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(54) Menetelmi eetterilld tai tioceetterilld substituoitujen N-alkyyli-imidatsolien
valmistamiseksi, joilla on bakterisidinen ja fungistaatinen aktiivisuus -
Forfarande for framstdllning av med eter eller tioeter substituerade N-alkyl-

~imidazoler med baktericid och fungistatisk aktivitet

Keksinndn kohteena on menetelmd eetterilld tai tioeette-
rilld substituoitujen N-alkyyli-imidatsolien valmistamiseksi, joil-
la on bakterisidinen ja fungistaattinen aktiivisuus ja joiden kaa-
va on

1 X
R -CH-(CHz) -N N I
n

I 2

X-R —
jossa R1 ja R2 ovat toisistaan riippumatta fenyyli, 7 - 9 hiiliato-
mia sisdltdvd fenyylialkyyli tai korkeintaan 9 hiiliatomia sisilt&-
vd fenyylialkenyyli, jolloin fenyylirengas voi olla substituoitu 1 - 3

alemmalla alkyylilld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai halogeenilla,
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X on happi tai rikki, n on kokonaisluku 1 - 3, silli ehdolla, ettd
n ei ole 1, kun R1 on fenyyli tai substituoitu fenyyli, sekid ndi-
den yhdisteiden happoadditiosuclojen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksinnén mukai-
sesti vaatimuksen mukaisella menetelmdlli.

Selitysosassa ja patenttivaatimuksessa kidytettdvilli k&sit-
teilld on seuraavassa esitetty merkitys, ellei toisin ole miidritel-
ty. Kdsite alempi alkyyli tarkoittaa suora- tai haaraketjuista yk-
siarvoista substituenttia, joka koostuu yksinomaan hiilestd ja ve-
dystd. Esimerkkejd alemmista alkyyliryhmistd ovat metyyli, etyyli,
n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, t-butyyli, pentyyli, n-heksyyli
ja n-oktyyli. Kisite alempi alkenyyli tarkoittaa suora- tai haara-
ketjuista yksiarvoista substituenttia, joka koostuu yksinomaan hii-
lestd ja vedystd ja joka sisdltdi yhden kaksoissidoksen. Esimerk-
kejd alemmista alkenyyliryhmistd ovat etenyyli, prop-1-enyyli,
prop-2-enyyli, but-1-enyyli, but-2-enyyli, pent-1-enyyli, pent-3-
enyyli, heks-1-enyyli, heks-3-enyyli, heks-5-enyyli, hept-1-enyyli,
hept-4-enyyli, hept-6-enyyli, okt-1-enyyli, okt-5-enyyli ja okt-7-
enyyli. Kdsite halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria ja bromia.

Ko. emdsten happoadditiosuolat tarkoittavat niit3 suoloja,
joilla on vapaiden emdsten mikrobeja h&vittdvit ominaisuudet ja
jotka on muodostettu epdorgaanisen hapon, kuten kloorivetyhapon,
bromivetyhapon, rikkihapon, typpihapon tai fosforihapon avulla, tai
orgaanisen hapon, kuten etikkahapon, porpionihapon, glykolihapon,
maitohapon, palorypdlehapon, oksaalihapon, malonihapon, meripihka-
hapon, omenahapon, maleiinihapon, fumaarihapon, viinihapon, sitruu-
nahapon, bentsoehapon, kanelihapon, mantelihapon, metaanisulfoni-
hapon, etaanisulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon, salisyylihapon
ja niiden kaltaisten avulla.

Kaikissa kaavan I mukaisissa yhdisteissd on ainakin yksi
kiraali-keskus, ts. hiiliatomi, johon R1, X, (CHZ)n ja H liittyviat.
Niinmuodoin n#it& uusia yhdisteitd voidaan valmistaa joko optises-
ti aktiivisessa muodossa tai raseemisena seoksena. Lis#ksi niilli
yhdisteilld, joissa on substituoitu tai substituoimaton fenyyli-
alkenyyliryhmd, voi olla geometrisid (cis- ja trans-) isomeereji
kaksoissidoksen ansiosta.
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Haluttaessa voidaan saatuja raseemisia vidlituotteita tai
lopputuotteita hajottaa optisiksi antipodeikseen tavanomaisin ha-
joitusmenetelmin, esimerkiksi jakamalla (esim. fraktioivasti ki-
teyttdamdllsd) diastereomeeriset suolat, jotka on muodostettu saat-
tamalla esim. kaavan I mukaisia raseemisia yhdisteiti reagoimaan
optisesti aktiivisen hapon kanssa, tai diastereomeerisii esterei-
td, jotka on muodostettu saattamalla kaavan II mukaisia yhdisteitd
reagoimaan optisesti aktiivisen hapon kanssa. Esimerkkejd tdllai-
sista optisesti aktiivisista hapoista ovat kamferi-10-sulfonihapon,
Q.-bromi-kamferi-f'-sulfonihapon, kamferihapon, metoksi-etikkahapon,
viinihapon, omenahapon, diasetyyliviinihapon, pyrrolidoni-5-karb-
oksyylihapon ja niiden kaltaisten optisesti aktiiviset muodot. Ero-
tetut puhtaat diastereomeeriset suolat tai esterit voidaan sitten
halkaista standardimenetelmin, jolloin saadaan kaavan I tai II mu-
kaisten yhdisteiden vastaavat optiset isomeerit.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilli on sienid ja bakteereita
hdvittédvd vaikutus, esimerkiksi seuraavia mikro-organismeja vas-
taan: Microsporum audouini, Microsporum gypseum, Microsporum gyp-
seum - canis, Epidermophyton floccosum, Trichophyton mentagrophy-
tes, Trichophyton rubrum, Trichophyton tonsurans, Candida abicans,
Cryptococcus neoformans, Staphylococcus aureus, Streptococcus fae-
calis, Corynebacterium acnes, Erysipelothrix insidiosa, Escherichia
coli, Proteus vulgaris, Salmonella choleraesuis, Pasteurella multo-
cida ja Pseudomonas aeruginosa.

Edelld mainittujen vaikutusten kannalta nididen yhdisteiden
on havaittu olevan k8yttdkelpoisia mikrobimyrkkyjé&.

Mikrobiologisten kokeiden tulokset

Fungistaattinen aktiivisuus

A. Mé&dritettiin uusien yhdisteiden ja vertailuyhdisteen
(mikonatsolin) fungistaattinen aktiivisuus kdyttden koe-organismi-
na Trichophyton rubrum (Koemenetelmi: ks. H. Ericsson ja J. Sherris,
Antibiotic Sensitivity Testing, Report of an International Col-
laborative Study, Acta Pathologica et Microbiologica Scandinavica,
1971, s. 197). Tulokset on esitetty taulukossa I.
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Taulukko I.
Pienin estdvd pitoisuus kdytettidessd koeorganismina
Trichophyton rubrumia.

Pienin estdvd pitoisuus
Yhdiste (ng/ml)

Vertailuaine (NO 126 180):

mikonatsoli, eli 1-/2,4-dikloori-/A-
(2',4'-diklooribentsyylioksi) fen- 10
etyyli/imidatsolinitraatti

Uusi yhdiste:

1-/2-(2,4,5-trikloorifenyylitio) -

4- (4-kloorifenyyli)-n-butyylilimidatsoli- 0,5
nitraatti

B. Tutkittavat yhdisteet (uusia yhdisteitd ja yksi vertailu-
yhdiste) liuotettiin 0,6 ml:aan dimetyylisulfoksidia ja lisdttiin
30 ml steriili¥ Sabouraud-dekstroosielatusainetta, jonka jilkeen
laimennettiin mainitulla elatusaineliuoksella (300, 100, 30, 10, 3
ja 1 pg/ml). Laimennokset kaadettiin koeputkiin ja lis&ttiin 2 tip-
paa mikro-organismiviljelyd (16 tuntia vanhaa, viljelyaineena Sa-
bouraud-dekstroosielatusainetta, inkubointildmpétila 25°C). Inku-
boitiin aerobisesti 25°C:ssa rumpusekoittajassa 3 vrk. Tulokset on
esitetty taulukossa II.

Taulukko II.
Candida albicans
ATCC 10231 ATCC 14053

Vertailuaine (NO 126 180):

mikonatsoli, eli 1-/2,4-dikloori-/-
(2',4'-diklooribentsyylioksi) fen- 30 30
etyylil imidatsolinitraatti

Uudet yhdisteet:

1-/2-(2,4-diklooribentsyylitio) -4-
(4-kloorifenyyli)-n-butyyli/imidatsoli- 10 10
nitraatti

1-/2-(2,4-dikloorifenyylitio)-4-(4-
kloorifenyyli)-n~-butyyli/imidatsoli- 10 10

nitraatti
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C. Meneteltiin samalla tavalla kuin kohdassa B, paitsi ettd
dermatofyytti-mikro-organismisuspensio valmistettiin kerdaamdalld
pintakerros 10 ml:aan 0,7-% natriumkloridiliuokseen ja suodattamal-
la sienihuovasto pois (kokeessa k&dytettiin 100 mesh:in verkon lapi
mennyttd, itiditd sis&dltdvii osaa). Inkubointiaika oli 3 - 7 vrk.
Tulokset on esitetty taulukossa III.

Taulukko III.
Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden fungistaattinen

aktiivisuus.

