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Szubsztitualt imidazolszarmazékok és hatéanyagként

e vegyiileteket tartalmazé gyégyszerkészitmények

KIVONAT

A taldlmany szerinti j vegyiletek (I) altalinos képle-

tében

R! jelentése (e), (f), 4—COOH, 4-NHSO,CF; vagy 4-
es helyzetben kapcsolddd (h), (i), (), (k), (1), (m),
(n), (0), (r) vagy (s) képleti csoport; vagy 3-as hely-
zetben kapcsolddo (h) képletii csoport;
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|

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, alkil-,
alkoxi- vagy karboxilcsoport;

R3 jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

RS jelentése adott esetben szubsztitudlt alkil-, alkenil-
vagy benzilcsoport; vagy cikloalkil-, cikloalkil-alkil-
csoport; vagy alkil-tio- vagy cikloalkil-tio-csoport;
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R7 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, cia-
no- vagy trifluor-metil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, cianocsoport, adott esetben
szubsztitudlt —(CH,),-1,2,3-triazolil-csoport, fenil-
alkenil-, —(CH,),-imidazol-1-il, —(CH,),-tetrazo-
lil-csoport; —(CH,),OR25, —(CH,),0OCOR !4,
—~CH=CH-CH(R4)OH, —~-CH=CHCORY!7,
—COR?¢; —-CH=CHOCORZ?,
—~CH,-CH(CH;)COR!¢, —~CH(CH,;)COOH,

—(CH,),COR?, —(CH,),NHC(O)OR!1,
~(CH,),NHCONHR!0, —(CH,),NHSO,R3?,
—(CH,),NHC(O)R24, —(CH,),F vagy —CH,N;.

A fenti vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhato6 sav-
addiciés vagy bazissal képezett soik angiotenzin II-blok-
kold hatasuk kovetkeztében gyogyszerkészitmények ha-
toanyagaként magas vérnyomas és toluldsos szivelégte-
lenségek kezelésére hasznalhatok.

A taldlmény targyat 0], helyettesitett imidazolszirma-
zékok és e vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati készit-
mények képezik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek gatoljak az angio-
tenzin II (All)-hormon miikodését, és e tulajdonsaguk
kovetkeztében az angiotenzin altal indukalt magas vér-
nyomas kezelésére alkalmazhatok.

A reninenzim egy vérplazma-a,-globulinra, az an-
giotenziogénre hatva angiotenzin I-et termel, amelyet
azutan az angiotenzint atalakitd enzim alakit at All-ve.
Az utdbbi anyag erdteljes érszilkitd hatast szer, ame-
lyet kiilonb6zd emldsszervezetekben — példaul pat-
kényban, kutyaban és emberben is — a magas vémyo-
miés egyik elGidézGjének tekintenek. A taldlméany sze-
rinti vegyiiletek a célsejtek receptorhelyein gatoljak az
All kotddését, eziltal megakadalyozzdk az All-hor-
mon-receptor kolcsénhatds kovetkeztében kialakuld
vérnyomas-ndvekedést. A taldlmany szerinti vegyiilete-
ket az Al kovetkeztében magas vérnyomasu emldsszer-
vezetnek adagolva a vérnyomas csokken. A taldlmany
szerinti vegyiiletek vértolulasos szivelégtelenségek ke-
zelésére is hasznalhatok.

K. Matsumura és munkatarsai a 4 207 324 szamu,
1980. junius 10-én nyilvanossagra hozott, amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetik az
(A) altalanos képleti 1,2-diszubsztitualt-4-halogén-imi-
dazol-5-ecetsav-szarmazékokat — a képletben
R! jelentése hidrogénatom, nitro- vagy aminocsoport,
R? jelentése fenil-, furil- vagy tienilcsoport, amelyek

adott esetben halogénatommal, rovid szénldncu

alkil-, rovid szénlanch alkoxi- vagy di(révid szén-
lanct)alkil-amino-csoporttal vannak helyettesitve,

R3 jelentése hidrogénatom, vagy rovid szénlénct alkil-
csoport

és
X jelentése halogénatom.

A fenti vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhato6
soik diuretikus és vérnyomascsokkentd hatassal rendel-
keznek.

Furukawa és munkatarsai a 4 355 040 szamu, 1982.
oktdber 19-én nyilvanossagra hozott, amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetik a (B) altala-
nos képletli, vérnyomascsokkentd hatast imidazol-5-
ecetsav-szarmazékokat — a képletben
R! jelentése rovid szénlancu alkil-, cikloalkilcsoport,

vagy adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

X1, X2 és X3 jelentése hidrogénatom, halogénatom,
nitrocsoport, aminocsoport, rovid szénlancu alkil-
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csoport, rovid szénlanct alkoxicsoport, benzil-oxi-

csoport vagy hidroxilcsoport,
Y jelentése halogénatom

és
R? jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanct alkil-

csoport —
és soikat.

Furukawa és munkatarsai a 4 340 598 szamu, 1982.
julius 20-4n nyilvanossagra hozott, amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetik a (C) altala-
nos képletli imidazolszarmazékokat €s soikat.

A fenti képletben

R! jelentése rovid szénlancu alkilcsoport vagy adott
esetben halogénatommal vagy nitrocsoporttal szubsz-
titualt fenil-(1-2 szénatomos)alkil-csoport,

R2 jelentése alkilcsoport, cikloalkilcsoport vagy adott
esetben szubsztitualt fenilcsoport,

R3 és R4 koziil az egyik jelentése —(CH,),COR; éltala-
nos képleti csoport, ahol

RS jelentése amino-, révid szénlanch alkoxi- vagy

hidroxilcsoport
és

n értéke 0, 1 vagy 2,

mig a masik jelentése hidrogénatom vagy halogén-

atom,
azzal a megkotéssel, hogy
R! jelentése rovid szénlancu alkil- vagy fenetilcsoport,

ha
R3 jelentése hidrogénatom
n értéke 1

€s
RS jelentése rovid szénlancu atkoxi- vagy hidroxilcso-

port.

A fenti vegyiiletek vémyomascsokkentd hatdssal
rendelkeznek.

Furukawa és munkatarsai a 103 647 szamu, eurépai
szabadalmi leirisban ismertetik az 6déma és magas vér-
nyomas kezelésére alkalmazhato (D) altaldnos képletii
4-k16r-2-fenil-imidazol-5-ecetsav-szarmazékokat — a
képletben
R jelentése rovid szénlanct alkilcsoport —
és soikat.

A vémyomascsokkentd hatast 4-klor-1-(4-metoxi-
3-metil-benzil)-2-fenil-imidazol-5-ecetsav metaboliz-
musat és tulajdonsagait H. Torii [Takeda Kenkyushoho.
41(3/4) 180—190 (1982)] ismertette.

Frazee és munkatdrsai a 125 033 A szdmn, eurdpai
szabadalmi leirasban ismertették a dopamin-f-hidroxi-
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l4z-gatlé hatdst, vérnyomdscsokkentd, diuretikus é€s
kardiotonizalo szerként hasznalhato 1-fenil(alkil)-2-
alkil-tio-imidazol-szarmazékokat.

A 146 228 szam(, 1984. oktober 16-4n bejelentett
eurdpai szabadalmi leirasban S. S. L. Parhi ismertette
az 1-szubsztitualt-5-(hidroxi-metil)-2-merkapto-imida-
zol-szarmazékokat.

Szamos irodalmi helyen — példaul a 4 448 781 sza-
mu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban Cross és Dickinson (nyilvanossagra hozatal:
1984. méjus 15.); a 4226 878 szamil, amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasban Ilzuka és munka-
tarsai (nyilvanossagra hozatal: 1980. oktober 07.); a
3 772 315 szam, amerikai egyesilt allamokbeli szaba-
dalmi leirdsban Regel és munkatérsai (nyilvanossagra
hozatal: 1973. november 13.); a4 379 927 szdm, ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi lcirésbaﬁj
Vorbriiggen és munkatérsai (nyilvanossigra hozatal:
1983. aprilis 12.) — ismertettek kiilonféle 1-benzil-imi-
dazol-szdrmazékokat.

Pals és munkatarsai [Circulation Research 29, 673
(1971)] leirtdk, hogy az endogén érosszehiizd hatast
All-hormon 1-es helyzetébe egy szarkozilmaradékot,
és 8-as helyzetében egy alanint bevive olyan oktapep-
tidet kapnak, amely blokkolja az AIl patkanyok vémyo-
masara kifejtett hatdsat. Ez a [Sar!, Ala8] — All-analog
— amelyet kezdetben P—113-nak, majd Saralasinnak ne-
veztek — kimutathatoan a legerSteljesebb kompetitiv
antagonistdja az All-nek, noha — az ligynevezett pep-
tid-All-antagonistak tobbségéhez hasonldéan — sajat
agonista hatassal is rendelkezik. Kimutattik, hogy a
Saralasin emldsokben és emberben is csokkenti az arte-
ridlis nyomast, ha a (megndvekedett) vérnyomas a ke-
ringésben 1évé All-t8] fiigg [Pals és munkatérsai: Cir-
culation Research, 29, 673 (1971)]; Streeten és Ander-
son: Handbook of Hypertension, 5. kotet, Clinical
Pharmacology of Antihypertensive Drugs, A. E. Doyle
(szerkeszt3): Elsevier Science Publishers B. V., 246. ol-
dal (1984)]. Azonban a Saralasin agonista tulajdonsaga
kovetkeztében altalaban vérnyomasndvels hatast is ki-
valt, ha a nyomdst nem az All tartja fenn. Mivel a
Saralasin egy peptid, farmakoldgiai hatésa viszonylag
rovid ideig tart, és csak parenteralis adagolas esetén fejt
ki hatast, oralisan adva hatastalan. Noha a peptid All-
blokkolok — példaul Saralasin — gyogyaszati alkalma-
z4sat erbsen korlatozza orélis hatastalansiguk és ha-
tasuk rovid id6tartama, 6 alkalmazasul mégis ezeket
hasznaljak standard gyogyészati célokra.

Napjainkig nem ismertek olyan nempeptid All-anta-
gonistak, amelyek oralisan adhatok, vagy amelyek in
vitro olyan IC-¢értékkel rendelkeznek, mint az altaluk
elBallitott vegyiiletek.

A taldlméany szerinti eljaras az (1) altalanos képletd,
1ij vegyiiletek elBallitdsara vonatkozik, amelyek angio-
tenzin Il-antagonizalo hatassal rendelkeznek, és vérnyo-
mascsokkentd szerek hatdanyagaként hasznalhatok.

Az (1) 4ltalanos képletben
R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodé —COOH; (e)

vagy (f) képleti csoport; 3-as vagy 4-es helyzetben

kapcsolodo (h) képletd csoport; vagy 4-es helyzet-
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ben kapcsolodé ~NHSO,CF;, (i), (), (k), (1), (m),
(n), (0), (r) vagy (s) képletii csoport;

R? jelentése hidrogénatom, klor-, brom-, jod- vagy
fluoratom, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy karboxil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, klor- vagy fluoratom;

R4 jelentése hidrogénatom, cianocsoport vagy
—CO,R%;

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 3—6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R¢ jelentése 2—10 szénatomos alkilcsoport, 3—6 szén-
atomos alkenilcsoport, 3—8 szénatomos cikloalkil-
csoport, 410 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
—~(CH,),-0—-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,
—S—(CH,),,—R5-csoport, vagy a gyliriben adott
esetben 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt benzilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, fluor-, kldr-, brom- vagy
jodatom, nitrocsoport, trifluor-metil-csoport vagy
cianocsoport;

R8 jelentése hidrogénatom, cianocsoport, 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, fenil-(2—6 szénatomos)alkenil-
csoport; adott esetben —CO,H vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt —(CH,),,—1,2,3-
triazolil-csoport; —(CH,),-imidazol-1-il-csoport,
—(CH,),-tetrazolil-csoport; —(CH,),OR?25;
—(CH,),OCOR!4; —-CH=CH-CH(R!4)OH;
—~CH=CHCOR!7; ~COR?6¢; -CH=CHOCOR?%;
—CH(CH;)COOH; —CH,~-CH(CH;)-COR!¢;
—(CH,),COR?%; —(CH,),NHC(=0)OR!};
—(CH,),NHCONHR!9; —(CH,),NHSO,R3?;
—(CH,),NHCOR?; —(CH,),F; —CH,Nj3;

R0 jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, 1-naftilcso-
port vagy 1-(1-naftil)-etil-csoport;

R!1 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, fenilcsoport
vagy adamantilcsoport;

R!2 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy benzil-
csoport;

R13jelentése —CO,H, —CO,CH,0CO-C(CHj)s;
—CH,CO,H; -NHSO,CH;; —~CONHNHSO,CF3;
—~NHSO,CF;; ~CONHOR!Z; (h), (1), (p) vagy (q)
képletd csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport;

RI6 jelentése 14 szénatomos alkoxicsoport vagy alfa-
metil-benzil-amino-csoport;

R17 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
1—-4 szénatomos alkoxicsoport;

R23 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy benzil-
csoport;

R24 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R25 jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-
csoport;

R26 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, NR27R28 vagy OR?3;

R27 és R28 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogeén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R29 jelentése di(1-4 szénatomos)alkil-amino-csoport,
1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
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alkoxicsoport, hidroxilcsoport vagy (w) képleti cso-

port;

R30 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy CF;-
csoport;

X jelentése szén-szén egyes kotés, —-CO—, —O-,
—S—, —-CONH-, —-N(R23)CO—, —CH=CH- vagy
—OCH,-;

m értéke 1-2;

n értéke 1-4;

azzal a megkotéssel, hogy

(1) az R! csoport nem orto-helyzetben van;

(2) azR! jelentése (i) képletd csoport,

X jelentése szén-szén egyes kotés, és

R13 jelentése karboxilcsoport vagy (h) képletii
csoport, akkor

R!3 kotelezben orto- vagy meta-helyzetben van;
vagy ha

R! és X jelentése a fenti, és

R13 jelentése —NHSO,CF,, vagy —-NHSO,CHj,
akkor

R13 kotelezéen orto-helyzetben van;

R! jelentése (i) altalanos képletid csoport, €s

X jelentése szén-szén egyes kotéstol eltérd,
akkor

R13 kételezGen orto-helyzetben kapcsolodik,
kivéve, ha

X jelentése -NHCO-, ¢és

R13 jelentése —~NHSO,CF; vagy —~NHSO,CH;,
mert akkor

R!3 meta-helyzetben is lehet;

R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodd karbo-
xilcsoport vagy annak soja,
akkor

RS jelentése —S-alkil-csoporttol eltérd;

R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodo karbo-
xilcsoport van annak sdja,
akkor

az imidazolgy(irG 4-es helyzetii szubsztituense

-CH,0H, -CH,0COCHj, vagy —CH,COOH-

csoporttol eltérd;

R! jelentése (i) altalanos képletii csoport,

X jelentése —~OCH,~,

R13 jelentése 2-es helyzetben kapcsolddo karbo-
xilcsoport, és

R7 jelentése hidrogénatom,
akkor

RS jelentése etil-tio-csoporttdl eltérd;

R! jelentése (bb) ltaldnos képletli csoport
és

R¢ jelentése n-hexil-csoport,
akkor

R7 és R® nem lehet egyidejiileg hidrogénatom;

(8) ha R! jelentése (bb) képletii csoport,

akkor
RS jelentése metoxi-benzil-csoporttdl eltérd.

A talalmény szerinti eljarassal el&éllithatok az (1) al-
talanos képletii vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato,
savaddicios és bazisokkal képezett séi is.

Vérnyomascsokkentd hatasuk szempontjabol el6-
nydsek azok a (Il) altalanos képletii, vj vegyiiletek

(3) ha

(4) ha

(5)ha

(6) ha

(7) ha
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és gyogyaszatilag elfogadhaté soéik, amelyek képle-

tében

Rt jelentése —COOH, —NHSO,CF;, (h), (cc) vagy ()
képletii csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, klér-, brom-, jod- vagy fluor-
atom, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1 -4 szénatomos alkoxicsoport vagy karboxilcsoport;

R¢ jelentése 3—10 szénatomos alkilcsoport, 3~6 szén-
atomos alkenilcsoport, 3—8 szénatomos cikloalkil-
csoport, vagy a gy(riiben adott esetben 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt benzilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, fluor-, klér-, brom- vagy
jodatom, nitrocsoport, trifluor-metil-csoport vagy
cianocsoport;

RS jelentése fenil-(2—4 szénatomos)alkenil-csoport;
adott esetben —CO,H vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztitualt —(CH,)p,-1,2,3-triazolil-cso-
port; —(CH,),-imidazol-1-il-csoport; —(CHy),-tetra-
zolil-csoport; —(CH,),OR25; —(CH;),0COR!4,
—~CH=CH-CH(R!4)OH; —CH=CHCOR!7;
—COR26; —(CH,),COR?%, —(CH,),NHC(=0)OR!};
—(CH,),NHSO,R3; vagy —(CH,),F;

R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, fenilcsoport
vagy adamantilcsoport;

R!i3jelentése —CO,H, —-CO,CH,0CO-C(CHj;)s;,
—NHSO,CF; vagy (h) képletdi csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport;

R17jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport;

R23 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy benzil-
csoport;

R25 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport;

R26 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, NR27R28 vagy OR25;

R27 és R28 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R29 jelentése di(1-4 szénatomos)alkil-amino-csoport,
1—4 szénatomos alkilcsoport, 1 —4 szénatomos alkoxi-
csoport, hidroxilcsoport vagy (w) képletii csoport;

R30 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy CF;-
csoport;

X jelentése szén-szén egyes kotés, -CO-, —O—,
—S8—, —CONH-, -N(R2)CO-, —CH=CH- vagy
-OCH,-;

m értéke 1-2;

n értéke 1-4;

azzal a megkotéssel, hogy

ha R! jelentése (bb) képletil csoport,
akkor

RS jelentése metoxi-benzil-csoporttol eltérd.

A fenti elényos vegyiiletek koziil még el6nydseb-
bek azok a (II) altaldnos képletii vegyiiletek és gyo-
gyaszatilag elfogadhaté soik, amelyek képletében
R2? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-

port, halogénatom vagy 14 szénatomos alkoxicso-

port;

RS jelentése 3—7 szénatomos alkil- vagy 3~6 szénato-
mos alkenilcsoport;
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R7 jelentése hidrogénatom, klor-, brém- vagy jédatom
vagy trifluor-metil-csoport;

R8 jelentése —(CH,),OR25, —(CH,),0COR!4,
~CH=CH-CH(R!4)OH, —(CH,),COR29,
—CH,NHC(=0)OR!!, —(CH,),-NHSO,R30 vagy
—COR?6;

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenil-
csoport;

R13 jelentése karboxilcsoport, —COOCH,0COC(CHy3);,
—NHSO,CF; vagy (b) képleti csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport;

R25 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R26 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy —OR?23;

R29 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, —OH vagy (w) képletii cso-
port;

R30 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy CF;;

n értéke 1-2;és

X jelentése egyes kotés, —-O—, —CO-, —NHCO-
vagy —OCH,-.

Vérnyomascsokkent6 aktivitasuk szempontjabol kii-
16ndsen eldnydsek az alabb megnevezett vegyiiletek:
2-butil-4-klor-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilj-me-

til} -5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-butil-4-klér-1-[(2°-karboxi-bifenil-4-il)-metil ]-5-(hid-

roxi-metil)-imidazol,
2-butil-4-kl6r-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-

[(metoxi-karbonil)-amino-metil]-imidazol,
2-butil-4-kl6r-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-

[(propoxi-karbonil)-amino-metil]-imidazol,
2-butil-4-klér-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imi-

dazol-5-karbaldehid,
2-butil-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-imidazol-5-

karbaldehid,
2-(1E-butenil)-4-k16r-1-[(2°-karboxi-bifenil-4-il)-me-
til]-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-(1E-butenil)-4-klor-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-
metil]-imidazol-5-karbaldehid,
2-propil-4-k16r-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
metil}-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-propil-4-k16r-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
metil}-imidazol-5-karbaldehid,
2-butil-4-k1ér-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il}-
metil}-imidazol-5-karbaldehid,
2-(1E-butenil)-4-kl6r-1- {[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-
4-il]-metil}-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-(1E-butenil)-4-k16r-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-
4-il]-metil}-imidazol-5-karbonsav

és gydgyaszatilag elfogadhaté soik.

A leirasban alkilcsoport alatt — ha azt maskeéppen
nem definiljuk — minden esetben normal alkillancot
értiink, példaul a butilcsoport n-butil-csoportot jelent.

A talalmény targyat képezik a hatoanyagként (I) al-
talanos képletli vegyiiletet tartalmazo gydgyszerkészit-
mények is.

A fenti készitmények az (I) 4ltalanos képletii hato-
anyag mellett gyogyaszatilag elfogadhaté hordozoanya-
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got és/vagy egyéb segédanyagot tartalmaznak, és ma-
gas vérnyomas vagy vértolulasos szivelégtelenség keze-
1ésére alkalmazhatok.

A taldlmany szerinti vegyiiletek diagnosztikai szer-
ként is hasznalhatok a renin-angiotenzin rendszer vizs-
galatéra,

Megjegyezziik, hogy az (I) 4ltaldnos képletben egy
szubsztituens tobb csoportban is eléfordul, ezt a szubsz-
tituenst egymastol figgetleniil valaszthatjuk meg min-
den egyes csoportban.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd, 0j vegyi-
leteket ugy allitjuk el6, hogy
a) egy (1) altaldnos képletd imidazolszarmazékot — a
képletben
RS, R7 és R8 jelentése egy, a fentiekben megadott, az al-

kalmazott reakciokoriilmények kozott stabil cso-

port, vagy annak védett szarmazéka —
egy (2) altaldnos képletd benzilszdrmazékkal — a kép-
letben
X’ jelentése halogénatom, para-toluolszulfonil-oxi,
vagy metil-szulfonil-oxi-csoport, és
R!, R2 és R3 jelentése egy, a fentiekben megadott, az al-
kalmazott reakciokoriilmények kozott stabil cso-
port, vagy annak védett szirmazéka —
reagaltatunk oldoszerben, bazis jelenlétében, 1-10 Oran
keresztiil, kozel 20 °C és az oldoszer forrdspontja kdzot-
ti hGmérsékleten, és a kapott vegyiiletb6! adott esetben a
védGBesoportokat eltavolitjuk,

vagy
b) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletében

R! jelentése karboxilcsoport, és

a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-

adott,
egy megfelel6, R! helyén cianocsoportot tartalmazé (3)
altalanos képletli vegyiiletet — a képletben a tobbi szubsz-
tituens jelentése a fent megadott — hidrolizalunk,

vagy
c) olyan (1) altalanos képletli vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletében

R! jelentése (s) képletd csoport,

R2 és R3 jelentése hidrogénatom,

és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-

adott,
egy megfeleld, R! helyén —NH,-csoportot tartalmazd
(3) altalanos képletd vegyiiletet — a képletben a tobbi
szubsztituens jelentése a fent megadott — ftaloil-klo-

riddal reagaltatunk;
vagy
d) olyan (1) altaldnos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
R1 jelentése (i) vagy (k) altalanos képletii csoport,
ahol

R13 jelentése —-CONHNHSO,CF;,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentickben meg-
adott,
egy megfeleld, R13 helyén —CONHNH,-csoportot tar-
talmazo (3) altalanos képletl vegyiiletet — a képletben
a tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott — (tri-
fluor-metan-szulfonsav)-anhidriddel reagaltatunk;
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vagy
e) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletében
R! jelentése (i) altalanos képleti csoport, ahol
X jelentése ~-CH=CH-,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R helyén —CHO-csoportot tartalmazo
(3) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben a tobbi
szubsztituens jelentése a fent megadott — egy (XVI) l-
talanos képletli foszforannal — a képletben R13, R2 és
R3 jelentése a fent megadott — reagaltatunk a Wittig-
reakcio kortilményei kozott; vagy
(f) olyan (I) altalanos képletl vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletében
R! jelentése (i) vagy (k) altalanos képleti csoport,
ahol
R13 jelentése karboxilcsoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld R!3 helyén (1-4 szénatomos)alkoxi-kar-
bonil-csoportot tartalmazo (3) altalanos képletii vegyu-
letet — a képletben a t6bbi szubsztituens jelentése a fent
megadott — vizes, alkoholos oldoszerben bdzissal,
vagy trifluor-ecetsavval reagéltatunk, kozelitSleg 20 °C
és az olddszer forraspontja kozotti hdmersékleten
1-24 6ran keresztiil, majd a reakcidelegy pH-értékét
3—7-re allitjuk;
vagy
(g) olyan (I) altalanos képlet(i vegyiiletek elSallitasara,
amelyek képletében
R! jelentése (i) vagy (k) ltaldnos képletii csoport,
ahol
R13 jelentése karboxilcsoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R!3 helyén cianocsoportot tartalmazo
(3) 4ltalanos képletil vegyiiletet — a képletben a t6bbi
szubsztituens jelentése a fent megadott —
(o) erés savval reagltatunk az oldoszer forraspontja-
nak hémérsékletén 2—96 6ran keresztiil,
vagy
(B) erés bézissal reagiltatunk alkohololdoszerben ko-
zel 20 °C és az oldészer forraspontja kozotti hémeér-
sékleten 2—96 Ordn keresztill, majd a pH-értéket
3—7-re allitjuk,
vagy
(v) kénsavval reagltatunk, majd savval vagy bazissal
kezeliink,
vagy
(h) olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiletek el6allitdsara,
amelyek képletében
R! vagy az R! jelentése megadott (i) vagy (k) altala-
nos képletii csoportban R13 jelentése S-tetrazolil-
csoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentickben
megadott,
egy megfeleld, R! vagy R!3 helyén cianocsoportot tartal-
mazé (3) 4ltalanos képletli vegyiiletet — a képletben a
tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott — ekvi-
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molaris mennyiségli natrium-azidot és amménium-klo-
ridot tartalmazd eleggyel reagaltatunk polaros aprotonos
olddszerben, kézelitdleg 30 °C és az oldoszer forraspont-
ja kozotti hdmérsékleten 1 6ra—10 napon keresztiil,
vagy
(j) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
R! jelentése (i) vagy (k) éltalanos képletii csoport,
ahol
R13 jelentése ~NHSO,CH; vagy —NHSO,CF; kép-
letii csoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R13 helyén nitrocsoportot tartalmazo (3)
altalanos képletd vegyiiletet — a képletben a tobbi
szubsztituens jelentése a fent megadott — redukaloszer-
rel R13 helyén aminocsoportot tartalmazé (3) ltalanos
képletii koztitermékké — a képletben a tobbi szubsz-
tituens jelentése a fent megadott — alakitunk, majd egy
(CH;S0,),0 vagy (CF3S0,),0 képletd szulfonsavan-
hidriddel vagy egy CH;SO,Cl vagy CF;SO,Cl képletii
szulfonsav-kloriddal reagaltatunk oldoszerben,
vagy
(k) olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek el8allitasara,
amelyek képletében
RS jelentése —(CH,),COR? éltaldnos képleti cso-
port, ahol
R?9 jelentése hidroxilcsoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R8 helyén —(CH,),COR?’ altaldnos kép-
letii csoportot tartalmazé (3) altalanos képlet vegyiile-
tet — a képletben R29 jelentése hidrogénatom, és a tobbi
szubsztituens jelentése a fent megadott — oxidalészer-
rel reagaltatunk olddszerben;
vagy
(1) olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
R® jelentése —(CH,)p-imidazol-1-il, —(CHy)y,-
1,2,3-triazolil- vagy —(CH,),-tetrazolil-csoport,
n értéke 1 vagy 2,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R8 helyén —(CH,),Cl 4ltalanos képleti
csoportot tartalmazo (3) altalanos képleti vegyiiletet
— ahol n értéke 1 vagy 2, és a tobbi szubsztituens jelen-
tése a fent megadott — imidazollal, 1,2,3-triazollal vagy
tetrazollal reagaltatunk, bazis jelenlétében olddszerben,
kozelitéleg 55 °C és az olddszer forraspontja kozotti ho-
mérsékleten, 1-24 6ran keresztiil;
vagy
(m) olyan (I) 4ltalanos képlet vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
RS jelentése —(CH,),COR2 idltaldnos képletl cso-
port, ahol
R29 jelentése hidroxilcsoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R8 helyén —(CH,),Cl ltalanos kepleti
csoportot tartalmazo (3) altalanos képletd vegyiiletet
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— a képletben a tobbi szubsztituens jelentése a fent
megadott — alkalifém-cianiddal reagaltatunk oldoszer-
ben, kozelitdleg 20 °C és 100 °C koézotti hdmérsékle-
ten, kozelitéleg 1-24 6ran keresztill, és a kapott, R8 he-
lyén —(CH,),CN 4ltalanos képletii csoportot tartaima-
26 (3) 4ltalanos képletli vegyiiletet — a képletben a tob-
bi szubsztituens jelentése a fent megadott — hidroli-
zaljuk,
vagy
(n) olyan (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek elééllitasara,
amelyek képletében
R8 jelentése —(CH,),-tetrazol-5-il,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentickben meg-
adott,
egy megfeleld, R® helyén —(CH,),CN altalénos képle-
t csoportot tartalmazd (3) altalanos képletll vegyiile-
tet — a képletben a tobbi szubsztituens jelentése a fent
megadott — nétrium-aziddal és ammoénium-kloriddal
reagéltatunk oldoszerben, kozelitéleg 30 °C és az ol-
dészer forraspontja kozotti hémérsékleten, kozelitéleg
1 6ra—10 napon keresztiil;
vagy
(o) olyan (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek eldallitdsara,
amelyek képletében
R? jelentése —(CH,),NHC(=0O)OR!! vagy
—(CH,),NHSO,R30, ahol
R11 és R30 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfelels, R8 helyén —(CH,),NH,-csoportot tartal-
maz6 (3) altalanos képletii vegyiilet — a képletben a tob-
bi szubsztituens jelentése a fent megadott — kromso-
jat RIIOCOCI éltalanos képletli klor-formittal vagy
R3080,Cl1 Aaltaldnos képletil szulfonil-kloriddal reagal-
tatjuk bazis jelenlétében, oldoszerben, kozelitleg 0 °C
és az oldoszer forraspontja kozotti hdmérsékleten, koze-
lit6leg 5 perc—24 6ran keresztiil;
vagy
(p) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletében
R8 jelentése —(CH,),NHCONHR!? iltalanos képle-
t csoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld, R8 helyén —(CH,),NH, éltalinos kép-
letdi csoportot tartalmaz6 (3) ltalanos képletl vegyiile-
tet — a képletben a tobbi szubsztituens jelentése a fent
megadott — egy RIONCO 4ltalanos képlet(i izocianattal
— a képletben RI0 jelentése a fent megadott — rea-
géltatunk olddészerben, kozelitéleg 25 °C és az ol-
doszer forraspontja kozotti hémérsékleten, kozelitdleg
5 perc—24 6ran keresztiil;
vagy
(q) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek elallitasara,
amelyek képletében
R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodo (i) vagy
(k) altalanos képletii csoport, ahol
X jelentése -NHCO—,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentieckben meg-
adott,
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egy megfeleld, R} helyén 4-nitro-csoportot tartalmazo

(3) altalanos képletli vegyiiletet — a képletben a tobbi

szubsztituens jelentése a fent megadott — vas és ecetsav,

on(II)-klorid vagy hidrogén és palladiumkatalizator segit-
ségével redukalunk, a kapott, R! helyén 4-amino-cso-

portot tartalmaz6 (3) ltalanos képletii koztiterméket — a

képletben a tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott

— megfeleld savanhidriddel — el6nydsen ftalsavanhidrid-

del vagy szubsztitualt ftalsavanhidriddel —- reagéltatjuk

oldoszerben; vagy megfelels sav-kloriddal — elény6sen

szubsztitualt antranilsav-kloriddal — reagaltatjuk vizes

lug vagy egy bazis jelenlétében; vagy megfelelden

szubsztitualt ftalsavval vagy antranilsavval reagaltatjuk

oldoszerben, diciklohexil-karbodiimid jelenlétében;
vagy

(r) olyan (1) 4ltalanos képleti vegyiiletek eldallitaséra,

amelyek képletében
R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodé (i) vagy

(k) altalanos képletii csoport, ahol
X jelentése —OCH,—,
R2 és R3 jelentése hidrogénatom,
¢és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,

egy megfeleld, R! helyén 4-benzil-oxi-csoportot tartal-

maz6 (3) altalinos képletd vegyiiletet — a képletben a

tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott — trifluor-

ecetsavval reagaltatunk az elegy forraspontjanak h6mér-
sékletén, kozelitdleg 0,2—1 6ran keresztiil, vagy hidro-
génnel reagaltatunk palladiumkatalizator jelenlétében,

és a kapott, R! helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (3)

altaldnos képletli koztiterméket — a képletben a tobbi

szubsztituens jelentése a fent megadott — egy (XIV)

vagy (XV) altalanos képletii aralkil-halogeniddel — a

képletekben Hal jelentése halogénatom és a tdbbi

szubsztituens jelentése a fent megadott — és egy bazis-
sal reagaltatjuk, kozelit6leg 25 °C-on;

és kivant esetben

(i) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek el6allitasara,

amelyek képletében
R! jelentése (i) vagy (k) altalanos képletli csoport,

ahol
R13 jelentése —CONHOR!? altalanos képletil cso-
port,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentieckben meg-
adott,

egy R!3 helyén karboxilcsoportot tartalmazo (I) altala-

nos képletli vegyiiletet — a képletben a tobbi szubszti-

tuens jelentése a fent megadott —

(o) 1-4 ekvivalens tionil-kloriddal reagéltatunk, tionil-
klorid feleslegében vagy mas oldoszerben kozel
20 °C és az oldoszer forraspontja kdzotti hémérsék-
leten 5 perc—2 oOran keresztil, és a kapott, R13 he-
lyén —COCl-csoportot tartalmazé (3) altalanos kép-
letii koztiterméket — a képletben a tdbbi szubsz-
tituens jelentése a fent megadott — kozel 2—10 ekvi-
valens H,NOR!? altalanos képletii hidroxil-amin-
szarmazékkal — a képletben R!2 jelentése a fent
megadott — reagéltatjuk a fenti szarmazék feleslegé-
ben vagy més oldészerben, kozelitleg 25-80 °C
hémérsékleten, kozelitbleg 2—18 oran keresztiil;
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vagy

(B) N,NOR!2 altalanos képletli hidroxil-amin-szarma-
zékkal — a képletben R!2 jelentése a fent meg-
adott —, diciklohexil-karbodiimiddel és 1-hidroxi-
benzo-triazollal reagéltatunk olddszerben, kozelits-
leg 0-30 °C hémérsékleten, kozelitéleg 1-24 oran
keresztiil;
vagy

(i) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara,

amelyek képletében
R? jelentése —(CH,),OH éaltaldnos képletdi csoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,

egy kapott, R8 helyén —(CH,),OR?5 altaldnos képletii

csoportot tartalmazo (1) éaltalanos képletd vegyiiletet

— ahol R25 jelentése a fentiekben megadott, hidrogén-

atomtdl eltérd csoport, és a tobbi szubsztituens jelenté-

se a fent megadott — vizes savval reagéltatunk, kozeli-
téleg 25 °C és az oldoszer forraspontja kozotti hémeér-
sékleten, kozelitdleg 0,5-24 6ran keresztiil,

vagy

(iii) olyan (1) altalanos képletl vegyiiletek el6allitasara,

amelyek képletében
R8 jelentése —(CH,),OCOR!4 ltaldnos képletii cso-

port,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,

egy kapott, R helyén —(CH,),OH altalanos képletii

csoportot tartalmazd (I) altaldnos képletli vegyiiletet

— a képletben a tobbi szubsztituens jelentése a fent meg-

adott —

() egy (R!4C0),0 éltalanos képletli karbonsavanhid-
del vagy R14COCI 4ltalanos képletd karbonsav-klo-
riddal - a képletekben R14 jelentése a fent meg-
adott — reagéltatunk olddszerben, bazis jelenlété-
ben, kozelitdleg 0 °C és az olddszer forrdspontja
kozotti hémérsékleten, kozelitéleg 0,5—24 oran ke-
resztiil,
vagy

(B) egy RI4CO,H altaldnos képletii karbonsavval — a
képletben R14 jelentése a fent megadott — reagalta-
tunk vizmentes koriilmények kozott, erés sav vagy
Lewis-sav jelenlétében, kozelitéleg 0 °C és 100 °C
kozotti hémérsékleten 0,5—24 Oran keresztiil;
vagy

(iv) olyan (1) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasara,

amelyek képletében
R3 jelentése —(CH,),OH 4altalanos képletd csoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,

egy kapott, R8 helyén —(CH,),0COR éltaldnos képle-

td csoportot tartalmazé (I) altalanos képletd vegyiiletet

— a képletben a tobbi szubsztituens jelentése a fent meg-

adott — vizes savval vagy luggal reagéltatunk;
vagy

(v) olyan (I) 4ltalanos képletl vegyiiletek eléallitasara,

amelyek képletében
R# jelentése —(CH,),COR? altaldnos képletii cso-

port, ahol
R29 jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
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¢és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy kapott, R8 helyén —(CH,),COR?? altaldnos képletii
csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletidi vegyiiletet
— a képletben R2? jelentése hidroxilcsoport és a tobbi
szubsztituens jelentése a fent megadott — egy 1-4 szén-
atomos alkohollal észtereziink;
vagy ‘
(vi) olyan (I) 4ltalanos képlet(i vegyiiletek el8éllitasara,
amelyek képleteben
R?® jelentése -CH=CH-CH(R!4)OH vagy
—CH=CHCOR!7 altalanos képletii csoport,
R!4 jelentése hidrogénatom,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben
megadott,
egy kapott, R® helyén —CHO-csoportot tartalmazd
(I) 4ltalénos képletli vegyiiletet — a képletben a
tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott — egy
(C¢Hs);P=CHCOR!7 iltalanos képleti metilén-
foszforannal — a képletben R17 jelentése a fent megadott
— reagaltatunk olddszerben, kozelitdleg 25 °C és az
oldészer forraspontja kozotti hémérsékleten, kozelitd-
leg 1-24 o6ran keresztil, és a kapott, R® helyén
—CH=CHCOR!7 4ltaldnos képletii csoportot tartalmazo
(1) altalanos képletd vegyiiletet — a képletben a t&bbi
szubsztituens jelentése a fent megadott — kivant esetben
redukaloszerrel reagaltatva olddszerben, kozelitSleg
0 °C és 25 °C kozotti hdmérsékleten, kozelitdleg
0,5-24 o6réan keresztiil R8 helyén —CH=CHCH(R!4)OH
altalanos képletii csoportot tartalmazo (1) altalanos kép-
letii vegyiiletté — a képletben a t6bbi szubsztituens jelen-
tése a fent megadott — redukaljuk;
vagy
(vii) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitisa-
ra, amelyek képletében
R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodo (s) képletil
csoport,
R2 és R3 jelentése hidrogénatom,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy kapott, R! helyén a 4-es helyzetben (i) ltalanos
képletli csoportot tartalmazo (I) altalanos kepletii ve-
gyiiletet — a képletben X jelentése -NHCO-, R13 jelen-
tése —COOH orto-helyzetben, és a tobbi szubsztituens
jelentése a fent megadott — dehidratalunk;
vagy
(viii) olyan (I) altalanos képletii vegyilletek el6allitasa-
ra, amelyek képletében
R7 és/vagy RS jelentése hidrogénatom,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentickben meg-
adott,
egy kapott (I) altalinos képletii vegyiiletet, amelyben
R7 jelentése Cl, és a tobbi szubsztituens jelentése a fent
megadott, hidrogenolizisnek vetiink alé katalizator je-
lenlétében,;
vagy
(ix) olyan (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eléallitasara,
amelyek képletében
R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodd (i) vagy
(k) altalanos képletii csoport, ahol
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R13 jelentése —CO,CH,OCOC(CH3)s,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy kapott (1) altalanos képletii vegyiiletet, amelyben
R13 jelentése ~COOH, és a tGbbi szubsztituens jelenté-
se a fent megadott, klor-metil-trimetil-acetattal reagal-
tatunk natrium-metoxid jelenlétében;
vagy
(x) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
R3 jelentése —COR26, ahol
R26 jelentése —NH, vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld (1) altaldnos képletil vegyiiletet, amely-
ben R26 jelentése hidrogénatom, és a tobbi szubsztituens
jelentése a fent megadott, ammoniaval vagy 1-4 szén-
atomos alkanollal reagéltatunk mangéan-dioxid é¢s NaCN
jelenlétében;
vagy
(xi) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében
R8 jelentése —(CH,),OR25, ahol
n értéke 1, és
R25 jelentése hidrogénatom,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld (1) altalanos képletii vegyiiletet, amely-
ben R3 jelentése —COR26, ahol R26 jelentése hidrogén-
atom, és a tobbi szubsztituens jelentése a fent meg-
adott, natrium-bor-hidriddel redukalunk;
vagy
(xii) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében
R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodo (i), (k)
vagy (f) altalanos képleti csoport, ahol
X jelentése ~-CONH-,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld (I) altalanos képletl vegyiiletet, amely-
ben R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolddo —COOH,
és a tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott, tio-
nil-kloriddal sav-kloridd4 alakitunk, majd egy adott
esetben védett (XVII), (XVIII) vagy (XIX) altaldnos
képletii aminnal — a képletekben R13, R2 és R3 jelenté-
se a fent megadott — reagéltatjuk; majd adott esetben a
védGBesoportot eltavolitjuk;
vagy
(xiii) olyan (I) altaldnos képletli vegyiiletek el6allitasa-
ra, amelyek képletében
RS jelentése 3—6 szénatomos alkenilcsoport, és a
tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-
adott,
egy megfeleld (I) altalanos képletd vegyiiletet, amely-
ben R jelentése 3—6 szénatomos alkilcsoport, és a tob-
bi szubsztituens jelentése a fent megadott, N-brém-
szukcinimiddel brémozunk, majd a kapott bromid kozti-
termékbdl bazissal végzett kezeléssel lehasitjuk a hid-
rogén-bromidot;
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vagy
(xiv) olyan (1) 4ltalanos képletli vegyiiletek el6allitasa-
ra, amelyek képletében

R7 jelentése trifluor-metil-csoport,

és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-

adott,
egy kapott, R7 helyén jodatomot tartalmazo (I) altala-
nos képletii vegyiiletet — a képletben a tobbi szubsz-
tituens jelentése a fent megadott — trifluor-metil-kad-
mium-reagenssel reagaltatunk hexametil-foszforsav-
triamid és réz(I)-bromid jelenlétében;

vagy
(xv) olyan (I) altalanos képletl vegyiiletek eléallitasa-
ra, amelyek képletében

R8 jelentése —(CH,),—CORZ, ahol

R29 jelentése di(1-4 szénatomos)alkil-amino-cso-

port,

és a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben meg-

adott,
egy kapott, R29 helyén 1-4 szénatomos alkoxicsopor-
tot tartalmaz6 (I) altalanos képletl vegyiiletet — a kép-
letben a tobbi szubsztituens jelentése a fent megadott —
egy di(1-4 szénatomos)alkil-amin-hidrokloriddal rea-
géltatunk piridinben, diciklohexil-karbodiimid jelenlé-
tében.

A reakcidkat a reaktansok és az alkalmazott anyagok
szempontjabol megfelels, és a kivant atalakitasra alkal-
mas oldoszerben jatszatjuk le. Szakember szadmaéra nyil-
vanvalo, hogy az imidazolgytiriin és a molekula egyéb
részein jelen 1év6 funkcids csoportoknak osszeférhetk-
nek kell lenniiik a kivant kémiai 4talakitasokkal. Ezért a
szintetikus 1épések sorrendjét, az alkalmazott védbcso-
portokat, a védGcsoportok eltavolitasanak koriilményeit
és az imidazolgylir(in a benzilcsoport kapcsolodasi he-
lyének aktivalasat a nitrogénhez vald kapcsolodas lehe-
tové tételére gyakran a szakembernek kell megitélni.
Megjegyezzik, hogy egy adott csoportba tartozo (I) alta-
lanos képletii vegyiletek kozill nem sziikségszeriien 4l-
lithato el minden vegyiilet az erre a csoportra ismerte-
tett Osszes eljarasokkal. A kiindulasi vegyiileteken 1évé
szubsztituensek bizonyos reakciokoriilményekkel ssze-
férhetetlenek lehetnek bizonyos eljarasokban. Ilyen ese-
tekben szakember szamara nyilvanvalo, hogy a szubszti-
tuensek korét az dsszeférhetd szubsztituensekre kell kor-
latozni, és az egyéb ismertetett eljarasokat kell alkalmaz-
ni a kérdéses vegyiiletek elédllitasara.

A (3) altaldnos képletli vegyiileteket altalaban az
(1) altalanos képletii imidazolok — amelyeket az
US 4 355 040 szamu szabadalmi leiras és az abban 1dé-
zett irodalmi helyeken ismertetett eljarasok segitségé-
vel allithatunk el — megfelelGen védett (2) altalanos
képletd benzil-halogeniddel, -tozilattal vagy -mezilattal
végzett direkt alkilezésével allithatjuk el6 bazis jelenlé-
tében az 1(a) reakciovazlat szerint. El6nyosen elSallit-
hatjuk az imidazolid-fémsot ugy, hogy egy (1) altala-
nos képleti imidazolt egy protonakceptorral — példaul
egy MH altalanos képlet(i vegyiilettel, ahol
M jelentése litium-, natrium- vagy kaliumatom —
reagiltatunk megfelel8 oldoszerben — példaul dimetil-
formamidban —, vagy az (1) &ltalanos képletli imida-



1 HU 218 461 B 2

zolt egy MOR altalanos képletii fém-alkoxiddal — a
képletben

R jelentése metil-, etil-, tercier butilcsoport vagy egyéb

hasonlo6 csoport —

reagaltatjuk alkohololdoszerben — példaul etanolban
vagy tercier butanolban — vagy dipoldros aprotonos ol-
dészerben — példaul dimetil-formamidban. Az imida-
zolsot inert aprotonos oldoszerben — példaul dimetil-
formamidban — oldjuk, és egy megfelel (2) 4ltalanos
képlet(i alkilezGszerrel kezeljiik.

Az (1) altalanos képletd imidazolt egy (2) 4ltalanos
képletd benzil-halogeniddel — a képletben
X’ jelentése brom- vagy klératom —
egy bazis — példaul natrium-karbonat, kalium-karbo-
nat, trietil-amin vagy piridin — jelenlétében is alkilez-
hetjiik. A reakcié szempontjdbol inert szerves oldoszer-
ben — példdul dimetil-formamidban vagy dimetil-szul-
foxidban — jatszatjuk le a reakciot, 20 °C és a reak-
cidelegy forraspontja kozotti hémérsékleten 1-10 bran
keresztiil.

Példaul a (3a) altalanos képleti 4-nitro-benzil kozti-
terméket — a képletben
R! jelentése 4—NO,,

R2 és R3 jelentése hidrogénatom —

ugy allithatjuk el6, hogy az (1) altaldnos képletl imida-
zolt egy 4-nitro-benzil-halogeniddel, -tozilattal vagy
-mezilttal kézvetleniil alkilezziik bazis jelenlétében.

Abban az esetben, ha R7 és R8 jelentése eltérd, két
helyzeti izomer alkilezett termék [(3b) és (3c)] elegyét
kapjuk, amelyekben az R7 és RS fel van cserélve. Ab-
ban az esetben, ha R# jelentése —CHO-csoport, az
alkilezés soran a benzilcsoport elsGsorban a szomszé-
dos nitrogénatomra 1ép be. Ezek az izomerek eltérd fizi-
kai és bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, és a
szokasos elvalasztasi modszerekkel, példaul kromatog-
rafidsan és/vagy kristlyositdssal rendszerint elvalaszt-
hatok vagy izolalhatok.

Minden megvizsgalt sorozatban egy adott izomer-
parbél a gyorsabban elual6édé izomer rendelkezik na-
gyobb biologiai aktivitassal, mint a lassabban eludlédo
izomer. A (3d) és (3¢) képletd vegyiiletek —

(3d): a (3b) 4ltalanos képletben R=n-butil,

R7=C],

R8=-CH,COOCH;,

R!=(ee) képletii csoport,

R2=R3=H;

(3e): a (3¢) altalanos képletben Ré=n-butil,

R7=Cl,

R8=-CH,0H,

RI=(ff) képleti csoport,

R2=R3=H -
abszolut szerkezetét rontgenkrisztallografias analizis-
sel hataroztuk meg, hogy megvizsgaljuk az osszefiig-
gést a szerkezet, a fizikai tulajdonsagok és a biologiai
aktivitas kozott. A (3d) képletd szulfonamid a leggyor-
sabban elualédo izomer a sajat sorozataban, mig a (3e)
képlet(i sav a leglassabban elualédo izomer a sajét so-
rozataban.

Ugy is eljarhatunk, hogy egy megfelelden funkcio-
nalizalt (4) altaldnos képletd benzil-amin-szdrmazékot

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10

(5) altalanos képletii acil-amino-ketonnal kezelve (6) al-
talanos képletii iminné alakitunk, inert oldoszer — pél-
daul benzol, toluol vagy egyéb hasonld oldoszer — és
katalitikus mennyiség(i para-toluolszulfonsav vagy mo-
lekulasz(rd [N. Engel és W. Steglich: Liebigs Ann.
Chem., 1916 (1978)] vagy aluminium-oxid [F. Texier-
Boulet: Synthesis, 679 (1985)] jelenlétében. A kapott
(6) altalanos képleti imint foszfor-pentakloriddal
(PCls), foszfor-oxi-kloriddal (POCI;) vagy trifenil-fosz-
finnal (PPh;) diklér-etinban, bazis, példaul trietil-amin
jelenlétében (3) 4ltalanos képletii N-benzil-imidazolla
ciklizalhatjuk [N. Engel és W. Steglich: Liebigs Ann.
Chem., 1916 (1978)].

Az (5) Altalanos képletd acil-amino-ketont egyszeri-
en elGallithatjuk aminosavakbdl, Dakin—West-reakcio
segitségével [H. D. Dakin, R. West: J. Biol. Chem.:
78, 95 és 745 (1928)], vagy e reakcio killonféle modosi-
tasaival [W. Steglich, G. Hofle: Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 8 981 (1969);, G. Hofle, W. Steglich, H. Vor-
briiggen: Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 17, 569 (1978);
W. Steglich, G. Hofle: Ber., 102, 883 (1969)], vagy
acil-cianidok szelektiv redukalasaval [A. Pfaltz, S.
Anwar: Tet. Lett., 2977 (1984)], vagy a-halogén-, a-
tozil- vagy a-mezil-ketonokbdl megfeleld szubsztith-
cios reakciokkal, amelyek szakember szdmara konnyen
megvalaszthatok.

A (4) 4ltalanos képlet(i funkcionalizalt benzil-ami-
nokat a megfelel8 (2) altalanos képletd benzil-haloge-
nidbdl, -tozilatbol vagy -mezilatbdl allithatjuk eld egy
nitrogén-nukleofillel végzett kiszoritasos reakcié segit-
ségével, ismert modon.

A fenti kiszoritasos reakcioban példaul azidiont, am-
moniat vagy ftalimid-aniont hasznalthatunk semleges ol-
dészerben — példaul dimetil-formamidban, dimetil-szul-
foxidban — vagy fazistranszfer koriilmények kozott.

A (2) altaldnos képleti benzil-halogenidet kiilonféle,
oldallanc-halogénezésére szolgalo eljarasokkal allithat-
juk el8 a szokasos modon, példaul toluolszdrmazékok
N-brom-szukcinimidde! végzett benziles bromozéasaval,
inert oldoszerben — példaul szén-tetrakloridban —, gyok-
iniciator — példaul benzoil-peroxid — jelenlétében a reak-
cidelegy forraspontjaig terjedd h6mérsékleten.

A toluolszarmazékok széles korét az aromds gyirQ
egyszerii szubsztiticios reakciodival allithatjuk eld, tob-
bek kozott nitralassal, szulfonaldssal, foszforilezéssel,
Friedel—Crafts-alkilezéssel, Friedel—Crafts-acilezéssel,
halogénezéssel és egyéb hasonld, ismert reakciokkal
[G. A. Olah: ,Friedel-Crafts and Related Reactions”
1-5. kotet, Interscience, New York (1965)].

A funkcionalizalt benzil-halogenidek a megfeleld
aromds prekurzor klor-metilezésével is el6allithatok.
fgy példaul a megfelelden helyettesitett benzolgyirit
formaldehiddel és hidrogén-kloriddal (HCI) klor-meti-
lezhetjiik, példaul inert oldoszer — igy kloroform, szén-
tetraklorid, konny(i petroléter vagy ecetsav — jelenlété-
ben vagy tavollétében. Katalizatorként vagy konden-
zaloszerként egy Lewis-savat — példaul cink-kloridot
(ZnCl,) — vagy egy 4svanyi savat — példaul foszforsa-
vat — is hasznalhatunk [R. C. Fuson, C. H. McKeever:
Org. Reactions, 1, 63 (1942)].
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Amint az az 1(a) reakciovazlatbdl lathato, az (1) lta-
lanos képleti imidazolt kiilonféle benzilszarmazékok-
kal alkilezhetjiik, amelyek kozott rejtett savfunkcios ve-
gyiilletek — példaul o-, m- és p-ciano-benzil-halogeni-
dek, -mezilatok vagy -tozildtok — is eléfordulhatnak,
amint az az 1(b) reakciovazlatbol kitiinik.

A (9) altalanos képletii nitrileket erGs savval vagy
luggal végzett kezeléssel (10) altalanos képletd karbon-
savakka hidrolizalhatjuk. A kezelést elonydsen koncent-
ralt vizes sosavoldat és jégecet 1:1 térfogataranyu ele-
gyével végezziik, az elegy forraspontjanak homeérsékle-
tén, 2—96 oOran keresztiil, vagy 1 n natrium-hidroxid-
oldattal alkohololdészerben — példaul etanolban vagy
etilénglikolban — 2-96 oran keresztiil, 20 °C és az
elegy forraspontja kozotti hémérsékleten. Ha a moleku-
l4dban egy masik nitrilcsoport is taldlhato, az szintén
hidrolizalédik. A nitril funkcids csoportot két 1épésben
is hidrolizalhatjuk gy, hogy elsG 1épésben kénsavval
keverve amidd4 alakitjuk, majd natrium-hidroxiddal
vagy asvanyi savval hidrolizalva (10) altalanos képleti
karbonsavat kapunk.

A (9) altalanos képleti nitrileket a megfelel6 (11) al-
taldnos képletl tetrazolszdrmazékka alakithatjuk hid-
razosavakat hasznalva, kiillonféle eljarasok segitségé-
vel. Példaul a (9) éltalanos képletdl nitrilt natrium-
aziddal és ammonium-kloriddal dimetil-formamidban
1-10 napon at, 30 °C és az elegy forraspontja kozotti
h6émérsékleten melegitjiik [J. P. Hurwitz és A. J. Tom-
son: J. Org. Chem., 26, 3392 (1961)].

Az (1) iltalanos képletii kiindulasi imidazolszar-
mazékokat szdmos ismert eljarassal elallithatjuk. Pél-
déul egy (5) altalanos képleti acil-amino-ketont ammo-
niéval vagy azzal egyenértékii vegyiilettel a megfeleld
imidazolla ciklizalhatunk az 1(a) reakciovazlat szerint
[D. Davidson és munkatarsai: J. Org. Chem,, 2, 319
(1937)]. A megfeleld oxazolt is (1) altalanos képleti
imidazoll4 alakithatjuk ammonidval vagy aminokkal ke-
zelve [H. Bredereck és munkatarsai: Ber., 88, 1351
(1955); J. W. Comforth és R. H. Cornforth: J. Chem.
Soc., 96, (1947)}.

Az (1) 4ltalanos képletii imidazolok szamos més el-
jaréssal is elGallithatok, amelyeket a 2. reakciévazlattal
szemléltetiink.

A 2(a) reakciovazlat szerinti eljaras soran egy (12) al-
talanos képletli Ré-szubsztitualt imidat-észtert egy meg-
feleléen helyettesitett (8) altalanos képletd a-hidroxi-
vagy a-halogén-ketonnal vagy -aldehiddel reagaltatunk
ammoniaban, a reakci6é termékeként (1) altalanos kép-
letd imidazolt kapunk [P. Dziuron és W. Schunack:
Archiv. Pharmaz., 307 és 470 (1974)].

Azokat az (1) altaldnos képletii imidazol kiindulési

vegyiileteket, amelyek képletében
R7 és R8 jelentése hidrogénatom,
a 2(b) reakcidvazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld
oly médon, hogy a megfeleld (12) éltaldnos képletii
imidat-észtert a (13) képletdi o-amino-acetaldehid-di-
metil-acetallal reagaltatjuk [M. R. Grimmett: Adv.
Heterocyclic Chem., /2, 103 (1970)].

