{l N NaOCH3 N natriumsuola | | <
P | o e
NN - i
H R
IT ITI
DMF
N/
I
II + ITT Nal > I
DMF

Menetelmi#n b) ketalisointireaktio voidaan suorittaa kdyttamal-
14 kirjallisuudessa kuvattuja analogisia menetelmid, esim. Z-bromi-
etyyli-2,4-difenyyli-1,3-dioksolaanin valmistamiseksi (Synthesis,
1974 (1), 23).

Suoritettaessa reaktio edullisella tavalla keitetddn kumpaakin
reagoivaa ainetta usean tunnin ajan poistaen vesi atseotrooppisesti
sopivassa orgaanisessa liuottimessa, edullisesti yksinkertaisen
alkoholin, kuten etanolin, propanolin, butanolin tai pentanolin, ja
sopivan vahvan hapon, kuten 4-metyylibentseenisulfonihapon l&snéa-
ollessa. Sopivia orgaanisia liuottimia ovat esim. aromaattiset hiili-
vedyt, kuten bentseeni, metyylibentseeni ja dimetyylibentseeni ja
tyydytetyt hiilivedyt, kuten sykloheksaani.

Edellid mainittu reaktio voidaan kuvata seuraavasti:

{
ll i 4-metyylibentseeni-

\\ﬁx/ 0 OH sulfonihappo
CH,-C-Ar + R—éH—CHz-OH > I
butanoli
bentseeni

Iv \%
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Menetelmdlld c) voidaan valmistaa kaavan I mukaisia yhdisteitsd,
joissa R tarkoittaa alkoksimetyyli-, alkenyylioksimetyyli-, 2-pro-
pynyylioksimetyyli- tai aryylimetoksimetyyliradikaalia, jolloin O-
alkyloidaan sindnsd tunnetulla tavalla kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R on hydroksimetyyliryhmd kaavan VI mukaisella vhdisteellsd,
jossa kaavassa W tarkoittaa samaa kuin edelii. Edullisesti reaktio
suoritetaan sopivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliform-
‘amidissa tai dimetyyliasetamidissa, sopivan vahvan metalliemdksen,
kuten natrlumhydrldln, natrlumkarbonaatln, kallumkarbonaatln ld&sna-

ollessa.
. N
L ]
| ~
1 }
CH2\>><1/Ar + R -W NaH N CH2\><:/Ar
0 o] DMF 0 (0]
HOCH, ———J R —O—CHé——l-——J
I-b I-a

Menetelmdssd d) valmistetaan kaavan I mukaisia yhdisteiti,
joissa R tarkoittaa alkyylioksimetyyliryhm&#&, kondensoimalla kaavan
I mukainen yhdiste, jossa R on hydroksimetyyli, sopivan alkanolin
kanssa. Mainittu kondensaatioreaktio voidaan suorittaa keittamilla
reagoivia aineita yhdessd pystyjddhdyttimen alla ja poistamalla vesi
atseotrooppisesti sopivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten aro-
maattisessa hiilivedyssd, esim. bentseenissi, metyylibentseenissi
tai dimetyylibentseenissd, tyydytetyssi hiilivedysséd, kuten syklo-
heksaanissa, tai itse alkanolissa, sopivan vahvan hapon, kuten 4-

metyylibentseenisulfonihapon l&4snidollessa.

4-metyylibentseeni-

i,
sulfonihappo N o Q

1
l

I-b 1 -
+ alkyyli-OH dimetyylibentseeni

alkyyli-oO- CH2~——-———"—-1

I-c
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Menetelmdlld e) voidaan valmistaa kaavan I mukaisia vhdis-
teitd, joissa R tarkoittaa alkoksimetyyli-, alkenyylioksimetyyli-,
2-propynyylioksimetyyli-, aryylimetoksimetyyli- tai aryylioksime-
tyyliryhm&&, jolloin O-alkyloidaan sininsi tunnetulla tavalla kaa-
van VII mukainen yhdiste kaavan VIII mukaisella hydroksiyhdisteelli.

I T
N Ny
éHz Ar éH Ar

g 2 2 -
, + R“-0OH  K.CO %
’ l DMF !
WeeH— 1 VIII R2-O—CH2 ;

Edelld mainituissa menetelmissi emismuodossa saadut kaavan I
mukaiset imidatsolijohdannaiset voidaan muuttaa farmaseuttisesti
hyvaksyttdviksi happoadditiosuoloikseen saattamalla yhdiste reagoi-
maan sopivan hapon kanssa, sopivia happoja ovat ep&dorgaaniset hapot,
kuten kloorivety-, bromivety- ja jodivetyhappo; rikki-, typpi, ja
tiosyaanihappo; fosforihappo; orgaaniset hapot, kuten etikka-, pro-
paani-, hydroksietikka-, KA-hydroksipropaani-, 2-oksipropaani-,
etaanidikarboksyyli-, propaanidikarboksyyli-, 1,4-butaanidikarbok-
syyli-, (Z)-2—buteenidikarboksyyli—, (E) -2-buteenidikarboksyyli-,
2-hydroksi-1,4-butaanidikarboksyyli-, 2,3-dihydroksi-1,4-butaanidi-
karboksyyli-, 2—hydroksi-1,2,3—propaanitrikarboksyyli—, bentsoce-, 3-
fenyylipropeeni-, A-hydroksibentseenietikka-, metaanisulfoni-etaani-
sulfoni-, 2-hydroksi-etaanisulfoni-, 4-metyylibentseenisulfoni-, 2-
hydroksibentsoe-, 4-amino-2-hydroksibentsoce~, 2-fenoksibentsoe- ja 2-
asetyylioksibentsoehappo. Suolat vuorostaan muutetaan vastaaviksi
vapaiksi emdksiksi tavallisella tavalla, esim. reaktiossa emiksen
kanssa, kuten natrium- tai kaliumhydroksidin.

Kaavan III mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa ketalisoi-
malla kaavan IX mukainen ketoni, jossa Ar ja W merkitsevdt samaa kuin

edelld, sopivalla kaavan V mukaisella diolilla samalla tavalla, kuin
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edelld on kuvattu valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteitd, yh-
disteistd IV ja V.

0] OH 4-metyylibentseeni-
" t e
W-CH,~C-Ar + R-CH-CH,on Sulfonihappo > III
butanoli
bentseeni
IX \Y

Vaihtoehtoisesti valmistetaan kaavan III mukaiset vilituotteet
transketalisoimalla IX mukaisen ketonin ketaalijohdannainen, kuten
alempi alkyyliketaali tai syklinen alempi alkyleeniketaali, kaavan
V mukaisella glykolilla samanlaisissa olosuhteissa kuin edelld on ku-
vattu suoralle ketalisoinnille. T&ssid l&htSaineina kdytetyt alempi
alkyyliketaalit ja sykliset alempi-alkyleeniketaalit saadaan helposti
ketalisoimalla kaavan IX mukainen ketoni alemmalla alkanolilla tai
alkaanidiolilla alalla tunnettujen menetelmien mukaisesti. Joukko
sellaisia yhdisteitd ja niiden valmistusmenetelmii on kuvattu US-
patenttijulkaisuissa 3 575 999 ja 3 717 655.

Kaavan III mukaiset vdlituotteet, joissa R ei ole fenyyli sil-
loin, kun Ar on fenyyli, ovat uusia yhdisteiti.

Joukko kaavan V mukaisia prekursori glykoleja on tunnettu ja
ne voidaan kaikki valmistaa kirjallisuudesta tunnettujen menetelmien
mukaan.

Yleensd ne voidaan johtaa vastaavista kaavan X mukaisista 2-
R-oksiraaneista pilkkomalla oksiraanirunko hydrolyyttisesti sopival-
la vahvalla hapolla, kuten etaanidikarboksyylihapolla, rikkihapolla
tail kloorivetyhapolla.

(COOH)
R_L_\ 2 > AV

H20/1,4—dioksaani

X

Kaavan X mukaiset oksiraanit voidaan vuorostaan saada usealla
eri tavalla.

Ne kaavan X-a mukaiset yhdisteet, joissa R3 tarkoittaa alkyyli-
tai aryyli-alempialkyyliryhmdd, voidaan esim. valmistaa hapettamalla
sopivassa kaavan XI mukainen alkeeni tai aryylialkeeni sopivalla ha-
pettavalla aineella, kuten bentseeniperoksihapolla esim. 3-klooribent-
seeniperoksihapolla.
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R3-CH=CH + HO,C ‘/ \‘ > R3——AZ:X

2 3
= CH C12

2
Cl
XI X-a

Kaavan X-a mukaisia vdlituotteita voidaan vaihtoehtoisesti my0Os
valmistaa

i) muuttamalla sopiva kaavan XII mukainen halogenidi, jossa R4
on alkyyli- tai aryyli-alempi-alkyyliryhm&, jossa on yksi hiiliatomi
vahemmdn kuin vastaavassa R3:ssa, Grignardkompleksiksi magnesiumin
kanssa,

ii) saattamalla mainittu Grignardkompleksi reagoimaan sopivan
kaavan XIII mukaisen halogeenimetyylioksiraanin kanssa, jolloin saa-
daan kaavan XIV mukainen *-halogeenimetyylialkoholiyhdiste; ja

iii) suorittamalla XIV:1lle renkaan sulkemisreaktio emédskdsitte-
lylld, esim. natriumhydroksidilla sopivassa liuottimessa kuten 2,2'-
oksibispropaanissa.

Edelldmainittua reaktiosarjaa kuvaa tdydellisemmin seuraava

reaktiokaavio:
_ _— 0,
R4—halogeeni + M + halogeeni CH /\\ >
—ng 2
liuvuotin
XII XIII
4 ?H NaOH 4 /O\
R -CH,-CH-CH,halo > R'-CH,—f—
2 2 , y . . 2
2,2'-oksibispropaani
XIV X-a

Ne kaavan X mukaiset vdlituotteet, joissa R on alkyylioksime-
tyyli-, alkenyylioksimetyyli-, 2-propynyylioksimetyyli-, aryyli-
metoksimetyyli- tai aryylioksimetyyliryhmd, X-b, saadaan helposti
saattamalla sopiva kaavan XV mukainen hydroksiyhdiste, jossa R on
alkyyli-, alkenyyli-, 2-propynyyli-, aryyli- tai aryylimetyyliryhmd,
reagoimaan sopivan kaavan XIII mukaisen 2-halogeenimetyylioksiraanin

kanssa kdyttdmdlld alalla yleisesti tunnettuja O-alkylointimenetelmid.
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Kaavan X mukaiset vdlituotteet, joissa R tarkoittaa aryylitio-
metyyliryhmdd, X-c, voidaan valmistaa analogisesti a-alkyloimalla
kaavan XVI mukainen aryylitioli kaavan XIII mukaisella 2-halogeeni-
metyylioksiraanilla.

Edelldmainittuja reaktioita kuvataan seuraavassa:

(0] /O\\\
R°-OH + halogeeni-CHz___Z:>§ K,CQO R°-0-CH

2773 N 2
2-propanoni
XV XIII X-b
0
K,CO . /”\
Aryyli-SH  + XIII 2"°3 5 aryyli-s-CH,—/ >
2-propanoni
XVI K-

Kaavan V mukaiset vdlituotteet, joissa R tarkoittaa alkenyyli-
ryhmds, voidaan valmistaa esimerkiksi l&dhtemdlld sopivasta hydroksi-
alkyylisubstituoidusta etaanidiolista ketalisoimalla etaanidioliryhmd
sopivalla ketonilla, esim. 2-propanonilla, muuttamalla sitten jdljel-
le jdidva hydroksiryhmd alkyyliketjussa metaanisulfonaattiryhméksi
reaktiossa metaanisulfonyylikloridin kanssa, lohkaisemalla metaani-
sulfonihappo kidsittelemdlld sopivalla vahvalla emdkselld kuten nat-
riumhydridillid sopivassa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa Ja
lopulta vapauttamalla vapaa dioli ketaalista kdsittelemdlld sopival-
la vahvalla mineraalihapolla, kuten kloorivety- tai rikkihapolla.

Edellimainitut reaktiot suoritetaan edullisesti siten, ettd
ketalisointivaiheessa k&dytetty ketoni on kaavan IX mukainen vali-
tuote, jolloin kaavan III mukaiset alkenyylisubstituoidut diokso-
laanit saadaan suoraan edelld@mainitun reaktiosarjan kuluessa.

Kaavan IX mukaiset prekursoriaryyliketonit ovat yleisesti
tunnettuja ja ne voidaan valmistaa kirjallisuudessa kuvattujen tun-
nettujen menetelmien mukaisesti.

Bromidit esimerkiksi saadaan helposti bromaamalla vastaava

metyyliaryylimetanoni bromilla.
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Kaavan IV mukaiset aroyylimetyylisubstituoidut imidatsolit,
joista osa on kuvattu US-patenttijulkaisuissa 3 717 655 ja 3 658 813,
valmistetaan sopivasti saattamalla kaavan IX mukainen yhdiste rea-
goimaan imidatsolin kanssa samalla tavalla kuin edelli on kuvattu
valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteitd imidatsolista ja kaavan
III mukaisista yhdisteists.

Kaavan VII mukaiset reaktiiviset esterit, joita kdytetddn
vdlituotteina valmistettaessa kaavan I-d mukaisia yhdisteitd saadaan
helposti muuttamalla vastaava kaavan I-b mukainen alkoholi reaktii-
viseksi esteriksi alalla yleisesti tunnettujen menetelmien mukaan.
Esim. metaanisulfonaatit ja 4-metyylibentseenisulfonaatit valmiste-
taan sopivasti saattamalla alkoholi reagoimaan metaanisulfonyyli-
kloridin tai 4-metyylibentseenisulfonyylikloridin kanssa ja haloge-
nidit voidaan valmistaa saattamalla alkoholi reagoimaan sopivan halo-
genoivan aineen, kuten sulfuryylikloridin, fosforipentakloridin,
fosforipentabromidin tai fosforyylikloridin kanssa. Kun reaktiivinen
esteri on jodidi, se valmistetaan edullisesti vastaavasta kloridista
tai bromidista korvaamalla siind oleva halogeeni jodilla.

Kaavasta I ilmenee, ettd yhdisteiden rakenteessa on kaksi asym-
metristd hiiliatomia, nimitt&in dioksolaanirungon 2- ja 4-asemissa
ja ne voivat tdstd johtuen esiintyd erilaisina stereokemiallisina
optisesti isomeerisina muotoina.

Kaavan I mukaiset diastereomeeriset rasemaatit, joita nimi-
tetddn cis- ja trans-muodoiksi niiden sdédntdjen mukaan, jotka on esi-
tetty julkaisussa "Naming and Indexing of Chemical Substances for
Chemical Abstracts during the 9th Collective Period (1972-1976) ",
julkaisu C.A. 1972,76, Index Guide Section v, s. 85, voidaan erottaa
sindnsd tunnetulla tavalla. Sopivia menetelmii tidhidn tarkoitukseen
ovat esimerkiksi selektiivinen kiteytys ja pylvédskromatografia. Jou-
kolle yhdisteitd mddritettiin stereokemiallinen konfiguraatio kokeel-
lisesti. Jédljelle jd&vissid tapauksissa on yleisen tavan mukaan
sovitettu ensiksi eristetyn stereokemiallisen muodon nimittimisests
A:ksi ja toisen B:ksi sen enempdi viittaamatta varsinaiseen stereo-

kemialliseen konfiguraatioon.
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Koska asymmetriset hiiliatomit ovat jo olemassa kaavan III
mukaisissa vilituotteissa on my6s mahdollista erottaa cis- ja
trans-muodot, tai yleisesti "aA" ja "B"-muodot tissi vaiheessa,
jonka jdlkeen vastaavat kaavan I mukaisten yhdisteiden muodot voi-
daan saada niiden ja imidatsolin vilisen reaktion jdlkeen, kuten
edelld on kuvattu. Kaavan IIT mukaisten yhdisteiden cis- ja trans-
muodon erottaminen voidaan suorittaa tunnetulla tavalla, kuten
edelld on kuvattu kaavan I mukaisten yhdisteiden erottamisesta
cis- ja trans-muodoikseen.

Kun R kaavan III mukaisissa vdlituotteissa tarkoittaa hydro-
ksimetyyliryhmdsd, voi olla edullista ensin esterididd mainittu
hydroksimetyyliryhmi sopivalla happohalogenidilla, esim. bentso-
yylikloridilla, jonka jidlkeen n&din saadut esterit erotetaan cis-
ja trans-muodoikseen, joista happoryhmd seuraavaksi lohkaistaan hydro-
lyyttisesti emiksisessi ymparist&ssd, jolloin saadaan kaavan III
mukaisten haluttujen hydroksimetyyli-substituoitujen vilituotteiden
vastaavat muodot.

On ilmeistd, ettd cis- ja trans-diastereomeeriset rasemaatit
voidaan edelleen hajottaa optisesti isomeereikseen, cis(+)-, cis(-)-,
trans(+)- ja trans(-)- kdyttidmilli menetelmid, jotka ovat alaa tun-
tevien tiedossa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden happoadditiosuolat ovat
hy6dyllisid aineita sienten ja bakteerien torjuntaan. Sellaisina
ne ovat arvokkaita hoidettaessa ihmisii ja eldimid, jotka kdrsiviat
tauteja aiheuttavista mikro-organismeista.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden fungisidisen ja bakterisidi-
sen aktiivisuuden laajaa spektrii kuvaavat selvisti jdljessd esi-
tetyt kokeelliset tiedot.

Fungisidista aktiivisuutta osoittava koe tehtiin kdyttden
Sabouraud'in nesteliuosta koeputkissa, joista kukin sisidlsi 4,5 ml
nesteliuosta, jotka oli pidetty autoklaavissa 120°C:ssa 15 minuutin
ajan. Aineet liuotettiin 50 % etanoliin vdkevyyteen 20 mg/ml ja lai-
mennettiin seuraavaksi steriililli tislatulla vedelli vakevyy-
teen 10 mg/ml. Seuraavat kymmenyslaimennukset tehtiin sitten tisla-
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tulla vedelld, jolloin saatiin perusliuossarja. Jokaiseen putkeen,

joka sisdlsi 4,5 ml Sabouraud'in nesteliuosta lisdttiin 0,5 ml yhta '
perusliuosta, jolloin saatiin tutkittavasta kemikaalista vdkevyys
100 Jug> 10 JUg> l/ug tai 0,1 ,ug per ml liuosta.

Kuitumaisia sienid inkuboitiin 25°C:ssa 2-3 viikon ajan.
Nelikulmainen kappale, jonka sivu oli 2 mm, leikattiin ja istutet-
tiin nesteliuokseen. Kolmen pdivdn vanhaa viljelyd Sabouraud'in
nesteliuoksessa kdytettiin hiivoille ja istutus on 0,05 ml putkea
kohti. Kaikkia viljelyitd inkuboitiin 25%°C:ssa 14 pdividn ajan. Lo-
pulliset lukemat otettiin kahden viikon kuluttua ja ne on kerdtty
taulukoihin A seuraavassa muodossa:

++++ = tdydellinen kasvun ehkdisy védkevyydessd 0,1 /ug/ml

+++ = tdydellinen kasvun ehkdisy védkevyydessd 1 /ug/ml

++ = tdydellinen kasvun ehkdisy védkevyydessd 10 /ug/ml

+ = tdydellinen kasvun ehkdisy vdkevyydessd 100 /ug/ml

0 = ei vaikutusta, so. kasvua huomattiin suurimmassa kokeillussa

vikevyydessd (100 /ug/ml).

Ensimmidisessd seulonnassa kokeiltavia kemikaaleja kokeiltiin
seuraavaan 1l sieneen:

1. Microsporum canis (taulukoissa M.c.)
Ctenomyces mentagrophytes (taulukoissa Ct.m.)
Trichophyton rubrum (taulukoissa Tr.r.)
Phialophora verrucosa (Ph.v. taulukoissa)
Cryptococcus neoformans (taulukoissa Cr.n.)
. Candida tropicalis (C.tr. taulukoissa)

Candida albicans (taulukoissa C.al.)

o =N o oo oW

. Mucor species (taulukoissa Muc.)

9. Aspergillus fumigatus (taulukoissa A.f.)

10. Sporotrichum schenckii (taulukoissa Sp.s.)

11. Saprolegnia species (taulukoissa Sap.)

Joukkoa niistd aineista, jotka oscittivat tenoavansa
Phycomycetes Mucor'iin vdkevyydessd 10 /ug/ml, kokeiltiin myds nel-
j44dn muuhun phycomyceteslajiin, nimittdin:

1. Absidia ramosa (taulukoissa Abs.r.)

?. Basidiobolus meristosporus (Bas.m. taulukoissa)

3. Mortieralla species (taulukoissa Mort.)
y

Rhizopus (taulukoissa Rhi.).
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Tdssd toisessa seulonnassa kdytetty menetelmd o.i tdsmdlleen
sama, kuin edellid kuvattu, ja tulokset on annettu taulukoissa B.

Bakterisidiset kokeet suoritettiin viljelyille fenolipuna
dekstroosi-kasvualustalla Difco vdliaineessa. Samaa Kymmenyslaimen-
nustekniikkaa, kuin edells kuvattiin, kdytettiin. Istutuksen muodos-
ti 24 tunnin elatusaineviljelystd otettu Platinasilmukka (5 mm
halkaisija).

%8 tunnin kuluttua inkuboinnista tehtiin alaviljelyt kusta-
kin viljelystg ja tutkittavien kemikaalien bakterisidisen aktiivi-
suuden toteamiseksi mitattiin kasvun l&sndolo tai puuttuminen 7 p&i-
vdn inkuboinnin j4lkeen kuten y1lld on kuvattu.

Alneita kokeiltiin seuraaviin gram-negatiivisiin basilleihin:

1. Salmonella pullorum gallinarum (SPG taulukossa)

2. Ascherichia coli (E. colj taulukossa) ja

3. Pseudomonas aeruginosa (Ps. aer. taulukossa);
ja seuraaviin gram-positiivisiin basilleihin ja kokkeihin:

1. Erysipelothrix insidiosa (R. ins.taulukossa),

2. Staphylococcus hemolyticus (Staph. taulukossa), ja

3. Streptococcus pyogenes (Strept. taulukossa).

Tulokset on kerdtty taulukkoihin C.
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Tavlukko B . .
———ere Vaikutus phycomycetes-lajeihin
) N
)y .
'E 1
Hz
o O
.Rz’ Z
X
: Rl R'z 1 Abs.r.| Bas.ml) Mort, Rhi,
2,4-(C1), 4-C1 4+ ++ + ++
4-Dr 2-Cl + . I+ + ++
4-Br 4-Br 444 |+ ++ ++
4-CH 4-C) 4 + + +
. 2.4-(51)2 4-Br +++ ++ ++ ++
4-C1 4-Br +++ ++ ++ ++
2-Cl 4-Dr ++ ++ + ++
4-Br 4-CH, ++ ++ + ++
4-C1 4-F ++ ++ + +
4-Br 4-F ++ ++ + ++
J
EJ R1
lizw
/@o-cuz
2 .

