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Analogifremgangsmite ved fremstilling av nye antimikrobielt virksomme
imidazoler.

Nitro-imicdazolers virksomhet mot trichomonader er kjént
siden oppfinnelsen av antibiotikumet Azamycin (2-nitro-imidazol, S.
Nakamura og H. -Imezawa, J. Antibiotics (Tokio), 2& 66 (199yY'. Dla-
og andre-2-nitro-imidazoler viser seg imidlertid som relativt ufor-
enlige (G.C. Lancini, F. Lazzari, K. Pullanea, Il. Furmaco Ed. Sc.
21, 278 (1966)). - Forst fra 5-nitro-imidazolene utgdr det i beste
fall et storre antall syntetiserte forbindelser (C. Cesar, Arnznei-
mittelforschung 16, 23 (1966)) som handelspreparatet '"Metronidazol"
(5-nitro-2-methyl-1-(2-hydroxyethyl)-imidazol, se ogsid det franske
patentskrift. 1.212.028).

Det er nd funnet at kondensasjonsproduktet av.1-substitu-

erte 5-nitr0-2—imidazolylaldehyd med- ketonher som inneholder aktive



-methylengrupper har en sterkere aktivitet mot Trichomonas Vaginalis
enn '"Metronidazol". -

Over dette besitter de ogsd antibaktzriell og éﬁ;ifungal
virksomhet og er aktive mot protozer.

Forellggende oppflnnelse angtr an anaWJGJLrengadJ il t@'

vead m;t]llwnc av fordindelszr med den generclle formel

O2N

(D)

hvor X er en mattet eller uméttet'hydrocéfbbnfeét'med 1-5 carben-
atomer, en 2-hydrokyethylgruppe;‘en ZQbénioylbxyethjlgruppe eller
en acyloxyetnylvru pe med 1 -5 carbonatommr 1 acylresfen, Y og Z
er 1 fel]DS"?p en rlngdannenje -O CH - —CH O— -SO CH rSO -
CHy-s -CHE-SO—, -CH,- 502 -bro, men er fortr1nnsv1s i fellesskap o

en ringdannende -CHy=, -0-, -8-, -SO-, -805-, -5- CH - -CH =5-,

2

" -CH,- CH2- eller CHA-bro (med A i beuydnlngen av -CH ~-C He

eller hydrogenatom.

Rl og R2 er et hydrogenatom, en alkylrest med 1 - §
carbonatomer, halogen, en hydroxylgruppe, en acyloxygruppe med
1 - 5 carbonatomer, eller en alkoxygruppe med 1 - 5 carbonatomer
og 33‘er,hydrogen,‘en alkylrest med 1 - 5 carbonatomer, en‘hydroxyl—
gruppe, en alkoxygruppe med 1 - 5 carbonatomer, en halogenalkoxygruppe
med L - 5 carbonatomer, en hydr0xya1kozygruppe'med 1 - 5 carbonatomer,
en aikoxyalkoxygruppe med 1 - 5 carbonatomer i hver alkoxygruppe,
en alkanoyloxyalkoxygruppe med tilsammen 2°- 10 carbonatomer,
en aroyloxyalkoxygruppe med tilsammen 7 - 15 carbonatomer, en sul-
fonylbxyalkoxygruppe med tilsammen 2 - 15 éarbonatomer, en alkan- .
oyloxygruppe med 1 - 5 carbonatomer, en aroyloxygruppe med 1 - 10 ..
carbénatomer, en éulfonylbxygruppe med 1 - 10 carbonatomer,,en;
amlnogruppe, en mono- eller dialkylaminogruppe med 1 - 5‘carbon-
afom@r i hvar alkylgruppe, en -aminogruppe aubatltuprt med alifatiske

carbonajrer m@d R carbonatom@r, eller med. alifatiske eller.
aromatiske sulfon,yrer m¢ d 1 -10 carbonatomer en amino- -alkoxy-,
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monoaikylamiﬁoalkoxy- eller Hialkylaminoalkoxygruppe med 2 - 5
.carbonatomer i alkoxygruppen‘og 1 - 5 carbonatomer i hver alkylgruppe,
eller en heterocyklisk aminoalkoxygruppe medfz -5 carbonatomer i
alkoxyresten og % - 14 carboaatomer med 1 - 3 ringer i den hetero-
cykliske del,'som i tillegg til nitrdgepatbmet ogsd kan innehoide

et ytterligere N-, S- eller O-atom, og som kan wvere substituert

med en alkylgruppe med 1 - 4 carbonatomer, og syreaddisjonssalter

sdvel som kvartere ammoniumsalter.

Til forestring av hydroxylgruppen i R3 kommer fortrinns-
vis methyl-, ethyl-, butyl-, allyl- eller benzylrester i betrakt-
ning, Alkylresten kan enten vere substituert med halogan, hylroxy-,
alkoxy-, acyloxy- eller tosyloxygrupper.

Til forestring av hydroxylgruppen i R3 kommer alifatiske
og aromatiske carbonsyrer eller sulfonsyrer som f.eks. eddiksyre,
smorsyre, benzoesyre, kanelsyre, methansulfonsyre, p-toluensulfon-
syre, butanolsulfonsyre i betraktning. ' ’

Til forsalting av aminogruppen Xkxan det anvendes f.eks.
saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, melkesyre, eddiksyre, propioﬁsyre,
sitronsyre, benzoesyre, bernsteinsyre, heptaglUconsyré. Saltdannelée
kan derigjenaom ogsd oppstd ved at det tertimre salt overfores med
et alkylhalogenid, dialkylsulfat eller alkylsulfonat i et kvartzrt salt.

De nye forbindelser fremstilles ved en analogifremgangsmite

ved hvilken,

a) et aldehyd med den genérelle‘fofMel

0, U‘CHO - (1m)
| . .
X

hvor X har den ovenfor beskrevne betydning, eller et funksjonelt
derivat av aldehydet, omsettes med en forbindelse med den generelle
formel



(I11)

hvor Y og Z, Rl - R, har den ovenfor beskrevne tetydniag, og at

en fri hydroxyl - henholdsvis aminogruppe acyleres eller sulfoneres,
eller at det acylerte henholdsvis sulfonylerte produkt forsipes, eller
at en hyﬂfoxylgruppe byttes mad et halogenatom, eller'at'sulfonyloxy;
eller halogenforbindelser omsettes med primere eller sekundere aminer,
og at eventuelt aminoforbindelsenes 1 deres salter overfores mad
organisks eller uorganiske syrer, med alkylhalogenider, dialxyl-

sulfater, eller alkyisulfonater,

b) forbiadelser mad den generelle formel

(1V)

hvor X, Y og 2 og' R, - R

eller

1 3 har den ovenfor beskrevne betydning, nitreres,

c) om Y og Z 1 sluttproduktet sammen'utgjdr-en'ringdannénde -S0-,

-80,-, -80-CH,-, -80,-CH;-, -QH2—SO- eller CH,-80,-bro, en forbindelse a

gznerell formel qw~——ﬁ JO .
. : ‘ | - =
. 021\}l \N /"’CH r:T r ,
§ Do

hoor 4 of Ry -'R3 har den ovenfor beskrevne betydning og D angir
gruppen -5-, -S-CH

5=y “CH,-8-, oxyderes .

. Fremgangsmiten merket a) blir gjennomfsrt ved romtemp-
cratur eller [orhdyet temperatur 1 surt miljd, fortrinnsvis i anhydri-
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det av en alifatisk carbonsyre med 1 - 5 carbonatomer elLé;'fiis—
eddik i narvar av konsentrert svovelsyre. Kondensasjonen kan ogsd
gjennomfgres i HCL-holdig ethanol, i maursyre, i ortofosforsyre og
i piperidin/iseddik. En opptredende acylering av hydroxylgrupper
eller aminogrupper under omsetningen, kan ved forsdpning fgres
tilbake igjen, pd den annen side kan fremstillingen av acylerte
produkter slik inntreffe, ved at man foretar kondensasjonen i nazr-
ver av anhydridet til den for acyleringen ¢nskede syre, sdfremt ’
denne er alifatisk og inneholder 1 - 6 carbonatomer, eller ved at
man omsetter fri hydroxyl henholdsvis aminogrupper med de tilsvar-
ende syreklorid- eller -anhydrid. Aminoalkoxygruppen i R; kan og-
sd fremstilles ved omsetning av tilsvarende tosyloxy- eller halo-
genforbindelse med de tilsvarende aminer, hvor disse halogenfor-
bindelser fortrinnsvis blir fremstilt fra de tilsvarende hydroxyl-
forbindelser med halogeneringsmidler somvf.eks. thionylkldrid
eller ~-bromid. '

Saltdannelsen til de aminogruppg—inneholdende forbindel-
ser kan likeledes bli foretatt senere.

Som funksjonelle derivater av aldeﬁydet skal diacetatet

fortrinnsvis nevnes.

Nitreringen ifglge D) kan foregd etter kjente metoder
som f.eks. med salpetersyre i konsentrert svovelsyre eller med
BF3-N20u-kompleks. Fremgangsméten b) er i alhinnelighet underlegen
i forhold til fremgangsmdten a). Oxydasjonen av svovelatomene
ifglge c) til sulfdxyd eller sulfon kanAeksempélvis utfgres med
vannstoffperoxyd eller organisk persyre.

De nye forbindelser viser gode antibakterielle og anti-
fungale virkninger og er sarlig virksomme mot protozoer og under
disse spesielt‘motiTrichomonas vaginélis. Tabell I viser den over-
legne virkning de nye substansene har mot Trichomonas vaginalis ved
hjelp av et typisk eksempel. Som sammenligningssubstans benyttet
man det kjente handelsprodukt "Metronidazol" mot Trichomoniasis
(beskrevet i det franske patentskrift 1.212.028, publisert 21.3.
1960. Angdende virksomheten til disse forbindelser og tallrike
andre 5-nitro-imidazoler, av hvilke ingen var aktiv, se C. Cosar,

. Arzneimittelforschung 16 , 23 (1966)).
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R S . Tabell 1

Minimal stoppkonsen-
Forbindelse trasjon i y/ml mot
Trichomonas vaginalis

6,7-dimethoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-

imidazolyl-methylen)-5-benzofuranon : , 0,024
6-hydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-1l-tetralon 0,024
b-acetoxy-5-methoxy-2-(5-nitro-l1-methyl-
?2-imidazolyl-methylen)-1-indanon : 0,012
5~acetoxy-2-(5-nitro~l-allyl~-2-imida-
zolyl-methylen)-1-indanon » 0,024
4,5-dimethoxy-2-(5-nitre-1-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-1-indanon 0,0u9 "
2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl- ‘
methylen)-4-thiachromanon : 0,012
4'-(2-acetoxyethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl- .
2-imidazolyl-methylen)-acetofenon S 0,049
Metronidazol (i egen test) ‘ 1,56

Forbindelsene ble pafgrt mus ved oral pafgring av 1 g/kg.
De nye forbindelser kan leveres i de vanlige farmasgytiske orale
applikasjonsformer som piller, tabletter, kapsler, dragéer, safter

osvVv.

‘ Tablettene inneholder eksempelvis 0,1 til 0,5 g virkestoff
og 0,1 til 5 g av et farmakologisk indifferent hjelpestoff. Som
hjelpestoff for tabletten benyttes eksempelvis: melkesukker, stiv-

elée; talkum, gelatin, magnesiumstearat osv.

For lokal anvendelse kommer pudder, oppl¢sninger,'suspen-
sjoner, aerosoler og vaginaltabletter i betraktning og for parente-
ral applikasjon vandige og 6ljeaktige opplgsninger eller suspensjo-

ner.

Eksempel 1

‘405 mg (2,5 mmol) 5-methoxy-l-indanon, 388 mg (2,5 mmol)
5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd og 350 mg vannfritt natrium-
acetat fikk henstda i 2,5 ml eddiksyreanhydrid i .90 minutter ved
70° C. Etter avkjgling til 5° C, avsugning og vasking med vann og
digerering i kokende ethanol fikk man 235 mg (32 % av det teoretiske)
5-methoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl~methylen)-l-indanon.
Smeltepunkt 256 - 258° C.

Beregnet C 60,19 vekt%, H 4,38 vekt%, N 14,04 vekt$%
Funnet C 60,44 vekt%, H 4,22 vekt%, N 13,94 vekt%
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Eksempel 2

81 mg (0,5 mmol)‘S-methqu—l-indanon og 78 mg (0,5 mmol)
S5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd ble i 2 ml 75 $-ig vahdig
ethanol kokt med 0,05 ml konsentrert saltsyre i 3 timer. Etter av-
kigling til 20° C og opparbeidelse som i eksempel 1, fikk man 10 mg
(6,8 % av det teoretiske) 5-methoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imida-
zolyl-methylen)-1-indanon.