Azokat az (1) 4ltaldnos képletli imidazolszarmazé-
kokat, amelyek képletében
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R7 jelentése hidrogénatom, és

R8 jelentése —CH,OH-csoport

[(15) altalanos képletd vegyiletek], a 2(c) reakciovaz-
lat szerinti eljarassal allithatjuk el8, oly médon, hogy a
(12) éltaldnos képletd imidat-észtert (14) képletii 1,3-
dihidroxi-acetonnal kezeljiikk ammoniaban [Archive der
Pharmazie, 307, 470 (1974)].

A (15) altaldnos képletdi imidazolok vagy mas, R7
és R helyén hidrogénatomot tartalmazé imidazolok ha-
logénezését elénydsen ugy végezziik, hogy a fenti ve-
gyiileteket egy vagy két ekvivalens N-halogén-szuk-
cinimidde! reagéltatjuk polaros olddszerben — példaul
diox4nban vagy 2-metoxi-etanolban — 40-100 °C-on,
1-10 6ran keresztiil. A kapott (16) altalanos képletd,
halogénezett imidazolt (2) altaldnos képleti benzil-halo-
geniddel az 1. reakcidvézlattal kapcsolatosan ismerte-
tett modon reagaltatva megfeleld (17) ltaldnos képletd
N-benzil-imidazolt kapunk [(1) altalanos képletii imi-
dazolban
R7 jelentése halogénatom, €s
R? jelentése —CH,OH-csoport].

Ezt az eljarast a 4 355 040 szamu, amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetik.
A (17) altalanos képletdi imidazolokat a 4 207 324 sza-
mu, amerikai egyesiilt llamokbeli szabadalmi leiras-
ban ismertetett eljarassal is el@allithatjuk.

A (17) altaldnos képleti vegyiileteket ugy is elGallit-
hatjuk, hogy az R7 és R8 helyén hidrogénatomot tartalma-
z6 (1) 4ltalanos képletii kiindulasi imidazolszarmazékot
a megfelelé benzil-halogeniddel kezeljiik, majd formal-
dehides kezeléssel kialakitjuk az R7 és R8 funkci6s cso-
portokat [R. F. Godefroi és munkatarsai: Recueil, 91,
1383 (1972)], majd a kapott vegyiiletet a fentiekben leirt
modon halogénezziik.

Az (1) altalanos képlet imidazolszarmazékokat a
2(d) reakciovazlat szerinti eljarassal is el6allithatjuk,
oly médon, hogy egy Ré-szubsztitualt (18) éltalanos
képletd amidint egy (8) altaldnos képletil a-hidroxi-
vagy a-halogén-ketonnal vagy -aldehiddel reagaltatunk
[F. Kunckel, Ber., 34, 637 (1901)].

Azokat az (1) ltalanos képleti nitro-imidazol-szar-

mazékokat, amelyek képletében
R7 vagy R# jelentése nitrocsoport,
a 2(e) reakcidvazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld,
elénydsen oly médon, hogy a megfeleld kiinduldsi imi-
dazolszdrmazékot tomény kénsav €s tdmény salétrom-
sav 3:1 térfogatarinyn elegyében 60-100 °C-on
1-6 6ran keresztiil melegitjiik. A (15) altalanos képletd
imidazolok nitralasat ugy végezhetjiik, hogy a hidroxi-
metil-imidazolt elsé 1épésben a megfelelé (22) altala-
nos képleti klor-metil-imidazoll4 alakitjuk tionil-klorid
vagy oxalil-klorid segitségével. A fentickben ismerte-
tett modon végzett nitralassal, majd hidrolizissel (24) al-
talanos képlet( nitro-imidazolt kapunk.

Azokat az (1) altaldnos képletd imidazolszarmazé-
kokat, amelyek képletében
R7 és R8 jelentése cianocsoport
[(21) altalanos képletdl imidazolok], a 2(f) reakciovaz-
lat szerinti eljarassal allithatjuk el8, oly médon, hogy
egy R6-szubsztitualt orto-észtert, ortosavat vagy aldehi-
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det (20) képletii diamino-maleonitrillel reagaltatunk

(majd az aldehidet oxidaljuk) [R. W. Begland és munka-
tarsai: J. Org. Chem., 39, 2341 (1974)]. Ugy is eljarha-
tunk, hogy egy (12) altalanos képletdi Ré-szubsztitualt

imidat-észtert is reagaltatunk diamino-maleonitrillel, a

reakci6 termékeként (21) altalanos képletl 4,5-diciano-
imidazolt kapunk. A nitrilcsoportokat ezutin ismert mo-
don mas funkcids csoportokka alakithatjuk.

Amint a 3(a) reakcidvézlatbol lathatd, a (17) altala-

nos képletli benzil-imidazolok — a képletben
R7 jelentése kloratom, és
R8 jelentése —CH,OH-csoport —
a hidroxi-metil-csoportjat kulonféle ismert eljarasokkal
halogeniddé, mezilat- vagy tozildtcsoporttd alakithatjuk.
A (17) altaldnos képletii alkoholt elénydsen tionil-klo-
riddal, inert oldoszerben, 20 °C és az olddszer forras-
pontja kozotti hdmérsékleten (25) dltalanos képletii klo-
ridda.

A (25) altalanos képlet( kloridokat nukleofil dgen-
sekkel reagdltatva ismert nukleofil-kiszoritasos reak-
ciokkal alakithatjuk at. A (26) altalanos képletii ciano-
metil-szdrmazékokat példaul Ggy éllithatjuk el8, hogy a
(25) 4ltalanos képleti kloridot natrium-cianid feleslegé-
vel reagaltatjuk dimetil-szulfoxidban, 20 °C és 100 °C
kozotti hdmérsékleten.

A (26) altalanos képletii nitrileket ismert médon
hidrolizalva (27) altalanos képletli ecetsavszarmazé-
kokk4 alakithatjuk. A hidrolizist példaul a (9) altaldnos
képleti nitrilek hidrolizisével kapcsolatban fent emli-
tett eljarasokkal végezhetjiik. A hidrolizist példaul asva-
nyi savakkal, igy kénsavval, sosavval és ezek 30-50%
ecetsavval alkotott elegyeivel (ha oldhatosagi probléma
van), vagy alkalifém-hidroxidokkal, igy natrium-hidro-
xiddal vagy kalium-hidroxiddal végezhetjiik. A reak-
cidt 50 °C és 160 °C kozotti hdmérsékleten jatszathat-
juk le, a reakcioid6 2—48 ora.

A (27) altalanos képletii karbonsavakat kiilonféle el-
jarasokkal észterezhetjitk anélkiil, hogy a molekula
egyéb részeit megvaltoztatnank. A (27) altalanos képle-
tli vegyiiletet elénydsen hidrogén-klorid/metano} oldat-
ban 2—48 6ran keresztiil visszafolyatd hiité alatt forral-
va alakitjuk (28) 4ltalanos képletdi észterré.

A (28) altalanos képletd észtert — példaul az R, R2
és R3 szubsztituensek kialakitdsa utan — (27) éltalanos
képletli karbonsavva hidrolizalhatjuk. A hidrolizist kii-
lonféle eljarasokkal — savas vagy bazikus modszerrel
— végezhetjiik. A (28) altalanos képletd vegyiiletet pél-
daul 0,5 n kalium-hidroxiddal metanolban keverjik,
vagy ha a bézis oldékony, 1,0 n natrium-hidroxid-ol-
dattal 1-48 6ran keresztiil keverjiik, 20 °C és az elegy
forraspontja kozotti hdmérsékleten.

A (17) altalanos képlett hidroxi-metil-szarmazeko-
kat kiilonféle eljarasokkal acilezhetjiik, a reakcio termé-
keként (29) altalanos képletii vegyiiletet kapunk. A 3(b)
reakcidvazlat szerinti eljaris értelmében az acilezést
1-3 ekvivalens savhalogeniddel vagy anhidriddel vé-
gezziik, oldoszerben — példaul dietil-éterben, tetrahid-
rofuranban, metilén-kloridban vagy egyéb hasonl6 oldo-
szerben —, egy bazis — példaul piridin vagy trietil-
amin — jelenlétében.
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A (17) altalanos képletli vegyiiletet karbonsavval és
diciklohexil-karbodiimiddel (DCC) reagéltatva is aci-
lezhetjik katalitikus mennyiségl 4-(N,N-dimetil-ami-
no)-piridin (DMAP) jelenlétében A. Hasner [Tet. Lett.,
46, 4475 (1978)] eljarasa szerint.

A (17) 4ltalanos képletii vegyiiletet elénydsen egy
karbonsavanhidrid piridines oldatdval kezelve acilez-
ziik, adott esetben katalitikus mennyiségli DMAP jelen-
létében, 20—100 °C-on, 2—-48 6ran keresztiil.

A (30) 4ltalanos képletii éterszarmazékot a (17) &l-
talanos képletd alkoholbol a 3(c) reakciovazlat szerint
példaul ugy allithatjuk el, hogy a (17) altalanos kép-
leti vegyiiletet oldoszerben — példaul dimetil-forma-
midban vagy dimetil-szulfoxidban — kalium-terc-bu-
toxiddal, natrium-hidriddel vagy hasonlé vegyiilettel,
majd egy R25L 4ltalanos képletii vegyiilettel — a keép-
letben
L jelentése halogénatom, tozilat- vagy mezilatcso-

port —
kezeljiik, 25 °C-on 1-20 6ran keresztiil.

A (30) altalanos képletl éterszarmazékokat ugy is
eldallithatjuk, hogy a (17) altalanos képletd vegyiiletet
1-5 ekvivalens tionil-kloriddal kezeljiik kloroformban,
25 °C-on, 2—6 6ran keresztiil, majd a kapott (25) altala-
nos képletd koztiterméket 13 ekvivalens MOR? ilta-
lanos képlet( vegyiilettel — a képletben
M jelentése natrium- vagy kaliumatom —
kezeljilk, 25 °C-on, 2—10 6ran keresztill, vagy egy
R250H altalanos képletl alkoholban mint oldészerben,
vagy poléros oldoszerben — példaul dimetil-formamid-
ban vagy egyéb hasonlo olddszerben.

A (30) altalanos képletd éterszarmazékokat ugy is
eléallithatjuk, hogy a (17) éltalanos képletii vegyiiletet
szervetlen savat — példaul sosavat vagy kénsavat — tar-
talmaz6, R250H Altalanos képletii alkoholban melegit-
jiik 60—160 °C-on, 3—15 6ran keresztiil.

A (17) 4ltalanos képletii vegyiiletet (31) altalanos
képletii vegyiiletté dehalogénezhetjiik, elénydsen katali-
tikus hidrogénezéssel (megfelelé katalizitor, példaul
10% fémet tartalmazod szénhordozés pallddiumkatali-
zator jelenlétében) metanolban, 25 °C-on, 1-6 6ran ke-
resztiil, vagy fémcinkkel ecetsavban kezelve.

A (33) altalanos képletii trifluor-metil-imidazolokat
a 3(d) reakcidvazlat szerinti eljaras értelmében (32) alta-
lanos képletli jod-imidazolokbol allithatjuk el trifluor-
metil-rézzel végzett kezeléssel [J. Am. Chem. Soc.,
108, 832 (1986)).

A kiilonféle eljarasok soran R!, R2 és R3 jelentése
nem szilkségszerlien azonos a kiinduldsi vegyiile-
tekben és a végtermékekben, hanem gyakran ismert
reakciokkal atalakitjuk azokat a koztes reakciolépé-
sekben, amint az 5—22. reakcidvazlatok szemiéltetik.
A 9. reakcidvazlaton ismertetett atalakitdsokat a termi-
nalis aromds gy(iriin (azaz bifenilgyiirin) is végrehajt-
hatjuk.

A (63) altalanos képletii anilin-koztitermékek a
4355 040 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leirasbol ismertek, és a megfelelS nitrovegyi-
let prekurzorbol allithatok el6, redukalassal. A redu-
kalast kiilonféle eljarasokkal, példaul vas/ecetsavval
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[D. C. Owsley, J. J. Bloomfield: Synthesis, 7118
(1977)]; o6n(l)-kloriddal [F. D. Bellamy: Tet. Lett.,
839 (1984)]; vagy fémkatalizator — példaul palladium
— feletti kiméletes hidrogénezéssel végezhetjiik.

A 9. reakcidvazlat szerinti eljaras értelmében a (63)
altalanos képletd anilin-koztitermékeket (10) altaldnos
képletl megfeleld karbonsavbol vagy sav-kloridbol
elallithatjuk a (60) 4ltaldnos képletd acil-azid kozti-
termék Curtius-atrendezédésével. Ujabb megoldas sze-
rint azid-forrasként difenil-foszforil-azidot [T. Shioiri,
K. Ninomiya, S. Yamade: J. Am. Chem. Soc., 94, 6203
(1972)] hasznélva, és a Curtius-atrendezédéssel kapott
(61) altalanos képletl izocianat koztiterméket 2-(trime-
til-szilil)-etanollal befogva, majd a kapott (62) altala-
nos képletl karbamatot fluoriddal hasitva szabaditjuk
fel a (63) altaldnos képletdi amint [T. L. Capson és
C.D. Poulter: Tet. Lett., 25, 3515 (1984)]. Természete-
sen a szakemberek altal jol ismert klasszikus eljarasok
is alkalmazhatok.

Azokat a (73) éltalanos képletli vegyiileteket, ame-

lyek képletében
X jelentése -NHCO-csoport és
R13 jelentése —~COOH-csoport,
a 13. reakciovazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld, pél-
daul gy, hogy a (63) altaldnos képletii anilin prekur-
zort ftalsavanhidrid-szarmazékkal reagiltatjuk meg-
feleld oldészerben, példaul benzolban, kloroformban,
etil-acetatban stb. A kapott karbonsavtermékek a reak-
cidelegyb8l gyakran csapadék formdjaban kivalnak,
mig a reaktansok oldatban maradnak [M. L. Sherrill,
F. L. Schaeffer, E. P. Shoyer: J. Am. Chem. Soc., 50,
474 (1928)].

Ha R13 jelentése -NHSO,CHj;, —-NHSO,CF;, vagy
tetrazolilcsoport (vagy mas, karboxilcsoporttal ekviva-
lens csoport), a (73) ltalanos képletii vegyiiletet gy 4l-
lithatjuk el8, hogy a (63) altalanos képletd anilint a
kivant sav-kloriddal reagaltatjuk vagy Schotten—Bau-
mann-eljaras szerint, vagy egyszerlien ugy, hogy a reak-
tansokat oldoszerben — példaul metilén-kloridban —
egy bazis — példaul natrium-hidrogén-karbonét, piridin
vagy trietil-amin — jelenlétében keverjik.

A (63) altalanos képletii anilinszdrmazékokat a meg-
felel karbonsavakkal mas, az amid- vagy peptidkotés
kialakitasara alkalmas eljarasokkal — példaul DCC-s
kapcsolassal, azidos kapcsolassal, vegyes anhidrides
szintézissel vagy més ismert kapcsolasi méodszerrel —
is osszekapcsolhatjuk.

A (63) ltalanos képleti anilinszdrmazékokat aldehi-
dekkel vagy ketonokkal reduktiven aminalva (74) altala-
nos képletli szekunder aminokat kapunk. Eszerint az ani-
lint elszor a karbonilvegyiilettel dehidratalé kataliza-
tor — példaul molekulasziird, vagy para-toluolszulfon-
sav — jelenlétében keverjiik. A kapott imint ezutan bor-
hidrid redukaloszerrel — példaul natrium-ciano-bor-hid-
riddel vagy nétrium-bér-hidriddel — aminné redukal-
juk. A redukalast katalitikus hidrogénezéssel — példaul
hidrogénnel és szénhordozés pallddiumkatalizatorral —
is elvégezhetjiik.

Ugy is eljarhatunk, hogy a (63) éltalanos képleti
anilinszdrmazékot etil-formiéttal reagaltatva mono-
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alkilezziik, majd példaul ltium-aluminium-hidriddel re-
dukélva (74) 4ltalanos képletd N-metil-szarmazékka
alakitjuk. A (74) altalénos képletd anilineket viszont
karbonsavanhidridekkel vagy karbonsav-kloridokkal,
illetve kapcsoloszer jelenlétében karbonsavakkal rea-
galtatva (73) altalanos képletd vegyuletekké — a kép-
letben

X jelentése —N(CH;3)CO-csoport —

alakithatjuk.

A (63) vagy (74) dltalinos képleti vagy egyéb
olyan anilin-koztiterméket, ahol az aminocsoport egy
masik aromas gy(irin helyezkedik el, mas savanhidri-
dekkel is reagaltathatjuk, a reakcié termékeként (75) al-
taldnos képletli karbonsav-amid-szdrmazékokat ka-
punk. Péld4ul ha ftalsavanhidrid helyett maleinsavan-
hidriddel, 2,3-naftalindikarbonsavanhidriddel vagy
[1,1°-bifenil]-2,2’-dikarbonsavanhidriddel reagaltatjuk
a (63) vagy (74) éaltalanos képletd anilinszarmazékot,
(76), (77), illetve (78) altalanos képletii karbonsavakat
kapunk.

A (63) 4ltaldnos képletii anilinnek ftdlimidszarma-
zékait kiilonféle eljarasokkal allithatjuk eld, elénydsen
példaul ugy, hogy a (63) altalanos keépletd anilint ftal-
savanhidriddel keverjiik ecetsavban, 20 °C és a reak-
cioelegy forraspontja kozotti hémérsékleten [G. Wanag,
A. Veinbergs: Berg., 75, 1558 (1942)], vagy oly mo-
don, hogy a (63) éltalanos képletii anilinszarmazékot
fialoil-kloriddal és egy bazissal — példaul trietil-amin-
nal — keverjiik, inert oldoszerben.

A (63) altalanos képleti anilinek trifluor-metan-szul-
fonamid-szarmazékait elGnyosen ugy allithatjuk eld,
hogy a (63) 4ltaldnos képletdl vegyiiletet trifluor-metan-
szulfonsavanhidriddel és egy bazissal — példaul trietil-
aminnal — reagaltatjuk, inert oldoszerben — példaul me-
tilén-kloridban — 78 °C-on, majd a reakcioelegyet szo-
bahdmérsékletre melegitjiik.

Azokat az (I) ltalanos képletli vegyiileteket, ame-
lyek képletében
X jelentése szén-szén kotés [(80) altalanos képletd ve-

gylletek]

a 14. reakcidvazlat szerinti eljarassal allitjuk el6.

A 14(a) reakciovazlat szerinti eljaras értelmében a
(80) 4ltalanos képletd bifenilszarmazékot ugy allitjuk
¢l8, hogy az (1) altalanos képletii imidazolt a (79) altala-
nos képleti megfelel6 (halogén-metil)-bifenil-vegyiilet-
tel alkilezzilk, az 1. reakciovézlattal kapcsolatban ismer-
tetett altalanos eljaras szerint.

A (79) altalanos képletii (halogén-metil)-bifenil-
koztitermékeket a (81) képletii és (82) ltalanos képletil
vegyiilet Ullman-féle kapcsolasaval allithatjuk eld
[,,Organic Reactions”, 2, 6 (1944)]. A kapott (83) altalé-
nos képleti koztiterméket ezutan halogénezziik. A halo-
génezést igy végezhetjik, hogy a (83) altaldnos képletl
vegyiiletet inert oldoszerben — példaul szén-tetraklorid-
ban — N-halogén-szukcinimid és egy iniciator — példaul
azo-bisz(izobutironitril) — jelenlétében 1-6 6ran keresz-
till visszafolyato hiité alatt forraljuk a 14(b) reakciovéz-
lat szerinti eljarasnak megfeleléen.

Azokat a (83) altaldnos képletd koztitermékeket,
amelyekben az R13 szubsztituens 2’-helyzetben van
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[(83a) altalanos képletii vegyiiletek], szintén eldallithat-
juk a [J. Org. Chem., 41, 1320 (1976)] irodalmi helyen
ismertetett eljarassal, vagyis egy 1,3-butadién és egy
majd a kapott (85) altalanos képletil koztitermék aroma-
tizalasaval, a 14(c) reakciovazlat szerint.

A szubsztitualt bifenilprekurzorokat [(83) altalanos
képletben R13 jelentése —COOH] és (89) altalanos kép-
letii észtereiket a 14(d) reakcidvazlat szerinti eljarassal
is elGallithatjuk, kulcsintermedierként oxazolinvegyii-
leteket alkalmazva [A. 1. Meyers és E. D. Mihelich:
J. Am. Chem. Soc., 97, 7383 (1975)].

A szubsztitualt bifenil-tetrazol prekurzorok [(83a)
altalanos képletben R13 jelentése (h) képletli csoport]
az R13 helyén cianocsoportot tartalmazo nitril prekur-
zorokbdl allithatok eld az 1(b) és a 15(c) reakcidvaz-
latok szerinti eljarasokkal. A fenti tetrazolokat azonban
elényoGsen a 15(a) reakciovazlat szerinti eljarassal allit-
juk eld. A (90) altalanos képletli vegyiileteket a 15(a)
reakciovazlat szerinti eljaras értelmében trialkil-on-
vagy trifenil-6n-azidoknak a megfelelden szubsztitualt
(83) altalanos képleti nitrilekhez valé 1,3-dipoléros cik-
atomos normal alkilcsoportot vagy ciklohexilcsoportot
értunk. A fenti eljarast S. Kozima és munkatrsai
[J. Organometallic Chemistry, 337 (1971)] ismertetik.
A reakcidhoz sziikséges trialkil- vagy triaril-On-azi-
dokat a kereskedelmi forgalomban 1évé trialkil- vagy
triaril-6n-kloridbol és natrium-azidbdl allitjuk eld. A tri-
alkil- vagy triaril-on-csoportot savas vagy bazikus hid-
rolizissel tavolitjuk el, és a tetrazolt tritilcsoporttal véd-
hetjiik, tritil-kloriddal és trietil-aminnal reagaltatva.
A reakcid termékeként (91) képletil vegyiiletet kapunk,
amelyet N-brom-szukcinimiddel és dibenzoil-peroxid-
dal a fentiekben ismertetett modon bromozva (92) kép-
letdi vegyiiletet kapunk.

Ezutan a 15(b) reakcidvazlat szerint az (1) altala-
nos képletl vegyiiletet a megfeleléen helyettesitett
benzil-halogeniddel alkilezve a fentiekben ismertetett
koriilmények kozott, majd a trietil-védSesoportot hid-
rolizissel eltivolitva (80) altalanos képletd, talalmany
szerinti vegyiiletet kapunk (R!3 jelentése tetrazol-
csoport). A tritilcsoport helyett mas véddcsoportokat
— példaul p-nitro-benzil- vagy 1-etoxi-etil-csoportot —
is hasznélhatunk a tetrazolmaradék védelmére. Ezeket
a csoportokat és a tritilcsoporthoz hasonléan példaul a
[Greene: ,Protective Groups in Organic Synthesis”
Wiley-Interscience (1980)] irodalmi helyen ismerte-
tett eljarasokkal vihetjitk be a molekulaba, illetve tavo-
lithatjuk el onnan.

A (93)-(95) 4ltalanos képletii vegyiileteket, ame-

lyek képletében
X jelentése —O— vagy —S—,
a 16. reakcidvazlat szerinti eljarassal allithatjuk elg, oly
modon, hogy az (1) 4ltalanos képletii imidazolt a megfe-
lels, (96) altalanos képleti benzil-halogeniddel alki-
lezziik.

Az eljarasban alkilezGszerként hasznalt (109) alta-
lanos képletl (halogén-metil)-difenil-étert a 16(b)
reakciovazlat szerinti eljarassal allithatjuk elé. A (97)
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altalanos képletii fenol és egy halogén-benzoesav
Ullman-féle éter-kondenzéciojaval [Russian Chemical
Reviews, 43, 679 (1974)] (101) altalanos képleti sav
koztiterméket kapunk. A (101) altaldnos képletd ve-
gyiiletet diazo-metdnnal észterezve, majd a kapott
(105) altalanos képletii vegyiiletet halogénezve (109)
altaldnos képletd vegyiiletet kapunk, amelyet a (79) 4l-
talanos képletl vegyiiletek elBallitdséra hasznalunk.
A (110) altalanos képletii difenil-szulfidot a megfelel6
(98) altalanos képletii tiofenolbol allithatjuk eld, a fen-
ti eljarassal.

Azokat a (73) altalanos képlet(i vegytileteket, ame-
lyek képletében
X jelentése —CO— képletii csoport,

a 17. reakciévazlat szerinti eljarassal allithatjuk el6, oly
moédon, hogy az (1) ltalanos képlet(i imidazolt a megfe-
lel3 benzoil-benzil-halogeniddel alkilezziik.

Példaul a (113) 4ltalénos képleti észtereket — a kép-
letben
R13 jelentése 2—CO,CH; —
gy éllithatjuk el6, hogy az (1) altalanos képletii imi-
dazolt (114) altalanos képletii metoxi-karbonil-benzoil-
benzil-halogeniddel alkilezziik. A (113) altalanos képle-
tii észtert kiilonféle eljarasokkal — példaul bazissal, igy
natrium-hidroxiddal alkoholos, vizes olddszerben, pél-
d4ul metanol-viz elegyben, 20 °C és az olddszer forras-
pontja kozotti hémérsékleten reagaltatva — hidrolizal-
hatjuk a megfelelé (116) altalanos képletii karbonsa-
vakka.

A (114) Altalanos képletli alkoxi-karbonil-benzoil-
benzil-halogenideket a megfeleld toluoil-benzol prekur-
zor benziles halogénezésével allithatjuk eld, kiilonféle,
a fentebb mar ismertetett eljarasok segitségével. Pél-
daul a (115) képlet 2-(4-metil-benzoil)-benzoatot
2-48 6ran keresztiil N-brom-szukcinimiddel, benzoil-
peroxiddal és szén-tetrakloriddal visszafolyatd hiitd
alatt forralva benzil-bromozott terméket kapunk.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyek képletében
X jelentése —OCH,— képletii csoport,

a 19. reakcidvazlat szerinti eljarassal allithatjuk el6.

A 19. reakcidvazlat szerinti eljards értelmében a
(124) altalanos képletii benzil-étert vagy (125) altala-
nos képletl metil-étert hidrolizalva (126) altalanos kép-
letd hidroxilszarmazékot kapunk, amelyet megfeleld
benzil-halogeniddel alkilezve (127) altalanos képletii
vegyiiletet kapunk. A (125) altalanos képleti metil-
éterek esetében a hidrolizist ugy jatszathatjuk le, hogy
az étert 50—150 °C-on, 1—-10 6ran keresztiil, 20-60%-
os hidrogén-bromid-oldatban melegitjik; vagy az étert
50—90 °C-on, acetonitrilben, 1-5 ekvivalens trimetil-
szilil-jodiddal 10-50 6éran at melegitjiik, majd vizzel
kezeljiik. A hidrolizist ugy is lejatszathatjuk, hogy a ki-
induldsi vegyiiletet metilén-kloridban 1-2 ekvivalens
bor-tribromiddal kezeljik 10—30 °C-on, 1-10 6ran ke-
resztil, majd vizes kezelést végziink; vagy a kiindulasi
vegyuletet egy savval — példaul aluminium-kloriddal —
és egy kéntartalmi vegyiilettel — példaul tiofenollal,
etan-ditiollal vagy dimetil-diszulfiddal — kezeljiik, me-
tilén-kloridban, 0-30 °C-on, 1-20 6ran keresztiil,
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majd vizes kezelést végziink. A (124) altalanos képletd
vegyiilet hidrolizisét tigy végezhetjik, hogy a kiindula-
si vegyiiletet trifluor-ecetsavban 0,2—1 ordn keresztiil
visszafolyaté hatd alatt forraljuk; vagy katalitikusan
hidrogenolizaljuk megfeleld katalizator — példaul 10%
fémet tartalmazo szénhordozos palladiumkatalizator —
jelenlétében.

A (126) éltalanos képletl vegyiletet egy bazissal
— példaul natrium-metoxiddal, natrium-hidriddel vagy
egyéb hasonlo vegyiilettel — oldoszerben — példaul di-
metil-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban — szoba-
hémérsékleten deprotondlva, majd egy megfeleld ben-
zil-halogeniddel 25 °C-on, 2-20 6ran keresztiil alki-
lezve (127) altalanos képleti étert kapunk, a 19. reak-
ciovazlatnak megfelelGen.

Azokat az (I) altalanos képletl vegyiileteket, ame-
lyek képletében
X jelentése —-CH=CH- képleti csoport,

a 20. reakciovazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld.

A (132) altalanos képletli cisz- vagy transz-sztil-
bént az (57) altalanos képletid aldehidbé! és a (131) alta-
lanos képletil foszforanbol allithatjuk eld Wittig-reak-
cidval.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyek képletében
X jelentése —-CONH- képletii csoport,

a 22. reakcidvazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld.

Mint mar fent ismertettiik, a (10) altalanos képletd
savat a megfeleld imidazol metil-(4-klor-metil)-ben-
zoattal, bazis — példaul kalium-karbonat — jelenlété-
ben, polaros oldoszerben — példaul dimetil-formamid-
ban — végzett alkilezésével, majd a kapott észter hidro-
lizisével allithatjuk el6. A (10) altalanos képletii ve-
gyiletet a kivant (146) altalanos képleti aminnal
(R13-at kivant esetben véddcsoporttal latjuk el, majd a
véddcesoportot eltavolitjuk) és diciklohexil-karbodi-
imiddel (DCC) metilén-kloridban reagaltatva [J. R.
Beek és munkatérsai: J. Am. Chem. Soc., 90, 4706
(1968)]; vagy tozil-kloriddal piridinben reagéltatva
[J. H. Brewster és C. J. Ciotti, jr.: J. Am. Chem. Soc.,
77,6214 (1955)] (148) 4ltalanos képleti vegyuletté ala-
kithatjuk.

A (148) altalanos képletii vegyiileteket uigy is eléal-
lithatjuk, hogy a (10) altalanos képleti karbonsavat
— példaul tionil-kloriddal — sav-kloridda alakitjuk,
majd a kapott sav-kloridot reagaltatjuk az aminnal, vi-
zes bazisban (Schotten—Baumann-féle reakciokoriil-
mények), vagy szerves olddszerben savmegkdté szer
— példaul nétrium-hidrogén-karbonét, piridin vagy
trietil-amin — jelenlétében, vagy egy aromds sav és egy
amin kozotti amidkotés kialakitisara alkalmas koriilmé-
nyek kozott.

A (80) altalanos képlet(i bifenilvegyiiletek furan-
szarmazékainak el6allitasat a 24. reakcidvazlat szerinti
eljarasokkal végezhetjiik. Eszerint a (162) altalinos
képletli a-keto-észtert [W. Wierenga és H. I. Skulnick:
1. Org. Chem., 44, 310 (1979)] vagy a megfeleld nitrilt
(E=CN) ismert médon alkil-bromid-szarmazékkal
alkilezve (163) altalanos képletd vegyiiletet kapunk.
A kapott vegyiilet alkénmaradékat ezutan oxidalassal
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~ példaul ozmium-tetroxiddal — lehasitva [Fieser €s
Fieser, V. 1, 812. oldal (Lemieux—Johnson-oxidéacio)]
(164) altalanos képletii dikarbonil-tartalmi vegyiiletet
kapunk. A kapott vegyiiletet 4svanyi savban, savas ion-
cseréld gyantaval, foszforil-klorid/piridinnel vagy tri-
fluor-ecetsavanhidriddel katalitikus mennyiségii tri-
fluor-ecetsav jelenlétében ciklizalva (165) 4ltalanos
képletii furdnszarmazékot (Z=0) kapunk. A (166) alta-
lanos képletd vegyiileteket a (165) altalanos képlet ve-
gyiiletekbdl allithatjuk eld a fent mar ismertetett eljara-
sokkal.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyek képletében a savas funkcios csoport és a terminalis
aromds gy(rd kozott egy metiléncsoport talalhatd, a
25(a) reakciovazlat szerinti eljarassal allithatjuk el6.
Eszerint a (167) altalinos képleti észtert — példaul
litium-aluminium-hidriddel — redukalva (168) altala-
nos képletd alkoholt kapunk, amelyet tionil-kloriddal
(169) altalanos képleti kloridda alakitunk, majd cianid-
anionnal a fent mar ismertetett modon reagaltatva (170)
altalanos képletd nitrilt kapunk. A kapott nitrilt ismert
moédon (171) 4ltalanos képletd karbonsavva hidrolizal-
hatjuk, vagy hidrazosavval, vagy azzal egyenértéki
reaktanssal reagiltatva (172) altalanos képletii tetra-
zoll4 alakithatjuk.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyek képletében
R13 jelentése trifluor-metil-szulfonil-hidrazid savfunk-

cios csoport,

a 25(b) reakciovazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld
oly mddon, hogy a (167) altalanos képletii észtert is-
mert médon végrehajtott hidrazinolizissel (173) altala-
nos képlet(i hidrazidda alakitjuk, majd a kapott vegyiile-
tet trifluor-metinszulfonsav-anhidriddel (174) altala-
nos képletii hidrazidda alakitjuk.

Az R13 helyén szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
1,2,3-triazolilcsoportot tartalmazé vegyiileteket a 26.
reakciovazlat szerinti eljarassal allithatjuk el6, oly mo-
don, hogy a (175) altalanos képletd észtert redukalo-
szerrel — példaul litium-aluminium-hidriddel vagy di-
izobutil-aluminium-hidriddel — (176) altalanos képleti
alkoholla redukaljuk, a kapott vegyiiletet MnO,-dal
vagy piridinium-klér-kromaéttal (177) 4ltalanos képletd
aldehiddé oxidaljuk. A (177) altalanos képletii aldehi-
det nitro-meténnal kondenzalva katalizator jelenlétében
[R. M. Letcher és M. P. Sammes: J. Chem. Ed., 62,
262 (1985)] (178) altalanos képletd nitro-etilén-szar-
mazékot kapunk. A (178) altalanos képletii vegyiiletet
natrium-aziddal reagaltatva (179) altalanos képletii
1,2,3-triazolszarmazékot kapunk [N. S. Zefirov ¢s mun-
katarsai: J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1001, (1971)],
amelyet fentebb mar ismertetett eljardsokkal (180) alta-
lanos képletii vegyiiletté alakitunk.

A (177) altalanos képlet aldehidet (183) éltalanos
képleti, szubsztitualt 1,2,3-triazolszarmazékka is atala-
kithatjuk (181) altalanos képleti szulfonszarmazékon
keresztiil [G. Beck, D. Giinther: Chem. Ber., 106, 2758
(1973)], majd a kapott vegyiiletet natrium-aziddal rea-
galtatva (182) altalanos képleti 1,2,3-triazolszarma-
zékot kapunk. A kapott vegyiiletet ismert modon, E he-
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lyén cianocsoportot vagy —CO,R!i-csoportot tartalma-
z6 (183) 4ltalanos képleti 1,2,3-triazolszarmazékka ala-
kitjuk. Az E helyén nitrocsoportot tartalmazo (183) alta-
lanos képleti nitro-triazol-szdrmazékokat a (179) éltala-
nos képleti, védScsoportot nem tartalmazd triazolokbol
(P=H) allithatjuk el§, nitralassal [R. Hiittel és munkatér-
sai: Chem. Ber., 88, 1586 (1955); vagy C. L. Habraken
és P. Cohen-Femmandes: J. Chem. Soc., 37 (1972)],
vagy a (184) altalanos képletdi brom-nitro-etilén-szér-
mazékbol, natrium-aziddal reagéltatva [G. Kh. Khisa-
mutdinov és munkatarsai: Zh. Org. Khim., 11, 2445
(1975)].

A fenti triazolszdrmazékok kiilonféle atalakitdsai
soran szdmos védGesoportot, tobbek kozott tritilcsopor-
tot hasznalhatunk. Ezt a csoportot konnyen bevihetjitk
a molekulaba, oly modon, hogy a triazolt trifenil-me-
til-bromiddal vagy -kloriddal reagaltatjuk inert oldé-
szerben — példaul metilén-kloridban -, savmeg-
kot6 szer — példaul trietil-amin — jelenlétében. A tritil-
csoportot a késGbbiekben ugy tavolithatjuk el, hogy a
vegyiiletet savas kozegben — példaul trifluor-ecet-
sav/viz, metilén-kloridos sosav vagy ecetsav/viz elegy-
ben — keverjiik vagy visszafolyatd hiit6 alatt forraljuk.
A tritilcsoportot hidrogenolizissel is eltavolithatjuk ne-
mesfém-katalizatort — példaul palladiumot — €s hidro-
gént hasznalva.

A (190) altalanos képletii trifluor-metil-1,2,4-tria-
zolok elBallitasat a 27. reakcidvazlat szerinti eljarassal
végezhetjik. Az eljaras értelmében a (186) altaldnos
képletd sav-kloridot ismert modszerekkel (187) 4ltala-
nos képleti amidda alakitjuk. Védécsoportként elényo-
sen 2-propionitrilcsoportot (P=—CH,CH,CN) haszna-
lunk. Eszerint a (187) altalanos képleti vegyiiletet
(P=-CH,CH,CN) (186) altalanos képletii vegyiiletbdl
és B-amino-propionitrilbél allithatjuk elé Schotten—Bau-
mann-féle koriilmények kozott, vizes bazist és szerves
olddszert hasznalva, a (186) és (187) altalanos képletii
vegyiiletek oldodasanak elésegitésére. A (187) altalanos
képletli amidot foszfor-pentakloriddal reagéltatva, vagy
foszgénnel reagéltatva iminoil-kloridda alakitjuk, ame-
lyet azutén hidrazin feleslegével reagaltatunk. A reakci6
termékeként kapott (188) altalanos képleti amidrazint
trifluor-ecetsav-anhidriddel (189) éltalanos képletii tri-
fluor-metil-1,2,4-triazolla ciklizaljuk, majd bromozas-
sal, alkilezéssel és a védGesoport eltavolitdsdval a fen-
tiekben ismertetett modon (190) altalanos képletii vegyii-
letté alakitjuk.

A kivant R6 csoportokat kiilonbozd eljarasokkal vi-
hetjiik be a molekuldba, példaul a 28. reakciovazlatban
ismertetett eljarasokkal.

Az igy kialakitott RS csoportokat vagy valtozatlanul
hagyjuk, vagy megfelel6 funkcionalizilas utdn tovabb-
alakithatjuk, szintén a 28. reakcidvéazlatban ismertetett
eljarasok segitségevel.

A 29. reakciovazlat szerinti eljards értelmében a
(201) 4ltalanos képletli 2-alkenil-imidazolokat a (199)
altalanos képletli 2-alkil-imidazolok bromozasaval,
majd a kapott vegyiiletbGl hidrogén-bromid lehasitasé-
val 4llithatjuk el8. A bromozast elénydsen ugy végez-
ziik, hogy a (199) altalanos képletii imidazolt és az
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N-brom-szukcinimidet inert olddszerben — példaul
szén-tetrakloridban — 25 °C-on, 1—4 6ran keresztil, ult-
raibolya fénnyel besugarozzuk. A (200} altalanos képle-
tll bromid kéztiterméket bazissal — példaul DBU-val,
trietil-aminnal vagy kalium-tercier butoxiddal — kezel-
ve (201) &ltaldnos képletl transz-2-alkenil-imidazolo-
kat kapunk. A (203) altalanos képletii cisz-alkenil-szér-
mazékokat a transz-alkenil-szarmazékokbol allitjuk
el6, ozmium-tetroxiddal és natrium-perjodattal végzett
kezeléssel, majd a kapott (202) 4ltalanos képleti alde-
hid Wittig-reakcidjaval.

Az R¢ csoportokat a 30. reakcidvazlat szerinti (a)
és (b) eljarasok segitségével is bevihetjilk a moleku-
1aba, oly mddon, hogy a védett imidazolt vagy védett
2-metil-imidazolt metallaljuk, majd egy megfelel6
elektrofil vegyiilettel reagaltatjuk. A kapott terméke-
ket (alkoholokat, észtereket, halogenideket, aldehide-
ket, alkilszdrmazékokat) ismert médon tovabbalakit-
hatjuk. Az imidazolok metallalasat példaul K. L. Kirk
[J. Org. Chem., 43, 4381 (1978)]; R. J. Sundberg
[J. Het. Chem., 14, 517 (1977)]; J. V. Hay és munka-
tarsai [J. Org. Chem., 38, 4379 (1973)]; és B. Iddon
[Heterocycles, 23, 417 (1985)] modszere szerint vé-
gezhetjiik.

A 2-metil-imidazolok és a megfeleld elektrofilek
30(b) reakciovazlat szerinti kondenzalasat katalitikus
mennyiségli savval vagy bazissal végezhetjiikk [A. R.
Katritzky (szerkeszt3): ,,Comprehensive Heterocyclic
Chemistry”, 5. kotet, 431. oldal, Pergamon Press, New
York (1984)], a reakci6 termékeként kapott, R¢ helyén
alkenilcsoportot tartalmazé vegyiileteket mas (I) altala-
nos képleti vegyiiletekke is atalakithatjuk.

Kiilonféle 2-szubsztitualt-imidazolokat allithatunk
el oly modon, hogy egy védett 2-trimetil-szilil-imida-
zolt egy megfeleld elektrofil vegyiilettel reagéltatunk,
F. H. Pinkerton és S. F. Thames [J. Het. Chem., 9, 67
(1972)] médszere szerint, a kapott vegyiiletet mas (I) al-
talanos képletd vegyiiletekké is atalakithatjuk.

Az R6 csoportot a 31. reakcidvazlat szerinti eljaras-
sal is bevihetjiik a molekulaba, oly médon, hogy a
(212) altalanos képleti 2-(metil-tio)-imidazolt nikkel-
katalizator jelenlétében megfelelé Grignard-reagenssel
kapcsolunk Ossze [E. Wenkert és T. W. Ferreira:
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 840, (1982); E. Wen-
kert és munkatarsai: J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
637 (1979); H. Sugimura és H. Takei: Bull. Chem.
Soc. Japan, 58, 664 (1985)].

A 2-(metil-tio)-imidazolokat a 2 618 370 szam\, né-
met szOvetségi koztarsasagbeli szabadalmi leirds és az
abban idézett irodalmi helyeken ismertetett eljarasok
szerint allithatjuk eld.

Az R8 csoport kialakitasat a 32—35. reakciovazla-
tok szerinti eljarasokkal végezhetjiik, amelyeket a 3.,
28. és 30(b) reakcidvazlatokkal kapcsolatban mar is-
mertettiink, és abban az esetben, ha R3 egy lancvégi
funkcids csoportot — példaul hidroxilcsoportot, halo-
génatomot, —CHO, -CO,R, —CO,H, —CH=CH,,
-NH,, -NO,, —CN, ~-C(OR)=NH, vagy egyéb ha-
sonlod csoportot — tartalmaz, ismert lanchosszabbitasi
reakcidkkal, vagy lebontasi reakciokkal — példaul egy
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észter savva alakitasaval vagy egy alkén aldehiddé ala-
kitasaval - alakithatjuk ki az R8 csoportot.

Kozelebbrdl, a hidroxi-metil-csoportot a kicseréls-
dési reakcid lejatszatisa céljabol tionil-kloriddal, fosz-
for-pentakloriddal vagy szén-tetraklorid/trifenil-foszfin-
nal reagéltatva aktivalhatjuk, megfeleld klorszdrmazék-
ka alakitva.

Hasonlo reakcioval allithatjuk elé a brom- vagy jod-
szarmazékokat is. A hidroxi-metil-csoportot megfeleld
p-toluolszulfonat-, metanszulfonat- vagy trifluor-metén-
szulfonét-szarmazékka alakitva is aktivalhatjuk. A hid-
roxilcsoportot fluorozoszerekkel — példaul DAST-vel —
kezelve a megfelels fluorszarmazékot kapjuk, a 32. reak-
cidvazlat szerint.

A (17) altalanos képletii vegyiilet hidroxi-metil-cso-
portjat mangan-dioxid vagy cérium(IV)-ammonium-
nitrat segitségével konnyen aldehidcsoportta oxidalhat-
juk. Az aldehidcsoportot lanchosszabbitasi reakciokba
— példaul Wittig- és Wittig—Horner-reakcidokba — vi-
hetjiik, vagy Grignard-reagenssel és litiumreagenssel,
valamint aktivalt metiléncsoportot tartalmazo6 vegyiile-
tekkel szokasos szén-szén kotés kialakitasara szolgald
reakciokba vihetjilk. A hidroxi-metil-csoportot kdzvet-
leniil is oxidalhatjuk savfunkcids csoporttd, amelyet vi-
szont észter- vagy amidszarmazékokka alakithatunk.
Az észtereket és amidokat kozvetleniil az aldehidb6l
is eléallithatjuk, mangan-dioxiddal, natrium-cianid és
egy alkohol vagy amin jelenlétében oxidalva [J. Am.
Chem. Soc., 90, 5616 (1968); és J. Chem. Soc. (C)
2355 (1971)].

A 33. reakcidvazlat szerinti eljaras értelmében a
(25) éltalanos képleti vegyiilet kloratomjat egy dial-
kil-malonat anionjaval helyettesithetjiik, a reakcio ter-
mékeként a megfelelé (217) altalanos képletd malo-
natszarmazékot kapjuk. A (217) altalanos képletil
vegyiiletet natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxid-
dal elszappanositva megfeleld disavat kapunk, ame-
lyet 120 °C-on melegitve a megfelelé (218) alta-
ldnos képletd propionsavszarmazékka dekarboxilez-
hetiink.

A (218) altalanos képletil vegyiileteket a (217) alta-
lanos képletl vegyiletekbd! dsvanyi savval — példaul
sosavval vagy kénsavval — visszafolyato hiit6 alatt for-
ralva kozvetleniil is el6allithatjuk. A (218) altaldnos
képleti szabad savat kiilonféle alkoholos kozegben ka-
talitikus mennyiségli asvanyi sav — példéul sésav
vagy kénsav — jelenlétében melegitve észterezhetjiik,
a reakcio termékeként (219) altalanos képletd észtert
kapunk.

A (219) éltalanos képletii észtereket ugy is eléal-
lithatjuk, hogy a (218) altalanos képletii szabad savat
és a megfeleld alkoholt kondenzéloszer — példaul
DDQ vagy EEDQ - jelenlétében reagaltatjuk. A kii-
16nféle mono- és diszubsztitualt aminokkal végzett ha-
sonld reakciok termékeként (220) éltalanos képletd
amidokat kapunk. Kiilonb6zé merkaptanokkal végzett
hasonlé reakcid termékeként megfeleld tioésztereket
kapunk.

A 34, reakcidvazlat szerinti eljaras értelmében a
(222) altalanos képletii aminszarmazékokat gy allithat-
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juk el8, hogy a (25) altalanos képletfi vegyiiletet ammo-
niaval reagaltatjuk.

A (25) altalanos képletil vegyiilet kloratomjat nat-
rium-aziddal is helyettesithetjiik, a reakcid termékeként
azid-koztiterméket kapunk, amelyet hidrogénnel, ne-
mesfém-katalizator felett, vagy redukaloszerrel — pél-
daul krom(II)-kloriddal — redukalva [W. K. War-
burton: J. Chem. Soc., 2651 (1961)] (222) altalanos
képletii vegyiiletet kapunk.

A (222) altaldnos képletii aminokat a 34. reakci6-
vazlatban ismertetett ismert eljarasokkal megfeleld,
(224) altalanos képletdi karbamatokka, (225) éltalanos
képletl szulfonamidokka, (226) altalanos képletd
amidokka vagy (227) altalanos képletii karbamidokka
alakithatjuk.

A 35. reakcidvazlat szerinti eljards értelmében a
(230) altalanos képleti ketonokat ugy allitjuk eld, hogy
a (229) altalanos képletd tio-piridil-észtert egy megfele-
16 Grignard-reagenssel reagaltatjuk.

A taldlmény szerinti eljarast kozelebbr6l — a korla-
toz4s szandéka nélkiil — az alabbi példak segitségével
kivanjuk ismertetni.

1. példa
(A) 2-Butil-4-klor-1-(4-ciano-benzil)-5-(hidroxi-metil)-

imidazol eloallitisa

3,56 g (40 mmol, 1 ekvivalens), a 4 355 040 szamy,
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiras sze-
rint eldallitott 2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imida-
zol 300 ml metanollal késziilt oldatdhoz 0,92 g
(40 mmol, 1 ekvivalens) natriumbdl és 30 ml metanol-
bol frissen készitett natrium-metoxid-oldatot csepegte-
tiink. A reakcioelegyet 0,5 6ran at keverjiik, a metanolt
vakuumban eltavolitjuk, és a kapott iiveges maradékot
100 ml dimetil-formamidban oldjuk. Az elegyhez
8,60 g (44 mmol, 1,1 ekvivalens) o-brém-p-tolunitril
dimetil-formamiddal késziilt oldatat adjuk, és az ele-
gyet egy éjszakan keresztiil nitrogénatmoszféraban,
szobahdmérsékleten keverjik. Az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékot 300 ml etil-acetdtban
és 300 ml vizben oldjuk. A fazisokat szétvalasztjuk, és
a vizes fazist kétszer 300 ml etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazisokat szaritjuk és beparoljuk, a nyerster-
meéket gyorskromatografias eljarassal szilikagélen tisz-
titjuk, az elualast hexan és etil-acetat 1:1 térfogatara-
nyt elegyével végezziik. 6,83 g fehér, szilard anyag for-
majaban kapjuk az egyik szerkezeti izomert, olvadas-
pontja 92,5-98,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

7,65 (d, 2H, =8 Hz),

7,13 (d, 2H, J=8 Hz),

5,30 (s, 2H),

4,46 (s, 2H),

2,49 (t, 2H, J=7 Hz),

1,59 (m, 2H),

1,28 (m, 2H),

0,84 (t, 3H, J=7 Hz).
Tomeg a C 4H,gN;OCI 6sszegképlet alapjén:

szamitott: 303,1138;

talalt: 303,1124.
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Az elualast tovabb folytatva, 3,56 g fehér, szilard
anyag formajaban kapjuk a masodik szerkezeti izomert,
amelynek fizikai allandéit az 1. tAblazat els6 vegyiilete-
ként kozoljik.

A fentiek szerint eljarva allithatjuk el6 az 1. tdblazat-
ban ismertetett (III-a) altaldnos képletl koztiterméke-
ket is, a megfelelGen szubsztitudlt imidazol és benzil-
halogenid kiinduldsi anyagokbol.

1. tablazat
(I11-a) altalanos képletl koztitermékek fizikai allandoi

RV R6 R7 R® Olvzzgz‘s)pont
4-CN n-buti -CH,0OH Cl 98,0-100,0
4-NO, n-butil CI -CH,0H  56,8-59,5
4-NO, n-butii -CH,OH ClI 114,5-116,5
2-CN  n-butl Cl -CH,0H 93,0-95,5

(B) 2-Butil-4-klor-1-(4-ciano-benzil)-5-(ciano-metil)-
imidazol eléallitisa

3,0 g (9,9 mmol, 1 ekvivalens), 2-butil-4-klor-1-(4-
ciano-benzil)-5-(hidroxi-metil)-imidazol kevés kloro-
formmal késziilt oldatdhoz lassan 3,60 ml (49 mmol,
5 ekvivalens) tionil-kloridot csepegtetiink. Az elegyet
szobah6meérsékleten 2 oran keresztiil keverjiik, majd az
oldoszert vikuumban eltivolitjuk, és a maradékot
200 ml toluolban szuszpendaljuk. A toluolt roticios be-
parloval eltavolitjuk, és a fenti eljarast megismételve el-
tavolitjuk a tionil-klorid teljes maradékat. A kapott klo-
ridot kevés dimetil-szulfoxidban oldjuk, és hozzaadjuk
2,90 g (59 mmol, 6 ekvivalens) natrium-cianid 200 ml
dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatdhoz. Az elegyet nit-
rogénatmoszféraban szobahSmérsékleten 1 €jszakan at
keverjiik, majd hozzaadunk 500 ml vizet, és a vizes fa-
zist haromszor 300 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat szaritjuk és koncentraljuk, majd a maradé-
kot gyorskromatografids eljarassal szilikagélen tisztit-
juk, az eludlast hexan és etil-acetat 4:1 térfogatardny(
elegyével végezziik.

1,62 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, halvany-
sdrga, szilard anyag formajaban, olvadaspontja
109,5-113,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,70 (d, 2H, J=10 Hz),

7,12 (d, 2H, J=10 Hz),

3,51 (s, 2H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,70 (m, 2H),

1,40 (m, 2H),

0,90 (t, 3H, =7 Hz).

Toémegspektrum: M+=312/314.
Toémeg a C,;H,,CIN, dsszegképlet alapjan:

szamitott: 312,1139;

talalt: 312,1126.

A fentiek szerint eljarva allithatjuk eld a 2. tablazat-
ban felsorolt (Il-a) altalanos képletd koztitermékeket
is, a megfelelGen szubsztitualt imidazolbdl és benzil-
halogenidbdl kiindulva.
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2. tablazat
(I11-a) altalanos képletl koztitermékek fizikai allandoi

RV R6 R7 RS gr‘::?fé-)
4-CN n-buti -CH,CN Cl olaj2
4-NO, n-butl Cl -CH,CN 117,0-119
4-NO, n-buti -CH,CN Cl olaj®
2-CN n-butil  Cl -CH,CN olaje
3-CN n-butil  Cl -CH,CN olajd

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:
NMR 7,66 (d, 2H, J=7 Hz),

7,12 (d,2H, 2, J=7 Hz),

5,15 (s, 2H),

3,69 (s, 2H),

2,56 (t, 2H, J=7 Hz),

1,62 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,33 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz);
b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

8,24 (d, 2H, J=10 Hz),

7,18 (d, 2H, J=10 Hz),

5,20 (s, 2H),

3,67 (s, 2H),

2,55 (t, 2H, J=7 Hz),

1,64 (m, 2H),

1,34 (m, 2H),

0,85 (t, 3H, J=7 Hz);
¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,80 (d, 1H, J=10 Hz),

7,64 (dd, 1H, J=10, 10 Hz),

7,53 (dd, 1H, J=10, 10 Hz),

6,74 (d, 1H, J=10 Hz),

5,37 (s, 2H),

3,64 (s, 2H),

2,55 (t, 2H, J=7 Hz),

1,67 (m, 2H),

1,34 (m, 2H),

0,85 (t, 3H, J=7 Hz);
d) NMR-spektrum (200 MHz, CDCL) 5:

7,66 (d, 1H, J=7 Hz),

7,54 (dd, 1H, J=7, 7 Hz),

7,33 (s, 1H),

7,25 (d, 1H, J=7 Hz),

5,25 (s, 2H),

3,56 (s, 2H),

2,61 (t, 2H, J=7 Hz),

1,69 (m, 2H),

1,35 (m, 2H),

0,91 (t, 3H, J=7 Hz).
(C) 2-Butil-1-(4-karboxi-benzil)-4-klor-imidazol-5-

ecetsav eléallitasa

0,5 g 2-butil-4-klor-1-(4-ciano-benzil)-5-(ciano-
metil)-imidazol és 10 ml 1:1 térfogatardnyl 12 n s6-
sav-jégecet elegyét 6 oran keresztil visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. Az olddszereket rotdcios beparloval elta-
volitjuk, és a kapott szilard anyagot izopropanollal mos-
suk, majd sziirjik. Az anyalGgot szilikagélen gyorskro-
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matografids eljarassal tisztitjuk, az eludlast hexan és
etil-acetat 1:1 térfogataranya elegyével végezziik.

60 mg cim szerinti terméket kapunk. Az oszlopot
izopropanollal tovabb eludlva, majd a beparolt maradé-
kot preparativ vékonyréteg-kromatografids eljarassal
tisztitva tovabbi 100 mg terméket nyeriink.
NMR-spekirum (200 MHz, DMSO-dg) 3:

7,90 (d, 2H, J=8 Hz),

7,12 (d, 2H, J=8 Hz),

5,30 (s, 2H),

3,08 (s, 2H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,49 (m, 2H),

1,24 (m, 2H),

0,79 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C3H,oCIN,O,4 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 350,1033;

talalt: 350,1066.

2. példa
(A) 2-Butil-4-klor-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-ecet-

sav eléallitasa

7,08 g 2-butil-4-kl6r-5-(ciano-metil)-1-(4-nitro-
benzil)-imidazolt és 175 ml 1:1 térfogataranyt 12 n s6-
sav-jégecet clegyet Osszekeveriink, és visszafolyato
hiit6 alatt 6 6ran keresztiil forralunk. Az olddészereket
rotacids beparloval eltavolitjuk, majd a maradékhoz
300 ml vizet adunk. Néhany perc mulva a kicsapodott
terméket osszegyljtjik, és szaritjuk.