R, K, Isomeeri Abs.r.| Bas.m] Mort. | Rhi.
4-Cl . 4-Cl B ++4+ + + +
4-Cl A-F cia ++ + + +
4-Cl 2-CH A ++ ++. + +
4-Cl z, 4_-(&1)2 B e | 4+ ++ +
2,4-(C1), 2-CH, A 4 + + +
2, 4'(C1)Z 4-Cl trans ++ + ++ +
2, 4-((:1)z 2-CH., 4-Cl A+B ++ ++ o+ +
4-Cl 2, 6»((:1)z A + . |+ + +
2,4-(C1), 2-CH, A ++ ++ + +
2,4-(C)), 4-CH A + . }++ + +
2,4-(C1); 4-OCH, A, o+ |4 v +
2.4-(CX)2 4-C1 cie_ . ++ i+ + + .
?..4-(61)z 4-Br A, 444 ++ ++ .4
2,4-((:1)2 H X ++ 4 + ¥
2.4-((:1)? 3,4-(Cl), A +4+4 +++ + 4
2, 4-(01)7' 3-Cl = A ++ +44 ++ 4k
2.4-(01)2: 2-C! A +++ 1+ + 3
2,4-(C1), 2-Br cis 4+ i+ + +
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Taulukko C  Bakteriostaattinen ja bakteriosidinen vaikutus

Taulukkoon on kerdtty vaikutus gram-positiivisiin bakteereihin.

<

R

2
B;E)é'ger*ios‘caatt inen vaikutbakteriosidinen vaikutus

Rl - RZ E.ins. Staph.” Strept. E, ins. [ Staph. | Strept.
4-Cl 4-Cl ++ ++ ++ - ++ ++ ++
4-Cl1 H ' ++ | 4+ 1 44+ ++ + +4+ 1
4-C1 2,4-(C1), ++4 ++ i+ ++ + 4+ ]
4-Br 4-Cl +++ ++4 +++ I 44+ + +++ !
4-Br 2,4-(Cl), +++ + +4+ +++ + 44+
2.4-(01)? H ++ 0 ++ ++ 0 ++
‘4-OCH3 1 4-Ci ++ + ++ + + ++
H | 2,4-(C), ++ ++ ] 444 4 + T
2,4 -((:1)Z 4-C1 T4 ++ ++4 ++ + ++
H : 4-C1 . +++ - |+ 444 + + +4+
4-C1 - 2-Cl +++ ++ T4+ +4+ + S+
2-C1 2,4-(01)2 4+ ++ R ++ + 4+
4-Br:. 2-Ci - +44 + ++ - 4+ + ++
2-C1 4-C1 +++ + +++ +++ + +++
2.4-(01)2 2.4-(61)2 +++ ++ 4 +++ + +4+
4-Br H ++ |+ +4+ ++ + . 4+
H 4-Br +++ 0 s +++ 0 +++
4-CH, ' 2,4.-(C 1)2 +++ ++4 ++4 +44 ++ +4++
4-Br 4-Br +4++ ++, ++4 +++ + 4+
2,4-(C1), | 2-C1 +++ +++ +++ ++4 ++ +++
4-Cli, 4-Cl +44 ++ ++4 +++ + ++4
2,4-(Cl), | 4-Br ++4+ ++ 44 ++ + ++
4-C1l 4-Br | 4+t ++ T++ +++ ++ +4i+
4-CH 4-Br +44 4t +++ +++ + L+
3-C1 2,4-(01)? ++ + ++4 C b 4 A R
2-Ci 4-Br  © |} ++ ++- 14 4+ + ++
‘.-Chs 2-C1 +4++ + +44 +4 + ++4
4-C1 4-CH3 : +++ 4 +4+ ++ 4 - +44
4-Br . 4-CHy . +++ | 44 ++ ++ + +4
4-Cl1 4-F _ + 0 +4 . 0 ++
4-Br 4-F ++ + i++ o + ++4




JRPUp——

28 62C81
Taulukko C Bakteriostaattinen ja bakteriosidinen vaikutus
2
)
| rf/‘ R
by A
pases
R,

I . Bakteriostaatinen vaiku- bakt%r‘iosidinen vaiku=-

someeri tus s
Ry R,

E. ins] Staph.| Strept. E. ins. |Staph. Strept.
4=Cl 2-CH,,4-Cl cis +H44 0 +4++ ++++ |0 4+
4=Cl 4-CH trans +++ ++ ++4 4+ + +4++
y-Cl 2-CH;, 4-Cl trans ++4+ ++ ++++ ++++ |+ +4+
4=Cl 4-CHy _ cis +++ ++ +++ +++ + +++
y~Cl 4-Cl A +Hi+ |+ +4++ ++44+ |+ +4+
4=Cl 4-Cl B +++4 ++ +++ ++H+ |+ +++
4-Cl 2, 4-(c:1)2 A 0 0 ++ 0 ] ++ i
4=-Cl 4.F cis ++4 0 +++ ++4 0 +++
4-Cl 2-CH, A u 4+ |+t FUUTES TR e
4 -Cl 2-C1 A ++4 0 +++ +++ 0 i+
4-Cl 2-CH B +H4+4 ++ +++ +++ + +++
4-C1 2,4-((’;1)2 B e | 4+ , | 4t 4+
4-Cl 4-OCH, A f+++ o ++i ++ 0 4+
4-Cl 4-¥ trans | ++ . + ++ + + ++
4-Cl 4-OCH B I ++ + ++ + + ++
4-C1 2,6-{CI), A i+ o +4: | 4+ o M
4-Cl 2-Cl B 1 +44 + ++ 444 + ++
L .Gl 2, 6-((:1)2 .B R =2 ++ +++ ++4+ + +++
:).4-((;1)2 4-CH, B i+ ++ ++ ++ + ++
2 .4-(c1)2 4-F A ++ ++ ++ ++ 0 ++
2 .4-(C1)2 z-CH3 A R 2 2 + +++ +++ + ++4+
2 ,4-(C1); | 4-cH A ++4 ++ +++ +++ |+ i+
?.4-(01)2 4-oc§13 ‘ A ++ + ++ ++ + i+
2, 4-(01)2 4-C1 cis ++ + ++ ++ + ++
2, 4-(01)2 2-CH B +++ + +++ +++ + +++
2,4-(C), | 2, 4-(&1)2 A ++4 0 +++ +H+ |0 +++
2 4-(01)2 4-Cl trans +++ 44 +++ +44 ++ ++4
2 ,4-(C1), 4-Br A +++ + +4+4+ +++ + +++
2 4-((;1)2 2, 4'(CI)2 B +++ ++ +++ ++ + +4++
2,4-(Cly; H A +++ + +++ +++ + +++
2 .4-(c1);_‘ 3..4-(C1)z A +++ ++ ++4+ +++ + o
2 .4-((:1)2 3-Cl A +++ ++ +++ +++ ++ 44 1
7 .4-((:1)2 2-C1 A +++ ++ ++4+ +4++ + +4++ H
9 .4-(61)z 2-CH,, 4-Cl A+B +++ ++ +++ ++ + +4++
2 v4-(C1), 2-C1 B +H+ + ++4 ++ + +++
2 .,4-(01)2 2.6-((:1)z A +4H4 ++ +++ ++ + ++
2 ,4-(C1) 3.5-(Cr{3) , 4-Q A ++4+ 0 +++ +++ 0 +4++
2 .4-(c1); 2.4--({3:)2z A 4+ () +++ +++ |oO 4+
2 .4-((:1)2 4-CN A +++ o+ ++ 0 0 ++
2 .4-(c1)2 2-Br cis +++ ++ 444 +++ + ++4
2 ,4-(01)2 2-OCH, A 4+ + +44 +++ + ++4
2 .4-(Cl); | 2-Br trans +++ ++ ++ ++ + .
2 .4-((:1)2 2.4.6-(C1)3 A - 444 0 ++4+ ++ ° ++
2 .4;((:1)? 2,5-(CH, ), A +4+ ++ +++ +44 + +++
2 +4-(C1); z,s-(cng)i B +++ ++ +++ +++ 1+ ++

— s . 00 s S By O o W — A — —— S ——
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2 (Jatkuu)
, Bakteriostaattinen vai-|{ bakteriosidinen vaiku-
R R Isomeeri jiutus us
1 2 E, ins.| Staph, Strept, | E. ins.| Staph. Strept.
2,4-(Cl), {2-Cl, 4-tert. but. A ++4 ++ +++ ++ 0 ++ |
2,4-(Clz (2,4, 5-(Cl)5 A ++44 0 ++ +++ 0 ++ -
2,4-(C");, |2-C1, 4-tert. but, B ++++ ++ +++4 +++ + +++
2,4-(Cl)3 |2,4, 5-(Cl)3 B +++ + +++ ++ + ++
2,4-(Cl); |2, 5-(Br)2,4-CHjy A +++ + +++ ++ + 4
2,4-(C1), [2-F A +4++ o+ +++4 ++ + b osit
4-CH, 4-Br A ++4 ++ ++++ ++ + +++
4-Cl 4-Br A +44++ ++ ++++ +++ + +++
4-Br 4-Br A +++4 + ++++ +++ + +4%
2,4-(C1)2 |12-OC;H; A ++4+4 0 +4+++ +++ 0 +4+
Q- 4-Br A+B +++4+ ++ +4+4+4 +++ + +++
2-Cl1 4-Br B +++ ++ ++44 ++ + +++
[ 4-Br A +4++ ++ ++4+4 + 0 +44
2-Br 4-Br A ++44 +4++ ++++ +4+ ++ bt
9-Br 4-Br B ++++ ++ 444 +4++ + +++4
2,4-(01)2 4-CyHg A+B ++++ 0 ++ +++ 0 ++
4, 4-(Cl); |4-CgHs B 0 0 ++++ 0 0 +++
2, 4-(C1), ]2, 6-(CH,), A ++++ ++ +444 +++ ++ +++
2,4-(Cl), {4- B +++ +4+ +44 ++ + ++
2, 4-(C1), |2, 6-(CH3)2 A+B +++ ++ +++ ++ + ++
%, 4+(Cl1), |3, 5-(CH3); A ++4 ++ +4++ +44 + +4+
2,4-(Cl1), [4-iC3H, A+B ++ ++ +++ B + ++
% 4-(Cl), |2-C1, 6-CH4 A ++ ++ +4 ++ + +1
9, 4-(Cl), [4-tert, but, A +++ ++ ++ ++% + ++
2, 4-(Cl), |3, 5-(C1); A ++ +4++ +4+4+ ++ ++ +4++
%o 4-(01)2I3-CH3. 4-Cl A +++ ++ ++ ++ ++ +
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Taulukko C

3 Bakteriostaattinen ja bakteriosidinen vaikutus

‘ Bakteriostaattinen vai- | bakteriosidinen vaiku-
Isomeeri lutus tus

Rl Rz -
E. ins, | Staph, | Strept, E. ins. | Staph. Strept.
2,4-(Cl); | 4-Br A+B +44 ++ ++4+4 .44+ + +++.
2,4-(Cl), | H A+B

+++4 ++ ++++ +++ + +++

——— T~

Taulukko C

4 ‘ l N ‘
Q,J ' R
1
R 2 “

Bakteriostaattinen val- |bakteriosidinen vaiku-

R, R, Isomeeri kutus : tus
E. ins.| Staph. | Strept. |E., ins, | Staph.| Strept.
2,4-(Cl), | 2-cC1 ++++ +++ +44+ +++ ++ 4+
2,4-(Cl), | 2,4-(Cl)y" ++i+ +++ +444 +++ ++ +++
2,4-(Cl)z | 2, 6-(Cl), A+B ++++ +++ +4+44 +++ ++ +4+
2,4-(CY) 4-OCH;3 A+B +4++4 + ++H+ +++ + ++
2,4-(Cl) 4-Cl ++++ ++ ++4+ +++ + +4++
2,4-(C1), | H ++++ ++ +++ +++ 0 ++
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Tauiukko C
5 Bakteriostaattinen ja bakteriosidinen vaikutus
N
L
1;3
' CH%\r
o
! Bakteriostaattinen vgi-| bakteriosidiner. .-
A- R | Iso-_ crer g1 ak}‘gu%uss diner. 7.o
meerl |g, ins, | Staph, | Strept. |E. ins, | Staph, i Strest
' 1
‘1,4-(01)2-06}{3 C,H, |A+B +++ ++ +++ ++ ° ! FIPON
4-C1-C H . C,H, |[A+B | ++ ° ++ + | o
9-CH,-C H, CpHy A+B ++ ++ o o Lo
4-CH,-C H, C,H, |A+B ++ ++ ++ ° it
2,3, 4-((:1)3-0‘:,!‘!z C,H, |A+B +++ ++ +++ +++ + +++
g,--l?or--C()I"l4 CZHS A+B ++ + ++ o+t o 5
2, 3-(C1),-C H, C,H, |A+DB ++ + ++ ++ o ? +
%-Cl,4-F-C H, C, . |A+B ++ o S+ ++ ° fo-
4-!'.'»1'--(:61{4 czns A+B "] _++ .o + ++ o
3-C1-C H, C,H, |A+B ++ ° ++ t+ o e
2-Cl, 4-Br-C H, C,H, |A+B | +++ + +4+ P o
2%, 4-(13:-)‘-(',6}13 C,Hg Al ++4+ + ++ +++ + ‘
$-OCH,-C H, C,H, |A+D + o + o
q-tienyyli CHg | A+D + ° o 5
Q-CIis, 4-Cl-(:6l-l3 CZHS A+B B35 + + e +
Q_-Cl. 4--OC.IH3 CZHS A+D ++ + ++ + ‘ o
g-naftyyli C,Hg |A+D | 44+ + + + i o
‘§-Cl-2-tienyyli C,H, |A+B + + ++ o g .
%-OCH,,4-Cl-C,H,| C,H. | A+B + o . + + o
., 4-(C1)2—C6H3 nC,H, | A+B ++4 ++ +++ S S I -
2 4-((‘,1)2-06}{3 nC4H9 A+B 44 +++ +15 +H+ | o+t .-
2.4-(CI)Z—C6H3 nC.H, A+B 4+ ++ +++ +++ 4o
'z,4-(cx)z-c:6u3 nC H .| A+D ++4 +++ +++ I \ -
2, 4"(01)2'(:6”: nc,]nl 5 A+D +++ +44 ++ R 5 i
%, 4-{C1),-C, H, nCgl | A+B | +++ ++ 144 ++4+ } PO
R 4-(C1),-C H. CH,Cl | A+B | + ° + + ‘o .
z.‘:-{cz)z-c(_i{i CII OH]| trans +, + o -
£,4-(C1),-C, i, . CH,OH| A~D | ++ -
. 4-(Cl),=C H CH, OH Coein 4. c < 2 | o
- - i 4
G2 4,5-{C1),-C 11 c i LA P ++ - e
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Taulukko C
6 Bakteriostaattinen ja bakteriosidinen vaikutus
’ N
L,
N
(.:Hz i 7\ Cl
. O =
alkyyll_ﬁo-cnzj__l
Bakferiostaattinen val- BaKteriosidinen var=
Alkyyl i Isomee kutus
ri E. ins,| Staph, |Strept, E, ins, |Staph, trept.
CH3 cis + ° o + [
CZHS trane |  ++ + ++ + o +
n_Csl-I., cis ++ + + ++ o 5
nC Hy | A4B | +++ ++ +++ + ° b
nCH, | cis ++4+ +++ ++4 ++4 o ++
nC6H13 .cis +++ ++ i+ ++ + ++
nC.H, | cis +++ +++ +++ +i+ + ++
nCgH, | cis ++ ++ ++4 ++ + +4+
N
Taulukko C [ J ¢l
7 éuz 7 Na
. o ? —
alkyyll--—--CHZ--()-CHZ
) Bakteriostagttinen vai- | bakterios.dinen vaikutus
Aryyli Iso- kaess ]
Ineeri , E. ins.| Staph, | Strept. E, ins, | Stapih.| Strept, ‘
4-(C6H5)-06H4 cis 4 +++ +++ 4+ + T+
4'(C6Hs)'c6ﬂ4 trans | +++ ++ +++ +++ ++ +++
4-Br-CGH4_ cis +++ ++ +++ +1+ 4+
2,4-(C1),-C H | cis ++4 +H+ | 44+ ++ + ++
2, 4-(Cl)z~c6H3 trans +++ ++ +++ +4+ ++
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Bakteriostaattinen ja bakteriosidinen vaikutus

Cl
( N J
CH Cl
o~ o
aryyli— CH, l ]

) Bakter'}% §E%attmen vai-|bakteriosidinen vaikutus

Aryyll , - ,
E, ins, | Staph, | Strept. E. ins, | Staph. | Strept,

061{5 +4+ ++ ++ . +++ + B
4-(:1-C6H4 +44 ++ 4 ++4+ ++ ++
4-F~(36H4 +++ ++ ++ ++ + +4
4-CI’I3-CGI‘]4 +++ ++ +++ +++ ++ +4+
4-Br-CéH4 ++4 ++ |+t +++ H+ +14
_4-001-13-(:61-!‘1r +++ + +HH+ 4+ + +
4-(06}-15)-06}14 +++ ++ +++ ++ + ++
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Vaginaalinen kandidiaasikoe rotissa

Naaraspuolisista rotista (paino 100 g) poistettiin munasarjat
ja kohtu. Kolme viikkoa mydhemmin ja viikottain sen jédlkeen kokeen
aikana injektoitiin subkutaanisesti jokaiseen rottaan 100 Mg estradi-
0li undekylaattia seesamiéljyssé.'Indusoitu'pseudokiima todettiin va-
ginaalisen ndytteen mikroskooppisella tutkimuksella. Kokeessa kdy-
tettiin ainoastaan eldimi&d, joiden todettiin olevan psendokiimaisia.

Eldimet infektoitiin intravaginaalisesti suspensiolla, joka
sisdlsi 8.105 C.F.U. (colomy forming units) Candida albians'ia 0,2
ml:ssa suolaliuosta. Eldimi¥ k&siteltiin sen jdlkeen oraalisesti
kerran pdivdssd seuraavien 14 p&ivdn aikana, alkaen infektiopdivds-
td, joko liuottimella (PEG 200) tai koeyhdisteen PEG 200~liuoksella.
Kaikista eldimistd otettiin 24 tuntia viimeisen kdsittelyn jdlkeen
vaginaaliset ndytteet, joita viljeltiin Sabourand aagarilla, joka
sisdlsi penisilliinid (20 I.U./ml) ja streptomysiiniid (40 ag/ml),
minkd jdlkeen Candida-pesdkkeiden lukuméirid laskettiin. Tulokset
ilmaistaan EDy,-arvoina (mg/kg). Erdiden kaavan I mukaisten yhdis-
teiden ED;,-arvot on esitetty seuraavassa taulukossa.

Ar R Vaginaalinen kandidiaasi
EDg,-arvo (mg/kg)
(ofaalisesti)
2,4-C12-C6H3 CHZOH 10
i2,4—C12—C6H3 CH,O0C,H¢ 10
12,4-C1,-CH, CH,O0n.C Hy 10
i2,4-C12-C6H3 CHZOCHZCEECH 8 i
2,4-Cl,=C H4 CH,OCH,~C H, - 10 5
(4-Br) |
2,4-Cl,-C H, CH,OC H, ?
2,4-C12-C6H3 CH,0C H4 (2-C1, 5
4—t.C4H9)
2,4—C12-C6H3 CH20C6H4(4-C6H5) 10
2,4-C12—C6H3 CH,0- (2-naphthyl) 10 |
2,4—C12-C6H3 CHZS—C6H4(4-Br) 2,5 ]
2—C1—C6—H4 CHZCHZ-C6HS <10 !
' 4-Br-CH, CeH, (4-F) 2,5
f4-C1—C6H4 C6H4(2—Cl) 10
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Taulukko jatkuu...

«
q

!
\

2,4-C1,~C H, CgH,(2,4-C1,) <10 l
4-C1-C.H, CeH, (4-Br) <10 |
2,4-Cl,-CcH, CgHy (2,6-C1,) 10 g
2,4-Cl,-CH, CgHy (4-OCH4) 10 !

I
2,4-C1,-C.H, CgHy (4-C1) 10 f

Seuraavassa taulukossa on erdiden kaavan I mukaisten yhdis-
teiden aktiivisuuksia vaginaalisen kandidiaasin suhteen verrattu

US-patenttijulkaisussa 3 575 999 kuvatun yhdisteen vastaavaan.

. - - —

1
1]
Kaavan I mukainen Vaginaalinen kandidiaasi | Tutkittujen rottien !
yhdiste rotissa, ED50 (mg/kg) lukumdard
R (oraalisesti)
|CoHe 10 10
n—C3H7 10
n-C,Hy 10 6 |
n-C5H11 5 |
R = CHy(US 3575999) 40 10 |
I
|

Taulukosta ilmenee, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet, joiden
dioksolaaniryhmdn 4-asemassa on 2-10 hiiliatomia sisdltivi alkyyli-
substituentti, ovat huomattavasti aktiivisempia kuin wvastaava tunnet-

tu metyylisubstituoitu yhdiste.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi. Ellei toisin ole
ilmoitettu, ovat kaikki osat paino-osia.
L&dht8aineen valmistus

Esimerkki I

11,7 osaa 2-bromi-4'-~klooriasetofenonia, 9 osaa 1-(p-kloori-
fenyyli)-1,2~-etaanidiolia, 0,5 osaa p-tolueenisulfonihappoa ja 80
osaa bentseenid sisdlt&vii seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pys-
tyjédédhdyttimen alla 2 pidivdn ajan veden erottimella varustettuna.
Reaktioseos jddhdytettiin ja pestiin seuraavaksi kahdesti natriumbi-
karbonaattiliuoksella ja kerran vedelli. Orgaaninen faasi kuivattiin
ja haihdutettiin. J&&nndés trituroitiin petrolieetterissid ja
jddhdytettiin j&ill4. Saostunut tuote suodatettiin pois, kiteytet-
tiin metanolista, sekoitettiin asetonitriiliin jdilla ja&dhtyessdidn,
suodatettiin j&dlleen ja pestiin vield kerran asetonitriilills, jol-
loin saatiin 2- (bromimetyyli)-2,4-bis(p~kloorifenyyli)-1,3~dioksolaa-

nia.

Esimerkki IT

11,6 osaa 2-bromi-4'-klooriasetofenonia, 8,4 osaa oA~ (hydrok-
simetyyli)-bentsyylialkoholia, 0,1 osaa p-tolueenisulfonihappoa,
210 osaa bentseenid ja 40 osaa etanolia sisdltivii seosta sekoitet-
tiin ja kuumennettiin pystyjdidhdyttimen alla 24 tunnin ajan. Reak-
tioseos haihdutettiin ja jd4nndés jauhettiin hienoksi metanolissa.
Tuote suodatettiin ja kiteytettiin metanolista, jolloin saatiin
2-(bromimetyyli)-z-(p-kloorifenyyli)—4—fenyyli-1,3-dioksolaania;
sp. 60°cC.

