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1-(l-aryyli-2-hydroksietyyli)imidatsoleja ja niiden suo-
loja, menetelmd niiden valmistamiseksi, nditd yhdisteita
sisdltdavid lddkkeitd ja niiden kdyttd

Keksintd koskee 1-(l-aryyli-2-hydroksietyyli)imi-
datsoleja sekd niiden suoloja, menetelmdi niiden valmis-
tamiseksi, nditd yhdisteitd sisdltavia l&aakkeitd ja nii-
den kiyttdd lidakkeini.

On jo ehdotettu (DE-patenttihakemus P 36 28 545.5)
substituocitujen aryylimetyyliatsolien ja niiden suolojen,
jotka ovat perdisin 1l-(aryylimetyyli)atsolien reaktiosta
ketonien ja aldehydien kanssa, k3yttd3d niiden psykofarma-
kologisen, erityisesti niiden antidepressiivisen vaiku-
tuksen perusteella depressiivisten tilojen hoitoon.

Keksinndn taustana on tarve saada kiytettavidksi
yhdisteitd, joilla on hyvan siedettadvyyden lisdksi tera-
peuttisesti ka&yttdkelpoinen antidepressiivinen vaikutus.

DE-patenttihakemuksessa P 36 28 545.5 ehdotetuissa
aineissa on vksi tai kaksi asymmetristid C-atomia. Nyt ha-
vaittiin, ettd yhdisteilla, joissa on vadhintaan kaksi
asymmetristd C-atomia, on antimykoottisen vaikutuksen 1li-
sd@ksi etenkin hyvéd antidepressiivinen wvaikutus, ja niiden
siedettivyys on samanaikaisesti hyva.

Keksintd kohdistuu sen vuoksi 1-(l-aryyli-2-hyd-

roksietyyli)imidatsoleihin, joilla on kaava I,

3 (I)

Z

jossa X on H, (Cy-Ca)-alkyyli, fenyyli, F, Cl1, Br, I. OH,
CFa, (Ci1-Ca)-alkoksi, (Ci-Cs)-alkyylitio, (Ci=Cs)-alkok~
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simetyyli, (C3-Cs)-alkenyylioksimetyyli tai NRY:z, Jossa
ryhmdt RY ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat (Cp-Ca)=-
alkyyli tai yhdessd typpiatomin kanssa pyrrolidiini-, pi-
peridiini- tai morfoliiniryhm&, Y on H, (Ci-Ca)-alkyyli,
F, Cl, Br, (Ci-C4)-alkoksi tai X ja Y ovat 3,4-asemassa

- (CHz ) L-ketju, jossa L on 3 tai 4, -OCHzCHz-, -0-CHz0-
tai ~CH=CH-CH=CH-, W on H, CHsz tai OCHa, R! on H, (Cz2-
Ca)~-alkyyli, (Cz2-Cs)-alkenyyli, (Cz-Cs)-alkinyyli, (Ca-
Cs )-sykloalkyyli, (Cs-Cs)-sykloalkenyyli, (Ce-C7)-syk-
loalkyyli-CHz, (C4=C7)-1-sykloalkenyyli-CHz, (Ci-Ca)-al-
koksi, (Ci-Cqa)-alkoksimetyyli, (Cs~Cs)-alkenyyliocksime-
tyyli tai 2~propin-l-yylioksimetyyli,

©_(C1‘Cs) -alkyyli tai @ CH=CH-CH: , jossa RS
5 5

R R,

n

on CHa, C2Hs, OCHsz, F, Cl1, Br tai CFs janon 0, 1 tai 2
ja jos R3 on CFs, non 1, R?2 on (Ci-Cs)-alkyyli tai (Cs-
Cs )—alkenyyli, R® on (Ci-Cs)-alkyyli tai R! ja R® tai R2
ja R® yhdessd C-atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
ovat substituoimaton tai 1-3 CHs— ja/tai OCHsz - ja/tai Cl-
ryhmdlla substituoitu (C3-Cs)-sykloalkyyli, Cs;-bisykloal-
kyyli, (Cs4-C7)-sykloalkenyyli tai C7-bisyvkloalkenyyli,
jolloin sykloalkenyyli- ja bisykloalkenyyliryhmissa C,C-
kaksoissidos ei ole l-asemassa, tai (oksa-C:-Cs)-sykloal-
kyyli ja Q on H tai CHs tai CzHs 4- ja/tai S5—-asemassa,
sekd niiden fysiologisesti siedettaviid happoadditiosuolo-
ja ja niiden stereoisomeerejd ja optisesti aktiivisia
enantiomeereji.

Edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
vdhintian yhdelld substituenteista on seuraava merkitys:
X on H, (Ci-Cq)-alkyyli, fenyyli, F, Cl, Br, I, OH,

CH3 OCHz , C2Hs50CHz , CHz=CHCHzOCHz, (C;i~-Ca)=-alkoksi,
3-N{CHz )2 tai 3-CFs3, Y on H, CHas, Cl tai OCHs, W on H, Rt
on (Cz-Cq4)-alkyyli, (C2-Cs)—~alkenyyli, 2-propin-1l-yyli,
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(Ca~Ce ) -sykloalkyyli, (Ci-Cq4)=-alkoksimetyyli, (Ca~Cs)=-al-
kenyylioksimetyyli tai 2-propin-l-yylioksimetyyli,

(C1-C3)-alkyyli, jossa R® on OCHs, F tai Cl ja
!

=z |

n

non O tai 1, RZ ja R® ovat (C;-Cq4)=-alkyyli tai Rt ja R®
tai R2 ja R3 yhdessid C-atomin kanssa, johon ne ovat liit-
tyneet, ovat substituoimaton tai yhdelld tai kahdella
CHs - ja/tai OCHz -ryhmdlld substituoitu (Cz-C7)-sykloal-
kyyli, Cs-bisykloalkyyli tai C»-bisykloalkenyyli, jonka
C,C-kaksoissidos ei ole l-asemassa, tai (oksa-Cs-Cs)-syk-
loalkyyli ja Q on H tai CHs tai 4- ja/tai S-asemassa.

Erityisen edullisia ovat ne kaavan I mukaiset yh-
disteet, joissa vahintaan yhdelld substituenteista on
seuraava merkitys: X on H, CHs, fenyyli, ¥, C1, Br, 3-
tai 4-OCHs tai 3-CFs3, Y on H, CHs, 3- tai 4-Cl tai 3- tai
4-0CHs tai X ja Y yhdessd 3,4-asemassa -CH=CH-CH=CH-ket-
ju, W on H, R! on (Cz2-Cs)-alkyyli, (Cz-Cs)-alkenyyli,
2-propin-l1-yyli, bentsyyli, (Ci-Cq4)-alkoksimetyyli tai
(Cz-Ca)-alkenyylioksimetyyli, R2 ja R® ovat (C;-Ca)-al-
kyyli tai R! ja R® tai R?* ja R® yhdessa C-atomin kanssa,
johon ne ovat liittyneet, ovat (Ca~-C:)-sykloalkyyli,
2-norbornyyli, norbornen-2-yyli tai (oksa-C3—-Cs)-sykloal-
kyvli ja Q on H tai CHs 4~ tai K-asemassa.

Tdssd yhteydessa ilmaisulla "Ci-Ca)-, {(Ci-Cq)-,
(C2-C4)~alkyyli” tarkoitetaan kussakin yhtevdessd haa-
roittumatonta tai haaroittunutta alkyyliryhmaa, ilmaisul-
la "(Cz2-Cs5)—, (C3-Cq)=~ tai (Cz-Cs)-alkenyyli" tai (Cz-

Cs )-alkinyyli kussakin tapauksessa haaroittumatonta tai
haaroittunutta alkenyyli- tai alkinyyliryhmi3i ja ilmai-
sulla "(Ciy~Csq)-alkoksi tai (Ci-C4)-alkyylitio" haaroittu-
matonta tai haaroittunutta alkoksi~ tai alkyylitioryhmai,
ilmaisulla (C3z-Cs)=~sykloalkyyli ja (C4-Cs)-sykloalkenyyli
kussakin tapauksessa tyydytettyd tai tyydyttadmidtdntid syk-



10

156

20

25

30

35

4

listd hiilivetyryhmda, jossa on yhteeensd 3-8 tai 4-8
hiiliatomia, jolloin namé hiiliatomit voivat olla seka
renkaan Jjédsenia etta (C;-Cs)-alkyyli-substituentteja, ja
ilmaisulla Cr-bisykloalkyyli tai Cs-bisyklocalkenyyli tar-
koitetaan tyydytettyd tal tyydyttamitdntd bisyklistad ren-
gassysteemia, jossa on 7 renkaassa olevaa hiiliatomia.

Kasitteille "R! ja R® tai R?2 ja R® yhdeseid" maini-
tuilla merkityksilla tarkoitetaan ilmaisujen (Cs;-~C7)-syk-
loalkyyli tai (C4-C7)-sykloalkenyyli yhteydess&d kulloin-
kin ryhmat R! ja R® tai R? Jja R® sis&ltdvi hiiliatomi mu-
kaanlukien 3-7 hiiliatomista koostuvaa tyydytettyd ren-
gassysteemiad tai 4-7 hiiliatomista koostuvaa tyydyttami-
tdntd rengassysteemid, ja ilmaisujen C7-bisykloalkyyli
tai Cz-bisykloalkenyyli yhteydessad kulloinkin ryhmit R!
ja R® tai R2 ja R? sisdltéva hiiliatomi mukaanlukien tyy-
dytettyd tai tyydyttamatdéntd bisyklistd rengassysteemii,
Jjoka koostuu 7 renkaassa olevasta hiiliatomista, jolloin
tyydyttamdttdémdn rengassysteemin tapauksessa C,C-kaksois-
sidos on jossain mahdollisista asemista.