Yhdiste Mikro-organismi Pienin estdvd pitoisuus
(pg/ml)

1-/3-(4-kloori-

bentsyylitio)-3-(2,4- Epidermophyton

dikloorifenyyli) prop- floccosum (ATCC 15693) < 0,1

yyli/imidatsolinit- Candida albicans

raatti (ATCC 14053) 1

1-/3- (4-metyyli-

bentsyylitio)-3-(2,4- Epidermophyton
dikloorifenyyli)-prop- floccosum (ATCC 15693) < 0,1
yyli/imidatsolinit- Candida albicans

raatti (ATCC 14053) 1

1-/3-(4-kloorifenyyli- Epidermophyton

tio)=-3-(2,4-di- floccosum (ATCC 15693) 0,3
kloorifenyyli)propyyli/- cCandida albicans
imidatsolinitraatti (ATCC 14053) 1

1-/3-(4-tert-butyyli- Trichophyton menta-

fenyylitio)-3-(4- grophytes (ATCC 11481) 1
kloorifenyyli)prop- Candida albicans (ATCC 10231) 10
yyli/-imidatsolinit- Candida albicans

raatti (ATCC 14053) 10

1-/3-(4-bromi-3-

metyylifenyylitio)-3- Trichophyton menta-
(4-kloorifenyyli)prop- grophytes (ATCC 11481) 1
yyli/-imidatsolinit- Candida albicans (ATCC 10231) 10

raatti Candida albicans (ATCC 14053) 10




1-/2-(4-klooribentsyy-
litio)-4-(kloori-
fenyyli)butyyli/-
imidatsolinitraatti
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Microdsporum gypseum

(ATCC 14683)

Candida albicans (ATCC 10231)
Candida albicans (ATCC 14053)

1-/2-(3,4-dikloori-
fenyylitio)-4-(4-
kloorifenyyli)butyyli/-
imidatsolinitraatti

Candida albicans (ATCC 10231)
Candida albicans (ATCC 14053)

1-/2-(4-kloorifenyyli-
tio)-4-(4-kloorifenyy-
li)butyyli/-imidatsoli-

nitraatti

Candida albicans (ATCC 10231)
Candida albicans (ATCC 14053)

1-/4~(3,4-dikloori-

Microsporum gypseum

fenyylitio)-4~(4- (ATCC 14683) 3
kloorifenyyli)butyyli/- Trichophyton menta-
imidatsolinitraatti grophytes (ATCC 11481) 1
1-/4- (4-klooribentsyy-

litio)-4-(4-kloori- Candida albicans (ATCC 10231) 10
fenyyli)butyyli/-

imidatsolinitraatti

1-/4-(2,4-dikloori-

bentsyyliokso) -4-(4- Trichophytom
kloorifenyyli)butyyli/- mentagrophytes (ATCC 11481) 3
imidatsolinitraatti

1-/4-(4-klooribentsyy-

lioksi)-4-(2,4-dikloori- Trichophyton
fenyyli)butyyli/-imid- mentagrophytes (ATCC 11481) 1
atsolinitraatti

1-/4-(4-klooribentsyyli-

tio)-4-(2,4-dikloori- Candida albicans (ATCC 14053) 10

fenyyli)butyyli/-imidat-

solinitraatti
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1-/4-(4-kloorifenyyli-
tio)-4-(2,4-dikloori-
fenyyli)butyyli/- Candida albicans (ATCC 14053) 10

imidatsolinitraatti

Kaavan I mukaisten yhdisteiden voidaan katsoa koostuvan
kahdesta alaluokasta, joilla on seuraavat kaavat Ia ja Ib:

X . /§N

1
R -CH- (CH,) -N N R -CH-(CH,) -N

| \ / | '
O—R2 - S—R2 \\::://

Ia Ib

joissa R1, R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edelli.

Kummankin ryhmédn yhdisteitd voidaan valmistaa yhteisistd
vdlituotteista, joissa on vapaa hydroksyyliryhmi, joka sitten muu-
tetaan cetteriksi tai tioeetteriksi.

Kun n on 1, muodostavat edullisen ryhmdn yhdisteiti ne,
joissa R1 on fenetyyli, styryyli tai halogeeni-substituoitu fen-
etyyli tai styryyli (edullisesti 4-kloori-, 4-bromi-, 3-fluori-,
2,4-dikloori- tai 3,4-dikloori-substituoitu), ja R2 on fenyyli tai
bentsyyli, jotka wvoivat olla substituoituja halogeenilli edells
mddritellylld tavalla, jolloin kun R2 on substituoitu fenyylitio,
lisédksi 2,4,5-trikloori- tai 4-halogeenisinnamyylijohdannaiset ovat
edullisia.

Kun n 2 tai 3, muodostavat edullisen ryhm&n ne yhdisteet,
joissa R1 on fenyyli tai halogeeni-substituoitu fenyyli (edullises-
ti 4-kloori-, 4-bromi-, 4-fluori-, 2,4-dikloori-, 2,4-difluori~- tai
2,4-dibromi-substituoitu), ja R2 on fenyyli tai bentsyyli, jotka
voivat olla substituoituja halogeenilli, edullisesti kloorilla,
edelld mddritellylls tavalla, jolloin kun R2 on substituoitu fenyy-
litio, lis&dksi 2,4,5-trikloorisubstituoidut johdannaiset ovat edul-
lisia.

Kuten edelld mainittiin, voidaan kaavan I mukaisia yhdis-
teitd valmistaa muodostamalla eetteri tai tioeetteri l&htien sopi-

vasta alkoholista, jonka kaava on
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1 X

~CH~ - N
R ~CH (CHZ)n N £ I1

. \—/

jossa R1 Ja n merkitsevdt samaa kuin edelli. Kaavan II mukaisia yh-
disteitd voidaan valmistaa erilaisilla reaktiosarjoilla, riippuen
n:n merkityksestd.

Esimerkiksi, kun n on 1, voidaan tiettyji kaavan IIa mukai-
sia yhdisteitd valmistaa seuraavan reaktiokaavion A mukaisesti:

Reaktiokaavio A

1 1 1 X

RCHO ——> R -CH—CH2 > R —CH-CH2-N N
\/ | o/
0) OH —
VIII VII Ila
R1—CH=CH
2
IX

Tdssd reaktiokaaviossa kaavan IIa mukainen imidatsolialkoholi
muodostetaan avaamalla.kaavan VII mukainen pddte-epoksi imidatsolil-
la. Tdm& reaktio saatetaan yleensd tapahtumaan kdyttden ainakin 1
mooli, ja edullisesti ylimd&drin imidatsolia epoksidin suhteen. Reak-
tio voidaan saattaa tapahtumaan joko ilman liuotinta tai edullisesti
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi dimetyyliform-
amidissa, asetonitriilissé, jne. Lampdtila, jota normaalisti kdyte-
tddn tdllaista epoksidin avaamista varten, on noin -20 - noin 100°C,
edullisimmin noin 20 - noin 60°C.

Kaavan VII mukaisia epoksideja voidaan valmistaa esimerkiksi
epoksidoimalla p&d&dteolefiini IX esimerkiksi perhapolla, tai saatta-
malla aldehydi, jossa on yksi hiiliatomi vihemmdn (esim. VII) reagoi-
maan ylidin kanssa, joka on valmistettu trimetyylisulfoksoniumjodi-
dissa, kuten on kuvattu esimerkiksi julkaisussa J. Am. Chem. Soc.,
84, s. 867 (1962) sckd saman julkaisun n:o 87, s. 1353 (1965).

Toinen menetelmd mddrdttyjen kaavan IIa mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi on esitetty seuraavassa reaktiokaaviossa B:
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Reaktiokaavio B

/\ //\\
R1COCH2Y S R1COCH2—N —>R! -CH-CH,-N N
oH
XTI X IIa

jossa Y on kloori tai bromi.

Tdssd reaktiokaaviossa kaavan IIa mukainen hydroksi-yhdis-
te valmistetaan pelkistdmilli vastaava ketoni X » joka puolestaan
valmistetaan saattamalla K -halogeeni-ketoni XI reagoimaan imi-
datsolin kanssa.

c&-halogeeni-ketoneja on yleensd saatavissa tai niitid voi-
daan helposti valmistaa esimerkiksi halogenoimalla vastaava metyyli-
ketoni. Kun R1 on styryyli tai substituoitu styryyli, erityisen
kdyttékelpoinen bromausmenetelmi on julkaisuissa Tetrahedron, 29,
s. 1925 (1973) ja Can.J. Chem. 47, 2. 706 (1969) kuvattu menetelms.

Cx—halogeeni—ketoni saatetaan kosketukseen imidatsolin kans-
sa inertissd orgaanisessa liuottimessa kaavan X mukaisen ketoimidat-
solin saamiseksi. Reaktio saatetaan tapahtumaan kdyttden ainakin
eksimolaarista mddrdid ja edullisesti ylimddrdd imidatsolia suhtees-
sa halogeeni-ketoniin. Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan ilman
livotinta tai edullisesti inertissd orgaanisessa livottimessa, ku-
ten esimerkiksi dimetyyliformamidissa, heksametyylifosforiamidissa,
asetonitriiliésé ja niiden kaltaisissa. Reaktio saatetaan edulli-
sesti tapahtumaan ldmpdtilassa noin -10 - +100°C, edullisimmin -
noin 0 - 25°C:ssa.

Seuraavassa vaiheessa kaavan X mukainen ketoimidatsoli pelkiste-
tddn hydroksi-imidatsoliksi, jolla on kaava IIa, kdyttden tavan-
omaista metallihydridipelkistintd, kuten esimerkiksi natriumboori-
hydridisd. Reaktio saatetaan sopivasti tapahtumaan alkoholiliuotti-
messa, kuten esimerkiksi metanolissa tai etanolissa alennetussa
ldmpdtilassa, esim. noin -10 - +25°C, edullisimmin noin 0°9C:ssa.