7,35 g cim szerinti szilard terméket kapunk, olvadas-
pontja 207,0-210,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy/CDCl,) 8-

8,20 (d, 2H, J=10 Hz),

7,22 (d, 2H, J=10 Hz),

5,28 (s, 2H),

3,42 (s, 2H),

2,52 (t, 2H, J=7 Hz),

1,64 (m, 2H),

1,34 (m, 2H),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C;4H,sCIN;0, 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=54,63%, H=5,16%, N=11,94%;

talalt: C=54,52%, H=5,05%, N=12,21%.
(B) Metil-2-butil-4-kior- 1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-

acetat eloallitasa

7,35 g (20,9 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4-klor-1-(4-
nitro-benzil)-imidazol-5-ecetsav, 34,0 ml (105,4 mmol,
5 ekvivalens) 3,1 mol/l koncentracidju dioxdnos hidro-
gén-klorid-oldat és 100 ml metanol elegyét osszekever-
juk, és visszafolyato hiitd alatt 7,5 6rdn keresztiil forral-
juk. Az olddszereket rotacids beparloval eltavolitjuk, és
a maradékot 300 ml metilén-kloridban és 300 ml 1 n nét-
rium-hidroxid-oldatban felvessziik. A fazisokat szétva-
lasztjuk, és a szerves fazist kétszer 300 ml 1 n natrium-
hidroxid-oldattal mossuk, szaritjuk, és bepéroljuk.

5,43 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, halvanypiros,
szilard anyag formajaban, olvadaspontja 97,5-100,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—d) &:

8,23 (d, 2H, J=9 Hz),
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7,33 (d, 2H, J=9 Hz),

5,50 (s, 2H),

3,73 (s, 2H),

3,40 (s, 3H),

2,66 (t, 2H, J=7 Hz),

1,53 (m, 2H),

1,22 (m, 2H),

0,76 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,;H,N;0,Cl 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 365,1140;

talalt: 365,1158.

A 2(B) példa szerint eljarva allitjuk el a metil-
2-butil-5-klér-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-acetétot
is, 2-butil-5-klor-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-ecet-
savbol.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

8,23 (d, 2H, J=10 Hz),

7,20 (d, 2H, J=10 Hz),

5,21 (s, 2H),

3,75 (s, 3H),

3,67 (s, 2H),

2,58 (t t-je, 2H, J=7 Hz),

1,32 (t g-ja, 2H, J=7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).

Témeg a Cy;H,,CIN;0, dsszegképlet alapjan:

szamitott: 365,1142;

talalt: 365,1132.

(C) Metil-2-butil-4-klor-1-(4-amino-benzil)-imidazol-
5-acetat eléallitasa

5,00 g (13,7 mmol, ! ekvivalens) metil-2-butil-4-
klor-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-acetat, 2,67 g
(47,8 mmol, 3,5 ekvivalens) vas, 5,47 ml (95,3 mmol,
7 ekvivalens) jégecet és 250 ml metanol elegyét
5,5 6ran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az
olddszert rotacids beparloval eltavolitjuk. A maradékot
300 ml vizzel higitjuk, és 6tszor 300 ml etil-acetéttal
extrahaljuk. A szerves fazisokat szaritjuk, és koncentral-
juk. A maradékot szilikagélen gyorskromatografids elja-
rassal tisztitjuk, az elualast hexan és etil-acetat 75:25 tér-
fogatarany elegyével végezzik.

4,53 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, aranysarga
olaj formajéban, amely néhany napos allas utan krista-
lyosodik.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

6,72 (d, 2H, J=7 Hz),

6,60 (d, 2H, J=7 Hz),

4,99 (s, 2H),

3,61 (s, 3H),

3,47 (s, 2H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,68 (m, 2H),

1,35 (m, 2H),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomegspektrum: M+=335/337
Tomeg a C,7H,,N;0,Cl 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 335,1400;

talalt: 335,1407.

A 2(C) példa szerint eljarva éllitjuk el6 a megfelel6
nitro-koztitermékekbdl a 3. tablazatban ismertetett koz-
titermékeket.
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3. tablazat
(I11-a) altalanos képletli koztitermékek fizikai allandéi

. Fizikai
1 6 7 8
R R R R illando
4—NH2 n-butil —CH2C02CH3 Cl Olaja
4-NH, n-butl ClI _OCOCH,  olaj®
4-NH, nbutl Cl _CH,0H  olaj

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

6,85 (d, 2H, J=7 Hz),

6,63 (d, 2H, J=7 Hz),

4,95 (s, 2H),

3,69 (s, 3H),

2,57 (t,2H, J=7 Hz),

1,59 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,30 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz);

b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

6,74 (d, 2H, J=10 Hz),

6,60 (d, 2H, J=10 Hz),

4,97 (s, 2H),

4,95 (s, 2H),

3,56 (1, 2H, J=7 Hz),

1,86 (s, 3H),

1,64 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,33 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,85 (t, 3H, J=7 Hz);
¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCI;) &:

6,80 (d, 2H, J=10 Hz),

6,69 (d, 2H, J=10 Hz),

5,05 (s, 2H),

4,43 (s, 2H),

2,56 (t, 2H, J=7 Hz),

1,56 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,26 (q t-je, 2H, J=7,7 Hz),

0,83 (t, 3H, J=7 Hz).

(D) Metil-2-butil-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-benzil] -
4-kiér-imidazol-5-acetat eléallitasa

500 mg (1,5 mmol, 1 ekvivalens) metil-2-butil-4-
kl6r-1-(4-amino-benzil)-imidazol-5-acet4t 10 ml kloro-
formmal késziilt oldatat 221 mg (1,5 mmol, 1 ekviva-
lens) ftalsavanhidrid 10 ml kloroformmal késziilt olda-
taval keverjiik. Az elegyet 5 percen at szobah6mérsékle-
ten keverve a termék kezd csapadék forméjaban kival-
ni. 24 6ra mulva a terméket szlirjiik, kevés kloroform-
mal mossuk, és szaritjuk.

400 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szi-
l4rd anyag formajaban. Az anyaligot bepérolva tovab-
bi 220 mg terméket kapunk, mindkettS olvadaspontja
109,5-112,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 3:

10,37 (s, 1H),

7,85 (d, 2H, =8 Hz),

7,71-7,50 (m, 5H),

6,96 (d, 2H, =10 Hz),

5,12 (s, 2H),

3,60 (s, 2H),

3,49 (s, 3H),

2,55 (t, 2H, J=7 Hz),
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1,52 (m, 2H),
1,27 (m, 2H),
0,83 (t, 3H, J=7 Hz);
a karboxilcsoportot 1,000 n natrium-hidroxid-oldattal
titralva natriumsot kapunk.
Nagy feloldast tomegspektrum: M—18 (vizvesztés)
Tomeg a CpsH,4CIN;O5 Gsszegképlet alapjan:
szamitott: 465,1455;
talalt: 465,1440.

3. példa
(A) 2-Butil-5-klor-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-4-ecet-

sav eléallitdsa

4,48 g 2-butil-5-klér-4-(ciano-metil)-1-(4-nitro-
benzil)-imidazolt a 2(A) példa szerinti eljarassal a meg-
feleld karbonsavva alakitunk. 300 ml viz hozzdadasara
nem valik ki a termék csapadék forméjaban, amig a
pH-t tdmény amménium-hidroxid-oldattal kozelitéleg
3-ra emelve az imidazolt hidrogén-klorid-s6jabol fel
nem szabaditjuk. A kapott csapadék amorf, a termék
extrahalasat otszor 300 ml etil-acetattal végezziik.
A szerves fazisokat szaritjuk, és beparoljuk.

3,93 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga, szilard
anyag formajaban, az anyagot hexan és etil-acetat ele-
gyébdl atkristalyositva 3,06 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk fehér, szilard anyag formajéban, olvadaspontja
138,0-139,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) é:

8,25 (d, 2H, J=10 Hz),

7,21 (d, 2H, J=10 Hz),

5,23 (s, 2H),

3,30 (s, 2H),

2,63 (t, 2H, J=7 Hz),

1,63 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,32 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C,¢H,3sCIN;O,4 Osszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=54,63%, H=5,16%, N=11,94%;

talalt: C=54,75%, H=5,29%, N=12,14%.
(B) Metil-2-butil-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-benzil]-

5-klor-imidazol-4-acetat eléadllitdsa

A 3(A) példa szerint eldallitott 2-butil-5-klor-1-(4-
nitro-benzil)-imidazol-4-ecetsavat a 2. példa szerinti el-
jarassal cim szerinti vegyiiletté alakitjuk, olvadaspontja
150,5-152,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) §:

13,00 (széles s, 1H),

10,40 (s, 1H),

7,87 (d, 1H, J=8 Hz),

7,67 (d, 2H, J=8 Hz),

7,71-7,52 (m, 3H),

7,02 (d, 2H, J=8 Hz),

5,13 (s, 2H),

3,61 (s, 3H),

3,52 (s, 2H),

2,59 (t, 2H, J=7 Hz),

2,53 (tt-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,28 (q t-je, 2H, 1=7, 7 Hz),

0,82 (t, 3H, J=7 Hz).
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Tomeg a C,sH,4CIN;05.H,0 Osszegképlet alapjan: 5,05 (s, 2H),
szamitott: 465,1455; 4,24 (s, 2H),
talalt: 465,1460. 3,27 (s, 3H),
2,59 (t, 2H, J=7 Hz),
4. példa 5 1,62 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
(A) 2-Butil-4-klor-5-(metoxi-metil)- 1-(4-nitro-benzil)- 1,32 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
imidazol eléallitasa 0,84 (t, 3H, J=7 Hz).
10,5 g (32,4 mmol, 1 ekvivalens) 2-(n-butil)-4-klor- Tomeg a C,¢H,;CIN;0 6sszegképlet alapjan:
5-(hidroxi-metil)-1-(4-nitro-benzil)-imidazol, 26 ml t5- szamitott: 307,1451;
mény kénsav és 300 ml metanol elegyét keverés kézben 10 talalt: 307,1460.
egy éjszakan keresztiil visszafolyato hiit alatt forraljuk. (C) 2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-benzil]-4-
Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot ko- klor-5-(metoxi-metil)-imidazol eldallitasa
rilbeliil 300 ml vizben felvessziikk. A pH-t 1 n natrium- A cim szerinti vegyiiletet 3,00 g (9,7 mmol, 1 ekvi-
hidroxid-oldattal 5-re allitjuk, majd a vizes fazist harom- valens) 1-(4-amino-benzil)-2-(n-butil)-4-klor-5-(me-
szor 250 ml etil-acetéttal extrahaljuk. A szerves faziso- 15 toxi-metil)-imidazolbol és 1,44 g (9,7 mmol, 1 ekviva-
kat Gsszegyljtjiik, vizmentes magnézium-szulfat felett lens) ftdlsavanhidridbdl allitjuk eld, a 2(D) példa szerin-
szaritjuk, és az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. ti eljarassal. A reakcioelegyet feldolgozva, 1,71 g pisz-
11,57 g cim szerinti vegyiiletet kapunk borostyan- kosfehér port kapunk, amelyet acetonitrillel mosunk.
sarga olaj formajéban. Az oldhatatlan anyagot lesziirjik, és a sziirletet sza-
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &: 20 ritjuk.
8,22 (d, 2H, J=8 Hz), 1,17 g cim szerinti vegyiletet kapunk fehér por for-
7,15 (d, 2H, J=8 Hz), majaban, olvadaspontja 165,5-166,5 °C.
5,26 (s, 2H), NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—dg) 8:
4,25 (s, 2H), 13,01 (m, 1H),
3,23 (s, 3H), 25 10,39 (s, 1H),
2,52 (t, 2H, J=7 Hz), 7,87 (d, 1H, J=7 Hz),
1,64 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz), 7,75-7,46 (m, SH),
1,28 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz), 7,03 (d, 2H, J=8 Hz),
0,81 (t, 3H, J=7 Hz). 5,16 (s, 2H),
Elemanalizis-eredmények a C 4H,;oCIN;03.H,005 30 4,30 (s, 2H),
Osszegképlet alapjan: 3,20 (s, 3H),
szamitott: C=55,41%, H=6,10%, Cl1=10,22%; 2,54 (t, 2H, J=7 Hz),
talalt: C=55,21%, H=6,22%, Cl1=9,92%. 1,54 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
(B) 1-(4-Amino-benzil)-2-butil-4-kl6r-5-(metoxi-me- 1,30 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
til)-imidazol eléallitasa 35 0,83 (t, 3H, J=7 Hz).
11,22 g 2-(n-butil)-4-klor-5-(metoxi-metil)-1-(4- Elemanalizis-eredmények a C,4H,,CIN;O, 6sszegkép-
nitro-benzil)-imidazol 100 ml metanollal késziilt oldata- let alapjan:
hoz nitrogénatmoszféraban évatosan 1,0 g 10% fémet szamitott: C=63,22%, H=5,75%, Cl=7,78%,;
tartalmazo, szénhordozos palladiumkatalizatort adunk. talalt: C=63,54%, H=5,76%, Cl=7,58%.
Ezutan az oldaton 4 drén keresztiil hidrogéngazt buboré- 40
koltatunk 4t. A katalizatort CeliteR-en lesziirjiik, és az 5-18. példak
oldészert vakuumban eltavolitjuk. A 2-4. példakban leirtak szerint eljarva, a megfele-
9,23 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, borostyan- 16en szubsztitualt anilinszarmazékokbol és a megfeleld
sarga olaj formajaban. savanhidridekbdl vagy sav-kloridokbol allitjuk el6 a
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &: 45 4. tablazatban ismertetett (IV) altalanos képletd vegyii-
7,99 (s, 1H), leteket. Kloroform helyett mas oldoszereket — példaul
6,78 (d d-je, 4H, J=5, 5 Hz), benzolt vagy etil-acetatot — is hasznalhatunk.
4. tablazat
(IV) altalanos képletii vegyiiletek fizikai allandoi
Példa R ¢ Q¥ &8 Olvadéspont
széma (°c)
N
. -8
5 oH n-butil Cl1 CI-I200 2-(31-13 olaj
o]
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4. tablazat (folytatds)

Példa R ¢ AF =8 0lvadéspont
széma (°c)
6. “°w) n-butil® Cl -CH,CO,CH, 138,0 - 141,0
o]
NoO,
o]
F
v
8. MO \p D-butil Cl -CH,COCH; 169,0 - 170,5
(o] F
=\
9, HO \/I ) n-butil C1 -CH,CO,CH;  172,0 - 173,5
0
' o]
10. p n-butil €l =CH,0CCH,  140,0-144,5
HO
A H(CHj3)
11, ' n-butil Cl -CHZCOZCH3 129-131
H P )
o\i( CH3 (H)
(o]
Cﬂg(ﬂ)
12, n-butil Cl --CI'IZCOZCH3 119-121
HO

H(CH3)

22



HU 218461 B

4. tablazat (folytatas)

Példa R ¢ QY =8 01lvadéspont
széma Ce)
O, (H)
13. n-butil Cl 'CHZCOZCHa' 148-151
H(NO3)

occa (H)
n-butil €1 -CH,CO,CH, 159-160
H(OCCH ) .

j'v@
I (
15, = n-butil €1 -CH_CO_.CH 175-176

HO 2°02CH;
N
vagy WO|
HO A
0
Cl
10.
N
wo N _Jwouw s6) n-butil 01 -CH,00,CH; 199,0-200,0
| ]
v cl
Cl
17, n-butil ~ Cl —CH,0CH;  173,5-177,0
HO
° Cl
H(OCH3)
18. 1511
o n-butil =~ Cl  ~CH,C0,CH; 151153

0 OC“3(H)
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19. példa

2-Butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)- 1-(4-karboxi-ben-

zil)-imidazol eldallitasa

A cim szerinti vegyiiletet 2-butil-4-klor-5-(hidroxi-
metil)-1-(4-ciano-benzil)-imidazolbol allitjuk eld, a
2(A) példa szerinti eljarassal.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;+DMSO—dy) 6:

7,96 (d, 2H, J=8 Hz),

7,13 (d, 2H, J=8 Hz),

5,33 (s, 2H),

4,40 (s, 2H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,57 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,85 (t, 3H, J=7 Hz).

20. példa
5-(Acetoxi-metil)-2-butil-1-(4-karboxi-benzil)-4-
klor-imidazol eldallitasa

2,00 g (6,2 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-(4-kar-
boxi-benzil)-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol, 1,46 ml
(15,5 mmol, 2,5 ekvivalens) ecetsavanhidrid, 2,59 ml
(18,6 mmol, 3 ekvivalens) trietil-amin és 50 ml tetra-
hidrofuran elegyét 3 napon keresztiil keverjiik, az oldat-
hoz 200 ml vizet adunk, és az elegyet 0,5 6ran keresztiil
keverjiikk. A pH-t tdmény sosavoldattal 5-re allitjuk, és
az elegyet haromszor 100 ml etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazisokat vizmentes magnézium-szulfat alatt
szaritjuk, és koncentraljuk.

2,47 g barna olajat kapunk, amelynek 2,16 g-jat ke-
vés etil-acetatban oldjuk, hozzdadunk 1,18 ml (1 ekvi-
valens) diciklohexil-amint (DCHA), és Osszekeverjiik.
A kapott oldatot egy éjszakan at hagyjuk lassan beparo-
16dni. Az igy kapott 1,43 g DCHA-s6t 100 ml etil-
acetatban felvessziik, és haromszor 100 ml 1 n sosavol-
dattal, majd sooldattal mossuk. A szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és koncent-
raljuk.

670 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, sarga olaj
formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:

8,09 (d, 2H, J=10 Hz),

7,05 (d, 2H, J=10 Hz),

5,20 (s, 2H),

4,98 (s, 2H),

2,58 (t, 2H, =7 Hz),

1,82 (t tje, 2H, J=7, 7 Hz),

1,33 (qtje, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).
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szamitott: C=59,26%, H=5,80%, N=7,68%;

talalt: C=58,89%, H=6,17%, N=7,39%.
Toémeg a C,gH,,CIN,O, dsszegképlet alapjan:

szamitott: 364,1200;

talalt: 364,1167.

21. példa
Metil-2-butil-4-klor-1-[4-(trifluor-metil-szulfonami-
do)-benzil]-imidazol-5-acetdt eléallitasa

0,88 ml (5,2 mmol, ! ekvivalens) trifluor-metan-
szulfonsav-anhidrid 5 ml metilén-kloriddal késziilt olda-
tat —78 °C-on 1,74 g (5,2 mmol, 1 ekvivalens) metil-2-
butil-1-(4-amino-benzil)-4-klor-imidazol-5-acetat és
1,44 ml (10,4 mmol, 2 ekvivalens) trietil-amin 20 ml
metilén-kloriddal késziilt oldataba csepegtetjiik. Az ol-
datot 1 6ran —78 °C-on tartjuk, majd szobahSmérséklet-
re hagyjuk melegedni. 24 ora elteltével a reakciot
100 ml viz hozzdadasaval leallitjuk, és a pH-t tomény
sosavoldattal 5-re allitjuk, majd a vizes fazist Stszor
100 ml metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves faziso-
kat vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, kon-
centraljuk, és a maradékot szilikagélen gyorskromatog-
rafids eljarassal tisztitjuk, az elualast hexan és etil-ace-
tat 1:1 térfogataranyu elegyével végezziik.

A nyerstermék oszlopra valo felvitele kozben az
1:1 térfogataranyl hexan—etil-acetat elegyben képz6-
d6 kristalyos terméket (1,03 g) elvalasztjuk. Az anyali-
got kromatografalva tovabbi 1,03 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk fehér, szilard anyag formdjaban, olva-
daspontja 154,0-157,0 °C. A terméket 1 ekvivalens
1,000 n natrium-hidroxid-oldattal titralhatjuk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,32 (d, 2H, 1=10 Hz),

6,91 (d, 2H, J=10 Hz),

5,15 (s, 2H),

3,62 (s, 3H),

3,46 (s, 2H),

2,55 (t, 2H, J=7 Hz),

1,56 (m, 2H),

1,26 (m, 2H),

0,72 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,gH, N;0,SF;Cl 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 467,0890;

talalt: 467,0872.

22-25. példak

A 21. példa szerint eljarva allithatjuk el6 a megfele-
16en szubsztitualt 1-(amino-benzil)-imidazolbol, majd
kivéant esetben észterhidrolizissel az 5. tablazatban is-

Elemanalizis-eredmények a C,gH,,CIN,O, dsszegkép- 50 mertetett (III-b) altalanos képletii vegyiileteket.

let alapjan:

5. tablazat
(I11-b) 4ltalanos képlet( vegyiiletek fizikai allandoi

Példa

. R! RS R7 RS Olvadaspont (°C)
szama
2. ~NHSO,CF, n-butil Cl _CH,0H
23. —NHSO,CF, n-butil Cl —CH,0CH;,

24
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5. wdblazat (folytatds)

Példa

j R! R¢ R7 RS Olvadaspont (°C)
szima

CH,
/

24. —-NHSO,CF, n-butil Cl -CH,0CH,CH
\
CH,

25. -NHSO,CF, n-butil Cl -CH,CO,H olaj®

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,,) &:
7,29 (d, 2H, J=10 Hz),
6,64 (d, 2H, J=10 Hz),
5,11 (s, 2H),
3,45 (s, 2H),
2,56 (t, 2H, J=7 Hz),
1,60 (m, 2H),
1,30 (m, 2H),
0,85 (t, 3H, J=7 Hz).

26. példa
2-Butil-4-klor-5-[(1H-tetrazol-5-il)-metil]-1-[3-
(1H-tetrazol-5-il)-benzil]-imidazol eléallitasa

2,00 g (6,4 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4-klor-
1-(3-ciano-benzil)-5-(ciano-metil)-imidazol, 0,91 g
(17 mmol, 2,7 ekvivalens) ammoénium-klorid, 1,11 g
(17 mmol, 2,7 ekvivalens) natrium-azid és 25 ml di-
metil-formamid elegyét 80 °C-on 24 6ran at keverjiik.
Az elegyet szlirjiik, és az oldészert rotacios beparloval
eltavolitjuk. A maradékot 100 ml vizben és 100 ml
metilén-kloridban oldjuk. A fazisokat szétvalasztjuk, és
a vizes fazist kétszer 100 ml metilén-kloriddal Gjraextra-
haljuk. A vizes fazist ezutdn tomény sosavoldattal
pH=3 értékre savanyitjuk. A kicsapddott szildrd anya-
got Osszegyjtjik, €s szaritjuk.

560 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk sargasbarna,
szilard anyag formajaban, olvadaspontja 254 °C (meg-
sotétedik), 258 °C (bomlik). A terméket 1,000 n nat-
rium-hidroxid-oldattal titralva pontosan két savas funk-
cio jelenléte mutathaté ki.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 3:

8,79 (d, 1H, J=7 Hz),

7,69 (s, 1H),

7,53 (t, 1H, }=7 Hz),

7,10 (d, 1H, J=7 Hz),

5,37 (s, 2H),

4,23 (s, 2H),

2,57 (t, 2H, J=7 Hz),

1,53 (t t-je, 2H, J=7 Hz),

1,27 (q t-je, 2H, J=7 Hz),

0,80 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C;;H,oCIN,, Osszegképlet
alapjan:

szamitott: C=51,19%, H=4,80%;

talalt: C=51,04%, H=4,69%;

27. példa
2-Butil-4-klor-5-[(1H-tetrazol-5-il)-metil]-1-[4-
(1H-tetrazol-5-il)-benzil]-imidazol eléallitasa
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A cim szerinti vegyiiletet 2-butil-4-kl6r-1-(4-ciano-
benzil)-5-(ciano-metil)-imidazolbol allitjuk eld, a 26.
példa szerint eljarva, olvadaspontja 228 °C (s6tét),
229,0-230 °C (bomlik). 1,000 n natrium-hidroxid-ol-
dattal titrdlva pontosan két savas funkcio jelenléte mu-
tathato ki.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:

7,95 (d, 2H, J=7 Hz),

7,13 (d, 2H, J=7 Hz),

5,34 (s, 2H),

423 (s, 2H),

2,53 (t, 2H, J=7 Hz),

1,50 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,26 (q t-je, 2H, J=7 Hz),

0,79 (t, 3H, =7 Hz).

IR-spektrum :3420 (széles), 1930 (széles), 740 cm-1.
Tomeg a C3H,oCIN,, Osszegképlet alapjan:
szamitott: 398,1482;
talalt: 398,1509.

28. példa
2-Butil-4-kior-5-(hidroxi-metil)-1-[4-(N-ftalimido)-
benzil]-imidazol eléallitdsa

0,49 (3,4 mmol, 1 ekvivalens) ftaloil-klorid, 0,95 ml
(6,82 mmol, 2 ekvivalens) trietil-amin és 500 ml
metilén-klorid kevert oldatiba 1,00 g (3,4 mmol, 1 ekvi-
valens) 1-(4-amino-benzil)-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-
metil)-imidazol 20 ml metilén-kloriddal késziilt oldatét
csepegtetjik. 11 nap mulva az oldoszert rotaciés bepar-
l6val eltavolitjuk, és a maradékot szilikagélen gyorskro-
matografids eljarassal tisztitjuk, az eludlast hexan és
etil-acetat 1:1 térfogatardnyu elegyével végezziik.

240 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysar-
ga, Uveges, szilard anyagot kapunk, olvadaspontja
65,0-73,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCls) & (csak a kulcsfon-
tossagu cstcsok):

7,97 (m, 2H),

7,79 (m, 2H),

7,43 (d, 2H, J=10 Hz),

7,11 (d, 2H, J=10 Hz),

4,50 (s, 2H),

2,57 (t, 2H, =7 Hz),

1,67 (m, 2H),

1,34 (m, 2H),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,3H,,CIN;0; 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 423,1349;

talalt: 423,1324.
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29. példa
Metil-2-butil-4-kl6r-1-[4-(N-ftalimido)-benzil]-
imidazol-5-acetat eléallitasa

1,00 g metil-2-butil-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-
benzil]-4-klor-imidazol-5-acetat, 50 ml metanol és
3,6 ml 3,1 n dioxédnos hidrogén-klorid-oldat elegyét
6 napon keresztiil visszafolyato hiit6 alatt forraljuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot
100 ml] etil-acetatban felvessziik. A szerves fazist két-
szer 100 ml 1 n natrium-hidroxid-oldattal és egyszer
100 ml so6oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk. A maradékot
szilikagélen gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk,
az elualast hexan és etil-acetat 75:25 térfogatardnyu
elegyével végezzik.

400 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-
majaban, amely végil kristdlyosodik, olvadaspontja
141,5-143,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

7,92 (m, 2H),

7,80 (m, 2H),

7,43 (d, 2H, J=10 Hz),

7,08 (d, 2H, J=10 Hz),

5,17 (s, 2H),

3,62 (s, 3H),

3,50 (s, 2H),

2,62 (t, 2H, J=7 Hz),

1,71 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,89 (t, 3H, J=7 Hz).

Témeg a C,5H,4CIN;0, Osszegképlet alapjan:

szamitott: 465,1455;

talalt: 465,1440.

30. példa

Metil-2-butil-4-klor-1- {4-[ N-(trifluor-metan-szulfo-

nil)-antranil-amido]-benzil }-imidazol-5-acetadt elo-

allitasa

1,00 g (2,98 mmol, 1 ekvivalens) metil-1-(4-ami-
no-benzil)-2-butil-4-kl6r-5-imidazol-acetat, 0,86 g
(2,99 mmol, 1 ekvivalens) N-(trifluor-meténszulfonil)-
antranoil-klorid — amelyet a 003836 szdmu, eurdpai sza-
badalmi leirasban ismertetnek —, és 1,25 g (14,9 mmol,
5 ekvivalens) natrium-hidrogén-karbonat elegyét 50 ml
metilén-kloridban keverjiik (utolsoként a sav-kloridot
adjuk az elegyhez). 2,5 6ra milva a reakcidelegyet szlir-
jiik, a sziirletbdl az olddszert vikuumban elpérologtat-
juk, és a maradékot etil-acetat és hexan elegy€bdl atkris-
talyositjuk.

1,07 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysarga,
kristdlyos forméban, olvadaspontja 151,0-152,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

9,32 (s, 1H),

8,02 (d, 1H, J=10 Hz),
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7,79 (d, 1H, J=10 Hz),

7,56 (d d-je, 2H, J=10, 10 Hz),

7,50 (d, 2H, J=10 Hz),

7,78 (d d-je, 1H, J=10, 10 Hz),

6,86 (d, 2H, J=10 Hz),

5,10 (s, 2H),

3,58 (s, 3H),

3,45 (s, 2H),

2,45 (1, 2H, J=7 Hz),

1,52 (tt-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,22 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,75 (t, 3H, J=7 Hz).
A terméket 1,000 n natrium-hidroxid-oldattal titralva
pontosan egy savas funkcid jelenléte mutathato ki.
Elemanalizis-eredmények a C,sH,4CIF;N,O;S Osszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=51,15%, H=4,46%, N=9,54%;

talalt: C=50,95%, H=4,26%, N=9,67%.
Témeg a C,sH,CIF;N,05S Gsszegképlet alapjén:

szamitott: 586,1264;

talalt: 586,1222.

31. példa
2-Butil-4-klor-1-{4-[N-(trifluor-metdnszulfonil)-
antranil-amido]-benzil }-imidazol-5-ecetsav eléalli-
tasa

400 mg (0,66 mmol, 1 ekvivalens) metil-2-butil-4-
klor-1-{4-[N-(trifluor-metanszulfonil)-antranil-ami-
do]-benzil }-imidazol-5-acetatot 0,66 ml (0,66 mmol,
1 ekvivalens) 1 n natrium-hidroxid-oldatban nitrogénat-
moszféraban 3 6ran keresztiil keveriink. Az elegy pH-
jat 1 n sosavoldattal 5-re allitjuk, a kicsapodott termé-
ket 6sszegyjtjiik, és szaritjuk.

120 mg cim szerinti vegylletet kapunk fehér, szi-
lard anyag formajaban. A termék NMR-spektruma sze-
rint a metil-észter-csoport hianyzik.

A tomegspektrum M—CO,-csticsot mutat.

Témeg a C,3H,4CIF3N,O4S 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 528,1209;

talalt: 528,1236.

32 példa

2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-benzil]-4-klor-

imidazol-5-ecetsav eléallitasa

A cim szerinti vegylletet metil-2-butil-1-[4-(2-kar-
boxi-benzamido)-benzil]-4-kl6r-imidazol-5-acetatbol
allitjuk el6 a 31. példaban ismertetett moédon, olvadas-
pontja 170,5-175,0 °C.

33-50. példak

A 30. és 31. példaban leirtak szerint allitjuk el
a megfelel8 anilinekbd! és sav-kloridokbol a 6. tab-
lazatban ismertetett (IV) altalanos képletd vegyiile-
teket.
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6. tablazat
(IV) altalanos képletii vegyiiletek fizikai dllandoi

Példa Olvadaspont
széma R g® RV R® ( °¢ )
8
33, O n-butil €1 =CH,CO,CH;  olaj
MHSO,CF,,
34, OCL n-butil cl -cl-!zt:t.:\zcri3
CF,SO_N
32y
350 1 n-butil Cl —CH,CO,CHy  226-228
CF.S0 .Q
372,
36, n—butil Ccl "CHZCOZCHa 153-15? )
(bomlds kdzben)
CF.SO_N
372
H CH,
32 Br f-propil 13| -CHZOH
CF.SO u: C
372,
kY-8 Obr n-hexil H —CH,CO.CH,
%
CF
MHs0 L ¥y
1
39, @ n-propil cl ~CH_OH
NHSO,CF,

27
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6. tablazat (folytatas)

Példa Olvaddaspont
széma R r® r7T RS ( °% )
40. )
O n-butil cl ~CH,OH
cs3sozs
41. O CH,CH,CH=CH~ Cl ~CH ,OH
NHSO,CF,
NHSO,CF,
42, O n-butil cl ~CH ,0COCH,
NHSO,CF
43, O n-butil cl ~CH,0COCH,
Lhe O n-butil cl ~CH,COH
NHSO,CF,
4Se @ n-butil ci n-butil
CF ;SO,W
H
u6. @ n-hexil cl ~CH,CO,H
cP, S0,
H
a7, @ n-butil c1 ~CH,CO,CHy  74,0-79,5
CH,SO,N
H

28
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6. tablazat (folytatas)

Példa Olvaddspont
szdma R r® U RS ¢ % )
NN
48, O n-butil ¢l /( \‘\1 200,5-205,0
CF,SO,N -CH, "W
i
H H
r\l‘
9 n-propil c1 s
crasoz-w - 'Q
" H
n-butil (amorf,
T80 szilard)"”

3y

x) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dg) 6:
14,14 (széles, 1H),
13,12 (széles, 1H)

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCls) &:
8,69 (s, 1H),
7,82 (s, 1H), 35

7,75 (d, 1H, J=7 Hz),
7,59 (d, 2H, J=10 Hz),
7,55 (d, 1H, J=7 Hz),
7,45 (1, 1H, J=7 Hz),

7,98 (d, 1H, J=9 Hz),
7,65 (d, 2H, J=8 Hz),
7,62 (s, 1H),

7,48 (d, 1H, J=9 Hz),

6,87 (d, 2H, J=10 Hz), 40 7,31 (t, 1H, J=9 Hz),

5,06 (s, 2H), 7,17 (d, 2H, J=9 Hz),

3,60 (s, 3H), 6,98 (1, 1H, J=9 Hz),

3,46 (s, 2H), 5,43 (s, 2H),

2,54 (t, 2H, J=7 Hz), 4,43 (s, 2H),

1,55 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz), 45 2,88 (t, 2H, J=7 Hz),

1,24 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz), 1,46 (tof t, 2H, J=7, 7 Hz),

0,78 (t, 3H, J=7 Hz). 1,23 (tof g, 2H, J=7, 7 Hz),

w) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d,) 3: 0,77 (t, 3H, J=7 Hz).

12,23 (széles, 1H),
8,92 (d, 1H, J=9 Hz), 50 51. példa
8,67 (d, 2H, J=9 Hz), (A) Etil-(n-heptil)-imidat—hidrogén-klorid eldallitasa
8,45 (m, 2H), 30 g (0,24 mol) kaprilonitril 25 ml abszolit etanol-
8,15 (m, 3H), lal késziilt, 0 °C-ra hitott oldataba 9,6 g (0,26 mol)
5,27 (s, 2H), sOsavgazt buborékoltatunk. Az oldatot 7 napon &t
4,70 (H,0, m), 55 0 °C-on tartjuk, majd a viszkozus oldatot 250 ml viz-
4,37 (s, 2H), mentes dietil-éterrel higitjuk, a csapadék forméjaban ki-

valt terméket durva ivegsz(rdn leszivatjuk, és dietil-
éterrel alaposan atmossuk, majd vakuumban eltavolit-
juk a maradék oldoszert. A terméket nitrogénatmoszfé-
raban 0 °C-on taroljuk.

2,58 (t, 2H, J=7 Hz),
147 (tof 5, 2H, J=7, 7 Hz),
1,23 (t of g, 2H, J=7, 7 Hz),

0,78 (t, 3H, J=7 Hz). 60

29
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22 g (44%) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér,
szilard anyag forméajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:

4,40 (q, 2H, J=7 Hz),

3,30 (m, 4H),

2,45 (m, 4H),

1,40-0,75 (m, 12H).

Tomegspektrum: 172 M-Cl).
(B) 2-Heptil-5-(hidroxi-metil)-imidazol elGallitasa

22 g (0,11 mol) etil-(n-heptil)-imidat—hidrogén-klo-
ridot, 9,5 g (0,053 mol) 1,3-dihidroxi-aceton-dimert és
60 g (3,5 mol) cseppfolyds ammoniat nagynyomasi
reakcidedénybe (bombacsGbe) helyeziink. A bombacsé-
vet leforrasztjuk, és 70 °C-on, 12 6ran keresztiil mele-
gitjik. 24,7 g nyersterméket kapunk, amelyet 300 g
szilikagélen, gyorskromatografids eljarassal tisztitunk,
az elualast etil-acetat és etanol 10: 1 térfogataranyt ele-
gyével végezzik.

12,7 g (61%) cim szernti vegyiiletet kapunk hal-
vanysarga, szilard anyag formajaban, olvadaspontja
82-84 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCly/aceton—dg) 3:

6,75 (s, 1H),

4,50 (s, 2H),

4,50-4,25 (széles s, 2H),

2,60 (t, 2H, 8 Hz),

1,75-1,60 (m, 2H),

1,40—1,15 (m, 8H),

0,95-0,75 (m, 3H).

Toémegspektrum: 196, 197 (M-Et),
149 (M-Et-H,0).
(C) 4-Klor-2-heptil-5-(hidroxi-metil)-imidazol eldadlli-
tasa

10,0 g (51 mmol) 2-heptil-5-(hidroxi-metil)-imida-
zol 600 mi 1:1 térfogatardnyu etanol—1,4-dioxéan
eleggyel készilt oldatdhoz 7,9 g (59 mmol) N-klor-
szukcinimidet adunk. Az elegyet szobahémérsékleten
1 6ran keresztiil keverjilk, majd az oldoszereket rota-
cids beparloval eltavolitjuk, és a szilard maradékot
300 ml etil-acetat és 300 ml viz kozott megosztjuk.
A szerves fazist 150 ml vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk. A ka-
pott 12,4 g nyersterméket 60 ml 1:1 térfogatardnyd
etil-acetat—hexan elegybdl atkristalyositjuk.

5,7 g (45%) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér,
kristalyos anyag formajaban, olvadaspontja 134140 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;/CD,0D) &:

4,50 (s, 2H),

4,00-3,80 (széles s, 2H),

2,65 (t, 2H, J=5 Hz),

1,80-1,60 (m, 2H),

1,40-1,20 (m, 8H),

0,90-0,80 (m, 3H).

Toémegspektrum: 230.
(D) 4-Klor-2-heptil-5-(hidroxi-metil)-1-(4-nitro-ben-
zil)-imidazol eléallitisa

5,2 g (20,7 mmol) 4-klor-2-heptil-5-(hidroxi-me-
til)-imidazol 100 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatahoz 4,3 g (31,1 mmol) vizmentes kalium-
karbonatot, majd 5,4 g (24,9 mmol) 4-nitro-benzil-
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bromidot adunk. Az oldatot 65—70 °C-on, 3—5 6ran ke-

resztiil keverjik. A reakcidelegyet 300 ml etil-acetatot

és 300 ml vizet tartalmazd vélasztotolcsérbe oOntjiik.

A vizes fazist 150 ml etil-acetattal extrahaljuk, és az

egyesitett szerves fazisokat haromszor 150 ml vizzel

mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,

és koncentraljuk. A kapott 9,0 g barna olajat 450 g

szilikagélen kromatografatva tisztitjuk, az elualast etil-

acetét és hexén 1:1 térfogataranyi elegyével végezzik.
1,3 g (17%-os Osszhozam, az elméleti hozam

35%-a) cim szerinti terméket kapunk, olvadaspontja

110-115 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

8,20 (d, 2H, J=5 Hz),
7,20 (d, 2H, J=5 Hz),
5,35 (s, 2H),

445 (s, 2H),
3,10-3,00 (m, 1H),
2,50 (t, 2H, J=5 Hz),
1,75-1,50 (m, 2H),
1,40-1,10 (m, 8H),
0,90-0,75 (m, 3H).

Tomegspektrum: 365.

(E) 1-(4-Amino-benzil)-4-klor-2-heptil-5-(hidroxi-
metil)-imidazol eldallitdsa
1,00 g (2,7 mmol) 4-klér-2-heptil-5-(hidroxi-

metil)-1-(4-nitro-benzil)-imidazol 30 ml etanollal és

5 ml jégecettel késziilt oldatahoz 2,5 g (44,8 mmol) vas-

port adunk. Az elegyet 20 percen keresztiil keverés koz-

ben visszafolyato hiitg alatt forraljuk. Az oldatot lehiit-
jiik, a vasport szliréssel eltdvolitjuk, és az oldatot

150 ml etil-acetat és 150 ml 20%-os vizes kéalium-kar-

bonat-oldat kozott megosztjuk. A szerves fazist telitett,

vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik, és koncentral-
juk. A kapott 0,8 g narancssarga olajat 25 g szilika-
gélen, gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az
elualast etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu elegyé-
vel végezzik.

0,74 g (80%) sargisnarancssarga olaj formdjaban
kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:
6,80—6,60 (ABq, 4H, J=7 Hz, 32 Hz),

5,10 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),
3,75-3,60 (m, 2H),
2,55 (t, 2H, J=5 Hz),
1,75-1,65 (m, 2H),
1,30-1,15 (m, 8H),
0,90-0,80 (m, 3H).

Tomegspektrum: 335.

(F) 4-Kl6r-2-heptil-5-(hidroxi-metil)- 1- {4-[N-(trifluor-
metanszulfonil)-antranil-amido]-benzil }-imidazol
eléallitasa
211 mg (0,63 mmol) 1-(4-amino-benzil)-4-klor-2-

heptil-5-(hidroxi-metil)-imidazol 10 ml vizmentes me-

tilén-kloriddal késziilt oldatahoz 263 mg (3,1 mmol)
vizmentes natrium-hidrogén-karbonatot, majd 180 mg

(0,63 mmol) N-(trifluor-metanszulfonil)-antranoil-klo-

ridot adunk. Két 6ra mulva a reakcidelegyet lesziirjik,
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és a szdrletet koncentraljuk. A maradékot 10 g szi-
likagélen gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az
eludlast etil-acetattal végezziik.

298 mg (81%) cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
vanysarga, szilard anyag formajéban, olvadaspontja
90-95 °C (bomlés kozben).

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;/CD,0D) §:
7,75-6,80 (m, 8H),

5,10 (s, 2H),

4,40 (s, 2H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,75-1,50 (m, 2H),

1,35-1,15 (m, 8H),

0,95-0,80 (m, 3H).

Tomegspektrum (nem észleltiink tdmegiont a nyilvanva-
16 bomlas kovetkeztében): 424 (M—NHSO,CF;—CH;).

52. példa
(A) Etil-(3-metoxi-propil)-imidat—hidrogén-klorid elo-

dllitasa

30 g (0,35 mol) 3-metoxi-propionitrilbél és 14,1 g
(0,39 mol) hidrogén-kloridb6l 25 ml etanolban az
54(A) példa szerinti eljarassal 37,7 g (64%) cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk fehér, szilard anyag formajaban.
Témegspektrum: 132 (M—Cl).
(B) 5-(Hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-imidazol eléalli-

tasa

36,7 g (0,22 mol) etil-3-metoxi-propil-imidatbol,
19,7 g (0,11 mol) 1,3-dihidroxi-aceton-dimerbd! és
90 g (5,3 mol) cseppfolyos ammoniabél az 51(B) példa
szerint eljarva 14,0 g (41%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk piszkosfehér, szilard anyag forméjaban. Olvadds-
pontja kromatografias tisztitds utan 100—-107 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 6:

6,70 (s, 1H),

4,30 (s, 2H),

3,60 (t, 2H, J=5 Hz),

3,20 (s, 3H),

2,80 (t, 2H, J=5 Hz).
Toémegspektrum: 156.
(C) 4-Kl6r-5-(hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-imidazol

eloallitasa

13,5 g (81,7 mmol) 4-(hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-
etil)-imidazolbol és 13,8 g (103 mmol) N-klér-szukci-
nimidbél az 54(C) példa szerinti eljarassal 4,8 g (29%)
cim szerinti vegyiiletet allitunk el6 halvanysarga, szi-
lard anyag formajaban, amelynek olvadaspontja 500 g
szilikagélen végzett kromatografids tisztitas utan (etil-
acetattal elualva) 102-108 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;/CD;0D) 8:

4,50 (s, 2H),

3,65 (m, 4H),

3,40 (s, 3H),

2,90 (t, 2H, J=5 Hz).
Toémegspektrum: 190.
(D) 4-Kl6r-5-(hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-1-(4-

nitro-benzil)-imidazol eléallitasa

4,3 g (22,6 mmol) 4-klor-5-(hidroxi-metil)-2-(2-
metoxi-etil)-imidazolbél az 51(B) példa szerinti eljaras-
sal 2,2 g cim szerinti vegyiiletet allitunk el6 (30%
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osszhozam, az elméleti 60%-a), halvanysarga, szilard
anyag forméjaban, olvadaspontja 91-95 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

8,15 (d, 2H, J=8 Hz),

7,20 (d, 2H, J=8 Hz),

5,45 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),

3,60 (1, 2H, J=5 Hz),

3,20 (s, 3H),

3,15 (s, 1H),

2,80 (t, 2H, J=5 Hz).

Toémegspektrum: 325.
(E) 1-(4-Amino-benzil)-4-klor-5-(hidroxi-metil)-2-(2-
metoxi-etil)-imidazol eléallitasa

2,2 g (6,75 mmol) 4-klor-5-(hidroxi-metil)-2-(2-
metoxi-etil)-1-(4-nitro-benzil)-imidazolbdl és 6,7 g
(120 mmol) vasporbdl az 51(E) példa szerinti eljarés-
sal 1,6 g (80%) cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
vénysarga, szilard anyag formajiban, olvadaspontja
164-167 °C.

NMR-spektrum (200 MHz), CDCl;/CD,0D) §:

6,80 (d, 2H, J=7 Hz),

6,65 (d, 2H, J=7 Hz),

5,15 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),

4,30 (s, 3H),

3,60 (t, 2H, J=5 Hz),

3,25 (s, 3H),

2,80 (t, 2H, J=5 Hz).

Tomegspektrum: 295.
(F) 1-[4-(2-Karboxi-benzamido)-benzil]-4-kior-5-(hid-
roxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-imidazol eléallitasa

150 mg (0,51 mmol) 1-(4-amino-benzil)-4-kl6r-5-
(hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-imidazol 12 ml aceto-
nitrillel készult oldatdhoz 75 mg (0,51 mmol) ftalsavan-
hidrid 2 m! acetonitrillel késziilt oldatat adjuk. A reak-
cidelegyet egy éjszakan at szobahSmérsékleten keverve
az oldatbol halvanysarga csapadék valik ki. Az elegyet
0 °C-ra hiitjiik, finom iivegsziir6n leszivatjuk, és a csa-
padékot hideg acetonitrillel, kloroformmal, végiil di-
etil-éterrel (mindegyikb6l 2 ml) mossuk.

180 mg (80%) cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
vany, sargasbamna, szilard anyag formdjaban, olvadas-
pontja 185-186 °C (bomlas kozben).

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,/CD;0D) 6:
8,05-6,95 (m, 8H),

5,30 (s, 2H),

4,50 (s, 2H),

3,60 (t, 2H, J=5 Hz),

3,25 (s, 3H),

2,80 (1, 2H, J=5 Hz.
Tomegspektrum a C,,H;gCIN;0; 6sszegképlet alapjan
(M-2H,0):

szamitott: 407,1037;

talalt: 407,1031.

33. példa
4-Klor-5-(hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-1- {4-[N-
(trifluor-metanszulfonil) | —antranil-amido }-benzil-
imidazol eléallitasa
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200 mg (0,68 mmol) 1-(4-amino-benzil)-4-klor-5- 5,15 (s, 2H),
(hidroxi-metil)-2-(2-metoxi-etil)-imidazolbol, 190 mg 4,45 (s, 2H),
(0,68 mmol) N-(trifluor-metanszulfonil)-antranoil-klorid- 3,60 (t, 2H, J=5 Hz),
bol és 280 mg (3,3 mmol) natrium-hidrogén-karbonatbol 3,15 (s, 3H),

5 ml acetonitrilben az 51(F) példa szerinti eljardssal 5
300 mg (81%) cim szerinti vegyiiletet allitunk el sargas-
barna, szilard anyag formajaban, a tisztitast 20 g szilika-
gélen kromatografélva, etil-acetat és etanol 20: 1 térfogat- Az 51. példa (D) és (E) 1épésében és az 54. példa
ardny elegyével eludlva végezziik. A termék olvadds- (F) lépésében, vagy az 52. példa (F) lépésében leirtak
pontja 75-95 °C (lassi bomlas kozben). Vékonyréteg- 10 szerint eljarva éllitjuk el6 a 7. tablizatban ismertetett
kromatografias eljarassal egyetlen foltot kapunk. (V-a) altalanos képletii vegyileteket.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,/CD,0D) §:

8,00-6,80 (m, 8H),

2,75 (t, 2H, J=5 Hz).

54-68. példak

7. tablazat
(V-a) altalanos képleti vegyiiletek fizikai allandoi

Példa 6 Olvaddspont
. R R o
szdme. ( °¢c)
54, @ etil (amort, szildrd)®
CF3502N
H
5S. D i-propil (amort, szila'.rd.)b‘
CF3502N
H
56. @ n-butil (amorf, szildrd)®
CF3502N
H
57. @ n-pentil (amorf, szilérd)d‘
CF3SOZN
H
58. @ O—Cﬂz- (amorf, szi14rd)®
CF3502N
H
59. D etil 188-189,5
HOZC
(szabad sav)
HO,C (szabad sav)
6l. @ n-butil 188,5-189,%
HO,C (Na-s6)
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7. tablazat (folytatas)

Példa 6 Olvaddspont
¢ R R (o}
gzdma, ( "¢)
62. D n-pentil 170,5-171,5
HO
b4
63. ;@ n-hexil 171-171,5
HO
2
64, D n-heptil 181-182
HOz

o IO
« )
HO,C

67,

|8
. D

O_
@-cuz..

- 150-152
cs,0-cn;

Ocn - 175-177
H02C

a) NMR-spektrum &: 7,28 (t, 1H),
8,05 (d, 1H), 7,13 (m, 3H),
7,62 (d, 2H), 6,89 (m, 2H),
7,52 (d, 1H), 50 5,14 (s, 2H),
7,30 (t, 1H), 3,11 (szept., 1H),
7,17 (m, 3H), 1,11 (d, 6H),
6,93 (m, 2H), ¢) NMR-spektrum &:
5,13 (s, 2H), 8,05 (d, 1H),
2,61 (kvart., 2H), 55 7,64 (d, 2H),
1,15 (t, 3H). 7,52 (d, 1H),

b) NMR-spektrum &: 7,30 (t, 1H),
8,04 (d, 1H), 7,17 (m, 3H),
7,63 (d, 2H), 6,92 (m, 2H),
7,51 (d, 1H), 60 5,15 (s, 2H),
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2,66 (t, 2H),
1,53 (kvint., 2H),
1,28 (szext., 2H),
0,83 (t, 3H).

d) NMR-spektrum &:
8,07 (d, 1H),
7,68 (d, 2H),
7,52 (m, 2H),
7,30 (m, 4H),
6,93 (t, 1H),

5,29 (s, 2H),
2,83 (t, 2H),
1,56 (m, 2H),
1,24 (m, 4H),
0,82 (t, 3H).

€) NMR-spektrum 8:
8,03 (d, 1H),
7,61 (d, 2H),
7,51 (d, 1H),
7,28 (t, 1H),

7,10 (m, 3H),
6,91 (t, 1H),
6,78 (s, 1H),
5,09 (s, 2H),
2,46 (d, 2H),
1,62 (m, 6H),
0,99 (m, 5H).

69. példa
(A) 5-(Hidroxi-metil)-2-merkapto- 1-(4-nitro-benzil)-

imidazol eléallitdsa

75 g (0,40 mol) 4-nitro-benzil-amin-hidrogén-
klorid, 32,1 g (0,17 mol) 1,3-dihidroxi-aceton-dimer és
51,9 g (0,53 mol) kalium-tiocianat 250 ml n-butanollal
és 40 ml jégecettel késziilt elegyét szobahdmérsékleten
48 6ran keresztiil intenziven keverjiik. Az elegyet leszi-
vatjuk, és a szilard anyagot haromszor 300 ml vizzel és
haromszor 300 ml dietil-éterrel mossuk, majd egy éjsza-
kén 4t vakuumban szaritjuk.

70,9 g (75%) sargisbama por formajaban cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, olvadaspontja 214-215 °C
(bomlas kozben).

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—dg) 8:
12,25 (s, 1H; D,0O-ban mérve hidnyzik),
8,20 (d, 2H, J=8 Hz),
7,40 (d, 2H, J=8 Hz),
6,90 (s, 1H),
5,40 (s, 2H),
5,25 (t, 1H, J=5 Hz; D,0-ban mérve hidnyzik),
4,15 (d, 2H, J=5 Hz; s D,O-ban mérve).
Tomegspektrum: 265.
(B) 5-(Hidroxi-metil)-2-(metil-tio)-1-(4-nitro-benzil)-
imidazol eléallitasa

0,70 g (17,6 mmol) 60%-o0s dsvanyolajos natrium-
hidrid diszperzi6t részletekben 150 m! abszolut etanol-
hoz adunk. Az igy eléallitott etanolos natrium-etoxid-
oldathoz 3,9 (14,7 mmol) 5-(hidroxi-metil)-2-mer-
kapto-1-(4-nitro-benzil)-imidazolt adunk, az elegyet
5-10 percen keresztill keverjiikk, majd hozzdadunk
2,5 g (1,1 mi, 17,6 mmol) metil-jodidot. Az elegyet

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

34

3 6ran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik, majd ro-
taciés beparlon koncentraljuk, és a maradékot 500 mi
etil-acetat és 250 ml viz kozott megosztjuk. A vizes fa-
zist 250 ml etil-acetattal tovabb extrahdljuk, az egyesi-
tett szerves fazisokat 150 ml vizzel, majd 150 mi teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk.
A 4,1 g sargisbarna, szilard anyag forméajaban kapott
maradékot etil-acetatbol atkristalyositjuk.

2,6 g (64%) cim szerinti vegyiiletet kapunk halvany,
sargasbarna por formajaban, olvadaspontja 160—-162 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:

8,20 (d, 2H, J=7 Hz),

7,30 (d, 2H, J=7 Hz),

6,95 (s, 1H),

5,40 (s, 2H),

5,20 (t, 1H, J=5 Hz; D,0-ban mérve hianyzik),

4,40 (d, 3H, J=5 Hz; D,0-ban s),

3,40 (s, 2H; monohidrat; 3,5 D,0-ban),

2,45 (s, 3H).

Tomegspektrum: 279.
(C) 1-(4-Amino-benzil)-5-(hidroxi-metil)-2-(metil-tio)-
imidazol eléallitasa

21 g (75,2 mmol) 5-(hidroxi-metil-2-(metil-tio)-1-
(4-nitro-benzil)-imidazolbdl és 75 g (1,3 mol) vaspor-
bol az 51(E) példa szerinti eljarassal 13,5 g (72%) cim
szerinti vegyiiletet 4llitunk el sarga, nedvszivo, szilard
anyag formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCls) &:

6,90 (s, 1H),

6,85-6,45 (q, 4H, J=5 Hz, 51 Hz),

5,10 (s, 2H),

4,40 (s, 2H),

2,40 (s, 3H).

Tomegspektrum: 249.
(D) I-[{4-(2-Karboxi-benzamido)-benzil]-5-(hidroxi-
metil)-2-(metil-tio)-imidazol eléallitasa

323 mg (1,3 mmol) 1-(4-amino-benzil)-5-(hidroxi-
metil)-2-(metil-tio)-imidazolbol és 192 mg (1,3 mmol)
ftalsavanhidridbél indulunk ki, és az 52(F) példa sze-
rint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a reakciot kloro-
formban jatszatjuk le, és a lesz(irt terméket kloroform-
mal és dietil-éterrel mossuk.

488 mg (95%) cim szerinti vegylletet kapunk sarga
por formajaban, olvadaspontja 115-118 °C (bomlas
kozben).

NMR-spektrum (200 MHz, CDCly/DMSO—dg) 8:

9,80 (s, 1H),

8,00-6,85 (m, 9H),

5,20 (s, 2H),

4,40 (s, 2H),

2,50 (s, 3H).

Toémegspektrum: 379 (M—-H,0).

70. példa

1-[4-(2-Karboxi-benzamido)-benzil]-5-(hidroxi-
metil)-2-metoxi-imidazol elédllitasa

5-(Hidroxi-meti})-2-metoxi-1-(4-nitro-benzil)-imi-
dazolbol kiindulva, a 72(C) és 72(D) példa szerint eljar-
va allitjuk el a cim szerinti vegyiiletet.
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71. példa
(A) transz-2-(Trifluor-metanszulfonamido)-ciklohexan-

karbonsav eléallitsa

Az etil-transz-2-(trifluor-metanszulfonamido)-cik-
lohexankarboxilatot a 21. példa szerinti eljarassal allit-
juk el8 etil-transz-2-amino-ciklohexankarboxilatbol
[E. J. Moriconi és P. H. Mazzocchi: J. Org. Chem.,
31, 1372 (1966)]. A kapott, 2,59 g (8,55 mmol, 1 ekvi-
valens) nyersterméket ezutdn 26,5 ml (26,5 mmol,
3,1 ekvivalens) 1,00 n natrium-hidroxid-oldattal nitro-
génatmoszféraban egy éjszakan keresztiil visszafolya-
t6 hiitd alatt forralva hidrolizaljuk. A reakcidelegyhez
100 ml vizet adunk, és pH-jat 1 n sésavoldattal 3-ra
allitjuk. A vizes fazist haromszor 100 ml etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazisokat vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, és koncentrdljuk. A ka-
pott kristalyos fehér anyagot n-butil-kloridbol atkrista-
lyositjuk.