Ilmaisulla (oksa-C:-Cs)- tai (oksa-Ci-Cs)-sykloal-
kyyli tarkoitetaan ryhmd&t R! ja R® tai R? ja R? sisaltiava
hiilatomi mukaanlukien 3-6 tai 4-6 jisentd ryhmilla R?
tai R?2 substituocitua rengassysteemid, joka koostuu 2-5
tai 3-5 hiiliatomista ja renkaan j&seneni olevasta yhdes-
t& happiatomista. Esimerkkeind t&std mainittakoon okse-
taani-, tetrahydrofuraani- ja tetrahydropyraanirunko.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltividt vahintian
kaksi asymmetristd C-atomia ja nimenomaan ne, joihin imi-
datsoliryhmd ja hydroksiryhmi ovat liittyneet. Lisaksi on
mukana kolmas asymme%ﬁiinen C-atomi, jos ryhmdt R, R2 ja
R3 ovat erilaiset tai ryhmdt R! ja R® tai R? ja R® muo-
dostavat yhdessa epdsymmetrisen rengassysteemin. Ryhmit
R!, R%2 ja/tai R® voivat sisdlti3 muita asymmetrisii C-
atomeja. Sen seurauksena yhdisteitd I syntyy syntetisoi-

taessa vahintddn rasemaatteina. Aina asymmetriakeskusten
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lukumddran ja stereoselektiivisyysasteen mukaan esiintyy
vallitsevissa olosuhteissa lis3ksl stereoisomeerejad rase-—
maattien muodossa. Esimerkiksi syntetisoitaessa sellaisia
kaavan I mukaisia yhdisteita, jotka sisalt3vat kaksi
asymmetriakeskusta, wvoi muodostua kaksi diastereomeeristi
rasemaattia joko yhtd suuret tali erisuuret mddrat. Usein
tdllaisia diastercomeerisii rasemaatteja syntyy stereose-
lektiivisyyden seurauksena erisuuria maidrid, tai &3rim-
madisen harvoin muodostuu vain yhtd. Keksintd koskee sen
vuoksi myds mahdollisia kaavan I mukaisia stereoisomeere-
ja, vksinkertaisimmassa tapauksessa diastereomeerejd, ra-
semaatteinaan tai optisesti aktiivisina enantiomeereini,
sekd niiden farmaseuttisesti hyvaksyttivia suoloja.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
esimerkiksi kolmella menetelmdlla. On jo ehdotettu (DE-
patenttihakemus P 36 28 545.5) l-aryylimetyyliatsolien
vahvalla emdkselld suoritetun deprotonoinnin jalkeen hyd-
roksialkylointia karbonyyliyhdisteiden avulla metyleeni-
ryhmaan, jolloin k&ytetdidn voimakkaastil solvatoivia
liuvottimia ja/tai kahta ekvivalenttia sellaista vahvaa
emdsta. Julkaisusta Org. React. 26 (1979), s. 128, oli
toisaalta tunnettua, ettid l-bentsyyli-~imidatsolin reagoi-
dessa n-butyylilitiumin kanssa dietyylieetterissd lampd-
tiloissa v&1illd 0 - -70 °C ja sen Jjalkeen lis&&mdlli
karbonyyliyhdisteitd tapahtuu hydroksialkylointi vain
imidatsolirenkaan 2-asemassa.

Lisdksi on ehdotettu (vrt., DE-patenttihakemus P
36 28 545.5) 2-aryyli-2-(l-atsolyyli)-l-substitucitujen
etanolien valmistusta niin, ettd oksiraanit, joilla on

kaava IIa,

R 0. R ‘
> < s (IIa)
Aryl "R
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jossa merkinnéilla aryyvli, R', R" ja R'" on DE-patentti-
hakemuksaessa P 36 28 545.5 (siind R' on R!, R" on R? ja
R'" on R4} annetut merkitykset, avataan nukleofiilisesti

kdyttden yhdisteit&, joilla on kaava IIIa,

M
I

AN

S
Q
jossa M on vety tai alkali- tai maa-alkalimetalli ja mer-
kinn6éilld Q ja Z on DE-patenttihakemuksessa P 36 28 545.5
annettu merkitys, lé@mpdtilassa v&lilla -20 - 150 °C edul~-
lisesti polaarisessa liuottimessa ja sen jilkeen annetaan
reagoida protonihapon kanssa.

Samoin kuin DE-patenttihakemuksessa P 36 28 545.5
on esitetty, valmistetaan nyt kaavan I mukaisia yhdistei-
td niin, etti

A) 1-bentsyyli-imidatsolia, jolla on kaava IV,

X

D
Y y N\ (IV)
Q _ENJ,

jossa ryhmilld X, Y, W ja Q on edelld annetut merkityk-

set, sekoitetaan aproottisessa, tarkoituksenmukaisesti
polaarisessa liuottimessa lampdétilassa, joka on l&ihtien
arvosta +40 °C, edullisesti v&lilla 0 °C - -100 °C, edul-
lisesti arvoon -80 °C, 1-2 ekvivalentin kanssa vahvaa
emdstd, ja sen jdlkeen annetaan reagoida ensin aldehydin

kanssa, jolla on kaava V,

H 31

\

Cc—C—RZ2

J rb (V)
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jossa ryhmilld R!, R? ja R® on edelld annetut merkityk-
set, ja sen jilkeen protonihapon, edullisesti veden kans-
sa, tai

B} oksiraani, jolla on kaava II,

X R
0]
7/ \ l 2
CH—CH—Cc —R (II)
Y é3

W

jossa ryhmilla X, Y, W, Rt, R2Z ja R? on edelld annetut
merkitykset, lampdtilassa, joka on alkaen arvosta -20 °C,
edullisesti v&alilla 0 °C - 150 °C, edullisesti arvoon 60
°C, edullisesti polaarisessa liuottimessa kayttiamilld hy-

vaksi reaktiota yhdisteen kanssa, jolla on kaava III,

M

I
\ (III)
O‘E;b/

jossa M on vety tai alkali~ tai maa-alkalimetalli ja ryh-
malla Q on edelld annettu merkitys, avataan nukleofiili-~
sesti ja sen jalkeen sekoitetaan protonihapon kanssa, tai

C) kaavan I mukaisissa yhdisteissd, jotka on val-
mistettu menetelmdn A) tai B) mukaisesti, muutetaan tun-
nettuja menetelmid kayttéden yksi substituenteista X
ja/tai Rt ja/tai R? toiseen substituenttiin X ja/tai R!
ja/tai R?, ja mahdollisesti menetelm&n A), B) ja/tai ¢)
mukaisesti saadut kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan
epaorgaanisten tai orgaanisten happojen avulla fysiologi-
sesti siedettaviksi happoadditiosuocloikseen ja mahdolli-
sesti jokin menetelmdlld A), B) tai C) saatu yhdiste ero-
tetaan stereoisomeereikseen ja/tai optisesti aktiivisiksi
enantiomeereikseen.

Happoadditiosuolojen muodostamisessa tulevat ky-

seeseen kaikki hapot, jotka muodostavat fysiologisesti
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siedettdvia suoloja. NAihin kuuluu sekd epdorgaanisia
happoja ettd mono—, bi- ja trifunktionaalisia orgaanisia
happoja, kuten esimerkiksi kloori-, bromi- tai jodivety,
rikki-, fosfori-, typpi-. bentseenisulfoni-, tolueenisul-
foni-, sulfamiini-, metyylirikki-, etikka-, propioni-,
61jy-, palmitiini-, steariini-, maloni-, maleiini-, meri-
pihka-, glutaari-, omena~, viini-, sitruuna-, fumaari-,
maito-, glykoli-, alorypale-, bentsoe-, tolyyli-, gluta-
miini-, furaanikarboksyyli~, salisyyli- tai mantelihappo.
Edullisia ovat suolat, jotka muodostuvat fysiologisesti
siedettavien epdorgaanisten happojen, sellaisten happojen
vahvuudeltaan voimakkaasta kesivoimakkaisiin olevien hap-
pamien johdannaisten tai meripihkahapon, L(+)-viinihapon,
D(-)-viinihapon, omenahapon, fumaarihapon, (S)-(+)- tai
(R)=(-)-mantelihapon kanssa.

Menetelmassa A) tulevat vahvoina emdksind kysee-
seen ennen kaikkea alkalimetallihydridit, kuten esim.
natriumhydridi, tai maa-alkali- ja alkalimetallialkyylit,
kuten esim. n-butyylilitium, tert-butyylilitium, metyyli-
litium, fenyylilitium tai metyylimagnesiumkloridi tai
-bromidi, tai metalloidut amiinit, kuten esim. litiumdi-
isopropyyliamidi, kalium- tai natriumamidi, edullisesti
kaytetadn litiumalkyylejd kuten n-butyylilitiumia tai 1i-
tiumdi-isopropyyliamidia.

Kahden ekvivalentin kayttd vahvaa emistd on sopi-
vaa suurimmassa osassa keksinndnmukaisesti lahtdaineina
kdytetyissd l-bentsyyli-imidatsoleissa esiintyvid substi-
tuentteja kuten myds sellaisten kaavan IV mukaisten bent-
syyliryhm&an substituoimattomien yhdisteiden yhteydessa.
Poikkeuksen t3std muodostavat l-bentsyyli-imidatsolit,
jotka on substituoitu ilmeisilla akseptorisubstituenteil-
la, kuten esim. CFs:1la, tai fluorilla, kloorilla ja/tai
bromilla orto- ja/taji para-asemaan. Niiden ja 1-(3-kloo-
rifenyylimetyyli)imidatsolien yhteydessid riitt#i yhden
ekvivalentin kdyttd vahvaa emdstd, edullisesti butyylili-
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tiumia riittivén hyvien kaavan I mukaisten yhdisteiden
saantojen saamiseksi.

Reaktio voidaan suorittaa metalliorgaanisissa
reaktioissa tavallisissa liuottimissa, kuten esim. dime-
tyvliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa, dimetoksietaa-
nissa, dietyylieetterissd tai edullisesti tetrahydrofu-
raanissa. Voidaan kdyttaia myds erilaisten aproottisten
liuottimien seoksia, niiden joukossa my6s polaaristen ja
poolittomien liucttimien seoksia. Lisdksi voidaan kayttaa
livottimina lis&aineita kuten N,N,N',N'-tertrametyyliety-
leenidiamiinia tai heksametyylifosforihappotriamidia.

Keksinndénmukainen reaktio vahvan emidksen ja kaavan
V mukaisen aldehydin v&1illad voidaan toteuttaa lampdétila-
v&lillad +40 °C - =100 °C, mutta reaktio tapahtuu edulli-
sesti alueella 0 °C - 80 °C. Reaktion voidaan antaa ta-
pahtua myds la&mpdtilassa, joka on lampdtilan +40 °C yla-
puolella. Kaavan I mukaiset yhdisteet eristetd&n metal-
liorgaanisissa reaktioissa tavallisella ja tunnetulla ta-
valla. Kaavan I mukaisten yhdisteiden puhdistus suorite-
taan tavallisestl uudelleenkiteyttamillid orgaanisesta
liuottimesta, kuten esim. heksaanista, sykloheksaanista,
etanolista, etyyliasetaatista, di-isopropyylieetteristi
tai asetonitriilistd tai liuotinten seoksesta tai suorit-
tamalla kromatografinen erotus silikageelipylvaan avulla.

Lihtdaineen kiaytettyja, substituoimattomia tai
keksinnénmukaisesti substituoituja kaavan IV mukaisia
l-bentsyyli-imidatsoleja saadaan tunnetuilla menetelmilli
alkyloimalla imidatsolia tai 3- ja/tai 4-asemaan substi-
tuoiduissa imidatsoleissa bentsyylihalogenidien tai
2-kloori- tail bromimetyylinaftaliinin avulla.

Lahtdaineina valttdmdattdémat bentsyylihalogenidit
tai Kloori~ tai bromimetyylinaftaliinit ovat suurimmaksi
osaksi tunnettuja, tai niitd voidaan valmistaa tunnetuil-
la menetelmilld, esimerkiksi antamalla vastaavien hydrok-

simetyyliyhdisteiden reagoida tionyylikloridin kanssa tai
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bromaamalla vastaavia metyylivhdisteita NBS:1la (N-bromi-
sukkinimidi).