Kun n on 2, voidaan kaavan 1IIb mukaisia yhdisteitid valmis-
taa joukolla erilaisia synteesimenetelmi&. Erds mukava tapa valmis-
taa tiettyj&d kaavan IIb mukaisia yhdisteitd, on esitetty seuraavas-

sa reaktiokaaviossa C:



64584

Reaktiokaavio C

RS

R'-cocu=cn > R'-COCH.CH_.-N N XIII
2 \ 2 2 \ /’

|
)
i
!
!
i

(tai Mannich-
emdksen kvater-
///TQE\

nddrinen suola) L-———> R1?HCH2—CH2—N N

OH \ __/

IIb

XII

Tdmd kaavio kdsittdd imidatsolin reaktion kaavan XII mukai-
sen vinyyliketonin (tai Mannich-emdksen kvaternddrisen vdlituot-
teen) kanssa, mitd seuraa saadun kaavan XIII mukaisen ketoimidat-
solin pelkistdminen hydroksi-imidatsoliksi, jolla on kaava 11b.

Kaavan XII mukaisia vinyyliketoneja voidaan valmistaa lisdaa-
mdll&d vinyylilitiumia vastaavaan karboksihappoon; lisddmdlld vinyy-
lilitiumia vastaavaan aldehydiin, mitd seuraa n3din saadun allyyli-
alkoholin hapettaminen vinyyliketoniksi (esim. J. Chem. Soc. (C),
1966, s. 1972; J. Chem. Soc. (Lontoo), 1956, s. 3070); tai vastaa-
van metyyliketonin Mannich-reaktiolla, kvaternoimalla ja eliminoi-
malla.

Konversion ensimmdinen vaihe, kaavan XII mukaisen vinyyli-
ketonin reaktio kaavan XII mukaiseksi ketoimidatsoliksi saatetaan
tapahtumaan saattamalla vinyyliketoni (tai Mannich-kvaternddrinen
emds-prekursori) kosketukseen imidatsolin kanssa inertissd orgaa-
nisessa liuottimessa. Reaktio saatetaan sopivasti tapahtumaan kdyt-
tden ainakin molaarista mddrdd ja edullisesti ylimd&rdd imidatsolia
suhteessa vinyyliketoniin tai Mannich-kvaternddriseen emdkseen iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi dietyylieetterissd,
dikloorimetaanissa tai dimetyyliformaﬁidissa ldmp6tilassa noin 0 -
40°C, edullisesti noin ympédrist&n ldmpdtilassa.

Kaavan XIII mukaisen ketoimidatsolin pelkistdminen kaavan
IIb mukaiseksi hydroksi-imidatsoliksi suoritetaan edelld selitetyl-
18 tavalla kaavan X mukaisen yhdisteen konversiolla kaavan IIa mu-

kaiseksi yhdisteeksi.
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Kun n on 2 (tai suurempi), voidaan tiettyji kaavan II mukai-
sia yhdisteitd mukavasti valmistaa kuten seuraavassa reaktiokaa-

viossa D on esitetty.

Reaktiokaavio D

///}§>
S N XV

R CO(CHz)nY > R CO(CHZ)D-N

XIv

1 1

|
> Rr'CH(CH.) -N N
2'n

1T

jossa Y on kloori tai bromi.

Tédssd reaktiokaaviossa kaavan XIV mukainen @-halogeeni-
(edullisesti kloori-) ketoni muutetaan vastaavaksi ketoimidatso-
liksi, jolla on kaava XV ja sitten hydroksi-imidatsoliksi, jolla
on kaava II.

L&dht6~ @ -halogeeni-ketoneja voidaan sopivasti valmistaa hy-
vin tunnetulla Friedel-Crafts-reaktiolla, johon liittyy aromaatti-
nen hiilivety R1H sekd W -halogeeni-asyylihalogenidi.

Kaavan XIV mukaisen yhdisteen muuttaminen kaavan XV mukaisek-
si yhdisteeksi suoritetaan k&yttden imidatsolia kuten edelli vai-
heessa XI ——— X. Kun n on 3, on reaktioldmp&tila noin 0 - 100°C,
edullisesti 25 - 80°C.

Kaavan XV mukaisen ketoimidatsolin pelkist#minen hydroksi-
imidatsoliksi, jolla on kaava II, suoritetaan kuten edelli konver-
sio Xe—> Ila.

Seuraavassa reaktiokaaviossa E on kuvattu vaihtoehtoisia me-
netelmid tiettyjen kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistamisek-

si, joissa n on 1.
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Reaktiokaavio E

X
ha

ROCHO + ®4P=CHCOCH,,~

AN —
XVII XIX IR
ROCH=CH~COCH ,~N N y ITa
XX \"'—./
¢.p2cH. cocn.y
3 2 2
o
XVIII
o ) _ (o] -
ROCHO + @3P=CHCOCH,Y ———> ROCH=CHCOCH,,Y
XVII XXI XXII
jossa R! on RO-CH=CH- tai ROCHZCHZ- ja Y on kloori tai bromi.

Tdssd kaaviossa kaavan XVII mukainen aldehydi saatetaan

reagoimaan Wittig-reaktion mukaisesti kaavan XIX tai XXI mukaisen ylidin

kanssa, jolloin saadaan vastaava kaavan XX tai XXII mukainen olefiini.
Ylidi XXI muodostetaan sinidnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti

vastaavasta fosfoniumsuolasta XVIII , jota vuorostaan valmistetaan
trifenyyliforfiinista ja vastaavasta dihalogeeni-asetonista. Kaavan
XIX mukaisen ylidin muodostamiseksi fosfoniumsuola saatetaan reagoimaan
ylimd&rdn kanssa imidatsolia inertissi orgaanisessa liuottimessa,
kuten asetonitriilissd tai dimetyyliformamidissa l&mp&tilassa noin
25-100°C, edullisesti noin 50-80°C:ssa, jolloin saadaan kaavan
XIX mukainen imidatsoli-substituoitu ylidi, joka reaktion jdlkeen
kaavan XVII mukaisen aldehydin kanssa normaaleissa Wittig-olo-
suhteissa, (esim. asetonitriililli 80°C:ssa) antaa tyydyttdmdttoman
ketoimidatsolin, jolla on kaava XX .

Vaihtoehtoisesti kaavan XVII mukaisen aldehydin reaktio
kaavan XXI mukaisen ylidin kanssa, joka on valmistettu normaaliin

tapaan fofoniumsuolasta XVIII kédsittelemdllid emikselld, kuten
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alkalimetallikarbonaatilla, antaa halogeeni-tyydyttdmittdmdn keto-
nin, jolla on kaava XXII . Tami yhdiste voidaan sitten muuttaa
vastaavaksi 1imidatsoli-yhdisteeksi, jolla on kaava XX , kidsit-
telemdlld imidatsolilla, kuten edelld konversio

VII

van (Ila) mukaisen hydroksi-imidatsolin. Hydroksiosan viereinen

VI . Yhdisteen XX ketoryhmidn pelkistdminenantaa kaa-
Y

kaksoissidos voidaan hydrata, jolloin saadaan kaavan IIa mukai-
nen yhdiste, jossa R1 on fenyyli-alempi alkyyli- tai substituoitu
fenyyli-alempi alkyyli. Tdllainen hydraus voidaan suorittaa k&dyttden
esimerkiksi palladium-hiilikatalyyttis metanolissa. Vaihtoehtoises-
ti hydraus voidaan suorittaa ennen ketonin pelkistédmists.

Kaavan II mukaiset yhdisteet muutetaan kaavan I mukai-
siksi lopputuotteiksi, joissa X on O ja R2 on substituoitu tai
substituoimaton fenyyli-suoraketjuinen alempi alkyyli tai fenyyli-
suoraketjuinen alempi alkenyyli, O-alkyloimalla sopiva kaavan RZY
mukainen yhdiste, jossa Y on poistuva ryhmd, kuten halogenidi
(kloridi, bromidi tai jodidi) tai sulfonaattiesteri (esim. p-tolu-
eenisulfonaatti tai metaanisulfonaatti).

Alkylointi suoritetaan muuttamalla kaavan II mukaisen yh-
disteen hydroksiryhmd alkalimetallisuolaksi kdsittelemilli vahvalla
emdkselld, kuten alkalimetallihydridilli, esimerkiksi natriumhydri-
dilld ja alkalimetalliamidilla, kuten natriumamidilla tai kalsium-
amidilla. T&m& tehd&dn edullisesti inertissi orgaanisessa liuotti-
messa, kuten dimetyyliformamidissa, heksametyylifosforiamidissa
tai tetrahydrofuraanissa. Alkalimetallisuola saatetaan sitten kos-
ketukseen kaavan R2Y mukaisen yhdisteen kanssa, edullisesti samassa
livotinsysteemissd, lidmpdtilassa noin 0—8OOC, edullisesti noin
0-60°C:ssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitid, joissa R2 on substituoitu
tai substituoimaton fenyyli (esim. fenolieettereiti tai ticeette-
reitd) voidaan valmistaa kaavan II mukaisista yhdisteistd kaksi-
vaiheisen reaktion avulla, joka kisittii hydroksiryhmidn muuttamisen
sopivaksi poistuvaksi ryhmiksi, kuten halogenidiksi (esim. kloridik-
si tai bromidiksi) tai sulfonaattiesteriksi (esim. metaanisulfo-
naatiksi tai p-tolueenisulfonaatiksi), joka sitten saatetaan rea-
goimaan vastaavan fenolin R20H tai tiofenolin RZSH metallisuolan

kanssa.
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Muuttaminen halogenidiksi tai sulfonaattiesteriksi suorite-
taan alalla hyvin tunnetuin menetelmin. Esimerkiksi, alkoholi voi-
daan halogenoida kdyttden halogenoimisainetta, kuten tionyyliklo-
ridia tai tionyylibromidia, joko puhtaana tai inertissid orgaani-
sessa liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa tai kloroformissa,
lampdtilassa vdliltd noin 0-80°C, edullisesti valilti noin 20-80°cC.
Halogenoimisreaktio voidaan saattaa tapahtumaan ekvimolaarisen
emdsmddrdn (sopiva emds on pyridiini) ldsndollessa, jos niin halu-
taan. Vaihtoehtoisia halogenoimismenetelmid ovat esimerkiksi tri-
fenyylifosfiinin kdyttd joko hiilitetrakloridin, hiilitetrabromidin
tai N-kloori- (tai N-bromi-)-sukkinimidin kanssa. Kdytettdessd tio-
nyylikloridia tai tionyylibromidia k&yttdmdttd lisdttyd emdstsd,
syntyy vastaavan halogeeniyhdisteen hydrokloridi tai hydrobromidi.
Tdamd suola voidaan neutraloida (esim. kaliumkarbonaatilla) ennen
sen kdyttdd alkyloimisvaiheessa tai suolaa voidaan kdyttdd suoraan,
jos kdytetddn ylimddrdd fenoli- tai tiofenolisuolaa.