Eksempel 3

81 mg (0,5 mmol) S5-methoxy-l-indanon og 78 mg (0,5 mmol)
5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl~aldehyd ble kokt i 1 time i 1 ml maur-
syre. Etter avkjgling til 20° C og opparbeidelse som beskrevet i
eksempel 1, fikk man 15 mg (10 % av det teoretiske) S-methoxy-2-(5-
nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon.

Eksempel U4

81 mg (0,5 mmol) 5-methoxy-l-indanon og 78 mg (0,5 mmol)
5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd fikk henstd i 3,5 ml benzen
med 11 mikroliter piperidin og 9 mikroliter iseddik i 2 dager ved
20° C, deretter ble det avsuget og som i eksempel 1 beskrevet opp~
arbeidet. Det ble opparbeidet 7 mg (5 % av det teoretiske) 5-
methoxy=-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)~1l-indanon.

Eksempel 5

388 mg (2,5 mmol) 5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd
cg 350 mg vannfritt natriumadcetat fikk hensta i 2,5 ml eddiksyre—
anhydrid i 90 minutter ved 100° C. Det ble kjglt, avsuget og vas-
ket med 5 ml vann. - Etter omkrystallisasjon fikk.man 125 mg (19 %
av det teoretiske) 5-nitro-l-methyl-2-diacetoxymethyl-imidazol.
Smeltepunkt 14u - 1u8° C.

81 mg (0,5 mmol) 5-methoxy-l-indanon og 128 mg (0,5 mmol)
5-nitro-l-methyl-2-diacetoxymethyl-imidazol og 70 mg vannfritt _
natriumacetat ble omsatt i 0,5 ml eddiksyreanhydrid som beskrevet
i eksémpel 1, og opparbeidet. Det ble opparbeidet 240'mg (33 % av
det‘teqretiske).S-méthOXyiz-CS-nitbo-l—methyl-Z-imidazblyl-methylen)—

l-indanon.”

Eksempel 6

330 mg indanon ble som beskrevet i eksempel 1 omsatt og
opparbeidet. Man fikk 322 mg (48 % av det teoretiske) 2-(5-nitro-1-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 250 - 254° C.
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Beregnet C 62,44 vekt%, H 4,12 vekt%, N 15,60 vekt%
Funnet C 62,27 vekt%, H 4,39 vekt%, N 15,80 vekt%

Eksempel 7

440 mg S-ethoxy-l-indanon, 388 mg 5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-aldehyd og 350 mg vannfritt natriumacetat fikk henstd i
2,5 ml eddiksyreanhydrid i 90 minutter ved en temperatur pa 100° c.
Etter avkjgling til 5° C, avsugning og vasking med vann og digerer-
ing med tetrahydrofuran ble det opparbeidet 182 mg (23 % av det
taoretiske) S-ethoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-
indanon. Smeltepunkt 261 - 265° C.

Beregnet C 61,33 vekt%, H 4,83 vekt%, N 13,41 vekt$%
Funnet C 61,76 vekt%, H 4,86 vekt%, N 13,54 vekt%
EksemEel 8

510 mg 5-butoxy-2-indanon ble som beskrevet i eksempel 7
omsatt og opparbeidet. Det .-ble opparbeidet 259 mg (30 % av det
teoretiske) 5-butoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-
indanon. Smeltepunkt 2u3 - 2u6° C.

Beregnet C 63,32 vekt%, H 5,62 vekt%, N 12,31 vekt%
Funnet C 63,87 vekt%, H 5,95 vekt%, N 12,63 vekt%

Eksempel 8
‘ 370 mg S-hydroxy-l-indanon ble som beskrevet i eksempel 7

omsatt. RAproduktet ble omkrystallisert fra dimethylformamid. Det

ble opparbeidet 324 mg (40 % av det teoretiske) 5-acetoxy-2-(5-

nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 24y -
o

248~ C.

Bersgnet C 58,71 vekt%, H 4,01 vekt%, N 12,84 vekts
Funnet C 59,02 vekt%, H 4,20 vaekt%, N 13,04 vekt$%

' .Bksempel ‘10

T

370 - mg u- hydroxy l-indanon ble som- beskrevet 1 eksempel 7

.2omsatt Réproduktet ble dlgerert med methanol. .Det ble opparbei-e”
det 540 mg (67 % av det taoretlske) 4-acetoxy-2-(5-nitro- l—methyl- o

2-imidazolyl-methylen)~-1l-indanon. Smeltepunkt 24l - 2u3° c. -

Beregnet C 58,71 vekt%, H 4,01 vekt%, N 12,84 vektd
Funnet C 58,70 vekt%, H 3,95 vekt%, N 13,03 vekt%

Eksempel 11
540 mg (1,65 mmol) 4-acetoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imida-
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zolyl-méthjlen)-indaﬁon ble kokt 1 2 timer i 13,5-ml ethanol med
6,8 ml konsentrert saltsyre. Blandingen ble avkjglt, avsuget og
omkrystallisert fra dimethylformamid. Man fikk 276 mg (59 % av
det teoretiske) 4-hydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methy-
len)-l-indanon. Smeltepunkt 285‘- 287° C.

Beregnet C 58,94 vekt%, H 3,89 vekt%, N 14,73 vekt$
Funnet C 59,17 vekt%, H 4,00 vekt%, N 14,77 vekt

Eksempel 12

480 mg 4,5-dimethoxy-l-indanon ble som beskrevet i eksem-
pel 7 omsatt og opparbeidet. Det ble opparbéidet 425 mg (52 % av
det teoretiske) 4,5-dimethoxy-2-(S5~nitro-l-methyl-2-imidazolyl-~
methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 228 - 230° C.

Beregnet C 58,36 vekt% H 4,60 vekt%, N 12,76 vekt%
Funnet C 58,37 vekt% H 4,42 vekt%, N 12,71 vekt%

Eksempel ‘13

365 mg 6-methyl-l-indanon ble som beskrevet i eksempel 7
omsatt. Raproduktet ble omkrystallisert fra en blanding'éb aceto-
nitril-kloroform-tetrahydrofuran 25:30:10. Man fikk 133 mg. (19 %
av det teoretiske) 6-methyl-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 249 - 252° C.

Beregnet C 63,59 vekt%, H 4,63 vekt%, N 14,83. vekt$
Funnet C 64,13 vekt%, H 4,68 vekt%, N.14,90 vekt%

Eksempel 1y

455 mg S-methoxy-6-hydroxy-l-indanon ble ‘som beskrevet i
eksempel 7 omsatt. Rdproduktet ble digerert med methanol og omkry-
stallisert fra dimethylformamid. Man opparbeidet 260 mg (30 % av
det teoretiske) 5—methoxy-6—acetoxy-2-(5-nitpo-1-methyl-2-imida-

- zolyl-methylen)-1l-indanon. Smeltepunkt 248 - 252° C.

Beregnet C 57,14 vekt, H 4,24 vektt, N 11,76 vekt$
Funnet C 57,45 vekt%, H 4,17 vekt%, N.11,78 vekt$%

Eksempel 15

_ SSQ mg S5-methoxy-6-acetoxy-2-(5-nitro-l1-methyl~2-imida-
zolyl-methylen)-1l-indanon ble som beskrevet.i eksempel 11 omsatt og
opparbeidet. Man fikk 396.mg (76 % av det teoretiske) 5-methoxy-.
6~-hydroxy-2-(S5~-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1~indanon. .
Smeltepunkt 230° C.
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Beregnet C 57,14 wvekt%, H 4,16 vekt%, N 13,33 vekt$}
Funnet C 57,76 vekt$%, H 4,25 vekt%, N 13,46 vekt%

Eksempel 16

415 mg 6-klor-l-indanon ble som beskrevet i eksempel 7
omsatt. Raproduktet ble digerert med acetonitril. Man fikk 431 mg
(57 % av det teoretiske) 6-klor-2-(S5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 258 - 259° c.

Beragnet C 55,36 vekt%, H 3,34 vakt%, N 13,83 vekt%
Funnet C 54,76 vakt%, H 3,35 vekt%, N 14,12 vekt}

Eksempel 17

540 mg S5-acetoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyls
methylen)-l1-indanon ble som beskrevet i eksempel 11 omsatt og opp-
arbeidet. Man fikk 420 mg (90 % av det taoretiske) S-hydroxy-2~(5-
nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)~l~indanon. Smeltepunkt-292° C.

Beregnet C 58,94 vekt%, H 3,89 vekt%.
Funnet, C 58,38 vekt%, H 4,19 vekt%

Eksempel 18

370 mg 7-hydroxy-l-indanon ble som beskrevet i tksempel 7
omsatt. Réprcduktet ble omkrystallisert fra en blanding av aceto-
nitril og kloroform i forholdet 1:1. Man fikk 180 mg (22 % av det
teorefiske) 7-acetoxy-2~{5-nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1=~
indanon. Smeltepunkt 225 - 229° C.

Beregnet C 58,94 vekt%, H 3,89 vekt$%
Funnet C 58,38 vekt%, H 4,19 vekt%

Eksempel 19

485 mg 7-acetoxy~l-indanon ble som beskrevet i sksampel 7
omsatt. Raproduktet ble digerert med methanol. Mah fikk 80 mg
{10 % av det taeoretiskae) 7-acetoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-1l-indanon. ’ : '

Eksampel 20

. 550 mg 5-(2-ethoxy-ethoxy)-l-indanon ble som baskrevdt i
eksempal 7 omsatt og opparbeidet. Manm fikk 100 mg (11 %'av det teb-
ratigke) 5-{2-ethoxy~ethoxy)-2-(5-nitro~l-mathyl-2~imidazolyl=~
methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 220 - 222° C. :

Beregnet C 60,49 vekt%, H 5,36 vakt%, N 11,78¢ vekt§
Funnet C 59,91 vekt%, H 5,50 vekt%, N 11,56 vekt%
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Eksempel 21 o

365 mg 3-methyl-l-indanon ble som.beskrevet i eksempel 7
omsatt.bg opparbeidet. Man fikk 100 mg (iu $ av det teoretiske) 3-
methyl—(S-nitro—l—methyl-Z-imidazolyl-methylen)-l-indanon. Smelte-
punkt 215 - 216° C.
Beregnet C 53,62 vekt%, H 4,63 vekt%, N 14,83 vekt%
Funnet C 63,83 vekt%, H 4,62 vekt%, N 14,94 vekt$

Eksempel 22

375 mg 6-hydroxy-3-benuofuranon hle omsait som beskrevet
i eksempel 1. Rdproduktet ble omkrystallisert fra en blanding av
methanol og kloroform i forholdet 1:1 og tiisluttende fra dimethyl-
formamid. Man fikk 270 mg (33 % av det teoretiske) 6-acetoxy-2-(5-
nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-3-benzofuranon. Smeltepunkt
258 - 259° C. '

Beregnet C 54,71 vekt%, H 3,37 vekt%, N 12,76 vekt}
Funnet C 54,22 vekt%, H 3,40 vekt%, N 12,78 vektd

Eksempel 23

542 mg 6-acetoxy-2-(5-nitro-l-mechyl-2-imidazolyl-
methylen)-3-benzofuranon ble omsatt og opparbeidet som beskrevet
eksempel 11. Man erholdt 207 mg (44 % av det teoretiske) 6-hydroxy-
2-(5—nitro-l—methyl—?-imidazolyl-methyleh)-3—benzofuranon, Smelte-
punkt stgrre enn 290° c.

Beregnet C 54,36 vekt%, H 3,16 vekt%, N 14,63 vekt%
Funnet C 53,86 vekt%, H 3,38 vekt%, N 14,70 vekt%

Eksempel 24

350 mg thioindoxyl ble omsatt som beskrevet i eksempel 7.
Raproduktet ble digerert med dimethylformamid. Man fikk 132 mg
(18 % av det teoretiske) 2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-
thioindoxyl. Smeltepunkt 283 - 288° C.

Beregnet C 54,36 vekt%, H 3,16 vekt%, N 14,62 vekt%, S 11,16 vekt%
Funnet C 54,56 vekt%, H 3,47 vekt%, N 14,30 vekt%, S 11,50 vekt%

Eksempel 25

541 mg 7-acetoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methy-
len)-1l~indanon ble omsatt som beskrevet i eksempel 11. RAaproduktet
ble digerert med ethanol. Det ble opparbeidet 271 mg (97 % av det
teoretiske) 7-hydroxy—2—(S—nitro—l—methyl-Q-imidazoiyl—methylen)-l-

\
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indanon Smeltepunkt 265 - 268° C.

Beregnet C 58,94 vekt%, H 3,89 vekt%, N 14,73 vakt$
Funnet C 59,32 vekt%, H 3,85 vekt%, N 14,69 vekt$%

Eksempel ‘26

365 mg 4-methyl-l-indanon ble omsatt som beskrevet i
eksempel 7. Etter digerering i varm dimethylformamid ble det opp-
arbeidet 213 mg (30 % av det teoretiske) u-methyl—Q-(S—nitro-l-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon. Smeltepunkt 254 - 2§ C.