Kaavan V mukaiset aldehydit ovat osittain tunnet-
tuja tai niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmil-
13. Sellaisia aldehydeja voidaan saada esimerkiksi ter-
tiaarisen formyyliryhmén avulla substituoimalla aldehyde-

ja, joilla on kaava VI,

H\ H
9—?-112 | (VI)
o R3 |

jolloin ryhmilla R? ja R?® on edelld annetut merkitvkset,
x—-asemassa sopivilla alkylointi- tai alkenylointi- tai
alkinylointireagensseilla, joilla on kaava E-R!, jossa
ryhmdll3 R! on edelld annetut merkitykset ja E on Cl, Br,
I tai tahan tarkoitukseen tavallisesti klytetty poistuva
ryhmd, kuten esim. metaanisulfonyylioksi, bentseeni- tai
tolueenisulfonyylioksi. Tallaiset reaktiot voidaan to-
teuttaa edullisesti faasinsiirtoreaktioiden olosuhteissa
antamalla reaktioon osallistuvien aineiden vaikuttaa kes-
kendan sopivassa liuottimessa, kuten esim. eetteri, diok-
saani, tetrahydrofuraani, metyleenikloridi, tert-butano-
1i, alifaattinen; sykloalifaattinen tai aromaattinen hii-
livety kuten heksaani, sykloheksaani, bentseeni, tolueeni
tai ksyleeni, anisoli tai klooribentseeni, samalla voi-
makkaasti sekoittaen faasinsiirtokatalysaattorin lasniol-
lessa ja joko jauhetussa alkalihydroksidissa, kuten esim.
natrium- tai kaliumhydroksidi, tai niiden vakevidssi vesi-
liucksessa edullisesti lampdétila-alueella 20 °C - 120 °©cC.
Sopivia faasinsiirtokatalysaattoreita ovat esim.
trialkyylibentsyyliammonium— tai tetra-alkyyliammoniumha-
logenidit, -hydroksidit, -vetysulfaatit, joiden alkyyli-
ryhmissd on edullisesti 1-12 C-atomia, tai kruunueette-

rit, kuten esim. 12-kruunu-4, 15-kruunu-5, 18-kruunu-6
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tai dibentso-18-kruunu-6.
Toisaalta voidaan valmistaa myds kaavan V mukaisia
aldehydeja alkyloimalla tai alkenyloimalla esim. aldehy-

deja, joilla on kaava VIT,

N

Cc—CH2 —r1
4

0 (VII)

periaatteessa samalla tavalla kuin edelld on kuvattu,
kerran tai kahdesti a-asemaan.

Toinen tapa kaavan V mukaisten aldehydien valmis-
tamiseksi on se, ettd hapetetaan kirjallisuudesta tunnet-
tujen menetelmien avulla vastaavia alkoholeja esim. pyri-
diinikloorikromaatilla (PCC). T&t&d menetelmdi kaytetaan
mm. esimerkiksi oksasykloalkaanialdehydien valmistamisek-—
8i vastaavista hydroksimetyylivhdisteista.

Menetelmdssd B) kiytetdin edullisesti yhdisteitd,
joilla on kaava III, jossa M on Li, Na tai K, erityisesti
Na, ja Q on vety tai CHz. Kaavan III mukaiset yhdisteet
ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tunnetuilla
menetelmilla.

Kaavan II mukaisia oksiraaneja saadaan kirjalli-
suudesta tunnetuilla menetelmilld. Perustana olevien ole-
fiinien valmistus tapahtuu my®6s tunnetuilla menetelmilli.
Olefiinien hapetus epoksideiksi tapahtuu orgaanisella
perhapolla, kuten esim. peretikkahappo tai m—klooriper-
bentsoehappo, kirjallisuudesta tunnettuja menetelmid
kayttien.

Menetelmdssa C) muutetaan kaavan I mukaisissa vh-
disteissd, jotka on valmistettu menetelmillad A) tai B),
tunnettujen menetelmien mukaisesti substituentti X ja/tai
substituentti R! ja/tai substituentti R2 toiseen substi-
tuenttiin X ja/tai toiseen substituenttiin R! ja/tai toi-
seen substituenttiin R2.

Esimerkiksi t&ma&n menetelmdn C) mukaisesti muute-—
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taan fenyylirvhmé&ssad oleva bentsyylioksiryhmd katalyytti-
sen hydrogenolyysin avulla hydroksiryhmdksi ja tolueenik-
si tai ryhmd R! ja/tai ryhm& R2?, jotka kulloinkin ovat
(C2-Cs )~ tai (Cs-Cs)=-alkenyyli, muutetaan katalyyttisen
hydrauksen avulla (Cz-Cs)- tai (C3-Cs)-alkyylirybméaksi.

Tahan tarkoitukseen katalysaattoreiksi sopivat en-
simmdisessid tapauksessa esim. eri lajit hienojakoista
palladiumia aktiivihiilessa tai kalsiumkarbonaatissa tai
bariumsulfaatissa ja toisessa tapauksessa, alkenyyliryh-
man hydrauksessa, eri lajit hienojakoista palladiumia,
jollaisia on kuvattu edelld ensimmiisen tapauksen yhtey-
dessd, tai eri lajit hienojakoista platinaa aktiivihii-
lessd tal alumiinioksidissa tai platinaoksidi.

Reaktioajat ovat kustakin menetelmlvaihtoehdosta
ja kustakin lampdtila-alueesta riippuen muutamista minuu-
teista muutamiin tunteihin.

Keksinnénmukaisissa yhdisteissa, joilla on kaava
I, on kaksi tai useampia epdsymmetriakeskuksia. Sen seu-
rauksena synteesissi saadaan tavallisesti stereoisomeeri-
seoksia. Yksittaisid stereoisomeereji voli tdlldin olla
erilaisen stereoselektiivisyyden seurauksena erilaisia
maddrid. Esimerkiksi stereosektiivisyyden ollessa suuri
diastereomeerien tapauksessa vol syntyd pdfdasiassa tai
melkein yksistdan vain diastereomeereji rasemaattina,
Diastereomeeriset rasemaatit kuten myés diastereomeerit,
joissa asymmetriakeskus on esimerkiksi yhden laatuisessa
({R- tai S-) konfiguraatiossa, voidaan erottaa kaavan I
mukaisista yhdisteistad tavallisella tavalla, esim. kayt-
tden selektiivistd jakokiteytystd tai pylviskromatogra-
fiaa.

Diastercomeeriset rasemaatit voidaan puolestaan
erottaa tavallisella tavalla optisiksi antipodeiksi
(enantiomeerit).

Rasemaattien ja diastereomeeristen rasemaattien

erotus voidaan suorittaa periaatteessa tunnetuilla mene-
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telmillid, esimerkiksi diastereomeeristen suoclojen jakoki-
teyksen avulla vhtendisen konfiguraation omaavilla opti-
sesti aktiivisilla karboksyylihapoilla tai sulfonihapoil-
la tai klyttden kromatografointia kiraalisilla erotusai-
neilla (kantaja—aineet). Optisesti aktiivisiksi kiraali-
siksi hapoiksi sopivat esimerkiksi: L(+)- tai D{(-)~viini-
happo, D(+)~ tai L(-)-omenahappo, R-(-)- tai (S)-(+)-man-
telihappo, L(+)-maitohappo, (+)-kamferi-10-sulfonihappo
tai (+)-3-bromikamferi-8-sulfonihappo. Ta&mdn kaltaisten
kiraalisten happojen kaavan I mukaisten vhdisteiden kans-
sa mucdostamat diastereomeeriset suolat voidaan jakoki-
teyttidl uudelleen sopivista liuvottimista tai liuvotinseok-
sista, kunnes on saavutettu vakio kiertoarvo.

Antamalla ekvivalentin md&ran tai ylim&&ran eméstd
vaikuttaa voidaan optisesti puhtaat diastereomeeriset
suolat muuttaa kaavan I mukaisten yvhdisteiden puhtaiksi
enantiomeereiksi tai eristda sellaisenaan.

Jos kaavan I mukaisten yhdisteiden synteesissid me-
netelmdlld A) kdytetdan kaavan V mukaisia aldehydejd op-
tisesti puhtaina enantiomeerein&, voidaan riittivan ki-
teytymistaipumuksen vallitessa silloin t&116in erottaa
muodostuneet diastereomeerit ilman kiraalista apuainetta,
esim. kiraalista happoa, tunnetulla tavalla kayttden ja-
kokiteytystd Ja/tai kromatografisia menetelmid optisiksi
antipodeiksi.

Diastereomeerien tai rasemaattien kromatografinen
erotus kiraalisia kantaja—-aineita kAyttden on mahdollista
tavallisen pylvaskromatografian avulla, ja tehokkaampi
erotus saadaan aikaan tavallisesti k&ayttden keskipaine-
tai suurtehonestekromatogratfiaa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden happoaddi-
tiosuclat ovat arvokkaita ladkeaineita. Niille on tunnus-
omaista voimakas psykotrooppinen, erityisesti antidepres-
siivinen vaikutus, ja niitad voidaan sen vuoksi kayttaa

depressiivisten tilojen hoitoon. Ne ovat tehokkaita laa-
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jalla annostelualueella. Annetun annoksen koko riippuu
toivotun hoidon laadusta, antotavasta, hoidetun nisdkkaan
tilasta, tyypistad ja koosta. Kaytettiessd oraalista anto-—
tapaa saavutetaan tyydyttavid tuloksia kaavan I mukaisen
vhdisteen annoksilla, jotka ovat alkaen 0,1 mg, edulli-
sesti 0,4 mg, annoksiin 100 mg, edullisesti 20 mg asti kg
ruumiinpainoa kohti.

Raavan I mukaiset yhdisteet ja niiden happoaddi-
tiosuolat ovat arvokkaita psyyken la&kkeitd. Ne ovat
osolittautuneet antidepressiiveille tarkoitetuissa bioke-
miallisissa ja farmakologisissa testimalleissa erittain
tehokkaiksi.

Keksinndénmukaiset yhdisteet antagonisoivat tetra-
benatsiinilaskeutumaa hiirelld ja rotalla EDse-arvella
0,5-0,6 oraalisesti annettuna. Kuudelle uroseliimelle an-
nettiin vastaava maard kunkin aineen homogenaattia kar-

boksimetyyliselluloosan vesiliuoksessa mahaletkun avulla

"tunti ennen kdsittelyad tetrabenatsiinilla (40 mg/kg vat-—-

saontelon sisdisesti). Tetrabenatsiinilaskeutuma antago-
nisoidaan t&l1a4 esikdsittelyll?.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden happoaddi-
tiosuclat tehostavat johimbiinin toksisuutta hiirilli.
Tyyppid I olevat antidepressiivit annettuina suun kautta
annoksina 0,5-100 mg/kg aiheuttavat kuolinasteen kohoa-
mista muuten ei kuolettavan johimbiinihydrokloridiannok-
sen (20 mg/kg ihonalaisesgsti) yhteydessi.

Oleellinen havainto on se, ettd kaavan I mukaiset
yhdisteet ja niiden suolat eivat aiheuta niitad rotille ja
hiirille annettaessa toistuvia pakkoliikkeitd terapeutti-
sesti tdrkedlld alueella.