Sulfonaattiestereitd voidaan valmistaa normaalimenetelmdllad
kdsittelemdlld alkoholia ylimddrédn kanssa esimerkiksi metaanisul-
fonyylikloridia tai p-tolueenisulfonyylikloridia emdksen, esimer-
kiksi pyridiinin tai tri-etyyliamiinin l&sndollessa. Tdmd reaktio
saatetaan tapahtumaan l&mp&tilassa noin =20 - +50°C, edullisesti
noin 0-20°C:ssa.

Edellid kuvatulla tavalla valmistettua halogenidia tai sulfo-
naattiesterid kdsitellddn sitten vastaavan fenolin tai tiofenolin
metallisuolalla, edullisesti alkalimetallisuolalla, kuten natrium-
tai kaliumsuolalla, inertin orgaanisen liuottimen, kuten asetonin,
metanolin ja niiden kaltaisten ldsndollessa ldmpOtilassa vdliltéd

noin 20- noin 80°C. Jos halutaan, voidaan fenolin tai tiofenolin

metallisuola muodostaa etukdteen ennenhalogenidin lisHimisti.
Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa X on S ja R2 on substi-
tuoitu tai substituoimaton fenyylialkyyli tai fenyylialkenyyli,
voidaan valmistaa saattamalla edelld mainittu halogenidi tai sul-
fonaattiesteri reagoimaan tiolin (RZSH) metallisuolan, edullisesti
alkalimetallisuolan, kuten natrium- tai kaliumsuolan kanssa. T&mi
reaktio suoritetaan inertissid orgaanisessa liuottimessa, kuten esi-
merkiksi tetrahydrofuraanissa, dietyylieetterissid tai metanolissa.
Suola muodostetaan vahvan emdksen, kuten natriumhydridin, natrium-

amidin tai natriummetoksidin, kanssa ldmpdtilassa noin 20 - 80°c.



15

64584

Kaavan I mukaisia yhdisteiti, joissa n on 1, X on § ja R1
on substituoitu tai substituoimaton fenyyli-suoraketjuinen alempi
alkyyli, voidaan valmistaa mySs kuten seuraavassa reaktiokaavi-
Ossa F on esitetty.

Reaktiokaavio F

-CH CH + R7s

BV z
tai R™SH

XXX
1 2 1 2 . . 1
R -CH-CH,-SR® ————) R'-CH-CH,-SR ja/tai R'~CH-CH,,~
oH Y SRr2
XXITI XXIV
\
—CH CH r\\
SR2
I

jossa Y on poistuva ryhmd.

Tédssd reaktiokaaviossa kaavan XXX mukainen edelld kuvattu epoksidi
avataan tiolilla tai tiofenolilla tai niiden metallisuolalla antamaan
kaavan XXIII mukainen yhdiste. Td&mi reaktio saatetaan tapahtumaan
kdyttden edullisesti tiolin tai tiofenolin alkalimetallisuolaa, edul-
lisimmin natriumsuolaa inertissi orgaanisessa liuottimessa, kuten
esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai asetonissa, ldmpdtilassa noin
0- 67°C tai kdyttden vapaata tiolia tai tiofenolia happokatalyytin,
esimerkiksi perkloorihapon lisniollessa samanlaisissa olosuhteissa.

Seuraavassa vaiheessa kaavan XXIII mukaisen yhdisteen hyd-
roksiryhmd muutetaan poistuvaksi ryhm&ksi, kuten halogenidiksi
(esim. klooriksi tai bromiksi) tai sulfonaattiesteriksi (esim. p-
tolueenisulfonaatiksi tai metaanisulfonaatiksi) k#dsittelemilli esim.

halogenoimisaineella, kuten tionyylikloridilla, puhtaana tai edulli-
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sesti inertissd liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa, tai esi-
merkiksi p-tolueenisulfonyylikloridilla liuottimessa, kuten pyridii-
nissd. Kaavan XXIV mukainen tuote voi esiintyd toisessa

tai molemmissa kuvatuissa muodoissa; haluttu muoto voidaan valmis-
taa episulfoniumvdlituotteen kautta.

Loppuvaiheessa kaavan XXIV mukainen yhdiste muutetaan
kaavan (I) mukaiseksi lopputuotteeksi kdsittelemdlld imidatsolilla.
Tdmd reaktio saatetaan tapahtumaan inertissd orgaanisessa liuotti-
messa, kuten esimerkiksi asetonitriilissd, dimetyyliformamidissa
ja niiden kaltaisissa, lamp&tilassa 0-80°C.

Tdmdn keksinndn mukaisesti saadut yhdisteet voidaan eristda
vapaina emdksind; koska kuitenkin monet ndistd yhdisteistd emds-
muodossaan ovat 8ljyjd, on sopivampaa eristdd yhdisteitd happoad-
ditiosuoloina. Ndmd suolat valmistetaan tavanomaisella tavalla esim.
saattamalla vapaa emds reagoimaan sopivan edelld kuvatun epdorgaa-
nisen tal orgaanisen hapon kanssa. Jos halutaan, voidaan suolat
muuttaa vapaaseen emdsmuotoon kdsittelemdlld emdkselld, kuten ka-
liumkarbonaatilla, natriumkarbonaatilla tai natrium- tai kaliumhyd-
roksidilla.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdid.

Valmistus 1

Tdmd valmistus kuvaa reaktiokaavion A mukaista menetelmda.

3-fenyylipropionialdehydid (26,8 g)lisdttiin typpiatmosfad-
rissd ylidiin, joka on valmistettu trimetyylisulfoksoniumjodidista
(48,4 g), ja natriumhydridiin (55-% dispersio 6ljyssd; 9,6 g) kui-
vassa dimetyylisulfoksidissa (200 ml), menetelmdn mukaisesti, joka
on esitetty Journal of the American Chemical Society, Vol, 84:ssd,
s. 867 (1962) ja Vol. 87:ssd, s. 1353 (1965). Yhden tunnin kulut-
tua liuos kaadettiin 1 l:aan vettd ja tuote uutettiin eetterilld
(3 x 300 ml). Uute pestiin vedelld ( 2 x 150 ml), kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin &61jy, 1,2-epoksi-4-
fenyylibutaani, joka kdytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

Edelld saatua 61jyd 50 ml:ssa dimetyyliformamidia k&dsiteltiin
imidatsolilla (70 g) ja seosta sekoitettiin 40°C:ssa yli yén. Syn-
tynyt liuos kaadettiin seokseen, jossa oli 700 ml vettd ja 200 ml
heksaania, sekoitettiin kunnes kiteytyminen oli tdydellinen ja

tuote suodatettiin erilleen ruskeankeltaisina rakeina (28,2 g).
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Uudelleenkiteyttdminen etyyliasetaatista antoi 1-(2-hydroksi-4-
fenyylibutyyli) imidatsolin virittdmind kiteinid, sp. 106-107°C.

Valmistus 2

Tdmd@ valmistus kuvaa reaktiokaavion B mukaista menetelmdd.

Bromimetyylistyryyliketonia (22,5 g, viitteeni Tetrahedron,
Vol. 29, s. 1625-8, 1973) muutamassa ml:ssa dimetyyliformamidia
lisdttiin tiputtaen hyvin sekoitettuun, j&illd jisihdytettyyn imi-
datsolin (35 g) liuokseen dimetyyliformamidissa (25 ml), pitden
lampétila 13°C:een alapuolella. Seosta sekoitettiin 3 tuntia
OOC:ssa, sitten yli yoén 25%C:ssa ja kaadettiin 1 l:aan vettd. Liu-
osta uutettiin perdkkdin bentseenilli (600 ml) ja eetterilld (600
ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin. Bentseenin lisdiminen jddnnSkseen antoi sitruunankel-
taisia rakeita (12 g). Kisittelemdlli timidn tuotteen liuosta meta-
nolissa eetteripitoisella kloorivedylld, poistamalla liuotin ja
trituroimalla jddnnds etyyliasetaatissa (100 ml) saatiin 5,75 g
1-(4-fenyylibut-3-en-2-onyyli) imidatsoli-hydrokloridia valkeana
kiinte&nd aineena, sp. 208-210°C.

Edelld saatua ketonia (5,50 g) 50 ml:ssa metanolia kdsitel-
tiin 0°C:ssa sekoittaen ylimddrdn kanssa natriumboorihydridi4. Kun
reaktio oli pddttynyt, livotin haihdutettiin ja j4&nndstid ki-
siteltiin j&d&kylm&lld vedelld (10 ml). Suodattamalla ja pesemidlli
pienelld md&r&dlli jiidvettd saatiin harmahtavan valkoinen jauhe
(5,40 g) ja siiti uudelleenkiteyttimdllid bentseenistid saatiin 1-(2-
hydroksi-4-fenyylibut-3-enyyli) imidatsolia (5,20 g), sp. 125-127,5°C.

Valmistus 3

Témd valmistus kuvaa reaktiokaavion C mukaista menetelmis.