Esimerkki III

11,6 osaa 2-bromi-4'-klooriasetofenonia, 12,4 osaa 1-(2,4-
dikloorifenyyli)=-1,2-etaanidiolia, 0,1 osaa p-tolueenisulfonihappoa,
80 osaa n-butanolia ja 160 osaa bentseenid sisiltivii seosta sekoi-
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tettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 24 tunnin ajan
vedenerottimella varustettuna. Liuotin poistettiin tyhj&ssi ja
j&84nn8s jauhettiin hienoksi metanclissa. Saostunut tuote suodatet-
tiin pois ja kiteytettiin petrolieetteristd, jolloin saatiin 2-(bro-
mlmetyyll) -2-(p~- kloorlfenyyil) 4-12,4- dlkloorlrenyyll) 1,3-diokso~-

laania; sp. 82, 7°C.

Esimerkki IV

Esimerkin III menettelyi seuraamalla ja k8yttden ekvivalentit
mddrdt sopivia l&dht8aineita saatiin seuraavat dioksolaanit lopulta,
kun ne oli puhdistettu jollain seuraavista menetelmistd:

a) pylviskromatografisesti 1ldpi silikageelin k&dyttden elu-
oivana aineena trikloorimetaania; tai

b) sekoittamalla tuote silikageelin kanssa trikloorimetaa-
nissa, suodattamalla pois silikageeli ja haihduttamalla liuotin.



4-Br

4-Br
4-OCH

4-CH3
4-Br
4-CI—§3
4-CH
4.CH
2,4-(C1),

2, 4-(Cl)z
4-Cl
2-Cl
4-Br
2-Cl

2, 4--(C1)2
4-Br

zc 4-(C1)2
2, 4-(01)2

' 4-Cl

3-Cl
2-Cl

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

38
RY Sulamispiste Puhdistus-
menettely

4-C1 101,3°C -
2,4-(C1), 99.9°C .
4-Cl 115.6°C -
4-Cl 63.9°C -
2, 4-(C1)2 89.9°C .
4-Br 96.8°C .
4-Cl 122°c .
4-.Br 118.6°C -
2-C1 - )

- - o
2,4-(c), - -
4-C1 . W
2-Cl - b
2,4-(C1), - b
2-Cl - b
4-Cl - b
2,4-(C1), - b

- 70°C b
4-Br 71.3°C b
2-Cl - b
4.Br - b
4-Br 80.5°C b
2.4-(c1)z‘ - b
4-Br - b.
4-CH3 - b
4-CH3 - b
4-F - b
4-F - b

62081
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Esimerkki V

Sekoitettuun ja kiehuvaan Grignard-kompleksiin, joka oli
edeltdkdsin valmistettu ldhtien 98 osasta l-(kloorimetyyli)=-2,4-di-
klooribentseenid ja 14 osasta magnesiumia 70 osassa 1,l'-oksibis-
etaania, lisdttiin tipoittain liuos, joka sisdlsi 46,5 osaa 2-(kloo-
rimetyyli)oksiraania 350 osassa l,1'-oksibisetaania. Tiputuksen
loputtua sekoittamista kiehumispisteessd jatkettiin yli y&n. Reaktioc-
seos j&dihdytettiin j4dhauteessa ja hajoitettiin 1lis&&mdlli tipottain
120 osaa vdkevdd kloorivetyhappoliuosta. Tdmd kaikki kaadettiin ve-
teen ja kerrokset erotettiin. Orgaaninen faasi pestiin kolmasti ve-
delld. Vesifaasi uutettiin 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt or-
gaaniset faasit kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnd&s
tislattiin, jolloin saatiin 2,u-diklooriqic(kloorimetyyli)bentseeni—

propanolia; Kkp. 130°¢ 0,04 mm paineessa.

Esimerkki VI
Seuraamalla esimerkin V menettelyd ja kdyttden ekvivalentteja

mddrid sopivia ldhtdaineita valmistettiin seuraavat yhdisteet:

. OH
CHZ-CHZ-(';H-CHZCI
R |
R .‘ _ Kiehumispiste
2.1 '118°C. at 0,01 mm. paineessa.
2, 6-(C1)2 136°C. at 0.2 mm. paineessa
4-OCH 140°C. at 0.2 mm. paineessa

4-Cl . 130-135°C. at 0.3 mm.paineessa -
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Esimerkki VII
87 osaa 2,M—diklooriwlr(kloorimetyyli)—bentseenipropano-

lia 144 osassa vidkevdi natriumhydroksidiliuosta ja 350 osassa
2,2'-oksibispropaania sisdltdvdd liuosta sekoitettiin yli yén huo=
neen ldmp&tilassa. Tuote uutettiin 2,2'-oksibispropaanilla. Uute
pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdﬁtettiin. 0ljym&i-
nen jddnnds tislattiin, jolloin saatiin [5-(2,u-dikloorifenyyli)—

etyyli?oksiraania; kp. 90-98°¢ 0,01 mm paineessa.

Esimerkki VIII
Seuraamalla esimerkin VII menettelyd ja kdyttden ekviva-

lentit mddrdt sopivia ldhtBaineita valmistettiin seuraavat oksi-

raanijohdannaiset:

[

CHZ-CH

2

. ‘R. ' " Kiehumispiste

2-C1 66-70°C. at 0.0} mm. paineessa
2,6-(c1), 85-89°C. at 0,01 mm, Paineessa
4-OCH3 80-90°C. at 0.05 mm, pa.ineessa
4-Cl 106-115°C, at 0, 03 mm paineessa

' Esimerkki IX

‘Sekoitettuun ja kiehuvaan Grignard-kompleksiin, joka oii

edeltd kdsin valmistettu ldhtien 89 osasta LY-(kloorimetyyli)-1,1'-
bifenyylid ja 12,5 osasta magnesiumia 350 osassa 1,1'-oksibisetaania,
lisdttiin tipoittain liuos, joka sisdlsi 60 osaa 3-bromi-l-propee-
nia 180 osassa tetrahydrofuraania. Tiputuksen loﬁuttua sekoittamista
Jatkettiin 2,50 tunnin ajan kiehumispisteessd. Reaktiosecos Jd&hdytet-
tiin ja kaadettiin veteen. Kerrokset erotettiin ja vesifaasl uutet-
tiin 1,l'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin
vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jiinnds suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 80 osaa 4-(3-bute-
nyyii)-l,l‘—bifenyylié jddnnoksend. Sekoitettuun seokseen, joka XLIIl
sisdlsi 88 osaa 3-klooribentseeniperoksohappoa ja 650 osaa dikloori-

metaania, lisdttiin tipoittain 60 osaa 4L-(3-butenyyli)=-1,1l'-bife-
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nyylid. Tiputuksen loputtua sekoittamista jatkettiin viikonlopun
yli huoneen lédmp&tilassa. Sitten sinne lisdttiin tipottain 50 osaa
kaliumkarbonaattiliuosta. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
natriumbisulfiittiliuoksella ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 63,5 osaa (70,87 %) (2-((1,1'-bife-
nyyli?-4-yyli)etyyli?oksiraania bljymdisend jddnndksend.

A

Esimerkki X

86 osaa 3-klooribentseeniperoksohappoa ja 650 osaa dikloori-
metaania sisdltdvdidn sekoitettuun seokseen lisdttiin tipoittain
(hitaasti) 53 osaa l1-fluori-u4-(2-propenyyli)bentseenid. Tiputuksen
loputtua sekoittamista jatkettiin yli y&n huoneen ldmp&tilassa.
Sitten sinne lisdttiin tipottain 92 osaa kaliumkarbonaattiliuosta
ja kerrockset erotettiin. Orgaaninen faasi pestiin natriumbisulfiit-
tiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 58,4 osaa (98 %) 2-(u4-fluorifenyylimetyyli)oksiraania &1-
jymdisend.

Esimerkki XI

44,5 osaa 4-kloori-l-naftalenolia ja 115 osaa 2-{(xloorimetyy-

li)doksiraania sisdltdvddn sekoitettuun seokseen lisdttiin annoksit-
tain 17,1 osaa kaliumhydroksidia (eksoterminen reaktic). Kun ekso-
terminen reaktio loppuil, seos kuumennettiin kiehumispisteeseen Jja
sitd sekoitettiin kiehumispisteessd 2 tunnin ajan. Vettd lisdttiin
ja seos uutettiin kahdesti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet
pestiin kolmesti vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. Jddnnds tis-
lattiin, jolloin saatiin 45,3 osaa 2-((4-kloori-l-naftalenyylioksi)-

metyyli/oksiraaniaj; kp. 150-151°¢ 0,2 mm paineessa.

Esimerkki XIT

139 osaa 2-nitrofenolia ja 138 osaa kaliumkarbonaattia

640 osassa 2-propanonia sisdltdvddn sekoitettuun seokseen lisdttiin
tipottain 215 osaa 2-(kloorimetyylid)oksiraania. Tiputuksen loputtua
sekoittamista jatkettiin 2 pdivdn ajan kiehumispisteessd. Mucdostunut
sakka suodatettiin pois ja suodatinmassa pestiin 2-propanclilia.
Suodos haihdutettiin. Jddnnds kiteytettiin 2,2'-oksibispropaanin ja
petrolieetterin seoksesta (tilavuussuhde 1:1). Tuote suodatettiin
pois ja kuivattiin, jolloin saatiin 38 osaa (20 %) ?2-(2-nitrofenoksi-

metyyli)oksiraania; sp. 56°C.
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Esimerkki XIII

Seuraamalla esimerkin XII menettelyd ja kdyttden ekvivalentin

mddrédn sopivasti substituoitua fenolia tai naftalenolia siini kdy-
tetyn 2-nitrofenolin asemesta saatiin seuraavat 2-aryylioksimetyy-
lioksiraanit:

2—[?2-kloori-S-metyylifenoksi)metyyli]oksiraani; kp. 115°¢ 0,065 mm
paineessa; ’
2-(3,4,5-trikloorifenoksimetyyli)oksiraani 6ljymdisend jdanndk-
send; B
2—(3—kloori—<i,1'—bifenyylizfu—yylioksimetyyli)oksiraani jdanndk-
send; -
ja

2-(?1,6-dibromi-2-naftalenyy1ioksi)metyyli]oksiraani kiintedna

jddnndksend.

Esimerkki XIV

38 osaa 2-(2-nitrofenoksimetyyli)oksiraania 10 osassa etaani-

dikarboksyylihappoa ja 300 osassa l,4-dioksaania sisdltiviidn sekoi-
tettuun liuokseen lisdttiin 100 osaa vettd. Seosta sekoitettiin Jja
kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 2 p&ivén ajan. Reaktioseos
haihdutettiin ja jddnnds kiteytettiin 2,2'-oksibispropaanin 3ja pet-
rolieetterin seoksesta. Tuote suodatettiin ja kiteytettiin uucel-
leen 2,2'-oksibispropaanista, jolloin saatiin 29,5 osaa (i3 %)

3-(2-nitrofenoksi)-1,2-propaanidiolia; sp. 36°¢C.

Esimerkki XV

Seuraamalla esimerkin XIV menettelyd ja kdyttden ekvivalentin

mddrdn sopivasti substituoitua oksiraania siind kdytetyn 2-/(2-nitro-
fenoksidmetyyli/oksiraanin asemesta saatiin seuraavat dicli®:
3-(hk-kloori-l-naftalenyylioksi)~1,2-propaanidioli; sp. 1200C;
3-(2-kloori-5-metyylifenoksi)-1,2-propaanidioli; sp. 59°C;

3= $—(fenyylimetyyli)fenoksi]—l,2-propaanidioli; Sp. 7OOC;
5-(3,4,5-trikloorifenoksi)-1,2-propaanidioli; sp. 64°C;
3-(3—kloori<1,l‘—bifenyyli?-u—yylioksi)—l,2—propaanidioli;

Sp. 50°¢
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3-(1,G-dibromi—Q—naftalenyylioksi)-l,2-propaanidioli;

sp. 139°C;

3- (4-bromifenyyli)-1,2-propaanidioli; sp. BO,BOC;
3-(4-fluorifenyyli)-1,2-propaanidioli; kp. 125°C 0,05 mm
paineessa;

ja

u—([i,l’—bifenyyli}—u—yyli)-l,2—butaanidioli; sp. 125,9OC.
l-[?-(?,u—dikloorifenyyli)etyyli]etaanidioli; sSp. 83,20C;
l-(?-(2-kloorifenyyli)etyyli?etaanidioli; sp. 64,1°C;
l—(?—(u—kloorifenyyli)etyyl@]etaanidioli; kp. 156°¢C

0,02 mm paineessa

Esimerkki XVT
12 osaa 2—(5-(u—metoksifenyyli)etyyli]oksiraania 1,8 osassa

rikkihappoa ja 160 osassa 2-propanonia sisdltdvddn sekoitettuun
1iuokseen lisdttiin 100 osaa vettd. Seosta sekoitettiin 2 pdivén
ajan huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos sekoitettiin natriumbikarbo-
naattiliuoksen kanssa ja tuote uutettiin trikloorimetaaniila. Uute
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1-{2-(u-

metoksifenyyli)etyyli?—l,2—etaanidiolia jddnndksend.

Esimerkki XVII

Sekoitettuun ja kuumaan (50°C) 64 osaa 1-(3-bromi-u-metyyli-

fenyyli)-l-etanonia 160 osassa 1-butanolia sisdltdvddn liuokseen
lisdttiin tipottain 1 tunnin aikana 48 osaa bromia ilman ulkoista
lammitystd. Kun oli sekoitettu tunti huoneen l4mpbtilassa, sinne
lisdttiin perdkkdin 21,7 osaa 1,2-etaanidiolia, 6 osaa b-metyyli-
bentseenisulfonihappoa ja 720 osaa bentseenid ja koko seosta sekoil-
tettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla yli yon veden erot-
timella varustettuna. Reaktioseos haihdutettiin Jja j4&nnds otettiin
2,2 '-oksibispropaaniin. Saatu liuos pestiin perdkkdin kerran lai-
mealla natriumhydroksidiliuoksella ja kolme kertaa vedelld, kuivat-
tiin, suodafettiin ja haihdutettiin. J&&nnds tislattiin, jolloin
saatiin 57 osaa (57 %) 2-bromietyyli)-2-(3-bromi-4-metyylifenyyli)-
1,3-dioksolaania; kp. 126-130°C 0,1 mm paineessa.
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Esimerkki XVIII

Seuraamalla esimerkin XVII menettely& ja kdyttden ekvivalent-

tia mddrdd sopivaa l-aryyli-etanonia siind kdytetyn 1-(3-bromi-4-me-
tyylifenyyli)-l-etanonin asemesta valmistettiin seuraavat 2-aryyli-
2-(bromimetyyli)-1,3-dioksolaanit:
2-(bromimetyyli)-2-(4-kloori-2-metyylifenyyli)-1,3-dioksolaani;
2-(bromimetyyli)-2-(3,5~dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaani;

Sp- 580C'

2= (bromlmetyyll) 2-(2,3- dlkloorlfenyyll) 1,3-dioksolaani;

kp. 135-137°C 0,1 mm paineessa;
2-(bromimetyyli)-2-(2,4,5-trikloorifenyyli)-1,3-dioksolaani;

kp. 146-147°C 0,3 mm paineessa; ja
2-(bromimetyyli)-2—(2-kloori—u—metoksifenyyli)—1,3—dioksolaani;

sp. 53°¢C.

Esimerkki XIX

112 osaa L-(2-bromiasetyyli)bentsonitriili& 320 osassa buta-

nolia sisdltdvddn sekoitettuun liuokseen lisdttiin 5 osaa s-metyyli-

bentseenisulfonihappoa ja 360 osaa bentseenid. Sitten sinne lisit-

tiin tipoittain 46,5 osaa l,2-etaanidiolia. Tiputuksen loputtua

sekoittamista jatkettiin 4 tunnin ajan pystyjdéhdyttimen alla. Reai-
tioszeos haihdutettiin. Oljymdinen j44 nnds kiteytettiin 2,2'-oksi-
bispropaanista. Tuote suodatettiin ja kiteytettiin uudelieen meta-

nolista, jolloin saatiin 95,12 osaa Uu- {2-(bromimetyyli)-1,5-dioxsiolan

Z- yyl;]bentson1tr111¢a, Sp. 92,4 C.

Esimerkki XX

Seuraamalia esimerkin XIX menettelyd ja kdyttden ekvivda.ent-

tla mddrdd sopivaa i-aryyli-2-bromi-l-etanonia siind kdytetyn 4-(2-
bromiasetyyli)-bentsonitriilin asemesta valmistettiin seuraavat
2-aryyli-2-(bromimetyyli-1,3-dicksolaanit:
¢-(bromimetyyli)-2-(2-naftalenyyli)-1,3-diocksolaani, Sp. 64°C,
?—(bromimetyyli)-?—(u-bromi—Z—metyylifenyyli)-1,3-dioksolaani;
sp. 86°C;
2-(bromimetyyli)~2-(3-bromifenyyli)-1,3-dioksolaani;

" enOn. s
sp. 507C; Ja
2-(bromimetyyli)=-2-(3-nitrofenyyli)-1,3-dicksolaani;
) o
sp. 83
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Esimerkki XXI

11,7 osaa 2-bromi-4'-klooriasetofenonia, 11,9 osaa l-(i~kloo-

rio-tolyylioksi)-2,3~-propaanidiolia, 2,5 osaa p-tolueenisulfoni-
happoa ja 240 osaa bentseenid sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuu-
mennettiin pystyjddhdyttimen alla 24 tunnin ajan nelikaulaisessa
pySr8kolvissa, joka oli varustettu veden kerddjd 114. Bentseeniliuos
pestiin perdkkdin laimealla natriumhydroksidiliuocksella ja vedelld.
Liuotin poistettiin tyhjdssd. Jddnnds kiteytettiin metanolista Jja
vdhemmdn puhdas fraktio kiteytettiin uudelleen di-isopropyylieet-
teristd, jolloin saatiin A-2-(bromimetyyli)-2-(p-kloorifenyyli)-i-
(b-kloori-o-tolyylioksimetyyli)-1,3-dioksolaania; sp. 102,5°C.
Metanolisuodos haihdutettiin tyhjdssé,

jolloin saatiin B-2-(bromimetyyli)-2-(p-kloorifenyyli)-u4~(4-kloori-
o-tolyylicksimetyyli)-1,3-dioksolaania jd&dnndksend.

Esimerkki XXII

Seuraamalla esimerkin XXI menettelyd ja kdyttden ekvivalent-

teja mddrid sopivia ldhtdaineita saatiin seuraavat dioksolaanit
lopulta, kun tuotteet oli puhdistettu:

al) pylvdskromatografisesti silikageelin ldpi kdyttden tri-
kloorimetaania eluoivana aineena; tai

b) sekoittamalla tuote silikageelin kanssa trikloorimetaanis-

sa, suodattamalla silikageeli pois ja haihduttamalla liuotin.
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Isomeeri

>0 >>EHE>>>N>E >N >E>U>E >

A+B
A+B

46
R?

r® _R?
4-Cl 4-CH,
4-Cl 4-CH,
4-C1 2,4-(C1),
4-Cl 2,4-(C1),
4-Cl 4-F
4-Cl 4.F

4-Cl 2-CH,4
4-Cl 2-CH,
4-Cl 2-Cl
4-Cl 2-C1
4-Cl 4-OCH,
4-Cl 4-OCH,
2,4-(Cl), 4-F

2, 4{Cl), 4-OCH,
4:Cl 4-Cl
4-Cl 4-Cl
2,4-(Cl), 4-CH,
2,4-(Cl), 4-CH,
-z,4-(c1)2 4-Cl
2,4-(Cl), 4-C1
2,4-(C1), 2,4-(C1),
2.4--((:1)2 2,4-(C1),
4-Cl 2,6-(C1),
2,4-(C1), 2-CH,4

Sulamis- Puhdistus~
piste menetelmd
87-89°C -
102°C -
82.2-85°C -
85-88.6°C -
165°C -
- a
- b

62087
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Esimerkki XXITT

11,2 osaa 2,2',4'-triklooriasetofenonia, 14,9 osaa 1-(2,4~-di-
kloorifenoksi)-2,3-propaanidiolia, 3 osaa p-tolueenisulfonihappoa
ja 240 osaa bentseenid sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennet-
tiin pystyjddhdyttimen alla 20 tunin ajan nelikaulaisessa, pydrdkol-
vissa, joka oli varustettu veden erottimella. Reaktioseos pestiin
perdkkiin laimealla natriumhydroksidiliuoksella ja kahdesti vedelld.
Liuotin poistettiin tyhj¥ss&. Ji&nn8s jauhettiin hienoksi metanolis-
sa 3 tunnin ajan. Saostunut tuote suodatettiin pois ja kiteytettiin
2-propanolista, jolloin saatiin A-2-(kloorimetyyli)-4=-(2,4-dikloori-
fenoksimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania;
sp. 92,5°C.

Esimerkki XXIV

6 osaa 2-bromi-2'-u4'-diklooriasetofenonia, 6 osaa 3-(4-kloori-

o-tolyylioksi)-1,2-propaanidiolia, 3 osaa p-tolueenisulfonihappoa,
80 osaa n=-butanolia ja 180 osaa bentseenii sisidltiviid seosta sekoi-
tettiin ja kuumennettiin pystyj&&dhdyttimen alla 24 tunnin ajan veden
erottimella varustettuna. Liuotin poistettiin tyhjdssd ja jd&nnds
jauhettiin heinoksi metanolissa. Tuote suodatettiin pois ja kiteytet-
tiin petrolieetteristd, jolloin saatiin A + B 2-(bromimetyyli)-k-
(4-kloori-2-tolyylioksimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-diokso~
laania. '

Esimerkki XXV

Seuraamalla esimerkin XXIV menettelyé ja kdyttden ekvivalentit

madrit sopivia ldhtdaineita ja esitettyd liuotinta valmistettiin

seuraavat dioksolaanit:

2
6.
R Rs Sulamis-

Isomeeri piste Liuotin
A 2, 4-(C1)2 : C6H5 - 97.6°C bentseeni
A 2 4" CI - : -

A ) »4-( )z 3,4 (Cl)z C(,H3 = bentseeni
' 2, 4--(Cl)2 3—(;1-C6H4 - bentseeni
A

2.4-(C1)Z 3,5--(CH3)2.4~-C1-C6H2 115.8°C Dbentseeni

L)



L8 6
R6 R’ Sulamis-
Isomeeri piste Liuotin
A 2, 4-(01)2 2, 4-(Br)z-C6H3 - bentseeri
A 2, 4"(C1)Z 4'CN"C6 4 - bentseeni
A 2,441), 2-OCH4-C/H, - bentseeni
A+B 2, 4-(Cl)z 4-(C6 5) C 4 - bentseeni
A+B 2,4-(C1), ‘E}!(CH3)27'C6H4 90°C metyylibentseeni
A . 2, 4"(C1)2 3- CH3. 4-Cl- C6 3 - metyylibentseeni
A 2, 4'(C1) 2 3,5- (CI)Z-C 3 = metyylibentseeni
A 2, 4'(C1)z 4- @(CH;:,)_',] C(, 4 - metyylibentseeni
A 2, 4---(C1)2 2-naftalenyyli 117.6°C bentseeni
A 2, 4-(C1)2 2-F-C.H, 125, 7°C bentseeni
A+B 4-CH3 4--]3:--061-!4 121.1°C bentseeni
A+B 4-Cl1 4-Br-C H, 157, 4°C bentseeni
A+B 4-Br 4-Br-C6 4 158. 7°C bentseeni
A 2, 4-(01)2 3-Br-C.H, 112, 7°C bentseeni
A 2, 4--(C1)Z 3,5-(CH )2-C6H3 118, 7°C bentseeni
A+B 2, 4-(C1)2 4- (CéH CHZ)-C6H4 106. 1_°C bentseeni
A+B 4-OCH3 4-B1‘-C6 4 117°C  bentseeni
A - ‘ : 4—.B1‘-C6H4 85.6°C Dbentseeni
A+B 2, 4-(C1)2 4-Cl-l ~naftalenyyli 122.7°C bentseeni
A 2,3, 4-(01)3 -Br.'-(:'36H4 - metyylibentseeni
A 2, 4-(('31)Z 2-Br,4-CH --C6 3 - metyylibentseeni
A4B 2, 4_(01)2 1,6 (Br) ~2-nafta- - metyylibentseeni
lenyyli
A4iB 2-Cl,4-Br 4-(C6H5)-C6 4 -  dimetyylibentseeni
A+B 3,4, 5-(C1)3 4-(C6H5)-C6H4 - dir‘netyylibentseeni
A z 4- ((;1)2 2-CN-C6H4 - dJ:_metyyl?bentseeni
A ,2 4- (CI)Z 4- (nC 9'OO,C)'C6H4 . dimetyylibentseeni
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Esimerkki XXVI
13,6 osaa 2—bromi-l-(2,H-dikloorifenyyli)-l-etanonia, 12 osaa
3-(2,5-dimetyylifenoksi)-1,2-propaanidiolia, 3 osaa 4-metyylibent-
seenisulfonihappoa, 80 osaa butanolia ja 180 osaa bentseenid sisdl-
tdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 2u

tunnin ajan veden erottimella varustettuna. Reaktioseos haihdutet-
tiin ja jddnnds liuotettiin trikloorimetaaniin. Liuosta sekoitettiin
silikageelin kanssa 30 minuutin Aﬁan. Jdlkimmdinen suodatettiin

pois ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin A + B 2-(bromimetyyli)-
2—(2,4~dikloorifenyyli)-4-(2,S-dimetyylifenoksimetyyli)-l,3—dikao—
laania jddnn&ksend.