Antidepressiivistd vaikutus ja kayttdkelpoisuus
depressivisten tilojen hoitoon osoitettiin vield noradre-
naliinin uudelleen imeytymisen estimisen avulla hiirenai-
vo-synaptosomi-valmisteilla.

Yhdisteet sekd niiden happoadditiosuclat ovat eri-
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tyisen arvokkaita td&hdn asti tunnetuista antidepressii-
veistd poikkeavan rakenteensa vuoksi. Tunnettuihin kau-
pallisiin tuotteisiin nahden ne ovat vaikutuksensa puo-
lesta samanarvoisia tal parempia ja niiden toksisuus on
pienempi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet vaikuttavat lisaksi
antimykoottisesti. Ne vaikuttavat in vitro erittéin hyvin
ihosieniin, Kuten esim. Trichophyton mentagrophytes, Mic-
rosporum canis, Epidermophyton floccosum; homesieniin,
kuten esim. Aspergillus niger, tai hiiveoihin, kuten esim.
Candida albicans, C. tropicalis, Torulopsis glabrata ja
Trichosporon cutaneum, ja liséksi alkueldimiin kuten
Trichomonas vaginalis tai T. fetus, Ja myds gram-positii-
visiin ja gram-negatiivisiin bakteereihin.

Lis&ksi ne tehoavat erittdin hyvin erilaisiin ihon
sienitautien aiheuttajiin (esim. Trichophyton mentagrop-
hytes) marsuilla, erityisesti paikallisesti kAytettyna.

T&han keksintdéon kuuluvat farmaseuttiset valmis-
teet, jotka sisaltavat ei tokszisten, inerttien farmaseut-
tisesti sopivien kantaja-aineiden lisdksi yhtd tai useam-
paa keksinndénmukaista vaikuttavaa ainetta tai jotka koos-
tuvat yhdestid tai useammasta keksinnonmukaisesta vaikut-
tavasta aineesta, seka menetelmid ndiden valmisteiden
valmistamiseksi.

Ei toksisilla, inerteilld farmaseuttisesti sopi-
villa kantaja~aineilla tarkoitetaan kiinteitd, puolikiin-
teitd tai nestem@isiid laimennusianeita, téyteaineita ja
erilaisia muotoilun apuaineita.

Keksinnénmukaisten vhdisteiden sopivina kiyttédmuo-
toina tulevat kyseeseen esimerkiksi tabletit, rakeet,
kapselit, pillerit, vesiliuckset, suspensiot ja emulsiot,
mahdollisesti steriilit injektioliuockset, vettd sisdlta-
mattémat emulsiot, suspensiot ja liuokset, salvat, voi-
teet, tahnat, pesunesteet, sumutteet jne.

Terapeuttisesti vaikuttavien yhdisteiden tulee ol-
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la edella esitetyissa farmaseuttisissa valmisteissa tar-
koituksenmukaisesti konsentraationa noin arvosta 0,01,
edullisesti arvosta 0,10 arvoon 99,0, edullisesti arvoon
50,0 paino-% kokonaisseoksesta.

Kayttdékonsentraatiot liuoksille, hyyteldille, voi-
teille tai salvoille sekd@ aerosocleille sumutteina ovat
tavallisesti v&1i1113 0,1-20, edullisesti 0,5-5 paino-%.

Paikalliseen kdyttddn antimykootteina voidaan
kayttda esim. suspensioita, liuoksia, hyytelditd, voitei-
ta, salvoja tai perapuikkoja.

Edelli esitetyt farmaseuttiset valmisteet voivat
sisdltad keksinnonmukaisten vaikuttavien aineiden liséksi
myds muita farmaseuttisia vaikuttavia aineita.

Edella esitettyjen farmaseuttisten valmisteiden
valmistus tapahtuu tavallisella tavalla tunnettuja mene-
telmid kayttden, esim. sekoittamalla vaikuttava aine tai
vaikuttavat aineet kantaja-aineen tai kantaja—-aineiden
kanssa.

Tahan keksintdédén kuuluu myds keksinndnmukaisten
vaikuttavien aineiden sekd farmaseuttisten valmisteiden,
jotka sis&ltavat yhtd tai useampaa keksinndénmukaista vai-
kuttavaa ainetta, kayttd ihmis— ja antimykoottisesti vai-
kuttavien yhdisteiden tapauksessa ihmis- ja eldinlddke-
tieteessd edelld esitettyjen sairauksien ennalta ehk&i-
syyn, hoitoon ja/tai parantamiseen.

Antimykoottisesti vaikuttavien keksinndnmukaisten
vyhdisteiden yhteydessi on osoittautunut edulliseksi seka
ihmis- ettd eldinlAiketieteessd antaa vaikuttavaa ainetta
tai vaikuttavia aineita kokonaismdarind noin 0,05-200,
edullisesti 0,1-100, erityisesti 0,5-30 mg/kg ruumiinpai-
noa 24 tunnin aikana mahdollisesti useina yksittdisini
annoksina toivottujen tulosten saavuttamiseksi. Kokonais-
maard annetaan 1-8, edullisesti 1-3 yksittdisena annokse-
na.

Vaikuttavat aineet tai farmaseuttiset valmisteet
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voidaan antaa paikallisesti, parenteraalisesti, intrape-
ritoneaalisesti ja/tai rektaalisesti.

Taman keksinndn mukaisia antidepressiiveind kayt-
tékelpoisia yhdisteitd ja niiden suoloja voidaan kayttaa
valmistettaessa farmaseuttisia valmisteita, jotka sisédl-
tavat vaikuttavan midran aktiivista yhdistettd yhdessa
kantaja-aineiden kanssa ja jotka sopivat enteraaliseen ja
parenteraaliseen antotapaan. Edullisesti k&aytetdin tab-
letteja tai gelatiinikapseleita, jotka sisdltidvat vaikut-
tavan aineen yhdessi laimennusaineiden, esim. laktoosin,
dekstroosin, ruokosokerin, mannitolin, sorbitolin, sellu-
loosan ja/tai glysiinin, ja liukuaineiden kuten piimaan,
talkin, steariinihapon tai sen suolojen kuten magnesium-
tai kalsiumstearaatin, ja/tai polyetyleeniglykolin kans-
sa. Tabletit sis&ltdvat myds sideaineita kuten magnesium-
alumiinisjlikaattia, tdrkkelyst&, gelatiinia, traganaat-
tia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloo-
saa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia ja tarvittaessa véa-
riaineita, makuaineita ja makeutusaineita. Injektioliuok-
set ovat edullisesti isotonisia vesiliuoksia tai suspen-
sioita, Jotka voivat olla steriloituja ja jotka voivat
sisdltd4 apuaineita kuten saildénta-, stabilointi-, kostu-
tus~ jas/tail emulgointiaineita, liukenemista helpottavia
aineita, suoloja osmoottisen paineen sadtémiseksi ja/tai
puskurointiaineita. Keksinnoénmukaiset farmaseuttiset val-
misteet, jotka haluttaessa voivat sis&lt&id farmakologi-
sesti arvokkaita aineita valmistetaan esim. tavallisilla
sekoitus-granulointi- ja rakeistusmenetelmilld ja ne si-
sadltavat 0,1 % - noin 75 %, edullisesti neoin 1 % - noin
50 % vaikuttavaa ainetta.

Oraalinen kayttd tapahtuu farmaseuttisesti taval-
lisina valmisteina, esimerkiksi tabletteina, rakeina tai
kapseleina, jotka sisdltavat pdivdannosta kohti 5, edul-
lisesti 30, - 600 mg, edullisesti 300 mg vaikuttavaa ai-

netta seoksena tavallisen kantaja-aineen ja/tai perusai-
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neen kanssa, jolloin yksittdisannokset, jotka ovat kool-
taan 5-200 mg, voidaan antaa 1-3 kertaa paividssa.

Voi kuitenkin olla vAlttdmatdéntid poiketa maini-
tuista anooksista riippuen hoidettavan kohteen lajista ja
ruumiinpainosta, sairauden laadusta ja vaikeudesta, val-
misteen laadusta ja l&&kkeen antotavasta sekd ajasta tai
aikavalistd, jonka aikana lad3kkeen anto tapahtuu. Niinpéa
Joissakin tapauksissa voi olla riitt3vi& kayttai edellid
mainittua maaraa vahemmadn vaikuttavaa ainetta. kun taas
toisissa tapauksissa tdytyy ylittdi edelld esitetty vai-
kuttavan aineen madra. Kulloinkin tarvittavan vaikuttavan
aineen optimaalisen annostuksen ja antotavan voi jokainen
alan ammattilainen m&&ritt&4 helposti ammattitaitonsa
avulla,

Reksinndénmukaiset yhdisteet, joilla on kaava I,
ovat myds fungisidisesti tehokkaita. Patenttivaatimuksis-
sa esitettyjen yhdisteiden vaikutusalue kattaa suuren
médrén erilaisia kasvitauteja aiheuttavia sienii, kuten
esim. Piricularia oryzae, Pellicularia sasakii, erilaisia
ruostelajeja, Cercospora-lajeja ja varsinaisia harmésie-
nid hedelmd-, vihannes-, vilja- ja koristekasviviljelys-
sa.

Seuraavat esimerkit selventividt vhdisteiden val-
mistusta. Esimerkeissd esitetyt reaktiot suoritetaan typ~
piatmosfiirissa.

Esimerkki 1

1-(1-allyyli-l-sykloheksyyli)=-2-(3~kloorifenyy-
li)-2-(l-imidatsolyyli)etanoli

Liuokseen, joka sisdlsi 3,85 g (20 mmol) 1-(3-
klooribentsyyli)imidatsolia 40 ml:ssa abs. tetrahydrofu-
raania (THF), tiputettiin lampdtilassa -70 °C 13,6 ml
(20,1 mmol) 1,48-M n-butyylilitiumliuosta heksaanissa.
Sekoitettiin 30 min l&mpdtilassa -70 °C ja lisattiin sen
jdlkeen tiputtamalla lampdtilassa -70 °C n. 20 min aikana
liuvos, joka sisédlsi 3,60 g (20 mmol) 85-% 1l-allyyli-1-



10

15

20

25

30

35

19

formyyliliuosta 30 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania (THF).
Sen jAlkeen sekoitettiin 15 min lampdtilassa n. 70 °C,
reaktioseoksen annettiin lammetd&n huoneen lampédtilaan n.
2 tunnissa, sekoittiin samalla jadhdyttden la&mpdtilassa
n. 5-16 °C 200 ml vettd, seosta sekoitettiin 45 min lam-
pdtilassa n. 5-15 °C, erotettiin faasit ja uutettiin ve-
sifaasi useita kertoja eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset
liuokset pestiin n. 20 ml:lla vettd, kuivattiin, sucda-
tettiin ja haihdutettiin vakuumissa. Uuttoj&&énnds (6,8 g)
livotettiin asetonitriiliin, mink& jdlkeen saostui kitei-
nen 1-(l-allyyli-l-sykloheksyyli)=2~(3-kloorifenyyli~)2-
(1-imidatsolyyli)etanoli (2,6 g). Tuote (2,6 g) kiteytet-
tiin uudelleen 20 ml:sta asetonitriili&. Sen j&lkeen saa-
tiin 2,3 g puhdasta tuotetta (sp. 119 °C). Emdliuoksista
saatiin niiden haihdutuksen jdlkeen vield 0,6 g tuotetta,
josta saatiin asetonitriilistd suoritetun uudelleenkitey-
tyksen jalkeen vield 0,42 ¢g puhdasta tuotetta (sp. 119
°C). Puhtaan 1-(1-allyyli-~l-sykloheksyyli)-2-(3-kloorife-
nyyli)-2-(l-imidatsolyyli)etanolin saanto oli 2,72 g
(39,4 % teoreettisesta).