1,71 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja114,5-118,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—dg) 8:
12,47 (széles s, 1H),
9,52 (széles s, 1H),
2,35 (ddd, 1H, J=10, 10, 4 Hz),
2,10-1,13 (m, 9H).
Elemanalizis-eredmények a CgH,,F;NO,S 0sszegkép-
let alapjén:

szamitott: C=34,91%, H=4,39%, N=5,09%;

talalt: C=34,73%, H=4,22%, N=5,04%.
(B) Metil-2-butil-4-kior-1- {4-transz-2-(trifluor-me-

tanszulfonamido)-ciklohexdnkarboxamido]-ben-
zil}-imidazol-5-acetat és metil-2-butil-4-klor-1-

{4-[cisz-2-(trifluor-metanszulfonamido)-ciklohe-

xdnkarboxamido]-benzil }-imidazol-5-acetat eléal-

litasa

500 mg (1,82 mmol, 1 ekvivalens) transz-2-(tri-
fluor-metanszulfonamido)-ciklohexdnkarbonsav és
2,30 ml (31,5 mmol, 17,3 ekvivalens) tionil-klorid ele-
gyét 2 oran keresztiil visszafolyaté hit6 alatt forral-
juk. A tionil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitjuk,
és a maradékot toluolban szuszpendéljuk. A toluolt ro-
tacids beparlon eltavolitjuk, és a fenti eljarast megis-
mételve eltavolitjuk a tionil-klorid nyomait. A végsd
roticios beparlassal 460 mg fehér, kristalyos sav-klo-
ridot kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil haszna-
lunk a kovetkez8 reakciolépésben. (IR-spektrum:
1789 cm-1).

530 mg (1,57 mmol, 1 ekvivalens) metil-2-butil-
4-k16r-1-(4-amino-benzil)-imidazol-5-acetat, 460 mg
(1,57 mmol, 1 ekvivalens) transz-2-(trifluor-metanszul-
fonamido)-ciklohexanoil-klorid és 400 mg (4,70 mmol,
3 ekvivalens) natrium-hidrogén-karbonat elegyét 20 ml
kloroformban egy éjszakan keresztiil keverjik. A reak-
cidelegyhez 100 ml vizet adunk, és a pH-t 1 n s6savol-
dattal 4-re allitjuk. A vizes oldatot haromszor 100 ml
metilén-kloriddal extrahdljuk, a szerves fazisokat sza-
ritjuk, és koncentraljuk. A maradékot szilikagélen
gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az eluélast
60:40 térfogatardnyl hexan-etil-acetait — 100% etil-
acetat gradienssel végezziik. Két izomert kapunk, mind-
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kett8t livegszerli anyag formajaban izolaljuk. A gyor-
sabban eludlodo termék a kisebb mennyiségli (170 mg)
cisz-izomer, mig a termék {6 tomegét képezd (520 mg)
transz-izomer lassabban eludlodik.
Transz-izomer NMR-spektruma (200 MHz, CDCl;) 8:

8,18 (s, 1H),

7,42 (d, 2H, J=10 Hz),

6,84 (d, 2H, J=10 Hz),

6,47 (széles d, 1H, J=8 Hz),

5,07 (s, 2H),

3,72 (m, 1H),

3,57 (s, 3H),

3,47 (s, 2H),

2,53 (1, 2H, J=7 Hz),

2,24-1,12 (m, 13 H),

0,82 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH;,CIF;N4OsS 0sszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=50,63%, H=5,44%, N=9,45%;

talalt: C=50,64%, H=5,44%, N=9,16%.
Tomeg a C,5H;,CIF;N4O5S dsszegképlet alapjan:

szamitott: 592,1734;

talalt: 592,1731.
Cisz-izomer NMR-spektruma (200 MHz, CDCl;) &:

7,94 (s, 1H),

7,42 (d, 2H, J=10 Hz),

6,88 (d, 2H, J=10 Hz),

6,52 (széles d, 2H, J=8 Hz),

5,11 (s, 2H),

3,75 (m, 1H),

3,63 (s, 3H),

3,48 (s, 2H),

2,56 (t, 2H, J=7 Hz),

2,29-1,25 (m, 13H),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH;,CIF;N,O;S 6sszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=50,63%, H=5,44%;

talalt: C=49,87%, H=5,65%.
Tomeg a C,5H;,CIF;N,O5S osszegképlet alapjan:

szamitott: 592,1734;

talalt: 592,1689.

72. példa
(A) 2-Butil-4,5-diciano-imidazol elédllitasa

42,66 g (257,8 mmol, 1 ekvivalens) etil-pentdnimi-
dat-hidrogén-klorid, 27,90 g (258,1 mmol, 1 ekviva-
lens) diamino-maleonitril, és 400 ml piridin elegyét nit-
rogénatmoszféraban 48 oOran keresztiil visszafolyato
hiitd alatt forraljuk, majd az olddszert roticids beparlo-
val eltavolitjuk.

A maradékot etil-acetatban felvessziik, és
7,62x 10,16 cm-es florisilrétegen atszirjik. Az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot szilikagé-
len gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk. Az elué-
l4st hexdn és etil-acetat 60:40 térfogataranyu elegyével
végezziik.

16,59 g sarga, szilard anyagot kapunk, amelyet a ko-
vetkezd reakciolépésben tovabbi tisztitas nélkiil haszna-
lunk fel.



1 HU 218 461 B 2

Az anyag egy részét (3,03 g) dietil-éter és hexdn ele-
gyébdl atkristalyositva 1,55 g analitikai tisztasagu, cim
szerinti vegyiiletet kapunk sarga, kristalyos formaban,
olvadéaspontja 108,0-109,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

2,86 (t, 2H, J=7 Hz),

1,77 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,41 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,98 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a CoH, (N, sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C=62,05%, H=5,79%, N=32,16%;

talalt: C=62,28%, H=5,81%, N=32,22%.
Tomegspektrum M—H cstcsot mutat.

Tomeg a CoH,(N,—H-0sszegképlet alapjan:

szamitott: 173,0827,

talalt: 173,0785.

(B) 2-Butil-4,5-diciano-1-(4-nitro-benzil)-imidazol elo-
allitasa

A cim szerinti vegyiiletet az 1(A) példa szerinti
eljarassal allitjuk eld, 2-(n-butil)-4,5-diciano-imidazol-
b6l kiindulva, alkilez8szerként 4-nitro-benzil-bromidot
hasznalunk. A cim szerinti terméket olaj formajaban
kapjuk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:

8,29 (d, 2H, J=10 Hz),

7,29 (d, 2H, J=10 Hz),

5,36 (s, 2H),

2,67 (t, 2H, =7 Hz),

1,70 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).

Témeg a C¢H sNs0O, 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 309,1225;

talalt: 309,1211.

(C) 1-(4-Amino-benzil)-2-butil-4,5-diciano-imidazol
eléallitasa

2,00 g (6,5 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4,5-dicia-
no-1-(4-nitro-benzil)-imidazol, 7,30 g (32,3 mmol, 5 ek-
vivalens) 6n(II)-klorid—dihidrat és 13 ml etanol elegyét
70 °C-on, 50 percen keresztiil keverjiikk. A reakcidele-
gyet jégre ontve ledllitjuk a reakcidt, és a pH-t telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal 8-ra allitjuk.
A vizes elegyet haromszor 100 ml etil-acetattal extra-
haljuk, a szerves fazisokat vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, és koncentraljuk.

A kapott siir(i, borostyanszind olajat szilikagélen
gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk, az elualast
75:25 — 70:30 térfogataranyu hexan—etil-acetat gra-
dienssel végezziik.

330 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga, krista-
lyos formaban, olvadéspontja 99,0-103,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

6,97 (d, 2H, =10 Hz),

6,68 (d, 2H, J=10 Hz),

5,10 (s, 2H),

2,69 (t, 2H, =7 Hz),

1,72 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,38 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,91 (t, 3H, J=7 Hz).
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Témeg a C,sH,,N; 0sszegképlet alapjan:
szamitott: 279,1483;
talalt: 279,1489.

(D) 2-Butil-4,5-diciano-1-{4-[N-(trifluor-metdnszul-
fonil)-antranil-amido]-benzil }-imidazol elédlli-
tisa
A 30. példaban leirtak szerint eljarva 1-(4-amino-

benzil)-2-butil-4,5-diciano-imidazolb6l és N-(trifluor-

metanszulfonil)-antranilsav-kloridbél cim szerinti ve-
gytletet allitunk el8.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;+ DMSO-dg) 6:
7,98 (d, 1H, J=7 Hz),

7,32 (d, 2H, J=7 Hz),

7,62 (d, 1H, J=7 Hz),

7,47 (dd, 1H, J=7, 7 Hz),
7,24 (dd, 1H, J=7, 7 Hz),
7,15 (d, 2H, J=7, 7 Hz),
5,32 (s, 2H),

2,75 (t, 2H, J=7 Hz),

1,70 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,37 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,92 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,4H,F3N;O;S 6sszegképlet alapjan:
szamitott: 503,1348;
talalt: 530,1343.

73. példa
(A) Metil-1-[4-(N-benzil-amino)-benzil]-2-butil-4-

klor-imidazol-5-acetat eléallitdsa

1,00 g (3,0 mmol, 1 ekvivalens) metil-1-(4-ami-
no-benzil)-2-butil-4-klér-imidazol-5-acetat, 0,30 ml
(3,0 mmol, 1 ekvivalens) benzaldehid, sird szuszpen-
zi6 készitéséhez elegendd, poritott 4A molekulasziirén
és 40 ml tetrahidrofuréan elegyét 1 éjszakén 4t keverjiik.
A kévetkezd napon hozzdadunk még 0,2 ml benzaldehi-
det, és 1 g savas aluminium-oxidot (aktivitds: 1), és a
szuszpenzidt 24 oOran keresztill tovabbkeverjiik. A szi-
lard anyagot lesziirjiik, és a sziirletbdl az olddészert va-
kuumban eltavolitjuk. A maradékot 10 ml metanolban
oldjuk, és hozzaadunk 0,19 g (3,0 mmol, 1 ekvivalens)
natrium-ciano-bor-hidridet. A reakcioelegyet 24 6ran
keresztiil keverjiik, majd az oldészert vakuumban elta-
volitjuk.

A kapott zold olajat szilikagélen gyorskromatogra-
fids eljarassal tisztitjuk, az elualast hexdn és etil-acetat
70:30 térfogataranyd elegyével végezziik.

740 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, olaj forma-
jaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

7,42-7,24 (m, 5H),

6,74 (d, 2H, J=7 Hz),

6,56 (d, 2H, J=7 Hz),

4,98 (s, 2H),

431 (s, 2H),

3,61 (s, 3H),

3,48 (s, 2H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,67 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,35 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,89 (t, 3H, J=7 Hz).
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Tomeg a C,4H,4CIN;0, dsszegképlet alapjan:
szamitott: 425,1868;
taldlt: 425,1853.

(B) Metil-2-butil-1-[4-{N-benzil-N- [ 2-(trifluor-metan-
szulfonamido)-benzoil]-amino }-benzil]-4-klor-imi-
dazol-5-acetat elodllitasa
A 73(A) példa szerint elBallitott vegyiiletbdl a 30.

példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a cim sze-

rinti vegyiiletet.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

7,59 (d, 1H, J=10 Hz),
7,33-7,16 (m, 6H),
6,89 (d, 2H, J=10 Hz),
6,76 (d, 2H, J=10 Hz),
6,93-6,70 (m, 2H),
5,12 (s, 2H),

5,02 (s, 2H),

3,55 (s, 3H),

3,39 (s, 2H),

2,47 (t, 2H, J=7 Hz),
1,64 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,30 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,88 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C,,H;,CIF;N,05S 0sszeg-

képlet alapjan:
szamitott: C=56,76%, H=4,76%, N=8,27%;
talalt: C=56,64%, H=4,90%, N=7,98%.

74. példa
(A) 2-Butil-4-klor-5-(metoxi-metil)-1-(N-metil-4-ami-

no-benzil)-imidazol eldallitasa

10,94 g 1-(4-amino-benzil)-2-(n-butil)-4-klo6r-5-
(metoxi-metil)-imidazol és 150 ml etil-formiat elegyét
1 éjszakan keresztil visszafolyatd hité alatt forral-
juk. Az etil-formiat feleslegét vakuumban eltavolitjuk,
majd ajabb 150 ml etil-formiatot adunk az elegyhez, és
1 éjszakan at visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Az etil-
formiat feleslegét vakuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot szilikagélen, gyorskromatografids eljarassal tisztit-
juk, az elualast hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyt
elegyével végezzilk.

9,52 g aranysarga olajat kapunk, amely néhany nap
mulva lassan kristalyosodik.

9,40 g (28 mmol, 1 ekvivalens) fenti olajat tetra-
hidrofuranban oldunk és nitrogénatmoszféraban, fecsken-
d6 segitéségével, lassan hozzdadunk 84,0 ml (84 mmol,
littum-aluminium-hidrid-oldatot. Az elegyet 1 6rén ke-
resztiil keverjiik, majd a Fieser és Fieser V. 1 kotet, 584.
oldal irodalmi helyen leirtak szerint feldolgozzuk (Stein-
hardt-eljaras).

8,47 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, narancssarga
olaj formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

6,84 (d, 2H, J=10 Hz),

6,55 (d, 2H, J=10 Hz),

5,02 (s, 2H),

4,26 (s, 2H),

3,27 (s, 3H),

2,81 (s, 3H),
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2,58 (t, 2H, J=7 Hz),
1,67 (i, 2H, J=7, 7 Hz),
1,35 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,87 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,;H,4,CIN;O 6sszegkép-
let alapjan:
szamitott: C=63,44%, H=7,52%, N=13,06%;
talalt: C=63,60%, H=7,61%, N=12,85%.
(B) 2-Butil-4-kl6r-5-(metoxi-metil)-1-[4-(N-metil-2-
karboxi-3,6-diklor-benzamido)-benzil]-imidazol el-
allitasa
2,00 g (6,2 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4-klor-5-
(metoxi-metil)-1-(N-metil-4-amino-benzil)-imidazol és
1,35 g (6,2 mmol, 1 ekvivalens) 3,6-diklor-ftalsavanhid-
rid elegyét a 2(D) példaban leirtak szerint reagéltatva
2,37 g cim szerinti vegyiletet kapunk, fehér por for-
majaban, olvadaspontja 120,0-123,5 °C. Az NMR-
spektrum szerint (DMSO—-d) a vegyiilet 7:2 aranyl
izomer elegy formajaban van.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) (csak a na-
gyobb aranyban jelen 1év6 izomerre) d:
14,25 (m, 1H),
7,76—6,85 (m, 6H),
5,09 (s, 2H),
4,18 (s, 2H),
3,06 (s, 3H),
2,37 (t,2H, J=7 Hz),
1,38 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,21 (q te, 2H, J=7, 7 Hz),
0,77 (1, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH,cCI3N;0, sszegkép-
let alapjan:
szamitott: C=55,72%, H=4,86%,
talalt: C=55,48%, H=4,88%,

C1=19,74%;
Cl=19,77%.

75. példa
(A) 2-Butil-1-[4-(metoxi-karbonil)-benzil]-4-klor-5-

(metoxi-metil)-imidazol eloallitasa

17,6 g 2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-1-(4-kar-
boxi-benzil)-imidazol, 500 ml metanol és 50 ml to-
mény kénsavoldat elegyét 1 éjszakan keresztiil visszafo-
lyat hiit8 alatt forraljuk. Az oldathoz ezutan 6vatosan
100 g kalium-karbonatot adunk, és jégfiirdén lehiitjiik.
A reakcidelegyet 2,5 oran keresztil keverjiik. Az oldd-
szert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot 1 liter viz-
ben oldjuk. A vizes elegyet haromszor 400 ml etil-
acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az ol-
doszert vakuumban eltavolitjuk.

15,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olaj formaja-
ban.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:

8,46 (d, 2H, J=9 Hz),

7,68 (d, 2H, J=9 Hz),

5,82 (s, 2H),

4,80 (s, 2H),

4,37 (s, 3H),

3,66 (s, 3H),

3,02 (t, 2H, J=7 Hz),

2,01 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),



1 HU 218 461 B 2

1,77 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

1,33 (1, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C;3H,3CIN,O; 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=61,62%, H=6,61%, N=7,99%;

talalt: C=61,79%, H=6,78%, N=7,82%.
(B) 2-Butil-1-(4-karboxi-benzil)-4-klor-5-(metoxi-me-

til)-imidazol eldallitasa

15,2 g (43,3 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-[4-(me-
toxi-karbonil)-benzil]-4-kl6r-5-(metoxi-metil)-imida-
zol, 130 ml (65,0 mmol, 1,5 ekvivalens) 0,5 n metano-
los kalium-hidroxid-oldat, 10 ml viz és 50 ml etanol
elegyét 4 6ran keresztiil visszafolyato hiit6 alatt forral-
juk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot 300 ml vizben oldjuk. Az elegy pH-jat tomény so-
savoldattal 4-re allitjuk, és a kapott vizes elegyet ha-
romszor 300 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fa-
zisokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és
a maradékot hexan és butil-klorid elegyébdl atkrista-
lyositjuk.

9,6 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban, olvadaspontja 126,5-127,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dy) §:

12,95 (széles s, 1H),

7,93 (d, 2H, J=9 Hz),

7,16 (d, 2H, 1=9 Hz),

5,30 (s, 2H),

431 (s, 2H),

3,19 (s, 3H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,49 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,24 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,80 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C;,H,,CIN,0; 0sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=60,62%, H=6,29%, N=8,32%;

talalt: C=60,89%, H=6,10%, N=8,03%.
(C) 2-Butil-1-{4-[N-(2-karboxi-fenil)-karboxamido]-

benzil }-4-klor-5-(metoxi-metil)-imidazol eldallitisa

6,00 g (17,8 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-(4-
karboxi-benzil)-4-kl6r-5-(metoxi-metil)-imidazol
13,0 ml (178 mmol, 10 ekvivalens) tionil-klorid és
100 m} kloroform elegyét 6 6ran keresztiil visszafolya-
t6 hiitd alatt forraljuk. Az oldoszert vakuumban eltavo-
litjuk, és a maradékot toluolban oldjuk. Az oldészert
rotacios beparlé segitségével eltavolitjuk, és a toluo-
los beparlast megismételve, az osszes tionil-kloridot
eltavolitjuk.

6,0 g sav-kloridot kapunk, borostyanszinii gumi for-
majaban.

IR-spektrum: 1776, 1745 cm-1.
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0,737 g (5,36 mmol, 1 ekvivalens) antranilsavat
10,75 ml (10,7 mmol, 2 ekvivalens) 1,000 n natrium-
hidroxid-oldat és 100 ml viz elegyében oldunk, és az ol-
datot jeges fiird6n lehtjiikk. Az oldathoz keverés és hii-
tés kozben csepegtetdtolesérbdl lassan hozzdadjuk
1,91 g (5,36 mmol, 1 ekvivalens) fenti sav-klorid 50 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatat. A kovetkezd napon
a reakcio teljessé tételére hozzdadunk még 74 mg
(0,536 mmol, 0,1 ekvivalens) antranilsavat. 1,5 6ra mil-
va a reakcidelegyet 1 n sosavoldattal pH=5-re savanyit-
juk, és egyszer 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
etil-acetatos fazist ezutan haromszor 50 ml vizzel, majd
egyszer 50 ml séoldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat felett széritjuk, és az oldészert vakuum-
ban eltavolitjuk.

2,28 g bama, liveges anyagot kapunk, amelyet mi-
nimalis mennyiség( etil-acetatban oldunk, és hozzi-
adunk 1 ekvivalens diciklohexil-amint (DCHA-t). A s6
nem kristalyosodik, ezért szilikagélen gyorskromatogra-
fids eljarassal valasztjuk el, az elualast 100%-os etil-
acetattal kezdjik, és 1:1 térfogataranyu etil-ace-
tat—izopropanol-eleggyel fejezziik be.

1,44 g olajat kapunk, amelyet 100 ml etil-acetatban
és minimalis mennyiség(i metanolban oldunk, és az ol-
datot kétszer 50 ml 1 n sdsavoldattal mossuk. Az etil-
acetatos fazist vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk.

0,52 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, borostyan-
sarga olaj formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

12,53 (s, 1H),

891 (d, 1H, J=8 Hz),

8,23 (d, 1H, J=7 Hz),

8,08 (d, 3H, J=7 Hz),

7,62 (t, 1H, J=6 Hz),

7,11 (t, 2H, J=7 Hz),

5,30 (s, 2H),

4,30 (s, 2H),

3,30 (s, 3H),

2,72 (t, 2H, J=7 Hz),

1,72 (tt, 2H, =7, 7 Hz),

1,31 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,83 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH,5CIN;04.1,5H,0
Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=59,81%, H=5,85%, Cl=7,36%;

talalt: C=59,78%, H=6,38%, Cl=7,51%.

76-81. példik

A 75. példaban leirtak szerint eljarva éllitjuk el6 a
8. tablazatban ismertetett (V-b) altalanos képletdi vegyli-
leteket.
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8. tablazat

(V-Db) altalanos képleti vegyiiletek fizikai éllandoi

Példa Olvaddspont
széma R® RT RS R ( % )
76. n-butil C1 -CH,OCH, NN (>300)2
ul Y
H N
H
. b
_ . _ 74 ss
77. n-butil €1 -CH,OCH, uo\@ liveg
]
o ciy
78. n-butil . C1 -CH,OCH, _g (fehér, szilard
anyag)®
N—
i I
79, n-butil Cl -CH,OCH,  -K__ COOH 149-152
L-jsoner
80. n-butil ¢1 —cH,ocH, _ 134,5-136,0
0O0H
t1 L~izxomer
8l. n-butil €1 -CH,OCH, g O
7’
HO
]
0o Cl

a) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:
8,01 (d, 2H, J=7 Hz),
7,17 (d, 2H, J=7 Hz),
5,31 (s, 2H),
4,27 (s, 2H),
3,18 (s, 3H),
2,50 (t, 2H, J=7 Hz),
1,50 (1t, 2H, J=7, 7 Hz),
1,21 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,80 (t, 3H, J=7 Hz).
b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:
11,52 (s, 1H),
8,55 (d, 1H, J=7 Hz),
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8,0 (d, 2H, J=7 Hz),
741 (t, 1H, J=7 Hz),
7,14 (d, 2H, =7 Hz),
7,04 (d, 1H, =7 Hz),
5,30 (s, 2H),

4,25 (s, 2H),

3,30 (s, 3H),

2,73 (t, 2H, J=7 Hz),
2,60 (s, 3H),

1,68 [tt, (széles), 2H],
1,29 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,81 (t, 3H, J=7 Hz).
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¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:
12,05 (s, 1H),
8,88 (d, 1H, J=7 Hz),
8,23 (d, 2H, J=8 Hz),
8,11 (d, 1H, J=7 Hz),
7,51 (t, 1H, J=7 Hz),
7,25-7,11 (m, 3H),
5,29 (s, 2H),
4,31 (s, 2H),
3,29 (s, 3H),
2,62 (t, 2H, J=T7 Hz),
1,63 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,26 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,75 (t, 3H, J=7 Hz).
IR-spektrum: 1621, 753 cm-1.

82. példa
(A) Metil-4 -metil-bifenil-3-karboxilat eléallitasa

25,2 g metil-3-jod-benzoat és 21,0 g 4-jod-toluol ke-
vert oldatdhoz 180—190 °C-on, nitrogénatmoszféraban,
1 6ra alatt, részletekben 30,3 g rézport adunk. A réz ko-
zel egyharmadénak hozzdadasa utdn a reakci6 megin-
dul, és a hdmérséklet spontan 240 °C-ra emelkedik. Az
elegyet 210 °C-ra hagyjuk hiilni, majd a maradék réz
hozzdadésa alatt és tovabbi 1 6ran keresztiil 210 °C-on
tartjuk.

Az elegyet szobahémérsékletre hagyjuk hiilni, és
sz(rjiik, oldoszerként benzolt hasznélunk; a kapott sziir-
letet vakuumban koncentrdlva nyersterméket kapunk.
A nyersterméket szilikagélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk, az elualast 50—100% benzol-hexan eleggyel
végezziik, majd a kapott terméket desztillaljuk.

7,60 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, szintelen olaj
formdjdban, forrdspontja 114—115 °C 3,225 Pa nyoma-
son.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) &:

8,27 (széles s, 1H),

7,99 (d, 1H),

7,77 (d, 1H),

7,50 (t, 1H),

7,39 (A,B,, 4H),

3,94 (s, 3H),

2,41 (s, 3H).

A fentiek szerint eljarva allitjuk el6 az aldbbi metil-
bifenil kiindulasi anyagokat is.

a) Metil-4’-metil-bifenil-2-karboxilat
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) §:

7,78 (d, LH),

7,46 (d, 1H),

7,35 (t, 2H),

7,19 (s, 4H),

3,64 (s, 3H),

2,37 (s, 3H).

b) 4’-metil-2-nitro-bifenil
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) 8:

7,80 (dd, 1H),

7,57 (d t-je, 1H),

7,41 (m, 2H),

7,19 (s, 4H),

2,37 (s, 3H).
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A metil-4’-metil-bifenil-2-karboxilatot [(a) vegyii-
letet] és a terc-butil-4’-metil-bifenil-2-karboxilatot
A. Meyers eljardsa szerint is eldallithatjuk, az alabbi 6t-
1épéses eljarassal.

1. lépés: 2-Metoxi-benzoil-klorid el6dllitisa

500 ml-es gomblombikba 30 g 2-&nizssavat mé-
riink, és cseppenként hozzdadunk 50 ml tionil-kloridot.
A tionil-klorid beadagoldsa utan a reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 18 6ran keresztiil keverjikk. Ezutn a tio-
nil-klorid feleslegét vizsugarszivattyn segitségével le-
desztillaljuk, és a visszamarad6 folyadékot 82 °C-on
90,3 Pa nyomason desztillaljuk.

32 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, szintelen folya-
dék formajaban.

2. lépés: 4,4-Dimetil-2-(2-metoxi-fenil)-oxazolin eldal-
litasa

20 g 2-amino-2-metil-1-propanolt 100 ml metilén-
kloridban oldunk, és az elegyet jeges flird6n lehitjiik.
Kézben 17 g 1. 1épésben eldallitott 2-metoxi-benzoil-
kloridot csepegtetStolesérbe helyeziink, 50 ml metilén-
kloriddal higitjuk, és cseppenként hozzaadjuk a 2-
amino-2-metil-1-propanol metilén-kloridos oldatahoz.
A sav-klorid beadagolédsa utan a jeges hiit6flird6t eltdvo-
litjuk, és a reakcidelegyet szobah6mérsékleten 2 6ran
keresztiil keverjik.

A reakcidelegyet koncentralva az oldoszert eltavolit-
juk, és a kapott szilard anyagot vizzel eldorzsoljik, szi-
réssel elvalasztjuk, és vizzel mossuk. Az igy kapott szi-
lard anyagot vakuumban széritjuk. 20,5 g szintelen,
konnyi, szilard anyagot kapunk.

A fenti anyagot 200 ml-es gomblombikba helyez-
ziik, és oldoszer nélkiil, lassan hozzdadunk 22 ml tionil-
kloridot. A tionil-klorid beadagolasanak elkezdésekor a
reakcio gyors, de szabalyozhat6. A tionil-klorid beada-
goldsa utdn a sarga reakcioelegyet szobahSmérsékleten
1 oran keresztiil keverjikk. Az elegyet 200 m! dietil-
éterbe Ontjik, a kapott szilard anyagot dsszegytjtjiik, és
dietil-éterrel mossuk. A szilard anyagot 100 ml vizben
oldjuk, és az oldat pH-jat 1 n natrium-hidroxid-oldattal
10-re allitjuk. A vizes oldatot dietil-éterrel haromszor
extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk.

18 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag forméjaban, olvadaspontja 70—72 °C.

3. lépés: 2-(4’-Metil-bifenil-2-il)-4,4-dimetil-oxazolin
eléallitasa

2,5 g magnéziumbol és 13 ml 4-brom-toluolbol
200 ml vizmentes tetrahidrofuranban 4-metil-fenil-
Grignard-reagenst készitiink. A Grignard-reagenst 10 g
2. 1épés szerint elballitott vegyiilet 100 ml vizmentes
tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz adjuk, és a reak-
cidelegyet szobahGmérsékleten 2 Oran keresztiil ke-
verjik. A reakcidelegyet koncentraljuk, a maradékot
200 ml telitett ammonium-kloriddal kezeljiik, és az ele-
gyet szobahémérsékleten 30 percen keresztiil keverjiik.
A vizes oldatot ezutan etil-acetattal extrahdljuk. Az
etil-acettos extraktumok beparlasaval kapott nyerster-
méket szilikagélen gyorskromatografias eljarassal tisz-
titjuk, az eludlast hexan és etil-acetat 2:1 térfogatara-
ny0 elegyével végezziik.
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11,8 g cim szerinti vegylletet kapunk, szintelen fo-
lyadék formajaban.

4. lépés: 4’-Metil-bifenil-2-karbonsav eléallitasa

10 g 3. 1épés szerint elBallitott termék és 200 ml
4,5 n hidrogén-klorid-oldat elegyét 12 oran keresztiil
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Ezalatt a kivant ter-
mék a reakcidelegy feliiletén 0sz6 barna folyadékként
elkiiloniil. A reakcidelegyet szobahSmérsékletre hiit-
jiik, a kezdetben olajos termék a hités kozben megszi-
lardul. A terméket dietil-éterrel extrahdljuk. A dietil-
éteres extraktum koncentralasaval 7 g cim szerinti ter-
méket kapunk szintelen, szilard anyag formajaban, olva-
daspontja 140—142 °C.

5. lépés: 4°-Metil-bifenil-2-karbonsav észterezése —
metil-4’-metil-bifenil-2-karboxilat eléallitasa

100 ml metanolhoz jeges hiités kdzben cseppenként
5 ml acetil-kloridot adunk. Az elegyet 15 percen keresz-
til keverjiik, majd egyszerre hozzaadunk 5 g 4. 1épés
szerint elGallitott savat, és a reakcioelegyet 4 6ran ke-
resztiil visszafolyat6 hiitd alatt forraljuk, majd az ele-
gyet koncentréljuk.

S g cim szerinti vegyiiletet kapunk, siirG folyadék
forméjaban.

tercier-Butil-4 -metil-bifenil-2-karboxilat elédllitdsa

42,4 g 4’-metil-bifenil-2-karbonsav 200 ml meti-
lén-kloriddal késziilt oldatdhoz 0 °C-on cseppenként
20 ml oxalil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 25 °C-ra
hagyjuk felmelegedni, majd 25 °C-on 3 6ran keresztiil
keverjiik. Az oldoszert vakuumban eltévolitjuk. A mara-
dékot benzolban oldjuk, majd a benzolt vakuumban el-
tavolitjuk. 46,1 g nyers sav-kloridot kapunk.

A fent kapott sav-kloridot 600 ml tetrahidrofurénban
oldjuk. Az oldathoz 0 °C-on részletekben 26,0 g kalium-
terc-butoxidot adunk olyan sebességgel, hogy a reak-
cidelegy hémérséklete ne haladja meg a 15-20 °C-ot.
A kapott elegyet azutdn 25 °C-on 1 oran keresztiil kever-
jik. A reakcidelegyet vizbe ontjiik, és a kapott emulziot
dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, szirjik, és koncentraljuk. A koncentratumot
115-120 °C-on, 6,45 Pa nyomason desztillalva 49,5 g
cim szerinti terméket kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:

7,73 (dd, 1H),

7,46-7,27 (m, 3H),

7,18 (s, 4H),

2,40 (s, 3H),

1,30 (s, 9H).

(B) Metil-4’-(brém-metil)-bifenil-3-karboxilat eléalli-
tasa

7,31 g metil-4’-metil-bifenil-3-karboxilat, 5,75 g N-
brém-szukcinimid, 0,125 g azo-bisz-(izobutironitril) és
500 ml szén-tetraklorid oldatat 3 oran keresztiil visszafo-
lyat6 hiit6 alatt forraljuk. Az elegyet szobahémérséklet-
re hiitjiik, majd szfirjiik, és vakuumban koncentraljuk.

9,90 g nyers, metil-4’-(brom-metil)-bifenil-3-karbo-
xilatot kapunk, amelyet a kovetkez6 reakcidlépésben to-
vabbi tisztitds nélkil felhasznalunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl) 5:

8,28 (s, 1H),
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8,05 (d, 1H),

7,79 (d, 1H),

7,67-7,48 (m, 5H),

4,55 (s, 2H),

3,98 (s, 3H).

A fentiek szerint eljarva allitjuk el6 a kovetkezd
(brém-metil)-bifenil-koztitermékeket is.
a) Metil-4’-(brom-metil)-bifenil-2-karboxilat
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,82 (d, 1H),

7,59-7,23 (m, TH),

4,52 (s, 2H),

3,62 (s, 3H).
b) 4’-(Brém-metil)-2-nitro-bifenil
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

7,86 (dd, 1H),

7,62 (d t-je, 1H),

7,53-7,21 (m, 6H),

4,52 (s, 2H).
¢) terc-Butil-4’-(brém-metil)-bifenil-2-karboxilat
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,79 (d, 1H),

7,56-7,24 (m, TH),

4,51 (s, 2H),

1,25 (s, 9H).
(C) 1-{[3 - (metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-bu-

til-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitdsa

1,43 g natrium-metoxid 20 ml dimetil-formamiddal
késziilt szuszpenziojahoz 25 °C-on 5,00 g 2-butil-4(5)-
klor-5(4)-(hidroxi-metil)-imidazol 15 ml dimetil-forma-
middal késziilt oldatat adjuk. A kapott elegyet 25 °C-on,
0,25 6ran keresztiil keverjiik, majd cseppenként hozzaad-
juk 9,90 g metil-4’-(brom-metil)-bifenil-3-karboxilat
15 m! dimetil-formamiddal késziilt oldatat. A reakcio-
elegyet 40 °C-on, 4 6ran keresztiil keverjiik. Az elegyet
ezutan 25 °C-ra hiitjik, majd az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk. A maradékot etil-acetitban oldjuk, vizzel és
sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat alatt szarit-
juk, sziirjilk, és koncentraljuk. A nyerstermék 2 helyzeti
izomert tartalmaz, a vékonyréteg-kromatografias vizsga-
lat szerint gyorsabban mozgd izomer ad erésebb foltot.

Szilikagélen oszlopkromatografiés eljarassal, az elua-
last 10—25% etil-acetatot tartalmazd benzollal végezve,
3,85 g cim szerinti vegyiletet kapunk, olvadaspontja
162-163 °C.

A nagyobb R értékii helyzeti izomer NMR-spekt-
ruma (200 MHz, CDCls) 8:

8,24 (s, 1H),

8,03 (d, 1H),

7,76 (d, 1H),

7,52 (1, 1H),

7,33 (A,B,, 4H),

5,27 (s, 3H),

4,52 (d, 2H),

3,93 (s, 3H),

2,60 (t, 2H),

1,89 (t, 1H),

1,67 (kvintett, 2H),

1,35 (szextett, 2H),

0,88 (t, 3H).



1 HU 218 461 B 2

(D) 1-{[3’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-bu-

7,98 (d, 2H),

til-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa 7,65 (t, 1H),

1,00 g 10% fémet tartalmazo, szénhordozos palla- 7,41 (A,M,, 4H),
diumkatalizator és 1,00 g 1-{[3’-(metoxi-karbonil)-bife- 6,80 (s, 1H),
nil-4-il]-metil}-2-butil-4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imida- 5 5,30 (s, 2H),
zol 20 m] metanollal késziilt elegyét 25 °C-on 5 percen 5,12 (t, 1H),
keresztill keverjiik. Az oldaton hidrogéngazt buborékol- 4,37 (d, 2H),
tatunk keresztil, és az elegyet 9,8 x 104 Pa nyomason 3,90 (s, 3H),
hidrogénatmoszféraban 25 °C-on, 3,5 6rén keresztiil ke- 2,52 (t, 2H),
verjiik. Az elegyet szlirjiik, és a szflirletet vakuumban 10 1,51 (kvintett, 2H),
koncentréaljuk. 1,27 (szextett, 2H),

Oszlopkromatografias eljarassal, a tisztitast 0—5% 0,80 (t, 3H).
metanolt tartalmazo kloroformmal végezve, 0,33 g cim A 82(C) vagy a 82(C) és (D) példakban leirtak sze-
szerinti vegyiiletet kapunk. rint eljarva allitjuk el6 a 9. tablazatban ismertetett (VI)
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &: altalanos képletli koztitermékeket is.

8,20 (s, 1H),

9. tablazat

(V1) altalanos képletii vegyiiletek fizikai allandoi

13

R Olvaddspont
r® Rl &% * ( °)
CO,CH,
n-butil €1 —CH,OH O 162-163
n-butil Cl —CH,OH Q 0laj®
CO,CH,
CO Me
n-butil H -CH,OH @ 139-141
CO,tBu
n-butil 1 —CHOH O 125-126
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9. tablazat (folytatas)

g13 j
X Olvadaspont
R® R7 r8 ¢ % )
n-butil —cﬂzou C1 4 / \ 116-118
—
CO Me
n-butil -cuon Ccl 4 122-124
Congu

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDC,) 6:

7,82 (dd, 1H),

7,58 (d t-je, 1H),

7,44 (d t-je, 1H),

7,35 (dd, 1H),

7,11 (A,B,, 4H),

5,21 (s, 2H),

4,46 (s, 2H),

2,59 (t, 2H),

1,60 (kvintett, 2H),

1,29 (szextett, 2H),

0,82 (t, 3H).
(E) 1-[(3 -Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-

5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa

0,30 g 1-{[3’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-
metil}-2-butil-4-klér-5-(hidroxi-metil)-imidazol 16 ml
etanollal és 8 ml 10%-os vizes natrium-hidroxid-
oldattal késziilt oldatat 5 oran keresztiil visszafolyato
hiité alatt forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjiik, majd
sziirjiik, és az oldoszert vikuumban eltavolitjuk. A ma-
radékot vizben oldjuk, az oldat pH-jat hidrogén-klorid-
dal 3,5-re 4llitjuk. A kivalt csapadékot sziliréssel dssze-
gydjtjiik, és etanolbol atkristalyositjuk.

0,24 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 180-181 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dy) 8:

8,26 (s, 1H),

8,04 (d, 1H),

7,77 (d, 1H),

7,52 (t, 1H),

7,36 (A,M,, 4H),

5,30 (s, 2H),

4,48 (s, 2H),

2,57 (t, 2H),

1,64 (kvintett, 2H),

1,34 (szextett, 2H),
0,87 (t, 3H).

83. példa
30 (A) I-{[3’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-
butil-4-klor-5-(metoxi-metil)-imidazol eléallitasa
5,00 g 1-{[3’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-
metil}-2-butil-4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol és
1,0 ml tomény kénsav 200 ml metanollal késziilt olda-
35 tit 20 oOran keresztiil visszafolyato hiité alatt forraljuk.
A reakcioelegyet lehiitjiik, az oldoszert vakuumban elta-
volitjuk, és a maradékot telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldatba ontjiikk. A kapott elegyet metilén-klorid-
dal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel és
40 soboldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, szirjiik, és vakuumban koncentraljuk.
Szilikagélen oszlopkromatografalva, az elualast
0-20% etil-acetatot tartalmazé benzollal végezve
5,35 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
45 NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:
8,26 (t, 1H),
8,03 (t d-je, 1H),
7,76 (t d-je, 1H),
7,51 (¢, 1H),
50 7,33 (A,M,, 4H),
5,20 (s, 2H),
4,31 (s, 2H),
3,94 (s, 3H),
3,27 (s, 3H),
55 2,59 (t, 2H),
1,68 (kvintett, 2H),
1,34 (szextett, 2H),
0,87 (t, 3H).
A fentiek szerint eljarva allitjuk el6 a 10. tablazatban
60 ismertetett (VI) altalanos képletli kdztitermékeket is.

43
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10. tablazat
(V1) éltalanos képletii koztitermékek fizikai allandoi

R13
x@ Olvaddspont
( %)

RG R7 RS
n-butil (o3 | -CHZOCH
n-butil Cl -=CH ZOCH

23
3 4@ olaj®

2
3 4@ olajb
23
. CH3 c
n-butil c1 =CH 20_<c I olaj
H
3

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl3) 8:
7,82 (d, 1H, J=7 Hz),
7,50 (t, 1H, J=7 Hz),
7,38 (t, 1H, J=7 Hz),
7,30 (d, 1H, J=7 Hz),
7,26 (d, 2H, J=10 Hz),
7,00 (d, 2H, J=10 Hz),
5,14 (s, 2H),
4,32 (s, 2H),
3,63 (s, 3H),
3,28 (s, 3H),
3,28 (s, 3H),
2,60 (t, 2H, J=7 Hz),
1,70 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,89 (t, 3H, J=7 Hz).
b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) 6:
7,88 (dd, 1H),
7,63 (d t-je, 1H),
7,51 (d t-je, 1H),
7,41 (dd, 1H),
7,17 (A,B,, 4H),
5,20 (s, 2H),
4,30 (s, 2H),
3,27 (s, 3H),
2,59 (t, 2H),
1,67 (kvintett, 2H),
1,35 (szextett, 2H),
0,87 (t, 3H).
¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCls) &:
7,84 (d, 1H),
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7,53 (t, 1H),

7,40 (t, 1H),

7,29 (m, 3H),

7,04 (d, 2H),

5,22 (s, 2H),

4,36 (s, 3H),

3,61 (szeptett, 1H),

2,59 (t, 2H),

1,68 (kvintett, 2H),

1,33 (szextett, 2H),

1,14 (d, 6H),

0,88 (t, 3H).
(B) 1-[(3’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-

5-(metoxi-metil)-imidazol eléallitisa

5,35 g 1-{[3’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-
til}-2-butil-4-kl6r-5-(metoxi-metil)-imidazolbol kiin-
dulva, a 82(E) példa szerint eljarva allitjuk eld a cim
szerinti vegyiiletet.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

8,33 (s, 1H),

8,11 (d, 1H),

7,80 (d, 1H),

7,75 (t, 1H),

7,34 (A,M,, 4H),

5,21 (s, 2H),

432 (s, 2H),

3,27 (s, 3H),

2,63 (t, 2H),

1,68 (kvintett, 2H),

1,34 (szextett, 2H),

0,88 (t, 3H).
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84. példa

1-[(3°-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-5-

(acetoxi-metil)-imidazol eléallitasa

0,10 g 1-[(3’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-
kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol, 5 mg N,N-dimetil-
amino-piridin, 0,10 ml ecetsavanhidrid és 0,14 ml trietil-
amin 8 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat 25 °C-on,
4,5 6ran keresztiil keverjik. A reakcioelegyet vizbe ont-
juk, és hig, vizes natrium-hidroxid-oldattal az elegy pH-
jat 8—9-re allitjuk. Az oldatot ezutdn 10%-os vizes sool-
dattal pH=3,5-re allitjuk, és etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat sooldattal mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatogréafiasan tisztit-
juk, az elualast 0,15% izopropanolt tartalmazé kloro-
formmal végezziik

0,065 g cim szerinti vegyuletet kapunk, olvadas-
pontja 172-173 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:

8,17 (s, 1H),

7,93 (t, 2H),

7,65 (t, 1H),

7,43 (A,M,, 4H),

5,32 (s, 2H),

4,99 (s, 2H),

2,60 (t, 2H),

1,76 (s, 3H),

1,53 (kvintett, 2H),

1,28 (szextett, 2H),

0,82 (t, 3H).

85. példa

1-{[3’-(Trimetil-acetoxi-metoxi-karbonil)-bifenil-4-

il]-metil}-2-butil-4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol

eléallitasa

1,25 g 1-[(3’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-
4-k16r-5-(hidroxi-metil)-imidazol 10 ml dimetil-for-
mamiddal késziilt oldatdhoz 25 °C-on 0,17 g nétrium-
metoxidot, majd 5 perc mulva 0,45 g (klor-metil-)-tri-
metil-acetatot adunk. A reakcidelegyet 25 °C-on 4 na-
pon keresztil keverjiik. Az oldoszert vakuumban elta-
volitjuk, és a maradékot etil-acetatban oldjuk. Az olda-
tot vizzel, majd sooldattal mossuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és koncentraljuk.
A maradékot szilikagélen, oszlopkromatografiasan
tisztitjuk.

1,38 g cim szerinti vegyiiletet kapunk liveges, szi-
lard anyag formajaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,87 (d, 1H),

7,54 (t, 1H),

743 (t, 1H),

7,29 (d, 1H),

7,11 (A,B,, 4H),

5,72 (s, 2H),

5,24 (s, 2H),

4,51 (s, 2H),

2,61 (t, 2H),

2,06 (széles s, 1H),

1,68 (kvintett, 2H),
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1,36 (szextett, 2H),
1,17 (s, 9H),
0,88 (t, 3H).

86. példa
(A) 4’-Metil-bifenil-2-karbonsav eléallitdsa

1,00 g (44,2 mmol, 1 ekvivalens) metil-4’-metil-
bifenil-2-karboxilat, 265,5 ml (133 mmol), 3 ekviva-
lens) 0,5 n metanolos kalium-hidroxid-oldat és 50 ml
viz elegyét nitrogénatmoszféraban 5 oran keresztiil
visszafolyat6 hiit6 alatt forraljuk. Az oldészert vakuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékhoz 200 ml vizet és
200 ml etil-acetatot adunk. A vizes fazist tomény sosav-
oldattal pH=3 értékre savanyitjuk, és a fazisokat elva-
lasztjuk. A vizes féazist kétszer 200 ml etil-acetattal
extrahdljuk, a szerves fazisokat dsszegy(jtjiik, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az oldészert
vakuumban eltavolitjuk.

8,71 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban, olvadaspontja 140,0-145,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dg) 6:

7,72 (d, 2H, J=7 Hz),

7,56 (t, 1H, J=7 Hz),

7,45 (d, 1H, J=7 Hz),

7,40 (t, 1H, J=7 Hz),

7,25 (s, 4H),

2,36 (s, 3H).

Elemanalizis-eredmények a C,,H,,0, 6sszegképlet
alapjan:

szamitott: C=79,23%, H=5,70%;

talalt: C=79,22%, H=5,47%.

(B) 4°-Metil-2-ciano-bifenil eldallitasa

8,71 g (71 mmol, 1 ekvivalens) 4’-metil-bifenil-2-
karbonsav és 30 ml (411 mmol, 10 ekvivalens) tionil-
klorid elegyét 2 oran keresztill visszafolyato hiitd alatt
forraljuk. A tionil-klorid feleslegét vakuumban eltavo-
litjuk, és a maradékot toluolban felvessziik. A toluolt
rotacios beparlokésziilékkel eltavolitjuk, és a toluolos
beparlast megismételjiik, hogy a tionil-klorid teljes
mennyiségét eltavolitsuk. A kapott nyers sav-kloridot
ezutan lassan, a h6meérsékletet 15 °C alatt tartva, 50 ml,
0 °C-os tomény ammonium-hidroxid-oldathoz adjuk.
Az elegyet 15 percen keresztul keverjilk, majd 100 ml
viz hozzaadasaval kicsapjuk a terméket. A csapadékot
Osszegyljtjik, vizzel mossuk, és exszikkatorban, fosz-
for-pentoxid felett, nagyvakuumban, egy éjszakan ke-
resztiil szaritjuk.

7,45 g savamidot kapunk fehér, szilard anyag forma-
jaban, olvadaspontja 126,0—-128,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 5:

7,65-7,14 (m, 10H),

2,32 (s, 3H).

Elemanalizis-eredmények a C 4,H;3NO osszegképlet
alapjan:

szamitott: C=79,59%, H=6,20%, N=6,63%;

talalt: C=79,29%, H=6,09%, N=6,52%.

7,45 g (35 mmol, 1 ekvivalens) fentiek szerint el54l-
litott savamid és 25,7 ml (353 mmol, 10 ekvivalens)
tionil-klorid elegyét 3 oran keresztiil visszafolyaté hiité
alatt forraljuk. A tionil-kloridot a fentiek szerint eljarva



1 HU 218 461 B 2

eltdvolitjuk. A maradékot kevés hexdnnal mossuk,
amely részben oldja a terméket, de a szennyez3dést is
eltavolitja.

6,64 g cim szerinti vegytiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban, olvadaspontja 44,0—47,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dg) 6:

7,95 (d, 1H, J=8 Hz),

7,78 (t, 1H, J=7 Hz),

7,69-7,32 (m, 6H),

2,39 (s, 3H).

Elemanalizis-eredmények a C,H, N 6sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C=87,01%, H=5,74%;

talalt: C=86,44%, H=5,88%.

(C) 4°-(Brém-metil)-2-ciano-bifenil eldallitisa

5,59 g 4’-metil-2-ciano-bifenilt a 85(B) példaban le-
irtak szerint eljarva, iniciatorként benzoil-peroxidot
hasznalva bromozunk a benzilcsoporton. A terméket
dietil-éterbdl atkristalyositjuk.

4,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspontja
114,5-120,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCls) 8:

7,82-7,37 (m, 8H),

4,50 (s, 2H).

Elemanalizis-eredmények a C 4H,(BrN dsszegképlet
alapjan:

szamitott: C=61,79%, H=3,70%, N=5,15%;

talalt: C=62,15%, H=3,45%, N=4,98%.
(D) 2-Butil-4-klor-1-[(2 -ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-

(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa

2-(n-butil)-4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazolt az
1(A) példaban leirtak szerint 4,6 g 4’-(brom-metil)-2-
ciano-bifenillel alkileziink. A reakcioelegyet feldolgoz-
va és a helyzeti izomereket szilikagélen, gyorskroma-
tografids eljarassal szétvalasztva (etil-acetat és hexén
1:1 térfogataranyu elegyével eluédlva) 2,53 g gyorsab-
ban elualédé izomert kapunk.

Acetonitrilbdl atkristalyositva 1,57 g analitikailag
tiszta, cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspontja
153,5-155,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,82-7,43 (m, 6H),

7,12 (d, 2H, J=8 Hz),

5,32 (s, 2H),

4,52 (s, 2H),

2,62 (t, 2H, J=7 Hz),

1,70 (¢, 2H, J=7, 7 Hz),

1,39 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,90 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a Cy,H,,CIN;O 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=69,56%, H=5,84%, N=11,06%;

talalt: C=69,45%, H=5,89%, N=10,79%.
(E) 2-Butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-1-{[2’-(1 H-tetra-

zol-5-il)-bifenil-4-il]-metil }-imidazol eléallitasa

11,93 g 2-(n-butil)-4-klor-1-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-
metil]-5-(hidroxi-metil)-imidazolt a 90(C) példaban leir-
tak szerint cim szerinti vegyiiletté alakitunk. A terméket
szilikagélen, gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk,
az elualast 100% etil-acetat — 100% etanol gradienssel
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végezve 5,60 g halvanysarga, szilard anyagot kapunk.
Az anyagot acetonitrilb6l atkristalyositva 4,36 g hal-
vanysarga, kristalyos terméket kapunk, amelynek még
mindig nem éles az olvadaspontja. A kristalyokat
100 ml forré acetonitrilben felvessziik, a nem olddédo
szilard anyagot leszlirjiik, 1,04 g halvanysérga, szilard
terméket kapunk, olvadaspontja 183,5-184,5 °C. Az
anyalugot lehiitve, tovabbi 1,03 g cim szerinti terméket
kapunk halvanysarga, szilard anyag formdjaban, olva-
daspontja 179,0-180,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d,) 8:

7,75-7,48 (m, 4H),

7,07 (d, 2H, J=9 Hz),

7,04 (d, 2H, J=9 Hz),

5,24 (s, 2H),

5,24 (széles s, 1H),

4,34 (s, 2H),

2,48 (t,2H, J=7 Hz),

1,48 (i, 2H, J=7, 7 Hz),

1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,81 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,,H,;CINgO Osszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=62,48%, H=5,48%, Cl=8,38%;

talalt a 100 ml acetonitrilben nem o0ldodo szilard

anyagra:

C=62,73%, H=5,50%,
talalt az anyal(gbol kapott termékre:
C=62,40%, H=5,23%,

C1=8,26%;
Cl1=8,35%.

87. példa
(A) 2-Butil-4-klor-5-(klor-metil)-1-[ (2 -ciano-bifenil-

4-il)-metil]-imidazol-hidrogén-klorid eléadllitisa

15,00 g (39,3 mmol, 1 ekvivalens) 2-(n-butil-)-4-
klor-5-(hidroxi-metil)-1-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil ]-
imidazolt az 1(B) példaban leirtak szerint eljarva klorid-
déa alakitunk. A kapott szilard nyersterméket dietil-
éterrel mosva eltavolitjuk a sarga szinezGdést. A fehér,
porszer(, szilard terméket nagyvakuumban szaritjuk.

10,02 g cim szerinti vegyiletet kapunk, olvadas-
pontja 152,0-154,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

7,85-7,46 (m, 6H),

7,20 (d, 2H, J=1 0 Hz),

5,47 (s, 2H),

4,50 (s, 2H),

3,06 (t, 2H, J=7 Hz),

1,82 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,45 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,94 (t, 3H, J=7 Hz).
Témeg a C»,H,,CLLN; dsszegképlet alapjan:

szamitott: 397,1113;

talalt: 397,1105.
(B) 2-Butil-4-klor-1-[(2 -ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-

(metoxi-metil)-imidazol eldadllitasa

5,00 g (11,5 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4-klor-5-
(klor-metil)-1-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-imida-
zol-hidrogén-klorid, 1,37 g (25,3 mmol, 2,2 ekviva-
lens) natrium-metoxid és 100 ml metanol elegyét 3 na-
pon keresztiil keverjik. Az oldoszert vakuumban elta-



1 HU 218 461 B 2

volitjuk, és a maradékhoz 200 ml etil-acetatot és

200 ml vizet adunk. A fazisokat elvalasztjuk, és a vizes

fazist kétszer 200 ml etil-acetattal extrahdljuk. A szer-

ves fazisokat vizmentes magnézium-szulfat felett szrit-

Jjuk, az oldoszert vakuumban eltdvolitjuk, és a maradé-

kot szilikagélen gyorskromatografias eljarassal tisztit-

juk, az eludlast hexén és etil-acetat 1:1 térfogatarinya
elegyével végezziik.

4,06 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysarga,
tiszta olaj formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) &:
7,82-7,43 (m, 6H),

7,10 (d, 2H, J=7 Hz),

5,23 (s, 2H),

4,32 (s, 2H),

3,30 (s, 3H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,70 (tt, 2H, 1=7, 7 Hz),
1,38 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,89 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C,3;H,,CIN;O 6sszegkép-

let alapjan:
szamitott: C=68,11%, H=6,54%, Cl=9,58%;
talalt: C=68,70%, H=6,11%, Cl=9,51%.

Témeg a Cy3H,,CIN;O sszegképlet alapjan:
szamitott: 393,1607;
talalt: 393,1616.

(C) 2-Butil-4-klor-5-(metoxi-metil)-1-{[2°-(1 H-tetra-
zol-5-il)-bifenil-4-il]-metil }-imidazol eléallitisa
Visszafolyato hiitGvel felszerelt gémblombikban,

nitrogénatmoszféraban 3,94 g (10 mmol, 1 ekvivalens)

2-butil-4-klor-1-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-(me-
toxi-metil)-imidazol, 1,95 g (30 mmol, 3 ekvivalens)
natrium-azid, 1,60 g (30 mmol, 3 ekvivalens) ammo-
nium-klorid és 150 ml dimetil-formamid elegyét

100 °C-on, 2 napon keresztiil keverjiik, a hémeérsékle-

tet termosztattal ellatott olajfiirdé segitségével biztosit-

juk. A hémérsékletet ezutan 120 °C-ra emeljik, és az
elegyet 6 napon keresztiil ezen a hémérsékleten kever-
jiik. A reakcidelegyet lehiitjiik, €s Gjabb 3 ekvivalens
ammonium-kloridot és 3 ekvivalens natrium-azidot
adunk hozza. A reakcidelegyet 120 °C-on tovabbi 5 na-
pon keresztiil melegitjiik, majd lehitjiik, a szervetlen
sOkat szilréssel eltavolitjuk, és a sziirletet vakuumban
beparoljuk. A maradékhoz 200 ml vizet és 200 ml etil-
acetatot adunk, és a fazisokat szétvalasztjuk. A vizes
fazist kétszer 200 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szer-
ves fazisokat Osszegytjtjilkk, vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert vakuumban elta-
volitjuk. A kapott sGtétsarga olajat gyorskromatogra-
fis eljarassal tisztitjuk, az elualast 100% etil-acetattal
végezzik.