Esimerkki XXVII
Seuraamalla esimerkin XXVI menettelyd ja kdyttden ekvivalent-
teja mddrid sopivia l&ht8aineita ja esitettyd liuotinta saatiin

j44nn8ksind seuraavat dioksolaanit:

1

BrCH, </ %;—36-

r5-0-cH,-1 ]
6 RS
Isomeeri R ) Liuotin
A+B 2,4-(C1), 2-Cl-C/H, . bentseeni
A+B 2,4-(C1), 2,6~(C1),-C(H, bentseeni
A+B 2, 4-(01)2 Z—Br-CéH4 - bentseeni

A+B  2-Br 4-Br-C H, bentseehi . = -
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Isomeeri R6 _ ' Rs' Liuotin
A+B 2, 4--(01)z 2-Cl, 6-CH3-C6H3' metyylibentseeni
A+B 2, 4--(C1)z 2, 3-(CI)Z-¢6H3 metyylibentseeni
A+B 2,4-(C1), 2,4,6-(C1);-C H, bentseeni
A4B 2,4-(C1), 2-Cl, 4- @(033)3_7- bentseeni
A C¢H,
A+B 2,4-(C1), 2,4,5-(C1),-C ¢H, bentseeni
A+B ] 2, 4-(C1)2 2, 5-(Br)z, 4-CH3-C6HZbentseeni
A+B 2, 4-(01)2 2-,-002{15-061{4 bentseeni
A+4B 2-Cl 4-Br-C6H4 bentseeni
A+B 2, 4"(01)2 2, 6'(CH3)2'C6H3 metyylibentseeni
A Z,4-(C1)z 6-Br-2-naftalenyyli bentseeni
- 2, 4-(C1)z Z'--(CG,HS)-C6H4 dimetyylibentseeni

Esimerkki XXVIII

Seuraamalla esimerkin XXVI menettelyd ja kdyttden ekvivalent-

teja mddrid sopivia l&htSaineita ja metyylibentseenid liuottimena
saatiin seuraavat dioksolaanit, kun tuotteet oli puhdistettu pylvds-
kromatografisesti 1dpi silikageelin k&yttden eluoivana aineena tri-
kloorimetaania:
2-(bromimetyyli)-4=-(2-kloori-5-metyylifenoksimetyyli)-2-(2,4-dikloori-
fenyyli)-1l,3-diocksolaani 6ljymdisend jd&nndksend;

A + B-2-(bromimetyyli)=-2~(2,4-dikloorifenyyli)-4~-(3,4,5-trikloorife-

noksimetyyli)-1l,3-dioksolaani jddnn8ksend.

Esimerkki XXIX

222,5 osaa 2-bromi-1-(2,4-dikloorifenyyli)-l-etancnia,

250 osaa 3-(4-bromifenoksi)-1,2-propaanidiolia, .50 osaa 4-metyyli-
bentseenisulfonihappoa ja 3150 osaa bentseenid sisdltdvdd seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla nelikaulaisessa
pydrdkolvissa, joka oli varustettu vedenkerddjdlld. 16 tunnin kulut-
tua oli muodostunut teoreettinen middrd vettd. Reaktioseoksen annet-
tiin jddhtyd huoneen ldmpdtilaan ja se pestiin perdkkdin laimealla
natriumhydroksidiliuoksella ja kahdesti vedelld. Liuotin kuivattiin

ja paistettiin tyhjdssd. Jd&nnds jauhettiin hienoksi metanolin kanssa.
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Tuote sucdatettiin pois (suodos otettiin talteen) ja kiteytettiin
butanclista, jolloin saatiin A-2-(bromimetyyli)-4-(p-bromifenoksi-
metyyli)=2-((2,4-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania.

Suodos (kts. ylld) haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin 210 osaan
2,2'-oksibispropaania ja liuoksen annettiin kiteytyd. Saostunut
tuote suodatettiin pois ja hdvitettiin. Suodos haihdutettiin ja
jd4nnds liuotettiin 400 osaan heksaanin ja trikloorimetaanin seosta
(tilavuussuhde 3:1). Liukenematon osa suodatettiin pois ja hivitet-
tiin. Suodos puhdistettiin kahdesti pylvdskromatografisesti 1&pi
silikageelin kdyttden eluoivana aineena heksaanin ja trikloorime-
taanin seosta (tilavuussuhde 3:1). Puhtaat fraktiot kerdttiin ja
eluentti haihdutettiin. Jd&nnds kiinteytyi jauhettaessa petrolieet-
terissd. Tuote suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin B-2-(bro-
mimetyyli)-4-(4-bromifenoksimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-

dioksolaania.

Esimerkki XXX
15,2 osaa 2-bromi-1-(2,4-dikloorifenyyli)-etanonia, 16,7 osaa

3-(3-kloori—[1,l’-bifenyyliy—u-yylioksi)-l,2-propaanidiolia, 3 csaa
b-metyylibentseenisulfonihappoa, 40 osaa butanolia ja 225 osaa di-
metyylibentseenid sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin
pystyjddhdyttimen alla 2 pdivdn ajan veden erottimella varustettuna.
Reaktioseocksen ennettiin jddhty&d huoneen ldmpdtilaan ja 2,2'-oksi-
bispropaania lisdttiin. Orgaaninen faasi pestiin laimealla natrium-
hydroksidiliuoksella 5N ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin. J&&nn&s jauhettiin hienoksi 2,2'-oksibis-propaanin

ja petrolieetterin seoksessa. Tuote suodatettiin ja kuivattiin suodos
otettiin talteen), jolloin saatiin 12,5 osaa A-2-(bromimetyyli)-u-
(3—kloori-(j,l'—bifenyL]—u-yylioksimetyyli)—2—(2,u—dikloorifenyyli)-
1l,3-dioksolaania.

Suodos (kts. yll&) haihdutettiin. J&inn8&s liuotettiin trikloo-
rimetaaniin ja liuos sekoitettiin silikageelin kanssa. J&dlkimmdinen
suodatettiin pois Jja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 10 osaa
A+ B—2-(bromietyyli)-u-(3-kloori-<1,l'-bifenyi?—u—yylioksimetyyli)—

2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3~dioksolaania jdidnndksend.
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Esimerkki XXXI
18,1 osaa 3*[u-(fenyylimetyyli)fenoks;y-l,2—propaanidiolia,

13,4 osaa 2—bromi—l-(2,M-dikloorifenyyli)etanonia, 3 osaa H-metyyli-
bentseenisulfonihappoa, 40 osaa butanolia ja 225 osaa metyylibent-
seenid sisdltivi¥ seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyj&ddhdyt-
timen alla yli viikonlopun. Reaktioseos haihdutettiin ja 8ljymdinen
j4dnnds jauhettiin hienoksi metanolissa. Tuote suodatettiin (suodos
otettiin talteen), jolloin saatiin 15 osaa A-2-(bromimetyyli)-2-
(2,u-dikloorifenyyli)—u-[ﬁ-(fenyylimetyyli)fenoksimetyyli}—l,3-
dioksolaaniaj; sp. 96°¢C.

Sucdos, joka oli otettu talteen, haihdutettiin. 0ljym&inen
jd4dnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikageelin 1&pi
kdyttden eluoivana aineena trikloorimetaanin ja 20 % heksaanin seosta.
Puhtaat fraktiot otettiin talteen ja eluentti haihdutettiin, jolloin
saatiin 13 osaa B—2-(bromimetyyli)-2—(2,u—dikloorifenyyli)-u—(u-fe-
nyylimetyyli)fenoksimetyyli-1,3-dioksolaania 8ljymdisend j&&nndk-
send.

Esimerkki XXXII
14,9 osaa 3-(2-nitrofenoksi)-1,2-propaanidiolia, 13,4 osaa

2—bromi-l-(2,M—dikloorifenyyli)etanonia, 3 osaa 4-metyylibentseeni-
sulfonihappoa, 40 osaa butanolia ja 225 osaa metyylibentseenii
sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjidhdyttimen
alla yli viikonlopun. Reaktioseos haihdutettiin ja 6ljymédinen j&&nnds
liuotettiin trikloorimetaaniin. Liuos pestiin laimealla natriumhydrok-
sidiliuoksella 20 % ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Uljymdinen j4&nnds kiteytettiin 2,2'-oksibispropaanista
sekoittaen. Tuote suodatettiin (suodos otettiin talteen), jolloin
saatiin 8,5 osaa A-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-4-(2-nit-
rofenoksimetyyli)-1,3-dioksolaania.

Talteen otettu suodos haihdutettiin. 01jymdinen jdédnnds puh-
distettiinkahdesti pylvéspromatografisesti silikageelin 1&pi kdyttden
eluoivana aineena ensin trikloorimetaania ja toiseksi trikloori-
metaanin ja 20 % heksaanin seosta. Puhtaat fraktiot kerdttiin ja
eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin 14,5 osaa B-2-(bromimetyyli)-
2—(2,u-dikloorifenyyli)—u-(2-nitrofenoksimetyyli)-l,3—dioksolaania

8ljymdisend j&&nnbksend.
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Esimerkki XXXITI
13,6 osaa 2-bromi-1-(2,4-dikloorivenyyli)-l-etanonia, 15,8 osaa

3-(4-bromifenyylitio)-1,2-propaanidiolia, 3 osaa 4-metyylibentseeni-
sulfonihappoa, 180 osaa butanolia ja 90 osaa bentseenid sisdltdvdd
seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjd&dhdyttimen alla 12 tun-
nin ajan veden erottimella varustettuna. Reaktioseos haihdutettiin
ja j44nnds liuotettiin trikloorimetaaniin. Liuosta sekoitettiin sili-
kageelin kanssa 30 minuutin ajan. Jdlkimmdinen suodatettiin pois
ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin A + B 2-(bromimetyyli)-i-
(4-bromifenyylitiometyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania
jddnndksend,

Esimerkki XXXIV

Seuraamalla esimerkin XXXIII méﬁetteiyé‘ja kdyttden ekviva-

lentit md&8r&t sopivia ldht8aineita valmistettiin seuraavat diokso-
laanit: A + B 2-(bromimetyyli)=-2-(2,4~dikloorifenyyli)-4-(fenyyli-
tiometyyli)-1,3-dioksolaani jd&nndksend

A + B 2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-4-(4-fluorifenyyli)-
tiometyyli-1l,3-dioksolaani j&d&nndksend.

Esimerkki XXXV
19,8 osaa 3-(4-bromifenoksi)-1l,2-propaanidiolia. 15,6 osaa

2-(bromimetyyli)-2-(3,5-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania, % osaa
4-metyylibentseenisulfonihappoa, 40 osaa butanolia ja 225 osaa bent-
seenid sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjédh-
dyttimen alla 2 pdivdn ajan veden erottimella varustettuna. Reaktio-
seoksen annettiin j&dhtyd huoneen ldmp&tilaan ja liuotin poistet-
tiin haihduttamalla tyhj8ssd. Jd&nn®ds jauhettiin hienoksi metanolis-
sa. Tuote suodatettiin ja kiteytettiin 2-propanoclista, jolloin saa-
tiin 5,5 osaa (22 %) A-2-(bromimetyyli)-4-(4-bromifenocksimetyyli)-2-
(3,5-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania.

Esimerkki XXXVI
Seuraamalla esimerkin XXXV menettelyd ja kdyttden ekvivalentit

mddrdt sopivia l&htdaineita valmistettiin seuraavat dioksolaanit
suorittamalla reaktio esitetyssd liuottimessa:
A-2-(bromimetyyli)-4=-(4-bromifenoksimetyyli)-2-(4-klioori-2-metyyli-
fenyyli)-1,3-dioksolaanit; sp. 155°C;
A-Z-(bpomimetyyli)-u-(u-bromifenoksimetyyli)-2-(3-bromifenyyli)-
l,3—di6ksolaani; sp. 92,2;
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A-2-(bromimetyyli)-2‘(4-bromi-2—metyylifenyy1i)-u—(u-bromi-
fenoksimetyyli)-1,3-dioksolaani;
A-2-(bromimetyyli)-2-(3-bromi-u-metyylifenyyli)-u-(u-bromifenoksi-
metyyli)-1,3-dioksolaani; Sp. lOOOC;
A-u-(?-(bromimetyyli)-4-(u-bromifenoksimetyyli)—l,3-dioksolan-2—
yyli]—bentsonitriili;
A-2-(bromimetyyli)—4-(u-bromifenoksimetyyli)-2—(3—nitrofenyyli)-l,3—
dioksolaani; ja
A~2—(bromimetyyli)-u-(H-bromifenoksimetyyli)-2-(3,3—dikloorifeny§li)-
l,3-dioksolaani. ’
Dimetyylibentseenis liuottimena kdyttden valmistettiin:

A + B-u- ([1 l'-blfenyﬁ? Y- yyllok81metyy11) 2-(bromimetyyli)-2-(2-
naftalenyyli)-1,3-dioksolaani; sp. 160, 8° C,

A-4-((1,1- bifenyl)- u-yyllok81metyy11)-2-(bromimetyyli)—2-(2—kloo-
ri-L-metoksifenyyli)-1, 3-dioksolaani;

A + B-2- (brom:metyyll) b-etyyli-2-(2,3,4- trikloorifenyyli)-1,3-di-
oksolaanij; kp. 145°C o »1 mm paineessa;

A+ B—u-([l,l'—blfenyl?-u-yyllok81metyyli)-2—(bromimetyyli)—?-
(2,4,5-trikloorifenyyli)-1,3-dioksolaani jddnndksend;

A + B—2—(bromimetyyli)—2—(2,3-dikloorifenyyli)-u-etyyli-l,3-di-
oksolaanij; kp. 131-133°¢C 0,1 mm paineessa;

A+ B—2-(bromimetyyli)-?-(2—kloori-4-metoksifenyyli)—u—etyyli—l,3;
dioksolaanij; kp. 142-1u44°¢C 0,3 mm paineessa;

A + B-2- (bpomlmetyyll) 2-(k=kloori-2-metyylifenyyli)-u- -etyyli-1,3-~
dioksolaanij; kp. 118°¢ 0,15 mm paineessa;

A+ B—2-(bromimetyyll)-u-etyyll-Q-(2—naftalenyyli)—l,3—dioksolaani
jddnndksend; ja

2-(bromimetyyli)-2-(2,4- -dikloorifenyyli)=-4-/2- (4~ -metyylifenyyli)-
etyylg? l,3-dioksolaani jddnn8ksend.

Esimerkki XXXVIT
13,6 osaa 2-bromi-l—(2,u-dikloorifenyyli)—l-etanonia, 14,1

osaa 1—2-(2,H—dikloorifenyyli)etyyli—etaanidiolia, 3 osaa Lb-metyyli-
bentseenisulfonihappoa, 80 osaa butanolia ja 180 osaa bentseenid
sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen
alla 24 tunnin ajan. Reaktioseos haihdutettiin ja jdidnndstd sekoi-
tettiin 2 tunnin ajan 160 osan metanolia kanssa. Saostunut tuote
suodatettiin, jolloin saatiin 2- (bromimetyyli)-2-(2,4- -dikloorifenyy-
li)-y- (? (2,4~ dlkloorlfenyyll)etyyl%Y-l 3-dioksolaani.
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Esimerkki XXXVIII
Seuraamalla esimerkin XXXVII menettelyd ja kdyttden ekviva-

lentit mddrdt sopivia l&ht8aineita valmistettiin seuraavat diokso-
laanit kdyttdmdlld reaktiossa esitettyd liuotinta:

Bentseenid liuottimena kdyttden valmistettiin:
2-(bromimetyyli)—u-[i-(2—kloorifenyyli)etyyli?—?-(2,u-dikloorifenyy-
li)-1,3-dioksolaani;
2-(bromimetyyli—2-(2,u—dikloorifenyyli)—4-(?-(2,B-dikloorifenyyli)-
etyyli]-l,3-dioksolaani; ja

A+ B-2-(bromimetyyli)-2-(2,u-dikloorifenyyli)-u-(@-(u-metoksife—
nyylidetyyli/-1,3-dioksolaani.

Metyylibentseenid liuottimena kiyttfen valmistettiin:
2-(bromimetyyli)-u-(u-kloorifenyyli)etyyli/-?-(2,u-dikloorife-
nyyli)-1,3-dioksolaani jd&nndksend; ja
2-(bromimetyyli)—2-(?,u-dikloorifenyyli)-4-(2-fenyylietyy1i)—l,3-
dioksolaani jddnndkseni.

Dimetyylibentseenid liuottimena kdyttéden valmistettiin:

A + B-2-(bromimetyyli)—2-(2,u—dikloorifenyyli)-u-(fenyylimetyyli)-1,3-
dioksolaani jd&nndksend;

A + B-2-(bromimetyyli)-4-(u4- -kloorifenyylimetyyli)-2-(2,4-dikloori-
fenyyli)-1,3-dioksolaani; ja

A + B-2- (bromlmetyyll)-Q-(?,u-dikloorifenyyli)—u-(u—metoksifenyyli)-
metyyli)-1,3-dioksolaani j&&nn8ksends.

Esimerkki XXXIX

13,5-0saa 1,2-butaanidiolia, 37,5 osaa 2-bromi-1-(2,4-di-

kloorifenyyli)-etanonia, 2 osaa h-metyylibentseenisulfonihappoa,

40 osaa butanolia ja 225 osaa metyylibentseenid sisdltdvid seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 24 tunnin ajan
veden erottimella varustettuna. Reaktioseos jddhdytettiin, pestiin
kahdesti natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin
ja haihdutettiin. J&4nnds tislattiin, jolloin saatiin 38 osaa

(80 %) A + B-2—(bromimetyyli)—2-(2,u-dikloorifenyyli)-u—etyyli-l,3-
dioksolaaniaj; kp. 125-130°C 0,1 mm paineessa.

Esimerkki XL
Seuraamalla esimerkin XXXIX menettelyd ja kdyttden ekviva-

lentit mddrdt sopivia l&ht8aineita valmistettiin seuraavat diokso-

laanit:
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Br-CHz
O A+B
R
R R6 Kiehumispiste _
C,H, '2-Cl 97-99°C at 0,05 mm, paineessa
CZHS Z-CH3 86-88°C at 0, 05 mm, paineessa
C,H, 4-CH, l.OO'C at 0,05 mm. [aineessa
CZHS 2-Br . 114-115°C at 0,05 mm, paineessa
C,H, 3-C1 140°C at 0,6 mm, = Palneessa
CZHS 2-Cl;4-Br -
CZHS ‘4-OCH3 122°C at 0,15 mm, paineessa
C,H, 3,4,5-(Cl), 135°C at 0,05 mm, paineessa
nC3H7 2,4-(01)2 102-125°C at 0,05 mm,paineessa
nC4H9 2, 4-(C1)2 137-139°C at 0,05 mm, pa:}neessa '
1'1C5H11 2,4-(C1)2 140-145°C at 0,03 mm, paineessa
nC6H13 2, 4-(01)2 163-170’0 at 0,1 mm, paineessa
nC,lH15 2, 4--(01)2 160-165°C at 0,05 mm pair-leessa
nCgH, . 2,4-(C1), 180-190°C at 0,05 mm, paineessa
CHZOH 2,4-(C1), 145-150°C at 0.05 mm, paineessa

Esimerkki XLI

6,5 osaa 1,2-butaanidiolia, 13 osaa 1-(4-kloori-2-metoksi-

fenyyli)etanonia ja 40 osaa butanolia sisdltiviin sekoitettuun ja
ldmpimd&n liuokseen lisdttiin tipottain (hitaasti) 5,7 osaa bromia
noin 40°C:ssa. Kun oli sekoitettu 30 minuutin ajan, lis&ttiin 2 osaa
4-metyylibentseenisulfonihappoa ja 225 osaa metyylibentseenii ja se-
osta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla yli yén
veden erottimella varustettuuna. Reaktioseos j&ihdytettiin, pestiin
kaliumkarbonaattiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-

tiin. Jddnnés tislattiin, jolloin saatiin 17 osaa (63 %) A + B-2-
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(bromimetyylil)-2-(4-klcori-2-metoksifenyyli)-t-etyyli-1,3-dickso-
laani kp. 135-140°C 0,3 mm paineessa.
Esimerkki XLII

Seuraamalla esimerkin XLI menettelyd ja kdyttden ekvivalentti-

mddrd 1-(2,4%,5-trikloorifenyylil)etanonia 1l-(4-kloori-2-metoksifenyy-

li)-etanonin asemesta saatiin:
A + B-2-(bromimetyyli)-4-etyyli=-2-(2,4,5-trikloorifenyyli)-1,3-di-
oksolaanij; kp. 145°¢ 0,2 mm paineessa.