CzoHzsC1N20 (344,88)
Lagskettu: C 69,65; H 7,31; €1 10,28; N 8,12 %
Saatu: c69,7; H7,3; Cl 10,5; N 8,4 %

Esimerkki 2

1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli~l1-(l-imidatso-
lyyli)-5-heksen-2-o0li

Liuokseen, joka sisdlsi 4,82 g (25 mmol) 1-(3-
klooribentsyyli)imidatsolia 50 ml:ssa abs. THF, tiputet-
tiin lampdétilassa -70 °C 16,2 ml (25,1 mmol) 1,55-M n-bu-
tyylilitiumliuosta heksaanissa. Sekoitettiin 30 min 1l&m-
pdtilassa -70 °C ja lisdttiin sen jialkeen tiputtamalla
lampétilassa n. -70 °C n. 20 min aikana liuos, joka sgi-
sdlsi 3,75 g (25 mmol) (15 % tolueenia sisiltavai) 2,2-
dimetyyli-4-penteenialdehydii 38 ml:ssa abs. THF. Sen
jadlkeen sekoitettiin 15 min la&mpétilassa n. 70 °C, annet-
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tiin l&mmeta huoneen lampdtilaan n. 2 tunnissa, sekoitet-—
tiin samalla j&ahdyttéden lampdétilassa n. 1-10 °C 350 ml
vetta, seosta sekoitettiin 30 min ld&mpdtilassa n. 10-20
°C, erotettiin faasit ja uutettiin vesifaasia useita ker-
toja eetterilli. Yhdistettyjd orgaanisia faaseja kéasitel-
tiin edelleen esimerkissd 1 esitetyllid tavalla. Uutto-
jaannds (7,2 g) kromatografoitiin eluoimalla CH2Cl: /hek-
saani-seoksilla (1:2 ja 1:1), CH2Clz~ ja CH2C1l2/C2Hs OH-
seoksilla kayttden lisddntyvda CzHs OH-pitoisuutta (maksi-
miarvoon 2 til.-% asti) kayttden silikageeli S/CH:Cl: :
heksaani(1:2)-pylvastd (¢ 2,8 cm, korkeus 43 cm).

0,60 g:n esifraktion eluoinnin jAlkeen eluoitiin
5,0 g tuotetta, jossa haluttu yhdiste oli voimakkaasti
rikastuneena. Tastid osuudesta saatiin kiteyttidm&lli d4i-
isopropyylieetteristd 3,10 g (saanto 40,7 %) puhdasta
1-(3-kloorifenyyli)~-3,3-dimetyyli~-1-(1-imidatsolyyli)-
5-heksen-2-olia, jonka sp. oli 95 °¢C.

Ci7Hz21CIN20 (304,83)
Laskettu: C 66,98; H 6,94;: C1 11,63; N 9,19 %
Saatu: Cc 67,4; H 7,1; C1 12,0; N 9,2 %

Esimerkki 3

1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli~-1-(4(5)-metyy-
li-l-imidatsolyyli)-5-heksen-2-o0li

Liuokseen, joka sisalsi 5,17 g (25 mmol) 1-(3-

klooribentsyyli)-4(5)-metyyli-imidatsolia (6:4~seos) 50
ml:ssa abs. THF, tiputettiin per&kk&in esimerkissi 2 ku-
vatulla tavalla lampétilassa -70 °C 16,2 ml 1,55-M n-bu-
tyylilitium/heksaaniliuosta ja liuosta, joka sisdlsi 3,75
g 75-% 2,2-dimetyyli-4-penteenialdehydid 38 ml:ssa abs.
THF. Jatkokésittely tapahtui esimerkissi 2 kuvatulla ta-
valla. Uuttojidannds (8,0 g) kromatografoitiin eluoimalila
CHz2Clz~ ja CH2Clz/CzHs OH-seoksilla k&yttden lisdantyvai
C2Hs OH-pitoisuutta (maksimiarvoon 2 til.-% asti) k&yttden
silikageeli S$/CH2Clz/heksaani(1:2)-pylvistd (¢ 2,8 cm,

korkeus 43 cm). 0,63 g esifraktion eluoinnin jalkeen
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elucitiin 0,75 g epapuhdasta tuotetta, josta saatiin di-
isopropyylieetterista 0,12 g 1-{3-kloorifenyyli)-3,3-di-
metyyli-1-(4(5)-metyyli-l1-imidatsolyyli)-5-heksen-2-o0lia
(4~ ja b-metyyli-imidatsolyyliseoksena) kiteisen&. Sen
jalkeen eluoitiin 4,80 g veoimakkaasti rikastunutta tuo-
tetta, josta saatiin di-isopropyylieetteristd 3,45 g ki-
teistd tuotetta. Yhteensid saatiin 3,57 g (saanto 44,8 %)
puhdasta {(4- ja 5-metyyvliseoksena) 1-(3-kloorifenyyli)-
3,3~dimetyyli~1-(4(5)-metyyli-1-imidatgolyyli)-5-hek-
sen~-2-olia, jonka sp. oli 92 °C.

CieHz3CIN20 (318,86)
Laskettu: C 67,80; H 7,27; C1 11,12; N 8,79 %
Saatu: c 68,1; H 7,4; €1 11,3; N 8,5 %

Esimerkki 4

1~(2-allyyli-5-norbornen-2-yyli)=-2-(3-kloorifenyy-

1i)-2-(1l-imidatsolyyli)etanoli

Liuckseen, Jjoka sis&alsi 3,85 g (20 mmol) 1-(3-
klocoribentsyylilimidatsolia 40 ml:ssa abs. THF, tiputet-
tiin l1&mpdétilassa ~-70 °C 13,8 ml (20 mmol) 1,45-M n-bu-
tyylilitiumliuosta heksaanissa. 30 min sekoituksen jal-
keen la&mpétilassa ~-70 °C lisdttiin tiputtamalla lampoti=-
lassa n. -70 °C n. 12 min:ssa liuos, joka sisdlsi 4,39 g
74-% (20 mmol) 2-allyyli-5-norborneeni-2-aldehydid 30
ml:ssa abs. THF. Sen jalkeen k&sittelyd jatkettiin esi-
merkissid 2 kuvatulla tavalla. Orgaanisesta osuudesta
liuottimen tislauksen jalkeen ja&va ja&nnds (9,0 g) liuo-
tettiin di~isopropyylieetteri/heksaaniseokseen (2:1), jo-
hon muodogtui kiteistd tuotetta. Sitd keitettiin eristyk-
sen jdlkeen lyhyt aika 20 ml:n kanssa asetonitriilii,
erotettiin j&ihdytyksen jalkeen seoksesta imusuodatuksen
avulla ja pestiin asetonitriililli. Saatiin 2,70 g (saan-
to 38 %) puhdasta 1-(2-allyyli-5-norbonen-2-yyli)-2-(3-
kloorifenyyli)-2-(1l-imidatsolyyli)etanolia 2 diastereo-
meeistd koostuvana seoksena, jonka sp. oli 134-135 °C.

Cz1HzaCIN20 (354,87)
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Laskettu: € 71,08; N 6,53; C1 9,99; N 7,89 %

Saatu: c 71,2: N 6,7: €1 10,3; N 7,9 %
Esimerkki 5
1-{4-difenyyli)~-3,3-dimetyyli-1-{(l-imidatsolyy-

1i)-4-fenyyli-2-~butanoli

5,86 g (25 mmol) 1~(4-difenyylimetyyli)imidatsolia
50 ml:ssa abs. THF ké&siteltiin esimerkissad 2 kuvatulla
tavalla 16,2 ml:11la 1,55-M n-butyylilitium/heksaaniliuos~
ta. Lampdtilassa -70 °C lisattiin sen jdlkeen tiputtamal-
la liuos, joka sisalsi 4,51 g 90-% 2,2~dimetyyli-3-fenyy-
lipropionialdehydi& (25 mmol) 35 ml:ssa abs. THF, sekoi-
tettiin 20 min l&mpdtilassa -70 °C, annettiin lammetd 2,5
tunnissa huoneen ldmpdétilaan, sekoitettiin lampdtilassa
n. 0 °C pisaroittain 250 ml vettd ja sekoitettiin 1 tunti
jaddhdyttien ja4illa. T&A116in erottui kiteistid ainetta, jo-
ka erotettiin imusuodatuksen avulla, pestiin vedelld ja
eetterillid ja sen jalkeen liuoctettiin 100 ml:an CHz2Cl:/
CHsOH-seosta (1:1). Suodatuksen jélkeen tdwmd liuos hoy-
rystettiin vakuumissa ja kiteistd jiadnndéstid keitettiin 35
ml:n kanssa asetonitriilid. Li&mpdtilaan 5-8 °C jaahdytyk-
sen jalkeen kiintoaines erotettiin imusuodatuksen avulla
ja pestiin asetonitriililla. Saatiin 2,70 g (saanto 27,3
%) puhdasta 1-{(4-difenyyli)-3,3-dimetyyli-1-(l1-imidatso-
lyvli)=-4-fenyyli-2-butanolia, jonka sp. oli 220 °C.