Beregnetvc 63,59 vekt%, H H;GS vekt%, N 14,83 vekt%
Funnet C 63,73 vekt%, H 4,80 vekt%, N 1lu,58 vekt%

Eksempel 27

435 mg G-isopropyl-l-indanon ble omsatt og omarbeidet som
beskrevet i eksempel 26. Det ble opparbeidet 242 mg 6-iscpropyl-2-
(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl- methylen) l1-indanon (31 % av det
teoretiske). Smeltepunkt 243/50 - 255° C.

Beregnet C 65,59 vekt%, H 5,51 vekt%, N 13,50 vekt%
Funnet .+ C 65,50 vekt%, H 5,67 vekt%, N 13,46 vekt%

Eksempel 28

407 mg u—methoxy-l-indahon'ble omsatt og opparbeidet som
beskrevet 1 eksempel 26. Man fikk 209 mg. 4-methoxy-2-(5-nitro-1-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-indanon (28 % av det tecretiske).
Smeltepunkt 259 - 264° C.

Beregnet C 60,19 vekt%, H 4,38 vekt%, N 14,04 vekt%
Funnet C 60,00 vekt%, H 4,50 vekt%, N 13,93 vekt$

Eksempel 28

476 mg S-allyloxy-l-indanon ble omsatt og opparbeidet.som
beskrevet i eksempel 26. Det ble opparbeidet 176 mg 5-allyloxy-2-

(5+nitro-l-methyl~2-imidazolyl-methylen)~l-indanon (22 % av det teo-y

retiske). Smeltepunkt 256 - 260° C.

Beregnet C 62,76 vekt%, H 4,65 Vekt%, N 12,92 vekt%
Funnet C 62,89 vekt%, H 4,61 vekt%, N 12,95 vekt}

Eksempel 30

_ 594 ‘mg 5'benszy-i—indanon ble omsatt og opparbeidetjsom
beskrevet i eksempel '26.  Man fikk 159 mg 5-benzoxy-2- (S-hitro 1-
methyl=-2~ Lmldabolyl methylen) l-indanon (17 % av det teoretlske)
Smeltepunkt 256 - 260° C.
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Beregnet C 67,20 vekt%, H 4,57 vekts, N 11,21 vekt%
Funnet C 67,25 vekt%, H 4,86 vekt%, N 11,20 vekt

Eksempel 31°

415 mg 4-klor-l-indanon ble omsatt Qg opparbeidet som
beskrevet i eksempel 26. Det ble opparbeidet 166 mg u4-klor-2-(5-
nitro-l-methyl-2~imidazolyl-methylen)-1-indanon (22 % av det teo-
retiske). Smeltepunkt 238/ulL - 243° C.

Beregnet C 55,36 vekt%, H 3,34 vekt%, N 13,83 vekt%
Funnet C 55,29 vekt%, H 3,24 vekt%, N 13,84 vekt%

Eksempel 32

480 mg 5,6-dimethoxy-l-indanon ble omsatt og opparbeidet
som beskrevet i eksempel 26. Det ble opparbeidet 180 mg 5,6-di-
methoxy—2—(5—nitro—1—methyl—2~imidazoly1-methy1en)—l—indanon (22 %
av det teoretiske). Smeltepunkt 258 - 266° C. ‘

Beregnet C 58,36 vekt%, H 4,60 vekt%, N 12,76 vekt%
Funnet C 58,10 vekt%, H 4,70 vekt%, N 13,00 vekt%

Eksempel 33

455 mg 5-hydroxy-6-methoxy-indanon ble omsatt og oppar-
beidet som beskrevet i eksempel 26. Man fikk ‘118 mg 6-methoxy-5-
acetoxy~2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-indanon (13 %
av det tecretiske). Smeltepunkt 258 - 253° C.

Beregnet C .57,14 vekt%, H 4,24 vekt%, N 11,76 vekt%
Funnet c 57,00 vekt%, H 4,64 vekt%, N 11,78 vekt$%

Eksempel 34

590 mg 6-methoxy-5-acetoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imida-
zolyl-methylen)-l-indanon ble omsatt scm beskrevet i eksempel 11.
Etter avsugning fikk man 475 mg 5-hydroxy-6-methoxy-2-(5-nitro-1-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon (91 % av det teoretiske).
Smeltepunkt st¢rre enn 2900 c.

Beregnet C 63,59 vekt%, H 4,63 vekt%, N 14,83 vekt%
Funnet C 63,73 vekt%, H 4,80 vekt%, N 14,58 vekt$%

Eksempel 35

455 mg 4-klor-7-hydroxy~l-indanon ble omsatt og opparbei-
det som beskrevet i eksempel 26. Det ble opparbeidet 292 mg u4- . ‘
klor—?—acetoxy-?—(5—nitro—l—methyl—2—imidazolyl—methylen)—l-indanon"
(32 % av det teoretiske). Smeltepunkt 2ul - 2u42° C. B
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Beregnet C 53,12 vekt%, H 3,35 vekt%, N 11,62 vekt%
Funnet C 52,64 vekt%, H 3,36 vekt%, N 11,78 vekt%

Eksempel 36

600 mg u—klor—7—acefoxy—2—(5-nitro—1-methyl—2—imidazolyl—
methylen)-l-indanon ble omsatt som beskrevet i eksempel 11. Etter
avsugning erholdt man 530 mg 4Y-klor-7-hydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-
2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon (99 % av det teoretiske). Smelte-
punkt 266 - 267° C.

Beregnet C 52,59 vekt%, H 3,16 vekt%, N 13,14 vekt%
Funnet C 52,80 vekt%, H 3,17 vekt%, N 13,20 vekt%

Eksempel 37

518 mg 3-fenyl-l-indanon, 388 mg S5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-aldehyd og 350 mg vannfritt natriumacetat i 250 ml

eddiksyreanhydrid fikk henstd 1 8 timer ved en temperatur av 100° c.

Etter avkjgling til 5° ¢, avsugning og vasking med vann og omkry-
stallisasjon fra dimethylformamid ble det opparbeidet 222 mg 3-
fenyl-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon (26 % av
det teoretiske). Smeltepunkt 184 - 186° C.

Beregnet C 69,75 vekt%, H 4,10 vekt%, N 12,21 vekt
Funnet C 69,00 vekt%, H 4,74 vekt%, N 12,01 vekt%

Eksempel 38

485 mg 6,7-dimethoxy-3—benzofuranon ble omsatt og oppar-
beidet som beskrevet i eksempel 26. Man fikk 231 mg 6,7-dimethoxy-
2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-3-benzofuranon (28 % av
det teoretigke). Smeltepunkt 253/8 - 261° C.

Beregnet C 54,38 vekt%, H 3,96 vekt%, N 12,69 vekt%
Funnet C 54,16 vekt%, H 4,00 vekt%, N 12,50 vekt%

Eksempel 39

‘

370 mg u-chromanon ble omsatt som Beskrevet i eksemﬁel 7.
Etter digerering i varmt dimethylformamid og omkrystallisasjon fra
tetrahydrofuran fikk man 10 mg 3-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-4-chromanon (1,4 % av det teoretiske). Smeltepunkt 215 -
218° C.

Beregnet C 58,94 vekt%,'H 3,89 vekt%, N 14,73 vekt$%
Funnet C 58,70 vekt%, H u,OOAvekt%, N 14,48 vekt$%

Eksempel 40 . .
‘ 410 mg 7-hydroxy-4-chromanon ble omsatt som beskrevet i
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eksempel 7. Etter tilsetning av 5 ml vann ble blandingen kjglt til
5° C, bunnfallet;avsugét og omkrystallisert fra dimethylfobmamid/
vann. Man fikk 78 mg 7-acetoxy-3;(S-nitro-l—methyl-Z-imidazoiyl-
methylen)-t#~chromancn (9,2 % av det teoretiske). Smeltepunkt 202 -
203° ¢,

Beregnet C 55,65 vekt%, H 4,38 vekt%, N 12,17 vekt%
Funnet C 56,75 vekt%, H 3,89 vekt%, N 12,31 vekt%

Eksempel 4l

388 mg (2,5 mmol) 5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd
og 440 mg (2,5 mmol) 6-methoxy-l-tetralon ble oppvarmet i 2,55 ml
iseddik og 0,055 ml 95 %-ig svovelsyre i 6 timer ved 100° C. Etter
avkjgling ble blandingeﬁ omsatt med methanol og avsuget. Det ble
erholdt 154 mg 6-methoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-
l-tetralon (20 % av det teoretiske). Smeltepunkt 215° C.

Beregnet C 61,33 vekt%, H 4,83 vekt%, N 13,41 vekt%
Funnet C 61,45 vekt%, H 5,20 vekt%, N 13,27 vekt$

Eksempel 42

415 mg 5-klor-l-indanon ble omsatt og opparbeidet som
beskrevet i eksempel 26. Man fikk 20 mg 5-klor-2-(5-nitro-l-methyl-
2-imidazolyl-methylen)-l-indanon (2 % av det teoretiske). Smelte-
punkt 266/74 - 276° C.

Beregnet C 55,36 vekt%, H 3,34 vekt%, N 13,83 vekt%
Funnet C 55,uy vekf%, H 3,31 vekt%, N 13,75 vekt%

Eksempel u3

570 mg (2 mmol) 5-hydroxy-2-(5-nitro-l-metlyl-2-imida-
zolyl-methylen)-l-indanon ble omrgrt med 660 mg (4 mmol) kanelsyre-
klorid i 8 ml pyridin i 1 time ved 20° C. Etter fortynning med
5 ml ethanol, avsugning av bunnfallet og omkrystallisasjon fra di-
methylformamid ble det opparbeidet 632 mg S-cinnamoyloxy-2-(5-
nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon (76 % .av det teo-
retiske). Smeltepunkt 252 - 254° C.

Beregnet C 66,50 vekt%, H 4,13 vekt%, N 10,12 vekt$%
Funnet C 66,20 vekt%, H 4,46 vekt%, N 10,20 vekt%
Eksempel 44
485 mg (2,5 mmol) 7-methoxy-4-thiachromanon ble omsatt

og cpparbeidet som beskrevet i eksempel 41. Man fikk 70 mg 7~
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methQXyTC—(5—nitro-l-methyi—Q-imidazolyl—methylen)—H—thiachromanon
(8,5 % av det teoretiske). Smeltepunkt 192/193 - 198° c.

Beregnet N 12,69 vekt%, S 9,68 vekt%

Funnet N 12,56 vekt%, S 9,34 vekt$%

Eksempel 45

508 mg (2,5 mmol) E6-acetylamino-l-tetralon ble omsatt
som beskrevet i eksempel 41, men ble bare varmet i1 5 timer, og opp-
arbeidet som angitt i eksempel 4l. Man fikk 253 mg 6-acetylamino-
2—(S-nitro—l—merhyl-2-imidazolyl-methylen)-l—tetralon (30 % av det
teoretiske). Smelpepunkt-227- 2289 c.

Beregnet C 60,00 vekt%, H 4,74 vekt%, N 16,46 vekt$%
Funnet C 59,91 vekt%, H 4,96 vekt%, N 16,00 vekt$%

Eksempel 46

600 mg (2,5 mmol) 6-methansulfonyloxy-l-tetralon ble om-
satt som beskrevet i1 eksempel 41, men ble oppvarmet i bare 7 timer,
og opparbeidet som der angitt. Man fikk 250 mg 6-methansulfonyl/
oxy=-2=-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-tetralon (27 % av
det teoretiske). Smeltepunkt 183 - 1850_6.

Beregnet N 11,14 vekt%, S 8,50 vekt%
Funnet N 11,18 vekt%, S 8,78 vekt%

Eksempel 47

405 (2,5 mmol) 6-hydroxy-l-tetralon ble omsatt som be-
skrevet . eksempel 41, men oppvarmet bare i 3 timer og opparbeider
som angitt i eksempel ul.' Man fikk 105 mg 6-hydroxy-2-(5-nitro-1-
methyl-2-imidaz-1lyl-methylen)-1l-tetralon (iu % aQ det teoretiske).
Smeltepunkt 238 - 240° C.

Beregnet C €0,19 vekt%, H 4,38 vekt%, N 14,04 vekt$
Funnet C 60,19 vekt%, H 4,75 vekt%, N 13,76 vekt%

Eksempel 48

365 mg (2,5 mmol) l-tetralon ble omsatt som beskrevet i
eksempel 41, men oppvarmet bare i 2 3 time, og opparbeidet som an-
gitt 1 ek:empel 4l. Man fikk 30 mg 2-(5-nitro-l-methyl-2-imida-
zolyl-methylen)-l-tetralon (4,2 % av det teoretiske). Smeltepunkt
193 - 1959 ¢,

Beregnet C:63,59 . vekt%, H 4,63 vekt%, N 14,83 vekt%
Funnet C 64,01 vekt%, H 4,97 vekt%, N 14,48 vekt®
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Eksempel 49

11 g (78.mmol) 5-nitro-l-<ethyl-imidazol ble dppvarmet med
11,7 g paraformaidehyd i 57 ml dimefhylsﬁlfoxyd i 48 timer ved
110° C i et lukket rér. Etter avdestillering av den flyktige andel
ved 1 mm kvikksglv og 100° ¢ badtemperatur ble residugt omkrystal-
lisert to-ganger fra benzen. Man fikk 5,1 g S-nitro-l;ethyl—Q-
hydroxy-imidazol (38 % av det teoretiske). Smeltepunkt 101 - 102°c.