A. 7,0 g 2,4-dikloorifenyylivinyyliketonia (valmistettu 2,4-
dikloori-fenyylivinyylikarbinolin Jones-hapetuksella kdyttiden yleis-
td menetelmdd, joka on kuvattu julkaisussa J.Chem.Soc. (C), 1966,
s. 1972) 350 ml:ssa vedetdntid eetterii kdsiteltiin 3,5 g:1la imi-
datsolia, sekoitettiin liuosta yli y6n ja pestiin sitten vedelld
(3 x 30 ml). Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 2,4-dikloori-/3(1-imidatsolyyli)propiofenoni
kullanruskeana hartsina (8,65 g) . Hydrokloridisuola saostettiin
eetteristd ja kiteytettiin uudelleen metanoli/asetonista virittdmi-

nid sauvoina, sp. 105,5-110°C.
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B. 13,1 g 2,4-diklooribentsoyylietyyli-trimetyyliammonium—
jodidia (valmistettu saattamalla 2,4-diklooriasetofenoni reagoimaan
paraformaldehydin ja dimetyyliamiinihydrokloridin kanssa Mannich-
reaktion mukaisesti ja kvaternisoimalla metyylijodidilla eetterissi)
Ja 12 g imidatsolia dimetyyliformamidissa (50 ml) sekoitettiin yli
yon huoneen ldmp&tilassa ja kaadettiin 500 ml:aan vettd. Tuote uu-
tettiin eetterilld (3 x 300 ml), uutteet pestiin vedelld (3 x 75 ml)
ja kuivattiin. Eetteripitoisen kloorivedyn lisddminen saosti 2,4-
dikloori—/3—(1—imidatsolyyli)propiofen@nin hydrokloridin, joka
uudelleenkiteytettiin metanoli/asetonista, sp. 105-109°C.

C. Edelld osassa A tali osassa B valmistettu ketoni voidaan
pelkistdd vastaavaksi alkoholiksi, 1-[3—hydroksi—3—(2,4—dikloori—
fenyyli) ~propyyli/ imidatsoliksi, sp. 112-114,5°C, seuraamalla val-
mistuksessa 2 kuvattua menetelmii.

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat kaavan IIb
mukaiset yhdisteet:

1—[§-hydroksi-3-(4-kloorifenyyli)propyy1;7imidatsoli,
sp. 95-100°c,

1-/3-hydroksi-3~(4-tert.-butyylifenyyli) propyyli7 imidatsoli,
sp. 139,5-140,5°C ja
1-[§-hydroksi-3—(4-fluorifenyyli)propyyl;7imidatsoli,
sp. 104,5-110°C.

Valmistus 4

Tdmd valmistus kuvaa reaktiokaavion D mukaista menetelmii.

A. P -klooripropiofenonia (16,8 g) ja imidatsolia (35 g)
dimetyyliformamidissa (25 ml) sekoitettiin 0°C:ssa 3 tuntia ja
kaadettiin 700 ml:aan vettd. Tuote suodatettiin erilleen ruskean-
keltaisina hiutaleina (15,9 g) ja kiteytettiin uudelleen syklohek-
saanista vérittémin§‘/3—(1 -imidatsolyyli)-propiofenoni~hiutaleina,
sp. 96-99,5°C.

Edelld saatua ainetta (5,60 g) 70 ml:ssa metanolia kisitel-
tiin 0°C:ssa ylimddr&1ld natriumboorihydridii. Kun reaktio oli lop-
puun kulunut, haihdutettiin liuotin, lisittiin 100 ml vetti ja
tuote (4,90 g) suodatettiin erilleen. Uudelleenkiteytys etyyliase-
taatista antoi 1-(3-hydroksi-3-fenyylipropyyli)imidatsolia vdrit-
témin& sauvoina, sp. 106,5-108°C.
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B. OOC lietteeseen, jossa o0li 8,24 g imidatsolia
15 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, lisdttiin 5,79 g p-t-butyyli-
'T-klooributyrofenonia ja seosta sekoitettiin yli ydn huoneen lim-
pbtilassa ja sitten yksi pdivi 60°C:ssa. Edelld saatu liuos kaadet-
tiin 400 ml:aan vettd ja uutettiin kolmesti etyyliasetaatilla. Yh-
distetyt uutteet pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 5,25 g 1—[?—(4—t-butyyli—
fenyyli)butan-4-onyyli/ imidatsolia kullanviriseni 6liyné&.
5,0 g:aan edelld saadun ketonin 0°C:sta liuvosta 150 ml:ssa
vedetdntd metanolia lis#ttiin ylimddri natriumboorihydridii ja
seosta sekoitettiin 1 tunti. Liuottimen poistamisen jdlkeen lisit-
tiin pieni mddrd vettd ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Yh-
distetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
jolloin saatiin 1~[E—hydroksi-4—(4-t—butyylifenyyli)butyyl;7imi—
datsoli, Jjoka muutettiin oksalaattisuolaksi ja kiteytettiin uudel-
leen etyyliasetaatti/etanolista, sp. 205-207°C (vaahtoaa) .
Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa esimerkiksi 4
ensimmdistd kaavan 'IIb mukaista yhdistettd, jotka on lueteltu
valmistuksessa 3, sekd myds seuraavat kaavan II mukaiset yhdis-
teet:
1-[?—hydroksi-4-(4-fluorifenyy1i)butyyl£7imidatsoli,
sp. 91,5-94°C ja .
1—[§-hydroksi—4-(4-bromifenyy11)butyy1;7imidatsoli,
sp. 113,5-115°C.
Valmistus 5
Tamd valmistus kuvaa prosessia reaktiokaaviossa E.
7,3 g klooriasetyylimetyyli~trifenyylifosfoniumkloridia ja
7,3 g imidatsolia asetonitriilissi (60 ml) sekoitettiin ja kuumen-
nettiin 80°C:ssa 2 pdivdd. Saatu liuos haihdutettiin ja jdd&nnésta
kdsiteltiin vedelld, uutettiin bentseenilli ja uute pestiin vedel-
14, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Uudelleenki-
teyttdminen etyyliasetaatti/sykloheksaanista antoi 1-imidatsolyyli-
asetyylimetyleenitrifenyylifosforaania viritt&mini lehtisind, sp.
154,5-158°C.
Edelld saatua fosforaania (3,85 g) ja p-tolualdehydiid (2,4 q)
sekoitettiin 30 ml:ssa asetonitriilia ja keitettiin palautusjddhdyt-
tden yli y6n. Kuiviin haihduttamisen jédlkeen jadnnds kromatografoi-

tiin piihappogeelilld ja eluoitiin asetoni/dikloorimetaanilla,
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jolloin saatiin 1—[;-(4—metyy1ifenyyli)but—3—en—2—onyyli7imidat-‘
soli vdrittomdnd kiintedni aineena.

Témd aine pelkistettiin natriumboorihydridilli seuraten
valmistuksen 2 menettelyd, jolloin saatiin 1-/2-hydroksi-4-(4-
metyylifenyyli)but-3-enyyli7-imidatsoli.

Samalla tavalla, korvaamalla p-tolualdehydi bentsaldehydil-
14, valmistettiin 1-(2—hydroksi-4-fenyylibut-3—enyyli)imidatsoli,
sp. 125-127,5°C.

2,5 g tdtd ainetta 30 ml:ssa metanolia hydrattiin ympdristén
lampdtilassa ja paineessa 10-% palladium/hiili-katalyytilld. Kun
vedyn vastaanotto loppui, suodatettiin liuos ja ji&nnds kiteytet-
tiin uudelleen bentseeni/sykloheksaanista, jolloin saatiin valkoi-
sia mikrokiteitd (2,37 g) 1-(2-hydroksi-4-fenyylibutyyli) imidat-
solia, sp. 108-109,5°C.

Esimerkki 1

A. Seosta, jossa oli 430 mg 1-(2-hydroksi-4-fenyylibutyyli)-
imidatsolia ja 96 mg natriumhydridid (56-% dispersio mineraali-
6ljysséd) 3 ml:ssa kuivaa heksametyylifosforiamidia, sekoitettiin
typpiatmosfddrissd huoneen ldmpdtilassa 1 tunti Ja 45°C:ssa 1
tunti. Kun vedyn kehittyminen oli pddttynyt, jdédhdytettiin liuos
jddhauteessa ja lisdttiin tiputtaen liuos, jossa oli 430 mg 2,4-
diklooribentsyylikloridia 2 ml:ssa heksametyylifosforiamidia, pi-
tden ldmpotila 10°C:n alapuolella. Liuosta sekoitettiin 1 tunti
huoneen l&mp&tilassa, ja 2 tuntia 450C:ssa, ja sen annettiin sitten
seistd yli y6n. Saatu seos kaadettiin veteen, uutettiin eetterilli
ja eetteriuutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin.
Oljymdinen tuote, 1-[5—(2,4-diklooribentsyylioksi)—4-fenyylibutnyi7
imidatsoll, muutettiin nitraattisuolakseen kisittelemilli eetteri-
pitoista liuosta vékevdlld typpihapolla, ja suola kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatista suurina vdritt®mini hiutaleina, sSp.
121-124°C.

B. Trans-1-[E-hydroksi-4—fenyylibut—B—enyyl§7imidat501ia
(430 mg) 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania kdsiteltiin typpiatmos-
fadrissd sekoittaen 96 mg:1la natriumhydridii (56-% dispersio
mineraalidljyssd) ja scosta kuumennettiin palautusjddhdyttien 30

minuuttia. Jddhdyttdmiscen jdlkeen jddhauteella seosta kisiteltiin
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sekoittaen 430 mg:l]a!K—Z,4—triklooritolueenia 5 ml:ssa tetra-
hydrofuraania 30 minuutin ajan OOC:ssa, 1 tunti 25°%:ssa ja yli-
yon palautusj&dhdyttiden kuumentaen. Saatu seos haihdutettiin kui-
viin, lis&dttiin eetterii (150 ml) ja eetteriuute pestiin vedelld,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla jJa haihdutettiin, jolloin saatiin
trans—1-[§—(2,4—diklooribentsyylioksi)—4-fenyylibut—3—enyyl§7imi—
datsoli. Nitraattisuola saostui eetteristi ja kiteytettiin etyyli-
asetaatista, sp. 133,5-134,5°C (vaahtoaa).