C27Hz28N20 (396, 54)
Laskettu: C 81,78; H 7,12;: N 7.07 %
Saatu: C 81,6; H7,1; N6,9 %

Esimerkki 6

1-(3-bromifenyyli)-3,3-dimetyyli-1-(1-imidatsolyy-
li)-5-heksen-2-o0li

40 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania (THF) valmistet-
tiin lampdtilassa -30 °C kayttden ladhtdaineina 2,06 g
(20,4 mmol) di-isopropyyliamiinia ja 13,4 ml 1,5-M n-bu-
tyylilitium/heksaaniliuosta {20 mmol) litiumdi-isopropyy-
liamidiliuos. Tahdn tiputettiin lampdtilassa -70 °C - -78
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°C liuos, joka sisdlsi 4,75 g {20 mmol) 1~ (3-bromibent-
syyli)imidatsolia 25 ml:ssa abs. THF, sekoitettiin 30 min
1dmpdtilassa n. -70 °C, lisattiin sen jalkeen tiputtamal-
la l&mpdtilassa n. =70 °C liuos, joka sisdlsi 3,22 g 70-%
(20 mmol) 2,2-dimetyyli-4-penteenialdehydiad 30 ml:ssa
abs. THF, sekoitettiin lampétilassa n. =70 °C 20 min ja
annettiin ldmmetid n. 2,5 tunnisgsa huoneen lampdtilaan.
Sen jalkeen sekoitettiin lampdtilassa 0 °C - 5 °C pisa-
roittain 300 ml vettd ja sekoitettiin 1 tunti samalla
jailla jadhdyttden. Faasien erottamisen jalkeen vesi-
liuosta uutettiin useita kertoja eetterilla. Yhdistettyja
orgaanisia liuoksia késiteltiin edelleen esimerkissi 1
kuvatulla tavalla. Uuttojaannésta (7.3 g) kromatografoi-
tiin elucoimalla CHz2Clz:1lla ja CHz2Cl:z /CzHs OH-seoksilla
kdyttden kasvavaa CzHsOH-pitoisuutta (maksimipitoisuuteen
2 til.-% asti) silikageeli S/CHz2Clz-pylvaddn avulla (g 2,8
cm, korkeus 48 c¢cm). 2,0 g esifraktion eluoinnin j&lkeen
eluoitiin 5,2 g tuotetta, jossa haluttu yhdiste oli voi-
makkaasti rikastuneena. Tastd 5,2 g:sta saatiin kiteytta-
mélli di-isopropyylieetteri/heksaanista (2:1) 3,05 g
{saanto 43,6 %) puhdasta 1-(3-bromifenyyli)-3,3-dimetyy-
li-1-(1-imidatsolyyli) ~5-heksen-2-o0lia, jonka sulamispis-
te oli 126 °C.

Ci17Hz21 BxrN20 (349,29)
Laskettu: C 58,46; H 6,06; Br 22,88; N 8,02 %
Saatu: C 58,4; H 6,1; Br 23,8; N 8,0 %

Esimerkeiss& 1-6 esitetylla tavalla saatiin seu-

raavat kaavan I mukaiset yhdisteet:
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Taulukko 1
Esim. x Y W ©Q Rl R2 Rr3 Sp.
[°c]

7 3-c1 ° H H H CHp-C=CHy CHz3  CHz 102
CH3

8 3-ClL 4-Cl H H CHy-CH=CHj - (CHp)5- 143

9 3-Ccl H H H CHZC’2=CH2 CoHg CgHg -(813y)
CHj

10 3-Cl H H H CHZ-@ CH;  CHg. 151

11 3-Cl H H H CHz<{0)-Cl CH3  CH3 194

12 3-Ccl H H H CHp- - (CHp)g- 188

13  4-CgHs H H H CHy-CH=CHy CHz  CH3 120

14  4-Ceis H H H CHp-C=CHy CH3 . CH3 140

’ CH3 A

15 3-F H H- - H CHz2-CH=CHp CHj3 CHj3 99

16 3-Cl H H H CHpCH=CH{O) CH3  CH3 217

17 3-Cl H H H CHyOCHpCH; - CH3  CHz 93

1-(6,6-dimetyylibisyklo[3,1,1]hept~-2-yyli)-2-(3-
kloorifenyyli)-2-(1l-imidatsolyyli)etanoli

7,70 g (40 mmol) 1-{3-klooribentsyyli)imidatsolia
80 ml:ssa abs. THF késiteltiin esimerkissa 2 kuvatulla

tavalla 27 ml:1la 1,48-M n-butyylilitium/heksaaniliuosta.
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Lampdtilassa -70 °C lis8ttiin tiputtamalla sen jalkeen
liuos, joka sisdlsi 6,10 g (40 mmol) 2-formyyli-6,6-dime-
tyylibisyklo[3,1,1]heptaania (myrtanaali) 60 ml:ssa abs.
THF, sekoitettiin 20 min la&mpdtilassa -70 °C ja annettiin
ldmmetd huoneen lampdétilaan 2,5 tunnissa. Jatkokdsittely
suoritettiin esimerkissid 2 kuvatulla tavalla. Yhdistetty-
jen orgaanisten liuosten (uutteet) haihdutuksen jalkeen
Ja&va jaannds (13,60 g) kromatografoitiin eluoimalla
CH2Clz2:11la ja CHz2Cl: /C2HsOH-seoksilla kayttéden kasvavaa
Cz2 Hs OH-pitoisuutta (maksimiarvoon 3 til.-% asti) silika-
geeli S/CH2Cl:-pylvastd (¢ 2,1 cm, korkeus 62,5 cm). Kun
oli eluoitu 4,7 g:n esifraktio ja 2,4 g sivutuotteiden
likaamaa tuotetta, eluoitiin 6,4 g tuotetta, jossa halut-
tu tuote o0li stereoisomeereinid kdytdnndllisesti katsoen
puhtaana. Tastd fraktiosta saatiin kiteyttimilli di-iso-
propyylieetteristd 1,52 g ohutlevykromatografian ja

1 H-NMR-spektrin perusteella puhdasta 1-(6,6-dimetyylibi-
syklo[3,1,1)Jhept-2-yyli)-2-(3-kloorifenyyli)-2-(1-imidat-
solyyli)etanolin stereoisomeerid, jonka sulamispiste oli
149-150 °cC.

Saanto o0li 4,88 g (35,4 % teoreettisesta) stereoi-
someeriseosta ja 1,52 g (11 % teoreettisesta) puhdasta,
kiteistd stereocisomeerii.

Cz20H2sCINz20O (344, 88)

Laskettu: C 69,65; H 7,31; C1 10,28; N 8,12 %

Saatu: cC 69,6; H 7,2; €1 10,6; N 8,3 % (stereoiso-—
meeriseos)

Saatu: C 70,0; H 7,0; N 8,0 % (puhdas diastereomeeri)

Esimerkki 19

3,3-dimetyyli-1-(1-imidatsolyyli)-1-fenyyli-5-hek-

sen-2-oli

Liuokseen, joka sisédlsi 4,75 g (30 mmol) 1-bent-
syyli~imidatsolia ja 3,49 g (30 mmol) N,N,N',N'-tetrame-
tyylietyleenidiamiinia (TMEDA) 60 ml:ssa abs. THF, tipu-
tettiin lampdotilassa -70 °C 40 ml 1,5-M n-butyylili-
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tium/heksaaniliuosta. Sekoitettiin 30 min lampdtilassa
-70 °C - =78 °C, sen jdlkeen tiputettiin lampdétilassa n.
-70 °C 25 min aikana liuos, joka sis3lsi 3,74 g 90-% (30
mmol) 2,2-dimetyyli-4-~penteenialdehydia 38 ml:sga abs.
THF, sekoitettiin 20 min lampdtilassa -70 °C ja annettiin
lammetd huoneen lampdtilaan n. 2 tunnissa. Sen jadlkeen
sekoitettiin lé&mpdétilassa 0 °C - 8 °C 350 ml:n kanssa
vettd, sekoitettiin edelleen 30 min j&ahdyttien jadhau-
teessa ja sen jdlkeen faasit erotettiin ja vesiliuos uu-
tettiin useita kertoja eetterilld. Yhdistettyjid orgaani-
sia faaseja kasiteltiin edelleen esimerkissad 1 kuvatulla
tavalla. Uuttoj&dédnnés (8,4 g) kromatografoitiin eluoimal-
la CHzClz:11la ja CHz2Cl:/CzHs OH-seoksilla kayttaen kasva-
vaa CzHsOH~pitoisuutta (maksimiarvoon 2 til.-% asti)} ja
silikageeli $/CHz2Clz-pylvdstd (¢ 2,8 cm, korkeus 48 cm).
4,7 g esifraktion eluoinnin jilkeen eluoitiin 3,5 g tuo-
tetta, joka sisdlsi halutun yhdisteen. Tami tuote (3,5 g)
eluoitiin uudelleen edelld kuvatulla tavalla silikageeli
S/CH;Clz -pylvaalld (¢ 2,0 cm, korkeus 60 cm), jollein
eluoitujen fraktioiden koostumus tutkittiin ohutlevykro-
matografian (DC) avulla. 0,35 g esifraktion jalkeen
eluoitiin 4 fraktiota (CHz2Clz/CzHsOH 99,6:0,4 -
99,5:0,5), jotka sisdlsivdt halutun yhdisteen lAdhes puh-
taana. Namd fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin suur-
tyhjéssd hauteen lampdtilassa 65 °C vakiopainoon. N&in
saatiin 0,62 g (saanto 7,6 %) 3,3-dimetyyli-1-(l1-imidat-
solyyli)~1-fenyyli-5-heksen-2-olia sitke&nd, varittdmina
61ljyna, ja 'H-NMR-spektri vahvisti taman yhdisteen raken~
teen.

Ci7Hz2N20 (270,38)
Laskettu: € 75,52; H 8,20; N 10,36 %
Saatu: C 74,9; H 8,3; N 10,1 %

Yhdistettd oli myds mulssa Kromatografiafraktiois-
sa vaihtelevien sivutuotemddrien lis&ksi, niin ettd muo-~

dostunut maara oli selvasti yli edelld ilmoitetun, lahes
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puhtaana eristetyn muodon maaran.
Esimerkki 20
3,3-dimetyyli-1-(1l-imidatsolyyli)-1-{(3-metoksife-

nyyli)=-5-heksen-2-o0li

Esimerkissa 19 kuvatulla tavalla kasiteltiin 7,52
g (40 mmol) 1-(3-metoksibentsyyli)imidatsolia ja 4,65 g
(40 mmol) TMEDA 80 ml:ssa abs. THF 53,5 ml:lla 1,5-M n-
butyylilitium/heksaaniliuosta ja annettiin reagoida 5,00
g:n kanssa 90-% (40 mmol) 2,2-dimetyyli-4-penteenialdehy-
dij. Jatkokasittely suoritettiin esimerkissd 19 esitetyl-
132 tavalla. Uuttoj&anndés (12,2 g) kromatografoitiin esi-
merkissd 19 kuvatulla tavalla silikageeli S/CHzCl:-pyl-
vaalld (¢ 3,5 cm, korkeus 40 cm) ja sen jalkeen yhdiste-
tyt fraktiot, Jjotka sisflsividt haluttua yhdistettd (maara
6,3 g), kromatografoitiin toisen kerran silikageeli S/
CHz Clz ~pylvaalla (¢ 2,4 c¢m, korkeus 88 ¢cm). Toisen kroma-
tografoinnin fraktioryhmd (2,5 g) kiteytvi heksaani/di-
isopropyylieetteriliuocksesta (3:1).

Aineen eristyksen jilkeen saatiin 0,77 g (saanto
6,3 %) puhdasta 3,3-dimetyyli-1-(1-imidatsolyyli)-1-(3-
metoksifenyyli)-5-heksen-2-olia, jonka sulamispiste oli
83 °C.