Esimerkki XLIII

53 osaa 1-(2,4-dibromifenyyli)etanonia 105 osassa 1,1'-oksi-

bisetaania sis&dlt&védn sekoitettuun liuckseen lis&dttiin tipoittain

2 tunnin aikana 32 osaa bromia. Sitten sinne lisdttiin varovaises-

ti 68 osaa lH-imidatsolia ja 135 osaa N,N-dimetyyliformamidia ja
seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan 50°C:ssa. Vettd lisittiessid tuote
saostul. Se suodatettiin, pestiin vedelld ja liuotettiin trikloori-
metaaniin. Liuos kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds
muutettiin hydrokloridisuolaksi 2-propanonissa ja 2-propanolissa.
Lisdttdessd 2,2'-oksibispropaania tuote kiteytyi. Se suodatettiin,
pestiin 2-propanonilla ja kiteytettiin uudelleen etanolin ja 2,2'-ok-
sibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin 28,3 osaa 1-(2,4-dibromi-
fenyyli)-2-(lH-imidatsol-1l-yyli)etanonihydrokloridia; sp. 204,7°C.

Esimerkki XLIV

78,7 osaa 2-bromi-l1-(2-kloori-u-fluorifenyyli)etanonia 140 osas-

sa l,l'-oksibisetaania sisdltdv&dn sekoitettuun liuckseen lis&dttiin
varovaisesti 106,4 osaa 1H-imidatsolia. Lisdyksen loputtua sinne
lisdttiin 180 osaa N,N-dimetyyliformamidia ja seosta sekoitettiin

2 tunnin ajan 50°C:ssa. Veden lisdyksen jdlkeen tuote uutettiin
kahdesti trikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin kolmesti
vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&innds muutet-
tiin hydrokloridisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa, 2,2'-oksibispro-
paanissa ja 2-propanolissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin eta-
nolin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin 1,5 osaa
1-(2-kloori-t4=-fluorifenyyli)-2-(1H~imidatsol~1-yyli)etanonihydro-
kloridia; sp. 197,u4°C.
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Esimerkki XLV
A. 67,2 osaa A + B-2-(bromimetyyli)=-2-(2,4-dikloorifenyyli)-

1,3-dioksolaani-4-metanolid ja 100 osaa pyridiini4 sisdlt&vidin
sekoitettuun seokseen lis#ttiin tipottain 27,2 osaa bentsoyyliklori-~
dia j4d&hdyttden lé&mpdtilassa alle 10°C. Lisdyksen loputtua sekoit-
tamista jatkettiin 2,50 tunnin ajan huoneen lidmpdtilassa. Reaktioseos
kaadettiin veteen ja tuote uutettiin trikloorimetaanilla. Uute pes-
tiin perdkkdin laimealla kloorivetyhappoliuoksella pyridiinijatteit-
ten poistamiseksi ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Oljymdinen j&&nn8s jauhettiin hienoksi metanolissa. Kiinted
tuote suodatettiin (suodos otettiin talteen) ja kiteytettiin kahdes-
ti etanolista, jolloin saatiin 28 osaa cis-2-(bromimetyyli)=-2-(2, 4~
dikloorifenyyli)-l,3-dioksolan-u-yylimetyylibentsoaattia;

sp. 118,3°cC.

Suodos (katso ylld) haihdutettiin. Uljym&inen j&&nnds puh-
distettiin pylvdskromatografisesti silikageelin ldpi kdyttden 2,2'-
oksibispropaania eluoivana aineena. Puhtaat fraktiot ker&ttiin ja
eluentti haihdutettiin. Uljymdinen j44nnds jauhettiin hienoksi me-
tanolissa. Kiinted tuote puhdistettiin pylvédskromatografisesti sili-
kageelin ldpi kdyttden eluoivana aineena trikloorimetaanin ja hek-
saanin seosta (30:70). Puhtaat fraktiot kerdttiin ja eluentti heih-
dutettiin, jolloin saatiin 17,5 osaa trans-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-
dikloorifenyyli)—l,3-dioksolan-u—yylimetyylibentsoaattia;
sp. 68,6°C.

B. 12 osaa cis-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-
dioksolan-4-yylimetyylibentsoaattia, 7,5 osaa natriumhydroksidiliuos-
ta 60 %, 100 osaa vettd ja 200 osaa l,4-diocksaania sisdltivii seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin pystyj4&hdyttimen alla 1 tunnin ajan.
Reaktioseos jddndytettiin, kaadettiin veteen ja tuote uutettiin tri-
kloorimetaanilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin
ja haihdutettiin. 0ljymdinen j&&nnds puhdistettiin pylvdskromatogra-
fisesti silikageelin 14pi kdytt&den eluoivana aineena trikloorimetaa-
nin, heksaanin ja metanolin seosta (50:49:1). Puhtaat fraktiot
kerdttiin ja eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin 4,5 osaa cis-
2—(bromimetyyli)—2-(2,4—dikloorifenyyli)-l,3-dioksolaani-u-metanolia
jddnn8kseny.

Seuraamalla esimerkin XLV-B menettelyd ja kdyttden ekvivalent-
ti mddrd trans-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-diokso-
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lan-t-yylimetyylibentsocaattia cis-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloori-
fenyylil)-1l,3-dioksolan-4-yylimetyylibentsoaatin asemesta saatiin:
trans-2-(bromimetyyli)-2-(2,4~dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaani-k-
metanoli jddnn&ksend. )

Esimerkki XLVI
4,5 osaa metaanisulfonyylikloridia, 10 osaa cis-2-(2,4-di-
kloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3-dioksolaani—u-

metanolia ja 50 osaa pyridiinid sisdltdvin seoksen annettiin seis-

td 3 tunnin ajan huoneen ldmp8tilassa. Reaktioseos kaadettiin ve-
teen. Saostunut tuote suodatettiin ja kiteytettiin bentseenistd,
jolloin saatiin 10,3 osaa (87 %) cis-2-(2,4~dikloorifenyyli)=-2-(1H-
imidatsol-l-yylimetyyli)-l,3—dioksolan—#—yylimetyylimetaanisulfo—
naattia; sp. 111,7°C.

Esimerkki XLVII
32 osaa 1,2,4-butaanitriolia, 60 osaa 2-bromi-1-(2,4-di-

kloorifenyylil)-etanonia, 2 osaa 4-metyylibentseenisulfonihappoa,

40 osaa butanolia ja 225 osaa metyylibentseenid sisdlt&vid seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjd&hdyttimen alla yli y&n veden
erottimella varustettuna. Reaktioseos jd&dhdytettiin, pestiin kalium-
karbonaattiliuoksella, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikageelin 1l&pi
kdyttden trikloorimetaanin ja metanolin seosta (99:1) eluoivana
aineena. Puhtaat fraktiot kerdttiin ja eluentti haihdutettiin, jol-

loin saatiin 34 ocsaa (43 %) A + B-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloori-

fenyyli-1,3-dioksolaani-4-etanolia jddnndksend.

20 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-2-(2,H-dikloorifenyyli)-l,3-diokso—
laani-4-etanolia ja 50 osaa pyridiinid sisdltaviin sekoitettuun
seokseen lisdttiin tipottain 6,9 osaa metaanisulfonyylikloridia.
Lisdyksen loputtua sekoittamista huoneen ldmp&tilassa jatkettiin 2 tun-
nin ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti
1l,1l"'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin perdkkdin kahdesti
laimealla kloorivetyhappoliuoksella ja kerran vedelld, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 25 osaa (100 %)

A + B-2-{5-(bromimetyyli)-2-(2,u—dikloorifenyyli)-l,3—dioksolan—u-
yyli?etyylimetaanisulfonaattia jddnndksend.
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25 osaa A + B-(?—{ﬁ-(bromimetyyli)-2-(2,H—dikloorifenyyli)-
l,3-dioksolan-u-yyli?etyyli)metaanisulfonaattia ja 100 osaa dime-
tyylisulfoksidia sisdlt#vdidn sekoitettuun seokseen lisdttiin 2,2 osaa
natriumhydroksididispersiota 78 % huoneen ldmp8tilassa. Sekoittamis-
ta jatkettiin 3 tunnin ajan 50°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin veteen
ja tuote uutettiin kahdesti 2,2'-oksibispropaanilla. Yhdistetyt
uutteet pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haih-
dutettiin. Jd&4nn8s puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikagee-
lin 1ldpi kdyttden eluoivana aineena trikloorimetaania. Puhtaat
fraktiot kerdttiin ja eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin 15 osaa
(79 %) A + B-2-(bromimetyyli)-2—(2,u-dikloorifenyyli)—u—etenyyli-

1,3-dioksolaania j&dnnéksend.

Lopputuotteiden valmistus
ESImerkki |

1,1l osaa imidatsolia, 1 osa 2-(bromimetyyli)-2,4-bis-(4-kloco-
rifenyyli)-1,3-dioksolaania, 0,4 osaa kaliumjodidia ja 20 osaa di-
metyyliformamidia sisdltdvd4d seosta sekoitettiin ja kuumennettiin
pystyjddhdyttimen alla 12 tunnin ajan. Vettd lisdttiin ja tuote
uutettiin 1,1'~oksibisetaanilla. Uute pestiin kahdesti vedelld, kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. l—(@,u—bis—(4-kloorifenyyli)-
l,3-dioksolan-2-yylimetyylilimidatsoli j&4nnds muutettiin suolaksi.
Raaka suola suodatettiin ja kiteytettiin 2-propanolin ja 2,2'-cksi-
bis-propaanin seoksesta, jolloin saatiin l-(?,H-bis-(u—kloorifenyy—
li)—l,3—dioksolan-2-yylimetyy1i7imidatsolinitraattia;
sp. 192,3°C.

Esimerkki 7

7 osaa imidatsolia, 7,5 osaa 2-(bromimetyyli)-2-(4-kloori-
fenyyli)-u-fenyyli-1,3-dioksolaania, 2 osaa natriumjodidia ja 100
osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltdvidi seosta sekoitettiin ja kuu-
mennettiin pysfyjééhdyttimen alla 48 tunnin ajan. Reakticseoksen
annettliin jddhty&d huoneen l&mpdtilaan ja se kaadettiin veteen. Tuote
uutettiin kahdesti bentseenilld. Uute pestiin kahdesti vede.li ja
liuotin poistettiin tyhjdssi. l-(?-(u-kloorifenyyli)-u-fenyyli-l,3-
dioksolan—2-yylimetyyli]imidatsolijéénnés muutettiin nitraattisuo-
laksi h-metyyli-2-pentanonissa ja 2,2'-oksibispropaanissa. Raaka
suola suodatettiin ja kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin
saatiin l—(f-(H-kloorifenyyli)-4-fenyyli-1,3—dioksolan-2—yylimetyyli}—
imidatsolinitraattia; sp. 153,2OC.
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Esimerkki 3

Seuraamalla esimerkin 2 menettely¥ ja kdyttden ekvivalentit

mddrdt sopivia ldht8aineita valmistettiin seuraavat imidatsolihappo-

additiosuolat:
N
L)
éﬂﬂi;><ﬁ<:z§r—-g§
o ' .
6 7 Suclan | Suolan sula-
R R happo mispiste
4-Cl 2, 4--(C1)z HNOB 196.6°C
4-Br 4-Cl HNO3 152.6°C
.4-Br 2,4-(01)2 HN03 205,3°C
2, 4-((11)z - Z(COOH)2 107.7°C
4-OCH3 4-Cl HN03 196.3°C
- 2, 4-(01)2 HNO3 - 163.8°C
2,4-(61)2 4-Cl 1 l/Z(CQOI-I)2 119.9°C
_ - 4-Cl ) HN03 134,.7°C
4-Cl 2-Cl HNO3 183.8°C
2-Cl 2, 4'(01)2 HNO3 164.2°C
-2, 4-(C1)2 2-Cl1 : HNO.3 151°C

4-Br 2-Cl . AHNO3 194.7°C
2,4--(C1)2 2,4-(01)Z . HNO3 . 161.2°C
4-Br - HNO3 156.5°C.
- 4-Br HNO3 131.1°C
4-CH3 2, 4:-(C1)2 HN03 193.6°C
4-Br 4-Br HNO3 144, 3°C
4--(11—!3 ' 4-Cl HNO3 200.8°C
4-Cl 4-Br ~ }0«33 145,2°C
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No
(@)
(@9
~A

6 7
R R Suolan Suolan sula-
happo mispiste
4-CH; 4-Br HNO, 210,5°C
3-C1 2, 4-(Cl)z HNO, 165.4°C
2-C1 4-Br ~ HNO, 184.1°C
4-CH3 2-Cl HNO3 207.5°C
4.Cl 4-CH3 HNO3 144,3°C
4-Br ] 4-CH3 HN03 140.2°C
4-Cl 4.F HNO3 163,2°C
4-Br 4-F HN03 !79. 3°C

Esimerkki u

13,6 osaa imidatsolia, 18,5 osaa 2-(bromimetyyli)-2-(o-kloo-
rifenyyli)-4-(p-kloorifenyylil)-1,3~dioksolaania, 4 osaa natriumjo-
didia ja 150 osaa dimetyyliformamidia sisdltdvidd seosta sekoitet-
tiin ja kuumennettiin pystyjd&hdyttimen alla 72 tunnin ajan. Vettd
lisdttiin Jja tuote uutettiin kahdesti di-isopropyylieetterilii.
Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin, sucdatet-
tiin ja haihdutettiin. J4&nn8s puhdistettiin pylvdskromatografisesti
silikageelin ldpi kdyttden eluoivana aineena trikloorimetaania. Puh-
taat fraktiot kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. 1-(2-(o-kloori-
fenyyli)-4-(p-kloorifenyyli)-1,3-dioksolan-2~yylimetyyli/imidatso-
1ij44nnds muutettiin nitraattisuolaksi 2-propanolissa ja di-isopro-
pyylieetterissd, jolloin saatiin 1—[?-(o-kloorifenyyli)-u—(p—kloori—
fenyyli)-l,3—dioksolan—2—yylimetyyli7imidatsolinitraattia;
sp. 183,1°¢C.

Esimerkki §

Seuraamalla esimerkin 4 menettelyd ja kdyttden ekvivalenttia
mddrdd 2-(bromimetyyli)-4-(4-bromifenyyli)=-2-(2,4~-dikloorifenyyli)-
1,3-dioksolaania siind kdytetyn 2-(bromimetyyli)-2-(2-kloorifenyyli)-
4~ (p-kloorifenyyli)-1,3-dioksolaanin asemesta valmistettiin:
1-{4-(4-bromifenyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolan-2-yyli-
metyyli]imidatsolinitraatti; Sp. 141,9OC.
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Esimerkki 6

2,3 osaa natriumia 80 osassa metanolia sisdlt&dviin sekoitet-
tuun liuokseen lis&ttiin 6,8 osaa imidatsolia, jota seurasi 100 osan
dimetyyliformamidia lisdys ja metanoli poistettiin normaali-ilman-
paineessa, kunnes saavutettiin 130°C sisdinen ldmp&tila. Sitten
sinne lisdttiin 7 osaa A-2-(bromimetyyli)-2-(p-kloorifenyyli)-u~ (L~
kloori-o-tolyylioksimetyyli)-1,3-dioksolaania ja seosta sekoitettiin
ja kuumennettiin pystyjdihdyttimen alla 3 tunnin ajan. Reaktioseos
kaadettiin veteen ja tuote uutettiin bentseenilld. Uute kuivattiin
ja haihdutettiin tyhj&ssi. A-l-(ﬁ-(p-kloorifenyyli)-u—(u—kloori—o-
tolyylioksimetyyli)-l,3-dioksolan-2—yy1imetyyli>imidatsoli muutet-
tiin nitraattisuolaksi 2-propanolissa. Lis&dttdessi di-isopropyyli-
eetterid suola saostui. Se suodatettiin ja kiteytettiin metanolin ja
di-isopropyylieetterin seoksesta, jolloin saatiin cis-l—{@-(p-
kloorifenyyli)-u-(u-kloori-o-tolyylioksimetyyli)-l,3-dioksolan-2-
yylimetyyli?imidatsolinitraattia; sp. 164,3OC.

Esimerkki 7
Seuraamalla esimerkin 6 menettelyd ja kdyttden ekvivalent-

teja mddri4 sopivia lihtdaineita valmistettiin seuraavat imidatsolit

ja imidatsolihappoadditiosuolat:

| I}

CHo R

— 0
. @o-cnzl———j
i o
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Suolan happo Suolan

tai emis sulamispiste
Isomeeri Eé 51 ] }
trans  4.C1 4-c1,2-CHg. HNOg | 190 - 190.7°
cls 4-c1 H-CHy o “HNO5 Mo.2°
trans 4-c1 hACH3 \ HNd3 }60°
trans bcx B . HNOg 171.8 - 176.9°
cis 4-c1  h-ca _HNOg 165.8 - 169.6°
B h-c1 2,{&-c1 | ' nN03' 160 - 165.3°
cis - h-c1 L-p : HNO, 172.3 - 174.5°
trans 4-c1 h-F. ‘ IHN03" 175.9°° :
A kel 2-cHg | HNOg 1346 - 540
B h-c1 2'—c33 f HNOg ~ 156.6 - 161.6°
B’ h-ca  2-c1 {HNO, - 170.5°
! L-c1 llg-OCHB HNO, - 133.2°
A 4-Cl 2, 4-(01)2 emds - 175.4-179.5°C
A " 4-C1 2-Cl emis 140.8-143.6°C
A 4-Cl 4-OCH, emis 111.1°C

Esimerkki 8

4,6 osaa natriumia 160 osassa metanolia sisdltdvadn sekoitet-
tuun liuokseen lis&ttiin perdkkdin 13,6 osaa imidatsolia, 300 osaa
dimetyyliformamidia jJa 4 osaa natriumjodidia. Metanoli tislattiin pois
normaali-ilmanpaineessa, kunnes saavutettiin 130°C sisdinen ldmps-
tila. Sitten sinne lisdttiin 25,9 osaa A + B~2-(bromimetyyli)-2-
(p—kloorifenyyli)-u-(2,6—dikloorifenoksimetyyli)—l,3-dioksolaania
ja seosta sekoitettiin kiehumisl8mp&tilassa 2 tunnin ajan. Reaktio-
seoksen annettiin jddhtyd huoneen ldmp&tilaan ja se kaadettiin ve-
teen. Tuote uutettiin kahdesti bentseenilly. Yhdistetyt uutteet pes-
tiin kahdesti vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin tyhj&ssd. Jd&nnds,
joka sisdlsi "A" ja "B"-isomeerit, kromatografoitiin silikageelin
ldpi kloroformilla eluoiden. "A"-isomeeri kerdttiin 6ljymdiseni va-
paana emdksend ja muutettiin nitraattisuolaksi 2-propanclissa. Raaka
suola kiteytettiin 2-propanolista, jolloin saatiin 3,3 osaa A-1-/2-
(p-kloorifenyyli)—u-(Q,B—dikloorifenoksimetyyli)—l,3—dioksolan-2—
yylimetyyli?imidatsolinitraattia; Sp. 145,8OC. "B"-isomeeri ker&t-
tiin my8s 8ljymdisend vapaana emdksend ja muutettiin nitraat- LXXXIII

1
tisuoclaksi 2-propanolissa ja di-isopropyylieetterissi. Raaka suola
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kiteytettiin 2-propanolista, jolloin saatiin 2,2 osaa B-l-(?-(p-
kloorifenyyli)-&-(?,6—dikloorifenoksimetyyli)-l,3—dioksolan—2-yyli-
metyyli)—imidatsolinitraattia; sp. 197-200,5°C.

Esimerkki 9

Seuraamalla esimerkin 8 menettelyd ja kdyttden ekvivalentit
mddrdt sopivia l&htdaineita valmistettiin seuraavat imidatsolit ja
imidatsolihappoadditiosuolat:
A-l-(?-(2,u-dikloorifenyyli)-u-(o-tolyylioksimetyyli)-l,3—dioksolan-
2—yylimetyylL]imidatsolinitraatti; sp. 156,2°C
B-l-[?-(Z,u-dikloorifenyyli)-u-(o-tolyylioksimetyyli)—l,3—diokso—
lan-2—yylimetyyli?imidatsoliseskvioksalaatti; Sp. 138,50C;
A-l-[?-(?,4-dikloorifenyyli)-4—(2,6-dimetyylifenoksimetyyli)-l,3—
dioksolan—?-yylimetyyli?-lH-imidatsolinitraatti; sSp. lSS,BOC;

ja
A+ B-l-[@-(Q,u-dikloorifenyyli)—u-(Z,6-dimetyylifenoksimetyyli)—
l,3-dioksolan-2-yylimetyyli?-lH-imidatsolinitraatti;
o
sp. 134,5°C.

Esimerkki 10
6,8 osaa imidatsolia, 7,8 osaa A-Q-(bromimetyyli)-Q-(Z,u-

dikloorifenyyli)-u-(fenoksimetyyli)-l,3—dioksolaania, 4 osaa natrium-
jodidia ja 150 osaa dimetyyliformamidia sisdltdvid seosta sekoitet-
tiin ja kuumennettiin Pystyjddhdyttimen alla 3 pdivén ajan. Reaktio-
seoksen annettiin jd4dhtyd huoneen ldmp&tilaan, se kaadettiin veteen
ja tuote uutettiin kahdesti di-isopropyylieetterilli. Yhdistetyt
uutteet, jotka sisilsivit A—l-(?—(Z,u—dikloorifenyyli)—u—(fenoksi-
metyyli)-l,3—dioksolan-2—yy1imetyyl;7imidatsolin, pestiin kahdesti
vedelld ja tehtiin happamaksi kdyttden ylimddrin vikevis typpihap-
poliuosta. Suola suodatettiin ja kiteytettiin etanolin ja di-isopro-
pyylieetterin seoksesta, jolloin saatiin 5,6 osaa A-l—[?-(?,u—di-
kloorifenyyli)—4—(fenoksimetyyli)-l,3-dioksolan-2—yylimetyyli}imidatso—
linitraatti; Sp. 180,5°C.
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Esimerkki 11
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seuraamalla esimerkin 10 menettelyd ja kdyttden ekviva-

lentit mddrdt sopivia ldhtdaineita valmistettiin seuraavat imidatso-

lit ja imidatsolihappoadditiosuolat:

L xé
R®.0-CH,
Suolan
6 5 Sulamis- happo tai
Isomeeri R R _ piste emds
A 2.4-((31)2 3,4-(C1)2-C6H3 152.1°C HNO3
A 2, 4--(Cl)2 3-C1-C6H4 120.9°C HN03
A+B 2,4-(C1)2 2-CH3,4-CI-C6H3 121.9°C HNO3
A 2,4-(C1)2 Z.4-(Bz~)Z-C6H3 164.9°C HNO3
cis 2, 4-(C1)Z Z'Z-F--Cél-l4 135,9°C HNO3
A - 4-Br-—C6H4 167.6°C HNO3
B _ 2'4'(C1)2 4-Br-C6H4 131.1°C HNO3
cis 2, 4-(C1)2 4-1“—061—14 151-152°C HNO3
A 2.4-—(C1)2 4-CI'I-I3-C6.H4 1.41.8‘C HNO3
B 2,4-(C1), 4-CH3;C6H4 145.1°C (COOH)2
cis 2, 4;-((21')2 4--OCI~I3-C6H4 184,.7°C (COOH)2
cis 2, 4-(01)2 4-C1-C6H4 152, 7°C HNO3
A 2.4--(C1)2 2,4-(01)2--C6H3 146.5°C HNO3
A 2, 4--(01)2 4-Br-C,H, 158,9°C -HNO,
A 2, 4-(C1)2 3, 5-(CH3)2,4-CI-C6H 185.7°C HNO3
A .2, 4-(01)2 4--CN—C6H4 208°C >H'N03
A 2, 4-(C1)Z 2--OCI-I3-‘C6I-1'4 110.6°C Z(COOH)2
A 2, 4-(C1)z 6-Br-2-naftalenyyli 195.5°C HNO3
cis 2, 4-(C1)2 2-naftalenyyli 156.3°C HNO,
A+B  2,4-(C1), 4-Cl-2-naftalenyyli ]34, 7°C ENO,
cis Z, 4-(01)2 ‘i-Bz--‘C:é'H4 121, 8"’C emis
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Esimerkki 12
13,6 osaa imidatsolia, 22,2 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-H-

(o—kloorifenoksimetyyli)—2-(2,u-dikloorifenyyli)—l,3—dioksolaania,

4 osaa kaliumjodidia, ja 150 osaa dimetyyliformamidia sisdltavad
seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 3 pdivén
ajan. Reaktioseoksen annettiin j44hty4 huoneen l&mp&tilaan, se kaa-
dettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti di-isopropyylieetterilld.
Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pylvédskromatografises-
ti silikageelin lipi kloroformilla eluoiden, jolloin saatiin 2 frak-
tiota.