3,54 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, iveges
anyag formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,83 (d, 1H, J=7 Hz),
7,59 (t, 1H, J=7 Hz),
7,50 (t, 1H, J=7 Hz),
7,39 (d, 1H, J=7 Hz),
7,03 (d, 2H, J=8 Hz),
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6,73 (d, 2H, J=8 Hz),

5,08 (s, 2H),

4,12 (s, 2H),

3,18 (s, 3H),

2,32 (t, 2H, =7 Hz),

1,52 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,28 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,83 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,3H,5CINGO Osszegképlet alapjan:
szamitott: 436,1178;
talalt: 436,1750.

FIGYELMEZTETES! A fenti reakcié — noha esetiink-
ben nem fordult el — robbandsveszélyes! A vissza-
folyatd kondenzatorban gytjtott szublimalt, krista-
lyos anyagot nem analizltuk, de az valésziniileg
ammonium-azid.

Utésre érzékeny hidrazonsav szintén keletkezhet a
reakcio és a feldolgozas soran. A reakcidt kiilonle-
ges gondossaggal kell végezni!

88. példa
(A) 2-Butil-4(5)-(hidroxi-metil)-5(4)-nitro-imidazol

eléallitasa

5,75 g 2-butil-4(5)-(hidroxi-metil)-imidazol — ame-
lyet a 4 355 040 szam, amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds szerint allitottunk elé — 200 ml vizes
metanollal késziilt oldatahoz 25 °C-on annyi tomény
sosavoldatot adunk, hogy az oldat pH-ja 3 legyen. Az
oldédszert ezutan vakuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot 100 ml kloroformban oldjuk. A kapott oldathoz
25 °C-on, cseppenként 15,0 ml tionil-kloridot adunk,
és az elegyet 1 oran keresztiil visszafolyato hiitd alatt
forraljuk. A reakcidelegyet lehitjiik, az oldoszert és a
tionil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitjuk, viszko-
zus, sarga olajat kapunk.

20 ml tomény kénsavoldat és 10 ml tdmény salét-
romsavoldat elegyéhez —10 °C-on hozzaadjuk a fent ka-
pott sérga olaj 10 ml tdmény kénsavval készilt oldatat.
A kapott elegyet g6zfiirdén 2 6ran keresztiil melegitjiik.
A reakcidelegyet lehiitjiik, majd jeges vizbe ontjiik, és a
kapott emulziot kloroformmal extrahdljuk. Az egyesi-
tett, szerves fazisokat vizzel, majd séoldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjik, és va-
kuumban koncentraljuk. A maradékot 100 ml 1:12 tér-
fogatardnyt propanol-viz elegyben oldjuk. Az oldatot
ezutdn 16 oran keresztill visszafolyato hiité alatt forral-
juk. Az oldatot lehtitjitk, majd vdkuumban koncentral-
juk, és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitjuk,
az elualast metanol és kloroform elegyével végezziik.

2,64 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 6:

12,92 (széles s, 1H),

5,80 (széles t, 1H),
4,82 (d, 2H),
2,60 (t, 2H),
1,61 (kvintett, 2H),
1,25 (szextett, 2H),
0,84 (1, 3H).
(B) 1-{[2 -(terc-Butoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-
butil-5-(hidroxi-metil)-4-nitro-imidazol eléallitasa
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2,64 g 2-butil-4(5)-(hidroxi-metil)-5(4)-nitro-
imidazolbdl és 5,55 g (terc-butil)-4’-(brom-metil)-
bifenil-2-karboxilatbol kiindulva, a 82(C) példaban leir-
tak szerint eljarva 2,05 g cim szerinti vegyiiletet alli-
tunk eld.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,79 (d, 1H),

7,45 (m, 2H),

7,33 (d, 1H),

7,28 (d, 1H),

7,03 (d, 2H),

5,34 (s, 2H),

4,87 (s, 2H),

2,81 (széles s, 1H),

2,67 (t, 2H),

1,73 (kvintett, 2H),

1,37 (szextett, 2H),

1,27 (s, 9H),

0,90 (t, 3H).

(C) 1-[(2-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-5-(hid-
roxi-metil)-4-nitro-imidazol eloallitasa

1,98 g 1-{[2’~(terc-butoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-
til}-2-butil-5-(hidroxi-metil)-4-nitro-imidazol, 20 ml
trifluor-ecetsav és 20 ml metilén-klorid oldatat 25 °C-on,
1 oran keresztiil keverjitkk. Ezutin az oldatot vizbe ont-
jik. A kapott elegy pH-jat 10%-os natrium-hidroxid-
oldattal 3-ra allitjuk, majd kloroformmal extrahaljuk az
elegyet. A szerves fazisokat egyesitjiik, sdoldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlir-
jiik, és vakuumban koncentraljuk. A maradékot oszlop-
kromatografiasan tisztitjuk, az elualast metanol és kloro-
form elegyével végezziik.

1,49 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja204-205,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) §:

7,71 (d, 1H),

7,56 (t, 1H),

7,43 (t, 1H),

7,32 (m, 3H),

7,15 (d, 2H),

7,15 (d, 2H),

5,63 (széles s, 1H),

5,42 (s, 2H),

4,83 (s, 2H),

2,54 (t, 2H),

1,50 (kvintett, 2H),

1,24 (szextett, 2H),

0,76 (t, 3H).

89. példa
(A) 1-{[2’-(terc-Butoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-

2-butil-4-jod-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-imi-

dazol eléallitasa

5,56 ml 1,6 mol/l koncentricidji hexdnos n-butil-
litium-oldat és 80 ml tetrahidrofuran elegyéhez 0 °C-on
1,15 ml terc-butanolt csepegtetiink. A kapott oldat-
hoz 3,28 g 1-{[2’-(terc-butoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-
metil}-2-butil-5-(hidroxi-metil)-4-jéd-imidazolt, majd
1,15 ml 2-metoxi-etoxi-metil-kloridot adunk. A kapott
oldatot 25 °C-on, 16 oran keresztiil keverjiik. Az ele-
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gyet dietil-éterrel higitjuk, vizzel, majd séoldattal mos-

suk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és kon-

centraljuk.

Oszlopkromatografias tisztitds utan 2,61 g cim sze-
rinti vegyiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

7,78 (d, 1H),

7,43 (m, 2H),

7,28 (m, 3H),

6,98 (d, 2H),

5,26 (s, 2H),

4,69 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),

3,68 (m, 2H),

3,57 (m, 2H),

3,37 (s, 3H),

2,58 (t, 2H),

1,67 (kvintett, 2H),

1,34 (szextett, 2H),

1,26 (s, 9H),

0,87 (t, 3H).

(B) 1-{[2 -(terc-Butoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-
2-butil-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil [ -4-(tri-
Sfluor-metil)-imidazol elédllitdsa
22,4 g kadmiumpor 50 ml dimetil-formamiddal ké-

sziilt szuszpenzi6jahoz, 25 °C-on, cseppenként 8,60 ml

brom-klér-difluor-metant adunk. A kapott elegyet

25 °C-on, 2 oran keresztiil keverjiik, majd kozepes po-

rusméretdi Schlenk-tolcséren nitrogéngdznyomds alatt

szlirjik. A trifluor-metil-kadmium-reagenst sététbarna
oldat formajaban kapjuk.

15 ml fenti oldat és 20 ml hexametil-foszforsav-
triamid elegyéhez 0 °C-on, 2,10 g réz(I)-bromidot,
majd 5 ml dimetil-formamidban 2,61 g 1-{[2’-(terc-bu-
toxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil}-2-butil-4-j6d-5-[(2-
metoxi-etoxi)-metoxi-metil}-imidazolt adunk. A reak-
cidelegyet 70—75 °C-on, 6 6ran keresztiil keverjik. Az
elegyet lehiitjiik, majd vizzel higitjuk, és metilén-klo-
riddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat viz-
zel, majd sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk, sz(irjiik, és koncentraljuk. A maradékot
oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, az elualést
hexan és etil-acetat elegyével végezziik.

2,30 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,79 (d, 1H),

7,46 (m, 2H),

7,28 (m, 3H),

7,00 (d, 2H),

5,28 (s, 2H),

4,71 (s, 2ZH),

4,58 (s, 2H),

3,66 (m, 2H),

3,54 (m, 2H),

3,38 (s, 3H),

2,62 (t, 2H),

1,70 (kvintett, 2H),

1,36 (szextett, 2H),

1,27 (s, 9H),

0,88 (t, 3H).
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(C) 1-[(2’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-5-(hid-
roxi-metil)-4-(trifluor-metil)-imidazol eldallitasa
2,30 g 1-{[2’-(terc-butoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-

metil}-2-butil-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil ]-4-(tri-

vizes tetraluor-borsav/acetonitril-oldattal késziilt olda-
tat 25 °C-on, 18 oOran keresztiil keverjik, majd az ele-
gyet vizbe oOntjiikk. A kapott vizes oldat pH-jat telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal 3-ra allitjuk, majd
az elegyet kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat sodoldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, szlirjiikk, koncentraljuk, és osz-
lopkromatografiasan tisztitjuk, az eludlast metanol és
kloroform elegyével végezziik.

1,38 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 198-199,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 5:

7,75 (d, 1H),

7,54 (t, 1H),

7,43 (t, 1H),

7,32 (m, 3H),

7,10 (d, 2H),

5,36 (s, 2H),

4,51 (s, 2H),

2,56 (t, 2H),

1,56 (kvintett, 2H),
1,30 (szextett, 2H),
0,83 (t, 3H).

90. példa
(A) 4-(Azido-metil)-2 -(metoxi-karbonil)-bifenil el6aili-

tasa

150 g (0,49 mol 4-(brém-metil-2’-(metoxi-karbo-
nil)-bifenil 500 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatédhoz keverés kozben 80 g (1,23 mol, 2,5 ekvi-
valens) natrium-azidot adunk. Az elegyet szobahémér-
sékleten, egy éjszakan keresztill (koriilbeliil 18 6ra) ke-
verjilk, szlrjiik, és a sziirletet 500 ml etil-acetat és
500 ml viz kozott megosztjuk. A szerves fazist még két-
szer vizzel és egyszer telitett vizes natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, sziiniik, és koncentraljuk.

111,3 g (85%) cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga
olaj formajaban, amelyet a kovetkezd reakcidlépésben
tovabbi tisztitas nélkiil hasznéalunk fel.

NMR-spektrum (CDCl;, TMS) 6:

7,.9-7,1 (m, 8H),

435 (s, 2H),

3,55 (s, 3H).
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IR-spektrum v, : 2487 cm-1.

(B) 4-(Amino-metil)-2 -(metoxi-karbonil)-bifenil— hid-
rogén-klorid eloallitdsa
A 90(A) példa szerint eléallitott azidovegyiiletet

1 liter metanolban oldjuk. Az oldatot hdrom egyenld

térfogatra osztjuk, és 500 ml-es Parr-késziilékekbe

helyezziik. Minden egyes lombikba 6,7 g 5% fémet
tartalmazo, szénhordozds pallddiumkatalizatort mé-
riink. (Vigyédzat! Piroforos! Nitrogénatmoszféraban
adagoljuk!). A lombikokat Parr-hidrogénez6 késziilék-
ben 2,75x105-3,45x105 Pa hidrogéngaznyomason,

45 6ran keresztil razatjuk (a reakci6idd hosszabb is

lehet, egy éjszakan keresztilli hidrogénezés is elfogad-

hat6). Az elegyet Celite-agyon atszivatva szirjiik, és a

sziirletet koncentraljuk.

88 g viszkOzus, sarga maradékot kapunk, amelyet
500 ml etil-acetatban oldunk, és keverés kozben hozza-
adunk annyi 100—150 ml vizmentes hidrogén-kloriddal
telitett etil-acetat-oldatot, amennyivel tokéletes csapa-
déklevalasztast ériink el. A kapott amin-hidrogén-
kloridot leszivatjuk, etil-acetattal és hexannal mossuk,
és vakuumban szaritjuk.

48,5 g (40%-0s 6sszhozam a bromidvegyiiletbdl sza-
mitva) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban, olvadaspontja 204-208 °C.
NMR-spektrum (CDCl;, CD;0D; TMS) 8:

7,9-7,25 (m, 8H),

4,2 (s, 2H),

4,1-3,8 (széles, 3H; eltolédas D,0O-ban),

3,6 (s, 3H).

Nagy felbontasi tomegspektrum a C,sH;sNO, 0sszeg-

képlet (szabad bazis) alapjan:

szamitott: M/Z 241,1103;

talalt: M/Z 241,1045.

(C) 1-[(2’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-(propil-tio)-5-
(hidroxi-metil)-imidazol eloallitdsa
Metil-4’-(amino-metil)-bifenil-2-karboxilatbol kiin-

dulva a 72(A) és 72(B); és a 85(E) példakban leirtak

szerint eljarva cim szerinti vegyiletet allitunk el6, olva-
daspontja 194-195 °C.

91-122. példak

A 82-89. példakban leirtak szerint, vagy a korab-
biakban ismertetett eljarasokkal allitjuk elé a 11. tabla-
zatban 4sszefoglalt (V1) altalanos képletil 4-bifenil-me-
til-szarmazékokat.
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11. tablazat
(V1) altalanos képletd vegyiiletek fizikai allando:

Példa r'?®  Olvadédspont
P 6 T 8 X )
szdma R R R ( “¢c)
 ——————
L =
/N
5w
91. n-butil €l m.‘.Cﬂ (amorf,
4 szilérd)f
COZH
92. n-wtil €1  ~CH,OH AO . 168-169,5
Co,H
93. n-butil cuzou cl A@ 197-198
' COZH
94. n-butil H ~CH,OH 1@ 154-155
COZH
95. n—butil M ~CH,OH 4@ (emorf, szildrd)?®
C02H
96.n-butil €1 -CH,OCH, 4© 166,5-169,0

2
97.n-butil c1 —cuzocu(cu3)z‘® 156-158

50
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11. tablazat (folytatas)

Példa
gzama R6 R7 R8

98, n-butil Br -CH_OH
99, n-butil F ~CH,OH

100, n-butil 1 =CH,OH

101.{ >‘<:H2 Cl ~CH,0H
102, Q Ccl -CHZOH

103, n-butil -CHzOH 1

104 n-butil c1 -cnzou

105, etil cl ~CH. OH

r13 Olvaddspont
p 4
( %)
—_— ]
Co,H
[} 175-178
CO_H

&

08
N
b+ A
‘0
X
w

o

o

n
o

CF

H

D
o
N

9

H

COo_H

CH

0
=]

CF

H

COH

165 (bomlds kézben)

205 (bomlds kdzben)

185-186

153-156

51
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11. tabldzat (folytatds)

Példa
szdma R R7

g3 Olvadaspont
Ra X ( OC )

106. n=propil c1

107, n-~-pentil ci

108. n-hexil Cl

109, n=epdl C1

110 [ n‘mﬂ cl

112, n-tutil c1

113, n-butil -cuzou

——— . _ .
cou
~CH_OH A 198-200
CoH
cn c_a\D
~CH,OH A (amorf, szildrd)
Co,H
—~CH,OH 4 7/ \ 84-88
=¥
/I \
¥ M
- » C
~CH,,OM ‘b (amorf, szildrd)
=]
¥ \
¥ MWH
~CHO ‘b (amort, szi:l.zircl)d
coH
—CH,COH AR 221-222
CO_H
\ 2
~CH(CH,)CO,H A 118-120
COH
\2

~¥0, 4@ 154-157

52
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11. tablazat (folytatais)

Példa r13 Olvaddspont
. 6 T 8 X )
szdma R R R ( "c)
/u-.u\
N_ MH
X e
114, n~tutil —CH,OH cl (£ehér por)
L
N=N
/ \
N_ NH
115. n-bxﬁl-uoz -cnzou
&
N=N
/ \
N M
vy
11l¢. n-butil cl /Q ;\
CH, W 4
M
CO,H
117. n-butil c1 ~CH,0COCH, A@ 157-159
CO,H
118. n-C, H S~ H —CH, OH . @ 190-191"
co,

119, Dcuzs- H ~CH,OH ‘© 194,5-195,5

53
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11. tabldzat (folytatds)

13

Példa ¢ R Olvaddspont
gzdma R RY R® X ( °c)
.
121, n-butil Br H (amorf,
o oty
szildrd)
N,
122. nm-propil cp3 a-xzcﬁ (amorf,
4 s h
szildrd)

a) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d,) &: d) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,69 (dd, 1H), 30 9,65, 1H),

7,54 (t d-je, 1H), 7,95-6,96 (m, 8H),
7,43 (t d-je, 1H), 5,51 (s, 2H),

7,33 (d, 1H), 2,59 (t, 2H, J=7,5 Hz),
7,16 (A,B,, 4H), 1,70—1,63 (m, 2H),
6,76 (s, 1H), 35 0,92t 3H,J=7,5 Hz).

5,24 (s, 2H),
4,34 (s, 2H),
2,50 (t, 2H),
1,49 (kvintett, 2H),
1,25 (szextett, 2H),
0,80 (t, 3H).

b) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:

7,70 (d, 1H),
7,55 (t, 1H),
7,42 (t, 1H),
7,28 (m, 3H),
7,10 (d, 2H),
5,28 (s, 2H),
4,34 (s, 2H),
2,49 (t, 2H),
1,29 (m, 2H),
1,18 (m, 4H),
0,79 (t, 3H).

7,82-6,93 (m, 8H),
5,21 (s, 2H),

4,47 (s, 2H),

2,55 (t, 2H, J=7,5 Hz),
1,70-1,59 (m, 2H),
0,92 (t, 3H, =75 Hz).

40

45

50

¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,/CD,0D) §:

55

60

54

¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:
7,76 (d, 1H, J=7 Hz),
7,57 (t, 1H, J=7 Hz),
7,49 (t, 1H, J=7 Hz),
7,40 (d, 1H, J=7 Hz),
7,02 (d, 2H, J=8 Hz),
6,81 (d, 2H, J=8 Hz),
5,03 (s, 2H),
4,28 (s, 2H),
2,46 (t, 2H, J=7 Hz),
1,47 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,17 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,73 (t, 3H, J=7 Hz).

f) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) §:

7,68—17,47 (m, 4H, 7,02 A,B,, 4H),
5,43 (széles s, 1H),

5,27 (s, 2H),

4,44 (s, 2H),

2,47 (t, 2H),

1,47 (kvintett, 2H),

1,22 (szextett, 2H),

0,77 (t, 3H).

g) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d,) §:

7,71-7,50 (m, 4H),
7,04 (A,B,, 4H),
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5,26 (s, 2H),

4,32 (s, 2H),

2,46 (t, 2H),

1,45 (kvintett, 1H),

1,24 (szextett, 2H),

0,81 (t, 3H).

h) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 6:

16,25 (széles s, 1H),
7.27-7,50 (m, 4H),
7,05 (A;B,, 4H),
5,44 (széles s, 1H),
5,30 (s, 2H),
4,46 (s, 2H),
2,47 (t, 2H),
1,52 (szextett, 2H),
0,83 (t, 3H).

123. példa
1-[(2’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-
imidazol-5-karbaldehid eléallitasa
1,46 g 1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-
klér-5-(hidroxi-metil)-imidazol és 7,30 g aktivalt man-
gan-dioxid elegyét 40 ml tetrahidrofuranban, 25 °C-on,
5 napon keresztiil keverjiik. Az elegyet Celite-agyon ke-
resztillszirjiik, és a szirletet vakuumban koncentraljuk.
A maradékot szilikagélen, oszlopkromatografiasan tisz-
titjuk, az elualast 2—10% metanolt tartalmazé kloro-
formmal végezziik, majd az anyagot etil-acetatbol at-
kristatyositjuk.
0,71 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 154—158 °C (bomlas kodzben).
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:
12,85 (széles s, 1H),
9,77 (s, 1H),
7,77 (d, 1H),
7,62 (t, 1H),
7,50 (t, 1H),
7,40 (d, 1H),
7,26 (A,B,, 4H),
5,67 (s, 2H),
2,70 (t, 2H),
1,56 (kvintett, 2H),
1,28 (szextett, 2H),
0,83 (t, 3H).

124. példa

Metil-1-[(2 -karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-

klor-imidazol-5-karboxilat eléadllitdsa

1,45 g 1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-
klér-imidazol-5-karbaldehid és 0,91 g natrium-cianid
20 ml metanollal késziilt elegyéhez 25 °C-on 0,32 ml
ecetsavat, majd 7,25 g mangan-dioxidot adunk. A ka-
pott elegyet 25 °C-on, 40 6ran keresztil keverjiik.
A reakcioelegyet Celite-dgyon atsziirjiik, és a sziirle-
tet vizzel higitjuk. A vizes oldatot hidrogén-kloriddal
pH=3-ra allitjuk, és az oldatot metilén-kloriddal ext-
rahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat sooldattal mos-
suk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, szdrjik,
és koncentraljuk. A nyersterméket dietil-éterbdl atkris-
talyositjuk.
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0,90 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 154-155°C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) §:
12,75 (széles s, 1H),
7,73 (d, 1H),
7,58 (t, 1H),
7,46 (t, 1H),
7,34 (m, 3H),
7,07 (d, 2H),
5,63 (s, 2H),
3,78 (s, 3H),
2,67 (t, 2H),
1,56 (kvintett, 2H),
1,29 (szextett, 2H),
0,83 (t, 3H).

125. példa
1-[(2’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-
imidazol-5-karboxamid elédllitasa

40 ml izopropanolba az oldat telitéséig vizmentes
ammoniat buborékoltatunk. A kapott oldathoz 25 °C-
on 0,49 g poritott natrium-cianidot, majd 0,80 g 1-[(2’-
karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-kl6r-imidazol-5-
karbaldehidet és végiil 3,48 g mangan-dioxidot adunk.
A reakcidelegyet 25 °C-on, 65 6ran keresztiil keverjiik,
majd Celite-agyon atsziirjiik, és a sziirletet vakuumban
beparoljuk. A maradékot vizben oldjuk, a vizes oldat
pH-jat hidrogén-kloriddal 3-ra éllitjuk, majd metilén-
kloriddal extrahaljuk az oldatot. Az egyesitett szerves
fazisokat sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. A maradékot
szilikagélen, oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk,
az elualast 0—10% izopropanolt tartalmaz6 kloroform-
mal végezziik.

0,22 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formajaban, olvadaspontja 200-202 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dy) §:

12,74 (széles s, 1H),

7,71 (d, 2H),
7,56 (1, 1H),
7,48-7,30 (m, 6H),
7,09 (s, 2H),
5,57 (s, 2H),
2,59 (t, 2H),
1,51 (kvintett, 2H),
1,26 (szextett, 2H),
0,80 (s, 3H).

126. példa
(A) 1-{[(2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-

butil-4-klor-imidazol-5-karbaldehid elédllitisa

2,06 g 1-{[2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il}-
metil}-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol és
3,08 g aktivalt mangan-dioxid elegyét 20 ml metilén-
kloridban, 25 °C-on, 40 6ran keresztiil keverjiik. A reak-
cidelegyet Celite-agyon atszirjik, és a sziirletet va-
kuumban koncentraljuk. A maradékot oszlopkromatog-
rafidsan tisztitjuk, az eludlast etil-acetat és benzol ele-
gyével végezziik.

1,15 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
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NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:

9,76 (s, 1H),

7,83 (dd, 1H),

7,52 (d t-je, 1H),
7,40 (d t-je, 1H),
7,31 (dd, 1H),

7,17 (A,B,, 4H),
5,58 (s, 2H),

3,63 (s, 3H),

2,67 (t, 2H),

1,70 (kvintett, 2H),
1,38 (szextett, 2H),
0,90 (t, 3H).

(B) 1-{[2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-(1-
brom-butil)-4-klor-imidazol-5-karbaldehid eloalli-
tasa
1,12 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-

metil}-2-butil-4-klor-imidazol-5-karbaldehid és 0,49 g

N-brom-szukcinimid elegyét 40 ml szén-tetrakloridban

0,5 6ran keresztiil pirexsziirGvel ellatott UV-lampéval

besugarozzuk. A reakcidelegyet szirjiik, és a szlirletet

vakuumban koncentraljuk. A maradékot oszlopkroma-
tografiasan tisztitjuk, az elualast etil-acetat és benzol
elegyével végezzik.

0,54 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

9,87 (s, 1H),
7,86 (d, 1H),
7,54 (t, 1H),
7,46 (t, 1H),
7,30 (m, 3H),
7,11 (d, 2H),
6,16 (d, 1H),
5,32 (d, 1H),
4,79 (t, 1H),
3,65 (s, 3H),
2,32 (m, 2H),
1,34 (szextett, 2H),
0,83 (t, 3H).

(C) 1-{[2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-(1-
transz-butenil)-4-klor-imidazol-5-karbaldehid eloal-
litasa
0,54 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-

metil}-2-(1-brém-butil)-4-k16r-imidazol-5-karbaldehid

és 0,33 ml 1,8-diaza-biciklo[4.5.0Jundec-7-én elegyét

10 ml tetrahidrofuranban, 25 °C-on, 18 6ran keresztiil

keverjilk. A reakcioelegyet dietil-éterrel higitjuk, hig s6-

savoldattal, vizzel, majd sooldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, és vdkuumban
koncentraljuk. A maradékot oszlopkromatografiasan
tisztitjuk, az elualast etil-acetat és benzol elegyével ve-
gezzik.

0,26 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

9,75 (s, 1H),

7,82 (d, 1H),

7,51 (t, 1H),

7,40 (t, 1H),

7,33-7,07 (m, 6H),

6,27 (d, 1H),
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5,62 (s, 2H),
3,62 (s, 3H),
2,30 (kvintett, 2H),
1,09 (t, 3H).

(D) I-{{2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-(1-
transz-butenil)-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol
eléallitasa
0,26 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il}-me-

til}-2-(1-transz-butenil)-4-kl6r-imidazol-5-karbaldehid

10 ml metanollal késziilt oldatahoz 0 °C-on, 0,5 ora

alatt, részletekben 0,24 g natrium-bor-hidridet adunk.

A reakcidelegyet tovabbi 0,5 6ran keresztiil 0 °C-on ke-

verjuk, majd 10%-os, vizes natrium-hidroxid-oldatba

ontjiikk. A kapott elegyet etil-acetattal extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat séoldattal mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik, és vakuum-
ban koncentraljuk. A maradékot oszlopkromatografia-
san tisztitjuk, az elualast etil-acetat és benzol elegyével
veégezzik.

0,23 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,84 (d, 1H),

7,53 (t, 1H),

7,40 (t, 1H),

7,29 (m, 3H),

7,08 (d, 2H),

6,86 (t d-je, 1H),

6,17 (d, 1H),

5,30 (s, 2H),

4,54 (széles s, 2H),

3,63 (s, 3H),

2,23 (kvintett, 2H),

1,04 (t, 3H).

(E) 1-[(2-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-(1-transz-bute-
nil)-4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitisa
0,23 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-

til}-2-(1-transz-butenil )-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imida-

zolbdl kiindulva a 82(E) példaban leirtak szerint eljarva

0,16 g cim szerinti vegyuletet allitunk el8, olvadaspont-

ja 198,5-199,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 6:

7,71 (d, 1H),

7,56 (t, 1H),

7,44 (t, 1H),

7,32 (m, 3H),

7,11 (d, 2H),

6,62 (t d-je, 1H),
6,39 (d, 1H),

5,38 (s, 2H),

5,33 (széles s, 1H),
4,35 (széles s, 2H),
2,18 (kvintett, 2H),
0,99 (1, 3H).

127. példa

1-[(2 -Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-(1-transz-bute-

nil)-4-klor-imidazol-5-karbaldehid eldallitasa

0,50 g 1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-(1-transz-
butenil)-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazolbol és 2,50 g
mangan-dioxidbol kiindulva, a 123. példéban leirtak sze-
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rint eljarva 0,24 g cim szerinti vegyiiletet dllitunk el6, ol-

7,01 (t d-je, 1H),

vadaspontja 164—166 °C. 6,65 (d, 1H),
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d) 6: 5,71 (s, 2H),
12,79 (széles s, 1H), 2,28 (kvintett, 2H),
9,70 (s, 1H), 5 1,04 (t, 3H).
7,72 (d, 1H),
7,57 (¢, 1H), 128—144. példaik
7,46 (t, 1H), A 125--129. példakban leirtak szerint eljarva, vagy
7,33 (m, 3H), a korabban ismertetett modon allitjuk el a 12. tablazat-
7,15 (d, 2H), 10 ban osszefoglalt (VI) altalanos képletii vegyiileteket.
12. tablazat
(VI) altalanos képletl vegyiiletek fizikai allandoi
. 13 .
Példa x R™" Olvaddspont
szdma R® g8 ( %)
c{:zu ‘
(amorf, a
. 4 szilard)
128. n-butil ~CHO
cozu
129, n-butil -CHO A@ 132-134
N-¥
/ '\
¥ _WH
130. n-butil -CHO 82,7
'
Nl
/ \
N N MH
. (amorf, b
131, n-butil ~CF, =CHO sziléard)
4
Cozll
. C
132, n-butil ~CONHCH, 4 gzilard
COZH
. ca 2 d
133. n-~-butil ~CON(CH,), 4@ szilard

57
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12. tablazat (folytatas)

. I3
Példa x R™" Olvaddspont
széma  R° R/ RS ( % )
CO,H
134, CH,CH=CH- cl —~CH,OH 4@
CoH
135, CH,CH,CHaCH- =CF, ~CH,OH a@ 217-219
Co_H
136, CHBCHZCH=CH- Cl «~CHO 4@
I8
/ \
¥ M
137, CHyCH,CH=CH- Cl ~CH,OH (amorf,
4 sziléard)
Na¥
/[ \
LR ¢
138, CH_.CH_CH=CH- Cl ~CHO b
3772 A
139. n-propil CF'3 CHo O@ (amorf,
szilsrd)®
Ny
140. n-propil CF'3 CHO 4 (amorf,

szildrd)"

58
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12. tablazat (folytatds)

. 13 .
Példa x R™" Olvaddspont
széma  R®  R' ¢ % )

QP
14, n-butil Br o ‘@ 169,5-171
N
142, n-butil Br CHO 4 (amorft,
szildrd)!
(s9)
u\
l44. n-butil > 3 co,H, 4 (amorf,
szilard)K
a) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 6: 7,01 (A,B,, 4H),
12,76 (széles s, 1H), 45 5,63 (s, 2H),

9,67 (s, 1H), 2,66 (t, 2H),

7,93 (s, 1H), 1,53 (kvintett, 2H),

7,71 (d, 1H), 1,25 (szextett, 2H),

7,55 (t, 1H), 0,78 (t, 3H).

7,43 (1, 1H), 50 ¢) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:

7,30 (m, 3H), 12,75 (széles s, 1H),

7,06 (d, 2H), 8,10 (széles kvartett, 1H),

5,63 (s, 2H), 7,72 (d, 1H),

2,67 (t, 2H), 7,57 (t, 1H),

2,57 (kvintett, 2H), 55 745 (¢, 1H),

2,27 (szextett, 2H), 7,32 (m, 3H),

0,81 (t, 3H). 7,10 (d, 2H),

b) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 3: 5,51 (s, 2H),
9,87 (s, 1H), 2,75 (d, 3H),

7,67-7,47 (m, 4H),

60 2,58 (t, 2H),

59



1,52 (kvintett, 2H),
1,27 (szextett, 2H),
0,81 (t, 3H).

d) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d) &:

12,77 (széles s, 1H),
7,73 (d, 1H),
7,57 (t, 1H),
7,45 (t, 1H),
7,33 (m, 3H),
7,09 (d, 2H),
5,20 (széles s, 2H),
2,83 (s, 3H),
2,73 (t, 2H),
2,66 (s, 3H),
1,63 (kvintett, 2H),
1,36 (szextett, 2H),
0,89 (t, 3H).

€) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 6:

7,51-7,71 (m, 4H),
6,94-7,23 (m, 4H),
6,53-6,76 (m, 1H),
6,32 (d, 1H, J=7 Hz),
5,34 (s, 2H),

434 (s, 2H),
2,10-2,30 (m, 2H),
0,98 (t, 3H, J=7 Hz).

f) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d,) &:

12,79 (széles s, 1H),
9,95 (s, 1H),
7,69 (d, 1H),
7,57 (t, IH),
7,45 (t, 1H),
7,35 (m, 3H),
7,12 (d, 2H),
5,72 (s, 2H),
2,72 (t, 2H),
1,64 (szextett, 2H),
0,88 (t, 3H).

h) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d,) 8:

9,90 (s, 1H),
7,72—-7,50 (m, 4H),
7,04 (A,B,, 4H),
5,64 (s, 2H),

2,66 (t, 2H),

1,59 (szextett, 2H),
0,84 (t, 3H).

i) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) §:

9,57 (s, 1H),
7,69-7,47 (m, 4H),
7,01 (A,B,, 4H),
5,56 (s, 2H),

2,59 (t, 2H),

1,50 (kvintett, 2H),
1,24 (szextett, 2H),
0,78 (t, 3H),

k) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO~dy) 6:

16,35 (széles s, 1H),
7,73-7,51 (m, 4H),
7,03 (A,B,, 4H),
5,56 (s, 2H),

HU 218461 B 2
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3,78 (s, 3H),
2,67 (t, 2H),
1,56 (kvintett, 2H),
1,28 (szextett, 2H),
0,83 (t, 3H).

145. példa

(A) 1-[(2’-Amino-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-5-
(metoxi-metil)-imidazol eléallitasa
4,40 g 1-[(2’-nitro-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-

klor-5-(metoxi-metil)-imidazol, 2,10 g vaspor, 4,25 ml

jégecet és 200 ml metanol elegyét 5 oran keresztiil

visszafolyat6 hiitd alatt forraljuk. Az elegyet lehfitjiik,
majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot etil-acetatban oldjuk. A csapadék forméjaban kivalt

vassokat Celite-agyon atsziirve eltavolitjuk, a kapott ol-

datot vizzel és sooldattal mossuk, vizmentes natrium-

szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az
elualast 10—30% etil-acetatot tartalmazé benzollal vé-
gezziik.

2,95 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,43 (d, 2H),
7,19-7,04 (m, 4H),
6,80 (m, 2H),

5,19 (s, 2H),

433 (s, 2H),

3,70 (széles s, 1H),
3,28 (s, 3H),

2,59 (t, 2H),

1,67 (kvintett, 2H),
1,34 (szextett, 2H),
0,87 (t, 3H).

(B) I-{[2’~(Trifluor-metanszulfonamido)-bifenil-4-il]-
metil }-2-butil-4-klor-5-(metoxi-metil)-imidazol eld-
allitasa
2,95 g 1-[(2’-amino-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-

klor-5-(metoxi-metil)-imidazol és 1,07 ml trietil-amin

30 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz —78 °C-on,

cseppenként 2,59 ml trifluor-metanszulfonsav-anhid-

ridet adunk, olyan sebességgel, hogy a reakcidelegy hé-
mérséklete —50 °C alatt maradjon. A beadagolas befeje-
zése utan a reakcioelegyet lassan 25 °C-ra hagyjuk me-
legedni. Ekkor az elegyet hig, vizes ecetsav-oldatba 6nt-
juk. A kapott szuszpenziot néhany percen keresztiil ers-
teljesen keverjilk, majd metilén-kloriddal extrahaljuk.

Az egyesitett, szerves fazisokat vizzel és sdoldattal

mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, sziir-

juk, és koncentraljuk. A maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografidsan tisztitjuk, az elualast 20—50% etil-
acetatot tartalmazd benzollal végezziik.

0,80 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 148-150 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,60 (d, 1H),
7,44-7,27 (m, 5H),
7,07 (d, 2H),
5,20 (s, 2H),
429 (s, 2H),
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3,27 (s, 3H),
2,57 (t, 2ZH),
1,65 (kvintett, 2H),
1,35 (szextett, 2H),

146—148. példak

A 145. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a
13. tablazatban ismertetett (VII) altaldnos képletl ve-
gylileteket a megfeleld kiindulasi anyagokbol.

0,88 (t, 3H). 5
13. tablazat
(Il1-a) altalanos képleti vegyiiletek fizikai allandoi
Példa . Olvaddspont
szdma. RS R/ g8 R ( %)
NHSO 2 CF 3
146, n-butil H CHocH, 4 \
NHS 02 CFr 3
147, n-hexil Cl CH,OCH, 4
NHSOZCF 3
148, n-butil Cl CHZOB 4 171-172
149. példa Témeg a Cp3H,,CLN,O, Gsszegképlet alapjan:

(A) 2-Butil-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-
metil }-4-klor-5-(kior-metil)-imidazol-hidrogén-
klorid eléallitisa
A cim szerinti vegyiiletet 2-butil-1-{[2’-(metoxi-

karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-4-k16r-5-(hidroxi-metil)-

imidazolbol allitjuk el6 az 1(B) példaban leirtak szerint
eljarva, olvadaspontja 156,0—161,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCL) §:

7,90 (d, 1H, J=7 Hz),
7,56 (t, 1H, J=7 Hz),
7,45 (1, 1H, J=7 Hz),
7,43-7,26 (m, 3H),
7,12 (d, 2H, J=8 Haz),
5,47 (s, 2H),

4,48 (s, 2H),

3,70 (s, 3H),

3,14 (t, 2H, J=7 Hz),
1,80 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,44 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,92 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C,3H,4CL,N,0,.HCI 6sszeg-

képlet alapjan:
szamitott: C=59,05%, H=5,39%,
talalt: C=58,80%, H=5,48%,

N=5,99%;
N=5,69%.

szamitott: 430,1215;

talalt: 430,1215.
(B) 5-(Azido-metil)-2-butil-1-{[2-(metoxi-karbonil)-

bifenil-4-il]-metil }-4-kior-imidazol eléallitisa

3,31 g (7,67 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{[2’-
(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil } -4-k16r-5-(k161-
metil)-imidazol-hidrogén-klorid, 1,50 g (23,0 mmol,
3 ekvivalens) natrium-azid és 100 ml dimetil-szulfoxid
elegyét egy éjszakan keresztil keverjilk. A reak-
cioelegyhez ezutan 500 ml vizet adunk, és a vizes ele-
gyet haromszor 300 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, és koncentraljuk.

3,48 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olaj form4ja-
ban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,85 (d, 1H, J=7 Hz),

7,54 (t, 1H, J=7 Hz),

7,40 (t, 1H, J=7 Hz),

7,28 (d, 2H, J=8 Hz),

7,00 (d, 2H, J=8 Hz),

5,20 (s, 2H),

4,23 (s, 2H),

3,67 (s, 3H),
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2,63 (1, 2H, J=7 Hz),

1,73 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,39 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,91 (t, 3H, J=7 Hz).
Tomeg a Cp3Hy,CINSO, Gsszegképlet alapjan:

szamitott: 438,1697;

talalt: 438,1669.
(C) 5-(Amino-metil)-2-butil-1-{[2 - (metoxi-karbonil)-

bifenil-4-il]-metil }-4-kl6r-imidazol eléallitisa

3,48 g 5-(azido-metil)-2-butil-1-{[2’-(metoxi-
karbonil)-bifenil-4-il]-metil} -4-klér-imidazolt 100 ml
metanolban, 0,5 g 10% fémet tartalmazo, szénhordozos
palladiumkatalizator felett, 9,8 x104 Pa nyomason,
1 6ran keresztiil hidrogéneziink. A katalizitort ezutdn
Celite-agyon étszirve eltdvolitjuk, és az oldészert va-
kuumban ledesztillaljuk.

2,80 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olaj formaja-
ban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) §:

7,84 (d, 1H, J=7 Hz),

7,52 (t, 1H, J=7 Hz),

7,40 (t, 1H, J=7 Hz),

7,30 (d, 1H, J=7 Hz),

7,26 (d, 2H, J=8 Hz),

7,02 (d, 2H, J=8 Hz),

5,27 (s, 2H),

3,74 (s, 2H),

3,65 (s, 3H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,67 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,3H,(CIN;05.0,5 (dime-
til-szulfoxid) dsszegképlet alapjan:

szamitott: C=63,91%, H=6,48%, N=9,32%:;

talalt: C=63,78%, H=6,30%, N=9,14%.
(D) 5-(Amino-metil)-2-butil-1-[ (2 ’-karboxi-bifenil-4-

il)-metil]-4-klor-imidazol eldallitasa

1,64 g (3,98 mmol, 1 ekvivalens) 5-(amino-metil)-
2-butil-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil } -4-
klor-imidazol, 11,96 ml (5,98 mmol, 1,5 ekvivalens)
0,5 n metanolos kéalium-hidroxid-oldat, 1,0 ml viz és
20 ml metanol elegyét nitrogénatmoszféraban, egy éj-
szakan keresztiil visszafolyato hiit6 alatt forraljuk. Az
oldatot ezutan 1 n sdsavoldattal semlegesitjiik, és az ol-
doszereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot dime-
til-formamidban felvessziik, és a sokat lesziirjiik. A di-
metil-formamidot ezutdn vadkuumban eltavolitjuk.

14.
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1,76 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, iiveges, szi-
lard anyagként.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—d,) 8:
7,50 (d, 1H, J=7 Hz),
7,40-7,18 (m, 5H),
6,92 (d, 2H, J=8 Hz),
6,50 (széles m, 3H),
5,26 (s, 2H),
3,60 (s, 2H),
2,55 (t,2H, J=7 Hz),
1,51 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,81 (t, 3H, J=7 Hz).
(E) 2-Butil-1-[(2 -karboxi-bifenil-4-il)-metil]-4-kior-5-
(etoxi-karbonil-amino-metil)-imidazol eléallitasa
A cim szerinti vegyiiletet 5-(amino-metil)-2-butil-1-
[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-4-klor-imidazolbol allit-
juk el a 212(B) példa szerinti Schotten—Baumann-féle
eljarassal, olvadaspontja 144,0—147,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:
12,74 (s, 1H),
7,73 (d, 1H, J=7 Hz),
7,63-7,27 (m, SH),
7,03 (d, 2H, J=10 Hz),
5,27 (s, 2H),
4,60 (széles d, 2H, J=7 Hz),
3,90 (q, 2H, J=7 Hz),
3,34 (s, 2H),
2,47 (t, 2H, J=7 Hz),
1,48 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,24 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
1,06 (t, 3H, J=7 Hz),
0,78 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH,3CIN;0,.0,33H,0
Osszegképlet alapjan:
szamitott: C=63,17% H=6,06%, N=8,83%;
talalt: C=63,30%, H=6,35%, N=8,44%.

150-160. példak

A 149(D) és 149(E) példaban leirtak szerint eljarva
(a reakcidlépések sorrendjét felcserélhetjiik), azaz a
(C) lépésben kapott amino-észtert klor-formiattal rea-
géltatva Schotten—Baumann-féle feltételek kozott,
majd kivant esetben az észtert hidrolizalva allitjuk el
a megfeleld klor-formiatok alkalmazéasaval a 14. tabla-
zatban Osszefoglalt (VIII) altalanos képletll vegyiile-
teket.

tablazat
(VIII) altalanos képletii vegyuletek fizikai allandoi

Példa Olvadaspont

szdma RO Rl R g13 ( ° )
150, n-butil Cl1 CSHS'- -COZH 198,0-200,0
151, n-butil Cl1 -CH, -CO_H 151,0-155,0
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14. tablazat (folytatds)
Példa Olvaddspont
szdma  R° RT R pl3 ¢ % )
152, n-butil Cl -CH,CH,CH, -COH 115,5-117,0
153. n-butil Cl -CH,(CH,), -CO_H 135,5-138,0
154, n-butil cl 'CHzCHzCHZCHJ -coza 123,0-125,0
155. n-butil Cl 1l-adamantil -Co_H 170,0-172,0
156, n-propil C1 -CH3 "COZH
. R-N
157, n-butil Cl -CH, '« ‘N 202,0-204,5
NI
B
158 n-butil ¢l -~(CH,), CH N—N\\
o - - 4
2’2%%3 ’Lu N
H
. N=N
159, n-propil 1 -c33 \
NN
H
i1l B CH_CH [N-N\
160, n-propi -
2 3 &N’N
H

161-165. példak

(IX) altalanos képletii vegyiiletek fizikai allandéi

148. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a
2-Butil-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me- 45 15. tdblazatban Gsszefoglalt (IX) altalanos képleti ve-
til} -5-klor-4-(hidroxi-metil)-imidazolbé! kiindulva a

gyiileteket.

15. tablazat

Példa RS R® R R13 Olvadaspont (°C)
161. n-butil cl —CH, ~COOH 200-205

162. n-butil al ~CH,CH, ~COOH

163. n-butil cl —CH,CH,CH, ~COOH 166,5-169,5
164. n-butil c ~CH,CH,CH,CH, ~COOH

165. n-butil Cl ~CH(CH,), —COOH
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166. példa
(A) 2-Butil-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-

til }-4-klor-5-(1-naftil-amino-karbonil-amino-metil)-

imidazol eléallitasa

1,00 g (2,4 mmol, 1 ekvivalens) 5-(amino-metil)-
2-butil-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil } -
4-kl6r-imidazol és 0,35 ml (2,4 mmol, 1 ekvivalens)
1-naftil-izocianat elegyét kloroformban, szobahémér-
sékleten, 3 napon keresztiil keverjitk. Az oldoszert va-
kuumban eltavolitjuk, és a maradékot szilikagélen
gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az elualdst
hexan és etil-acetat 1:1 térfogatarany( elegyével ve-
gezzik.

770 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, iive-
ges anyag formajaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,83 (d, 3H, J=6 Hz),

7,67 (d, 1H, =6 Hz),

7,56-7,18 (m, 9H),

6,97 (d, 2H, J=7 Hz),

6,74 (s, 1H),

5,27 (s, 2H),

4,74 (s, 1H),

4,39 (t, 2H, J=7 Hz),

3,58 (s, 3H),

2,60 (t,2H, J=7 Hz),

1,43-1,21 (m, 4H),

0,85 (t, 3H, J=7 Hz).

(B) 2-Butil-1-[(2 - (karboxi-bifenil-4-il)-metil]-4-klor-
5-(I1-naftil-amino-karbonil-amino-metil)-imidazol
eléallitsa
2-Butil-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-

5 til}-4-kl6r-5-(1-naftil-amino-karbonil-amino-metil)-imi-
dazolt a 148(D) példaban leirtak szerint hidrolizalunk,
majd a reakcioelegyet feldolgozzuk.

380 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, krista-
lyos forméaban, olvadaspontja 169-175 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d;) 3:

8,45 (s, 1H),

8,05-7,03 (m, 15H),

6,97 (s, 1H),

5,34 (s, 2H),

4,30 (d, 2H, J=5 Hz),

2,52 (t, 2H, J=7 Hz),

1,48 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,21 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,85 (t, 3H, J=7 Hz).

20 Elemanalizis-eredmények a C;3H;CIN,05.0,5H,0
Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=68,77%, H=5,60%,

talalt: C=68,88%, H=5,67%,

10

15

N=9,70%;
N=9,70%.
25 167—-173. példak

A 166. példaban leirtak szerint eljarva, a megfeleld
izocianatokbol kiindulva allitjuk eld a 16. tablazatban
osszefoglalt (X) altalanos képletl vegyiileteket.

16. tablazat
(X) altalanos képletii vegyuletek fizikai allandoi

Példa Olvaddspont
szdma RS RS R rL3 ( % )
167. n-Bu Cl —CH, -COH 187-193
168, n-Bu Cl -CH,CH, -CoH
169. n-Bu Cl -CH,CH,CH, -CO H
170. n-Bu Cl -CH,CH,CH,CH, -CO.H
171. B-Bu Cl CH(CH,), -CO H
172, B-Bu cl 'r% -Co_H 163-166
Q NN
173. n-Bu Cl 1-ad 1 AN
. ~adamanti N’N

H

64



1 HU 218461 B 2

174. példa

2-Butil-4-klor-5-(metoxi-metil)-1-[ {2 - [ (tetrazol-5-
il)-amino-karbonil]-bifenil-4-il }-metil]-imidazol eléal-
litasa

1,0 g 2-butil-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil}-4-
klér-5-(metoxi-metil)-imidazolt el6szor megfeleld sav-
kloridda alakitunk, majd a 78(C) példaban leirtak sze-
rint S-amino-tetrazollal kondenzaljuk. 0,87 g sarga, live-
ges anyagot kapunk, amelyet gyorskromatografias elja-
rassal, szilikagélen tisztitunk, az eludlast 100% etil-
acetattal végezzik.

77,1 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szi-
lard anyag formajaban, olvadaspontja 169—-173 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;, DMSO-d,) 6

12,0 (széles s, 1H),

7,73-7,30 (m, 6H),

7,00 (d, 2H, J=7 Hz),

5,18 (s, 2H),

4,23 (s, 2H),

2,55 (t, 2H, J=7 Hz),

1,63 (it, 2H, J=7, 7 Hz),

1,31 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,84 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,4H,,CIN,0,.2H,0 osszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C=55,87%, H=5,86%);

talalt: C=56,01%, H=6,01%.

175. példa
(A) 2-Butil-4-klor-1-{[ 2 -(hidroxi-metil)-bifenil-4-il]-

metil }-3-(metoxi-metil)-imidazol eléallitasa

5,62 g (13 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{[2’-(me-
toxi-karbonil)-bifenil-4-il}-metil } -4-kl6r-5-(metoxi-
metil)-imidazolt 50 ml tetrahidrofuranban oldunk, és las-
san hozzdadunk 39,5 ml (39 mmol, 3 ekvivalens)
nium-hidrid-oldatot. A kapott elegyet nitrogénatmoszfe-
raban 2 oran keresztil, visszafolyato hiitd alatt forraljuk,
majd a Fieser és Fieser V. 1. kotet, 584. oldal irodalmi
helyen leirtak szerint (Steinhardt-eljaras) feldolgozzuk.

4,68 g cim szerinti vegyiletet kapunk halvanysérga
olaj formajaban, amely lassan kristalyosodik.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,57 (széles d, 1H, J=7 Hz),

7,47-7,20 (m, 5H),

7,03 (d, 2H, J=9 Hz),

5,18 (s, 2H),

4,58 (s, 2H),

4,32 (s, 2H),

3,28 (s, 3H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,67 (i, 2H, J=7, 7 Hz),

1,35 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,3;H,,CIN,O, 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=69,25%, H=6,82%, Cl=8,89%;

talalt: C=69,42%, H=6,87%, Cl=8,65%.
(B) 2-Butil-4-klor-1-{[2°-(ciano-metil)-bifenil-4-il[-me-

til }-5-(metoxi-metil)-imidazol eldallitasa
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4,68 g 2-butil-4-klor-1-{[2’-(hidroxi-metil)-bifenil-
4-il]-metil} -5-(metoxi-metil)-imidazolt az 1(B) példa-
ban leirtak szerint eljarva alakitunk cim szerinti vegyii-
letté. A reakcidelegy feldolgozasaval 5,20 g barna ola-
jat kapunk, amelyet tisztitds utn haszndlunk fel a ko-
vetkezd reakciolépésben.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,54 (m, 1H),

7,40 (m, 2H),

7,28 (m, 3H),

7,08 (d, 2H, J=10 Hz),

5,23 (s, 2H),

4,33 (s, 2H),

3,63 (s, 2H),

3,30 (s, 3H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,70 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,37 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,90 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,4H,cCIN,0 6sszegképlet alapjan:
szamitott: 407,1764;
talalt: 407,1778.

(C) 2-Butil-4-klor-5-(metoxi-metil)-1-[ {2 - [ (tetrazol-5-
il)-metil]-bifenil-4-il }-metil[-imidazol elodllitdsa
5,20 g 2 butil-4-klor-1-{[2’-(ciano-metil)-bifenil-4-

il]-metil}-5-(metoxi-metil)-imidazolt a 90(C) példaban
leirtak szerint eljarva, két nap alatt alakitunk cim szerin-
ti tetrazolszarmazékka. A reakcidelegyet feldolgozzuk,
és a kapott anyagot szilikagélen gyorskromatografias el-
jarassal tisztitjuk, az eludlast hexan és etil-acetat 1:1 tér-
fogataranyu elegyété! etil-acetat és izopropanol 1:1 tér-
fogataranyu elegyéig valtozo gradienssel végezziik.

3,13 g cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysérga,
szilard anyag formajaban, olvasaspontja 149,0—-152,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,37-7,15 (m, 6H),

6,96 (d, 2H, J=9 Hz),

5,18 (s, 2H),

4,30 (s, 2H),

4,24 (s, 2H),

3,27 (s, 3H),

2,57 (t, 2H, J=7 Hz),

1,56 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,28 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,77 (, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C,,H,;CINsO Osszegkép-

let alapjan:

szamitott: C=63,97%, H=6,03%,

talalt: C=63,79%, H=6,04%,

Cl1=7,86%;
C1=7,70%.

176. példa

2-Butil-1-{[2’-(karboxi-metil)-bifenil-4-il]-metil }-
4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol—-diciklohexil-amin
eléallitasa

2,60 g 2-butil-4-klor-1-{[2’-(ciano-metil)-bifenil-4-
il}-metil }-5-(metoxi-metil)-imidazol és 50 ml 1:1 tér-
fogataranyu tomény vizes sésavoldat-jégecet elegyét
6 oran keresztiil visszafolyato hiitd alatt forraljuk. Az
olddszereket vakuumban eltavolitjuk, és a maradékhoz
200 ml vizet adunk. A pH-t tomény ammoénium-



1 HU 218461 B 2

hidroxid-oldattal 3-ra allitjuk, és a vizes elegyet harom-
szor 200 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves faziso-
kat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A kapott
olajat gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk, az elua-
last 60:40 térfogatardnyu etil-acetat—hexan — 100%
izopropanol gradienssel végezziik.

1,07 g iivegszer( anyagot kapunk, amelyet aceton-
ban oldunk, és hozzdadunk 1 ekvivalens diciklohexil-
amint. A kicsapodott gumiszerl anyagot tovabbi ace-
ton hozzaadasaval (6sszesen 75 ml) ujraoldjuk, majd az
elegyet lehiitjiik.

291 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, szilard csa-
padék formajaban, olvadaspontja 135,0-137,0 °C.
NMR-spektruma szerint az —OCH;-csoport hianyzik.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

7,43-7,13 (m, 6H),

6,95 (d, 2H, J=8 Hz),

5,20 (s, 2H),

4,46 (s, 2H),

3,45 (s, 2H),

2,76 (m, 2H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

2,00-1,03 (m, 24H),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

Témeg a C53H,5sCIN,O; Osszegképlet alapjan:

szamitott: 412,1554,

talalt: 412,1554.

177. példa
(A) 2-Butil-4-klor-1-[(2 -hidrazido-bifenil-4-il)-metil] -

5-(metoxi-metil)-imidazol eldallitasa

2,00 g (4,7 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{[2’-(me-
toxi-karbonil)-bifenii-4-il}-metil } -4-kl6r-5-(metoxi-
metil)-imidazol, 1,5 ml (46,8 mmol, 10 ekvivalens) hid-
razin és 30 ml metanol elegyét 3 napon keresztiil
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd 1,5 ml hidrazint
adunk hozza, és a reakcidelegyet tovabbi 1 napon ke-
resztiil visszafolyat6 hiit6 alatt forraljuk. Az elegyhez
még 1,5 ml hidrazint adunk, és 1 napon keresztiil
visszafolyatd hitd alatt tovabb forraljuk. A reak-
cidelegybdl a hidrazint és metanolt vakuumban eltavo-
litjuk, a maradékot 200 ml etil-acetatban felvessziik, és
haromszor 100 ml vizzel mossuk. A szerves fazisokat
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk.

1,37 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, iiveges
anyag formajdban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl3) 3:

7,67-17,31 (m, 7H),

7,40 (d, 2H, J=9 Hz),

7,03 (d, 2H, J=9 Hz),

7,56 (széles s, | Hz),

5,17 (s, 2H),

4,27 (s, 2H),

3,25 (s, 3H),

2,57 (t,2H, J=7 Hz),

1,70 (1, 2H, J=7, 7 Hz),

1,34 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 3H, J=7 Hz).
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Elemanalizis-eredmények a C,3;H,,CIN,O, 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=64,70%, H=6,37%, N=13,12%;

talalt: C=64,47%, H=6,35%, N=12,85%.
(B) 2-Butil-4-kior-5-(metoxi-metil)-1-{4-[2-(trifluor-

metil-szulfonil-hidrazido)-bifenil-4-il]-metil }-

imidazol eléallitasa

0,42 ml (2,5 mmol, 1,5 ekvivalens) trifluor-metdn-
szulfonsav-anhidrid 2 ml metilén-kloriddal késziilt olda-
tat lassan becsepegtetjiik 0,71 g (1,7 mmol, 1,0 ekviva-
lens) 2-butil-4-kl6r-1-[(2’-hidrazido-bifenil-4-il)-me-
til]-5-(metoxi-metil)-imidazol és 0,35 ml (2,5 mmol,
1,5 ekvivalens) trietil-amin 5 ml metilén-kloriddal ké-
sziilt, —78 °C-on kevert oldatdba. Az oldatot —78 °C-
on 1 6ran keresztil keverjilk, majd szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni. Az elegyet 2 6ran keresztiil szoba-
hémeérsékleten tartjuk, majd 100 ml vizet adunk hozza,
a pH-t 5-re allitjuk, és a vizes fazist haromszor 100 ml
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk, az oldoszert va-
kuumban eltavolitjuk, és a maradékot szilikagélen,
gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az elualast he-
xan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyével kezdjiik,
és 100% etil-acetattal fejezzik be.