CiaH24N202 (300,41)
Laskettu: C 71,97; H 8,05; N 9,33 %
Saatu: ¢ 68,9; H 8,0; N 8,6 %

Esimerkki 21

3,3-dimetyyli-1-{3~fluorifenyyli)-1-(4(5)-metyy-

li-l-imidatsolyyli)-5-heksen-2-0l11i

Liuos, joka sisalsi 4,76 g (25 mmol) 1-(3-fluori-
bentsyyli)-4(5)-metyyli-imidatsolia (seos 3:2) ja 2,91 g
(25 mmol) TMEDA 50 ml:ssa abs. THF kidsiteltiin esimerkis-
s& 19 kuvatulla tavalla 33,4 ml:1lla 1,5-M n-butyylili-
tium/heksaaniliuosta. Sen jalkeen lisd@ttiin pisaroittain
l&mpdtilassa -70 °C liuos, joka sisalsi 3,11 g 90-% (25
mmol) 2,2-dimetyyli-4-penteenialdehydid 25 ml:ssa abs.
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THF, sekoitettiin 20 min l&mpdtilassa n. =70 °C ja annet-
tiin l&mmetd huoneen lampdtilaan n. 2,5 tunnissa. Sen
jdlkeen késittelyd jatkettiin kutén esimerkissa 19. Uut-
tojaannds (7,6 g) kromatografoitiin esimerkin 19 mukai-
sesti silikageeli S/CH2Cl2-pylvaalla (¢ 2,8 cm, korkeus
48 cm). 1,35 ¢g:n esifraktion eluoinnin jAlkeen eluocitiin
10 fraktiona 4,10 g tuotetta, jossa haluttu tuote oli ri-
kastuneena. Tasti tuotteesta saatiin dietyylieetteri/hek-
saaniin liuotuksen jalkeen kiteistid ainetta, josta saa-
tiin eristyksen ja kuivauksen jadlkeen 2,44 g (saanto 32,3
%) puhdasta 3,3-dimetyyli-1-(3-fluorifenyyli)-1-(4(5)-me-
tyyli-l1-imidatsolyyli)-5-heksen-2-0lia (6,7:3,3 seos 4-
ja 5-metyyli~imidatsoliyhdistettd), jonka sulamispiste
oli 118 °cC.

CisH23FN20 (302,40)
Laskettu: C 71,49; H 7,67; F 6,28; N 9,26 %
Saatu: c 71,3; H7,8; F6,3; N9,2 %

Esimerkki 22

3-dimetyyli-1-(3-metoksifenyyli)—-1-(4(5)-metyyli-

l-imidatsolyyli)-5-heksen-2-0li

Liuos, joka sisalsi 8,08 g (40 mmol) 1-(3-metoksi-
bentsyyli)-4(5)-metyyli-imidatsolia (seos 3:2) ja 4,65 g
(40 mmol) TMEDA 80 ml:ssa abs. THF kidsiteltiin esimerkis-
s& 19 kuvatulla tavalla 53,5 ml:lla 1,5-M n-butyylili-
tium/heksaaniliuosta. Sen jélkeen lisattiin lampdtilassa
=70 °C pisaroittain liuos, joka sisdlsi 6,42 g 70-% (40
mmol) 2,2-dimetyyli-4-penteenialdehydiid 50 ml:ssa abs.
THF, sekoitettiin 20 min lampdtilassa n. -70 °C ja annet-
tiin lammetd huoneen lampdtilaan n. 2,5 tunnissa. Sen
jalkeen kdsittelyd jatkettiin kuten esimerkissa 19. Uut-
tojddnnés (14 ¢g) kromatografoitiin esimerkin 19 mukaises-
ti silikageeli S/CHz2Clz-pylvadlld (g 2,1 cm, korkeus 67
cm). 4,4 g esifraktion eluoinnin jilkeen eluoitiin 3
fraktioryhména 4,5 g tuotetta, jossa halutut yhdisteet

olivat rikastuneena. N&istd fraktioista saatiin dietyy-
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lieetteri/heksaaniin liuotuksen jdlkeen 0,56 g puhdasta
kiteistia 3,3-dimetyyli-1-(3-metoksifenyyli)-1-(5-(4)-me-
tyyli-l-imidatsolyyli)-5-heksen-2-0lia, jonka sulamispis-
te oli 119-121 °C (*H-NMR-spektrin mukaan suhde S5-metyy-
li:4-metyyli oli 87:13). Oljyméinen lipe&jAadnnds (jdénnds
3,9 g) kromatografoitiin samalla tavalla vield kerran.
Fraktioryhmastid (j33nndés 1,8 g), joka sisdlsi rikastunee-
na halutut yhdisteet, saatiin dietyylieetteri/heksaanista
vielda 0,60 g kiteistd tuotetta, sulamispiste 125-126 °C
(5-metyyliyhdisteen suhde 4-metyyliyhdisteeseen n. 9:1).
CieH26N202 (314,43)
Laskettu: C 72,58; H 8,34; N 8,91 %
Saatu: ¢ 73,0; H 8,4; N 9,0 %
Esimerkki 23
1-(3-kloorifenyyli)~3,3-dimetyyli-1-(4-metyyli-
l-imidatsolyyli)-5-heksen-2-0li ja 1-(3-kloorifenyyli)-
3,3-dimetyyli-1-(5-metyyli-l-imidatsolyyli)-5~hek-

sen-2-o0li

Liuosta, joka sisdlsi 10,34 g (50 mmol) 1-(3-kloo-
ribentsyyli)-4(5)-metyyli-imidatsolia (seos 3:2) 100
ml:ssa abs. THF, kdsiteltiin esimerkissa 2 kuvatulla ta-
valla 33,4 ml:1la 1,5-M n-butyylilitium/heksaaniliuvosta.
Sen jalkeen lis&ttiin pisaroittain lampdétilassa -70 °C n.
30 min aikana liuos, joka sisdalsi 6,24 g 90-% (50 mmol)
2,2-dimetyyli-4-pentenaalia 75 ml:ssa abs. THF, sekoitet-
tiin lampdétilassa n. =70 °C 40 min ja annettiin l&mmeti
huoneen lampétilaan n. 2,5 tunnissa. Sen jdlkeen kdsitte-
lyd jatkettiin esimerkin 2 mukaisesti. Saatiin 1,5 g ki-
teista tuotetta (sp. 136-137 °C) (!H-NMR:n mukaan
1-(3~kloorifenyyli)-3,3~dimetyyli-1~(5(4)-metyyli-1-imi—
datsolyyli)-5-heksen—-2-o0li; 5-metyyli- ja 4-metyyliyhdis-
teen suhde 86:14) ja lisdksi 11,6 g 6ljyistd eetteriuute-
ji&nndéstad. Ta&mad kromatografoitiin esimerkissd 19 kuvatul-
la tavalla (pylvas: ¢ 2,6 cm, korkeus 95 cm). 1,8 g esi-
fraktioiden jdlkeen saatiin fraktioryhmit, jotka DC:n ja
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L H-NMR:n mukaan sisdlsivat halutut yhdisteet rikastuneina
(5,8 g). Naistd fraktioryhmist& saatiin kulloinkin di-
etyylieetteri/heksaaniliuoksista kiteistd tuotetta. Ensin
eluoidusta fraktioryhmdstd (2,33 g) saatiin 1.35 g ki-
teistd tuotetta (4-metyyli- ja B5-metyyliyhdisteen suhde
75:25), sen jdlkeen eluoidusta ryhméstd 0,94 g kiteista
tuotetta (5-metyyli- ja 4-metyyliyhdisteen suhde n. 1:1).
Viimeisestd fraktioryhmasta (2,93 g) saatiin 0,46 g ki-
teistd tuotetta, tH-NMR:n mukaan puhdasta 1-(3-kloorife-
nyyli)-3,3-dimetyyli-1-(5-metyyli-l-imidatsolyyli)-5-hek-
sen-2-olia, sp. 142-143 °C,

CisHz23CIN20 (318,86)

Laskettu: C 67,80; H 7,27; €1 11,12; N 8,79 %
Saatu: c67,%5; H7,3; €1 11,0; N 9,0 %

0,94 g tuotetta (5-metyyli- ja 4-metyylivhdisteen
suhde n. 1:1) kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/di-
etyylieetteri/di-isopropyylieetteriseoksesta. TA41léin
saatiin 0,42 g kiteistd tuotetta, jossa oli 62 % S5-metyy-
liyhdistetta. Emdliuosjdédnnds (75 % 4-metyylivhdistetta)
(0,5 g) yhdistettiin edelld saatuun 1,35 g:an tuotetta
{75 % 4-metyyliyhdistettid) ja tamd osuus kiteytettiin uu-
delleen, kuten edelld on esitetty. T&1lldin saatiin 0,31 g
1H-NMR:n mukaan puhdasta 1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyy-
li-1-(4-metyyli-l-imidatsolyyli)~-5-heksen-2~o0lia, sp.
126-127 °cC.

Ci18H23C1N20 (318,86)

Saatu: € 67,6; H 7,2; C1 11,0; N 8,9 %

4-metyyli- ja 5-metyyli-imidatsolyyliyhdisteet
ercavat selvdsti mm. imidatsoliryhmdn 2-asemassa olevan
protonin ! H-NMR-signaalin sijainnin suhteen {(mitattu
CDCls :ssa kayttamalla TMS:a sisdisend standardina). 4-me-
tyyli-l-imidatsolyyliyhdisteen tapauksessa t&mi signaali
on arvolla 7,49 &, S5-metyyli-l-imidatsolyyliyhdisteessi
sita vastoin arvolla 8,16 3.

Esimerkki 24
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3,3-dimetyyli-1-(4~difenyyli)-1-(4-metyyli-1-imi-
datsolyyli)-5-heksen-2-oli

25 mmol 1-(4-difenyylimetyyli)-4(5)-metyyli-imi-
datsolia 50 ml:ssa abs. THF kasiteltiin esimerkin 2 mu-
kaisesti 25 mmol:lla n-butyylilitiumia, Jjoka oli liuotet-
tu heksaaniin (1,5-M). Sen jilkeen lisdttiin esimerkissa
23 kuvatulla tavalla tiputtamalla liuos, Jjoka sisalsi
3,12 g 90-% (25 mmol) 2,2~dimetyyli-4-pentenaalia 35
ml:ssa abs. THF. Jatkokdsittely tapahtui esimerkin 23 tai
19 mukaisesti. Eetteriuuttojiinndksend saatiin 9,0 g sit-
kead 61ijyva, joka kromatografoitiin esimerkissd 19 esite-
tyllad tavalla (pylvads: ¢ 2,8 ¢m, korkeus 34 cm). 2,2 g
esifraktion eluoinnin jélkeen eluoitiin 9 fraktiota (6,10
g), Jjotka sisdlsivat halutut yhdisteet (4- ja 5-metyyli-
imidatsolyyliyhdiste) erittdin rikastuneena. Tama tuote
kiteytyi osittain asetonitriilistd. Eristédmisen jalkeen
saatiin !'H-NMR:n mukaan puhdasta 3,3-dimetyyli-1-(4-dife-
nyyli)-1-(4-metyyli-l-imidatsolyyli)-56-heksen-2-0olia, sp.
159-160 °cC,.