Ensimmdinen fraktio haihdutettiin jJa A-l—(ﬁ-(o-kloorifenoksi-
metyyli)—2—(2,H—dikloorifenyyli)-l,3—dioksolan—2-yylimetyyl§7imidatso—
1ij&4nnds liuotettiin 4-metyyli-2-pentanonin ja di-isopropyylieet-
tepin seokseen. Liuos tehtiin happameksi kdyttden ylimddrin vékevad
typpihappoliuosta. Nitraattisuola suodatettiin ja kiteytettiin
4-metyyli-2-pentanonin Jja di-isopropyylieetterin seoksesta, jolloin
saatiin A-l—(ﬁ-(o—kloorifenoksimetyyli)-2—(2,4—dikloorifenyyli)—
l,3-dioksolan-2-yylimetyyliyimidatsolinitraattia; sp. 135,20C.

Toinen fraktio haihdutettiin ja B-1-{4-(o-kloorifenoksimetyy-
li)—2-(2,u—dikloorifenyyli)—l,3—dioksolan-2—yylimetyyl£7—imidatsoli—
j44nnds liuotettiin 4L-metyyli-2-pentanonin ja di-isopropyylieette-
rin seokseen. Liuos tehtiin happamaksi kdyttden ylimddrin oksaali-
happoa. Oksalaattisuola suodatettiin ja kiteytettiin t-metyyli-2-
pentanonista, jolloin saatiin 4 osaa B-l-(ﬂ—(o-kloorifenoksimetyyli)-
2—(2,H-dikloorifenyyli)-l,3-dioksolan—2—yylimetyylL]imidatsolidioksa—
laattia; sp. 103,5°c,

Esimerkki 13

Seuraamalla esimerkin 12 menettelyd ja kdyttden ekvivalen-

tit midrat sopivia lihtdaineita valmistettiin seuraavat imidatsolit
ja imidatsolihappoadditiosuolat. Mihin on merkitty vain yksi isomeeri,

ei toista fraktiota saatu kromatografisesti.



Isomeeriﬂ6

A
cis

trans

Lt

2,k-(c1),

2,h-(C1)5
2,4-(c1),
2,4-(c1),
2,h-(c1),
2,h-(c1),
2,4-(c1),

2,4-(c1),

2,h-(C1),
2,h-(c1)5
2,4-(c1),

'2,u-(01)2

2,4-(Cl1)2

- 2-Cl

2-Cl
i-Br
2-Br
Z.4-(an

2,6-(Cl)p
2-Br

2Br
2,5~(CH3)2

2,5-(CH3),

'2,&,6-(01)3

2,&,6-(01)3

2-Cl,h—C(CH3)3.
2-c1,u—c(cx3)3

2’4:5'(°1)3,
2,4,5-(Cl)5

2,5-(3;)2,h-053

2002H5
k-Br
4-Br
4-Br

’ 4-Br

2-Cl, 6-CH;y

Suolan

haEEo

BNO - - -
'3
HNO3

2(COO0H ),

- oy
1.5(CO0H),
'HN03 |
2(CO0H )5
HNOB

HN03

HNO3
1.5(CO0H ),
H§03
03
HNO3
HNO,
HNO4
HNO,

HNOs

Suolan sula-
mispiste

(@)}
N

159°
2.2°
- 151.3°
180.9°
k2.7
181.6°
- uh3.9°
ah1.2°
1h1.2¢
i96.1°
173.6°
175.4°
n7.7°
145.3°
152.7°
'149.9°

169.3°
. 154.2°

-~
(@

-3
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Esimerkki 14
9,7 osaa lH-imidatsolia, 12,5 osaa A + B=2-(bromimetyyli)-
4-(4-bromi-fenoksimetyyli)-2-(4-metyylifenyyli)-1,3-dioksolaania,
3 osaa kaliumjodidia ja 135 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltdvai

seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 72 tun-

nin ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdes-

ti 1,1'-oksibisetaanilla. Uute, joka sisdlsi A-1-(G-(4-bromifenoksi-
metyyli)-2-(4-metyylifenyyli)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-imidatso~
lin, pestiin kahdesti vedelld ja sinne lisdttiin ylimddrin vikevig
typpihappoliuosta ja 2,2'-oksibispropaania. Muodostunut suola suoda-
tettiin Ja kiteytettiin etanolin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta
jolloin saatiin 5,6 osaa A l-<ﬁ-(H-bromifenoksimetyyli) 2-(Lh~metyyii-
fenyyli)-1,3-dioksolan=-2- yyllmetyyl;y ~-1H- 1m1datsolln1traatt1a,

sp. 175, 5°c.

Esimerkki 15.

Seuraamalla esimerkin 14 menettelyd, mutta vaihcaen siina

kdytetyn A + B-2-(bromimetyyli)-i4-(4-bromifenoksimetyyli)-2-(4-me-
tyylifenyyli)-1,3-dioksolaanin tilalle ekvivalentit mddrdt A + B-2-
(bromimetyyli)-4-(4-bromifenoksimetyyli)-2-(4-kloorifenyyli)-1,3~
dioksolaania ja A + B-2-(bromimetyyli)-i-(4-bromifenoksimetyyli)-2-
(4-bromifenyyli)-1,3-dioksolaania valmistettiin A-1-(%-(4-bromifenck-
simetyyli)=-2-(4-kloorifenyyli)-1,3~dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-
imidatsoli ja sen nitraattisuola (sp. 158°C) ja A—l—(ﬁ-(u-bromi-
fenoksimetyyli)-2-(4-bromifenyyli)-1,3-dioksolan-2~-yylime- XCVIl
tyyli/-1H-imidatsoli ja sen nitraattisuola (sp. 170,8°C).

Esimerkki 16

7,8 osaa lH-imidatsolia, 11,5 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-2-
(2,4-dikloorifenyyli)-4=-(4-fenyylifenoksimetyyli)-1,3-dioksolaania,
4 osaa kaliumjodidia ja 135 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltdvis
seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 3 p&i-
vdn ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti
1,1'~-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J4&nnds puhdistettiin pylvéskro-
matografisesti silikageelin l&pi k&yttden elucivana aineena tri-
kloorimetaania.

Ensimmdinen fraktio kerdttiin ja eluentti haihdutettiin.
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Jddnnds muutettiin nitraattisuolaksi 4-metyyli-Z-pentaronissa ja
2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin eta-
nolin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin A + B-
(@-(2,H—dikloorifenyyli)-u-(u-fenyylifenoksimetyyli)-l,3-dioksolan-
2-yylimetyyli7-lH-imidatsolinitraattia; sSp. 187,90C.

Toinen fraktio kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. J&innds
kiteytettiin bt-metyyli-2-pentanonista, joiloin saatiin trans-1-
[?—(2,u—dikloorifenyyli)—u—(&-fenyylifenoksimetyyli)—l,3—dioksolan-
yylimetyyli?-lH-imidatsolia; sp. 155,7°

Esimerkki 17 _

6,8 osaa imidatsolia, 815 osaa B-2-(bromimetyyli)-i4-(p-kloo-
rifenoksimetyyli)-2-~(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania, ? osaa
natriumjodidia ja 100 osaa dimetyyliformamidia sisidltidvidd seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin pystyj&ddhdyttimen alla 36 tunnin ajan.
Reaktioseoksen annettiin j&&htyd huoneen lidmpdtilaan ju se kaadet-
tiin veteen. Tuote uutettiin kahdesti bentseenilli. Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin ja liuctin
poistettiin tyhjdss&d. Jddnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti
silikageelin 1ldpi kloroformilla eluoiden. Puhtaat fraktict kerittiin
ja eluentti haihdutettiin. B-1- <h (p-kloorifencksimetyyli)-2-(2,4-
dlx*oorLfenyyll) 1,3-dicksolan-2- yy¢1metyyl%71ﬂLd;;bo 13dénnds muu-
tettlin oksalaattisuolaksi b-metyyli-2-pentanonissa; suolda saostui
lisdttdessd di-isopropyylieetterid. Se suodatettiin pois ‘a kitey-
tettiin Y4-metyyli-2-pentanonista, jolloin sezatiin 3,. o0sua trans-l-
Cﬁ-p-k oorifenoksimetyyli)-2-(2,u4- dl-klOOW1*en/v11) l1,3-cioksolan-7-

yylimetjy¢;]1m1datsol1sesKv10ksalaatt1a; =p. 101 °c.

Esimerkki 1%

Seuraamalla esimerkin 17 menettelyl valmistettiin-:
B-1-{B-(2,4-dikloorifenoksimetyyli)=-2-(2,4-cikloorifenyy.i)-1
L. . N L. . . e P -
dioksolan-2-yylimetyylj/imidatsoliseskvioksalaatti;, sp.121,2°C LXXXVI

B-2-(bromimetyyli)=-4=-(2,4-cikloorifenckoimetyyli)-2-(2 b-dirlcori-
b .

fenyyli)-1l,3-dioksolaanin ja imidatsolin vdlisessd reakticcsa.

Esimerkki L9

8,6 osaa lH-imidatsolia, 11,3 osaa A-?-(bromimetyyli)-o-(2,4-

dikloorifenyyli)-u-(3,5-dimetyyiifenoksimetyyii)~1,3-cdiocksolaania,

4 osaa kaliumjocidia ja 135 osaa N,N-dimetyylicsetamicla ¢isi.iivdd
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seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjd&dhdyttimen alla 3 pdivin
ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti
2,2'-oksibispropaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti vedel-
14 ja siihen lisdttiin ylimddrin v&kev8d typpihappoliuosta. Muodostu-
nut nitraattisuola suodatettiin ja kiteytettiin 2-propanolin ja
2,2'-oksibis-propaanin seoksesta. Tuote suodatettiin jdlleen ja
kiteytettiin uudelleen Y4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saatiin
A-l-(@-(?,u-dikloorifenyyli)-u-(3,S—dimetyylifenoksimetyyli)—l,3-
dioksolan—2-yylimetyyl£7-lH—imidatsolinitraattihydraattia;

sp. 122,6°C.

Esimerkki 20

Seuraamalla esimerkin Z}.E)f""rnenettelyé' ja kdyttden ekvivaier=-

tit mddrdt sopivia ldhtbaineita valmistettiin seuraavat imidatsolit

jJa imidatsolihappoadditiosuolat:

Isomeeri ré l#7 . iggégn 3;2;?2t2UIa—
A , Z-CH3-4—CI 4-Br - HNO3 159,3°C
A=cis Z-CH3-4—Br 4-Br HNO3' - 164,3°C
A=cis 3-Br 4-Br HNO3 158, 7°C
A=cis 3-Br-4-CH3 4-Br HNO3 201,1°C
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1 Isomeeri] 6 7 Suolan Sgolgn sula-
R R happo mispiste
A=cis 4-CN 4-Br ."HNO 3 190,1°C
A 2,4-(C1), 4-(061i5—CH'2) HNO,.H 110, 3°C
A=cis | 3,5-(C1), 4-Br ' HNO, 167,.1°C °
A=cis | 3-NO, 4-Br HNO, 148.8°C
A=cis | 2,4-(C1), 2-NO, z(c;oon)2 95.2°C
B=trang 2, -1-((:1)2 2-NO, (COOH)Z | 157.2°C
B=ztrans 2, 4—(C1)2 4-(CGH5-CHZ) (COOH)Z 137°C
A+B 2, 4-('(:1)z 2-(C6H "HNO, 109.3°C
A+B 2,4-(C1), 4-/CH,-CH(CH)| HNO, 115.2°C
A 2,4-(C1), 4-/CH;-C(CH,)/ | HNO, 169.5°C
A 2,4-(C1), 3,5-(C1), HNO,.H,0 136.7°C
A 2, 4.((;1)2 3-CH,, 4-Cl HNO, 142.8°C
A 2,3,4-(Cl), 4-Br HNO, 174.4°C
' A 2,4_(c1)2 2~Br.4-CH3 HNO3 137.1°C,

Esimerkki 21

42 osaa lH-imidatsolia, 63 osaa A ' B-4-((1,i'-

bifenyll-u-yy:
oksimetyyli)-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,

~dloxKs0raa-

nia, 20 osaa kaliumjodidia ja 675 osaa N,N—dlmetyyllformamidi; sisil

o a4

tdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen ai.a

3 pdivdn ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin

2,2'-oksibispropaanilla.

tiin.

ja 2,2'-oksibispropaanissa.

Uute kuivattiin,

Tuote erotettiin 8liynd.

sucdatettiin

;o - i e -
G4 fdincuceTs

Jddnnds muutettiin nitraattisuoclaksi 4-metyyli-Z-pentanonissa

Nestefaas:

kaadettiin pois ja jdljelle jddnyt 81jy kiinteytyi jauhettarsca

b-metyyli-2-pentanonissa.
tiin etanolista,
yylioksimetyyli)-2-(2,4-diklicorifenyyli)-1
l;}—lH—imidatsolinitraattia; Sp.

Seuraamalla esimerkin 21 menettelyd Ja kidyttde

lentit mddrdt sopivia ldhtdaineita valmistettiin

jolloin saatiin 5

T o O,
186,5

Esimerkki 27

osaa cis-1-

Nitraattisuola suodatettijn

9 (LL,_

,3-Gioksolan-2-yy

seuraavat

2 R —
S RateytelT

—bireny J/-4-
Limetyy-

I oekviva-

yodistaet:
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cis-l-(?—(?,u—dikloorifenyyli)-u-(Z-metoksifenoksimetyyli)—l,3—diok-
solan—2-yylimetyyli>-1H-imidatsolietaanidikarboksylaattihemihydraat-
ti; sp. 123,6°C; ja
cis=1-{2-(2,4-dikloorifenyyli)=4~(4-fluorifenoksimetyyli)-1,3-diok-
solan—Z—yylimetyyliP—lH-imidatsoli; Sp. 106,7OC.
Esimerkki 23
6,4 osaa lH-imidatsolia, 10 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-h-

(3-kloori(1,l'—bifenyl7—M—yylioksimetyyli)—2-(2,u—dikloorifenyyli)-

1,3-dioksolaania ja 135 osaa N,N-dimetyyliasetamidia sisdltdvdd

seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 5 pdi-
vdn ajan. Reaktioseoksen annettiin jd&hty&d huoneen ldmpdtilaan ja

se kaadettiin veteen. Tuote uutettiin kahdesti 1,1'-oksibisetaa-
nilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&d&nnds kiteytettiin U-metyyli-2-pentanonis-
ta, jolloin saatiin 2,2 osaa (22 %) trans-l—(ﬁ-(3—kloori4[1,l'—bi-
fenyyli]-u—yylioksimetyyli)-2—(2,M-dikloorifenyyli)—l,3—dioksolan-2—
yylimetyylL?—lH—imidatsolia; Sp- luO,8oC.

]

Esimerkki 24

10,2 osaa lH-imidatsolia ja 26,8 osaa natriummetoksidiliuos-
ta 30 % sisdltidvidi seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddh-
dyttimen alla 15 minuutin ajan. Sitten sinne lisdttiin 90 ocsaa
N,N-dimetyyliformamidia. Metanolia tislattiin pois, kunnes sisdinen
ldmp&étila oli noin 130°C. Kun oli lisdtty toinen 8C osaa N,N-dime-
tyyliformamidia, 50 csaa A + B—u—([i,l‘—bifenyl}—u-yylioksimetyyli)—
2-bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-dioksolaania lisdttiin
annoksittain noin 100°C:ssa. Kun lisdys oli lopetettu, sekoittamista
jatkettiin 5 tunnin ajan kiehumisldmpétilassa. Reaktioseos kaadet-
tiin veden ja metyylibentseenin seokseen. Orgaaninen faasi erotet-
tiin ja sekoitettiin aktiivihiilen kanssa. Jdlkimm&inen suodatettiin
pois ja suodos haihdutettiin. Jd&nnds puhdistettiin kahdesti pylvds-
kromatografisesti silikageelin ldpi kdyttden eluoivana aineena tri-

% metanolin seosta. Puhtaat fraktiot kerdttiin

kloorimetaanin ja 1
ja eluentti haihdutettiin. J&&nnds kiteytettiin 2-propanolista,
jolloin saatiin 9,3 osaa cis-l-[ﬁ-((ﬁ,l'-bifenyl?—u-yylioksimetyyli)—
2—(2,H-dikloorifenyyli)—l,3-dioksolan—2-yylimetyyl;7—iH—imidatso—
lia; sp. 150,7OC.
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Esimerkki 25
17 osaa 1H-imidatsolia, 27,4 osaa A + B-u-([j,l‘-bifenygy-u-
yylioksimetyyli)-?-(bromimetyyli)—?-(3,4,5—trikloorifenyyli)—l,3—

dioksolaania ja 135 osaa N,N-dimetyyliasetamidia sisdltdvisd seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla 5 pdivdn ajarn.
Reaktloseos j&d&hdytettiin ja kaadettiin veteen. Tuote uutettiin
kahdesti 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld,
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jddnnds puhdistettiin
pylvdskromatografisesti silikageelin ldpi trikloorimetaanilla elu-
oiden. Ensimméinen fraktio kerittiin jJa eluentti haihdutettiin.
Jddnnds muutettiin nitraattisuolaksi b-metyyli-2-pentanconissa ja
2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin asetonit-
riilin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin 3 osaa
cis—l—(ﬁ—([ﬁ,l'—bifenyL?—u-yylioksimetyyli)—2-(3,M,S—trikioorife—
nyyli)—l,3—dioksolan—2—yylimetyyli]—lH—imidatsolinitraattia;

sp. 212,2°cC.

Toinen fraktio ker&dttiin ja eluentti haihdutettiin. JE&nnds
muutettiin nitraattisuolaksi 4-metyyli-Z-pentanonissa ia ¢
bispropaanissa, suola suodatettiin ja kiteytettiin asezonitriiiin
ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin 1,9 osaa trans-
1—(h—([i,l’—bifenyl]—H~yylioksimetyyli)—2—(3,M,S—trikloorifenyy;i)—
l,3—dioksolan—Z—yylimetyyl%?—lH—imidatsolinitraattia; SPe 158°¢C.

Esimerkki 26

Seuraamalla esimerkin 25 menettelyd Ja Kiyttden ekvivaici-
tit mddrét sopivia l&dht8aineita valmistettisin scuraavat imidatsclit
Ja imidatsolihappoadditiosuolat:
cis-l-(ﬂ—((1,1'—bifenyL]-u—yylioksimetyyli)-2—(u—bromi—2-kloorifc—

o~

nyyli)-l,3—dioksolan—2-yylimetyyli}—lH—imidatsoli; sp. 161,870,

o

trans—l—[ﬂ-((ﬁ,l'—bifenyL]—u—yylioksimetyyii)—2—(b—bromi—2—kloa~
pifenyyli)—l,3—dioksolan—2-yylimetyyli}—lﬁ—imidatsoli;

sp. 16u4,5°C;
cis-l-(ﬂ—((i,l'~bifenyL]—u—yylioksimetyyli)-?—(E—naftalennyL)—
l,3—dioksolan-?-yylimetyyli?-lﬁ—imidatsoli; Sp. l:Q,EOC;
trans—l—(ﬂ-((ﬁ,l'-bifenyl]—u-yylioksimetyyli)—2—(2—naftale;yyli)—
l,3—dioksolan—2—yylimetyyli?-lH—imidatsolinitraatti;

sSp. 230,60C;
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cis-l-(ﬂ-((ﬁ,l'-bifenyL}—H—yylioksimetyyli)—2—(2,M,S-trikloorife—
nyyli)-l,3-dioksolan-2-yylimetyyli7-lH-imidatsolinitraatti;
Sp. 199,200; ja
trans-l-[ﬁ-((i,l'-bifenyl?-u—yylioksimetyyli)—2-(2,u,S—trikloori-
fenyyli)-l,3-dioksolan-2—yylimetyyl%)-lH-imidatsoli;

o
sp. 139,2°C.

Esimerkki 27
11,5 osaa lH-imidatsolia, 17,5 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-

2-(2,4-dikloorifenyyli)-4-(3,4,5-trikloorifenoksimetyyli)—l,3—diok—
solaania, 3 osaa kaliumjodidia ja 180 osaa N,N-dimetyyliasetamidia
sisdltivii seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjd&hdyttimen
alla viikonlopun yli. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutet-
tiin neljd kertaa 1l,l'-cksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin
joitakin kertoja vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jljymidinen j&&nnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikageelin
14pi trikloorimetaanilla eluoiden. Ensimmdinen fraktio (A-isomeeri)
kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. Yljymdinen j&&nnds muutettiin
nitraattisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa. Suola suodatettiin ja
kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seok-
sesta, jolloin saatiin kuivattamisen jdlkeen 7,5 osaa (40 %)
cis—l—[@-(Z,u—dikloorifenyyli)-u—(3,4,5—trikloorifenoksimetyyli)-
l,3—dioksolan-2-yylimetyylg]-lH-imidatsolinitraattihydraattia;

sp. 149,9°C.

Toinen fraktio (B-isomeeri) kerdttiin ja eluentti haihdu-
tettiin. Oljymdinen j&&nnds muutettiin nitraattisuolaksi 4-me-
tyyli-2-pentanonissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin 4-metyyli-
2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin kui-
vattamisen jdlkeen 6,2 osaa (27 %) trans-l—[?—(Q,H—dikloorifenyyli)-
4-(3,u,5-trikloorifenoksimetyyli)—l,3-dioksolan-2—yylimetyyli)-lH—

imidatsolinitraattia; sp. 169,3OC.

Esimerkki 28

Seuraamalla esimerkin 27 menettelyd ja kdyttden akviva-
lentit mddrdt sopivia lihtdaineita valmistettiin seuraavat imidatso-
1it ja imidatsolihappoadditiosuolat. Mihin on merkitty vain yksi

isomeeri, ei kromatografisesti saatu toista fraktiota.