3,42 g (20 mmol) av denne forbindelse ble kokt i 113 ml
benzen med 15 g bly-IV-acetat i 8 timer. KXjgling, filtrering, ngy-
tralvasking og tgrking av benzenopplgsningen ga etter inndampning i
vakuum 2,37 g 5—nitro-l—éthyl—?—imidazolyl—aldehyd (70 % av det teo-

retiske) som olje.

424 mg (2,5 mmol) av denne forbindelse ble omsatt med
370 ml (2,5 mmol) 5-hydroxy-l-indanon som beskrevet i eksempel 7.
Rdproduktet ble digerert med varm ethanol. Man fikk 145 mg S5-acet-
oxy-2-(5-nitro-l-ethyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon (17 % av det
teoretiske). Smeltepunkt 225 - 227° C.

Beregnet C 59,82 vekt%, H 4,43 vekt%, N 12,32 vekt%
Funnet C 59,50 vekt%, H 4,30 vekt%, N 12,38 vekt%

Eksempel 50

3,66 (20 mmol) S5-nitro-l-allyl-2-hydroxyméthyl-imidazol
ble behandlet med bly-IV-acetat og opparbeidet som beskrevet i ek-
sempel 49. Man fikk 2,70 g 5-nitro-l-allyl-2-imidazolyl-aldehyd

(74 % av det teoretiske) som olje.

443 mg (2,5 mmol) av denne forbindelse ble omsatt med
370 mg (2,5 mmol) S5-hydroxy-l-indanon som beskrevet i eksempel 7.
Raproduktet ble omkrystallisert fra ethanol. Man opparbeidet 18 mg
5-acetoxy-2-(5-nitro-1l-allyl-2-imidazolyl-methylen)-1-indanon (2 %
av det teoretiske). Smeltepunkt 188 - 191° c.

Beregnet C 61,19 vekt%, H 4,28 vekt%, N 11,89 vekt%
Funnet C 61,62 vekt%, H 4,00 vekt%, N 12,23 vekt%

Eksempel 51

300 mg (2,5 mmol) acetofenon ble omsatt og opparbeidet som
beckrevet 1 eksempel u4l. Utbytte: 335 mg (52 % av det teoretiske)
2=-(5=-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-acetcfenon med smelte-
punkt 202° C.
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Beregnet C 60,70 vekt%, H 4,31 vekt%, N 16,34 vekt}
Funnet C 60,47 vekt%, H 4,27 vekt%, N 16,33 vekth

Eksempel 52 - -

340 mg (2,5 mmol) 4'-hydroxy-acetofenon ble omsatt og opp-
arbeidet som beskrevet i eksempe’ u4l. Utbytte: 270 mg (40 % av det
teoretiske) 4'-hydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-~

acetofenon med smeltepunkt stgrre enn 290° c.

Beregnet C 57,15 vekt%, H 4,06 vekt%, N 15,38 vekt%
Funnet - C 56,76 vekt%, H 4,26 vekt%, N 15,61 vekt%

Eksempel'53

450 mg (2,5 mmol) 4'-(2-hydroxy-ethoxy)-acetofenon hle om-
satt og opparbeidet som beskrevet i eksempel u4l1. Utbytte: 406' mg
(45 % av det teoretiske) 4'-(2-acetoxy-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-
2-imidazolyl-methylen)-acetofenon. Smeltepunkt 163° C.

Beregnet C 56,82 vekt%, H 4,77 vekt%, N 11,70 vekt%
Funnet . C 57,10 wekt%, H 5,18 vekt%, N 11,68 vekt%

Eksempel 54

405 mg 7-methoxy-l-indanon ble omsatt og opparbeidet som
beskrevet i eksempel 10. Man fikk 191 mg (26 % av det teoretiske)
7—methoxy-2-(5-nitr6—l-methy1-2-imidazolyL—methylen)-l-indanon.
Smeltepunkt 273 - 282° C.

Beregnét C 60,19 vekt%, H 4,38 vekt%, N 14,04 vekt$
Funnet C 59,63 vekt%, H 4,57 vekt%, N 13,81 vekt%

Eksempel 55
. 570 mg'5—hydrbxy—2—(5—nitro'1—methyl-2—imidazolyl—methy-
len)-l-indanon ble i 10 ml pyridin omsatt med 764 mg p-toluensulfo-
klorid., Etter 1 time ved 20° C og 1 time ved 100° C ble blandingen
tilsatt ethanol, kjglt og avsuget. Det ble opparbeidet 707 mg (64
% av det teoretiske) 5-p-toluensulfonytoxy~2-(5-nitro~l-methyl-2-
imidazclyl-methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 221,5 =~ 224° c.

Beregnet N 9,56 vekt%, S 7,30 vekt$%
Funnet N 9,88 vekt%, S 7,10 vekt$%

Ekzempel 56
4,8 g 5-nitro-l-(2-benzoyloxy-ethyl)-imidazol ble oppvar-

met med 2,76 g paraformaldehyd i 16,8 ml dimethylsulfoxyd i 48 timer
ved 110° C i et lukket rgr. Inndamping i vakuum og omkrystallisa-
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sjon fra benzen ga 2,77 g (52 % av det teoretiske) S5-nitro-2-hydroxy-
methyl-l-(2—benzbyloxy—ethyl)—imidazol med smeltepunkt 136 - 139° c.

5,84 g av denne forbindelse ble behandlet med bly-IV-
acetat og opparbeidet som beskrevet i eksempel 49. Man fikk 3,95 g
(68 % av det teoretiske) S5-nitro-1-(2-benzoyloxy-ethyl)-2-imida-
zolyl-aldehyd med smeltepunkt 113 - 11u4° C.

772. mg av denne forbindelse ble omsatt med 370 mg 5-
hydroxy—l-indanon‘som beskrevet i eksempel 10 (hvor man riktignok
varmet i 4 timer) og opparbeidet. Man erholdt 306 mg (27 % av det
teoretiske) 5—acetoxy~2-(5—nitro-l-(2-benzoyloxy-ethyl)—2—imida—
zolyl-methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 186,5 - 187,5° cC.

Beregnet C 62,47 vekt%, H 4,15 vekt%, N 9,12 vekt%
Funnet C 62,75 vekt%, H 4,11 vekt%, N 9,34 vekt%

Eksempel 57

410 mg u-thiachromanon ble omsatt og opparbeidet som be-
skrevet i eksempel 41. Man fikk 122 mg (12 % av det teoretiske) 3-
(5-nitro-l-methyl-2~-imidazolyl-methylen)-4-thiachromanon x 1 HQSOM
med smeltepunkt 189/190 —.930 C.

Beregnet C 42,10 vekt%, H 3,28 vekt%, N 10,53 vekt%, S 16,04 vekt}
Funnet C 42,54 vekt%, H 3,53 vekt%, N 10,42 vekt%, 'S 15,69 vekt$%
H280u - fri forbindelser: smeltepunkt 176 - 178° C.

Beregnet N 13,95 vekt%, S 10,64 vekt%
Funnet N 13,47 vekt%, S 10,44 vekt%

Eksempel 58

555 mg 5~hydroxy-6,7-dimethoxy-l1-tetralon ble omsatt og
opparbeidet som beskrevet i eksempel 41. Det ble opparbeidet 116
mg (13 % av det teoretiske) S-hydroxy-6,7-dimethoxy=~2-(5-nitro-1-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l~tetralon. Smeltepunkt 246 - 2u58° C.

Beregnet C 56,82 vekt%, H 4,77 vekt%, N 11,70 vekt%
Funnet C 56,79 vekt%, H 4,99 vekt%, N 11,36 vekt%

Eksempel 59

570 mg 7-klor-4,6-dimethoxy-3~benzofuranon ble omsatt som
beskrevet i eksempel 10 (derved ble det riktignok oppvarmet til
100° ¢ i 2 } time) og opparbeidet. Man fikk 353 mg (39 % av det
teoretiske) 7-klor-4,6-dimaethoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-3-benzofuranon. Smeltepunkt stgrre enn 295° ¢.
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Beregnet N 11,49 vekt%, Cl 9,70 vekt$
Funnet. B 11,32 vekt%, Cl 9,63 vekt%

Eksempel B0

473 mg 5-acetylamino-l-indanon ble omsatt og opparbeidet
som beskrevet i eksempel 57. Man fikk 193 mg (24 % av det teoret-
iske) b5-acetylamino-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-
indancn. Smeltepunkt 275 - 285° C.

Beregnet C 58,89 vekt%, H 4,33 vekt%, N 17,17 vekt%
Funnet C 58,66 vekt%, H 4,63 vekt%, N 17,28 vekt%

Eksempel 61
‘ 340 mg (1 mmol) G—acetylamino—Q—(S-nitro—l-methyl-Q—
imidazolyl-methylen)-l-tetralon ble kokt i 8 ml ethanol og 4 ml
konsentrert saltsyre i 2 timer. Kjgling og avsugning ga 169 mg
(56 % av det teoretiske) 6—amino-2-(5-nitro-1¥methyl-2-imidazoly1-
methylen)-l-tetralon. Smeltepunkt stgrre enn 295° C.

Beregnet C 60,39 vekt%, H 4,74 vekt%, N 18,78 vekt$
Funnet C 60,20 vekt%,-H 5,06 vekt%, N 19,22 vekt$

Eksempel 62

403 mg 6-amino-l-te-ralon ble omsatt og opparbeidet som
beskrevet i eksempel 41. Man fikk 115 mg (15 % av det teoretiske)
6-amino-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-tetralon.
Smeltepunkt stgrre enn 295° cC.

Eksempel 63

435 mg 5,7-dimethyl~l-tetralon ble omsatt og opparbeidet
som beskrevet 1 eksempel 41l. Man fikk 179 mg (23 % av det teoret-
iske) 5,7-dimethyl-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-
tetralon. Smeltepunkt 228 - 229° C.

Beregnet C 55,59 vekt%, H 5,51 vekt%, N 13,50 vekt$
Funnet C 65,51 vekt%, H 5,73 vekt%, N 13,46 vekt$

Eksempel 64

568 mg 4-brom-7-hydroxy-l-indanon ble omsatt -som beskre-
vet i eksempel 57. Omkrystallisasjon av det med vann digererte
produkt fra acetonitril ga 318 mg (32 av det teoretiske) 4-brom-7-
acetoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon.
Smeltepunkt 248 - 251° C. : ‘
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' S
Beregnet N 10,35 vekt%, Br 19,67 vekt% 127348
Funnet N 10,32 vekt%, Br 19,96 vekt%

Eksempel 65

690 mg natrium, 4,44 g Sehydroxy—l—indanon og 7,5 g 2-
bromethancl ble kokt med spatelspiss kaliumjodid i 40 ml alkohol 1
48 timer. Etter avdamping av opplgsningsmidlene i vakuum ble resi-
duet ristet med 50 ml vann og 50 ml eddikester. Det derved fremkom-
ne bunnfall ble avsuget og omkrystallisert fra eddikester. Man
fikk 900 mg (16 % av det teoretiske) S-(2-hydroxy- ethoxy) -1-indanon
med smeltepunkt 121/122 - 127° c.

480 mg 5~(2~hydroxy-ethoxy)-l-indanon ble omsatt og opp-
arbeidet som beskrevet 1 eksempel 57. Man fikk 145 mg (16 % av det
teoretiske) 5—(2—acétoxy—ethoxy)-2-(S—hitro—l—methyl-2-imidazolyl-
methylen)-l-indanon. Smeltepunkt 212/215 - 216° C.

Beregnet C 58,22 vekt%, H 4,62 vekt%, N 11,32 vekt%
Funnet C 57,33 vekt%, H 4,65 vekt%, N 11,77 vekt%

Eksempel 66

490 mg S5-klor-u4,6-dimethyl-3-benzofuranon Sle omsatt som
beskrevet i eksempel 57. Omkrystallisasjon av det med vann dige-
rerte produkt fra tetrahydrofuran ga 65 mg (8 % av det teoretiske)
S5-klor-4,6-dimethyl-2~(5-nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-3-
benzofuranon. Smeltepunkt 265 - 271° C.

Beregnet N 12,59 vekt%, Cl 10,63 vekt}
Funnet N 12,14 vekt%, Cl 10,61 vekt%

Eksempel 67

4,0 g 5-nitro-l-butyl-2-hydroxymethyl-imidazol ble behand-
let med bly-IV-acetat og opparbeidet som beskrevet i eksempel Uu9.
Man fikk 3,03 g (76 % av det teoretiske) 5-nitro-1-butyl-2-imida-
zolyl-aldehyd som olje.