380 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, halvanysér-
ga iiveg formajaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

7,82-7,15 (m, 8H),

6,94 (d, 2H, J=8 Hz),

5,13 (s, 2H),

4,25 (s, 2H),

3,17 (s, 3H),

2,53 (t, 2H, J=7 Hz),

1,69 (it, 2H, J=7, 7 Hz),

1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,81 (t, 3H, J=7 Hz).
Gyorsatom-bombazasos témegspektrum szerint a to-
meg a C,,H,,CIF;N,0,S 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 559,15;

talalt: 559,12.

178. példa
(A) 4 °-Metil-bifenil-2-karbaldehid eléallitasa

20,00 g (88 mmol, 1 ekvivalens) metil-4’-metil-bi-
fenil-2-karboxilatot 250 ml vizmentes toluolban ol-
dunk, és az oldatot —78 °C-ra hitjik. Az oldatba las-
san, a hémérsékletet —70 °C alatt tartva, 25 perc alatt
220 ml (220 mmol, 2,2 ekvivalens) 1,0 mol/l koncentra-
cigju toluolos diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot cse-
pegtetiink. A beadagolds befejezése utan az elegyet
-78 °C-on, 15 percen keresztiil keverjiik, majd dvato-
san hozzdadunk 10 ml metanolt. A gazfejlédés befeje-
z6dése utan az elegyet 100 ml telitett Rochelle-s6-oldat
és 600 ml viz elegyébe Ontjiik. Az elegyet addig kever-
jik vagy razzuk, amig extrahalhat6 oldatot kapunk.

A fazisokat szétvalasztjuk, és a vizes fazist kétszer
200 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazisokat
egyesitjik, vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, és az oldoszert vakuumban eltdvolitjuk. 16,7 g hal-
vanysarga olajat kapunk.
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NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) §:

7,56-17,16 (m, 8H),

4,59 (s, 2H),

2,40 (s, 3H),

1,74 (s, 1H).

16,7 g (84 mmol, 1 ekvivalens) fenti olajat 100 ml
metilén-kloridban oldunk, és 7,34 g (84 mmol, 1 ekviva-
lens) magnézium-dioxiddal keverve oxidéaljuk. Az ele-
gyet 1 napon keresztill szobahdmersékleten keverjiik,
majd njabb 14,68 g (168 mmol, 2 ekvivalens) mangan-
dioxidot adunk hozza. A kévetkezd napon Gjabb 14,68 g
mangan-dioxidot adunk az elegyhez, és 1 napon keresz-
tiil tovabb keverjiikk, majd Celite-agyon atszfirjiik, és a
szlirletet beparoljuk. A kapott olajat szilikagélen kro-
matografaljuk, az eludlast hexan és etil-acetat 9:1 térfo-
gataranyu elegyével végezziik. (A fenti oxidaciot piri-
dinium-klor-kromatot alkalmazva is elvégezhetjiik.)

13,4 g cim szerinti vegylletet kapunk halvanysarga,
opakolaj formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCls) &:

9,98 (s, 1H),

8,01 (d, 1H, J=7 Hz),

7,64 (t, 1H, J=7 Hz),

7,53-7,38 (m, 2H),

7,28-7,17 (m, 4H),

2,43 (s, 3H).

Tomeg a C;4H,,0 0sszegképlet alapjan:

szamitott: 196,0888;

talalt: 196,0881.

(B) 4’-Metil-2-(2-nitro-eten-1-il)-bifenil elallitdsa

13,21 g (67,3 mmol, 1,0 ekvivalens) 4’-metil-bi-
fenil-2-karbaldehid, 4,74 ml (87,5 mmol, 1,3 ekviva-
lens) nitro-metan, 2,07 g (26,0 mmol, 0,4 ekvivalens)
ammonium-acetat és 30 ml jégecet elegyét 2 napon ke-
resztiil visszafolyat6 hiité alatt forraljuk, majd hozza-
adunk Gjabb 4,74 nitro-metant és 2,07 ammonium-
acetatot, és a reakcidelegyet 5 Oran keresztiil visszafo-
lyatd hiité alatt tovabb forraljuk. Az elegyet ezutin
300 ml jeges vizbe oOntjikk, és 300 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az etil-acetatos fazist haromszor 200 ml
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A mara-
dékot kromatografalassal tisztitjuk, az elualast hexan és
toluol 1:1 térfogataranyu elegyével végezziik.

1,22 g cim szerinti vegyliletet kapunk halvanysarga
olaj formajaban, amely kristalyosodik. A terméket
metil-ciklohexanbol atkristalyositva 8,47 g cim szerin-
ti, sarga, kristalyos anyagot kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

8,04 (d, 1H, J=13 Hz),

7,69 (d, 1H, J=9 Hz),

7,59-17,37 (m, 4H),

7,50 (d, 1H, J=13 Hz),

7,27 (d, 2H, J=7 Hz),

7,19 (d, 2H, J=7 Hz),

2,41 (s, 3H).
Elemanalizis-eredmények a C;sH;3;NO, osszegképlet
alapjan:
szamitott: C=75,30%, H=5,48% N=5,85%;
talalt: C=75,32%, H=5,56%, N=5,58%.
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(C) 4°-Metil-2-(1,2,3-triazol-4-il)-bifenil eléallitisa

6,58 g (27,5 mmol, 1 ekvivalens) 4’-metil-2-(2-
nitro-eten-1-il)-bifenil, 5,40 g (82,3 mmol, 3 ekviva-
lens) natrium-azid és a fentiek oldasara elegendd
mennyiségli dimetil-szulfoxid elegyét 4,5 6ran ét, szo-
bahémérsékleten keverjiik. Az elegyhez ezutan 500 ml
etil-acetdtot adunk, és a szerves fazist haromszor
400 ml vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert vé-
kuumban eltavolitjuk. A kapott 3,5 g narancsszint, live-
ges anyagot 75:25 térfogataranyi hexan—etil-acetat
eleggyel kromatografaljuk.

2,87 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sérga, liveg-
szeru anyag forméjaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

7,83 (m, 1H),

7,51-7,32 (m, 3H),

7,18 (d, 2H, J=8 Hz),

7,13 (d, 2H, J=8 Hz),

7,03 (s, 1H),

2,38 (s, 3H).

Toémeg a C,sH,3N; osszegképlet alapjan:

szamitott: 235,1110;

talalt: 235,1111.

(D) 4’-Metil-2-[N-(trifenil-metil)- 1,2, 3-triazol-4-il]-bi-
fenil eldallitasa

2,61 g (11 mmol, 1,0 ekvivalens) 4’-metil-2-(1,2,3-
triazol-4-il)-bifenil, 1,69 ml (12 mmol, 1 ekvivalens)
trietil-amin, 3,88 g (12 mmol, 1 ekvivalens) tritil-
bromid és 30 ml metilén-klorid elegyét 0 °C-on kever-
juk, majd szobahOmérsékletre hagyjuk melegedni.
1 6ra mulva hozzaadunk 200 ml etil-acetatot, €s a szer-
ves fazist haromszor 200 m! vizzel mossuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. 5,15 g sarga, szi-
lard anyagot kapunk, amelyet metil-ciklohexanbol at-
kristalyositunk.

3,26 g cim szerinti vegyiiletet kapunk piszkos-
fehér, kristalyos anyag formdjaban, olvadaspontja
181,0-182,5 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

8,18 (d, 1H, J=7 Hz),

7,50-7,16 (m, 12H),

7,05-6,89 (m, 10H),

6,47 (s, 1H),

2,54 (s, 3H).

Elemanalizis-eredmények a C;4H,,N; Osszegképlet
alapjan:

szamitott: C=85,50%, H=5,70%, N=8,80%;

talalt: C=86,60%, H=5,80%, N=8,94%.
(E) 2-Butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-1-[ {2 - [N-(trifenil-

metil)-1,2,3-triazol-4-il]-bifenil-4-il }-metil]-imida-
zol elédllitasa

3,14 g (6,57 mmol) 4’-metil-2-[N-(trifenil-metil)-
1,2,3-triazol-4-i1]-bifenilt a 82(B) példaban leirtak sze-
rint benzil-helyzetben brémozunk, azzal az eltéréssel,
hogy AIBN helyett benzoil-peroxidot hasznalunk gyok-
inicidtorként. A szukcinimidet leszlrve és a sziirletet
beparolva 4,48 g olajat kapunk, amelyet nyers forma-
ban hasznalunk fel a kovetkezd reakciolépésben.
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NMR-spektrum (200 MHz CDCl;) &:

4,41 (CH,Br).

4,33 g (kozelitbleg 7,8 mmol, 1 ekvivalens) fenti
bromiddal, az 1(A) példdban leirtak szerint eljarva,
2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazolt alkileziink. 5
A terméket szilikagélen, gyorskromatografias eljaras-
sal tisztitjuk, az elualast hexan és etil-acetat 75:25 térfo-
gataranyl elegyével végezzik.

0,67 g cim szerinti nyersterméket kapunk sarga, szi-
lard anyag formdjéban, amelyet szén-tetrakloridbol atkris- 10
talyositva 447 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér,
kristalyos formaban. Olvadaspontja: 173,0-176,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

8,03 (d, 1H, J=9 Hz),

7,51-7,14 (m, 14H),

6,98 (m, 6H),

6,86 (d, 2H, J=9 Hz),

6,63 (s, 1H),

5,15 (s, 2H),

4,33 (s, 2H),

2,53 (t, 2H, J=7 Hz),

1,15 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,32 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C4,H33CINSO Osszegképlet alapjan:
szamitott: 663,2765;
talalt: 663,2762.

(F) 2-Butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-1-{[2 -(1,2,3-tria-
zol-4-il)-bifenil-4-il]-metil }-imidazol eléallitasa
408 mg (0,6 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4-kl6r-5- 30

(hidroxi-metil)-1-[ {2°-[N-(trifenil-metil)-1,2,3-triazol-

15

20

25

4-il]-bifenil-4-il} -metil]-imidazol, 5 ml 1,4-dioxén,
1 ml viz és 0,46 ml (1,8 mmol, 3 ekvivalens) 4,0 n
dioxanos hidrogén-klorid-oldat elegyét szobahdmérsék-
leten, 2 oran keresztill keverjikk. Az elegyhez ezutin
200 ml vizet adunk, és a vizes fazist haromszor 200 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az
olddszert vakuumban eltavolitjuk. 260 mg piszkosfe-
hér, livegszer(i anyagot kapunk, amelyet gyorskroma-
tografias eljarassal szilikagélen tisztitunk, az eludlast
etil-acetéttal végezziik.

140 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, iiveg-
szer(l anyag forméjaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

7,82 (m, 1H),

7,50~7,25 (m, 3H),

7,17 (d, 2H, J=9 Hz),

6,98 (d, 2H, J=9 Hz),

6,95 (s, 1H),

5,23 (s, 2H),

4,52 (s, 2H),

2,58 (t, 2H, J=7 Hz),

1,63 (tt, 2H, J=7, 7 Hz)

1,30 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,82 (t, 3H, J=7 Hz).
Témeg a Cy3H,,CINSO dsszegképlet alapjan:

szamitott: 421,1669;

talalt: 421,1670.

A fentiek szerint eljarva allitjuk el az alabbi tab-
lazatban ismertetett (VI) altalanos képleti vegyiilete-
ket is.

(VI) éltalanos képletii vegyiiletek fizikai allandoi

Példa Rfﬁ Olvadéspont’
X
szdma RS R R® (°c)
-
‘/
v/
179. n-butil cl CH0H 4 (anort, a
szilédrd)
N-NH
/
27 Ch
180. n-butil CH20H cl A (amorf,
szilard)®
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Tablazat (folytatas)
Példa R Olvadaspont
szama ré R7 R X—@ (°c)
I
N 2CH3
181. n-butil cl CH0H ] (amorf,
szil4rd)®
I-DIH
¥ _//-C0,CH;
182. n-butil CH20H c1 s (amorf,
szilérd)d'
Cry
[\ NH
183. n-dutil cl CH,0H 46 (amorf,
szilérd)®
Cry
| KN
(amorf
'S ‘ ,
184 . n-butil CHZ0H c szila’rd)f

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:

7,66-7,44 (m, 4H),
7,15 (d, 2H, J=9 Hz),
6,95 (d, 2H, J=9 Hz),
5,25 (s, 2H),

4,50 (s, 2H),

2,55 (t, 2H, J=7 Hz),

1,55 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz)
1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,80 (t, 3H, J=7 Hz).

b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:

7,62—7,38 (m, 4H),

7,11 (d, 2H, J=9 Hz),
50 6,97 (d, 2H, J=9 Hz),
5,09 (s, 2ZH),
4,52 (s, 2H),
2,57 (t, 2H, J=7 Hz),
1,60 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
55 1,34 (q tje, 2H, J=7, 7 Hz),
0,85 (t, 3H, J=7 Hz).
¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl, §:
7,57-17,37 (m, 4H),
7,00 (d, 2H, J=9 Hz),
60 6,33 (d, 2H, J=9 Hz),
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5,15 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),

3,65 (s, 3H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,55 (tt-je, 2H, J=7, 9 Hz),
1,26 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,80 (t, 3H, J=7 Hz).

d) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;+DMSO-dg) 6:

7,44 (d, 2H, J=6 Hz),

7,42 (d, 2H, J=6 Hz),

5,05 (s, 2H),

4,48 (s, 2H),

3,58 (s, 3H),

2,56 (t, 2H, J=7 Hz),

1,62 (tt-je, 2J, J=7, 7 Hz),
1,33 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz)
0,85 (t, 3H, J=7 Hz).

€) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

12,67 (széles, 1H),

7,88 (d, 1H, J=9 Hz),

7,55 (t, 1H, J=9 Hz),

7,47 (t, 1H, J=9 Hz),

7,37 (d, 1H, J=9 Hz),

7,10 (d, 2H, J=9 Hz),

6,92 (d, 2H, J=9 Hz),

5,16 (s, 2H),

4,39 (s, 2H),

2,45 (t, 2H, J=7 Hz),

1,53 (t t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
1,25 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,82 (1, 3H, J=7 Hz).

f) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:
7,68 (d, 1H, J=9 Hz),
7,59-7,39 (m, 3H),

7,13 (d, 2H, J=9 Hz),

6,97 (d, 2H, J=9 Hz),

5,08 (s, 2H),

4,48 (s, 2H),

2,57 (t, 2H, 1=7 Hz),

1,57 (tt-je, 2H, J=7, 7 Hz),
1,28 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,83 (t,3H, J=7 Hz).

185-186. példdk
(A) Etil-3-(4-metil-fenil)-3-oxo-2-allil-propanoat eldal-

litasa

7,43 g (323 mmol, 1,05 ekvivalens) natriumbdl és
250 ml etanolbdl frissen elGallitott natrium-etoxid-
oldathoz 63,66 g (309 mmol, 1 ekvivalens) etil-3-(4-
metil-fenil)-3-oxo-propanoatot adunk, amelyet
W. Wierenga és H. L. Shulnick [J. Org. Chem., 44, 310,
(1979)] eljarasa szerint allitunk elé. Az etanolt vakuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékot 250 ml dimetil-for-
mamidban oldjuk. Az oldathoz 29,3 ml (338 mmol,
1,1 ekvivalens) allil-bromidot, majd 4,56 g (304 mmol,
1 ekvivalens) natrium-jodidot adunk, és a reakcidele-
gyet 1 éjszakan keresztill, szobah6mérsékleten kever-
jiuk. A dimetil-formamidot vikuumban eltavolitjuk, a
maradékhoz 250 ml vizet adunk, és a vizes fazist ha-
romszor 200 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fa-
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zisokat vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
majd az oldoszert vakuumban eltavolitjuk.

74,21 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, borostyan-
szin{ olaj formdjaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

7,81 (d, 2H, J=10 Hz),

7,30 (d, 2H, J=10 Hz),

5,96-5,72 (m, 1H),

5,21-5,00 (m, 2H),

4,41 (t, 1H, J=7 Hz),

4,16 (q, 2H, J=7 Hz),

2,78 (t, 2H, J=7 Hz),

2,42 (s, 3H),

1,18 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH,30; Osszegképlet
alapjan:

szamitott: C=73,15%, H=7,37%;

talalt: C=173,10%, H=7,38%.
(B) 3-(Etoxi-karbonil)-4-(4-metil-fenil)-4-oxo-butanal

eléallitisa

74,21 g (301 mmol, 1,0 ekvivalens) etil-3-(4-metil-
fenil)-3-oxo-2-allil-propanoat, 100 mg ozmium-tet-
roxid (katalizator), 141,8 g (663 mmol, 2,2 ekvivalens)
natrium-metaperjodat, 500 ml dietil-éter és 1 liter viz
elegyét szobahOmérsékleten, 24 6ran keresztiil kever-
jik. Hozzaadunk ujabb 110 mg ozmium-tetroxidot, és
az elegyet 24 Oran keresztiil keverjiik, majd tovabbi
200 g ozmium-tetroxidot és 190 g (888 mmol, 3 ekviva-
lens) natrium-meta-perjodatot adunk az elegyhez, és
4 napon keresztiil tovabb keverjilkk. Ezutan a fazisokat
elvilasztjuk, és az éteres fazist egyszer 500 ml vizes
natrium-hidrogén-szulfit-oldattal, majd egyszer 300 ml
sooldattal mossuk. Az éteres fazist vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, majd az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk. A kapott 99,9 g sotétbarna olajat
szilikagélen, gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk,
az elualast hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyu ele-
gyével végezziik.

37,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, borostyan-
sarga olaj formajaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCL;) §:

9,79 (s, 1H),

7,93 (d, 2H, J=9 Hz),

7,27 (d, 2H, J=9 Hz),

4,87 (t, 1H, J=7 Hz),

4,13 (q, 2H, J=7 Hz),

3,37-3,08 (AB multiplett, 2H),

2,40 (s, 3H),

1,14 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,H,0, 0sszegképlet
alapjan:

szamitott: C=67,73%, H=6,50%,;

taldlt: C=67,53%, H=6,54%.
(C) 3-(Etoxi-karbonil)-2-(4-metil-fenil)-furan eléalli-

tdsa

10,00 g etil-3-(etoxi-karbonil)-4-(4-metil-fenil)-4-
oxo-butanal, 50 m! trifluor-ecetsavanhidrid és 2 csepp
trifluor-ecetsav elegyét jeges firddn, 0 °C-on keverjiik,
majd szobah8mérsékletre hagyjuk melegedni. 3 6ra
mulva jabb 50 ml trifluor-ecetsavanhidridet és 2 csepp
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trifluor-ecetsavat adunk az elegyhez, szobah6mérsékle-
ten. A kovetkezd napon az oldoszert vakuumban eltavo-
litjuk, és a maradékot 200 ml 1 n natrtum-hidroxid-
oldat és 200 ml etil-acetat kozott megosztjuk. A faziso-
kat szétvalasztjuk, és a szerves fazist vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, majd az oldoszert va-
kuumban eltavolitjuk. A kapott 9,95 g bama olajat
gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az elualast he-
xan és etil-acetdt 99:1 térfogataranyn elegyével vé-
gezziik.

2,54 g cim szerinti vegyliletet kapunk piszkosfehér,
szilard anyag formajaban, olvadaspontja 79,0—80,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:

7,88 (d, 2H, =9 Hz),

7,42 (d, 1H, J=2 Hz),

7,26 (d, 2H, 1=9 Hz),

6,83 (d, 1H, J=2 Hz),

4,34 (q, 2H, J=7 Hz),

2,40 (s, 3H),

1,34 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C4H 40, 0Osszegképlet

alapjan:

szamitott: C=73,03%, H=6,13%;

talalt: C=73,52%, H=6,30%.

(D) 2-Butil-1-[4-(3-karboxi-furdn-2-il)-benzil ]-4-kior-
S-(hidroxi-metil)-imidazol (A-izomer) és 2-butil-1-
[4-(3-karboxi-furan-2-il)-benzil]-5-klor-4-(hidroxi-
metil)-imidazol (B-izomer) eléallitasa
3-(Etoxi-karbonil)-2-(4-metil-fenil)-furant a 82(B),

(C) és (E) példikban leirtak szerint bréomozunk, alki-

leziink és elszappanositunk.

A gyorsabban elualodo A-izomert acetonitrilbdl at-
kristalyositjuk, olvadaspontja 158,5-160,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:

12,80 (széles m, 1H),

7,92 (d, 2H, J=9 Hz),
7,82 (d, 1H, J=2 Hz),
7,17 (d, 2H, J=9 Hz),
6,84 (d, 1H, J=2 Hz),
5,30 (s, 2H),

5,30 (m, 1H),

4,34 (s, 2H),

2,47 (t, 2H, =7 Hz),
1,47 (1, 2H, J=7, 7 Hz),
1,24 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,74 (t, 3H, J=7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a C,,H,,CIN,O, dsszegkép-

let alapjan:

szamitott: C=61,78%, H=5,44%, N=9,12%;

talalt: C=61,66%, H=5,39%, N=9,09%.

A B-izomert nitro-metan és acetonitril elegyébdl
kristalyositjuk at, olvadaspontja 118,5-120,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—dy) 8:

12,89 (széles m, 1H),

7,92 (d, 2H, J=9 Hz),
7,82 (d, 1H, J=2 Hz),
7,13 (d, 2H, J=9 Hz),
6,83 (d, 1H, J=2 Hz),
5,23 (s, 2H),

4,93 (m, 1H),
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4,29 (d, 2H, J=7 Hz),
2,57 (t, 2H, J=7 Hz),
1,53 (¢, 2H, J=7, 7 Hz),
1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,77 (1, 3H, J=7 Hz).
Tomeg a CyoH,CIN,O, dsszegképlet alapjan:
szamitott: 388,1190;
talalt: 388,1171.

187. példa

(A) 1-{[2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-bu-
til-4-klor-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-imida-
zol eléallitasa

litium 50 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz

0 °C-on cseppenként hozzdadunk 1,50 ml terc-butanolt.

A kapott oldathoz 4,52 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bife-

nil-4-il]-metil}-2-butil-4-k1or-5-(hidroxi-metil)-imida-

zolt, majd 1,50 ml (2-metoxi-etoxi)-metil-kloridot
adunk. A kapott oldatot 25 °C-on, 16 6ran keresztiil ke-
verjilk. Az elegyet dietil-éterrel higitjuk, vizzel és s6ol-
dattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk, szirjik, és koncentraljuk, majd a maradékot osz-
lopkromatografidsan tisztitjuk.

3,50 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:

7,83 (d, 1H),

7,52 (t, 1H),

740 (t, 1H),

7,28 (m, 3H),

7,00 (d, 1H),

5,19 (s, 2H),

4,68 (s, 2H),

4,48 (s, 2H),

3,67 (m, 2H),

3,64 (s, 3H),

3,54 (m, 2H),

3,37 (s, 3H),

2,58 (t, 2H),

1,67 (kvintett, 2H),

1,34 (szextett, 2H),

0,88 (t, 3H).

(B) 1-/(2’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-5-
[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-imidazol eléallitdsa
3,15 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-

til}-2-butil-4-k161r-5-[ (2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-

imidazol és 2,77 g kalium-metéantiolat 125 mi dimetil-
formamiddal késziilt oldatat 125 °C-on, 4 6ran keresz-
till keverjiik. Az oldatot lehiitjiik, az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékot vizben oldjuk. A ka-
pott vizes oldatot dietil-éterrel mossuk, pH-jat 10%-os
hidrogén-klorid-oldattal 3-ra éllitjuk, és az elegyet me-
tilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat sdoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett
szaritjuk, szlrjiik, és koncentradljuk. A nyersterméket
klér-butanbol atkristalyositjuk.

2,45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) §:

7,95 (d, 1H),
7,57 (t, 1H),
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7,46 (t, 1H), rium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és koncentraljuk.
7,38 (m, 3H), A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az
7,05 (d, 2H), elualast metanol és kloroform elegyével végezziik.
5,22 (s, 2H), 0,11 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
4,64 (s, 2H), 5 NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:
4,48 (s, 2H), 11,31 (széles s, 1H),
4,58 (m, 4H), 7,48 (m, 1H),
3,40 (s, 3H), 7,41-7,33 (m, 5H),
2,54 (t, 2H), 7,09 (d, 2H),
1,60 (kvintett, 2H), 10 5,27 (széles s, 3H),
1,32 (szextett, 2H), 4,32 (d, 2H),
0,84 (t, 3H). 3,44 (s, 3H),
(C) 1-{[2-(Metoxi-amino-karbonil)-bifenil-4-il]-me- 2,49 (t, 2H),
til}-2-butil-4-klor-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-me- 1,48 (kvintett, 2H),
til]-imidazol eléallitasa 15 1,25 (szextett, 2H),
0,24 ml oxalil-klorid 5 ml kloroformmal késziilt olda- 0,80 (t, 3H).
tat —20 °C-on cseppenként hozzaadjuk 1 ml dimetil-
formamid és 4 ml kloroform elegyéhez. A kapott oldatot 188. példa
—20 °C-on 20 percen keresztiil keverjiik, ezutan hozza- 1-{[2’-(Benzil-oxi-amino-karbonil)-bifenil-4-il]-
adunk 0,28 ml N-metil-morfolint, majd 1,21 g 1-[(2’- 20 metil }-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol el5-
karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-kl6r-5-[(2-metoxi- allitasa
etoxi)-metoxi-metil]-imidazolt. Az elegyet —20 °C-on A cim szerinti vegyiiletet a 187. példaban leirtak
20 percen keresztiil keverjiik, majd hozzaadunk 0,55 ml szerint eljarva allitjuk eld.
N-metil-morfolint és 1,35 ml metoxi-amint. A reakcio- NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:
elegyet lassan 25 °C-ra melegitjilk, 25 °C-on 4 6ran ke- 25 11,29 (széles s, 1H),
resztill keverjiik, és végiil 40 6ran keresztiil visszafolyat6 7,48 (m, 1H),
hiit6 alatt forraljuk. Az elegyet lehitjiik, majd etil-ace- 7,33 (m, 10H),
tattal higitjuk. A kapott oldatot 10%-os s6savoldattal, viz- 7,09 (d, 2H),
zel, 10%-os natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd so- 5,27 (d, 2H),
oldattal mossuk. Az oldatot vizmentes natrium-szulfat fe- 30 4,67 (s, 2H),
lett szaritjuk, sziirjikk, majd vakuumban koncentraljuk. 4,31 (s, 2H),
A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az elué- 2,47 (1, 2H),
last metanol és kloroform elegyével végezziik. 1,46 (kvintett, 2H),
0,21 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. 1,21 (szextett, 2H),
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §: 35 0,76 (1, 3H).
7,85 (s, 1H),
7,63 (d, 1H), 189. példa
7,53-7,33 (m, 5H), 1-{[2’-(Hidroxi-amino-karbonil)-bifenil-4-il]-
7,05 (d, 2H), metil }-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol el6-
5,20 (s, 2H), 40 dllitasa
4,67 (s, 2H), A cim szerinti vegyiiletet a 187. példaban leirtak
4,47 (s, 2H), szerint eljarva allijuk eld.
3,63 (m, 5H), NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 3:
3,55 (m, 2H), 10,81 (széles s, 1H),
3,36 (s, 3H), 45 9,02 (széles s, 1H),
2,56 (t, 2H), 7,55-7,35 (m, 6H),
1,67 (m, 2H), 7,11 (d, 2H),
1,32 (m, 2H), 5,28 (széles s, 3H),
0,87 (t, 3H). 4,34 (d, 2H),
(D) 1-{[2°-(Metoxi-amino-karbonil)-bifenil-4-il]- 50 2,50 (t, 2H),
metil }-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol elj- 1,49 (kvintett, 2H),
allitasa 1,25 (szextett, 2H),
0,20 g 1-{[2’-(metoxi-amino-karbonil)-bifenil-4- 0,78 (t, 3H).

il]-metil } -2-butil-4-klor-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-
metil]-imidazol 60 ml 1,5 mol/l koncentracidju vizes 55 190. példa

tetrafluor-borsav-oldat/acetonitril eleggyel késziilt olda- (A) 1-[(2’-Amino-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-klor-5-
tat 25 °C-on, 20 oran keresztill keverjiik. A reakcio- (hidroxi-metil)-imidazol eloallitasa

elegyet hig natrium-hidrogén-karbonat-oldatba ontjiik, 3,30 g 1-[(2’-nitro-bifenil-4-il)-metil}-2-butil-4-klor-
és a kapott elegyet dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesi- 5-(hidroxi-metil)-imidazolbdl, 1,60 g vasporbél, 3,20 ml

tett szerves fazisokat sooldattal mossuk, vizmentes niat- 60 ecetsavbdl és 160 ml metanolbol kiindulva a 145(A) pél-
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daban leirtak szerint eljarva allitjuk el a cim szerinti ve-

gyiiletet.

2,05 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

7,45 (d, 2H),
7,23-7,08 (m, 4H),
6,89-6,77 (m, 2H),
5,27 (s, 2H),
4,55 (széles s, 2H),
2,62 (t, 2H),
1,69 (kvintett, 2H),
1,37 (szextett, 2H),
0,88 (t. 3H).

(B) 1-[(2-Amino-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-kl6r-5-
[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-imidazol eldallitisa
2,03 g 1-[(2’-amino-bifenil-4-il)-metil}-2-butil-4-

kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazolbol, 3,75 ml 1,6 mol/l
terc-butanolbol, 0,75 ml (2-metoxi-etoxi)-metil-klorid-
bol és 25 ml tetrahidrofurdnbdl kiindulva, a 187(A) pél-
daban leirtak szerint eljarva 0,84 g cim szerinti vegyiile-
tet allitunk eld.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) §:

7,42 (d, 2H),
7,19-7,03 (m, 4H),
6,86 (m, 2H),

5,20 (s, 2H),

4,69 (m, 2H),

4,49 (m, 2H),

3,67 (m, 2H),

3,54 (m, 2H),

3,37 (s, 3H),

2,59 (t, 2H),

1,67 (kvintett, 2H),
1,34 (szextett, 2H),
0,87 (t, 3H).

(C) 1-{[2’-(Trifluor-acetamido)-bifenil-4-il]-metil }- 2-
butil-4-klor-5-[2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-imida-
zol eléallitasa
0,84 g 1-[(2’-amino-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-

klor-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil]-imidazol, 0,23 g

4-(dimetil-amino)-piridin, 1,28 ml trietil-amin és 10 ml

tetrahidrofuran oldatdhoz 25 °C-on, cseppenként hozza-

adunk 1,30 ml trifluor-ecetsavanhidridet. A reakcioele-
gyet 25 °C-on, 4 oran keresztiil keverjik, majd vizbe
ontjitkk. A kapott oldat pH-jat 10%-os hidrogén-klorid-
oldattal 4-re allitjuk, és az elegyet dietil-éterrel extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel, majd sool-
dattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk, sziirjiik, és vakuumban koncentraljuk. A maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

0,96 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) §:

8,22 (d, 1H),

7,89 (széles s, 1H),

7,44 (m, 1H),

7,36-7,29 (m, 4H),

7,12 (d, 2H),

5,23 (s, 2H),

4,68 (s, 2H),
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4,49 (s, 2H),
3,65 (m, 2H),

3,54 (m, 2H),

3,37 (s, 3H),

2,56 (t, 2H),

1,67 (kvintett, 2H),

1,34 (szextett, 2H),

0,87 (t, 3H).

(D) 1-{[2’-(Trifluor-acetamido)-bifenil-4-il]-metil }-2-
butil-4-klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitisa
0,96 g 1-{[2’-(trifluor-acetamido)-bifenil-4-il]-me-

til}-2-butil-4-k16r-5-[(2-metoxi-etoxi)-metoxi-metil ]-imi-

dazolbol kiindulva a 187(D) példaban leirtak szerint el-
jarva 0,35 g cim szerinti vegyiiletet allitunk el6.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

8,24 (d, 1H),

7,89 (széles s, 1H),
7,46 (m, 1H),

7,32 (m, 4H),

7,15 (d, 2H),

5,35 (s, 2H),

4,55 (d, 2H),

2,60 (t, 2H),

1,67 (széles t, 1H),
1,70 (kvintett, 2H),
1,36 (szextett, 2H),
0,88 (t, 3H).

191. példa
(A) 2-(4-Metil-fenoxi)-benzoesav elballitisa

5,95 g p-krezol és 7,83 g 2-klor-benzoesav 50 ml
dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz 25 °C-on, részle-
tekben 14,50 g vizmentes kalium-karbonatot adunk.
A kapott elegyet 80 °C-ra melegitjiik, és hozzaadunk
0,10 g réz(I)-jodidot. A reakcioelegyet ezutan 16 oran ke-
resztill visszafolyatd hiité alatt forraljuk. A még meleg
elegyet jeges vizbe ontjiik. A kapott szuszpenziot sziir-
juk, és a szirlet pH-jat vizes hidrogén-klorid-oldattal
3,0-ra allitjuk. A csapadékot sziiréssel elvalasztjuk. A szi-
lard nyersterméket vizes natrium-hidroxid-oldatban old-
juk. Az oldat pH-jat hidrogén-kloriddal 6,0-ra éllitjuk, az
oldatot szirjiik, majd pH=3,0 értékre savanyitjuk.

Sziiréssel 5,67 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelyet a kovetkez6 reakciolépésben tovabbi tisztitas
nélkiil hasznalunk fel.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) &:

8,15 (dd, 1H),

7,42 (ddd, 1H),

7,23-7,12 (m, 3H),

6,97 (d, 2H),

6,80 (d, 1H),

2,37 (s, 3H).
(B) Metil-2-(4-metil-fenoxi)-benzodt eléallitdsa

37,70 g 2-(4-metil-fenoxi)-benzoesav és 12,0 ml t5-
mény kénsav 500 ml metanollal késziilt oldatat 14 6ran
keresztiil visszafolyatd hiit6 alatt forraljuk. A reakcio-
elegyet lehiitjiikk, majd vdkuumban koncentraljuk, és
a maradékot metilén-klorid és viz elegyéhez adjuk.
A szerves fazist elvalasztjuk, telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, majd séoldattal mossuk, vizmentes
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natrium-szulfat felett szaritjuk, szlrjiik, és koncentral-
juk. A kapott nyersterméket Kugelrohr-feltéttel desztil-
lalva (120-135 °C/3,225 Pa) 35,08 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, olvadaspontja 31-34 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl) &:

7,87 (dd, 1H),

7,39 (d t-je, 1H),

7,11 (m, 3H),

6,88 (m, 3H),

3,81 (s, 2H),

2,30 (s, 3H).
(C) Metil-2-[4-(brom-metil)-fenoxi]-benzoat eléallitasa

35,08 g metil-2-(4-metil-fenoxi)-benzoat, 25,7 g
N-brém-szukcinimid, 0,57 g azo-bisz(izobutironitril)
és 1200 ml szén-tetraklorid oldatat 3 oran keresztiil
visszafolyato hiit6 alatt forraljuk. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékletre hitjiik, a kapott szuszpenziot sziirjiik,
és a szirletet vakuumban koncentraljuk.

4,51 g cim szerinti nyersterméket kapunk, amelyet
a kovetkez8 reakcidlépésben tovébbi tisztitds nélkil
hasznalunk fel.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

7,92 (dd, 1H)

7,45 (d t-je, 1H),

7,16 (m, 3H),

6,90 (m, 3H),

4,49 (s, 2H),

3,83 (s, 3H).
(D) 2-Butil-4-klor-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-fenoxij]-

benzil}-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa

7,51 g natrium-metoxid 100 ml dimetil-formamiddal
késziilt szuszpenzidjahoz 25 °C-on hozzéadjuk 26,50 g
2-butil-4(5)-klér-5(4)-(hidroxi-metil)-imidazol 100 ml
dimetil-formamiddal késziilt oldatat. A kapott elegyet
25 °C-on, 0,25 6ran keresztill keverjiik, majd az elegy-
hez cseppenként hozzaadjuk 45,1 g metil-2-[4-(brom-
metil)-fenoxi]-benzoat 100 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatat. A reakcioelegyet 40 °C-on, 4 6ran keresz-
tiil keverjiikk, majd 25 °C-ra hitjiik, és vakuumban elta-
volitjuk az oldészert. A maradékot etil-acetatban oldjuk,
vizzel, majd sdoldattal mossuk, vizmentes natrium-szu}-
fat felett szaritjuk, sz(rjiik, és koncentraljuk. A maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografaljuk, az elualast
10-25% etil-acetatot tartalmazé benzollal végezziik.
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7,80 g cim szerinti vegyliletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:

7,92 (d, 1H),

7,48 (t, 1H),

7,21 (t, 1H),

6,93 (m, 5H),

5,21 (s, 2H),

4,48 (s, 2H),

3,79 (s, 3H),

2,56 (t, 2H),

1,65 (kvintett, 2H),

1,34 (szextett, 2H),

0,88 (t, 3H).
(E) 2-Butil-4-kior-1-[4-(2-karboxi-fenoxi)-benzil]-5-

(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa

7,70 g 1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-fenoxi]-benzil}-
2-butil-4-k16r-5-(hidroxi-metil)-imidazol 250 ml etanol-
lal és 125 ml 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal
késziilt oldatat 5 6ran keresztiil visszafolyato hiitd alatt
forraljuk. A reakcidelegyet lehitjiik, majd szirjik, és
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot viz-
ben oldjuk, az oldat pH-jat hidrogén-kloriddal 3,5-re 4l-
litjuk. A kicsapodott szilard anyagot sziliréssel Ossze-
gyujtjiik, és acetonbol atkristalyositjuk.

6,52 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja178-180 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:

7,79 (d, 1H),

7,53 (t, 1H),

7,23 (t, 1H),

7,07 (d, 2H),

6,94 (d, 1H),

6,87 (d, 2H),

5,18 (s, 2H),

4,32 (s, 2H),

2,47 (t, 2H),

1,46 (kvintett, 2H),

1,23 (szextett, 2H),

0,78 (t, 3H).

192-195. példak

A 191. példakban leirtak szerint eljarva allitjuk eld
a 17. tablazatban ismertetett (VI) altalanos képletd ve-
gyiileteket is.

17. tablazat
(V1) altalanos képletii vegyiiletek fizikai allandoi

Rl3
Példa X Olvaddspont
Széma, R6 R7 R8 ( % )
COZH
192, n-butil C1 ~CH,OH 4.5 166-167

74
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17. tablazat (folytatds)

Példa _@ Olvaddspont

szdme, r® R/ ( % )
coza

193, n-propil H —CH OH 4.5

194, n-propil Cl -CH,OH 4. SO

195, CHZDCHZCHZCH2

CO

cl -CHZOH 4-5

196. példa
(A) 1-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-

metil)-imidazol eléadllitasa

1,43 g nétrium-metoxid 20 ml dimetil-formamiddal 30
késziilt szuszpenzidjahoz 25 °C-on hozzaadjuk 5,00 g
2-butil-4(5)-klor-5(4)-(hidroxi-metil)-imidazol 15 ml di-
metil-formamiddal késziilt oldatat. A kapott elegyet
25 °C-on, 0,25 6ran keresztiil keverjiikk, majd az elegybe
4-(benzil-oxi)-benzil-klorid 15 ml dimetil-formamiddal 35
késziilt oldatat csepegtetjiik. A reakcidelegyet 40 °C-on
keverjilk, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot etil-acetatban oldjuk, az oldatot vizzel,
majd séoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett
szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. A maradékot szilika- 40
gélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az eludlést
10-25% etil-acetatot tartalmazo benzollal végezziik.

3,27 g 1-[4-(benzil-oxi)-benzil]-2-butil-4-kl6r-5-
(hidroxi-metil)-imidazolt kapunk, olvadaspontja
115-116 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) 8:

7,39 (m, SH),

6,94 (s, 4H),

5,15 (s, 2H),

5,04 (s, 2H),

4,47 (széles s, 2H),

2,56 (t, 2H),

2,07 (széles s, 1H),

1,63 (kvintett, 2H),

1,32 (szextett, 2H),

0,87 (t, 3H).
(B) 1-(4-Hidroxi-benzil)-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-me-

til)-imidazol eléallitasa

0,50 g 1-[4-(benzil-oxi)-benzil]-2-butil-4-klo6r-5-
(hidroxi-metil)-imidazol, 0,50 g 10% fémet tartalmazé, 60
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szénhordozos palladiumkatalizator és 40 ml tetrahid-
rofuran elegyét szobahémérsékleten 9,8 x 104 Pa hidro-
géngaznyomason, 6 oran keresztill keverjiik. Az ele-
gyet nitrogénatmoszféraban Celite-rétegen atsziirjiik, a
kapott oldatot vakuumban koncentraljuk. A nyerstermé-
ket forr6 kloroformmal extrahljuk. A kloroformos ele-
gyet lehiitjiik, majd vdkuumban koncentréljuk, és a ka-
pott szilard anyagot hexannal mossuk.

0,16 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) &:

9,43 (s, 1H),

6,81 (A,B,, 4H),

5,21 (t, 1H),

5,10 (s, 2H),

4,33 (d, 2H),

2,47 (t, 2H),

1,44 (kvintett, 2H),

1,23 (szextett, 2H),

0,79 (t, 3H).
(C) 1-{4-[2-Ciano-(benzil-oxi) |-benzil }- 2-butil-4-klor-

5-(hidroxi-metil)-imidazol eldallitasa

1,00 g 1-(4-hidroxi-benzil)-2-butil-4-klor-5-(hid-
roxi-metil)-imidazol 15 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatadhoz 25 °C-on, 0,185 g natrium-metilatot
adunk, és a kapott elegyet 25 °C-on, 0,25 6réan at kever-
jik. Az elegyhez ezutin 0,80 g o-brom-o-tolunitril
5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat adjuk. A reak-
cidelegyet 25 °C-on, 16 oréan keresztiil keverjikk. Az ol-
doszert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot etil-
acetatban oldjuk. Az oldatot vizzel, majd so6oldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, szfir-
jiik, és vakuumban koncentraljuk. A maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az eludlast
10-25% etil-acetatot tartalmazo6 benzollal végezzik.
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0,76 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:
7,73-7,59 (m, 3H),
7,44 (m, 1H),
6,96 (s, 4H),
5,23 (s, 2H),
5,14 (s, 2H),
4,50 (d, 2H),
2,54 (t, 2H),
1,66 (kvintett, 2H),
1,33 (szextett, 2H),
0,87 (t, 3H).
(D) 1-{4-[2-Ciano-(benzil-oxi)]-benzil }-2-butil-4-kior-
3-(ciano-metil)-imidazol eléallitdsa
0,76 g 1-{4-[2-ciano-(benzil-oxi)]-benzil}-2-butil-4-
klér-5-(hidroxi-metil)-imidazol 20 ml kloroformmal ké-
sziilt oldatdhoz 25 °C-on, cseppenként hozzédadunk
0,95 ml tionil-kloridot, és a reakcidelegyet 25 °C-on,
2 6ran keresztiil keverjikk. Az olddszert vakuumban elta-
volitjuk, a maradékot 20 ml toluolban oldjuk, majd a to-
luolt vakuumban eltavolitjuk. Végiil a maradékot 10 ml
dimetil-szulfoxidban oldjuk, és a kapott oldatot hozzaad-
juk 0,71 g natrium-cianid 10 ml dimetil-szulfoxiddal ké-
sziilt oldatdhoz. Az elegyet 25 °C-on, 1 6ran keresztiil ke-
verjik, majd vizbe ontjiikk. A kapott emulzidt etil-ace-
tattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel,
majd sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfét felett
szaritjuk, sziirjiik, és koncentraljuk. A maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az elualast
0-25% etil-acetatot tartalmazo benzollal végezziik.
0,67 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl3) §:
7,79-7,60 (m, 3H),
7,47 (m, 1H),
7,00 (s, 4H),
5,24 (s, 2H),
5,14 (s, 2H),
3,46 (s, 2H),
2,66 (t, 2H),
1,71 (kvintett, 2H),
1,40 (szextett, 2H),
0,92 (t, 3H).
(E) 1-{4-[2-Karboxi-(benzil-oxi)]-benzil }-2-butil-4-
klor-imidazol-5-ecetsav eléallitdsa
0,65 g 1-{4-[2-ciano-(benzil-oxi)]-benzil}-2-butil-
4-klor-5-(ciano-metil)-imidazol 20 ml etilénglikollal és
10 ml 10%-o0s vizes natrium-hidroxiddal késziilt oldatét
14 6ran keresztiil visszafolyaté hiité alatt forraljuk.
A reakcidelegyet lehitjiik, majd szfirjiik, és az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot vizben old-
juk, az oldat pH-jat hidrogén-kloridban 3,5-re allitjuk.
A kicsapodott szilard anyagot sziiréssel elvalasztjuk, és
vizes etanolbol atkristalyositjuk.
0,21 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja170-172 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d) 6:
12,9 (széles s, 2H),
7,94 (d, 1H),
7,61 (d, 1H),
7,60 (t, 1H),
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7,46 (t, 1H),
6,99 (s, 4H),
5,45 (s, 2H),
5,11 (s, 2H),
3,49 (s, 2H),
2,52 (t, 2H),
1,48 (kvintett, 2H),
1,24 (szextett, 2H),
0,82 (t, 3H).

197. példa

(A) 1-(4-Hidroxi-benzil)-2-butil-5-(hidroxi-metil)-
imidazol eléallitasa
1,00 g 10% fémet tartalmazo, szénhordozos palla-

diumkatalizator és 1,00 g 1-[4-(benzil-oxi)-benzil]-2-

butil-4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol elegyét 20 ml

metanolban, 25 °C-on, 5 percen keresztiil keverjikk. Az

oldatba hidrogéngazt buborékoltatunk, és az elegyet

9,8—-10% Pa nyomas hidrogéngéazban, 25 °C-on, 2 6ran

keresztiil keverjiik. A kapott elegyet sziirjiik, a sziirletet

vakuumban koncentréaljuk.
0,75 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:

9,75 (széles s, 1H),
7,55 (s, 1H),

6,91 (A,B,, 4H),
5,80 (széles s, 1H),
5,35 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),

2,89 (t, 2H),

1,44 (kvintett, 2H),
1,21 (szextett, 2H),
0,80 (t, 3H).

(B) 1-{4-[2-Karboxi-(benzil-oxi)]-benzil }-2-butil-5-
(hidroxi-metil)-imidazol eléallitdasa
1-(4-hidroxi-benzil)-2-butil-5-(hidroxi-metil)-imi-

dazolbdl kiindulva a 196(C) és 196(E) példaban leirtak

szerinti alkilezéssel és hidrolizissel allitjuk elé a cim
szerinti vegyiiletet, olvadaspontja 115-116 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:

7,92 (d, 1H),

7,59 (m, 2H),

7,43 (m, 1H),

6,95 (A,B,, 4H),
6,74 (s, 1H),

5,40 (s, 2H),

5,11 (s, 2H),

4,31 (s, 2H),

2,48 (t, 2H),

1,47 (kvintett, 2H),
1,23 (szextett, 2H),
0,77 (t, 3H).

198. példa
(A) 1-{4-[2-Ciano-(benzil-oxi)]-benzil }-2-butil-4-klor-

5-(metoxi-metil)-imidazol eldallitasa

0,29 g 1-{4-[2-ciano-(benzil-oxi)]-benzil-2-butil-4-
kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol 8,0 ml dimetil-szulfo-
xiddal késziilt oldatahoz 25 °C-on, 0,93 g kalium-terc-
butilatot, majd 0,060 m! metil-jodidot adunk. A reak-
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cioelegyet 25 °C-on, 2,5 6ran keresztiil keverjiik, majd
vizbe ontjik. A vizes emulziot etil-acetattal extrahal-
juk. A szerves fazisokat egyesitjiik, vizzel, majd sool-
dattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk, szirjik, és vakuumban koncentraljuk. A maradé-
kot szilikagélen, oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az
elualast 5-25% etil-acetatot tartalmazo benzollal vé-
gezzik.

0,14 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

7,72-17,57 (m, 3H),

7,43 (m, 1H),

6,94 (s, 4H),

5,22 (s, 2H),

5,04 (s, 2H),

4,27 (s, 2H),

3,26 (s, 3H),

2,56 (t, 2H),

1,65 (kvintett, 2 H),

1,33 (szextett, 2H),

0,88 (t, 3H).
(B) I-{4-[2-Karboxi-(benzil-oxi)]-benzil }-2-butil-4-

klor-5-(metoxi-metil)-imidazol eléallitasa

A cim szerinti vegyiletet 1-{4-[2-ciano-(benzil-
oxi)]-benzil}-2-butil-4-kl6r-5-(metoxi-metil)-imidazol-
bl allitjuk el a 196(E) példaban leirt hidrolizissel.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:

5 7,91 (d, 1H),

7,57 (m, 2H),

7,42 (m, 1H),

6,97 (A,B,, 4H),

5,41 (s, 2H),

10 5,09 (s, 2H),

4,27 (s, 2H),

3,17 (s, 3H),

2,49 (t, 2H),

1,44 (kvintett, 2H),

15 1,21 (szextett, 2H),

0,79 (t, 3H).

199-204. példak
A 196-198. példakban leirtak szerint eljarva allit-
20 hatjuk el6 a 18. tabldzatban ismertetett (V) altalanos
képlet(i, X helyén —OCH,— csoportot tartalmazd ve-
gyiileteket.

18. tablazat
(VI) altalanos képletii vegyiiletek fizikai allandoi

Példa rY3 Olvaddspont
szdma R6 R7 g8 X ( %)
COZH
199. n-butil Cl -CHL0H A-OCHZO ola.;ja-,
200, n-butil €1 -CH,OH 3 —OCHZQ
COZH
CO_H

2

2
201. n-butil Cl -CH OCHZCH3 4-OCH2©

0

COo_H

.b
202. n-butil Cl —~CH,0CCH;3 4-0CH, -@ olaj

77
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18 tablazat (folytatas)
Példa rY3 Olvaddspont
P 0
szama R6 R7 R8 X ( °c )
COZH
203-CH30CH2CH2- Cl -CHZOH 4-0CH2
COZH
204, n-propil (:F'3 -CHZOH 4 -OCH2

a) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:
7,91 (d, 1H),
7,58 (m, 2H),
7,42 (m, 1H),
6,98 (A,B,, 4H),
5,42 (s, 2H),
5,15 (s, 2H),
4,32 (s, 2H),
2,48 (t, 2H),
1,44 (kvintett, 2H),
1,23 (szextett, 2H),
0,79 (t, 3H).

b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:
8,13 (d, 1H),
7,75 (d, 1H),
7,58 (t, 1H),
7,39 (t, 1H),
6,88 (A,B,, 4H),
5,51 (s, 2H),
5,04 (s, 2H),
4,95 (s, 2H),
2,60 (t, 2H),
1,83 (s, 3H),
1,65 (kvintett, 2H),
1,32 (szextett, 2H),
0,85 (t, 3H).

205. példa
(A) Metil-2-[4-(brém-metil)-benzoil]-benzoat eldalli-

tasa

10,00 g (39,3 mmol, 1 ekvivalens) metil-2-toluil-
benzoat (C. A. nyilvéantartasi szima: 6424-25-5; a ke-
reskedelmi forgalomban kaphat6 2-toluil-benzoesav egy-
szer(i észterezésével éllithato eld), 7,00 g (39,3 mmol,
1 ekvivalens) N-brém-szukcinimid, 1,0 g benzoil-
peroxid és 100 ml szén-tetraklorid elegyét — a peroxidot
adjuk az elegyhez utoljéra — egy éjszakan 4t visszafolya-
t6 hiitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet szfirjiik, és hoz-

ey

hidrogén-szulfit-oldatot. A fazisokat szétvalasztjuk, €s a

25

30

35

40

45

50

55

78

szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, majd koncentraljuk. A szilérd, barna maradékot éter
és hexan elegyébdl atkristalyositjuk.

6,47 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 88,2-91,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

8,07 (d, 1H, J=7 Hz),

7,82--7,07 (m, 7TH),

4,50 (s, 2H),

3,67 (s, 3H).
Elemanalizis-eredmények a C;sH30;Br dsszegképlet
alapjan:

szamitott: C=57,68%, H=3,93%, Br=23,98%;

talalt: C=57,84%, H=4,04%, Br=23,99%.
Toémeg a C,¢H,;0;Br 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 332,0048;

talalt: 332,0033.
(B) 2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil }-

4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa

11,12 g (54 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-4-klér-5-
(hidroxi-metil)-imidazol 200 ml metanollal késziilt ol-
datihoz cseppenként hozzdadunk 1,36 g (59 mmol,
1,1 ekvivalens) natriumbdl és 50 ml metanolbol frissen
készitett natrium-metoxid-oldatot. A reakcidelegyet
0,5 oran keresztiil keverjilkk, majd a metanolt vikuum-
ban eltavolitjuk, és a kapott ivegszerd anyagot 200 ml
dimetil-formamidban oldjuk. Az elegyhez hozzdadjuk
18,00 g (59 mmol, 1,1 ekvivalens) metil-2-[4-(brém-
metil)-benzoil]-benzoat dimetil-formamiddal késziilt ol-
datat, és a reakcioelegyet szobahdmérsékleten, nitrogén-
atmoszféraban, egy éjszakan keresztiil keverjiikk. Az ol-
dészert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot 500 ml
etil-acetatban és 500 ml vizben oldjuk. A fazisokat szét-
vélasztjuk, és a vizes fazist kétszer 500 ml etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazisokat széritjuk, és koncentral-
juk, a kapott nyersterméket gyorskromatogréfias elja-
rassal szilikagélen, 60:40 térfogatarany hexdn—etil-
acetat eleggyel két helyzeti izomerre valasztjuk szét.

14,72 g gyorsabban mozgd izomert kapunk liveges,
szilard anyag formajaban.
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NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

8,03 (d, 1H, J=7 Hz),

7,67 (m, 4H),

7,36 (d, 1H, J=7 Hz),

7,05 (d, 2H, J=7 Hz),

5,28 (s, 2H),

4,43 (s, 2H),

3,63 (s, 3H),

2,53 (t,2H, J=7 Hz),

1,60 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,30 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz).
Tomeg a C,sH,cCIF;N,0O4S 6sszegképlet alapjan:

szamitott: 586,1264;

talalt: 586,1285.
(C) 2-Butil-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-4-klor-5-

(hidroxi-metil)-imidazol eléallitdsa

500 mg (1,13 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{4-[2-
(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil } -4-k16r-5-(hidroxi-
metil)-imidazol, 2,27 ml (1,14 mmol, 1 ekvivalens)
0,5 n metanolos kalium-hidroxid-oldat és 0,5 ml viz ele-
gyét 6 oran keresztiil keverjiik, majd 50 ml vizet adunk
hozza, és az elegy pH-jat tomény sdsavoldattal 3—5 ér-
tékre allitjuk. A vizes elegyet haromszor 50 ml etil-
acetattal extrahaljuk, a szerves féazisokat vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk.

200 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, olvadas-
pontja 90,0—95,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:

8,05 (d, 1H, J=7 Hz),

7,48-7,75 (m, 4H),

7,37 (d, 1H, J=7 Hz),

7,00 (d, 2H, J=7 Hz),

5,20 (s, 2H),

4,40 (s, 2H),

2,45 (t,2H, J=7 Hz),

1,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,25 (q t-je, 2H, }=7 Hz),

0,79 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,3H,;CIN,0,.CH;0H
Osszegképlet alapjan:

szamitott: C=62,81%, H=5,93%;

talalt: C=62,95%, H=5,99%.
Tomeg a C,3H,;CIN,0,4.H,0 dsszegképlet alapjan:

szamitott: 408,1235;

talalt: 408,1228.