76 6208

cis—i—/ﬁ-(Z—kloori-s-metyylifenoksimetyyli)—2-(2,N-dikloorifcnyyli)-
l,3-djoksolan—?-yylimetyyli?-lH-imidatsoli; sp. 131,700;
trans-l-[ﬁ-(2-kloori-5-metyylifenoksimetyyli)-2-(2,u—dikloorife—
nyyli)—l,3-dioksolan—2—yylimetyyli)-lH-imidatsoliseskvietaanidi—
karboksylaatti; sp. 148,7OC;
A-l—(u-(il,6-dibromi—2—naftalenyylioksi)metyyli]—Q—(2,u—dikloorife—
nyyli)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli)-1H-imidatsolinitraatti;

Sp. 179,HOC;
A-1-(4-(2,3-dikloorifencksimetyyli)-2-(2,4~dikloorifenyyli)-1,3-
dioksolan—2—yylimetyyli?-lH—imidatsolidietaanidikarboksylaat-

ti; sp. lSl,lOC; ja
B-1-(4-(2,3-dikloorifenoksimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyylii)-1i,3-di-
oksolan—Z—yylimetyyl17—lH-imidatsoliseskvietaanidikarboksylaat—

ti; sp. 156,3°C.

Esimerkki 29

Seuraamalla esimerkin 10 menettelyZ ja kidvttden ekvivalen-
tit mddrdt sopivia l&htdaineita valmistettiin seuraavat yhdisteet:
A+ B—l-[ﬁ-(H—bromifenyylitiometyyli)-2-(2,H—dikloorifenyyli)—L,3-
dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-imidatsolinitraattis sSp. 17OOC;ja CXVIII
A + B-1-{2-(2,4-dikloorifenyyli)-4-(fenyylitiometyyli)-1,3-diokso-
lan-2-yylimetyyliZ-1H-imidatsolinitraatti; sp. 122,3°C.

Esimerkki 30

4,5 osaa lH-imidatsolla, 6,5 osaa A-Z?-{(bromimetyyli)-t-{(u-
bromifenoksimetyyli)-2-(2,3-dikloorifenyyli)-1,3-dioksclaania ‘a
125 osaa N,N-dimetyyliasetamidia sisdltdvdd seosta sekcitettlin ja
kuumennettiin pystyjddndyttimen alla 2 pEividn ajan. Reaktioseoksen
annettiin J&&htyd huoneen ldmpdtilaan, se kaadettiin veteen *a tuote
uutettiin kahdesti 1,1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin
kahdestil vedelld Ja sinne lisdttiin ylimddrin vikev&d typpihappo-
livosta. Muodostunut nitraattisucla suodatettiin ja kiteytettiin
L-metyyli-2-pentancnista, jollcoin saatiin 5 osaa (68 %) cis-1-
Cﬁ-(u-bromifenoksimetyyli)-2—(2,3—dikloorifenyy;i)—l,3—aioksolan—2—

yylimetyyli?—lH—imidatsolinitraattia; Sp. 138,90C.
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Esimerkki 31

Seuraamalla esimerkin 30 menettelyd ja kdyttden ekviva-"

lentit mddrdt sopivia l&htdaineita valmistettiin seuraavat imidatso-
1lit ja imidatsolihappoadditiosuolat:
cis-1-{B-(3-kloori-{1,1'-bifenyl7-4~yylioksimetyyli)-2-(2,4-dikloori-
fenyyli)-l,3-dioksolan—2—yylimetyyli?—lH-imidatsolinitraattia;

Sp. l7l,loC;
cis-l—[ﬁ—(l,l‘—bifenyl-u-yylioksimetyyli)—Z—(2-kloori-u-metoksi-
fenyyli)—l,3—dioksolan-2—yylimetyyli?-lH—imidatsolinitraatti;

sp. 172,9°C

A+ B—l-[IQ-(Z,H-dikloorifenyyli)—u—(fenyylimetyyli)~l,3—dioksolan-
2—yylimetyyli?-lH—imidatsolidietaanidikarboksylaatti;

sp. 117,1°C;

A + B-1-[2-(2,4-dikloorifenyyli)-u4-(4-fluorifenyyli)tiometyyli-
l,3—dioksolan—2-yylimetyyli}—lH—imidatsolidietaanidikarboksylaat—
ti; sp. 129,8°C;

A + B-1-[b-(4-kloorifenyylimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-di-
oksolan—2—yylimetyylgy—lH—imidatsoliseskvietaanidikarboksylaat-

tiy sp. lul,BOC.

A + B-l-[?—(Z,u—dikloorifenyyli—u—(M-metoksifenyylimetyyli)—l,3—
dioksolan—2-yylimetyylL)-lH-imidatsolidietaanidikarboksylaatti;

Sp. 94,20C;
cis-2-{2-(2,4~-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1-yylimetyyli)-1,3-
dioksolan—H—yylimetoksi?bentsonitriilinitraatti; sSp. lBQ,lOC;

ja
ois—butyyii—ZjCE—(Z,u—dikloorifenyyli)—Z-(lH-imidatsol-l—yylimetyyli)-
l,3—dioksolan—u-yyl;)metoksi bentsocaattinitraatti; sp. 90,50C.

Esimerkki 32
14,4 osaa 1lH-imidatsolia, 18,5 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-
2-(2,u—dikloorifenyyli)—4-(5—(u—metoksifenyyli)-etyyli)—l,3-diokso-

laania, 5 osaa kaliumjodidia ja 135 osaa N,N-dimetyyliasetamidia
sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyjd&hdyttimen
alla 2 pdivdn ajan. Reaktioseoksen annettiin j4&htyd huoneen limp&-
tilaan ja'se kaadettiin veteen. Tuote uutettiin kahdesti 2,2'-oksi-
bispropaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedell&, kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin. J&&nn&s muutettiin etaanidikarboksylaat-

tisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa ja 2,2'-oksibispropaanissa.
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Suola suodatettiin ja kiteytettiin 2,2'-oksibispropaanin ja etano-

lin seocksesta, jolloin saatiin A + B-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)-u-
(?-(H-metoksifenyyli)etyyl£7-l,3—dioksolan—2—yylimetyyli)~1H-imidatso-
liseskvietaanidikarboksylaattia; sp. 130,7OC.

Esimerkki 33

Seuraamalla esimerkin 32 menettelyd ja kdyttden ekviva-

lentit mddrdt sopivia l&htdaineita valmistettiin seuraavat imidatso-
lit ja imidatsolihappoadditiosuolat:
1-(4={2-(u-kloorifenyylidetyyliJ-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-diokso-
lan-2-yylimetyyli)-1H-imidatsolidietaanidikarboksylaatti;

sp. 131,9°C;
1-{2-(2,4-dikloorifenyyli)-u4-(2-fenyylietyyli)-1,3-dicksolan-2-
yylimetyylL]-lH~imidatsoliseskvietaanidikarboksylaatti;

sp. 117,8°C; ja

A + B-1-(2-(2,4~dikloorifenyyli)-4=2-(4-metyylifenyylidetyyli/-1,3-
dioksclan-2-yylimetyyli)-1lH-imidatsoliseskvietaanidikarboksylaat-
tihydraatti; sp. 123,80C.
1-(4-(?—(2-kloorifenyyli)etyyli]-Z—(2,u—dikloorifenyyli)-l,3-diokso—
lan-2-yylimetyyli)-1H-imidatsolinitraatti; sp. 98,8OC;
l-(2-(2,N—dikloorifenyyli)-4—(?—(2,H—dikloorifenyyli)etyyli?—l,3—
dioksolan-2-yylimetyyli)=1H-imidatsolinitraatti; sp. lSS,lOC;CVI2

ja

A+ B—l-(?—(?,u—dikloorifenyyli)-u—[@—(2,u—dikloorifenyyli)-
etyylgy-L,3—dioksolan-2—yylimetyyli)-lH—jmidatsolinitraatti;

sp. 140,1°C.

Esimerkki 34

Sekoitettuun natriummetoksidiliuokseen, joka oll valmistcettu
ldhtien 3,8 osasta natriumia 40 osassa metanolia, lisdttiin 11 osaa
lH-imidatsolia ja 225 osaa N,N-dimetyyliformamidia. Metanolia tis-
lattiin pois, kunnes sisdinen ldmpdtila oli 150°C. Sitten sinne
lisdttiin 19 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-2-(2,4-dikloorifensyii)-
b-etyyli-1l,3-dioksolaania ja seosta sekoitettiin ja kuumennettiin
pystyjddhdyttimen alla 1 tunnin ajan. Reaktioseoksen annettiin
jddhtyd huoneen ldmpdtilaan ja se kaadettiin veteen. Tuote uutet-
tiin kolme kertaa 1,l1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin

vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jddnnds puhdis-



78 £2081

tettiin pylvdskromatografisesti silikageelin 1l&pi kdyttden eluoivana
aineena trikloorimetaanin ja 1 % metanolin seosta. Ensimm&inen frak-
tio kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. J4&nnds muutettiin nitraat-
tisuolaksi 2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytet-
tiin 2-propanolin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saa-
tiin 12 osaa (56 %) A + B—l-(?-(Z,u-dikloorifenyyli)~u-etyyli—l,3—
dioksolan-2-yylimetyyli?—lH-imidatsolinitraattia; Sp. 149,10(1

Esimerkki 35

Sekoitettuun natriummetoksidiliuokseen, joka oli valmistettu

l&htien 2,8 osasta natriumia 40 osassa metanolia, lisdttiin 8 osaa
lH-imidatsolia ja 225 osaa N,N-dimetyyliformamidia. Metanolia tis-
lattiin pois, kunnes saavutettiin sisdinen ldmp&tila 150°C. Sitten
sinne lisdttiin 30 osaa A + B-2-(4-bromi-2-kloorifenyyli)-2-(bromi-
metyyli)-b-etyyli-1l,3~-dioksolaania ja sekoittamista jatkettiin 1 tun-
nin ajan kiehumislédmpétilassa. Reaktioseos jddhdytettiin ja kaadet-
tiin veteen. Tuote uutettiin kahdesti 2,2'-oksibispropaanilla. Yh-
distetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin, ja haih-
dutettiin. Jddnnés puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikagee-

% meta-

lin 14pi kdyttden eluoivana aineena trikloorimetaanin ja 2
nolin seosta. Puhtaat fraktiot ker&dttiin ja eluentti haihdutettiin.
Jddnnds muutettiin nitraattisuolaksi 2,2'-oksibispropaanissa. Suocla
suodatettiin ja kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibis-
propaanin seoksesta, jolloin saatiin 8,5 osaa (26 %) A + B—l-(?-
(4-bromi-2-kloorifenyyli)-l-etyyli-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-
imidatsolinitraattia; sp. 162,2OC.

Esimerkki 36

Seuraamalla esimerkin 35 menettelyd ja kdyttden ekviva-

lentit mddrdt sopivia l&htSaineita valmistettiin seuraavat imidatso-

liadditiosuolat:
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26C1-C6H4 . CZHS _ HN()3 _ 147,6°C
Z-CH3-C6H4 CZHS . I*i’NO3 117,5°C
4—CH3—C6H4 CZHS . HN03 172, 7TC
2,3,4-(C1),-CH, ¢, H, HNO, 176.4°C
2--Bx'--C6H4 CZHS HN03 135,3°C
2, 3-(C1)Z-C6H3 ) CZHS HN03 140, 3°C
3--C1-C6H4 CZHS HNO3 151,6°C
4-OCH3—C6H4 CZHS HIT‘IO3 157.1°C
2-C}13-4-C1-C6H3 Csz HN03 . 126,8°C
2-Cl-4—OCH3-C6H3 CZHS HNO3 117,7°C

.3,4,5-(C1),-C/H, C,H, (HNO, 195.8°C
2naftyyli CZHS HNO3 195.1°C
Z-OCH3-4-C1-C6H3 CZHS . HN'O3 131,8°C
2'4'.5-(C1)3-C6H2 ‘ CZH5 ’ HNO3 ':IBO.I'C
2,4-(C1),-CH, nCyH, HNO, 119.2°C
2,4-(C1),-C H, nC Hg HNO, 113.1°C
2,4-(C1)2-C6H3 nCSHu HN03 128,3°C
2.4-((:1)2-06}!3 nC.H, 5  HNO, 99.4°C
2,4-(C1),-C H, © nC_H 2(CoOH), 131°C
'2,4-(C1),-C H, nCgH;, - 2(COOH), | 132.8°C
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Esimerkki 37
32 osaa 1-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsoli-1l-yyli)-eta-

nonia, 55 osaa 1,2,3-propaanitriolia, 35 osaa 4-metyylibentseeni-
sulfonihappoa, 96 osaa butanolia ja 360 osaa dimetyylibentseenid
sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin pystyj&d&dhdyttimen
alla 5 pdivdn ajan veden erottimella varustettuna. Reaktioseos
jd&hdytettiin, pestiin kaliumkarbonaattiliuoksella ja vedelld,
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin lai-
meaan etaanidikarboksyylihappoliuokseen. Saatu liuos pestiin kah-
desti 1,l'-oksibisetaanilla. Vesifaasi erotettiin ja neutraloitiin
kaliumkarbonaateilla. Tuote uutettiin trikloorimetaanilla. Uute
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin
pylvdskromatografisesti silikageelin ldpi kdyttden eluoivana aineena
trikloorimetaanin ja 2 % metanolin seosta. Ensimmdinen fraktio kerit-
tiin ja eluentti haihdutettiin. J&&nnds muutettiin nitraattisuolaksi
2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin 4-metyy-
li-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saatiin
5,5 osaa (9,8 %) A + B—l—(ﬁ-(butoksimetyyli)-2—(2,4—dikloorifenyy—
1i)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-imidatsolinitraattia; sp. 101,8°C.
Toinen fraktio kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. J&d&nnds jauhet-
tiin hienoksi 1,1'-oksibisetaanissa. Tuote suodatettiin ja kiteytet-
tiin Y-metyyli-2-pentanonin ja petrolieetterin seoksesta, jolloin
saatiin 9,75 osaa A + B-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsoli-1-
yylimetyyli)-1,3-dioksolaani-4-metanolia; sp. 128,10C.

Esimerkki 38

7,7 osaa 1lH-imidatsolia, 8 osaa cis-2-(bromimetyyli)-2-

(2,4-dikloorifenyyli)-1,3~dioksolaani-4-metanolia, 1 osan kaliumjo-
didia jJa 180 osaa N,N-dimetyyliasetamidia sisdltividi seosta sekoitet-
tiin ja kuumennettiin pystyjd&hdyttimen alla 3 p&ivdn ajan. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja haihdutettiin. Sitten j&d&nndkseen lisdttiin

50 osaa vettd ja 300 osaa trikloorimetaania. Seos pestiin kolme ker-
taa vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&d&nnds
puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikageelin l&pi kdyttden

% metanolin seosta. Puhtaat

eluoivana aineena trikloorimetaanin ja 2
fraktiot kerdttiin ja eluentti haihdutettiin, jolloin saatiin 9,2 osaa
cis=2-(2,4~dikloorifenyyli)=-2-(1lH-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-diok-

solaani-4-metanolia; sp. 1450°¢.



82

62081

Esimerkki 39
Seuraamalla esimerkin 38 menettelyd Ja kdyttden ekviva-

lenttia mddrdd trans-2-(bromimetyyli)=-2-(2,4~dikloorifenyyli)=-1,3-
dioksolaani-4-metanolia ldhtbaineena saatiin:
trans-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1lH~imidatsol~-1l-yylimetyyli)-1,3

dioksolaani-4-metancli; sp. 129°cC.

Esimerkki 40

4 osaa cis-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1lH-imidatsol~-l-yylime~-

tyyli)-1l,3-dioksolaani-4-metanolia, 2,2 osaa metyylijodidia ja 90 osaa
N,N-dimetyyliformamidia sisdltdvddn sekoitettuun seokseen lisdt-
tiin 0,5 osaa natriumhydridididpsersiota 78 %. Sekoittamista jatket-
tiin 2 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin
veteen ja tuote uutettiin kolme kertaa 1,l'-oksibisetaanilla. Yh-
distetyt uutteet pestiin vedelld ja tehtiin happamaksi typpihapon
liuoksella 1,1'-oksibisetaanissa. Muodostunut nitraattisuocla suoda-
tettiin ja kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saatiin
2,2 osaa (45 %) cis-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)-4-(metoksimetyyli)-
1,3-dioksolan-2~yylimetyyli/-1H-imidatsoli-nitraattias

sp. 140°cC.

Esimerkki 41

4 osaa cis-2-(2,4-dikloorifenyyli)=-2-(1lH-imidatsoi-1-yylime-
tyyli)-1,3-dioksolaani-4-metanolia, 1,7 osaa etyylibromidia ja
90 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisditdvddn sekolitettuun seokseen
lisdttiin 0,5 osaa natriumhydrididispersiota 78 %. Seosta sekoitet-
tiin 1 tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin
veteen ja tuote uutettiin kolme kertaa 2,2'-oksibispropaanille.
Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld ja tehtiin happamaksi typpihapon
liuoksella 2,2'-oksibispropaanissa. Muodostunut nitraattisuola suo-
datettiin ja kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibis-
propaanin seoksesta, jolloin saatiin 4,7 osaa (93 %) cis-1-72-(2,u4-
dikloorifenyyli)-4-(etoksimetyyli)-1,3-dioksclan-2-yylimetyyli/-

lH~imidatsolinitraattia; sp. 13“,7OC.
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Esimerkki 42
Seuraamalla esimerkin 41 menettelyd ja kdyttden ekviva-

lenttia mddrdd sopivaa bromialkaania tai bromialkeenia siini kdytetyn
etyylibromidin asemesta valmistettiin seuraavat imidatsolihappo-
additiosuolat:
cis-l-[?-(?,H-dikloorifenyyli)-4-(propoksimetyyli)—l,3—dioksolan—2-
yylimetyyli]—lH-imidatsolinitraatti; sSp. 131,7OC;
cis-l—[?-(Z,u-dikloorifenyyli)-u-(pentyylioksimetyyli)-l,3—dioksolan—
2-yylimetyyliZ-1H-imidatsolinitraatti; Sp. 78,6°C;
cis-l—[?—(Q,u—dikloorifenyyli)-u-(heksyylioksimetyyli)-l,3—diokso-
lan-2—yylimetyylL?-lH-imidatsolinitraattia; Sp. 87,100;
cis-l-[?-(?,4—dikloorifenyyli)-u—(heptyylioksimetyyli)—l,3—dioksolan-
2-yylimetyyli?-lH—imidatsolinitraatti; Sp. 80,7OC;
cis-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)-4~(oktyylioksimetyyli)-1,3-dioksolian-
2-yylimetyyli}—lH-imidatsolinitraatti; Sp. 116,3°C.
cis-l-(@-(?,u—dikloorifenyyli)-u-(2—propenyylioksimetyyli)—l,3—di-
oksolan-2-yylimetyyli)—lH—imidatsolinitraatti; Sp. 116,3OC.

Esimerkki 43

4 osaa trans-2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(lH-imidatsol-l~yyli-

metyyli)-1,3-dioksolaani-4-metanolia, 1,7 osaa etyylibromidia 3a

90 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltdviin seokseen lisdttiin 0,5
osaa natriumhydrididispersiota 78 % ja seosta sekoitettiin 2 tunnin
ajan huoneen limpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote
uutettiin kahdesti 2,2'-oksibispropaanilla. Yhdistetyt uutteet pes-
tiin vedelld ja otettiin 2,2'-oksibispropaaniin. Liuos tehtiin hap-
pameksi typpihapolla. Muodostunut nitraattisuola suodatettiin ja
kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin saatiin 3,5 osaa

(68 %) trans-l%?—(Q,H-dikloorifenyyli)-u—(etoksimetyyli)—l,3-diokso—
lan—2-yylimetyyli&lH-imidatsolinitraattia; Sp- 151,u°c.

Esimerkki H4u
2,5 osaa l-kloori-4-(kloorimetyyli)bentseenisd, 4 osaa cis-2-

(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolaa-
ni-4-metanolia ja 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltdviain
sekoitettuun seokseen lisdttiin 0,5 osaa natriumhydrididisper-~
siota 78 %. Sekoittamista jatkettiin 5 tunnin ajan huoneen 1&mpdti-

lassa. Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti
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2,2'-oksibispropaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivat-
tiin, suodatettiin ja tehtiin happameksi typpihapolla. Muodostunut
nitraattisuola suodatettiin ja kiteytettiin b-metyyli-2-pentanonin
ja 2,2'-oksibispropaanin secoksesta. Tuote suodatettiin jJa kiteytet=-
tiin uudelleen 4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2"'-oksibispropaanin
seoksesta, jolloin saatiin 3,5 osaa (56 %) cis—l-(ﬁ—(u—kloorifenyy—
limetoksimetyyli)—?—(Z,u-dikloorifenyyli)-l,3-dioksolan—2—yy1ime—
tyyli}—1H—imidatsolinitraattia; Sp. l3l,7oC.

Esimerkki 45

Toistamalla esimerkin 44 menettely ja kdyttden ekvivalentti
mddrd sopivaa (kloorimetyyli)bentseenid siini kdytetyn l-kloori-u-
(kloorimetyyli)bentseenin asemesta saatiin:
cis—l—(u-((h—bromifenyyli)metoksimetyyli7-2—(2,H-dikloorifenyyli)—
1,3-dioksolan-2-yylimetyyli)-1H-imidatsolinitraatti;

Sp. lOl,uoC; ja .
cis-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)-4-{(4-fluorifenyyli)metoksimetyyliy-
l,S—dioksolan—2—yylimetyyli)—lH—imidatsolinitraatti; Sp. 107°¢C.

Esimerkki b6

3,3 osaa 2,4-dikloori-1-(kloorimetyyli)bentseenii, 5 osaa
A+ B-?-(2,H-dikloorifenyyli)-2—(lH-imidatsol—l—yylimetyyli)-l,3~
dioksolaani-4-metanolia ja 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltiviis
sekoitettuun seokseen lisdttiin 0,5 osaa natriumhydrididispersicta
78 % ja sekoittamista jatkettiin 3 tunnin ajan huoneen l&mp&tilasse.
Reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kolme kertaa 2,21'-
oksibispropaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kxuivattiin,
suodatettiin jJa haihdutettiin. J4dnnds puhdistettiin pylvaskromato-
grafisesti silikageelin 1l4pi trikloorimetaanilla eluoiden. Ensimmai-
nen fraktio (A-isomeeri) kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. Ja&nnis
muutettiin nitraattisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa ja 7,2'-oksi-
bispropaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin uudelleen H-me-
tyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta OOC:SSj,
jolloin saatiin 2,9 osaa (35 %) cis=1-(2-(2,4~dikloorifenyyii)-t-
(KZ,#-dikloorifenyyli)metoksimetyyli?—l,3—dioksolan—Z-yylimetyyli)—
lH-imidatsolinitraattia; sp. 96,9°C. )
Toinen fraktio (B-isomeeri) kerdttiin ja eluentti haihdutett in.
Jddnnds muutettiin nitraattisuolaksi h-metyyli-2-pentanonissa ja
1,1'-oksibisetaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin uudellecn
4-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin
saatiin 1,6 osaa (19 %) trans-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)=t-/(2, 4~
dikloorifenyyli)—metoksimetyyl@?—l,3-dioksolan—2—yylimetyyli)—lH—
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imidatsolinitraattia; sp. 131,90C.