Esimerkki 2

Liuosta, jossa oli 1,00 g 1—(2-hydroksi-4—fenyylibutyyli)—
imidatsolia 40 ml:ssa dikloorimetaania, k&dsiteltiin 1 ml:1lla tio-
nyylikloridia sekoittaen ja liuosta kuumennettiin varovaisesti
palautusjddhdyttden 1 tunnin ajan. Kuiviin haihduttamalla saatiin
1—(2—kloori-4-fenyylibutyyli)imidatsoli—hydrokloridi valkoisena
kiintednd aineena.

Vapaa emds voidaan valmistaa ravistelemalla hydrokloridia
dikloorimetaanissa ylimiirin kanssa vesipitoista kaliumkarbonaat-
tiliuosté, pesemdlld orgaaninen kerros vedelld, kuivaamalla mag-
nesiumsulfaatilla ja haihduttamalla kuiviin.

Esimerkki 3

600 mg 1—(2~kloori-4-fenyylibutyyli)imidatsoli-hydroklo—

ridia lisdttiin tdysin reagoineeseen seokseen, jossa oli 1,1 g
3,4—diklooribentsyylimerkaptaania ja 400 mg 56~% natriumhydridi-
dispersiota mineraalitljyssid 30 ml:ssa tetrahydrofuraania. Sekoit-
tamisen ja palautusjiihdyttien kuumentamisen jdlkeen 12 tunnin ajan
liuotin haihdutettiin tyhj6ssd ja 150 ml eetterii lisdttiin. Saatu
seos pestiin kahdesti vedellid ja eetteripitoinen liuos kuivattiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1—[5—(3,4-diklooribentsyylitio)—
4-fenyylibutyyli7 imidatsoli 6ljynd. Tdmid aine muutettiin oksalaat-
tisuolaksi kdsittelemilli eetteripitoista liuosta oksaalihapolla
eetterissd, kunnes saostuminen oli tdydellinen, ja suola kiteytet-
tiin uudelleen asetoni/etyyliasetaatista virittdmini hiutaleina
(660 mg), sp. 143,5-146°C.

Esimerkki 4

Seosta, jossa oli 600 mg 1—(2-kloori-4-fenyylibutyyli)imi-

datsoli-hydrokloridia, 1,2 g 3,4-diklooritiofenolia ja 800 mg

kaliumkarbonaattia 40 ml:ssa asetonia, sekoitettiin ja kuumennettiin
palautusjidshdyttien 4 tuntia. Liuotin haihdutettiin tyhj&ssi ja
lisdttiin 50 ml vettd. Saatua seosta uutettiin eetterillid ja eetteri-
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uute pestiin kylldstetylli natriumkloridiliuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 1—[}-(3,4—dikloorifenyylitio)-4—
fenyylibutyyli/imidatsoli ©Oljynd. Témi aine muutettiin oksalaatti-
suolaksi kdsittelemdlli oksaalihapolla eetterissid ja suola kitey-
tettiin uudelleen asetoni/etyyliasetaatista vdrittominid hiutalei-
na (850 mg), sp. 145-147°cC.

Esimerkki 5

1,2-epoksi-4-fenyylibutaania (1,48 g) kuivassa tetrahydro-
furaanissa (10 ml) lisdttiin kirkkaaseen liuokseen, joka oli saatu
50 mg:n 56-% natriumhydrididispersiota mineraali6ljyssd reak-
tiosta 2,25 g:n kanssa 3,4-diklooribentsyylimerkaptaania 50 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania.

4 tunnin sekoittamisen jdlkeen 60°C:ssa liuotin poistettiin,
jd4nndstd kdsiteltiin vedelli ja uutettiin eetterilld. Eetteriuute
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin viritdn 8ljy.

Edelld saatua 81jy3d 30 ml:ssa dikloorimetaania kdsiteltiin
2 ml:lla tionyylikloridia huoneen ldmpStilassa 30 minuuttia ja
liuos haihdutettiin kuiviin. J34nn&ésti kisiteltiin 4 g:lla imid=
atsolia ja 15 ml:1la asetonitriilii seki sekoitettiin yli yon huo-
neen ldmpStilassa ja 1 pHdivi 50°C:ssa. Liuotin haihdutettiin ja sen
jdlkeen kun oli lisdtty 50 ml vettd j48nndstd uutettiin eetterillsi.
Eetteriuute pestiin vedelli, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 1—[2-(3,4-diklooribentsyy1itio)-4-fenyy1ibutyyli7imidat-
soli 6ljynd; oksalaattisuolan sp. 143,5-146°C.

Esimerkki 6

Seuraten menetelmid valmistuksissa 1, 2 tai 5 ja esimerkissi

1, 2,3, 2,4, tai 5 ja kdyttden ekvivalentteja mddrid sopivia 1iht&-
aineita saadaan seuraavat yhdisteet (vapaina emdksind tai happo-
additiosuoloina):
1-[5;(4—kloorifenyylitio)-4—(4—kloorifenyyli)butyyl£7imidatsoli—
nitraatti, sp. 116-119°C,
1-[2-(4—klooribentsyylitio)—4—(4—kloorifenyyli)butyyl£7imidatsoli—
oksalaatti, sp. 143-144°C; nitraatti, sp. 120-121°C,
1-[2—(4-klooribentsyylioksi)—4—(4-kloorifenyyli)butyy1§7imidatsoli-
nitraatti, sp. 131,5-133°C,
1-[?-(2,4-diklooribentsyylioksi)—4—(4—kloorifenyyli)butyyli]imi-
datsolinitraatti, sp. 152-153°C,
1—[5—(2,4—diklooribentsyylitio)-4—(4—k100rifenyyli)butyyli7imi-
datsolinitraatti, sp. 101-108°C,
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T-LEF(3,4—dikloorifenyylitio)-4-(4-kloorifenyyli)butyylgﬁmddat-
soli-nitraatti, sp. 87,5—89,5°C (hajoaa),
1-[2—(2,4,S-trikloorifenyylitio)-4-(4—kloorifenyy1i)butyyl@7imi—
datsolinitraatti, sp. 144°C (hajoaa),
1—[}—(2,4—dikloorifenyylitio)—4-(4-kloorifenyyli)butyyli? imidat-
solinitraatti, sp. 115-116°C,
1-[5—(4-kloorikinnamyylioksi)-4-(4-kloorifenyyli)butyyli?imidat-
solioksalaatti, sp. 111-113°c,
1—[?—(2,5-dikloorifenoksi)-4-(4—kloorifenyyli)—n-butyyl;7 imidat-
soli-nitraatti, sp. 173-173,5°C,
1-[5—(2—kloorifenyylitio)-5-(4—kloorifenyyli)—n—pentyyl§7imidat'
soli-oksalaatti, sp. 105-107,5°C,
1—[5—(2,6—dikloorifenyylitio)—5-(4—kloorifenyyli)—n-pentyy1£7imi-
datsolinitraatti, sp. 123-124,5°C,
1—[2-(2,6-dikloorifenYylitio)-4-(4-kloorifenyyli)but—3-(t)-enyyljjimi’
datsolinitraatti, sp. 159,5-162°¢,
1—[5-(2-isopropyylifenyy1itio)-4—(4-kloorifenyyli)-n-butyy1£7imi—
datsolinitraatti, sp. 93-96,5°C,
1-[5;(2-etyylifenyylitio)—4-(4-kloorifenyyli)—n—butyyli7imidat'
soli-nitraatti, sp. 103-106°c,
1-[5—(2-metyylifenyylitio)—4—(4-kloorifenyyli)—n-butyyl;fimidat‘
soli-nitraatti, sp. 128-129°C,
1—[5-(2—kloorifenoksi)-4—kloorifenyy1i)—n—butyyl§7imidat501i'
nitraatti, sp. 116,5-117,5°C,
1—[5-(2-etyylifenyylitio)—4-(4—fluorifenyyli)—n—butyylg7imidat‘
soli-nitraatti, sp. 73-75,5°C,
1-[5-(2—metyylifenyylitio)-4-(4-fluorifenyyli)-n-butyyl;7imidat'
soli-nitraatti, sp. 116-117°C,
1-[7-(2,6-dikloorifenyylitio)-3-(4—kloorifenyyli)—n-propyyl§7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 176-179°C (hajoaa),
1—[2—(2,4,6-trikloorifenyylitio)-3—(4-kloorifenyyli)—n—propyy1£7—
imidatsoli-nitraatti, sp. 182,5-184°C (hajoaa),
1—45—(2,4,s—trikloorifenyylitio)—4—(4—f1uorifenyy11)-n-butyylgy-