206. példa

2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-4-(hid-
roxi-metil)-5-kior-imidazol eléallitasa

2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-ben-
zil}-4-(hidroxi-metil)-5-kl6r-imidazolbdl kiindulva, a
205. példaban leirtak szerint eljarva cim szerinti vegyii-
letet allitunk el6, olvadaspontja 214,0-216,0 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;+DMSO-dg) 3:

8,07 (d, 1H,J=7,7 Hz),

7,32 (d, 1H, J=7 Hz),

7,10 (d, 2H, J=7 Hz),

5,19 (s, 2H),

4,50 (s, 2H),
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2,61 (t, 2H, J=7 Hz),

1,63 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,33 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,87 (t, 3H, =7 Hz).
A terméket 1,000 n natrium-hidroxid-oldattal titralva,
pontosan 1 savas funkci6 jelenléte mutathato ki.
Elemanalizis-eredmények a C,3;H,;CIN,0, 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=64,71%, H=5,43%, N=6,56%;

talalt: C=64,75%, H=5,30%, N=6,65%.

207. példa
(A) 2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-ben-

zil }-4-klor-5-(klor-metil)-imidazol eléallitasa

5,00 g (11,3 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{4-[2-
(metoxi-karbonil)-benzoil}-benzil}-4-klor-5-(hidroxi-
metil)-imidazolt 50 ml kloroformban oldunk, és az ol-
dathoz cseppenként hozzaadunk 4,13 ml (56,6 mmol,
5 ekvivalens) tionil-kloridot szobahémérsékleten, keve-
rés kozben. Az elegyet 4 6ran keresztill keverjik, majd
az oldoszert és a tionil-klorid feleslegét rotacios bepar-
10késziilék segitségével eltavolitjuk. A maradékhoz
100 ml toluolt adunk, és az oldoszert rotacids beparlo-
val ismét eltavolitjuk. A maradékhoz ismét toluolt
adunk, és a masodik beparlas kozben az oldatbdl a ter-
meék kristalyos formaban kivalik.

2,91 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér, szilard
anyag formdjaban, olvadaspontja 139,0—143,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

8,07 (d, 1H, J=7 Hz),

7,80 (d, 2H, J=10 Hz),

7,68 (t, 1H, J=7 Hz),

7,58 (t, 1H, J=7 Hz),

7,35 (d, 1H, J=7 Hz),

7,13 (d, 2H, J=10 Hz),

5,43 (s, 2H),

4,42 (s, 2H),

3,67 (s, 3H),

2,96 (m, 2H),

1,75 (m, 2H),

1,39 (m, 2H),

0,88 (t, 2H, J=7 Hz).

Toémeg a C,,H,,Cl,N,0O, dsszegképlet alapjan:
szamitott: 458,1162;
talalt: 458,1160.

(B) 2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil }-
4-klor-5-[(1,2,4-triazol-1-il)-metil]-imidazol eléalli-
tdsa
1,00 g (2,06 mmol, 1,0 ekvivalens) 2-butil-1-{4-[2-

(metoxi-karbonil)-benzoil}-benzil } -4-klor-5-(klor-

metil)-imidazol-hidrogén-klorid, 0,26 g (2,39 mmol,

1,1 ekvivalens) kalium-triazolid és 50 ml dimetil-for-

mamid elegyét nitrogénatmoszféraban, 90 °C-on, egy

éjszakan at melegitjik. A reakcidelegyet vakuumban

beparolva az olddszert eltavolitjuk, a maradékot 200 ml

vizben és 200 ml etil-acetatban felvessziik, a fazisokat

szétvalasztjuk, és a vizes fazist kétszer 200 ml etil-
acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és kon-
centraljuk. A maradékot szilikagélen gyorskromatogra-
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fids eljarassal tisztitjuk, az elualast 100% etil-acetattal
végezziik.

780 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, fehér iveg
formajaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCL;) 8:

8,05 (s, 1H),

8,05 (d, 1H, J=7 Hz),

7,83 (s, 1H),

7,74 (d, 2H, J=10 Hz),

7,66 (t, 1H, J=7 Hz),

7,58 (t, 1H, J=7 Hz),

7,33 (d, 1H, J=7 Hz),

6,98 (d, 2H, J=7 Hz),

10

5,15 (s, 2H),

3,69 (s, 3H),

2,56 (t, 2H, J=7 Hz),

1,73 (m, 2H),

1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,¢H,4 CIN5O; Osszegképlet alapjan:

szamitott: 491,1722;

talalt: 491,1816.

A fentiek szerint eljarva, a megfeleld nukleofil agen-
seket, imidazol kiindulasi anyagokat és oldoszereket
hasznalva allitjuk elé a 19. tablazatban ismertetett
(V-b) altalanos képletii koztitermékeket.

5,37 (s, 2H),
19. tablazat
(V-b) altalanos képletii koztitermékek fizikai allandoi
g6 r? g8 R olvaddspont
(%)
‘ ~ co,CH, .
n-butil Cl -CHZ-N | olaj
co,CH,
n-butil €l -CH,N, 127,0-129,5
CO_.CH
. 2 3 .
n-butil €1 -CH,CN O 0laj®
CO.CH
. . . 2 3 ) , c
n-butil szilard

Ccl -CHZC)CH3

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:
8,05 (d, 1H, J=7 Hz),
7,72 (d, 2H, J=8 Hz),
7,65 (t, 1H, J=7 Hz),
7,56 (t, 1H, J=7 Hz),
7,36 (d, 1H, J=7 Hz),
7,33 (széles s, 1H),
7,00 (széles s, 1H),
6,89 (d, 2H, =8 Hz),
6,78 (szeles s, 1H),
4,91 (s, 2H),
4,88 (s, 2H),
3,67 (s, 3H),
2,54 (t,2H, J=7 Hz),
1,65 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,33 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,85 (t, 3H, J=7 Hz).

50

b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:
8,05 (d, 1H, J=7 Hz),
7,76 (d, 2H, J=10 Hz),
7,64 (t, 1H, J=7 Hz),
7,56 (t, 1H, J=7 Hz),
7,36 (d, 1H, J=7 Hz),
7,06 (d, 2H, J=10 Hz),
5,24 (s, 2H),
3,66 (s, 3H),
3,47 (s, 2H),
2,63 (t, 2H, =7 Hz),
1,70 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,37 (q tje, 2H, J=7, 7 Hz),
0,89 (t, 3H, J=7 Hz).
¢) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:
8,05 (d, 1H, J=8 Hz),
7,72 (d, 2H, J=8 Hz),
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7,61 (m, 2H),

7,38 (d, 1H, J=7 Hz),

7,04 (d, 2H, J=7 Hz),

5,20 (s, 2H),

4,26 (s, 2H),

3,63 (s, 3H),

3,21 (s, 3H),

2,50 (t, 2H, =7 Hz),

1,65 (m, 2H),

1,29 (m, 2H),

0,84 (1, 3H, J=7 Hz).

(C) 2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-4-klor-5-
[(1,2,4-triazol-1-il)-metil]-imidazol eléallitisa
(referenciapélda)

780 mg (1,59 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{4-[2-
(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil }-4-klér-5-[(1,2,4-
triazol-1-il)-metil}-imidazol, 6,34 ml (3,17 mmol, 2 ekvi-
valens) 0,5 n metanolos kalium-hidroxid-oldat és 20 m]
metanol elegyét nitrogénatmoszféraban, 20 °C-on,
2,5 6ran keresztil keverjik, majd hozzdadunk ujabb
1 ekvivalens 0,5 n metanolos kalium-hidroxid-oldatot.
7 6ra mulva az oldatot 1 n soésavoldattal pH=4 értékre
savanyitjuk, és hozzaadunk 200 ml etil-acetatot és
200 ml vizet. A fazisokat szétvalasztjuk, és a vizes fazist
kétszer 200 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazi-
sokat vizmentes magnézium-szulfat felett széritjuk, és
koncentraljuk.
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640 mg cim szerinti terméket kapunk fehér, lve-
ges, szilard anyag formajaban, olvadaspontja
180,0—-188,0 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) &:

7,94 (d, 1H, J=7 Hz),

7,74 (s, 1H),

7,65 (s, 1H),

7,55 (d, 2H, J=7 Hz),

7,70-7,50 (m, 3H),

6,67 (d, 2H, J=7 Hz),

5,34 (s, 2H),

5,14 (s, 2H),

2,64 (t, 2H, J=7 Hz),

1,74 (11, 2H, J=7, 7 Hz),

1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,89 (t, 3H, =7 Hz).

Elemanalizis-eredmények a

C,5H,,CIN0;.CH;CO0C,H; 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C=61,53%, H=5,70%, N=12,37%;
talalt: C=61,72%, H=5,19% N=12,27%.

208-210. példdk

A 207(C) példaban leirtak szerint eljarva allitjuk
el6 a megfeleld imidazol kiindulasi vegyiiletekbdl a
20. tablazatban ismertetett (XI) altalanos képleti ve-
gyuleteket.

20. tablazat
(XI) altalanos képletd vegyiiletek fizikai allandoi

Példa Olvadédspont
széma RS RT RS r13 ( %)
N a
208, n-butil C1} —CH,-N —CO,H  5lgj
209, n-butil Cl —CHZN3 -coza 188,0-190,0
210, n-butil €1 =CH,OCH, ~CO,H 210,0-211,5

a) NMR-spektrum (200 MHz,
16dés):
9,67 (s, 1H),
7,98 (d, 1H, J=7 Hz),
7,63 (t, 1H, J=7 Hz),
7,51 (t, 2H, J=7 Hz),
7,41 (d, 2H, J=10 Hz),
7,41 (d, 1H, J=7 Hz),
7,09 (s, 1H),
7,08 (s, 1H),
6,70 (d, 2H, J=10 Hz),
5,65 (s, 2H),
5,58 (s, 2H),
2,59 (t, 2H, J=7 Hz),

CDCl3/D,0-kicseré-
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1,71 (tt, 2H, =7, 7 Hz),
1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

211. példa
(A) 2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-ben-

zil }-4-klor-5-[(1 H-tetrazol-5-il)-metil]-imidazol el6-

allitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 26. példaban leirtak sze-
rint allitjuk el6 2-butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-ben-
zoil]-benzil }-4-kl6r-5-(ciano-metil)-imidazolbol.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—dg) 8:

8,00 (d, 1H, J=7 Hz),

7,78 (t, 1H, J=7 Hz),
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7,70 (t, 1H, J=7 Hz),

7,50 (d, 2H, J=8 Hz),

7,46 (d, 1H, J=7 Hz),

7,05 (d, 2H, J=8 Hz),

5,35 (s, 2H),

4,20 (s, 2H),

3,57 (s, 3H),

2,52 (t,2H, J=7 Hz),

1,52 (t, 2H, J=7, 7 Hz),

1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,70 (t, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,sH,sCIN,O; Osszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=60,91%, H=5,11%, N=17,05%;

talalt: C=60,84%, H=5,12%, N=16,71%.
Tomeg a C,sH,sCINgO; Gsszegképlet alapjan:

szamitott: 492,1686;

talalt: 492,1614.
(B) 2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-4-klor-5-

[(1H-tetrazol-5-il)-metil]-imidazol eléallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 205(C) példaban leirtak
szerint eljarva allitjuk elé 2-butil-1-{4-[2-(metoxi-kar-
bonil)-benzoil]-benzil }-4-klor-5-[(1H-tetrazol-5-i1)-me-
til]-imidazolb6l, olvadaspontja 228,0-229,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 4:

7,98 (d, 1H, J=7 Hz),

7,73 (t, 1H, J=7 Hz),

7,69 (1, 1H, J=7 Hz),

7,55 (d, 2H, J=8 Hz),

7,38 (d, 1H, J=7 Hz),

7,05 (d, 2H, J=8 Hz),

5,32 (s, 2H),

4,16 (s, 2H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),

1,50 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,24 (q tje, 2H, J=7, 7 Hz),

0,80 (1, 3H, J=7 Hz).
Elemanalizis-eredmények a C,4,H,;CINgO; Osszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=60,19%, H=4,84%, N=17,55%,

talalt: C=59,73%, H=4,61%, N=17,82%.

211. példa
(A) 5-(Amino-metil)-2-butil-1-{4-[2-(metoxi-karbo-

nil)-benzoil]-benzil }-4-klor-imidazol-krom-sé elé-

allitasa

4,24 g (9,01 mmol, 1 ekvivalens) 5-(azido-metil)-2-
butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil}-4-
klér-imidazol, 40 ml aceton és 13 ml viz elegyéhez
6,75 g (54,7 mmol, 6 ekvivalens) krom(II)-kloridot
adunk, és az elegyet keverjiik. A nitrogénfejlédés befe-
jez6dése utan a reakcidelegyet 250 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal higitjuk, és harom-
szor 250 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves faziso-
kat vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
koncentraljuk, és a maradékként kapott szilard anyagot
dietil-éterrel mossuk.

2,92 g fehér, szilard anyag forméjaban a cim
szerinti vegyiilet kromsdjat kapjuk, olvadaspontja
178,5-181,0 °C.
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NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,/DMSO-dy) 6:

8,85 (széles s, 1H),

8,05 (d, 1H, J=7 Hz),

7,57-7,25 (m, 4H),

7,36 (d, 1H, J=7 Hz),

7,06 (széles d, 2H, J=7 Hz),

7,67 (széles s, 2H),

3,85 (széles s, 2H),

3,67 (s, 3H),

2,60 (t, 2H, J=7 Hz),

1,68 (m, 2H),

1,37 (q t-je, 2H, =7, 7 Hz),

0,89 (t, 3H, J=7 Hz).
Tomeg a C,,H,4CIN;O, dsszegképlet alapjan:

szamitott: 439,1663;

talalt: 439,1663.
Elemanalizis-eredmények a (C,4H,4CIN;0O,),Cr 0sszeg-
képlet alapjén:

szamitott: C=61,87%, H=5,62%, N=9,02%;

talalt: C=61,46%, H=5,59%, N=8,54%.
(B) 2-Butil-4-klor-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-

benzil }-5-(metoxi-karbonil-amino-metil)-imidazol

eléallitasa

500 mg (1,14 mmol, 1 ekvivalens) 5-(amino-metil)-
2-butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil}-4-
klor-imidazol-krém-sét 1,14 ml (1,14 mmol, 1 ekviva-
lens) 1,00 n natrium-hidroxid-oldat és 10 ml viz elegyé-
ben oldunk. Az oldodas elésegitésére tetrahidrofurant
adunk az elegyhez. A kapott oldatot 0 °C-ra hiitjiik, és 6t
egyenld részletben, lassan hozzécsepegtetiink 0,176 ml
(2,28 mmol, 2 ekvivalens) metil-klor-formidtot 5 ml
tetrahidrofuranban oldva, véltakozva, szintén 6t egyenlé
részletben adott, 6sszesen 1,14 ml (1,14 mmol, 1 ekviva-
lens) 1,00 n natrium-hidroxid-oldattal. Amikor az adago-
last befejeztiik, a reakcidelegyet szobahémérsékleten,
4 6ran keresztiil keverjiik. Ezutan hozzdadunk 100 ml vi-
zet, és az oldat pH-jat 1 n sosavoldattal 5-re allitjuk.
A vizes fazist haromszor 100 ml etil-acetattal extrahal-
juk, a szerves fazisokat vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett széritjuk, és bepéroljuk. 560 mg maradékot kapunk
fehér, iliveges anyag formajaban, amelyet gyorskroma-
tografidsan tisztitunk 100% etil-acetat - 100% izopro-
panol gradienssel eluéalva.

280 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, olaj forma-
jaban.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

8,10 (d, 1H, J=7 Hz),

7,75 (d, 2H, J=7 Hz),

7,75-7,56 (m, 2H),

7,39 (d, 1H, J=7 Hz),

7,02 (d, 2H, J=7 Hz),

5,32 (s, 2H),

4,83 (m, 1H),

4,28 (d, 2H, J=7 Hz),

3,70 (s, 3H),

3,57 (s, 3H),

2,58 (t, 2H, J=7 Hz),

1,72 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,37 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,92 (t, 3H, J=7 Hz).
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Tomeg a CygH,gCIN;O5 0sszegképlet alapjan:
szamitott: 497,1717;
talalt: 497,1699.
A 212(B) példaban leirtak szerint eljarva, a megfele-
16 5-(amino-alkil)-imidazol kéztitermékekbdl és a meg-

HU 218461 B 2

felel klor-formiatokbol vagy szulfonil-kloridokbdl ki-
indulva allitjuk el6 a 21. tablazatban ismertetett (111-b)
altalanos képleti koztitermékeket.

5

21. tablazat
(I11-b) altalanos képletil koztitermékek fizikai allandoi

Olvaddspont
(o)
o
n-butil €1 ~CH,NHCOCH ,CH,
CH,0,C
o)
o)
. L ]
n~-butil cC1 —caznmcocazcazcua
CH,0,C
0
o H,
n-butil €1 -CHZNHEocq\
CH,0,C CH,
0
o
~butil c
n-butil ci1 ~CH,NHCOCH, CH, CH,CH,
CH,0,C _

n-butil ci1

C53

0
Oib
)OI)

OZC

n-vutil )

CH3

—CHZ-NH—SOZ—CH3

o

L]
—CHZNHCOC GHS

163,0-168,0

(C) 2-Butil-4-kior-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-5-
(metoxi-karbonil-amino-metil)-imidazol eléallitisa
A 205(C) példaban leirtak szerint eljarva (visszafolya-

to hiité alatt forralva vagy anélkiil), 2-butil-1- {4-[2-(me-

toxi-karbonil)-benzoil]-benzil } -4-k16r-5-(metoxi-karbo-

nil-amino-metil)-imidazolbdl kiindulva allitjuk el6 a cim
szerinti vegyiiletet, amely olvadés helyett szublimal.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-dg) 8:

13,17 (széles s, 1H),

60 7,97 (d, 1H, J=7 Hz),

&3



7,71 (t, 1H, J=7 Hz),
7,63 (t, 1H, J=7 Hz),

HU 218 461 B 2

Elemanalizis-eredmények a C,sH,,CIN;O5 0sszegkép-
let alapjan:

7,56 (d, 2H, J=10 Hz),
7,50 (m, 1H),

7,36 (d, 1H, J=7 Hz),

7,03 (d, 2H, J=10 Hz),

5,31 (s, 2H),

4,06 (d, 2H, J=7 Hz),

2,46 (t, 2H, J=7 Hz),

1,48 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,22 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,78 (t, 3H, J=7 Hz).

10

szamitott: C=62,05%, H=5,42%, N=8,68%;
talalt: C=61,97%, H=5,58%, N=8,40%.

5 Tomeg a CysH,4CIN;O5 Gsszegképlet alapjan:

szamitott: 483,1561;
talalt: 483,1560.

213-218. példdak

A 212(C) példaban leirtak szerint eljarva allitjuk
el6 a megfeleld kiindulasi anyagokbdl a 22. téblazatban
ismertetett (XI) altaldnos képletil vegyiileteket.

22. tablazat
(XI) altalanos képletii vegytletek fizikai allandoi

Példa Olvaddspont
széma RS r® R7 8 ( %)
o]
213, ‘COZH n-butil Cl -CHzl\ll-l(ZOCl'{ZCl-l3
0
214, -COZH n-butil Cl‘ —CllzN!!COCHZCH2CH3
o KCH:’
215, -CO,H  m-dutil €1 ~CH,NHC-OC
N\
CH3
o]
»
216. -COH n-butil ¢1 -cH NHCOCH, CH, CH, CH,
0
L
217. "'COZH n-butil Cl —CHzNHCOC6H5
(o]
» .
218, -CO,H  n-butil €1 ~—CH,NHSCH, olaj®
o)
a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6: 45 0,50 g (1,1 mmol, 1,0 ekvivalens) 5-(amino-metil)-

7,97 (d, 1H, J=7 Hz),
7,71-7,50 (m, 4H),

7,45 (d, 1H, J=7 Hz)

6,95 (d, 2H, J=8 Hz),

5,23 (s, 2H),

4,15 (s, 2H),

2,57 (t, 2H, J=7 Hz),

1,67 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,36 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,87 (t, 3H, J=7 Hz).

50

55

219. példa

(A) 2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-ben-
zil }-4-klor-5-[ (trifluor-metil-szulfonamido)-metil | -
imidazol eléallitasa

60

84

2-butil-1- {4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil } -4-
klor-imidazol-krom-s6 20 ml piridinnel késziilt oldata-
hoz 0 °C-on lassan hozzdadunk 0,21 ml (1,25 mmol,
1,1 ekvivalens) trifluor-metil-szulfonsavanhidridet.
A reakcidelegyet szobahémérsékletre hagyjuk felmele-
gedni. 1,5 6ra mulva Gjabb 1,5 ekvivalens trifluor-me-
til-szulfonsavanhidridet adunk az oldathoz, 0 °C-on.
Az elegyet 4 oran keresztiil szobah6mérsekleten tart-
juk, majd 200 ml vizet adunk hozza, és a pH-jat 5-re al-
litjuk. A vizes fazist haromszor 100 ml etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazisokat vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk.

150 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, sarga olaj
forméjaban, amelyet a kdvetkezd hidrolizalasi 1épésben
tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk fel.
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NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:
8,33 (széles s, 1H),

7,96 (d, 1H, J=7 Hz),
7,64 (d, 2H, J=10 Hz),
7,56 (1, 1H, J=7 Hz),
7,48 (t, 1H, J=7 Hz),
7,28 (d, 1H, J=7 Hz),
6,92 (d, 2H, =10 Hz),
5,21 (s, 2H),

4,14 (s, 2H),

3,17 (s, 3H),

2,48 (t,2H, J=7 Hz),
1,55 (¢, 2H, J=7, 7 Hz),
1,24 (m, 2H),

0,79 (t, 3H, J=7 Hz).

(B) 2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-4-klor-5-
[(trifluor-metil-szulfonamido)-metil]-imidazol eléal-
litdsa
150 mg (0,26 mmol, 1 ekvivalens) 2-butil-1-{4-

[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil}-4-klor-5-[(tri-

fluor-metil-szulfonamido)-metil]-imidazol, 0,55 ml

(0,55 mmol, 2,1 ekvivalens) 1,000 n natrium-hidroxid-

oldat, 20 ml metanol és 0,5 ml viz elegyét szobahdmér-

sékleten, nitrogénatmoszféraban, 5 ordn keresztiil ke-
verjik. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A mara-
dékhoz 50 ml vizet adunk, és a pH-t 1 n sésavoldattal
4-re allitjuk. A csapadékkeént kivalt, sirgasbarna anya-
got dsszegytijtjiik, €s szaritjuk.

89 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:

7,98 (d, 1H, J=7 Hz),
7,70 (t, 1H, J=7 Hz),
7,68 (t, 1H, J=7 Hz),
7,63 (d, 2H, J=10 Hz),
7,37 (d, 1H, J=7 Hz),
7,10 (d, 2H, J=10 Hz),
5,34 (s, 2H),

4,20 (s, 2H),

2,50 (t, 2H, J=7 Hz),
1,49 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),
1,27 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),
0,80 (t, 3H, =7 Hz).

Témeg a Co4H,3CIF3N;05S Osszegképlet alapjan:
szamitott: 557,0999;
talalt: 557,0988.

220. példa
(A) 2-Butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-benzil }-
5-{[4-(metoxi-karbonil)-1,2, 3-triazol-1-il]-metil }-4-
kior-imidazol és 2-butil-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-
benzoil]-benzil }-5-{{5-(metoxi-karbonil)-1,2, 3-tria-
zol-1-il]-metil }-4-klor-imidazol elGallitasa
0,50 g (1,07 mmol, 1 ekvivalens) 5-(azido-metil)-2-
butil-4-klor-1-{4-[2-(metoxi-karbonil)-benzoil]-ben-
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zil}-imidazol, 0,95 ml (10,7 mmol, 10 ekvivalens)
metil-propiolat és 20 ml toluol elegyét nitrogénatmosz-
férdban, 3 oran keresztiil visszafolyaté hiit6 alatt forral-
juk. A reakcidelegyet koncentraljuk, és a maradékot
szilikagélen gyorskromatografis eljarassal tisztitjuk,
az eluélast hexan és etil-acetat 75:25 térfogatardnyu
elegyével végezziikk. A helyzeti izomerek szétvalnak,
10 mg gyorsabban elualédd izomert kapunk, tiveges
anyag formajaban, és 330 mg lassabban eludlodd izo-
mert szilard anyagként. A lassabban elualdédo izomert
etil-acetattal mosva tovabb tisztithatjuk, igy 190 mg fe-
hér, kristalyos anyagot kapunk.

A gyorsabban elualédé izomer NMR-spektruma

(200 MHz, CDCl;) 3:

8,06 (d, 1H, J=8 Hz),

7,96 (s, 1H),

7,73-7,54 (m, 4H),

7,37 (d, 1H, J=8 Hz),

6,86 (d, 2H, J=8 Hz),

5,76 (s, 2H),

5,41 (s, 2H),

3,90 (s, 3H),

3,68 (s, 3H),

2,56 (t, 2H, J=7 Hz),

1,67 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,35 (q tje, 2H, J=7, 7 Hz),

0,86 (t, 2H, J=7 Hz).

Toémeg a C,3H,3NsOsCl Osszegképlet alapjan:

szamitott: 549,1778;

talalt: 549,1860.

A lassabban elualoédé izomer olvadéspontja
163,5-167,0 °C.

NMR-spektruma (200 MHz, CDCl;) 6:

8,06 (d, 1H, J=8 Hz),

8,00 (s, 1H),

7,72 (d, 2H, J=8 Hz),

7,72-7,55 (m, 2H),

7,41 (d, 1H, =7 Hz),

6,96 (d, 2H, J=8 Hz),

5,40 (s, 2H),

5,23 (s, 2H),

3,95 (s, 3H),

3,69 (s, 3H),

2,58 (t, 2H, J=7 Hz),

1,70 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,38 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,89 (t, 3H, J=7 Hz).

Tomeg a C,gH,5N5O5Cl dsszegképlet alapjan:

szamitott: 549,1778;

talalt: 549,1763.

A 220(A) példaban leirtak szerint eljarva a meg-
felelS kiindulasi vegyiiletekbdl allitjuk el8 a 23. tab-
l4zatban ismertetett (X1I) altalanos képletd koztitermé-
keket.
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23. tablazat

(X1) 4ltalanos képletd koztitermékek fizikai allandéi

Olvasddpont
r® R7 g8 r13 ( %)
N» -8
n-butil - €1 'C“z‘*{ N —CO,CH, olaj
(2 helyzeti izomer
| n-Bu elegye)
Na
n-butil c1 ‘CHz"‘( °N -CO,CH,
COZCH3 COZCH3
IN\
n-butil c1 ~CH,-N "N ~NHSO,CF,
ae
’N§ :
n-butil ¢l ~CH,-N "°N ~NHSO,CF ,
CO.‘,C'H3
N
n-propil g ~CH-N *N ~NHSO,CF,
COZCHZC6H5
; —<cH,-N"M?
n-propil H 2" N -NHSO_CF,
CO,C H,

a) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:
8,08 (d, 1H, =8 Hz),
7,80—7,55 (m, 4H),
7,44—17,34 (m, 1H),
7,28 (s, 1H),
7,00-6,88 (m, 2H),
5,40 (s, 0,5 x2H),
5,32 (s, 0,5 x4H),
5,29 (s, 0,5x2H),
3,71 (s, 0,5x3H),
3,69 (s, 0,5x3H),

50 2,75-2,48 (m, 4H),
1,80—1,21 (m, 8H),
1,00-0,81 (m, 6H).
(B) 2-Butil-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-5-[ (4-
karboxi-1,2,3-triazol-1-il)-metil]-4-klor-imidazol
55 és 2-butil-1-[4-(2-karboxi-benzoil)-benzil]-5-[(5-
karboxi-1,2,3-triazol-1-il)-metil]-4-klor-imidazol
eloallitasa
190 mg (0,35 mmol, 1 ekvivalens) 220(A) példa sze-
rint el8allitott, lassabban eludlodd izomer, 2,76 ml
60 (1,39 mmol, 4 ekvivalens) 0,5 n metanolos kéalium-
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hidroxid-oldat és 5 ml viz elegyét nitrogénatmoszféra-
ban, egy éjszakan keresztiil visszafolyato hiitd alatt for-
raljuk. A reakcidelegyhez 50 ml vizet adunk, és a pH-
jat 5-re allitjuk. A vizes elegyet haromszor 50 ml etil-
acetattal extrahdljuk, a szerves féazisokat vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk.
A maradékot dietil-éterrel eldorzsoljiik.

160 mg szilard terméket kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—-d¢+piridin—ds) 3:

8,20 (d, 1H, J=8 Hz),

7,86-7,63 (m, 4H),

7,57 (4, 1H, J=8 Hz),

7,43 (s, 1H),

7,04 (d, 2H, J=10 Hz),

6,84 (s, 2H),

6,63 (s, 2H),

2,62 (t, 2H, J=7 Hz),

1,65 (tt, 2H, J=7, 7 Hz),

1,30 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,81 (t, 3H, J=7 Hz).
Tomeg a CygH,4N5O05C1-CO, dsszegképlet alapjan:

szamitott: 477,1567,

talalt: 477,1593.

A 220(A) példa szerint elballitott, gyorsabban

5
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az eltéréssel, hogy a reakcidelegy feldolgozasa sordn a
savas pH bedllitdsakor csapadék formajaban kivalik a
termék, olvadaspontja 149,0-152,5 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:

8,02 (s, LH),

8,02 (d, 2H, J=7 Hz),

7,74 (t, 1H, J=7 Hz),

7,66 (t, 1H, J=7 Hz),

7,50 (d, 2H, J=7 Hz),

7,37 (d, 1H, J=7 Hz),

6,92 (d, 2H, J=7 Hz),

5,83 (s, 2H),

5,42 (s, 2H),

2,52 (t,2H, J=7 Hz),

1,55 (tt, 2H, J=7 Hz),

1,28 (q t-je, 2H, J=7, 7 Hz),

0,78 (t, 3H, J=7 Hz).
Témeg a CygH,4N5O5C1-CO, Gsszegképlet alapjan:

szamitott: 477,1567,;

talalt: 477,1479.

221-223. példak
A 220(B) példdban leirtak szerint eljarva allitjuk
el6 a 24. tablazatban ismertetett (XI) altalanos képletii

eludlédd izomert is a fentiek szerint hidrolizaljuk, azzal 25 vegyiileteket.

24. tablazat
(X1) altalanos képletl vegytletek fizikai allandoi

Példa Olvaddspont
szdma R® R7 RS r13 ( %)
Na
~CH_.N""® .
221. n-butil Cl 2"R N "COZH olaaa
a (2 helyzeti izomer
elegye)
Ny
222. n-butil c1 ~CH2 N N ~NHSO,CF,
COOH
Na
223. n-butil c1 ~SH2"N ¥ -NHSO,,CF ,
COOH
a) NMR-spekirum (200 MHz, CDCl;) §: 5,26 (s, 2H),
8,03 (m, 1H), 2,68-2,45 (m, 4H),
7,77-7,42 (m, 5H), 1,82-1,48 (m, 4H),
7,33 (s, 1H), 1,42-1,20 (m, 4H),
5,36 (s, 2H), 60  1,00-0,80 (m, 6H).
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224. példa
(A) 1-(4-Formil-benzil)-2-butil-4-klor-5-(hidroxi-me-

til)-imidazol eléallitasa

5,05 g 1-(4-ciano-benzil)-2-butil-4-klér-5-(hid-
roxi-metil)-imidazol 350 ml benzollal késziilt olda-
tdhoz 25 °C-on cseppenként hozzaadunk 22,8 ml
nium-hidrid-oldatot. Az elegyet 45 °C-ra melegitjiik,
és 16 oOran keresztiil keverjiik. A reakcidelegyet lehiit-
juk, és jéghideg, 20%-o0s vizes kénsavoldatba ontjiik.
A kapott oldatot 25 °C-ra hagyjuk melegedni, majd
2 oran keresztiil keverjiik. Az oldatot 0 °C-ra hiitjiik,
vizes natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik, és etil-
acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizzel, majd sooldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfét felett szaritjuk, sz{rjiik és koncentraljuk. A ma-
radékot szilikagélen, oszlopkromatografidsan tisztit-
juk, az elualast 0—20% etil-acetatot tartalmazo6 benzol-
lal végezziik.

3,60 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

9,96 (s, 1H),

7,47 (A;M,, 4H),

5,26 (s, 2H),

4,42 (s, 2H),

2,54 (t, 2H),

1,64 (kvintett, 2H),

1,32 (szextett, 2H),

0,86 (t, 3H).
(B) 1-/(2’-Ciano-transz-sztilbén-4-il)-metil]-2-butil-4-

klor-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitdsa

0,98 g a-brom-o-tolunitril 25 ml dimetil-formamid-
dal késziilt oldatahoz 25 °C-on 1,40 g trifenil-foszfint
adunk. A reakcidelegyet 80 °C-on, 3 6ran keresztil ke-
verjilk, ezutdn 1,53 g 1-(4-formil-benzil)-2-butil-4-
kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazollal, majd kozvetleniil ez-
utdn 0,54 g natrium-etoxiddal kezeljik, ¢és a reakcio-
elegyet vizzel higitjuk, végill benzollal extrahaljuk.
A szerves fazisokat egyesitjiik, vizzel, majd sooldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, sziir-
jilk, és koncentraljuk. A maradékot szilikagélen, oszlop-
kromatografidsan tisztitjuk, az elualast 0—20% etil-ace-
tatot tartalmazo benzollal végezziik.

0,45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

8,01 (d, 1H),

7,85 (d, 1H),

7,73 (t, 1H),

7,47 (1, 1H),

7,44 (A,B,, 2H, J=16,3 Hz),

7,38 (A,B,, 4H),

5,28 (s, 2H),

5,24 (t, 1H),

4,34 (d, 2H),

2,49 (t, 2H),

1,47 (kvintett, 2H),

1,24 (szextett, 2H),

0,79 (t, 3H).
(C) 1-[(2’-Karboxi-transz-sztilbén-4-il)-metil] - 2-butil-

4-kl6r-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa
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0,40 g 1-[(2’-ciano-transz-sztilbén-4-il)-metil]-2-bu-
til-4-k16r-5-(hidroxi-metil)-imidazol 20 ml etilénglikol-
lal és 12 ml 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal ké-
sziilt oldatat 5,5 6ran keresztiil visszafolyato hiitd alatt
forraljuk. A reakcioelegyet lehttjiik, szirjiik, és az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot vizben old-
juk, az oldatot sdsavoldattal pH=3,5-re savanyitjuk, és
a kapott emulziot kloroformmal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat telitett, vizes natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk,
szlirjiik, és koncentrdljuk. A maradékot szilikagélen,
oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az eludlast 5% meta-
nolt tartalmaz6 kloroformmal végezziik.

0,12 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) &:

8,08—8,00 (m, 2H),

7,71 (d, 1H),

7,57-7,47 (m, 3H),

7,34 (1, 1H),

7,01-6,92 (m, 3H),

5,21 (s, 2H),

4,50 (s, 2H),

2,60 (t, 2H),

1,62 (kvintett, 2H),

1,31 (szextett, 2H),

0,03 (t, 3H).

225. példa
(A) N-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-glicin-etil-észter eldalli-

tasa

11,0 g glicin-etil-észter—hidrogén-klorid 100 ml
dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzidjahoz 25 °C-
on 22,0 ml trietil-amint adunk. A kapott tejszer(i szusz-
penzidhoz 0,5 6ra alatt cseppenként hozzédadunk 9,08 g
4-(benzil-oxi)-benzil-kloridot 50 m! dimetil-formamid-
ban oldva. A reakcioelegyet 25 °C-on, 16 oran keresz-
till keverjiik, majd dietil-éterrel higitjuk, és a kicsapo-
dott trietil-amin—hidrogén-kloridot szliréssel elvalaszt-
juk. A kapott oldatot vakuumban koncentrdljuk, és a
maradékot etil-acetatban oldjuk. A kapott oldatot viz-
zel, majd sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfét
felett szaritjuk, szfirjiik, és koncentraljuk. A maradékot
golyds hiitdvel desztillaljuk.

5,90 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, forraspontja
160—180 °C, 1,935 Pa nyomason.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:

7,43-7,27 (m, 5H),

7,06 (A,B,, 4H),

5,01 (s, 2H),

4,14 (kvartett, 2H),

3,71 (s, 2H),

3,36 (s, 3H),

2,01 (széles s, 1H),

1,24 (t, 3H).
(B) N-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-N-formil-glicin-etil-ész-

ter eldallitasa

5,83 g N-[4-(benzil-oxi)-benzil]-glicin-etil-észter,
0,86 m! hangyasav és 20 ml xilol elegyét 2 6ran keresz-
tiil visszafolyat6 hiitd alatt forraljuk, a reakcioban kelet-
kez6 vizet Dean—Stark-csapdaval tavolitjuk el. A reak-
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cidelegyet lehiitjiik, majd 20%-os vizes hangyasavoldat-
tal, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
vizzel és végil sdoldattal mossuk. Az elegyet vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, és a szfirle-
tet koncentraljuk.
6,23 g cim szerinti nyersterméket kapunk, amelyet
a kovetkezé reakcidlépésben tovabbi tisztitds nélkiil
hasznalunk fel.
(C) 1-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-5-(metoxi-karbonil)-
2(3H)-imidazol-tion eldallitdsa
1,10 g natrium-metoxid 30 ml tetrahidrofurannal ké-
sziilt szuszpenzidjahoz 10 °C-on egyszerre hozzaadjuk
6,23 g N-[4-(benzil-oxi)-benzil]-N-formil-glicin-etil-
észter és 3,46 ml metil-formidt 15 ml tetrahidrofuran-
nal késziilt oldatat. A reakcidelegyet 10 °C-on 1 dOran
keresztiil, majd 25 °C-on 16 orén keresztiil keverjiik.
Az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a maradekot
36 ml metanolban oldjuk. A kapott oldathoz 3,57 ml t6-
mény sosavoldatot adunk, és az elegyet 40 °C-on
0,5 oran keresztiil keverjik. Hozzdadunk 2,80 g ka-
lium-tiocianatot 6 ml vizben oldva, és a reakcidelegyet
16 o6ran keresztiil 40 °C-on keverjiik. A reakcioelegy-
hez végiil 40 ml vizet adunk, és 25 °C-ra hagyjuk hiilni.
A kivalt szilard anyagot sziréssel 6sszegyiijtjiik.
3,60 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:
11,25 (széles s, 1H),
8,05 (s, 1H),
7,39 (m, SH),
7,03 (A;B,, 2H),
5,05 (s, 2H),
4,56 (s, 2H),
3,81 (s, 3H).
(D) I-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-2-(propil-tio)-5-(etoxi-
karbonil)-imidazol elédllitasa
60 ml etanolhoz 25 °C-on, részletekben 0,30 g fém-
natriumot adunk. A fémnatrium feloldodasa utan hozza-
adunk 3,54 g 1-[4-(benzil-oxi)-benzil]-5-(metoxi-karbo-
nil)-2(3H)-imidazol-tiont, majd kodzvetleniil ezutén
2,24 ml 1-j6d-propant, és a reakcioelegyet 24 °C-on
3 6ran keresztiil keverjiik. Ezutan az oldészert vakuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékot metilén-kloridban old-
juk. Az oldatot vizzel, majd séoldattal mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfét felett szaritjuk, szlirjiik, és koncent-
raljuk.
3,46 g cim szerinti nyersterméket kapunk, amelyet
a kovetkez6 reakciolépésben tovabbi tisztitds nélkiil
hasznélunk fel.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) 8:
7,77 (s, 1H),
7,45-7,32 (m, 5H),
7,03 (A,B,, 4H),
5,49 (s, 2H),
5,03 (s, 2H),
4,28 (kvartett, 2H),
3,20 (t, 2H),
1,32 (t, 3H),
1,02 (t, 3H).
A fentick szerint eljarva allitjuk el8 a 25. tablazatban
ismertetett (XII) altalanos képletii koztitermékeket is.
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25. tablazat
(XII) altalanos képlett koztitermekek

RS R7 R
n—-C¢H,;S— H -CO,CH,CH;
n-CHyS— H -CO,CH,CH;,

(E) 1-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-2-(propil-tio)-5-(hidroxi-

metil)-imidazol eldallitasa

2,05 g 1-[4-(benzil-oxi)-benzil]-2-(propil-tio)-5-
(etoxi-karbonil)-imidazol 10 ml tetrahidrofurdnnal ké-
sziilt oldatat 0 °C-on, a h6mérsékletet 5 °C alatt tartva,
cseppenként hozzdadjuk 10 ml 1 mol/l koncentracidji
tetrahidrofuranos litium-aluminium-hidrid-oldathoz.
A kapott oldatot ezutan 0 °C-on 1 0réan keresztiil kever-
jiik. A reakcioelegybe cseppenként 0,40 ml vizet,
0,40 ml 15%-os, vizes natrium-hidrid-oldatot, majd
1,20 ml vizet adunk a fenti sorrendben, ezzel a reakciot
leallitjuk. A kapott szuszpenziét dietil-étert alkalmazva
szlirjik, és a szirletet koncentraljuk.

1,55 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) 3:

7,41-7,29 (m, SH),

7,03—6,86 (m, SH),

5,22 (s, 2H),

5,01 (s, 2H),

4,45 (s, 2H),

3,05 (t, 2H),

2,32 (széles s, 1H),

1,66 (szextett, 2H),

0,97 (t, 3H).

A fentiek szerint eljarva allithatjuk eld a 26. tabla-
zatban ismertetett (XII) altalanos képletii koztitermeke-
ket is.

26. tablazat
(XII) altalanos képletli koztitermékek

Ré R7 RS
n-C¢H, 8- H ~CH,OH
n—C,HoS— H ~CH,OH

(F) 1-(4-Hidroxi-benzil)-2-(propil-tio)-5-(hidroxi-

metil)-imidazol eléallitasa

1,40 g 1-[4-(benzil-oxi)-benzil]-2-(propil-tio)-5-
(hidroxi-metil)-imidazol 15 ml trifluor-ecetsavval ké-
sziilt oldatat 0,25 6ran keresztiil visszafolyato hiitd alatt
forraljuk. A reakcidelegyet lehitjiik, majd feleslegben
natrium-hidrogén-karbonatot tartalmazé vizbe ontjiik,
és a kapott emulziot etil-acetéattal extrahdljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat sooldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, sz(rjik, és koncentral-
juk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk, az elualast 0—5% metanolt tartalmazé kloro-
formmal végezziik.

0,28 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 3:

9,41 (s, 1H),
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6,88 (s, 1H), (G) 1-{4-[2-Ciano-(benzil-oxi)]-benzil }-2-(propil-tio)-
6,79 (A,B,, 4H), 5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa
5,14 (t, 1H), A cim szerinti vegyiiletet 1-(4-hidroxi-benzil)-2-
5,07 (s, 2H), (propil-tio)-5-(hidroxi-metil)-imidazolbél allitjuk el6, a
4,33 (d, 2H), 5 192(C) példaban leirtak szerint eljarva.
2,89 (t, 2H), NMR-spektrum (200 MHz, CDCly) 8
1,54 (szextett, 2H), 7,66 (m, 3H),
0,38 (t, 3H). 7,43 (m, 1H),
A fentiek szerint eljarva allitjuk el6 a 27. tablazat- 7,03 (s, 1H),
ban ismertetett (XIII) altalanos képletli koztiterméke- 10 6,99 (A,B,, 4H),
ket is. 5,23 (s, 2H),
5,22 (s, 2H),
27. tablazat 4,47 (s, 2H),
(XIII) altalanos képlet(i koztitermékek 3,04 (t, 2H),
15 1,69 (szextett, 2H)
6 7 8 3 3 ’
R R R 0,98 (t, 3H).
n—-C¢H,;S- H —CH,0H A fentiek szerint eljarva allitjuk el6 a 28. tablazat-
n—C,H,S— H _CH,OH bar} ismerEete;tt (YI) éltglénos képletii 2-merkapto-
imidazol koztitermékeket is.
28. tablazat
(V) altalanos képletii koztitermékek
(s 4
r® r' R® x‘@
CN
C.H 8- B —cH,OH 4-oc,{)
n-C 6“1 3 S 2 b}
CN
- - H ~CH,OH 4-OCH -@
n-C 4H95 2 b
(H) I-{4-[2-Karboxi-(benzil-oxi)]-benzil }-2-(propil- 45 7,45 (m, 1H),

tio)-5-(hidroxi-metil)-imidazol eléallitasa
0,23 g 1-{4-[2-ciano-(benzil-oxi)]-benzil}-2-
(propil-tio)-5-(hidroxi-metil)-imidazol 17 ml etiléngli-
kollal és 7 ml 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal
késziilt oldatat 14 Oran keresztill visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. A reakcioelegyet lehiitjiik, majd szirjiik,
és az olddszert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
vizben oldjuk, az oldat pH-jat hidrogén-kloriddal 3,5-re
allitjuk. A kivalt csapadékot sziiréssel elvalasztjuk, és
vizes etanolbol atkristalyositjuk.
0,094 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 5:
13,12 (széles s, 1H),
7,93 (d, 1H),
7,58 (m, 2H),
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6,99 (A,B,, 4H),
6,98 (s, 1H),

5,42 (s, 2H),

5,25 (széles s, 1H),
5,17 (s, 2H),

4,35 (s, 2H),

2,92 (t, 2H),

1,54 (szextett, 2H),
0,89 (t, 3H).

226-227. példik

A 225(H) példaban leirtak szerint eljarva allitjuk
el a 29. tablazatban ismertetett (VI) altalanos képletd
2-merkapto-imidazolokat is.
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29. tablazat
(V1) éltalanos képletii vegyiiletek

3
6 7 et
R R R X .@
COzB
226. n-C6H13S— H CHZOH 4-OCH
COZH
227. n-C H.S- H CH,OH 4-oca2-©
228. példa 1,28 (m, SH),
(A) 1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-kar- 0,89 (t, 3H, J=7,3 Hz).
baldehid eléallitasa Z-izomer NMR-spektruma (csak a f csicsok)
1 g 1-(4-nitro-benzil)-2-butil-4-klér-5-(hidroxi- 25 (200 MHz, CDCl,) 6:
metil)-imidazol és 5 g aktivalt mangan-dioxid elegyét 6,45 és 6,02 (d, 2H, J=11,8 Hz),
diklér-metanban szobahémérsékleten 16 oran keresztiil 5,17 (s, 2H).
keverjiik. A reakcidelegyet Celite-en atsziirjiik, és a (C) 3-[1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-
sziirletet koncentraljuk. A kapott slri olajat szilikage- 2-propén-1-ol E-izomerjének eléallitdsa
len gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az eludldst 30 0,5 g E-izomer formaban 1év6 3-[1-(4-nitro-benzil)-
hexan és etil-acetat 1,5:1 térfogatardnyt elegyével vé- 2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-propénsav-etil-észter
gezzuk. 20 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat jeges fiirdon le-
0,76 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, szintelen, szi- hitjiik, és lassan hozzaadunk 1,7 ml 1,5 mol/l koncent-
lard anyag formajaban, olvadaspontja 88—89 °C. racioju toluolos diizopropil-aluminium-hidrid-oldatot.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §: 35 A hiitéflirdét eltavolitjuk, és a reakcioelegyet szobahs-
9,74 (s, 1H), meérsékleten, 1 6ran keresztiil keverjiik, majd a reakciot
5,64 (s, 2H), 3 ml témény ammonium-klorid-oldat hozzaaddsaval le-
2,63 (t, 3H, J=7,4 Hz), allitjuk, és az elegyet 30 percen keresztiil tovabb kever-
1,68 (m, 2H), jik. Ez alatt az id6 alatt erSteljes gélesedés figyelhetd
1,34 (m, 2H), 40 meg. A reakcidelegyet dietil-éterrel tovabb higitjuk, és
0,89 (t, 3H, J=7,3 Hz). Celite-en atsziirjik. A szirletet koncentraljuk, és a
(B) 3-[1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]- nyersterméket szilikagéloszlopon gyorskromatografias
propénsav-etil-észter E- és Z-izomerjeinek eléallitdsa eljarassal tisztitjuk, az elualast hexdn és etil-acetat
1,2 g 1-(4-nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5- 1:1 térfogataranyu elegyével végezziik.
karbaldehid és 1,5 g (karboxi-metilén)-trifenil-foszfo- 45 Cim szerinti vegyiiletet kapunk, strd folyadék for-
ran elegyét 50 ml benzolban 2 6ran keresztill visszafo- majaban.
lyaté hitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet koncent- NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 8:
raljuk, és a maradékot szilikagélen gyorskromatogra- 6,5-6,15 (m, 2H),
fis eljarassal tisztitjuk, az eludlast hexan és etil-acetat 5,21 (s, 2H),
3:1 térfogataranyu elegyével végezzik. 50 4,25 (d, 2H, J=4,5 Hz),
F6 termékként 1,2 g cim szerinti E-izomert kapunk, 2,35 (t, 3H, J=7,4 Hz),
amely elGszor elualodik, a kezdetben stird olaj megszi- 1,68 (m, 2H),
lardulva amorf, szilard anyaggé alakul. 1,34 (m, 2H),
A kovetkezd eluatumboél 85 mg cim szerinti Z-izo- 0,86 (t, 3H, J=7,4 Hz).
mert kapunk, sirti folyadék formajaban. 55 (D) 3-[1-(4-Amino-benzil)-2-butil-4-kl6r-imidazol-5-
E-izomer NMR-spektruma (200 MHz, CDCl;) 6: il]-2-propén-1-ol E-izomerjének eldallitisa
7,3 és 6,53 (d, 2H, J=16 Hz), 0,2 g 3-[1-(4-nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-
5,3 (s, 2H), 5-il]-propén-1-ol, 0,15 g vas és 0,3 ml jégecet elegyét
2,62 (t, 2H, J=7,3 Hz), 10 ml abszolit etanolban 1 6ran keresztiil visszafolyato
1,69 (m, 2H), 60 hiit6 alatt forraljuk. A reakcidelegyet szarazra paroljuk,

91
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a maradékot 20 ml vizben oldjuk, és az oldatot kalium-
karbonattal pH=8 értékre lugositjuk. Az elegyet ezutan
etil-acetattal extrahaljuk, és az etil-acetatos fazist viz-
zel mossuk. A szerves fazisokat koncentraljuk, és a ma-
radékot szilikagéloszlopon gyorskromatografids eljaras-
sal tisztitjuk, az elualast etil-acetattal végezziik.

Tiszta, cim szerinti vegyiiletet kapunk amorf, szi-
lard anyag formajéban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

6,76 és 6,62 (dd, 4H, J=8,5 Hz),

6,42—6,22 (m, 2H),

2,57 (t, 2H, J=7.3 Hz),

1,65 (m, 2H),

1,33 (m, 2H),

0,87 (t, 2H, J=7,3 Hz).

(E) 3-{1-[4-(2-Karboxi-benzamido)-benzil]-2-butil-4-
klér-imidazol-5-il}-2-propén-1-ol E-izomerjének
eléallitasa
95 mg 3-[1-(4-amino-benzil)-2-butil-4-klor-imida-

zol-5-i1]-propén-1-ol 2 ml kloroformmal késziilt oldata-

hoz 45 mg ftdlsavanhidridet adunk, és a reakcioelegyet
szobahémérsékleten, 1 oran keresztiil keverjiik. Ezalatt

a kezdetben tiszta oldat zavarossi valik, és szilard

anyag valik ki belSle. A reakcidelegyet 2 ml dietil-

éterrel higitjuk, és a szilard anyagot sziiréssel Ossze-
gyljtjiik, majd dietil-éterrel mossuk.

115 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk sargasbarna,
szilard anyag formajaban, olvadaspontja 150—-151 °C.
NMR-spektrum (10% DMSO-d/CDCl;) 6:

9,94 (s, 1H),

7,71 és 6,93 (d, 4H, J=8,3 Hz),

6,36 (m, 2H),

5,1 (s, 2H),

4,18 (d, 2H, J=3,9 Hz),

2,6 (t, 3H, J=7.,4 Hz),

1,68 (m, 2H),

1,34 (m, 2H),

0,89 (t, 3H, J=7,4 Hz).

229. példa
(A) 3-[2-Butil-4-klor-1-(4-amino-benzil)-imidazol-5-

il]-propénsav-etil-észter E-izomerjének elbdllitdsa

0,5 g 3-[2-butil-4-klor-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-
5-il]-propénsav-etil-észter (E-izomer) — amelyet a
228(B) példaban leirtak szerint allitunk el6 —, 1 g vas
és 2 ml jégecet elegyét 30 ml abszolt etanolban 1 érén
keresztiil visszafolyatd hiité alatt forraljuk. A reakcié-
elegyet szdrazra paroljuk, és a maradékot 50 ml vizben
oldjuk. A reakcioelegy pH-jat kalium-karbonattal 8-ra
allitjuk, és az elegyet etil-acetéttal extrahaljuk. Az etil-
acetatot extraktum koncentralasaval kapott nyerstermé-
ket szilikagélen gyors oszlopkromatografids eljarassal
tisztitjuk, az elualast hexan és etil-acetdt 1:1 térfogat-
aranyu elegyével végezzik

0,35 g cim szerinti vegyiiletet kapunk siir{i, szinte-
len olaj formajaban.

(B) 3-{2-Butil-4-klor-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-ben-
zil]-imidazol-5-il }-propénsav-etil-észter E-izomerjé-
nek eléallitasa
361 mg 229(A) példa szerint eldallitott anilinszar-

mazék és 150 mg ftalsavanhidrid elegyét 3 ml kloro-
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formban szobahOmérsékleten, 1 6ran keresztiil kever-
jiikk. A reakcidelegyet koncentraljuk, és a maradékot
dietil-éterrel eldorzsoljik. A kapott szilard anyagot
Osszegyujtjiik, és szaritjuk.

450 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen,
szilard anyag formajaban, olvadaspontja 180—181 °C.
NMR-spektrum (5% DMSO—-dy/CDCls) 8:

10,2 (s, 1H),

8,0—6,0 (m, 8H),

7,38 és 6,46 (mindkettd d, 2H, J=16, 1 Hz),
5,23 (s, 2H),

4,17 (q, 2H, J=7, 3 Hz),

2,71 (t, 2H, J=8, 4 Hz),

1,60 (q, 2H, J=7, 3 Hz),

1,4-1,1 (m, 5H),

0,91 (t, 3H,J=7, 1 Hz).

230. példa
(A) 1-{[2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }- 2-bu-

til-4-klor-imidazol-5-karbaldehid eléallitasa

0,68 g 82(C) példa szerint ¢lBallitott hidroxi-metil
koztitermék és 3,4 g aktivalt mangan-dioxid elegyét
30 ml kloroformban szobahémérsékleten, 4 6ran keresz-
tiil keverjiik. A reakcidelegyet Celite-en atszirjiik, és a
szirletet koncentraljuk.

A kapott siir(i, olajos maradékot szilikagélen gyors-
kromatografias eljarassal tisztitjuk, az eludlast hexan és
etil-acetat 2: 1 térfogataranyu elegyével végezziik.

0,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk stirii, szintelen
olaj formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

9,78 (s, 1H),

5,6 (s, 2H),

3,63 (s, 3H),

2,63 (t, 3H, J=7, 4 Hz),

1,68 (m, 2H),

1,34 (m, 2H),

0,89 (t, 3H, =7, 4 Hz).

(B) 4-[1-{[2’-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-
butil-4-klér-imidazol-3-il]-3-butén-2-on E-izomerjé-
nek eloallitasa
0,5 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil } -

2-butil-4-klér-imidazol-5-karbaldehid és 0,04 g 1-(trife-

nil-foszforanilidén)-2-propanon elegyét 20 ml benzol-
ban 16 6ran keresztiil visszafolyato hiitd alatt forraljuk.

A reakcibelegyet koncentraljuk, és a kapott olajos mara-

dékot szilikagélen, gyorskromatografids eljarassal tisz-

titjuk, az eluélast hexan és etil-acetdt 1:1 térfogatara-
nyt elegyével végezziik.

0,46 g cim szerinti vegylletet kapunk siird, sargas
folyadék formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) §:
7,9-6,8 (m, 10H),

5,24 (s, 2H),

3,62 (s, 3H),

2,69 (t, 2H, J=7, 7 Hz),

2,26 (s, 3H),

1,72 (m, 2H),

1,38 (m, 2H),

0,91 (t, 3H, J=7, 4 Hz).
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(C) 4-[1-{[2 -(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-2-
butil-4-klor-imidazol-5-il]-3-butén-2-ol E-izomerjé-
nek eléallitdsa
0,45 g 230(B) példa szerint elGallitott vegytilet 5 ml

metanollal késziilt oldatat jeges fiirdén lehitjiik, és rész-

letekben hozzaadunk 0,2 g natrium-bor-hidridet.

A reakcidelegyet a natrium-bor-hidrid teljes mennyi-

ségének hozzdadasa utin 10 percen keresztiil keverjiik.

Az elegyet szarazra paroljuk, és a maradékot 3 ml teli-

tett ammonium-klorid-oldattal kezeljikk, majd az ele-

gyet szobahémérsékleten 10 percen keresztiil keverjiik.

A reakcidelegyet ezutén etil-acetéttal extrahdljuk, és az

etil-acetatos extraktumot koncentraljuk.