497 mg av denne forbindelse ble omsatt med 370 mg 5-
hydroxy-l-indanon som beskrevet i eksempel 7. Omkrystallisasjon av
det med vann digererte produkt fra ethanol/butanol ga 130 mg (14 %
av det teoretiske) 5-acetoxy-2-(5-nitro-l-butyl-2-imidazolyl-
methylen)-l1-indanon. Smeltepunkt 185 - 187° c.

Beregnet C 61,74 vekt%, H S,lBVVekt%, N 11,38 vekt%
Funriet C 61,80 vekt%, H 5,46 vekt%, N 10,81 vekt%
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Eksempel 68

455 mg thioindoxyl-1l,l-dioxyd ble omsatt som beskrevet i
eksempel 7. Kjgling av tilsatsen, avfiltrering av natriumacetat og
tilsetning til filtratet med vann ga et bunnfall, som ble utkrystal-
lisert fra acetonitril. Man fikk 33 mg (4% av det teoretiske) 2-
(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-thioindoxyl-1,1-dioxyd.
Smeltepunkt 288° C.

Beregnet N 13,15 vekt%, S 10,04 vekt%
Funnet N 12,83 vekt%, S 9,75 vekt$ : .

Lksempel 69

574 mg (2 mmol) 2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylén)—thioindoxyi ble i 50 ml iseddik tilsatt 0,5 ml 30 %-ig
hydrogenperoxyd (i 10 ml 1iseddik). Etter 16 timers omrgring ved
20° C ble ytterligere 0,5 ml 30 %-ig hydrogenperoxyd tilsatt. Et-
ter 8 timers omrgring ved 20° C ble blandingen filtrert, filtratet
inndampet 1 vakuum og residuet digerert med methanol. Man fikk:
108 mg (18 % av det teoretiske) 2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-thioindoxyl-l-oxyd. Smeltepunkt 256° C.

Beregnet N 13,85 vekt%, S 10,56 vekt%
Funnet N 14,06 vekt%, S 10,69 vekt%

Eksempel 70

638 mg 5-(2-dimethylamino-ethoxy)-l-indanon, hydroklorid
ble omsatt som beskrevet i eksempel 7. Etter tilsetning av vann
til reaksjonsopplgsningen ble denne ekstrahert med kloroform. Den
inndampede kloroformekstrakt ble gjenvunnet i methanol og tilsatt
ether. Etter filtrering ble filtratet inndampet til tgrrhet og re-
siduet oppl¢gst 1 25 ml 2n saltsyre. Etter vqsking av saltsyrefasen
med ether og eddikester ble den gjort alkalisk med 2n natronlut og
ekstrahert med kloroform. Residuet av den inndampede kloroform-
ekstrakt ble behandlet med methanol og ether. Ved avsugning fikk
man 4,7 mg (0,5 % av det teoretiske) 5-(2-dimethylamino-ethoxy)-2-~
(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon med smelfepuhkt
223 - 225° C. )

Strukturen ble bevist ved massespektra, hvilke intensive

topper var synlige ved 356 (M) og 58 (CH2 =(§) (CHé)Z)

Eksempel 71
662 mg S5-methoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
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me~hylen)~4-thiachromancen ble 1 20 mli iseddik tilsatt 0,5 ml 30 %~
ig hydrcgenpercxyd. Ewter 4 timers omrgring ved 20° C ble yttér—
ligere 0,5 ml 30 %-1g hydrogenparowyd og‘ettar 74 timer ved 20° C
ylterligere 0,5 ml hydrogenperoxyd t.l=zatt. Eiter 77 timer ved
20° { ble blandingen filtrert og bunnfallet omkrystallisert fra
acetoni~ril. Man fikk 259 mg (30 % av det teoretizke)} S5-methoxy-
2-(5-nitra—i—methyl—2—imidazolyl~methylen)—4—thiachromanon-l-oxyd.
Smeltepunkt zul/42 - 2us® C.

Beregnet N 12,10 vekt%, S 9,23 vekt$
Funnet N 12,05 vekt%, S 9,33 vekt}

Ekzempel 72

5,35 g (36,8 mmol) 6-amino-l-tetralen i 200 ml vann ble
semtidig cg dr&pevis tilsatt 12 ml dimethylsulfat og 6,75 ml 50 %-
ig natrenlui ved 80° C. Etter kjgling b:e det avsuget cg bunnfal-
let ble finmalt med sther. Det etherske filtrat ga euter inndamp-
ning 3 g substans, com ble kromatografert over er xiselgelsgyle
(150 g) med petrolether/eddikester. Man fikk fprst 472 mg 6-di-

-0

methylamino-l-tetralon med smeltepunkt o6 -~ 67° € cg deretzer 1,21

g 6-methylaminc-1l-tetralon med smeltepurnx= 93 - 94° C.

473 mg 6-dimethylaminc-l-tetralein ble cmsatti som beskre-
vet 1 gksempel 41. Man fikk 207 mg (25 % av det teoretiske) 6-di-
methylamino-2-(5-nitro-1-methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-tetralon
med smeltepunkt 239/u6 - 49° C.

Beregnzt C 62,57 vekt%, H 5,57 vekt%, N 17,17 vekt%
Fufinet C 62,50 vekt%, H 5,73 vekt%, N 16,98 vekt$%

Eksempel 73

46 mg gatrium ble oppigst 1 10 ml alkohol og 220 mg
(2 mmeol) l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd sdvel som 324 mg (2mmol) 5~
methoxy-l-indanon ble tilsatt. Etter } times omrgring under nitro-
gen ble opplgsningen overfgrt til 20 ml vann, og krystallene ble
avsuget. Utbytte: 258 mg (50 % av det teoretiske) S-methoxy-2-(l=-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon med smeltepunkt 258 - 259°cC.
300 mg av derne forbindelse ble 1 1,6 ml‘salpetersyre (d=1,4) ved
u® ¢ omsatt med 1,6 ml konsenirert svovelsyre. Blandingen ble kokt
med fiibakel¢p i 2 timer, avkjglt til 20° C og oveff¢rt til isvann.
Avsugning ga en substaqsblandihg, fra hvilken man ved preparativ
tynrnzkiktkromategrafi fikk %40 mg S-methoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-l-indanon med smeltepunkt 256 - 2:3° C (11 %
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av det teoretiske).

Eksempel 74

370 mg (2,5 mmol) 5-hydroxy-l-indanon ble behandlet og
opparbeidet som beskrevet i eksempel 41. Utbytte: 450 mg S-hydroxy-
2-(S—hitro—l-methyl-2-imidazolyl-methylen)—l—indanon (63 % av det
teoretiske) med smeltepunkt 292° c.
Ekseméel 75

5,4 g (14,5 mmol) 5-(2-acetoxy-ethoxy)-2-(5-nitro-1-
methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-indanon ble kokt i 120 ml ethanol
og 59 ml konsentrert saltsyre 1 2 timer. Etter avkjgling ble blan-
dingen avsuget. Utbytte: 3,1 g (65 % av det teoretiske) 5-(2-
hydroxy-ethoxy)=2-(5-nitro~-l-methyl~-2~imidazolyl-methylen)-1-inda-
non med smeltepunkt 258° C. :

Beregnet C 58,36 vekt%, H 4,60 vekt%, N 12,76 vekt%
Funnet C 58 05 vekt%, H 4,85 vekt%, N 12,29 vekt%

Eksempel 76

625 mg (1,92 mmol) S5-acetylamino-2-(5-nitrc-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-1l-indanon ble kokt i 15,3 ml ethanol og 7,7 ml
konsentrert saltsyre i 2 timer. Avkigling, avsugning og digerering
i varmt vann bg~deretter varm ethancol ga 454 mg (83 % av det teore-
tiskg)_5-amino-2-(S—nitro-l-methyl-z—imidazolyl—methylen)-l-indanon
med smeltepunkt 292° C.

Beregnet C 59,14 vekt%, H 4,27 vekt%, N 19,71 vekt%
Funnet C 59,14 vekt%, H 4,38 vekt%, N 13,47 vekt}

Eksempel 77

300 mg (2,5 mmol) acetofenon ble omsatt som beskrevet i
eksempel 7. Det ble etter avkjgling tilsatt natriumacetat og fil-
tratet tilsatt 5 ml vann. Avsugning ga 53 mg (8 % av det teoretis-
ke) Z2-(5-nitro-l-methyl-2~imidazolyl-methylen)-acetofennon med smel-
tepunkt 202° C.

Eksempel 78
415 mg (2,5 mmol) 5,6-dihydroxy-l-indanon ble behandlet

cg opparbeidet som beskrevet i eksempel 41. Omkrystallisasjon fra
dimethylformamid-methanol ga ZSC mg (33 % av det teoretiske) 5,6-

dihydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-2- 1m1dazolyl methylen) 1- 1ndanon med
smelrepunkt over 290° C.
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Beregnet C 55,81 vekt%, H 3,88 vekt%, N 13,95 vekt$
Funnet C 55,38 vekt%, H 4,05 vekt%, N 13,77 vekt$%

EXsempel 78

520 mg (2,5 mmol) 4-fluor-7-klor-3-methyl-l-indanon ble
behandlet som beskrevet i eksempel 7, men fikk hensta i 2 § time
ved 100° C. Etter avkjgling ble blandingen tilsatt methanol, kry-
stallene ble avsuget, digerert i varmt vann og omkrystallisert fra
acetonitril. Utbytte: 103 mg (12 % av det teoretiske) u4-rluor-%-
klor-3-methyl-2-(5-nitro-1l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1-indanon
med smeltepunkt 225° C.

Beregnet C 53,67 vekt%, H 3,31 vekt%, N 12,52 vekt%, Cl 10,56 vekt%
Funnet C 53,86 vekt%, H 3,65 vekt%, N 12,62 vekt%, Cl 10,30 vekt$

Eksempel 80

375 mg (2,5 ﬁmol) 6-hydroxy-3-benzofuranon ble behandlet
og opparbeidet som beskrevet i eksempel 4l. Utbytte: 127 mg (18 %
av det teoretiske) 6-hydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl)-3-
benzofuranon med smeltepunkt over 290° C.

EksemEel 81

2,07 g natrium ble opplgst i 120 ml ethanol og 14,6 g
(90 mmol) 6-hydroxy-l-tetralon, 22,5 g 2-brom-ethanol og 0,4 g
kaliumjodid ble tilsatt. Etter 48 timers kokning under nitrogen
ble blandingen inndampet til t@grrhet i vakuum, tilsatt 200 ml vann
og ekstrahert med eddikester. Eddikesteropplgsningen ble vasket
med ln saltsyre og vann, tg¢rket, filtrert og inndampet til t¢rrhet.
Rivning av residuet med ether ga 14,7 g (79 % av det teoretiske)
6—(2-hydroxy?ethoxy)-l—tetralon med smeltepunkt 89 - 91° c.

Beregnet C 69,89 vekt%, H 6,85 vekt%
Funnet C 69,62 vekt%, H 7,00 vekt%

515 mg (2,5 mmol) av denne forbindelse ble omsatt og opp-
arbeidet som beskrevet i eksempel 41. Omkrystallisasjon fra di-
methylformamid ga 215 . mg (22 % av det teoretiske) 6-(2-acetoxy-
ethoxy)=-2-(5-nitro~-l1-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-tetralon med
smeltepunkt 168° C.

Beregnet C 59,21 vekt%, H 4,97 vekt%, N 10,91 vekt}
Funnet C 59,68 vekt%, H 5,08 vekt%, N 10,69 vekth

Eksempel 82
438 mg (2,5 mmol) 6-methylamino-l-tetralon ble behandlet
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som beskrevet i eksempel 41. Etter avsetning og tilsetning av
methanol fikk man et krystallisat, hvilket ble Vraket. Filtratet
ga etter 16 timer ved 4° ¢ et annet krystallisat, som ble filtrert
i benzen/aceton 2:1 over 1 g kiselgel. Inndamping i vakuum og om-
krystallisasjon av residuet fra isopropanol ga 50 mg (6 % av det
tecretiske) 6-methylamino-2-(5~nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methy-
len)-l-tgtralbn med smeltepunkt 2359 C.

Beregnet N 17,94 vekt%
Funnet N 17,89 vekt%

EksemEe; 83»

388 mg (2,5 mmol) 7~hydroxy-4~chromanon ble Behandlet og
opparbeidst som beskrevet 1 eksempel 41. Utbytte: 40 mg (5 % av
det teoretiske) 7-hydroxy-3-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methy-
len)-4-chromanon med smeltepunkt over 290° c.

Beregnet C 55,81 vekt%, H 3,68 vakt%, N 13,95 vekt%
Funnet C 55,79 vekt%, H 3,68 vekt$%, N 13,55 vekt$%

Eksempel 84

410 mg (2,5 mmol) 4-isothiachromanen ble behandlet og
opparbeidet som beskrevet i eksempel 41. Utbytte: 156 mg (2; t av
det teoretiske) 3-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-iso-
thiachromanon med smeltepunkt 210° ¢C.