Esimerkki 47

Toistamalla esimerkin 46 menettely ja kdyttden exvivalenc-

ti mddrd 4-(kloorimetyyli)-l,1l'-bifenyylid siinid kdytetyn 2,4-dikloo-
ri-l-kloorimetyylibentseenin asemesta saatiin:
cis-1-4-(/1,1"'-bifenyyliJ-4-yylimetoksimetyyli)-2-(2,4-dikloori-
fenyyli)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli/~1H-imidatsolidietaanidikarbook-
sylaatti; sp. 107,50C; ja :
trans-l-[ﬂ-([l,l‘—bifenyl?—u-yylimetoksimetyyli)-2-(2,u—dikloorl-
fenyyli)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyliZ-1H-imidatsolinitraatti;

sp. 168°C.

Esimerkki 48

2,2 osaa (4-hydroksifenyylifenyylimetanonia, 4,2 osaa cis-2-
(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-
4-yylimetyylimetaanisulfonaattia, 2 osaa kaliumkarbonaattia ja 68 osaa
N,N-dimetyyliformamidia sisdltdvdd seosta sekoitettiin yli ydn
100°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin ja kaadettiin veteen. Tuote
uutettiin kahdesti 1,l1'-oksibisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld, kulvattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds uutet-
tiin nitraattisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa ja 2,2'-oksibis-
propaanissa, jolloin saatiin 4,5 osaa (78 %) cis—(u-(?-(Z,u—dikloo—
rifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylimetok-
sL]fenyyli)fenyylimetanoninitraattia; Sp. 179°¢C.

Esimerkki .49

Seuraamalla esimerkin 48 menettelyd ja kdyttden ekvivalentti

mddrd sopivaa fenolia siind kdytetyn (4-hydroksimetyyli)fenyylime-
tanonin asemesta valmistettiin seuraavat imidatsolit ja imidatsoli-
happoadditiosuola:
cis—S-kloori-?—(@-(?,M-dikloorifenyyli)—Q—(lH—imidatsol—l—yylime-
tyyli)—l,3-dioksolan—u-yylimetoksi?-u—metyylifenyylifenyylimetanoni—
etaanidikarboksylaatti; sp. 170,800;
cis—metyyli-#-(@—(?,H-dikloorifenyyli)-Q—(lH—imidatsol—l-yylimetyyli5-
l,3—dioksolan-4—yylimetoksi)bentsoaattinitraatti; Sp. 167,8OC;
cis-(2-{2-(2,4-dikloorifenyyli)=-2-(1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-
1,3—dioksolan-u-yylimetoksiy-5—metyylifenyyli)fenyylimetanonit—
raatti; sp. 145,u°c;
cis—(u—kloorifenyyli)(2-(@-(2,u-dikloorifenyyli)-Q—(lH—imidatsol—l—
yylimetyyli)*l,3—dioksolan-u-yylimetoksi?—u—metoksifenyyli)-metano—
nis;sp. 168,300;
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cis-(2-{2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1-yylimetyyli)-1,3~-
dioksolan-u—yylimetoks;7—u-metoksifenyyli)fenyylimetanoni;

Sp. 1u9,2°c;
cis-l—(2—(2,N-dikloorifenyyli)-4—(@—(trifluorimetyyli)fenoksimetyyl£7-
1,3-dioksolan-2~-yylimetyyli)-1H~-imidatsolinitraatti;

sp. 152,6°C;
cis-l—(u—(i-(Z,u-dikloorifenyyli)-Z—(lH—imidatSol—l—yylimetyyli)-
l,3—dioksolan-u-yylimetoksi?fenyyli)etanoninitraatti;

sp. 182,6°C;
cis—metyyli—?—(?—(Q,H—dikloorifenyyli)—Q-(lH-imidatsol—l—yylimetyy—
li)-l,3—dioksolan-4—yylimetoksi)bentsoaattinitraatti;

sp. 140,5°C; Ja |
cis-1-(4-{2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1l-yylimetyyli)-
l,3-dioksolan—u—yylimetoksi}fenyyli)—l-propanoninitraatti;

sp. 176,2°C.

Esimerkki o0

12,5 osaa 1l,2-butaanidiolia, 19 osaa 1-(2-kloori-h4-fluori-
fenyyli)=-2-(1lH-imidatsol-1l-yyli)etanonihydrokloridia, 16 osaa
b-metyylibentseenisulfonihappoa, 40 osaa l-butanoclia ja 225 osaa
dimetyylibentseenid sisdltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin
pystyjddhdyttimen alla 6 pdivdnajan veden erottimella varustettunea.
Kun reaktioseos oli jdahtynyt, se suodatettiin Ja suodos pestiin ~dai-
mealla natriumhydroksidiliuoksella ja vedelld. Kun oli lisdtty 2,2'-
oksibispropaania, seos tehtiin happamaksi typpihappoliuocksella.
Muodostunut nitraattisucla suodatettiin ja kiteytettiin U-metyyli-2-

oo,/

[ars

pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saati
osaa (22 %) A + B-1-{2-(2-kloori-4-fluorifenyyli)-t-etyyli-1,3-
dioksolan—Q-yylimetyylL?—lH—imidatsolinitraattia; SD. 132,u°C.

Esimerkki 51

Seuraamalla esimerkin 50 menettelyd ja xdyttden exviva-
lentit mddrdt sopivia l&htSalineita valmistettiin seuraavat im.datso-
lit ja imidatsolihappoadditiosuolat:
A + B-1-{2-(4-bromifenyyli)-k-etyyli-1,3-dicksolan-2-yylimetyylil-
1H-imidatsolinitraatti; sp. 194,7OC;
A+ B—l—[?—(?,u-dibromifenyyli)—u—etyyli—l,3—dioksolan—2~yy11me-
tyyli?—lH—imidatsolinitraatti; Sp. 149,7OC;
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A + B—l-(ﬁ-etyyli—?—(2—tienyyli)-l,3-dioksolan—2~yylimetyyl£7—lH—
imidatsolinitraatti; sp. 135,u°c;

A+ B—l—(?-(5-kloori-2-tienyyli)-ufetyyli—l,3-dioksolan—2-yyli-
metyyli/-1H-imidatsolinitraatti; sp. 164,3OC;

A+ B-l—[ﬁ—(kloorimetyyli)—Z—(Z,4-dikloorifenyyli)-l,3-dioksolan—2—
yylimetyyli]—lH-imidatsolinitraatti; Sp. 166,10C;

A+ B-l—[h-((i,l'-bifenyly—u-yylimetyyli)-2-(2,H-dikloorifenyyli)—
1,3-dioksolan-2-yylimetyyliZ7-1H-imidatsolidietaanidikarboksylaat-
ti; sp. 116,8°C;

A + B-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)-t-(4~-fluorifenyylimetyyli)-1,3-
dioksolan-2-yylimetyylg}lH-imidatsoliseskvietaanidikarboksylaat—
ti; sp. 153,10C;

A+ B-l-(?-(2,u-dikloorifenyyli)-u-(H—metyylifenyyli)metyyli-l,3—
dioksolan-2-yylimetyyli}lH-imidatsoliseskvietaanidikarboksylaat—
ti; sp. 123,10C;

A + B-1-{4-(4-bromifenyylimetyyli)-2-(2,4-dikloorifenyyli)-1,3-
dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-imidatsolidietaanidikarboksylaat-

ti; sp. 128,8°C;

A+ B-l—(H—(?-((i,l'—bifenyL?—u—yyli)etyy1;7-2-(2,u-dikloorifenyy-
1i)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli)-1H-imidatsoliseskvietaanidikarbok-
sylaattihemihydraatti; sp. 143,90C; ja

A + B-1-(2-(2,4-dikloorifenyyli)-u-(2-(fenyylimetyyli)fenoxsine-
tyylL7—l,3—dioksolan—2—yylimetyyli)-lH-imidatsoliseskvietaanidikarbok—
sylaattihemihydraatti; sp. 113°c.

Esimerkki 52
13,8 osaa 1l-(2-kloori-i4-fluorifenyyli)-2-(1H-imidatsol-1-

yylidetanonihydrokloridia, 14,6 osaa 3—([i,l'—bifenyyli]—h—yylioksi)—
1,2-propaanidiolia, 16 osaa 4-metyylibentseenisulfonihappoa, 40 osaa
butanolia ja 225 osaa dimetyylibentseenid sisdltdvdd seosta sekoi-
tettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttimen alla viikon ajan veden
erottimella varustettuna. Kun seos oli jddhtynyt, sinne lisdttiin
1,1'-oksibisetaania ja se pestiin perdkkdin laimealla natriumhydrok-
sidiliuoksella ja vedelld, kuivattiin, suodatettiin Jja haihdutet-
tiin. J&&nnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti silikageelin
1dpi trikloorimetaanilla eluoiden. Ensimm&inen fraktio (A-isomeeri)
kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. J&ddnnds muutettiin nitraatti-
suolaksi b4-metyyli-2~-pentanonissa ja 2,2'-oksibispropaanissa. Tuote
suodatettiin ja kiteytettiin asetonitriilin ja 2,2'-oksibispropaanin

seoksesta, jolloin saatiin 5 osaa cis-l-(ﬁ-((1,1'—bifenyL7—u-yyli-
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oksimetyyli)-?-(2—kloori—4—fluorifenyyli)-l,3-dioksolan-2—yylime-
tyyl;]—lH-imidatsolinitraattia; sp. 185,7OC.

Toinen fraktio (B-isomeeri) kerdttiin ja eluentti haihdutet-
tiin. Jddnnds muutettiin nitraattisuolaksi b-metyyli-2-pentanonissa
ja 2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatettiin Ja kiteytettiin
asetonitriilin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, jolloin saa-
tiin 5,9 osaa trans—l-[ﬁ-((&,l'—bifeny%]—u-yylioksimetyyli)-2-
(2-kloori—u-f1uorifenyyli)—l,3—dioksolan—2—yylimetyyli]-lH-imidatso-
linitraattia; sp. 156,90C.

Esimerkki 53

Seuraamalla esimerkin °Z2 menettelyd ja kdyttden exvivalentit

mddrdt sopivia ldhtdaineita valmistettiin seuraavat imidatsolit ja
imidatsolihappoadditiosuolat. Kun on merkitty vain yksi isomeeri,

el toista fraktiota saatu kromatografisesti.
cis—l-(ﬁ-((ﬁ,l'—bifenyl)-u-yylioksimetyyli)—2—(2—tienyy1i)—l,3-
dioksolan—?-yylimetyyli]—lH—imidatsoli; Sp. 1@9,50C;
trans—l—{ﬂ-((ﬂ,l'~bifenyl)—4—yylioksimetyyli)—2—(Q—tienyyli)—l,d-
dioksolan—Z-yylimetyyli7-lH—imidatsoli; sSp. 3OOOC;
cis-l—(ﬁ—((ﬁ,l'-bifenyL]—H-yylioksimetyyli)~2—(2,u—dibromifényyli)-
l,3—dioksolan—?-yylimetyyli?-lH—imidatsolinitraatti;

Sp. 174,40C;
trans—l—[ﬁ-((ﬁ,l'—bifenyL?—u-yylioksimetyyli)-2-(2,H—dibromifenyyli)—
l,B-dioksolan-2—yylimetyylL?-lH—imidatsolinitraatti;

sp. 141,8°9C;

ja
cis—l—(ﬁ-(?l,l'—bifenyl}—u—yylioksimetyyli)—2—(5-kloori—2—tienyyli)—
1,3—dioksolan—2—yylimetyyli?—lH-imidatsolinitraatti; Sp. 170°¢C.

Esimerkki 54

1,1 osaa 3-kloori-l-propyynid, 4 osaa cis-2-(2,4-dikloorife-
nyylid)-2-(1lH-imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolaani-l4-metano~
lia ja 90 osaa N,N-dimetyyliformamidia sisdltaviin sekoitettuun
seokseen lisdttiin 0,5 osaa natriumhydrididispersiota 78 %. Sekoitta-
mista jatkettiin 3 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Reaktlicseos
kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti 1,1'-oksibisetaanil-

la. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja
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haihdutettiin. Jddnnds puhdistettiin pylvdskromatograficesti silika-
geelin ldpi kdyttden eluoivana aineena trikloorimetaanin ja meta-
nolin seosta (98:2). Puhtaat fraktiot kerdttiin ja eluentti haih-
dutettiin. Jddnnds muutettiin etaanidikarboksylaattisuolaksi
b-metyyli-2-pentanonissa ja 2,2'-oksibispropaanissa. Suola suodatet-
tiin ja kiteytettiin H—metYyli—Z-pentanonista, jolloin saatiin 3,6
osaa (55 %) cis—l-[ﬁ—(Q,u-dikloorifenyyli)-u-(2—propynyylioksimetyy—
li)—l,3—dioksolan-2—yylimetyyli]—lH-imidatsolidietaanidikapboksy-
laattia; sp. luS,BOC.

Esimerkki 55

17 osaa 1lH-imidatsolia, 16 osaa A + B-2-(bromimetyyli)-2-

(2,4-dikloorifenyyli)-Ut-etenyyli-1,3-dioksolaania ja 225 osaa
N,N-dimetyyliformamidia sis&dltdvdd seosta sekoitettiin ja kuumen-
nettiin pystyjddhdyttimen alla 3 pdivdn ajan. Reaktioseos jd&hdy-
tettiin, kaadettiin veteen ja tuote uutettiin kahdesti 1,1'-oksi-
bisetaanilla. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin, suoda-
tettiin ja haihdutettiin. Jd&nnds puhdistettiin pylvdskromatografi-
sesti silikageelin 1ldpil kdyttden trikloorimetaania eluenttina.
Puhtaat fraktiot kerdttiin ja eluentti haihdutettiin. J&&nnds muu-
tettiin nitraattisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa ja 2,2'-oksibis-
propaanissa. Suola suodatettiin ja kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanc-
nista, jolloin saatiin 2,4 osaa (13 %) A + B-1-{2-(2,4-dikloorife-
nyyli)—u—etenyyli)-l,3-dioksolan—2-yylimetyyli?-lH—imidatsolinit—
raattias; sp. lSO,QOC.
Esimerkki 56
33 osaa cis-2-(2,4~dikloorifenyyli)-2-(1H-inidatsol-1-yy1i-

metyyli)-1,3-dioksolaani-4~-metanolia, 35 osaa 4-metyylibentseeni-
sulfonihappoa, 80 osaa pentanolia ja 360 osaa tolueenia sekoitettiin
ja keitettiin palautusjdihdyttden 10 pdivid erottamalla samalla vesi.
Reaktioseos j&ddhdytettiin, pestiin laimealla natriumhydrocksidiliuok-
sella, kulvattiin, suodatettiin ja haihdutettiin., J&&nns8s pundistet-
tiin kromatografisesti pylvddssd kdyttden silikageelii ja e
trikloorimetaanin ja 2 % metanolin seosta. Puhtaat fraktioct otettiin
talteen Ja eluentti haihdutettiin. J&3nnds muutettiin nitraattisuo-
laksi 2,2'-oksibispropaanissa. Muodostunut nitraattisucla kiteytet-
tiin Y-metyyli-2-pentanonin ja 2,2'-oksibispropaanin seoksesta, joi-
loin saatiin 10,6 osaa cis-l-[@—(2,H—dikloorifenyyli)—u-(pentyylioksi-
metyyli)-1,3-dioksolan-2-yylimetyyli/-1H-imidatsolinitraattia, sp.
77,9°C,
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttSkelpoisten kaavan I mukaisten
1-(1,3-dioksolan-2-yylimetyyli)-imidatsolijohdannaisten, niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttédvien happoadditiosuolojen ja optisesti aktiivis-

ten isomeerien valmistamiseksi,

G
2 r
:><%
jossa R ?

Ar on fenyyli, substituoitu fenyyli, tienyyli, klooritienyyli tai

naftyyli, jolloin substituoidussa fenyyliryhmdssd on 1-3 substitu-
enttia, jotka toisistaan riippumatta voivat olla halogeeniatomeija,

C1_4—alkyyli—, C -alkoksi-, nitro- tai syaaniryhmid, ja

R on 2-10 hiilialoiia sisdltdvd alkyyli, alkoksimetyyli, jonka
alkoksiryhmdssd on 1-10 hiiliatomia, etenyyli, propenyylioksimetyyli,
2-propynyylioksimetyyli, hydroksimetyyli, halogeenimetyyli, aryyli,
aryyli-C1_4—alkyyli, aryylioksimetyyli, aryylitiometyyli tai aryyli-
metoksimetyyli, jolloin aryyliryhmd on fenyyli, substituoitu fenyyli,
naftyyli tai mono- tai di-halogeeninaftyyli, ja jolloin substituoidussa
fenyyliryhmdssd on 1-3 substituenttia, jotka toisistaan riippumatta
voivat olla halogeeniatomeja, Cj_g-alkyyli-, Cy-4-alkoksi-, syaani-,
nitro-, fenyyli-, fenyylimetyyli-, bentsoyyli-, halogeenibentsoyyli-,
Cy-4-alkyylikarbonyyli-, C;_j,-alkoksikarbonyyli- tai trifluorimetyyli
ryhmid,

silld edellytykselld ettd, kun useampi kuin yksi substituentti on
ldsnd, vain yksi niistd voi ollag fenyyli, bentsyyli, bentsoyyli tai
klooribentsoyyli, t unne t t u siitd, etta

a) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

LN/NE II

H

tai sen alkalimetallisuola reagoimaan, edullisesti korotetussa lampdti-
lassa, yhdisteen kanssa, jonka kaava on
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W-CH Ar III

jossa W on halogeeni, sopivassa orgaanisessa liuottimessa, edulli-
sesti alkalimetallijodidin lisndollessa, tai

b) ketalisoidaan yhdiste, jonka kaava on

J .

To
"
CH2-C—Ar
yhdisteelld, jonka kaava on
OH v
R-CH-CHZ-OH

edullisesti alkoholin ja sopivan vahvan hapon ldsndollessa, tai
c) O-alkyloidaan sindnsd tunnetulla tavalla kaavan I mukainen

yhdiste, jossa R on HOCH,-, vhdisteelld, jonka kaava on

R! - w VI

jossa R1 on alkyyli, alkenyyli, 2-propynyyli tai aryylimetyyli Jja W on
halogeeni, edullisesti sopivan orgaanisen liuottimen Ja sopivan vahvan
emiksen lasndollessa, kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, Jjossa
R on R1~O—CH2-, tai

d) kondensoidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on
HOCH, -, sopivan kaavan alkyyli-OH mukaisen alkanolin kanssa, edulli-
sesti sopivassa orgaanisessa liuottimessa sopivan vahvan hapon lds-
niollessa kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa R on
alkyyli-O—CHz—, tai
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e) O-alkyloidaan sindnsd tunnetulla tavalla yhdiste, jonka

kaava on

ll
NN ) VII

jossa W on halogeeni, yhdisteelld, jonka kaava on
2
R™ - OH VIII

jossa R2 on alkyyli, alkenyyli, 2-propynyyli, aryylimetyyli tai
aryyli, edullisesti sopivan orgaanisen liuottimen ja sopivan vahvan
emdksen ldsndollessa kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi,
jossa R on R2—O—CH2—, ja haluttaessa muutetaan saatu yhdiste farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi saattamalla vhdiste
reagoimaan sopivan hapon kanssa ja/tai muutetaan yhdiste optisesti

aktiiviseksi isomeeriksi sinidnsid tunnetulla tavalla.
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Patentkrav

Foérfarande for framstdllning terapeutiskt anvidndbara 1(1,3-
dioxolan-2-ylmetyl)~-imidazolderivat med formeln I, farmaceutiskt god-

tagbara syraadditionssalter och optiskt aktiva isomerer déarav,

L, I

N
éHZ JAr

) 0
vari ‘ |
R

Ar dr fenyl, substituerad fenyl, tienyl, klortienyl eller naftyl,
varvid den substituerade fenylgruppen har 1-3 substituenter, vilka
oberoende av varandra kan vara halogenatomer, C1_4—alkyl—, C1_4—
alkoxi-, nitro- eller cyangrupper, och R dr alkyl med 2-10 kolatomer,
alkoximetyl, vari alkoxigruppen har 1-10 kolatomer, etenyl, propenyl-
oximetyl, 2-propynyloximetyl, hydroximetyl, halogenmetyl, aryl, aryl-
C1_4—alkyl, aryloximetyl, aryltiometyl eller arylmetoximetyl, varvid
arylgruppen &dr fenyl, substituerad fenyl, naftyl eller mono- och
di-halogenhaftyl, och varvid den substituerade fenylgruppen har

1-3 substituenter, vilka oberoende av varandra kan vara halogenatomer,
C1_4-alkyl—, C1_4—alkoxi—, cyan-, nitro-, fenyl-, fenylmetyl-,
bensoyl-, halogenbensoyl-, C1_4—alkylkarbonyl—, C1_4—alkoxikarbonyl—
eller trifluormetylgruppen, forutsatt att, d&d flera &n en substituent
dr ndrvarande kan endast en av dessa vara fenyl, bensyl, bensoyl eller
halogenbensoyl, k a nne tecknat ddrav, att man

a) omsdtter en fOrening med formeln

/ﬂ IT

eller ett alkalimetallsalt dirav, fdretridesvis vid f6rh&jd temperatur,

med en fOrening med formeln

Ar III
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vari W dr halogen, i ett ldmpligt organiskt 18sningsmedel, f&re-
trddesvis 1 ndrvaro av en alkalimetalljodid, eller

b) ketaliserar en fdrening med formeln

I
| "
CHZ—C—Ar
med en fdrening med formeln
OH
R-~CH-CH,-0OH \%

2

féretréddesvis i ndrvaro av en alkohol och en lidmplig stark syra,
eller
c) O-alkylerar pd i och fér sig k&nt s&dtt en fSrening med

formeln I, didr R &r HOCHZ-, med en fOrening med formeln

rR' - w VI

vari R1 ar alkyl, alkenyl, 2-propynyl eller arylmetyl och W &r halogen,
f8retrddesvis i ndrvaro av ett ldmpligt organiskt l&sningsmedel och

en lamplig stark bas, for bildande av en f®rening med formeln I, dar

R &r Rl—O—CHz—, eller

d) kondenserar en fdrening med formeln I, dir R ir HOCHZ—,
med en ldmplig alkanol med formeln alkyl-OH, fdretriddesvis i ett
lampligt organiskt 18sningsmedel i n&rvaro av en l&mplig stark syra,
f6r bildande av en fdrening med formeln I, d&r R &r alkyl—OH—CHz—,
eller

e) O-alkylerar pd i och f&8r sig ként sdtt en fdrening med

i N

|k J VII
i

0 0

formeln
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vari W dr halogen, med en f6rening med formeln

R2 - OH VIII

vari R2 dr alkyl, alkenyl, 2-propynyl- arylmetyl eller aryl, fére-
trddesvis i ndrvaro av ett ldmpligt organiskt l&sningsmedel och en
lamplig stark bas, f&r bildande av en f&rening med formeln I, dédr

R &r R2—O-CH2—, och om sa 6nskas, omvandlar den erhdllna fdreningen
till ett farmaceutiskt godtagbart salt genom omsdttning av fdreningen
med en ldmplig syra och/eller omvandlar f&éreningen till en optiskt
aktiv isomer pa i och for sig kédnt sitt.
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