0,45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, siirli folya-
dék formajéban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) §:
6,45-6,15 (m, 2H),

5,16 (s, 2H),
4,34 (m, 1H),
3,67 (s, 3H).

231. példa

(A) 1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-5-(2-fenil-eten-1 -
il)-imidazol E-izomerjének eléallitasa
0,4 g benzil-trifenil-foszfonium-klorid 20 ml viz-

mentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat —30 °C-ra

hitjiik. A fenti oldathoz cseppenként 0,65 ml 1,6 mol/l
tium hozzaadasa utdn az oldat sdtétnarancs szini lesz.

Az elegyet —30 °C-on 10 percen keresztiil keverjiik,

majd hozzaadunk 0,32 g 1-(4-nitro-benzil)-2-butil-4-

klor-imidazol-5-karbaldehidet, és az elegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, majd szobahdmérsék-
leten, 2 oran keresztiil keverjik. A reakciot 2 ml teli-
tett ammonium-klorid-oldat hozzdadasaval leallitjuk,
majd a reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, az etil-
acetatos oldatot vizzel és sooldattal mossuk, végiil be-
paroljuk. A kapott siir(i, olajos maradékot szilikagélen
gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az elulast
hexéan és etil-acetat 3:1 térfogataranyu elegyével vé-
gezzik.

0,39 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, sérga olaj for-
majaban.

(B) 1-[4-(2-Karboxi-benzamido)-benzil]-2-butil-4-
klor-5-(2-fenil-eten-1-il)-imidazol E-izomerjének
eléallitasa
A 231(A) példa szerint elballitott vegyiiletbdl a

228(D) és (E) példaban leirtak szerint eljarva allitjuk

el6 a cim szerinti vegyiiletet, olvadaspontja 111-113 °C

(bomlas kézben).

232. példa
(A) 3-[2-Butil-4-klor-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-il]-

3-propén-1-ol-acetdt E-izomerjének elddllitdsa

1 g 227(C) példa szerint elGallitott 3-[1-(4-nitro-
benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il}-propén-1-ol, 1 ml
ecetsavanhidrid és 2 ml piridin elegyét 20 ml diklor-
metdnban szobah8mérsékleten, 16 oran keresztiil kever-
juk. A reakcioelegyet 100 ml etil-acetéttal higitjuk, és a
szerves fazist vizzel mossuk. A szerves fazis koncentra-
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lasaval kapott nyersterméket szilikagélen gyorskroma-

tografias eljarassal tisztitjuk, az elualast hexén és etil-

acetat 1:1 térfogataranyi elegyével végezziik.

0,95 g cim szerinti acetatot kapunk siird, szintelen
olaj forméjaban.

(B) 3-[2-Butil-4-klor-1-(4-amino-benzil)-imidazol-
5-il]-3-propén-1-ol-acetdat E-izomerjének eldalli-
tdsa
A 232(A) példa szerint el6allitott nitrovegyiiletet a

228(D) példaban leirtak szerint aminovegyiiletté redu-

kaljuk.

A cim szerinti vegyiiletet s(ird, szintelen olaj forma-
jaban kapjuk.

(C) 3-{2-Butil-4-kl6r-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-ben-
zil]-imidazol-5-il }-3-propén-1-ol-acetdt E-izomerjé-
nek eléallitasa
A 232(B) példa szerint el@allitott anilinszarmazék-

bél és ftalsavanhidridb6l a 228(E) példaban leirtak sze-

rint eljarva 4llitjuk eld a cim szerinti ftalaminsavszar-
mazékot.

A cim szerinti vegyiiletet szintelen, szilard anyag
formajaban kapjuk, olvadaspontja 84—87 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

8,8 (s, 1H),

8,0-6,9 (m, 8H),

6,24 (m, 2H),

5,06 (s, 2H),

4,57 (d, 2H, J=5, 4 Hz),

2,7(t, 2H, J=7, 4 Hz),

2,0 (s, 3H),

1,7 (m, 2H),

1,2 (m, 2H),

0,91 (t, 3H, J=7, 1 Hz).

233. példa

3-[1-{4-[N-(Trifluor-metdnszulfonil)-antranil-ami-

do]-benzil }-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-3-propén-
1-ol-acetat E-izomerjének eloallitdsa

0,72 g 232(B) példa szerint el8allitott 3-[2-butil-4-
klér-1-(4-amino-benzil)-imidazol-5-il]-3-propén-1-
ol-acetat és 0,6 ml trietil-amin elegyét 20 ml diklor-
metanban jeges fird6n lehitjik. A kapott oldathoz
cseppenként hozzaadunk 0,6 g o-(trifluor-metanszulfo-
namido)-benzoil-kloridot, és az elegyet szobahémer-
sékleten, 2 oran keresztiil keverjiik. A reakcidelegyet
ezutan 100 ml etil-acetattal higitjuk, az etil-acetatos
oldatot vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk, és koncentraljuk. A maradékot szilika-
géloszlopon gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk,
az elualast 3% acetonitrilt tartalmazo etil-acetattal vé-
gezzik.

1,05 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szilard anyag
formajaban, olvadaspontja 156—158 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 8:

12,9 (széles s, 1H),

8,12-6,91 (m),

6,3 (s),

5,09 (s),

4,61 (d, 2H, J=4,5 Hz),
2,04 (s, 3H).
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234. példa

3-[1-{4-[N-(Trifluor-metanszulfonil)-antranil-ami-

do]-benzil }-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-propén-1-

ol E-izomerjének eldallitasa

0,9 g 233. példa szerint elGallitott vegyilet és 3 ml
1 n néatrium-hidroxid elegyét 6 ml metanolban szobahd-
mérsékleten, 16 6ran keresztiil keverjikk. A reakcio-
elegyet 50 ml vizzel higitjuk, és a vizes oldatot 1 n s6-
savval pH=3 értékre savanyitjuk. A kivalt csapadékot
osszegyjtjik, és vizzel mossuk, majd vikuumban sza-
ritjuk.

0,85 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szilérd anyag
formajaban, olvadaspontja 129-131 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, 5% DMSO-d¢/CDCl3) 6:

11,15 (széles s, 1H),

8,02-6,95 (m, 8H),
6,5-6,3 (m, 2H),

5,13 (s, 2H),

4,19 (d, 2H, J=3,5 Hz).

235. példa

(A) 3-[2-Butil-4-kl6r-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-il]-
2-(etoxi-karbonil)-propansav-etil-észter eléallitdsa
2,5 g 50%-o0s olajos natrium-hidrid-diszperziobol

és 8 ml dietil-malonatb6él 100 ml vizmentes dimetil-

formamidban jeges hiités kdzben dietil-malonat-nat-
rium-s6t készitiink. A kapott oldathoz 5 g megfeleld
klér-metil-vegyiiletet adunk, és a reakcioelegyet szoba-
hémeérsékleten, 3 oran keresztiil keverjik. A reak-

cidelegyet koncentraljuk, és a maradékhoz 100 ml vi-

zet adunk. A vizes fazist 1 n s6savval pH=6 értékre

savanyitjuk, és a terméket etil-acetattal extrahaljuk.

A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az

elualast hexan és etil-acetat 2: 1 térfogataranyl elegyé-

vel végezziik.
2,8 cim szerinti vegyiiletet kapunk sfird, sarga olaj
formajaban.

(B) 3-[2-Butil-4-kl6r-1-(4-nitro-benzil)-imidazol-5-il]-
propansav-metil-észter eléallitasa
0,5 g 235(A) példa szerint elGallitott vegyiiletet és

20 ml 3 n hidrogén-klorid-oldat elegyét visszafolyatd

hiitd alatt 2 6ran keresztiil forraljuk. A reakcidelegyet

lehiitjilk, és 4 n natrium-hidroxid-oldattal pH=6 érték-
re semlegesitjiik. A kapott gumiszer(, szilard anyagot
etil-acetattal extrahaljuk, és koncentraljuk. Az igy ka-
pott 0,5 g slirli, sarga olajat etil-acetatban oldjuk, és
dietil-éterben diazo-metannal kezeljik. A kapott nyers-
terméket oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az elualast
hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyével vé-
gezzik.

0,34 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, viaszos anyag
formajaban.

(C) 3-{2-Butil-4-klor-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-
benzil]-imidazol-5-il }-propansav-metil-észter elbdl-
litasa
A 235(B) példa szerint elBallitott nitrovegyiiletet

a korabban ismertetett modon aminovegylletté redu-

kaljuk.

17 mg aminovegyiilet és 7,5 g ftalsavanhidrid ele-
gyét 1 ml kloroformban szobahémérsékleten, 1 6ran ke-
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resztiil keverjik. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, és
a maradékot dietil-éterrel eldorzsoljik. A kapott szilard
anyagot osszegy(jtjiik, és dietil-éterrel mossuk.

20 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen, szi-
lard anyag formajaban, olvadaspontja 150,5-151,5 °C
(bomlas kozben).

236. példa

3-/2-Butil-4-klor-1-{4-[N-(trifluor-metinszulfonil)-

antranil-amido]-benzil }-imidazol-5-il]-propdnsav-

metil-észter eléallitdsa

A 235(C) példa szerint eléallitott aminovegyliletet
o-(trifluor-metanszulfonamido)-benzoil-kloriddal rea-
galtatjuk a 233. példéban leirtak szerint.

Cim szerinti vegyiiletet kapunk, szilard anyag for-
majaban, olvadaspontja 168—172 °C.

237. példa

(A) 3-[1-(Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-
propdnsav-N,N-dimetil-amid elédllitisa
0,7 g 234(B) példa szerint eldallitott propansavszar-

mazék 20 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz

0,5 ml piridint, 0,16 dimetil-amin—hidrogén-kloridot és

0,42 g diciklohexil-karbodiimidet adunk. A reak-

cidelegyet szobahdmérsékleten, 16 oran keresztiil ke-

verjiik, majd Celite-en atszlrjiik, és a szfirletet kon-
centraljuk. A siiri olaj formdjaban kapott nyerster-

méket gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk (100%

elualas).

0,68 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sir(i, szinte-
len olaj formajaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

5,43 (s, 2H),
2,93 (s, 3H),
2,89 (s, 3H).

(B) 3-[1-(4-Amino-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-
il]-propansav-N,N-dimetil-amid eléallitdsa
A 237(A) példa szerint el@allitott nitrovegyiiletet a

228(D) példaban leirtak szerint redukalva cim szerinti

vegyiiletet kapunk, szilard anyag formajaban, olvadés-

pontja 146-148 °C.

(C) 3-[2-Butil-4-ki6r-1-{4-[N-(trifluor-metdanszulfo-
nil)-antranil-amido]-benzil }-imidazol-5-il]-propan-
sav-N,N-dimetil-amid eléallitdasa
A 237(B) példa szerint elallitott aminovegyiiletet a

233. példaban leirtak szerint o-(trifluor-metanszulfon-

amido)-benzoil-kloriddal reagéltatva cim szerinti ve-

gytletet kapunk, olvadaspontja 106—108 °C.

(D) 3{2-Butil-4-kior-1-[4-(2-karboxi-benzamido)-ben-
zilJ-imidazol-5-il }-propdnsav-N,N-dimetil-amid elj-
allitasa
A 237(B) példa szerint eldallitott aminovegyiiletet a

228(E) példaban leirtak szerint ftalsavanhidriddel rea-

galtatva cim szerinti ftalaminsavszarmazékot kapunk,

olvadaspontja 139-142 °C.

238. példa

(A) 3-[1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-
2-(etoxi-karbonil)-2-metil-propdnsav-etil-észter eld-
allitasa
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2 g 235(A) példa szerint elallitott malonitszarma-
z€k 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal késziilt olda-
tét jeges fird6n lehiitjiik. Az oldathoz 0,22 g 50%-os
olajos nétrium-hidrid-diszperziét adunk, és az elegyet
5 percen keresztiil keverjik, majd hozzdadunk 0,3 ml
metil-jodidot. A reakciéelegyet ezutan szobahémérsék-
leten, 2 oradn keresztiil keverjiik. A reakcidelegyet
400 ml etil-acetattal higitjuk, és a szerves fazist vizzel,
majd sooldattal mossuk. A szerves fazist koncentraljuk,
és a maradékot szilikagélen gyorskromatografids elja-
rassal tisztitjuk, az eludlast hexan és etil-acetat 1:1 tér-
fogataranyu elegyével végezziik.

1,8 g cim szerinti vegytletet kapunk siiri, szintelen
olaj formajaban.

(B) 3-[1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il] -
2-metil-propansav eléallitisa
A 238(A) példa szerint eldallitott malonatszarma-

zékot a 235(B) példaban leirtak szerint hidrolizaljuk és

dekarboxilezziik.

A cim szerinti vegyiiletet siir{i, sirga folyadék for-
majaban kapjuk.

(C) 3-[1-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-
2-metil-propdnsav-izopropil-észter eldadllitdsa
0,38 g 238(B) példa szerint elGallitott sav, 1 ml

izopropanol és 0,22 g diciklohexil-karbodiimid elegyét
10 ml diklor-metanban szobah&meérsékleten, 16 oran ke-
resztiil keverjilkk. A reakcidelegyet koncentraljuk, és a
maradékot etil-acetatban felvessziik. Az oldhatatlan
anyagot sziiréssel eltavolitjuk, és a szirletet koncentral-
juk. A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az
eludlast hexan és etil-acetat 2: 1 térfogataranyu elegyé-
vel végezziik.

0,36 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sfirti, szinte-
len olaj formajaban.

(D) 3-[1-{4-[N-(Trifluor-metanszulfonil)-antranil-ami-
do]-benzil }]-2-metil-propénsav-izopropil-észter eld-
allitasa
A 238(C) példa szerint el6éllitott észterbdl a

237(B) és 237(C) példaban leirtak szerint eljarva él-

litjuk el a cim szerinti vegyiiletet, olvadaspontja

132-135 °C.

239-240. példak
(A) 3-[-(4-Nitro-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-il]-

2-metil-propansav-d-(+ )-a-metil-benzil-amid d- és

l-izomerjeinek eldallitisa

0,71 g 238(B) példa szerint elallitott propionsav-
szarmazék, 0,25 ml d-(+)-a-metil-benzil-amin és 0,4 g
diciklohexil-karbodiimid elegyét 50 ml diklor-metan-
ban szobahOémérsékleten, 16 oran keresztil keverjiik.
A reakcidelegyet koncentraljuk, és a maradékot 100 ml
etil-acetatban oldjuk. Az oldhatatlan anyagot Celite-en
atsziirve elvalasztjuk, és a szirletet koncentraljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatografilva tisztit-
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juk, és az elualast hexan és etil-acetat 2:1 térfogatara-

nyu elegyével végezziik.

A cim szerinti két diasztereomert stri, szintelen
olaj formajaban kapjuk, 0,37 g-ot mindkét izomerbdl.
(B) 3-[1-(4-Amino-benzil)-2-butil-4-klor-imidazol-5-

il]-2-metil-propdansav-d-( + )-a-metil-benzil-amid

d- és l-izomerjeinek eldallitasa

A fenti (A) lépésben elBallitott nitrovegyiiletet a
228(D) példaban leirtak szerint redukélva cim szerinti
aminovegyiiletet kapunk sird, szintelen olaj forma-
jéban.

(C) 3-{1-[4-(2-Karboxi-benzamido)-benzil]-2-butil-4-
klor-imidazol-5-il}-2-metil-propdnsav-d(+)-a-
metil-benzil-amid eléallitdsa
A fenti (B) lépés szerint elGallitott amino-diaszte-

reomereket a 228(E) példaban leirtak szerint ftalsavan-

hidriddel reagaltatva cim szerinti ftalaminsav-diaszte-

reomereket kapunk, olvadaspontjuk 188-189,5 °C, il-

letve 201--202 °C.

241. példa
1-[(2’-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-2-butil-4-kior-
imidazol-5-karbonsav elddllitasa
1,03 g 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-
til} -2-butil-4-k16r-5-(hidroxi-metil)-imidazol 10 ml viz-
mentes ecetsavval késziilt oldatdhoz 25 °C-on hozzaad-
juk 0,62 g krém-trioxid 10 ml vizzel késziilt oldatat.
A reakcidelegyet 25 °C-on, 15 percen keresztiil kever-
jiik, majd vizbe ontjitk. A kivalt csapadékot sziiréssel el-
valasztjuk, és 50 mi 1,0 n vizes natrium-hidroxid-
oldatban oldjuk. A ligos oldatot 25 °C-on egy éjszakan
keresztiil allni hagyjuk, majd 10%-os vizes s6savoldat-
tal pH=3 értékre savanyitjuk. A kivalt csapadékot szli-
réssel elvalasztjuk, és etil-acetatbol atkristalyositjuk.
0,10 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadaspont-
ja 186—187 °C (bomlas kdzben).
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 8:
12,97 (széles s, 2H),
7,68 (d, 1H),
7,53 (1, 1H),
7,41 (t, 1H),
7,34 (d, 1H),
7,28 (d, 2H),
7,02 (d, 2H),
5,61 (s, 2H),
2,60 (t, 2H),
1,53 (kvintett, 2H),
1,27 (szextett, 2H),
0,81 (t, 3H).

242-260. példak

A 227-240. példakban leirtak szerint eljarva allit-
juk €l8 a 30. tablazatban ismertetett (IIl-a) 4ltalanos
képletl vegyiileteket.
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30. tablizat
(I1I-a) altalanos képletl vegyiiletek fizikai allandéi

Példa Olvaddspont
1 0
gzéma R6 R/ R R 3 ( °C )
/Iil
L
242. n-butil-cr, COOH A (amorf,
szilard)?
243, p-butil €l V‘cnzou A-IHmQ 115-120
HO,C
244, p-butil €1 ‘4\cozcu3 a-mco-Q 171,5-172,5
HO,C
245, n-butil c1 v Sty A-NHC 160-162
H
HO,C
246, n~-butil Cl -(CHZ)ZCOCH3 A-IHCOQ 164-162
Ho,C
247, n.—;mop]l Cl --(:\'lzCl‘lzcoch3 A-HHCO-Q
CF_sO_N
3 2H
248, n-putil Cl 'CH2CH(CH3)C02CH(CH3)2 A-HHCOQ 123-125
Ho,C
249, n-butil c1 -(CHZ)JOAC A-HHCOQ 124-127
HO,C
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30. tablazat (folytatas)

Példa Olvaddspont
o
széma R®  RT RS R (%)
250, n-butil c1 '(c"z)sm"' 4-WHCO 64-67
CF_so_V
3 Zu
251, n-hatil cl -CHZCIizc-I 0 4-YHCO 142-144
o —/
Ho,C
252, n-butil €1 -CH,CHC-N  © 4. 63-64.5
s \—/
c13302:
. (amorf, .
253, n-propil ¢l CO,H "szilérd)
4. N~ ; (amorf,
254. n-butil c1 oM szildrd)

255.n-peniil H -COH

256, n-propil H -cuzcnzc-u‘ ‘o h@
o \—/
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30. tablazat (folytatas)

Példa Olvaddspont
o)
széma R®  R! RS R (%)
Co M
257.  n-tutl €1 = CH COH A-O 15-76 45
cozl-l
258. n-butil Cl -CH,CH,CH,CO_H 4 83-85
2 2272
/-
N, M
259. n-propil cr COoH
3 2 ' (amort,
szilard)d
COH
COH . (amorf,
260. n- i cr .
n-propil 3 e szilérd)®
a) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO—dg) 5: 5,56 (s, 2H),
7,70—7,48 (m, 4H), 4,10 (s, 12H),
7,00 (A,B,, 4H), 45 2,55 (t, 2H, J=7, 5 Hz),
5,58 (s, 2H), 1,44-1,52 (m, 2H),
2,59 (t, 2H), 1,17-1,28 (m, 2H),
1,51 (kvintett, 2H), 0,78 (t, 3H, J=7 Hz).
1,25 (szextett, 2H), d) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:
0,79 (t, 3H). 50 7,71-7,50 (m, 4H),

b) NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;, CD;0D, TMS) &:
7,88-6,90 (m, 8H),
5,52 (s, 2H),
2,63 (t,2H, J=7, 5 Hz),
1,77-1,66 (m, 2H),
0,95 (t, 3H, J=7 Hz).
¢) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 8:
7,46—7,63 (m, 4H),
7,05 (d, 2H, J=8 Hz),
6,93 (d, 2H, J=8 Hz),

55

60
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7,02 (A,B,, 4H),
5,60 (s, 2H),
2,59 (t, 2H),
1,57 (szextett, 2H),
0,84 (t, 3H).
¢) NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) 6:
13,78 (széles s, 1H),
12,82 (széles s, 1H),
7,75 (d, 1H),
7,59 (t, 1H),



1 HU 218 461 B 2

7,47 (t, 1H),

7,35 (m, 3H),

7,08 (d, 2H),

5,63 (s, 2H),

2,66 (t, 2H),

1,61 (szextett, 2H),
0,86 (t, 3H).

261. példa

(A) 2-(But-1-en-1-il)-5-[ (terc-butil)-dimetil-szilil-oxi-
metil]-1-{[2 -(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-
4-klor-imidazol eléallitasa
1,4 g 2-(but-1-en-1-il)-1-{[2’-(metoxi-karbonil)-

bifenil-4-il]-metil }-4-k16r-5-(hidroxi-metil)-imidazol,

0,55 g (terc-butil)-dimetil-szilil-klorid és 0,5 g imida-

zol elegyét 5 ml dimetil-formamidban, 18 érdn keresz-

tiil, szobahdmérsékleten keverjiikk. A reakcidelegyet
etil-acetattal higitjuk, a szerves fazist vizzel mossuk,
majd vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
védkuumban beparoljuk. A maradékot gyorskromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, az eludldst hexan és etil-acetat

3:1 térfogataranyu elegyével végezziik.

1,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, tiszta olaj for-
majaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 6:

7,83 (d, 1H),

7,52 (t, 1H),

7,40 (t, 1H),
7,33-7,24 (m, 3H),
7,08 (d, 2H),

6,83 (t d-je, 1H),
6,13 (d, 1H),

5,30 (s, 2H),

4,57 (s, 2H),

3,64 (s, 3H),

2,21 (kvintett, 2H),
1,04 (1, 3H),

0,86 (s, 9H),

0,05 (s, 6H).

(B) 5-[(terc-Butil)-dimetil-szilil-oxi-metil]-1-{{2 -
(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-4-klor-
imidazol-2-karbaldehid eléallitdsa
262 mg 2-(but-1-en-1-il)-5-[(terc-butil)-dimetil-

szilil-oxi-metil]-1- {[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-

metil}-4-klér-imidazolt a 185(B) példaban leirtak szerint
ozmium-tetroxiddal és natrium-perjodattal reagéltatunk,

1,5 6ran keresztiil szobah6mérsékleten. A reakcidelegyet

feldolgozzuk, és a maradékot gyorskromatografias elja-

rassal tisztitjuk, az eludlast hexan és etil-acetat 3:1 térfo-
gatarany\ elegyével végezziik.

200 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szilard,
amorf anyag forméjaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl5) 3:

9,74 (s, 1H),
7,84 (d, 1H),
7,54 (1, 1H),
7,43 (1, 1H),
7,34-7,25 (m, 3H),
7,16 (d, 2H),
5,83 (s, 2H),

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

99

4,65 (s, 2H),
3,64 (s, 3H),
0,90 (s, 9H),
0,09 (s, 6H).

(C) 5-[(terc-Butil)-dimetil-szilil-oxi-metil]-1-{[2 - (me-
toxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-4-kilor-2-(cisz-
pent-1-en-1-il)-imidazol eléallitdsa
200 mg [(terc-butil)-dimentil-szilil-oxi-metil]-1-

{[2’-(metoxi-karboni})-bifenil-4-il]-metil} -4-klor-imi-

dazol-2-karbaldehidet egyszerre hozzdadunk 0,26 g (n-

butil)-trifenil-foszfonium-bromid és 70 mg terc-butoxid

tetrahidrofurannal késziilt, 0 °C-os oldatahoz. A reak-
cidelegyet szobahSmérsékleten 15 percen keresztiil ke-
verjiik, majd a reakcidt telitett, vizes ammonium-klorid-
oldat hozzdadasaval leallitjuk. A reakcioelegyet etil-
acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat vizzel mossuk,

vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az ol-

dészert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot gyorskro-

matografids eljarassal tisztitjuk, az elualast hexan és
etil-acetat 5: 1 térfogataranyu elegyével végezziik.

100 mg cim szerinti vegyiletet kapunk olaj forma-
jéban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl,) 6:

7,85 (d, 1H),

7,54 (t, 1H),

742 (t, 1H),
7,35-7,24 (m, 3H),
7,07 (d, 2H),

6,07 (d, 1H),

5,87 (t d-je, 1H),
5,28 (s, 2H),

4,59 (s, 2H),

3,64 (s, 3H),

2,69 (kvartett, 2H),
1,46 (szextett, 2H),
0,91 (t, 3H),

0,86 (s, 9H),

0,05 (s, 6H).

(D) 1-{[2-(Metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil }-4-
klor-5-(hidroxi-metil)-2-(cisz-pent-1-en-1-il)-imida-
zol eléallitasa
100 mg 5-[(terc-butil)-dimetil-szilil-oxi-metil]-1-

{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-metil}-4-k16r-2-

(cisz-pent-1-en-1-il)-imidazolt ismert moédon fluoriddal

deszilileziink. A reakcidelegy feldolgozésa utan kapott

maradékot gyorskromatografids eljarassal tisztitjuk, az
elualast hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyé-
vel végezzik.

65 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk viszkozus,
szintelen olaj forméjaban.

NMR-spektrum (200 MHz, CDCl;) 3:

7,85 (d, 1H),
7,55 (t, 1H),
7,42 (t, 1H),
7,28 (m, 3H),
7,05 (d, 2H),
6,11 (d, 1H),
5,92 (t d-je, 1H),
5,30 (s, 2H),
4,57 (d, 2H),
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3,64 (s, 3H), 7,38 (1, 1H),
2,69 (kvartett, 2H), 7,33 (m, 3H),
1,62 (1, 1H), 7,08 (d, 2H),
1,47 (szextett, 2H), 6,10 (d, 1H),
0,92 (t, 1H). 5 5,84 (t d-je, 1H),
(BE) 1-[(2-Karboxi-bifenil-4-il)-metil]-4-klor-5-(hidroxi- 5,32 (s, 2H),
metil)-2-(cisz-pent-1-en-1-il)-imidazol eléallitdsa 447 (s, 2H),

65 mg 1-{[2’-(metoxi-karbonil)-bifenil-4-il]-me-
til}-4-k16r-5-(hidroxi-metil)-2-(cisz-pent-1-en-1-il)-imi-
dazolt a 82(E) példaban leirtak szerint hidrolizalunk. 10

A reakcidelegy feldolgozasaval 45 mg cim szerinti
vegyliletet kapunk szintelen, szilard anyag forméjaban.
Olvadaspontja 148—150 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dy) 8:
7,77 (d, 1H), 15
7,50 (¢, 1H),

2,65 (kvartett, 2H),
1,45 (szextett, 2H),
0,92 (t, 3H).

262-272. példak

A leirasban ismertetett eljarasokkal allithatjuk el6 a
31. tablazatban osszefoglalt (I-a) altalanos képletd ve-
gytleteket is.

31. tabldazat
(I-a) 4ltalanos képletli vegyiiletek fizikai allandoi

Példa Olvedaspont
szdma T Rr® r7T g8 gl (¢ ° )

CONHOCH,

co 1
263. 1 n-butil €l ~CH,O0H AQ

CO,H

P}

¥ M
264, 0 n-butil €l =CH,OH

A

co_H CO-NHOCH,
265, 1 n-butil cl ~CH,OH A«G

cozu

cl

266. 1 n-hexil H ~CH,OH ‘@

€l

100
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31. tablazat (folytatds)

Példa Olvaddspont
szdma T r® r? g8 Rl ( °¢ )
N=N
LW
Ny
267, 1 n-butil cl -(cuz)zr 4-@
cozn
o
268, - : o 4
1 n-pentil H -CHZHHCNH@(:’
cqzu
269, 1 n-butil cl -(cu2>31-‘ 4 181-182,5
CO_H
270, 3 n-butil c1 -cuzou A—H(CH3)CO
cozu
271. 1 n-butil c1 —cuzort 4-COLH
cozn
272. 1 n-butil cl -cu=cucxzou A 103-104,5

A taldlmadny szerinti vegyiiletek farmakologiai akti-
vitasa

Az angiotenzin II (All)-hormon szdmos biologiai
valaszt — példaul érosszehizédast — valt ki a sejtmemb-
ranokon 1évé receptorainak stimuldsaval. Az All-recep-
torokhoz kotSdni képes All-antagonista vegyiiletek fel-
ismerésére els8 szlirdvizsgalatként ligandumreceptor-
kbt6dési vizsgalatot alkalmazunk. A vizsgalatot Gloss-
mann és munkatérsai [J. Biol. Chem., 249, 825 (1974)]
modszere szerint végezziik, kis modositasokkal. A reak-
cidelegy All-receptorforrasként mellékvesekéreg-mik-
roszémékat tartalmaz Tris-pufferben, és 2 nmol/l 60

50

55

101

3H—-All-t, és adott esetben a vizsgalando — feltételezhe-
téen All-antagonista hatdsi — vegyiiletet. A reakcio-
elegyet szobahdmérsékleten 1 orén keresztil inkubal-
juk, majd a reakciot iiveg-mikroszal-sziir6n gyorsan ke-
resztiilszlirve és oblitve leallitjuk. A sziirén fennma-
radt, receptorhoz kotott 3H—All mennyiségét szcintill-
cids szamlaloval meghatarozzuk. A vizsgélt vegyiiletek
All-receptorhoz vald kotGdésének meértékéil az 50%-
os gatld koncentraciot (ICs) tekintjiik, vagyis azt a kon-
centraciot, amely sziikséges az Osszes, specifikusan ko-
tott 3H—AII 50%-anak kiszoritdsahoz. Az eredménye-
ket a 32. tablazatban ismertetjiik.



1 HU 218461 B 2

A talalmany szerinti vegyiiletek lehetséges vérnyo-

P - r sy . f . Vérnyomascsokkentd hatis
mascsokkentd hatasat éber patkanyokon hatérozhatjuk Y

.. . R All-receptor- renélis hipertenziv
meg, amelyeket a balvese-artéria lekotésével hiperten- Kotédés patkanyokon
zivvé tettiink (Cangiano és munkatarsai: J. Phar-
macol. Exp. Ther., 208, 310 (1979)]. A fenti modszer- 5 Vegyiilet Intravénds Orilis

. T z 4 z . _ ( . ICsp (nmol/l) s )
rel Ggy idézhet el6 magas vérmyomas, hogy foko (példaszama) aktivitas! aktivitas
z6dik a reninképzddés, és ennek kovetkeztében megno-
vekszik az All-szint. A vizsgdlandé vegyiileteket 29. 3,10 + NA
100 mg/kg dézisban oréalisan és/vagy intravénasan ada- 30. natriumso 0,39 + +
goljuk 10 mg/kg dozisban a nyaki vénaba vezetett 10 5, 0.64 NT
kaniil segitségével. Az artérids vérnyomast folyamato- L ’
san mérjiik, kozvetleniil a nyaki verérbe illesztett ka- 32. ntriums6 0,43 NT
niil segitségével, és nyomasatalakito és -kiird szerke- 33. 0,940 NT
zet segitségével regisztraljuk. A kezelés utani vémyo- 35. natriumso 3,40 + +
masértékeket a kezelés el6tti értékekhez hasonlitva ha- 15 e,

. ., .. . PR 36. natriumso 0,19 + NA
tarozzuk meg a vizsgalt vegyiiletek vérnyoméscsok-
kentd hatasét. A vizsgalati eredményeket szintén a 32. 47. 2,30 NA NA
tablazatban ismertetjik. 48. 1,10 NT
51. 7,20 +
s 20 ’
32. tablazat 52 0,930 N NA
Vémyoméscsokkentd hatds 53. 4,40 NT
All-receptor- renalis hipertenziv
kotédés patkanyokon 54. 4,90 * NA
A 25 55. 8,30 + NA
Vegyiilet ICp (umol) lntrfw_éflés O}'é}lf 36. 3,00 NA NA
(példaszama) aktivitas! aktivitas?
57. 1,20 NT

L 1,80 + NA 58. 5,00 NT

2. natriumsoé 0,140 + NA 30 59. natriumsé 9,20 NT

3. natriumso 0,420 NA 60. natriumsé 3,70 NA

4. natriumso 0,280 + NA 61. 0.620 + NA

5. nétriumsé 0,190 NA 62. 0,240 + NA

6. 570 NT 35 63 0,350 + NA

7. 0,420 + NA 64. 1,10 + NA

8. natriumsé 0,790 NA 67. 2,50 + NA

9. natriumso 5,80 NT 68. 2,80 NT

10. natriumsé 0,190 NT 40 69. 6,50 + NA
11. natriumsoé 0,380 NA NA 71. transz-
12.ntriumsé 0,030 + NA izomer 3,90 + NA
13. nitriumsd 6,90 + NA cisz- 4,50 + NA
1zomer

14. 3,20 NT 45 -

L . NA 72. natriumsé 7,60 + +
13 nitriumso 9, * 73. nitriumsé 2,70 + NA
16. 0,018 * NA 74. nétriumsé 5,70 NA NA
17. natriums6 0,042 + NA 75. natriumsé 8,00 + +

50 ) ’
18. 0,08 + NA 76. nitriumsé 0,50 + NA
19. natriumsé 1,70 NT 77. natriumsé 0,50 + +
20. natriumso 5,30 NT 78. nitriumso 0,57 NA NA
21. natriumso6 2,10 + NA 55 79. 6,10 NT
25. 3,90 NT 80. 6,40 NT
26. natriumso 3,80 NA 82. 0,49 + +
27. natriumsé 1,20 + + 83. 2,90 + NA
28. ,00 NT : 2,50 NT
8 60 84
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32. tablazat (folytatds)

Vérnyomascsokkentd hatas

Vémyoméscsokkentd hatis A[L'gfgzzl"" re“;;i:;‘;i:f):m
All-receptor- rendlis hipertenziv
Kotodes patkinyokon 5 Vegyiilet IC5q (mol/l) Intravénas Oralis
Vegyilet . oy Itavénis Orlis (példaszima) 50 aktivitas! aktivitas?
(példaszama) 50 aktivitds! aktivitas? 150. ndtriumsé 0.450 N N
85. 1,30 + 151. natriums6 0,200 + +
86. 0,039 + + 10 152 natriumss 0,560 + +
87. natriumsé 0,020 + + 153. natriumso 0,250 + +
88. 0,26 + NA 154. natriumsé 0,200 + +
89. 0,062 + 155. natriumso 0,60 + +
90. 0,89 + NA 15 157. 0,060 +
92. 0,280 + + 161. natriumso 0,120 + +
93. 1,20 + NA 163. natriumso 0,140 +
94, 1,10 NT 20 166. natriumso 3,00 + NA
95. 0,270 + NA 167. natriumsé 0,240 + NA
96. natriumso6 0,099 + + 172. natriumso 0,600 + NA
97. 0,090 + + 174. natriumsoé 0,700 +
98. 0,090 + + o5 175. natriumso 0,300 + NA
100. 0,061 + + 176. DCHA-s6 1,50 + NA
103. 0,680 + + 177. 0,200 + NA
104. 1,90 + + 178. 9,60 + NA
10s. 1,70 NT 30 185, 4,20 + +
106. 0,160 + 186. 4,40 + NA
107. 0,98 + + 187. 2,90 + NA
108. 1,30 + + 188. 4,90 + NA
109. 0,020 NT 35 189 4,10 + NA
110. 0,050 + + 190. 6,30 + NA
111. 0,43 + + 191. 0,40 + NA
112. 0,26 + + 192. 0,400 + NA
113. 0,89 + + 40 96 2,30 NA
114. 0,089 + + 197. 031 n NA
117. 0,330 + + 198. 1,20 NT
118. 5,60 + NA 199. 0.92 + .
119. 1,80 + NA 45 202, 1,80 NA
123. 0,650 + + .
14, 0,340 . N 205. natriumsé 0,160 + NA
125. 0.150 N N 206. natriumso 0,340 + +
126. 0,08 . . 50 207. natriumso6 1,90 + NA
127. 0.330 + + 208. natriumso 2,50 NT
128. 0,470 n " 209. natriumso 1,40 NT
130. 0,020 " + 210. natriumsé 0,15 + +
132. 0,180 + + 55 211. natriumsé 0,330 + NA
133. 1,30 + + 212. natriumsé 0,27 NT
145. 0,190 + + 218. natriumso 0,200 + NA
148. 0,083 + + 219. natriumsé 2,70 NT
149. natriumsé 0,200 + + 60  220. natriumso 2,0 NT
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32. tablazat (folytatas)

Vérnyomascsokkentd hatds

All-receptor- rendlis hipertenziv

kotddés patkanyokon

ooty 0B GRS it
221. 0,68 NT
224. 540 NT
225. 5,90 NT
228. 0,110 +
229. 0,530 NT
230. 2,10 + +
231. 1,60 +
232. 0,076 NT
233. 0,510 +
234. 0,600 + +
235. 0,064 + NA
236. 0,160 + NA
237. 0,110 +
238. 0,120 + NA
239. 0,110 + NA
240. 0,092 +
243. 0,170 +
244. 0,270 +
245. 0,200 NT
246. 0,088
248. 0,120
249. 0,110 NT
250. 0,250 +
251. 0,072 + NA
252. 0,120 + NA
257. 0,250 + +
258. 0,270 + +
261. 2,30 +
269. 0,700 + +
272. 0,630 + NA

1 10 mg/kg vagy annal kisebb ddzisban jelentés vérnyomascsokkentd
hatés

2100 mg/kg vagy annal kisebb dozisban jelentds vérnyomascsokkentd
hatas

NA) A vizsgalt 100 mg/kg dozisban nem aktiv

A vizsgalt vegyiiletek koziil sok vegyiilet oralisan inaktiv, intravé-
nasan mutat aktivitast

Néhany vegyiilet (10., 51., 59., 77. és 81. példa szerinti vegyiilet)
10 mg/kg intravénas dozisban nem fejt ki ugyan jelentés vérnyomas-
csdkkentd hatast, de kismértékben csokkenti a vérnyomast, €s igy var-
hato, hogy nagyobb (példaul 30 mg/kg) dozisban intravénasan adagol-
va ezek is aktivak

NT) Nem vizsgaltuk
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33. tablazat
Angiotenzin [I-receptor-kot6dés

Példa szama ICsq (pmol/l)
50. 0,36
40. 0,21
91. 0,012

120. 0,13
121. 0,02
122. 0,006
131. 0,036
135. 0,053
137. 0,011
139. 0,39
140. 0,02
141. 0,40
142. 0,033
143. 0,20
144. 0,076
179. 0,28
180. 0,76
181. 0,26
182. 1,70
183. 0,37
184. 0,27
242. 0,15
253. 0,045
254. 0,011
259. 1,1
260. 1,1

A talalmany szerinti vegyiileteket vérnyomascsok-
kentd hatasi gyogyszerkészitmények hatdanyagaként
hasznalhatjuk. A hatdanyag adagoldsanak modja bar-
mely olyan mdd lehet, ami lehetdvé teszi, hogy a haté-
anyag eljusson a hatés helyére a meleg vérii allatok tes-
tében. A hatéanyag adagolasi modja példaul parente-
ralis — azaz szubkutan, intravénds, intramuszkularis,
vagy intraperitonalis — vagy oralis, illetve bizonyos ese-
tekben egyidejiileg parenteralis és oralis is lehet.

A talalmany szerinti vegyiileteket a gyogyaszatban
szokasosan hasznalt készitmények formdjaban adagol-
hatjuk a kezelendé betegnek, a készitmények a talal-
maény szerinti hatéanyagon kiviil mas hatéanyagokat is
tartalmazhatnak.

A taldlmény szerinti hatéanyagok dnmagukban is al-
kalmazhatok, de éaltaldban valamely gyogyaszatilag el-
fogadhato hordozbéanyaggal osszekeverve alkalmazzuk
azokat, a hordozdanyagot az alkalmazasi modtol fiig-
gben valasztjuk meg a gyogyszerkészitésben szokasos
gyakorlat szerint.

A leirasban meleg vérh allat alatt homeosztatikus
mechanizmussal rendelkez§ allatokat — példaul emldso-
ket és madarakat — értiink.
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A hatéanyag dozisa a kezelend§ beteg koratdl, egész-
ségi allapotatol és testtomegétdl, a betegség sulyossaga-
t0l, az egyidejiileg alkalmazott egyéb kezelések terme-
szetétdl és a kezelés gyakorisagatol, illetve az elémi ki-
vant hatds természetét6l fiigglen valtozhat. A hato-
anyag napi dozisa rendszerint kozelitdleg 1-500 mg.
A kivant hatds elérésére altalaban napi 1-100 mg hato-
anyag szilkséges, egy vagy tobb alkalommal adagolva.
A fenti dbzisok hatdsosak mind a magas vérnyomds,
mind a tolulasos szivelégtelenség kezelésére, azaz a vér-
nyomas csokkentésére és a sziv hemodinamikus terhelé-
sének korrigalasara egyarant alkalmazhatok.

A hatdanyagot oralisan szilard dozisformakban — pél-
daul kapszulak, tablettak és porok formajaban — vagy fo-
lyékony dézisformékban — példaul elixirek, szirupok és
szuszpenziok formajaban — adagolhatjuk. Parenteralisan
is adagolhatjuk a hatdanyagot steril, cseppfolyds dozis-
formakban.

A zselatinkapszuldk hatbéanyagot és poritott hordo-
zdanyagokat — példaul laktozt, keményitét, celluloz-
szarmazékokat, magnézium-sztearatot, sztearinsavat,
vagy egyéb hasonlo anyagot — tartalmazhatnak.

A préselt tablettak elGallitsara is hasonl6 hordozo-
anyagokat hasznalhatunk.

Mind a tablettak, mind a kapszuldk elkészithetGk
nyQjtott hatast biztosito készitmények formdjaban is,
amelyekbdl a hatéanyag tobb 6ran 4t keresztiil folyama-
tosan valik szabadda. A préselt tablettakat cukorbevo-
nattal vagy filmbevonattal is ellathatjuk, ezzel elnyom-
hat6 a kellemetlen iz, és védhetd a tabletta a levegd ha-
tasatdl. Enterdlis bevonatos tablettat is készithetiink,
amellyel biztosithaté a gyomor-bél rendszerben a sze-
lektiv hatoanyag-felszabadulas.

Az orélisan alkalmazhat6 folyékony dozisformak
az adagolas megkonnyitésére szinezg- €s izesitanyago-
kat is tartalmazhatnak.

A parenteralisan adagolhat6 oldatok hordozoéanyag-
ként 4ltalaban vizet, megfelel§ olajokat, sooldatot, vi-
zes dextroz- (glikkoz)-oldatot, vagy hasonlé cukorolda-
tokat és glikolokat — példaul propilénglikolt vagy poli-
etilénglikolokat — tartalmazhatnak. A parenteralisan
adagolhaté oldatokban a hatéanyag elénydsen vizold-
haté sdja formajaban van jelen, és az oldatok stabi-
lizaloszereket és — kivant esetben — puffereket is tartal-
mazhatnak. Stabilizaloszerként példaul antioxidanso-
kat — igy natrium-hidrogén-szulfitot, natrium-szulfitot
vagy aszkorbinsavat, kiilon-kiilén vagy kombinacié-
ban — hasznalhatunk. Hasznélhatdk példaul citromsav
és s01 vagy natrium-EDTA is. A parenterialis oldatok
ezenkiviil konzervaloszereket — példaul benzalko-
nium-kloridot, metil- vagy propil-parabent és klor-buta-
nolt — is tartalmazhatnak.

A gybgyaszatilag elfogadhatd hordozoanyagokat pél-
daul a Remington’s Pharmaceutical Sciences, A. Osol is-
merteti.

A taldlmény szerinti hatdanyagokbdl példaul az
alabbi dozisformakat készithetjiik.

Kapszulak

A szokasos, két részbdl allo keményzselatin kap-
szuldkba kapszulanként 100 mg poritott hatéanyagot,
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150 mg laktozt, 50 mg celluldzt és 6 mg magnézium-
sztearatot toltiink.

Lagyzselatin kapszulak

A hatéanyagot egy emészthet6 olajjal — példaul szo6-
jaolajjal, gyapotmagolajjal vagy olivaolajjal — elegyit-
jiik, és pozitiv helyettesit6szivattyl segitségével zsela-
tinba injektaljuk. Ily modon lagyzselatin kapszuldkat
kapunk, amelyek 100 mg hatéanyagot tartalmaznak.
A kapszulakat mossuk, és szdritjuk.

Tablettak eléallitasa

Egységdozis-tablettakat szokasos modon készitiink,
az alabbi osszetétellel :

100 mg hatéanyag, 0,2 mg kolloid szilicium-dioxid,
5 mg magnézium-sztearat, 275 mg mikrokristalyos cel-
luldz, 11 mg keményits és 98,8 mg laktoz.

A tablettakat az iz javitasara vagy az abszorpcio kés-
leltetésére bevonattal is ellathatjuk.

Injekcios készitmények

Parenteralis adagolasra alkalmas injekcios készit-
ményt Ugy allitunk eld, hogy 1,5 tomeg% hatbéanyagot
10 térfogat% propilénglikollal elegyitiink, majd az oldat
térfogatat injekcid készitésére alkalmas vizzel 100%-ra
egészitjiik ki, és sterilizaljuk.

Szuszpenziok

Or4lis adagolésra alkalmas vizes szuszpenziot készi-
tiink, amely 5 ml-enként 100 mg finoman eloszlatott ha-
tdanyagot, 100 mg natrium-karboxi-metil-cellulozt,
5 mg natrium-benzoatot, 1,0 g szorbitoldatot (U. S. P.)
és 0,025 ml vanillint tartalmaz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletG imidazolszarmazékok — a
képletben

R! jelentése 4-es helyzetben kapcsoloddé —COOH; (e)
vagy (f) képletii csoport; 3-as vagy 4-es helyzetben
kapcsolddo (h) képletii csoport; vagy 4-es helyzet-
ben kapcsolodé —NHSO,CF;, (i), (), (k), (1), (m),
(n), (0), (r) vagy (s) képletii csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, kloér-, brém-, jod- vagy
fluoratom, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, 1—4 szénatomos alkoxicsoport vagy karboxil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, klor- vagy fluoratom;

R4 jelentése hidrogénatom, cianocsoport vagy —CO,R%4;

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 3—6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R¢ jelentése 2—10 szénatomos alkilcsoport, 3—6 szén-
atomos alkenilcsoport, 3—8 szénatomos cikloalkil-
csoport, 4—10 szénatomos cikloalkil-alkil-cso-
port, —(CH,),—O—(1-4 szénatomos)alkil-csoport,
—S—(CH,),,—R5 csoport, vagy a gylriben adott
esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt benzilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brom- vagy
jbdatom, nitrocsoport, trifluor-metil-csoport vagy
cianocsoport;

R8 jelentése hidrogénatom, cianocsoport, 16 szénato-
mos alkilcsoport, fenil-(2—6 szénatomos)alkenil-
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csoport; adott esetben —CO,H vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt —(CH,),,—1,2,3-
triazolil-csoport, —(CH,),-imidazol-1-il-csoport;
—(CH,),—tetrazolil-csoport; —(CH,),OR25;
—(CH,),0COR!4; —-CH=CH-CH(R!4)OH;
—CH=CHCOR!7; —COR?26; -CH=CHOCOR?;
~CH(CH,3)COOH; —-CH,—CH(CH,;)COR!S;
—(CH,),COR?%; —(CH,),NHC(=0)OR!};
—(CH,),NHCONHR!9; —(CH,),NHSO,R30;
—(CH,),NHCOR?4; —(CH,),F; —CH,N;;

R!0 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, 1-naftilcso-
port vagy 1-(1-naftil)-etil-csoport;

R!! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenilcso-
port vagy adamantilcsoport;

R12 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy benzil-
csoport;

R13jelentése —~CO,H, —CO,CH,0CO-C(CH,);;
—-CH,CO,H; —NHSO,CH;; —~CONHNHSO,CFj3;
~NHSO,CF;; —CONHOR!2; (h), (1), (p) vagy (9)
képletd csoport;

R!4 jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos alkil-
csoport;

R!6 jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy alfa-
metil-benzil-amino-csoport;

R!7jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport;

R23 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy benzil-
csoport;

R24 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-
csoport;

R26 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, NR27R28 vagy OR?25;

R?7 és R28 jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport;

R29 jelentése di(1-4 szénatomos)alkil-amino-csoport,
1-4 szénatomos alkilcsoport, 14 szénatomos alko-
xicsoport, hidroxilcsoport vagy (w) képleti cso-
port;

R30 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy CF;-
csoport;

X jelentése szén-szén egyes kotés, —CO-, -O—,
—S—, ~-CONH-, —-N(R23)CO—, —-CH=CH- vagy
-OCH,-;

m értéke 1-2;

n értéke 1-4;

és gyOgyaszatilag elfogadhatd, savaddiciés és bazisok-
kal képezett soik azzal a megkotéssel, hogy
(1) az R! csoport nem orto-helyzetben van;
(2) ha R! jelentése (i) képletii csoport
X jelentése szén-szén egyes kotés, és
R13 jelentése karboxilcsoport vagy (h) képleti
csoport, akkor
R13 kotelezGen orto- vagy meta-helyzetben van;
vagy ha
R! és X jelentése a fenti, és
R13 jelentése —~NHSO,CF; vagy —NHSO,CH;,
akkor
R13 kotelez8en orto-helyzetben van;
(3) ha R! jelentése (i) altalanos képletii csoport, és
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X jelentése szén-szén egyes kotéstl eltérd, ak-
kor

R13 kotelezBen orto-helyzetben kapcsolddik,
kivéve, ha

X jelentése —-NHCO-, ¢és

R13 jelentése —~NHSO,CF; vagy —NHSO,CH,,
mert akkor

R 13 meta-helyzet is lehet;

R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodo karbo-
xilcsoport vagy annak soja, akkor

R¢ jelentése —S—alkil-csoporttol eltérd;

R! jelentése 4-es helyzetben kapcsolodo karbo-
xilcsoport vagy annak soja,
akkor

az imidazolgyiird 4-es helyzet(i szubsztituense

—CH,0H; -CH,0COCH;, vagy —CH,COOH-

csoporttol eltérd;

R! jelentése (i) altalanos képletii csoport,

X jelentése —OCH,—,

R13 jelentése 2-es helyzetben kapcsolodé karbo-
xilcsoport, és

R7 jelentése hidrogénatom,
akkor

R¢ jelentése etil-tio-csoporttdl eltérd;

R! jelentése (bb) képletii csoport, és

R¢ jelentése n-hexil-csoport,
akkor

R7 és R® nem lehet egyidejiileg hidrogénatom;

(8) ha R! jelentése (bb) képletl csoport,

akkor
R¢ jelentése metoxi-benzil-csoporttdl eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletd imi-
dazolszarmazékok szikebb korét képezé (II) altalanos
képletii vegyiiletek — a képletben
R! jelentése —~COOH, —NHSO,CF;, (h), (cc) vagy (f)

képleti csoport;

R? jelentése hidrogénatom, klor-, brom-, jod- vagy
fluoratom, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy karboxil-
csoport;

R¢ jelentése 3—10 szénatomos alkilcsoport, 3—6 szén-
atomos alkenilcsoport, 3—8 szénatomos cikloalkil-
csoport, vagy a gylr(iben adott esetben 14 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt benzilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, fluor-, klor-, brém- vagy
jodatom, nitrocsoport, trifluor-metil-csoport vagy
cianocsoport;

R8 jelentése fenil-(2—4 szénatomos)alkenil-csoport;
adott esetben —CO,H vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztitualt —(CH,),-1,2,3-triazolil-cso-
port; —(CH,),,-imidazol-1-il-csoport; —(CH,),-
tetrazolil-csoport; —(CH,),OR25; —(CH,),0COR!4;
~CH=CH-CH(R!4)OH; —-CH=CHCOR!7;
—CORZ26; —(CH,),COR?9;

—(CH,),NHC(=0)OR!};

—(CH,),NHSO,R*; vagy —(CH,),F;

R!! jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, fenilcsoport
vagy adamantilcsoport;

R!3jelentése -CO,H, —CO,CH,0CO-C(CH,);,
—NHSO,CF; vagy (h) képletii csoport;

(4) ha

(5) ha

(6) ha

(7) ha
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R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R!7jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport;

R23 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy benzil-
csoport;

R25 jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-
csoport;

R26 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, NR27R28 vagy OR25;

R27 és R?8 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R29 jelentése di(1-4 szénatomos)alkil-amino-csoport,
1-4 szénatomos alkilcsoport, 14 szénatomos alko-
xicsoport, hidroxilcsoport vagy (w) képletii csoport;

R30 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy CF;-
csoport;

X jelentése szén-szén egyes kotés, —-CO—, —O-,
—S-, —-CONH-, —-N(RB)CO-, —-CH=CH- vagy
—OCH,-;

m értéke 1-2;

n értéke 1-4;

és gyogyaszatilag elfogadhato, savaddicios és bazisok-

kal képezett soik, azzal a megkotéssel, hogy

ha R! jelentése (bb) képletil csoport,

akkor

R¢ jelentése metoxi-benzil-csoporttdl eltérd.

3. A 2. igénypont szerinti (II) altalanos képletii ve-
gyiletek vagy gyogyaszatilag elfogadhato soik, ame-
lyek képletében
R2 jelentése hidrogénatom, 1—-4 szénatomos alkilcso-

port, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-

port;

R¢ jelentése 37 szénatomos alkil- vagy 3—6 szénato-
mos alkenilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, klor-, brom- vagy jédatom
vagy trifluor-metil-csoport;

R3 jelentése —(CH,),OR25, —(CH,),OCORI4,
—CH=CH-CH(R!4)OH, -(CH,),COR?9,
—CH,NHC(=0)OR!!, —(CH,),~NHSO,R30 vagy
—COR?2s;

Rl jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy fenil-
csoport;

R13 jelentése karboxilcsoport, —COOCH,0OCOC(CHs),,
~NHSO0,CF; vagy (h) képletii csoport;

R14 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport;

R25 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R26 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport vagy —~OR25;

R29 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, —OH vagy (w) képletii cso-
port;
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R30 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy CFs;

n értéke 1-2; és

X jelentése egyes kotés, —-O—, —CO—, —NHCO-
vagy —OCH,-.

4. A 2. igénypont szerinti
2-butil-4-k16r-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-

metil}-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-butil-4-klor-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-

(hidroxi-metil)-imidazol,
2-butil-4-k16r-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]}-5-

[(metoxi-karbonil)-amino-metil]-imidazol,
2-butil-4-k16r-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil]-5-

[(propoxi-karbonil)-amino-metil]-imidazol
és gybgyaszatilag elfogadhato, savaddicios vagy bazis-
sal képezett soik.

5. Az 1. igénypont szerinti
2-butil-4-klér-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil}-

imidazol-5-karbaldehid,
2-butil-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-metil}-imidazol-5-

karbaldehid,
2-(1E-butenil)-4-k16r-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-
metil]-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-(1E-butenil)-4-k16r-1-[(2’-karboxi-bifenil-4-il)-
metil]-imidazol-5-karbaldehid,
2-propil-4-kl6r-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il}-
metil }-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-propil-4-k16r-1- {[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
metil }-imidazol-5-karbaldehid,
2-propil-4-klor-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
metil}-imidazol-5-karbaldehid,
2-(1E-butenil)-4-klor-1-{[2°-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-
4-il]-metil}-5-(hidroxi-metil)-imidazol,
2-(1E-butenil)-4-klor-1- {[2’-(1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-
4-il}-metil}-imidazol-5-karbaldehid
vagy gyogyaszatilag elfogadhato, savaddicios vagy ba-
zissal képezett soik.

6. Gyogyaszati készitmények, amelyek hatdéanyag-
ként az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletid vegyii-
letet — amelynek képletében

R, R2, R3, R8, R7 és R8 jelentese az 1. igénypont-
ban megadott —

vagy annak valamely gyogyaszatilag elfogadhatd,
savaddicidés vagy bazissal képezett sdjat tartalmazzak
a gyogyszerkészitésben szokasosan hasznalt hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagokkal osszekeverve.

7. A 6. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények,
amelyek hatdanyagként a 2. igénypont szerinti (II) altala-
nos képletl vegyiiletet — amelynek képletében

R1, R, R7 és R# jelentése a 2. igénypontban meg-
adott —
vagy annak valamely gyogyaszatilag elfogadhato, sav-
addicios vagy bazissal képezett sojat tartalmazzék a
gyogyszerkészitésben szokasosan hasznalt hordozoé-
és/vagy egyéb segédanyagokkal dsszekeverve.
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