Beregnet N 13,95 vekt%, S 10,75 vekt%
Funnet N 13,48 vekt%, S 10,79 vekt$%

ﬁksemgel 85
- ' 2 g (8,8 mmol) S—nitroFl—(2—aééfbxy-ethyl )—2-imidazoiyl—
aldehyd og 1,43 g (8,8 mmol) S5-methoxy-l-indanon fikk henstd i

8,8 ml eddiksyreanhydrid med 1.,23 g vannfritt natriumacetat i 8
timer ved 100° C. Kijg¢ling, avsugning og digerering av bunnfallet

i varmt vann ga 0,84 g (26 % av det teoretiske) 5-methoxy~2-(5-
nitrq-l-(z-acetoxy-ethyl )-2-imidazolyl-methylan)-1l-indanon med
smeltepunkt 190° c. ‘

Beregnet C 58,22‘vekt%, H 4,62 vekt$, N 11,32 vekt$

Funnet C 57,84 vekt%, H 4,59 vekth, N 11,43 vekth-

Eksempal 86 A
500 mg (1,35 mmol) 5-meth9xy-2-(5-nitrd-l~(2facetoxy-
athy! )-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon ble kokt i 10,8 ml etha-
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nol og 5,4 ml konsentrert saltsyre i 2 timer. -Kjgling, tilsetning
med 5 ml vann og avsugning ga 388 mg (87 % av det teoretiske) 5-
methoxy-2-(5-nitro-1-(2-hydroxy-ethyl )-2-imidazolyl-methylen)-1-.
indanon med smeltepunkt 229° C.

Beregnet C 58,36 vekt%, H 4,60 vekt%, N 12,76 vekt%
Funnet C 57,72 vekt%, H 4,83 vekt%, N 12,94 vekt$

Eksempal 87

264 mg (2 mmol) l-indanon ble med l-methyl-~2-imidazolyl-
ialdehyd sam beskrevet i eksempel 73 omsatt il 325 mg (72 % av det
teoretiske) 2-(l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon med smelte-
punkt 193 - 195° C. 300 mg av denne forbindelse ble nitrert som
beskrevet i eksempel 73. Utbytte etter preparativ tynnskiktkroma-
tografi: 17 mg 2-(S5-nitro-~l-methyl~2-imidazolyl-methylen)=-l-indanon
(4 % av det teoretiske) med smeltepunkt 250 - 251° c.

Eksempel 88

440 mg 7-hydroxy-3,4-dimethyl-l~indanon (2,5 mmol) ble
behandlet og opparbeidet som beskraevet i eksempel 41. Omkrystalli-
sasjon fra dimethylformamid ga 33 mg (5 % av det teoretiske} 7-
hydroxy-3,%-dimethyl-2-(5~nitro+~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1~
indanon med smeltepunkt 193 - 195° C. Strukturen ble bevist ved
massespektrum (f.eks. . ligger molekyltoppen ved 313).

Eksempal 89

3,76 g (9,76 mhol) 6-(2-acetoxyethoxy)~2-(5-nitro~1-
methyl-z—imidazolyl—methylen)—l-fetralon ble kokt i 78 ml alkohol
og 39 ml konsentraert saltsyre i 2 timer. Etter avkjgling ble blan-
dingen overfgrt i 234% ml vann og'bunnfallet avguget. Utbytte:
2,79 g (83 % av det teoretiske) 6-(2-hydroxyethoxy)-2-(5-nitro-1-
mathyl-2-imidazolyl-methylen)~1l-tetralon med‘smeltspunkt 229 - 232°%.

Beregnet C 59,47 vekt%, H 5,00 vekt%, N 12,24 vekt}
Funnet C 59,88 vekt%, H 5,27 vekt%, N 12,30 vekt%

Eksempel 90

343 mg (1 mmol) 6-(2~-hydroxy-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-
2—imidazolyl—methylan)—l—tetralon ble under svak oppvarming opplget
i 4 ml pyridin.c Etter tilsetning av 191 mg (1 mmol) p-toluolsulfo-
klorid ble blandingen omrgrt i 3 timer ved romtamperatur, overfgrt
i 20 ml ethanol og avsuget. Utbytte: 424 mg (85 % av det teoretis-
ke) 6-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-2=-(5-nitro~l-methyl-2-imida-
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zolyl-methylen)-l-tetralon. Smeltepunkt 193 - 196° C.

Beregnet N 8,45 vekt%, S 6,45 vekt$
Funnet N 9,04 vekt%, S 6,12 vekt%

Eksempel 91

10 g (0,07 mol) dimethylaminoethylklorid-hydroklorid og
2,8 g (0,07 mol) NaOH ble oppldgst i 20 ml vann, ekstrahert med ben-
zen og benzenopplgsningen ble t@grket i 48 timer under omrgring over
K,COq

1,2 g (0,052 mol) natrium ble opplgst i 50 ml ethanol,
deretter fulgte tilsetning av 8,1 g (0,05 mol) 6-hydroxy-l-tetralon.
Til denne reaksgonsoppl¢sn1ng ble den friske fremstilte opplgsning
av dimethylaminoethylklorid og et spatelspiss kaliumjodid tilsatt.
Blandingen ble omrgrt under tilbakelgp i 20 timer, deretter avdekan-
tert av utfallende NaCl, opplgsningen ble inndampet, residuet gjen-
vunnet i HZO og ekstrahert med eddikester. Den organiske fase ble
térket over NaQSOq og inndampet. Det oljeaktige residuum ble opp--
lgst i ether og tilsatt etheriske HCl. Det utfellende faste pro-
dukt ble avsuget‘og‘omkrystallisert fra isopropaﬁol. Utbytte: 7,4 g
(55 % av det teoretiske) E-(2-dimethylamino-éthoxy)—l-fetralon-
hydroklorid. Smeltepunkt 173 - 174° C.

Beregnet N 5,13 vekt%, Cl 13,13 vekt
Funnet N 5,20 vekt%, Cl 13,19 vekt%

673 mg (2,5 mmol) 6-(2-dimethylamino-ethoxy)-1l-tetralon,
hydroklorid, ble omsatt som beskrevet i eksempel 41. Opparbeidel-
sen fulgte ved innfgring i 10 ml vann, inndampning av reaksjonsopp-
lgsningen i vakuum til tgrrhet. Residuet ble revet med methanol/
ether og avsuget. Utbytte: 280 mg (24 % av det teoretiske) 6-(2-
dlmethylamlno ethoxy)-2-(5~nitro~l-methyl-2- 1m1dazoly1-methylen) -1-
tetralon som sulfat. Smeltepunkt 1396/200. -~ 204° cC.

Beregnet N 11,96 vekt%, S 6,85 vekt$%
Funnet N 11,49 vekt%, S 7,05 vekt$%

Eksempel 92 .

558 mg (2 mmol) 5-(2-hydroxy-ethoxy)—2-(5—nitro-l—hethyl-
2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon ble kokt med,tilbake1¢p i2ml
thionylklorid i 1 time. Reaksjonsblandingen ble kjglt, og inndampet
i vakuum til tgrrhet. Residuet blermkrystallisert-fra dimethyl-
formamid. Utbytte: 416 mg (60 % av def teoretiéke) 5-(2-klor~ .
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ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-1~indanon.
Smeltepunkt 238/242 - 246° C.

Beregnet N 12,09 vekt%, Cl 10,2 vekt%

Funnet N 11,73 vekt%, Cl1 9,35 vekt$%

Eksempel 93

718 mg (2 mmol) u'-(2—aéetoxy—ethoxy)~2—(S-nitro-l—methyl-
2-imidazolyl-methylen)-acetofenon ble kokt i 16 ml ethanol og 8 ml
konsentrert saltsyre i 2 timer under tilbakelgp. Under kokingen
opplgste substansene seg til fordel for et nytt bunnfall. Det ble
avkjglt og avsuget. Utbytte: 599 mg (85 % av det teoretiske) u4'-
(2-hydroxy-ethoxy)~2-(5-nitro-l-methyl~2~imidazolyl-methylen)-aceto-
fenon-hydroklorid. Smeltepunkt 204/207 - 210° C.

Beregnet N 11,9 vekt%, Cl 9,96 vekt%
Funnet N 11,8 vekt%, Cl 9,89 vekt}

Eksempel 94

353 mg (1 mmol) 4'-(2-hydroxy-ethoxy)-2-(5-nitro-1-methyl-
2-imidazolyl-methylen)-acetofenon-hydrokleorid ble omsatt som beskre-
vet i eksempel 90. Opparbeidelsen fulgte ved innf¢gring i 10 ml is-
vann og avsugning av det krystalline produkt. Utbytte: 402 mg
(85 % av det teoretiske) H'-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-2-(5-
nitro-l-methyl-2~imidazolyl-methylen)-acetofencon. Smeltepunkt 144 -
146° C. ‘

Beregnet N 8,91 vekt%, S 6,80 vekt%
Funnet N 8,98 vekt%, S 6,71 vekt%

Eksempel 95

942 mg (2 mmol) u4'-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-2-(5-
nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-acetofenon ble oppl¢gst i 4 ml
absolutt dioxan og etter tilsetning av 0,2 ml (2,3 mmol) morfolin
oppvarmet i 2 timer ved 100° c. Reaksjonsblandingen ble inndampet
i vakuum til tgrrhet. Residuet ble gjienvunnet i 10 ml‘eddikester
og 5 ml vann. Vannfasen ble fraskilt og eddikeéterfasen vasket én
gang med 2 ml vann, t¢rket over MgSOu og inndampet. Residuet ble
omkrystallisert fra eddikester. Utbytte: 436 mg (56 % av det teo-
retiske) 4'-(2-morfolino-ethoxy)~2-(5~-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-acetofenon. Smeltepunkt 160 - 161,5° C.

Beregnet C 59,06 vekt%, H 5,75 vekt%, N 14,50 vekt%
Funnet C 58,71 vekt%, H 5,76 vekt%, N14,16 vekt%
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4 Opplost i methanol og tllsetnlnD av etherisk saltsyre ble
forbindelsens hydroklorid utfelt., Smeltepunkt 201/205 - 206° ¢

Eksempel 96

339 (2,5 mmol) h4'-amino-acetofenon ble omsatt og oppar-
beidet som beskrevet i eksempel 41. ‘Riproduktet ble omkrystalli-
sert fra acetonitril. Utbytte: 130 mg (17 % av det teoretiske)
Y1 -gcetylamino-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-
acetofenon., Smeltepunkt 222 - 2250 C

Beregnet C 57,4 vekt®#, H 4 49 vekt%, N 17,85 Vekt%
Funnet C 56,9 vekt%, H 4,96 vekt%, N 18,42 vekt%

Eksempel 97

1,39 (4,42 mmol) 4'-acetylamino-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-acetofenon ble kokt i 35,4 ml ethanol og 17,7
ml konsentrert saltsyre i 2 timer ved tilbakelSp. Blandingen
ble kjolt og avsuget, Utbytte: 684 mg (52% av det teoretiske)
Lt-gmino-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-acetofenon-
“hydro klorid. Smeltepunkt 210° ¢ deformering.

Beregnet N 18,15 vekt%, Cl 11,48 vekt%
Funnet N 17,60 vekt%, Cl1 10,44 vekt%

Fksempel 98

375 mg (2,5 mmol) 4'—methyl—3'-hydroxy—acetofenon ble
omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 41. Utbytte:
387 mg (54% av det teoretiske) W4'!'-methyl-3'-hydroxy-2-(5-nitro-1-
me thyl-2-imidazolyl-methylen)-acetofenon. Smeitepunkt stérre enn
290° C.

Beregnet C 58,53 vekt®, H 4,57 vekt®, N 14,62 vekt%
Funnet . C 58,22 vekt®, H 4,83 vekt#, N 14,48 vekt®
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Ekéemgel 99

380 mg (2,5 mmol) 3',4'—dihydroxy—acetofenon ble omsatt
og opparbeidet som. beskrevet i eksempel 41. Utbytte: 464 mg (64 %
av det teoretiske) 3', 4'-dihydroxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-acetofenon. Smeltepunkt stérre enn 290° ¢, I

Beregnet C 53,98 vekt®, H 3,8% vekt®, N 1l 53 vekis

Funnet C 53,87 vekt®, H 4,15 vekt#, N 1, 08 vekt?