imidatsolinitraatti, sp. 129,5-131,50C,
1-[5—(2,5-dikloorifenyylitio)-4-(4-fluorifenyyli)-n-butyyli]-
imidatsoli-nitraatti, sp. 128,5—131°C,
1—42—(2—kloorifenyy11tio)—4-(4—f1uorifenyy11)—n-butyylgj-imidat—
soli-nitraatti, sp. 123-124°¢,
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1—[5—(2,4—dikloorifenyylitio)-4—(4—fluorifenyyli)butyyl;]—imidat—
soli-nitraatti, sp. 92-93,5°C,
1—[5—(2,6-dikloorifenyylitio)-4—(4-kloorifenyyli)butyyli]—imidat-
soli sp. 68-70,5°C: nitraatti, sp. 162,5-164,5°C,
1-[?-(2,5-dikloorifenyylitio)—4-(4—kloorifenyyli)butyyli7—imidat—
soli-nitraatti, sp. 155,5-157°C,
1-[5—(2—kloorifenyylitio)—4-(4-kloorifenyyli)butyyl;7—imidatsoli—
nitraatti, sp. 134-135,5°C,
1-[5-(2,6-dikloorifenyylitio)-4-(4—fluorifenyyli)butyyli7-imidat-
soli-nitraatti, sp. 131,5-132,5°C,
1-[5-(2,4,6-trikloorifenyylitio)-4-(4-fluorifenyyli)butyyl§7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 163-164°C,
1-[?-(2,4,6-trikloorifenoksi)—4—(4-kloorifenyyli)butyy1;7—imidat—
soli-nitraatti, sp. 173,5—174,5°C,
1—[5-(2,4—dikloorifenoksi)-4—(4-kloorifenyyli)butyyl}Y—imidatsoli-
nitraatti, sp. 130-131,5°C,
1—[5-(2,6—dikloorifenoksi)-4-(4—kloorifenyyli)butyyli]-imidatsoli—
nitraatti, sp. 145,5-148°C,
1-[?—(2,4-dikloorifenyylitio)-4—(4—kloorifenyyli)but-3-enyy1£7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 149-150,5°C (hajoaa),
1—[?—(2,4,6-trikloorifenoksi)-4-(4—kloorifenyyli)but-3—enyyli7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 156-157°C (hajoaa),
1-[2—(Z-kloorifenyylitio)—4-(2,4—dikloorifenyyli)butyyl}7—imidat—
soli-nitraatti, sp. 112-112,5°,
1—[5-(4-kloorifenyylitio)-4-(2,4—kloorifenyyli)butny;7—imidat—
soli-nitraatti, sp. 124-125,50C (hajoaa),
1-[5—(2,4-dikloorifenyylitio)—4-(2,4—dikloorifenyyli)butyyll7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 130-131,5°,
1-[?—(2-kloorifenoksi)—4—(2,4—dikloorifenyyli)butyyli]-imidat-
soli-nitraatti, sp. 116,5-117,5°C,
1-[}-(2—kloorifenyylitio)-4-(4-metyylifenyyli)—n—butyyl}7—imi-
datsoli—nitraatti, sp. 105-106°C (hajoaa),
1—[2—(2,4-dikloorifenyylitio)—4—(4—metyylifenyyli)-n—butyyli7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 142-143°cC,
1-[}—(2,6-dikloorifenyylitio)—4-(4-metyylifenyyli)—n-butyyli]—
imidatsoli-nitraatti, sp. 168,5-169°C,
1-[5—(2,6—dimetyylifenyylitio)—4—(4-metyy1ifenyyli)—n—butyyl;7—
imidatsoli-nitraatti, sp. 128,5-129,5°C,
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1- /2 (2,5-dimetyylifenyylitio)-4- (4-metyy11fenyyll)-n—butyyll/—
imidatsoli-nitraatti, sp. 134,7-135,9 C
1-/2- (2-metyylifenyylitio)-4- (4—metyy11fenyy11)—n-butyy117—
imidatsoli- -nitraatti, sp. 122,7-123,9 C
1- /2 (2-kloori-4,5-~ -dimetyylifenyylitio)-4- (4-metyy11fenyy11)—
n- butyyl171midatsoll-n1traatt1, sp. 160,5-161°C,
1-/2-(2, 4,6-trimetyylifenyylitio)- 4-(4-metyy11fenyy11)—n—butyyll/-
imidatsoli- -nitraatti, sp. 134,5- 135° c,
1- /2 (2- bromlfenyylltlo)—4 (4- kloorlfenyyll)—n—butyy1171m1datsoll,
sp. 136- 137°C: nitraatti, sp. 137-138 C
1- /2—(2 4,6-trikloorifenyylitio)-4- (4- kloorifenyyli)-n- -butyyli/-
imidatsoli-nitraatti, sp. 165-166 C
1- /2 (2,3-dikloorifenyylitio)-4-(4- kloorlfenyyll)—n -butyyli/-
imidatsoli-nitraatti, sp. 136-139, 59 C,
1- /2 (2,3,6- -trikloorifenyylitio)-4-(4- kloorlfenyyll)—n-butyyll7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 138- 142°
1-/2-(2,6-dimetyylifenyylitio)-4- (4—kloor1fenyy11)-n-butyyll7-
imidatsoli-nitraatti, sp. 154,5-155, SO
1- [T (2,5-dimetyylifenyylitio)-4- (4—kloor1fenyy11)-n-butyy117-
imidatsoli-nitraatti, sp. 146-148,5°C, S
1- [f—(z ~kloori-4-metyylifenyylitio)-4-(4- kloorlfenyyll)-n-ﬁG;yyll7—
imidatsoli-nitraatti, sp. 149,5-150,5°%C,
1- /’—(2 4,6-trimetyylifenyylitio)-4-(4- kloorlfenyyll)—n-butyyli7—
imidatsoli-nitraatti, sp. 125-126° c,
1- /’-(2 -kloori-4,5- -dimetyylifenyylitio)-4- (4-kloor1fenyy11)-n—
butyy1171m1datsoll -nitraatti, sp. 163,5-164 C,
1-/2-bentsyylitio-4- (4- kloorifenyyli)-n-butyyli/imidatsoli-nit-
raatti, sp. 90,5-92,5°,
1-4?—(2,3-dikloorifenoksi)-4-(4—kloorifenyy11)-n-butyy1;7-imi-
datsoli-nitraatti, sp. 139-141,5 C,
1- [T—(Z—metyylifenyylltlo) -4-(4- t—butyyllfenyyll)-n-butyyli7—
imidatsoli~nitraatti, sp. 147- 148°C,
1-/2- (2-kloorifenyylitio)-4- (4-t- butyyllfenyyll)-n-butyy117-
imidatsoli-nitraatti, sp. 153-154°C.

Esimerkki 7

Seuraten menetelmii valmistuksissa 3 tai 4 ja esimerkkeji
1, 2,3, tai 4 kdyttden ekvivalentteja midsrii sopivia l&htdaineita

saadaan seuraavat yhdisteet:
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1-43;(4—kloorifenyylitio)—3-(4—kloorifenyyli)propyylg]-imidatsoli-
oksalaatti, sp. 108-112°C,
1—[3-(4—klooribentsyylitio)—3-(4-kloorifenyyli)propyyl;7imidat—
soli~oksalaatti, sp. 115-1560C,
1-[5—(4-klooribentsyylioksi)—3-(4-kloorifenyyli)propyyll]imidat-
soli-oksalaatti, sp. 105-106°C,
1-[3-(4-bromi-3-metyylifenyylitio)-3-(4-kloorifenyyli)propyyli7—
imidatsolinitraatti, sp. 107-108°C (hajoaa),
1-/3-(4~tert.-butyylifenyylitio)-3-(4-kloorifenyyli)propyyli/-
imidatsoli-oksalaatti, sp. 127,5-129°C,
1-45—(2-kloorifenyylitio)—5—(4—kloorifenyyli)-n-pentyyli]imidat—
soli-oksalaatti, sp. 126-129°C (hajoaa),
1-/3-(2,6-dikloorifenyylitio) -5-(4-kloorifenyyli) -n-pentyyli/~
imidatsolioksalaatti, sp. 168,5-170°C,
1—[3-(2-klooribentsyylitio)-4-(4—kloorifenyyli)-n—butyyl}?imidat—
soli-nitraatti, sp. 88,5-91,5°C,
1—[3—(4-metyylibentsyylitio)—3—(2,4—dikloorifenyyli)propyyl£7imi-
datsoli-nitraatti, sp. 69,5-75°C (hajoaa),
1—[?—(4-klooribentsyylitio-3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli?imi-
datsoli-nitraatti, sp. 63-66,5°C (hajoaa),
1-[3—(4-kloorifenyylitio)-3-(2,4-dikloorifenyyli)propyyli7imi-
datsoli-nitraatti, sp. 123,5-125,5°C (hajoaa),
1-[3;(2,4,S—trikloorifenyylitio)—3-(4—f1uorifenyyli)propyyliy—
imidatsoli-oksalaatti, sintrautuu 76°C:ssa, lopullinen sp. 99°¢,
1—[3-(4—metyy1ibentsyylitio)-3—(4-tert.-butyylifenyyli)propyyl@]-
imidatsoli-nitraatti, sp. 132-134°C (hajoaa),
1-/3-(2,6-dikloorifenyylitio) -4~ (4-kloorifenyyli)-n-butyyli7-
imidatsoli-nitraatti, geeliytyy 122,S°C:ssa.