Bksempel 100

450 mg (2,5 mmol) 2% ,4'-dimethoxy-acetofenon ble omsatt
og opparbeidet som beskrevet i eksempelrul. Utbytte: 219 mg
(27 % av det teoretiske) 2',4'-dimethoxy-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolylmethylen)-acetofenon. Smeltepunkt 124 - 126° C

Beregnet C 56,79 vekt®, H 4,77 vekt%, N 13,25 vekt®
Punnet  C 57,30 vekt®, H 5,16 vekt®, N 12,76 vekt®

Eksempel 101

471 mg (1 mmol) 4'-QR-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-2-(5-
nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-acetofenon ble oppldst i 2 ml-
absolutt dioxan og tilsetning av 142 mg (2 mmol) pyrrolidin oppvarmet
i 2 timer til 100° (. Reaksjonsblandingen ble inndampet i vakuum
til torrhet og residuet ble gjenvunnet i 10 ml eddikester og
10 ml1 vann. Vannfasen ble fraskilt, eddikesterfasen vasket en gang
med 5 ml H20, torket over MgSOh og inndampet. Residuet ble omkry-
stallisert fra isopropanol/vann, oppldst i methanol og utfelt med
etherisk saltsyre. Utbytte: 105 mg (27% av det teoretiske) L'-
(2-pyrrolidino-ethoxy)-2-(5-nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-
acetofenon-dihydroklorid. Smeltepunkt 200 - 202° ¢

Beregnet N 12,64 vekt®, Cl1 16,00 vekt%

Funnet N 12,19 vekt#, CL 15,58 vekt%
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Eksempel 102

11,5 g (70 mmol) dlethylamlnoethylklorld hydroklorid
og 2,8 g (70 mmol) NaOH ble opp1¢st i 20 ml vann, ‘ekstrahert med
benzen, og benzenoppl¢sn1ngen ble tgrket under omrgring i 48 timer
over kaliumcarbonat. 1,2 g (52 mmol) natrium ble opplgst i 50 ml
ethanol, deretter fulgte tilsetning av 7,% g (50 mmol) 5-hydroxy-
l-indanon. Til denne reaksjonsblanding ble en frisk fremstilt opp-
lgsning av diethylaminocethylklorid og en spatelspiss kaliumjodid
tilsatt. Blandingen ble omrgrt i 24 timer under tilbakelgp, der-
etter ble reaksjonsblandingen inndampet 1 vakuum til tgrrhet, resi-
duet gjenvunnet i vann og ekstrahert med eddikester. Den organiske
fase ble tgrket over magnesiumsulfat og inndampet. Det oljeaktige
residuum ble opplgst i ether og tilsatt etherisk HC1l. Det utfelte
faste produkt ble avsuget. Utbytte: 8,66 g 5-(2-diethylamino-~
ethoxy)-l-indanon-hydroklorid (61 % av det teoretiske). Smelte-
punkt 173 - 175° C.

567 mg (2 mmol) 5-(2~diethylamino-ethoxy)-l-indanon-
hydroklorid og 310 mg (2 mmol) S5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
aldehyd ble cemrgrt i 2,04 ml iseddik og 0,121 ml (2,2 mmol) kon-
sentrert svovelsyre i 6 timer ved 100° C. Reaksjonsblandingen ble
inndampef i vakuum til tgrrhet, det faste residuum revet med metha-
nol og det krystallinske faste produkt avsuget. Utbytte: 334 mg
5-(2~diethylamino-~ethoxy)-2~(5-nitro-l-methyl=-2-imidazolyl-methy~
len)-l~indanon-sulfat (35 % av det teoretiske). Smeltepunkt 194 -
196,5° C.

ﬁksqmpel 103.

’ 9,6 g (50 mmol) 5—(2—hydroxy-ethoxy)-l-indanon og 9,5 g
(50 mmol) p-toluolsulfoklorid ble omrgrt i 100 ml pyridin i 1 3
timer ved romtemperatur. Blandingen ble overfgrt i 500 ml isvann
og det krystallinske faste produkf—avsuget' Utbytte: 12,2 g 5-(2~
P- toluolsulfonyloxy ethoxy) -l-indanon (70 % av det teoretiske),

smeltepunkt 9u® c.

6,92 g (20 mmol) 5-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-1-
indanen og 5,68 g (80 mmol) pyrrolidin ble kokt i 200 ml ethanol i
3 tiﬁer ved tilbake1¢pu Etter inndampning i vakuum til tgrrhet ble
det gjenvunnet i vann og 2n NaOH og ekstrahert med eddikester. Den
organizke fase ble tgrket over MgSO, og inndampet. Det oljeaktige
resi1duum ble opplgst i ether og tilsatt etherisk HCl. Det utfelte
faste produkt ble avsuget. Utbytte: 2,5 g 5-(2-pyrrolidino-
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ethoxy)—l-indahon—hydroklorid (45 % av det teoretiske).

2,5 g (8,9 mmol) 5-(2-pyrrolidino-ethoxy-l-indahon-
hydroklorid og 1,38 g (8,9 mmol) 5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
aldehyd ble som beskrevet i eksempel 105 omsatt og opparbeidet.
Utbytte: 0,75 g 5-(2-pyrrolidino-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-1l-indanon-sulfat (18 % av det teoretiske).
Smeltepunkt 224 - 225° C.

Eksempel 104

1,38 g (4% mmol) 5-(2-p-toluolsulfeonyloxy-ethoxy)-1-
indanon og 1,36 g (16 mmol) piperidin ble omsatt og opparbeidet i
40 ml ethanol som beskrevet i eksempel 103. Utbytte: 0,96 g 5-(2-
piperidino-ethoxy)-1l-indanon-hydroklorid (81 % av det teoretiske).
Smeltepunkt 188 - 190° C.

0387 mg (3 mmol) 5—(2—piperidinoéethoxy)41—indanoh—Hydro-
klorid og 465 mg (3 mmol) S-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd
ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 105. Utbytte:
340 mg S5-(2-piperidinc-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylenY-l-indanon-sulfat (23 % av det teoretiske). Smeltepunkt:
224 - 226° &,

Eksempel 105 >

1,38 g (4 drmol) 5-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-1-inda-
non og 1,6 g (16 mmol)ql;methyl—piperazin ble i 40 ml ethanol om-
satt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 103. - Utbytte: 1,17 g

5—(2-(H-methyl—piperazino)-ethoxy)—l-indanon-hydroklorid (94 % av
det teoretiske), smeltepunkt 234 - 236° C.

1,09 g (3,5 mmol) 5-(2-(4-methyl-piperazino)-ethoxy)-1-
indanon-hydrokleorid og 0,543 g (3,5 mmel) 5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-aldehyd ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksem-
pel 102. Utbytte: 0,55 g 5-(2-(u—methyl-piperazino)-ethoxy)-2-(5f
nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-l~indanon~sulfat (31 % av det
teoretiske). Smeltepunkt 206 - 209° C. ‘ o

Eksempel 106

1,73 g (5 mmol) 5~(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-1-
indanon og 1,75 g (20 mmol) morfolin ble i 30 ml ethanol omsatt og
opparbeidet som beskrevet i eksempel 103. Utbytte: l,leyg 5-(2-
morfolinc-ethoxy)-l-indanon-hydroklorid (77 % av det teoretiske).
Smeltepunkt 218 - 222° C.
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1,1 g (3,7 mmol) 5-(2-morfolin-ethoxy)-l~indanon-hydro-
klorid og 0,574 g.(3,7 mmol)~S-nitro—l—methyl-ZFimidazolyl-aldehyd
ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 102. Utbytte:
0,51 g 5-(2-morfolino-ethoxy)-2-(5—nitro-l-methyl-2-imidazoly1-
methyien)—l—inﬁanon-sulfat (27 % av det teoretiske). Smeltepunkt
2ug - 252° C.

Eksempel 107

1,38 g (4 mmol) 5-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)~1-
indanon og 1,58 g (16 mmol) perhydroazepin ble i 40 ml ethanol om-
satt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 103. Utbytte: 0,67 g
5-(2-(l-perhydroazepinyl)-ethoxy]-l-indanon-hydroklorid (54 % av
det teoretiske). Smeltepunkt 177 - 179° C.

618 mg (2 mmol) 5-(2-(1-perhydroazepinyl)-ethoxy)-1-
indanon-hydroklorid og 310 mg (2 mmol) S5-nitro-l-methyl-2-imida-
zolyl-aldehyd ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel
105. Utbytte: 210 mg 5—(2—(l—perhydroazepinyl)-ethoxy)—2-(5—nitro—
l—methyl-2—imidazolyl-methylen)-l-indaﬁon-sulfat (21 % av det teo-
retiske). Smeltepunkt 212 - 214° C.

Eksempel 108

4,92 g (33,3 mmol) u—hydroxy-l-indanontble omsatt og bpp—
arbeidet med dimethylaminoethylklorid som beskrevet i eksempel 102
Utbytte: 4,4 g 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-l-indanon-hydroklorid
(52 % av det teoretiske). Smeltepunkt 184 - 186° C.

837 mg (2,5 mmol) 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-1l-indanon-
hydroklorid og 388 mg (2,5 mmol) S5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
aldehyd ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 105.
Utbytte: 750 mg 4-(2-dimethylamino-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-1l-indanon-sulfat (66 % av det teoretiske).
Smeltepunkt 225 - 2279 C.

Eksempel 109

5,44 g (37 mmol) 5—amino—l-ihdanon i 25 ml vann ble ved
80° C samtidig og drdpevis tilsatt 36 ml diméthylsulfat og 15,5 g
NaOH i 60 ml vann. Etter avkjgling ble reaksjonsblandingen ekstra-
hert med eddikester. Den organiske fase ble tgrket over MgSOu og
inndampet. Etter omkrystallisasjon av residuet. fra 50 %-ig vandig’
. methanol fikk man 1,2 g 5-dimethylamino-l-indanon (19 % av det teo-
retiske). Smeltepunkt 105 - 107° c.
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438 mg (2,5 mmol) 5-dimethylamino-l-indanon og 388 mg

(2,5 mmol) 5-nitro-l-methyl-2-~imidazclyl-aldehyd ble omsatt som
beskrevet i eksempel 7. Réproduktet ble digerert med methanol.
Man fikk 128 mg 5-dimethylamino-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
methylen)-l-indanon (16 % av det tecretiske). Smeltepunkt stgrre
enn 290° C.

Eksempel 110

19,27 g (83,5 mmol) 6-(2-hydroxy-ethoxy)-l-tetralon ble
med 19,5 g (102,85 mmol) p-toluclsulfoklorid omsatt og opparbeidet
som beskrevet 1 eksempel 103. Utbytte: 28,6 g 6-(2-p-toluolsul-
fonylexy-ethoxy)-l-tetralon (85 % av det teoretiske). -Smeltepunkt
106 - 108° C.

3,8 g (10 mmol) 6-(2-p-toluolsulfonylcxy-ethoxy)-1-
tetralon og 3,48 g (40 mmel) morfolin ble omsatt og opparbeidet
som beskrevet i eksempel 103. Utbytte: 1,73 g 6-(2-morfolino-
ethoxy)-l-tetralon-hydroklorid (56 % av det teoretiske). Smelte-
punkt 194 - 198° C.

1,87 g (6 mmol) 6-(2-morfolino-ethoxy)-l-tetralon-hydro-
klorid og 0,93 g (6 mmol) 5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd
‘ble omrgrt i 6,12 mg iseddik og 0,363 ml (6,6 mmol) konsentrert
svovelsyre i & timer ved 100° C. Etter avkigling ble blandingen
tilsatt methanol.og avsuget. Man fikk 1,04 g 6~(2-morfolino=-
ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-l-tetralon-
sulfat (3% % av det teoretiske). Smeltepunkt 223 - 22u° C.

Eksempel 111

3,6 g (10 mmol) 6-~(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)=-1-
tetralon og 2,84% g (40 mmol) pyrrolidin ble omsatt og opparbeidet
som beskrevet i eksempel 103. Utbytte: 2,28 g 6-(2-pyrrclidino-
ethexy)=-l-tetralon-hydroklorid (77 % av det teoretiske). Smelte-
punkt 200 - 203° C, '

591 mg (2 mmol) 6-(2-pyrrolidino-ethoxy)-l-tetralon-
hydroklorid og 310 mg (2 mmol) S5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
aldehyd ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 105.
Utbytte: 216 mg 6-(2-pyrrolidino-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-l-tetralon-sulfat (22 % av det teoretiske).
Smeltepunkt 198 - 200° C. | '
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Eksempel 112

473 ﬁé (2,5 mmel) S5-acetamino-l-indanon og 423 mg (2,5
mmol) 5-nitro-l-ethyl-2-imidazolylaldehyd ble omsatt som beskrevet
i eksempel 7. Réproduktet ble digerert med methanol. Man fikk
206 mg 5-acetamino-2-(5-nitro-l-ethyl-2-imidazolyl-methylen)-1-
indanon (24 % av det teoretiske). Smeltepunkt 268 - 269° C.

Eksempel 113

680 mg (2 mmol) S-acetamino-2-(5-nitro-l-ethyi-2-imida-
zoly;-methylen)—1—indanon ble omsatt som beskrevet 1 eksempel 76.
Man fikk 550 mg S-amino-2-(5-nitro-1-ethyl-2-imidazolyl-methylen)-
l-indanon (92 % av det teoretiske). Smeltepunkt 290° C.