Esimerkki 8

Seuraamalla menetelmid valmistuksessa 4 ja esimerkeissd 1,
2,3, tai 4 kdyttden ekvivalentteja mddrid sopivia ldhtdaineita
saadaan seuraavat yhdisteet:
1[;-(3,4—dikloorifenyylitio)—4—(4—kloorifenyyli)butyylL]imidatsoli-
nitraatti, sp. 100-104,5°C, oksalaattisuola sp. 118-123%° (vaahtoaa),
1-[}-(3,4-dikloorifenoksi)—4-(4—kloorifenyyli)butyyl;]imidatsoli—
nitraatti, sp. 128-130,5°C,
1-[3-(4—klooribentsyylitio)-4-(4-kloorifenyyli)butyyl§7imidatsoli—
nitraatti, sp. 123-125°C (hajoaa),
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1-12;(2,4—diklooribentsyylioksi)—4—(4—kloorifenyyli)butyylg7imi—
da§§oli—nitraatti, sp. 91‘1140C'
1-[4-(4—kloorifenyy1itio)-4—(2,4-dikloorifenyyli)butyylL?imidat-
soli-oksalaatti, sp. 69-75°C (hajoaa),
1—[2—(4-klooribentsyylitio)-4—(2,4—dikloorifenyyli)butyylg]imi—
datsoli-oksalaatti, sp. 62,5-65°C (vaahtoaa),
1-[2—(4—klooribentsyylioksi)—4—(2,4—dikloorifenyyli)butyyli]imi-
datsoli-nitraatti, sintrautuu 98,5°C:ssa, lopullinen sp. 108°C,
1-[;-(4-fluoribentsyylitio)-4—(2,4—dikloorifenyyli)butyyl;7imi-
datsoli-oksalaatti, sp. 195-101,5°C,
1-[2-(4—tert.—butyylibentsyylioksi)-4—(4—fluorifenyyli)butyyl;7—
datsoli-oksalaatti, sp. 49,5-51OC,
1—[K-fenyylipropyylitio-4—(4-f1uorifenyyli)butyylg7imidatsoli-
oksalaatti, sp. 97-99°C,
1—[Z—fenyylitio~4—(4—tert.—butyylifenyyli)butyyl;Timidatsoli—nit-
raatti, sp. 121,5-123,5°C (hajoaa),
1—[3-(4—metyylibentsyylitio)—4—(4—bromifenyyli)butyylL]imidatsoli-
nitraatti, sp. 93-95°¢ (hajoaa) ,
1-[;-(4-bromibentsyylioksi)-4~(4-bromifenyyli)butny;7imidatsoli-
nitraatti, sp. 117-123,5°cC.

Esimerkki 9

Typpihappoa (70-%; 4 = 1,42) lisittiin tiputtaen sekoituksen-
alaiseen liuokseen, jossa oli 2,0 g 1-[5;(2,4-diklooribentsyyli—
oksi)-4-fenyylibutyyli7 imidatsolia 30 ml:ssa vedetdnti eetterii,
kunnes saostuminen oli t&ydellinen. Tuote suodatettiin erilleen,
pestiin eetterilld, ilmakuivattiin ja kiteytettiin uudelleen etyyli-
asetaatista, jolloin saatiin1-[§—(2,4—diklooribentsyylioksi)—4-
fenyylibutyyli/ imidatsoli-nitraatti, sp. 121-124°C.

Samalla tavalla voidaan kaikki kaavan I mukaiset yhdisteet emdis-
muodossa muuttaa happoadditiosuoloiksi kisittelemdlli sopivalla ha-
polla, esimerkiksi kloorivetyhapolla, bromivetyhapolla, rikkihapol-
la, typpihapolla, fosforihapolla, etikkahapolla, propionihapolla,
glykolihapolla, maitohapolla, palorypdlehapolla, oksaalihapolla,
malonihapolla, meripihkahapolla, omenahapolla, maleiinihapolla,
fumaarihapolla, viinihapolla, sitruunahapolla, bentsoehapolla,

kanelihapolla, mantelihapolla, metaanisulfonihapolla, etaanisulfoni~
hapolla, p-tolueenisulfonihapolla tai salisyylihapolla.
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Esimerkki 10
1-[§L(2,4-diklooribentsyylioksi)—4—fenyylibutyyli]inddat-
solinitraattia (2,0 g) 100 ml:ssa dikloorimetaania ravisteltiin

ylimddrdn kanssa laimeata kaliumkarbonaattiliuosta, kunnes suola

oli tdysin liuennut. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kah-
desti vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 1-[?—(2,4—diklooribentsyylioksi—4-fenyylibutyyl£7—
imidatsoli ©ljyni.

Samalla tavalla kaikkien kaavan I mukaisten yhdisteiden suo-

lat voidaan muuttaa vastaaviksi emidsmuodossa oleviksi yhdisteiksi.
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Patenttivaatimus 6 4 5 8 4

Menetelmd eetterilld tai tioeetterilld substituoitujen
N-alkyyli-imidatsolien valmistamiseksi, joilla on bakterisidinen
ja fungistaattinen aktiivisuus, ja joiden kaava on

] //éib\
R -CH-(CH,) =N N I

2'n

[ 5 .

X-R
jossa R1 ja R2'ovat toisistaan riippumatta fenyyli, 7 - 9 hiili-
atomia sisdltdvd fenyylialkyyli tai korkeintaan 9 hiiliatomia si-
sdltdvd fenyylialkenyyli, jolloin fenyylirengas voi olla substituocitu 1 -
3 alemmalla alkyylilld, jossa on 1 ~ 4 hiiliatomiq,tai halogeenil-
la, X on happi tai rikki, n on kokonaisluku 1 - 3, silld ehdolla,
ettd n ei ole 1, kun R1 on fenyyli tai substituoitu fenyyli, sekda
ndiden yhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd

a) muutetaan yhdiste, jonka kaava on

1 /\N
R -?H—(CHz)n-N II
OH ——

jossa R1 ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, eetteriksi saattamalla
se reagoimaan emdksen ja kaavan RZY mukaisen yhdisteen kanssa, jos-
sa R2 on edelld mddritellylld tavalla substituoitu, tai substitu-
oimaton fenyylialkyyli- tai fenyylialkenyyliryhmd, ja Y on poistu-
va ryhmd, kuten kloori, tai

b) muutetaan yhdiste, jonka kaava on

1
—CH~ - N
R -CH (CH2)n N 11T

v o/

jossa R1, n ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, tai sen happoaddi-
tiosuola, eetteriksi tai tioeetteriksi saattamalla se reagoimaan
emdksen ja kaavan RZOH tai RZSH mukaisen yhdisteen kanssa, jossa
R2 on edelld mddritellylld tavalla substituoitu, tai substituoima-

ton fenyyli, tai
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C) muutetaan yhdiste, jonka kaava on

R'-CH-(CH.) -N v
I 2°n

///§§>
N
v —

jossa R1, n ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, tai sen happoaddi~-
tlosuola, tioeetteriksi saattamalla se reagoimaan emiksen ja kaavan
R SH mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R2 on edelld mddritellylld
tavalla substituoitu, tai substituoimaton fenyylialkyyli tai fenyy-
lialkenyyli, tai

d) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

R1-CH-CH2—Y v
!
SR2
jossa R1 on edelld médritellyllsd tavalla substituoitu, tai substi-
tuoimaton fenyylialkyyli, ja R2 on edelld mddritellylld tavalla
substituoitu, tai substituoimaton fenyyli, fenyylialkyyli tai fe-
nyylialkenyyli, ja Y tarkoittaa samaa kuin edelli, reagoimaan imid-
atsolin kanssa, ja haluttaessa
e) muutetaan vapaa emds happoadditiosuolakseen, tai
f) muutetaan happoadditiosuola vastaavaksi vapaaksi emik-
seksi.
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Patentkrav

Forfarande fo6r framstdllning av med eter eller tioeter
substituerade N-alkyl-imidazolerpmed baktericid och fungistatisk

aktivitet, vilka har formeln

1 /\
R -CH- (CHZ) -N N I
n /

X-R? =

dar R1 och R2 oberoende av varandra &r fenyl, fenylalkyl med 7 - 9

kolatomer eller fenylalkenyl med hégst 9 kolatomer, varvid fenyl-
ringen kan vara substituerad med 1 - 3 l&dgre alkyler med 1 - 4
kolatomer eller halogener, X 4r syre eller svavel, n &r ett helt
tal 1 - 3, forutsatt att n d8r icke 1, da& R1 dr fenyl eller substi-
tuerad fenyl, samt av dessa féreningars syraadditionssalter,
kdnnetecknat dirav, att

a) en fdérening med formeln

1 X

R —CH—(CHz)n—N N II

o \—/

i vilken R1 och n betecknar detsamma som tidigare, omvandlas till
en eter genom att bringa den att reagera med en bas och en férening
med formeln RZY, dar R2 betecknar en pa tidigare definierat sitt
substituerad, eller icke-substituerad fenylalkyl- eller fenylalkenyl-
grupp, och Y dr en avgédende grupp, sisom klor, eller

b) en fdrening med formeln

1 ,//t§>
R -CH-(CHZ)n-N N IIT
| \__ /

Y ——
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dar R1, n och Y betecknar detsamma som tidigare, eller ett syra-
additionssalt ddrav, omvandlas till en eter eller tioceter genom
att omsdtta fdreningen med en bas och en f&rening med formeln
R20H eller RZSH, dér R2 dr en pd tidigare definierat sdtt substi-
tuerad, eller icke-substituerad fenyl, eller
c) en férening med formeln
1 -
R -CH-(CH,) -N N Iv
| 2'n

Y \_—://

dé&r R1, n och Y betecknar detsamma som tidigare, eller ett syra-
additionssalt ddrav, omvandlas till en tioceter genom att omsitta
foéreningen med en bas och en forening med formeln RZSH, dar R2 ar
en pd tidigare definierat sdtt substituerad, eller icke-substitue-
rad fenylalkyl eller fenylalkenyl, eller

d) en fdrening med formeln

R -CH-CH,~-Y

SR2

dar R1 dr en pa tidigare definierat sdtt substituerad,eller icke-
substituerad fenylalkyl, och R2 dr en pa tidigare definierat sitt
substituerad, eller icke-substituerad fenyl, fenylalkyl eller fe-
nylalkenyl, och Y betecknar detsamma som tidigare, omsidttes med
imidazol, och om sa Onskas

e) omvandlas en fri bas till dess syraadditionssalt, eller

f) ett syraadditionssalt omvandlas till motsvarande fria
bas.

Viitejulkaisuja-Anfdérda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: 52 858 (Janssen), 56 000 (Janssen),
57 935 (Bayer). USA(US) 3 682 951 (Searle).
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