Eksempel 114

4, 73 g (25 mmol) 5-acetamino-l-indanon og 4,92 g (26 mmol)
5-nitro-l-butyl-2-imidazolyl-aldehyd ble omsatt og opparbeidet com
beskrevet i eksempel 112. Utbytte: 2,19 g 5- acetamino-2-(5-nitro-
l-butyl-2- lmldazolyl methylen) 1- 1ndanon (24 % av det teoretlske)
Smeltepunkt 240 - 242° c. '

Eksempel 115

736 mg (2 mmol) S5-acetamino~2-(5-nitro-l-butyl-2-imida~
zclji-méthylen)—1—indanon ble omsatt som beskrevet i eksempel 76.
Utbyffe; 4u4 mg S-amino-2-(5-nitro-l-butyl-2-imidazolyl-methylen)-
i-indanon-hydroklorid (68 % av det teoretiske). Smeltepunkt 222°C.

Eksempel 116

4,73 g (25 mmol) 5-acetamino-l-indancn og 5,68 g (25 mmol)
5“nitro~i;(Z-acetoxy—ethyl)—é—imidazolyl—aldehyd) ble omsatt og opp-
arbeidet som beskrevet i1 eksempel 112 . Utbytte: 2,27 g b-aceta-
minc-2-/5-nitro-1-(2-acetoxy-ethyl)-2-imidazolyl-methylen/-1-
indancn (23 % av det teoretiske). Smeltepunkt 227 - 228° C.

Eksempel 117

290 mg (0,73 mmol) S5-acetamino-~2-/5-nitro-l-(2-acetoxy-
ethyl)-2-imidazolyl-methylen/-1-indanon ble omsatt som beskrevet i
ekzempel 76, Utbytte: 166 mg 5-amino-2-/5-nitro-1-(2-hydroxy-
ar}yl) 2-imidazolyl-methylen/~-1-indanon (73 % av det teoretiske).
SmelfepunkT 290 - 292° C.

Eksempel 118

353 mg (1 mmol) #'=(2-hydroxy-ethoxy)=-2-(5-nitro-l-methyl~
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2-imidazolyl-methylen)-acetofenon-hydroklorid ble omsatt og oppar-
beidet som beskrevet i eksempel 92. Utbyte: 280 mg u4'-(2-klor-
ethoxyl-2-(5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl- mechylen) auetofenon (83 %
av det teoretiske). Smeltepunkt 130 - 132° c.

Eksempel 119

264 mg (0,55 mmol) U'-(2-p-toluolsulfonyloxy-ethoxy)-2-
(S-nitro—1-methyl—2-imidazolyl-methylen)—acefofenon ble med 0,11 ml
(1,26 mmol) merfolin omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel
10i. Utbytte: 236 mg 4'-(2-morfolino-ethoxy)-2-(5-nitro-l-methyl-
2-imidazolyl-methylen)-acetofenon-hydroklorid (97 % av det teoret-
iske, smelrtepunkt 186 - 190° C.

Eksempel 120

1,8 g (10 mmol) 4'-(2-hydroxy-ethoxy)-acetoferon og 1,9 g
(10 mmol) p-toluclsulfoklorid ble i 20 ml pyridin omrgrt i 2 timer
ved romtemperatur, cverfgrt i 100 ml vann og det krystallinske faste
produkt ble avsuget. Utbytte: 2,1 g 4'-(2-p-toluolsulfonyloxy-
ethoxy)-acetofenon (61 % av det teoretiske). Smeltepunkt 82 - 8u°cC.

1,67 g (5 mmol) 4'~-(2-p-toluclzuifonyloxy-ethoxy)-aceto-
fenon og 1,#? g (20 mmcl) pyrrolidin ble omsatt og opparbeidet som
beskrevetr i ekesempel 103. Utbytte: 0,7 g 4'-(2-pyrrolidinc-ethoxy’~-
écetofenon-hydroklorid (82 % av .det teoretiske). Smeltepunkt 128 -
130° c.

674 mg (2,5 mmcl) 4'-(2—pyrrolidino—ethoxy)—acétofenon-
hydroklorid og 388 mg (2,5 mmol) 5-nitro-l-methyl-?-imidazolyl-
aldehyd ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 102.
Utbytte: 503 mg 4'-(2-pyrrolidino-ethoxy)-2-(5-nitro-~l-methyl-2-
imidazolyl-methylen)-acetofenonsulfat (43 % av det teoretlske)
Smeltepunkt 182 - 184° c.

Exsempel 121 , - L - : 2

6,8 g (50 mmol) u‘—hydroxy?acetofenQn'blé omsatf og opp-
arbeidet med dimethylaminoethylklorid som beskrevef i ekéémpel 102.°
Utbytte: 4,3 g 4'-(2-dimethylamino- ethoxy) acetofenon hydqulorld '
(3% % av det teoretiske). Smeltepunkt 162 --163°.C..

608 mg (2,5 mmol) 4'-(2~ dlmethylamlno—ethoxy)-acetofenon——
hydroklorid cg 388 mg (2,5 mm-1) 5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-
aldahyd tle omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksempel 110.
Utbytte: 497 mg 4'-(2-dimethylamino-ethoxy)=-2-(5~nitro-l-methyl-2-
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}midazblyl-methylgn)-acetdfenon-sulfat (45 % av det teoretiske).
Smeltepunkt 183 - 185° C.

Eksempel 122

5, g (37 mmol) u4'-amino-acetofenon i 25 ml vann ble ved
80° C.drdpevis og samtidig tilsatt 12 ml dimethylsulfat og 5,15 g
NaOH i 20 ml vann. Etter kjgling ble blandingen avsuget og bunn-
fallet omkrystallisert fra 70 %-ig vandig methanol. Man fikk 4,2 g
4'-dimethylamino-acetofenon (70 % av det teoretiske). Smeitépunkt
102 - 103° c.

408 mg (2,5 mmol) u4'-dimethylamino-acetofenon og 388 mg
)2,5 mmol) S-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-aldehyd ble omsatt og opp-
arbeidet som beskrevet i eksempel 4l1. Utbytte: 250 mg 4'-dimethyl-
amino-2-(5-nitro~l-methyl-2-imidazolyl-methylen)-acetofenon (33 %
av det teoretiske). Smeltepunkt 237 ~- 238° C.

Eksempel 123

147 mg (1 mmol) S5-amino-l-indanon og 228 mg (1,2 mmol) p-
toluolsulfoklorid ble i 2 ml pyridin kokt i 1 1} timer under tilbake-
lgp. Etter avkjgling ble blandingen overfgrt til 10 ml vann og det
krystallinske faste produkt avsuget. Utbytte: 287 mg S5-p-toluol-
sulfonylamino-l-indanon og 103 mg (0,67 mmol) S-nitro-l-methyl-2-
imidazolyl-aldehyd ble omsatt og opparbeidet som beskrevet i eksem-
pel 7. Utbytte: 220 mg 5-p-toluolsulfonylamino-2-{(5-nitro~l-methyl-~
2-imidazolyl-methylen)-1l-indanon (75 % av det teoretiske). Smelte-
punkt 274 - 275° C.

Eksempel 17k

637 mg (2,5 mmol) 5-(2-dimethylamino-ethoxy)-1-indanon-
hydroklorld og 388 mg (2,5 mmol) S5-nitro-l-methyl-2-imidazolyl-

aldehyd ble omrgrt i 2,55 ml iseddik og 0,151 ml (2,75 mmol) konsenj

trert svovelsyre i 6 timer ved 100° C. Etter avkj¢11ng 'ble bland-

ingen tilsatt methanol og avsuget. Man fikk 379 mg 5-(2-dimethyl-. ..

amino- ethoxy) 2 (5-nitrec-l-methyl-2- 1m1dazolyl-methylen) -l-indanon-
sulfat (33 % av det teoretiske). Smeltepunkt 208 - 210 C.

Beregnet C 47,57-vekt%, H 4,88 vekt%, N 12,32 vekt%, S 7,06 vekt%
Funnet C 47,46 vekt%, H 5,00 vekt%, N 12,50 vekt%, S 6,91 vekt%
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Patentkrrayv

Analogifremgangsméte ved fremstilling av antimikrobielt

virksomme imidazoler med den generelle formel I

N 0
I
e K A
0N . CH=C" N5
2 N R (1)
| L . o2
X PO SNR
3

hvor X er en mettet eller umettet hydrocarbonrest med 1 - 5 carbon-
atdmer, en 2-hydroxyethylgruppe, en 2-benzoyloxyethylgruppe eller

en alkyl—COOCH2CH2-gruppe med 1 - 5 carbonatomer i alkylresten, Y og
Z samtidig en ringdannende —O-CHZ—, —CHZ—O—, —SO—CHg—, _802-CH2-’
-CHz—SO—, -CHE—SOQ—bro, men fortrinnsvis samtidig en ringdannende
_CHZ_’ -0-, -S5-, -80-, -802—’ _S-CHZ-; CH2—S-, —CH2-CH2 eller CHA-
bro (med A i betydning av —CH3, _02H5’ —C6H5) eller hydrogenatom,

Rl og R2 er et hydrogenatom, en alkylrest med 1 - 5 carbonatomer,
halogen, en hydroxylgruppe, en acyloxygruppe med 1 - 5 carbonatomer
eller en alkoxygruppe med 1 - 5 carbonatomer og R3 er hydrogen, en
alkylrest med 1 - 5 carbonatomer, en hydroxylgruppe, en alkoxygruppe
med 1 - 5 carbonatomer, en halogenalkoxygruppe med 1 - 5 carbonatomer,
en hydroxyalkoxygruppe med 1 - 5 carbonatomer, en alkoxyalkoxygruppe
med 1 - 5 carbonatomer i hver alkoxygruppe, en alkanoyloxyalkoxygruppe
med tilsammen 2-10 carbonatomer, en aroyloxyalkoxygruppe med tilsammen
7-15 carbondtomer, en sulfonyloxyalkoxygruppe med tilsammen 2 - 15
carbonatomer, en alkanoyloxygruppe med 1 - 5 carbonatomer, en
aroyloxygruppe med 1 - 10 carbonatomer, en sulfonyloxygruppe med

1 - 10 carbonatomer, en aminogruppe, en mono- eller dialkylamino-
gruppe med 1 - 5 carbonatomer i hver alkylgruppe, en aminogruppe
substituert med alifatiske carbonsyrer med 1 - 4 carbonatomer, eller
med alifatiske eller aromatiske sulfonsyrer med 1 - 10 carbonatomer,
en amino- alkoxy-, monoalkylaminoalkoxy- eller dialkylaminoalkoxy-
gruppe med 2 - 5 carbonatomer 1 alkoxygruppen og 1 - 5 carbonatomer

1 hver alkylgruppe, eller en heterocyklisk aminoalkoxygruppe med

2 - 5 carbonatomer i alkoxyresten og 4 - 14 carbonatomer med 1 - 3
ringer i den heterocykliske del, som i tillegg til nitrogenatomet

ogsé kan inneholde et ytterligere N-, S- eller O-atom, og som kan
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vere substituert med en alkylgruppe med 1 - 4 carbonatomer, og
syreaddisjonssalter sdvel som kvartzre ammoniumsalter,

karakterisert ved at

a) et aldehyd med den generelle formel

: 0N _ﬂ ,JT_CHO ' | (11)
N - ,
| .

X
hvor X har den ovenfor beskrevne betydning, eller et funksjonelt

derivat av aldehydet, omsettes med en forbindelse med den generelle
formel ' ’

(I11)

hvor Y og Z, Rl - R3 har den ovenfor beskrévne betydning, og at
eventuelt en fri hydroxyl- henholdsvis aminogruppe acyleres eller
sulfonyleres, eller at det acylerte henholdsvis sulfonylerte

prodﬁkt forsdpes, eller at en hydroxylgruppe byttes mot et halogen-
atom, eller at sulfonyloxy- eller halogenforbindelser omsettes med
primere eller sekundzre aminoforbindelser, og at eventuelt amino-
forbindelsene 1 deres salter overfdres med organiske eller uorganiske

syrer, med alkylhalogenider, dialkylsulfater eller alkylsulfonater,

eller
b) forbindelser med den generelle formel
. N 0
]] ¢ R
l—CH:C// 1

(Iv)

[

A\
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hvor X, Y og Z og R1 - R3 har den ovenfor beskrevne betydning,
nitreres, eller

c) om Y og Z 1 sluttproduktet sammen utgjor en ring-

dannende -S0-, —802-, -SO*CHZ*, -802—CH2—, —CHE—SO— eller —CH2—SO2-

bro, en forbindelse med den generelle formel

..N
O2N“U:;m/JL-CH:_
|

X

?\
1

e
.A\;,-

hvor X og Bl - R, har de.: ovenfor beskrevne betydning, og hvor D

3

angir gruppen -S-, —S—CH2-, —CH2-S—, oxyderes.

Anfgrte publikasjoner: -
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