Czs4HzaN20 (360,50)
Laskettu: C 79,96; H 7,83; N 7,77 %
Saatu: c 80,1; H 8,1; N 7,6 %

Esimerkki 25

2-(3-kloorifenyyli)-2-(l-imidatsolyyli)-1-(3-me-

tyyli-3-oksetanyyli)etanoli

Liuosta, joka sisgdlsi 3,85 g (20 mmol) 1-(3-kloo-
ribentsyyli)imidatsolia 40 ml:ssa abs. THF, kaAsiteltiin
esimerkissd 2 kuvatulla tavalla 14,7 ml:1la 1,5-M n-bu-
tyylilitium/heksaaniliuosta. Sen jdlkeen lisdttiin pisa-
roittain ldmpdtilassa =70 °C n. 30 min aikana liuos, joka
sisalsi 2,10 g (21 mmol) 3-metyylioksetaani-3-aldehydia
(s.u.) 25 ml:ssa abs. THF, sekoitettiin la&mpdtilassa n.
~70 °C 30 min ja annettiin lammetd huoneen l&mpdtilaan n.
3 tunnissa. Sen jdlkeen jadhdytettiin lampdtilaan -10 °cC,

sekoitettiin pisaroittain 200 ml:n kanssa vett&d ja sekoi-
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tusta jatkettiin 30 min samalla jad&hauteessa jaahdyttden.
Sen jalkeen erotettiin faasit ja uutettiin vesifaasi kol-
mesti eetterilla. Yhdistetyistd orgaanisista faaseista
saatiin kuivauksen, suodatuksen ja liuottimen haihdutuk-
sen jdlkeen 5,10 g 81jymadistd jA&nndsta, joka kiteytyi
osittain asetonitriilistd. Kiteisen aineen eristamisen
jdlkeen saatiin 0,50 g puhdasta 2-(3-kloorifenyyli)-2-
{l-imidatsolyyli)-1-(3-metyyli-3-oksetanyyli)etanolia,
sp. 228-229 °C, diastereomeeri A (saanto 8,5 %).

CisHi7C1lN202 (292,77)

Laskettu: C 61,54; H 5,85; Cl1 12,11; N 9,57
Saatu: ¢ 61,8; H 6,0; €1 11,7; N 9,5.

Emdliuosjadnnds (4,6 g) kromatografoitiin esimer-
kissd 19 kuvatulla tavalla silikageeli S/CH2CLz -pylvail-
13 (¢ 2,8 com, korkeus 28 cm) (CH2Clz2/CzHs OH-seokset,
joigsa CzHs OH-pitoisuus kasvoi maksimiarvoon 5 til.-%).
1,10 g esifraktion elucinnin jilkeen eluoitiin 1,20 ¢
tuotetta, josta kiteytettiin asetonitriililiuosta kayt-
tden 0,37 g haluttua yhdistettd, diastereomeeria B, sp.
145-146 °C. Muut neljid seuraavaa fraktiota sisdlsivat 1,5
g eluaattijianndéstd, josta saatiin asetonitriililiuosta
kdyttden 0,96 g 2-(3-kloorifenyyli)-2-(l1-imidatsolyyli)-
1~ (3-metyyli-3-oksetanyyli)etanclia, diastereomeeriid B,
sp. 145-146 °C. Yhteensd diastereomeerid B eristettiin
kitelsend 1,33 g (sp. 145-146 °C) (saanto 22,7 %).

CisH17C1INz Oz (292,77)

Laskettu: C 61,54; H 5,85; €1 12,11; N 9,57 %

Saatu: Cc 61,8, H 5,6; €1 12,4; N 9,5 %
3-metyylioksetaani-3-aldehydin valmistus (esimer-

kin 25 mukaisten yhdisteiden l3htdaine)

Liuokseen, Jjoka sisalsi 37,05 g (172 mmol) pyri-
diinikloorikromaattia 300 ml:ssa CHzCl:.a, lisdttiin 9,84
g (120 mmol) jauhemaista, vedetdntd natriumasetaattia.
T&dhan seokseen lisdttiin lampdtilassa 7-10 °C pisaroit-

tain samalla sekoittaen 30 min aikana liuos, joka sisidlsi
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12,27 g (120 mmol) 3-metyyli-3-hydroksimetyyliocksetaania
180 ml:ssa CHz2Clz:a. Sen jdlkeen sekoitettiin 3 tuntia
lampdtilassa 8-12 °C. Sitten reaktioseos kaadettiin 900
ml:an pentaania. TAl116in laskeutui sitkedd, tummaa hart-
simaista massaa. Pentaaniliuoksen kaatamisen jélkeen tiatd
massaa kasiteltiin useita kertoja tehokkaasti pentaanil-
la. Pentaaniosuus selvitettiin suodatusapuaineella, ra-
visteltiin kerran kylldisellid NaHCO; /HzO-liuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja hauteen lampdtilassa
50-60 °C suoritetun suodatuksen jAlkeen haihdutettiin 40
cm:n Vigreux-kolonnissa. J&adnndés Jjakotislattiin ensin
normaalipaineessa, sitten alennetussa paineessa. Fraktio
(4,10 g, saanto 34 %), jonka kiehumispiste paineessa 200
Pa oli 117-122 °C, oli !H-NMR-spektrin mukaan n.
90-%:sesti 3-metyylioksetaani-3-aldehydid ja sitid kaytet-
tiin tassd muodossa esimerkissd 25 kuvattuun synteesiin.
Esimerkki 26
1-{4-difenyyli)-3,3-dimetyyli-1-(1-imidatsolyy-
1i)-2-heksanoli
Liuos, joka sisdlsi 1,733 g (5 mmol) 1-(4-difenyy-
1i)-3,3-dimetyyli-1-(1-imidatsolyyli)-5-(heksen-2-o0lia
(esimerkin 16 mukainen yvhdiste) 80 ml:ssa metanolia, se-
koitettiin 170 mg:n kanssa katalysaattorina toimivaa 5-%
platinaa aktiivihiilessi ja sen jAlkeen sekoitettiin te-
hokkaasti vetyatmosfddrissa pientd vedyn ylipainetta
kdyttden lampdtilassa 24 °C ja ilmanpaineessa 984 mbar. 1
tunnin Kuluttua oli kaytetty 120 ml vety3. Suspensio imu-
suodatettiin kdyttéen suodatuksen apuainetta ja sen j&l-
keen suodos haihdutettiin vakuumissa. Jdljelle jaava ki-
teinen jdannds (1,75 g) kiehautettiin nopeasti 8 ml:n
kanssa di-isopropyylieetterid, j&ahdytettiin j&3hautees-
sa, imusuodatettiin ja kuivattiin. Saatiin 1,63 g (saanto
93,7 %) puhdasta 1-(4-difenyyli)-3,3-dimetyyli-1-(1-imi-
datsolyyli)-2-heksanolia, jonka sulamispiste oli 177 °cC.
Cz3H2aN20 (348,49)
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Laskettu: C 79,27; H 8,10; N 8,04 %

Saatu: ¢ 78,5; H 8,1; N 7,9 %
Esimerkki 27
1~(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli-1-(l-imidatso-

lyyli)-2-heksanoli

Esimerkissd 26 esitetylld tavalla hydraamalla
1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli-i-(l1-imidatsoclyyli)-
5-heksen-2-olia (esimerkin 2 mukainen yhdiste) kayttaémil-
18 katalysaattorina 200 mg sulfidoitua 5-% platinaa ak-
tiivihiilessa 5 mmol:in mittakaavassa saatiin 1,43 g
1-{3-kloorifenyyli) -3, 3-dimetyyli-l-(l-imidatsolyyli)-
2-heksanolia, jonka sulamisgpiste oli 97 °cC.

Ci7Hz23C1lNz20 (306,84)
Laskettu: C 66,54; H 7,56; C1 11,56; N 9,13 %
Saatu: cC66,3; H7,4; C1 11,7; N 9,0 %

Esimerkki 28

1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli-1-{4-metyyli-

l1-imidatsolyyli)-2-heksanoli
Esimerkissa 26 esitetylld tavalla hydraamalla 1,27
g (4 mmol) 1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli-1~(4-metyy-
li-1-imidatsolyyli)~5-heksen-2-olia (esimerkin 23 mukai-
nen vhdiste) 70 ml:ssa metanolia kayttden katalysaattori-
na 180 mg sulfidoitua 5-% platinaa aktiivihiilessi saa-~
tiin 1,27 g 1-(3-kloorifenyyli)-3,3-dimetyyli~l-{(4-metyy-
li-l-imidatsolyyli)-2-heksanolia, sp. 121-122 °cC.
Ci18HzsCIN20 (320,87)
Laskettu: C 67,38; H 7,85; €1 11,05; N 8,73 %
Saatu: € 67,2; H 8,0; C1 11,1; N 8,8 %
Farmakologinen kokeilu
Tetrabenatsiinlaskeutuman vaikutuksen kokeilu
Menetelmd: Uroshiirid (SPF-71, KF:NMRI), paino
18-22 g, jaettiin satunnaisesti 6 eldimen késittelyryh-
miin. Kokeiltavat aineet suspendoitiin 1-% metyylihydrok-
sietyyliselluloosa (MH)/vesiseokseen ja annettiin oraali-

sesti 10 ml/kg ruumiinpainoca. Kontrolliryhmd sai liuotin-
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(1-% MH:ssa). Kaytetty tetrabenatsiiniliuos valmistettiin
metaanisulfonaatista (vastaa 76,8 % emdstd) ja sitd an-
nettiin m&4ra, joka vastasi 40 mg/kg tetrabenatsiiniemids-
td, intraperitoneaalisesti 30 min kokeiltavan aineen jal-
keen. 30 min:n kuluttua tetrabenatsiinin antamisesta las-

keutuma arvioitiin seuraavan asteikon mukaisesti:

Laskeutuma Arvo

Silmat kiinni 4
Silmat 3/4 suljettu
$ilmdt 1/2 suljettu
Silmét 1/4 suljettu
Silmédt auki

S oW

Laskeuma-arvot kumuloivat ja ryhmien tulos lasket-
tiin suurimman saavutettavissa olevan arvon (6 X 4 = 100
%) suhteen. Lineaarisen regression avulla ilmoitettiin
EDso (mg/kg) annoksena, jossa laskeutuma-aste oli 50 %
verrattuna kontrolliryhmdlle ilmoitettuihin arvoihin.

Ilmoitettiin seuraavat tulokset:

Yhdiste esimerkista EDso (luotettavuusalue 95 %)
mg/kd p.o.
2 2,0 (0,5-8,8)
13 1,3 (0,1-26,38)
10 4,6 (2,2-9,7)
1 3,9 (2,1-7,5)
26 1,2 (0,3-5,4)
Vertailu nomifensiini 1,2 (0,7-2,0)

Mainituilla aineilla oli voimakas vaikutus tetra-
benatsiinilaskeutumamallissa hiirelld, mik3 ennakoi hyvai

antidepressiivistid vaikutusta ihmiselli.



5

10

15

25

30

35

36

Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa yh-

disteitd, jeoilla on kaava I

" on
D-t-p

v 3 (I)
Ly

Q N/ .

jossa X on H, (Ci-C4)-alkyyli, fenyyli, F, Cl, Br, I, OH,
CFs, (Ci-Csq)—alkoksi, (Ci1-Cs)-alkyylitio, (Cy—-Cs4)-alkok-
simetyyli, (Cs=Cs)-alkenyylioksimetyyli tai NR4:2, jossa
ryhmat R4 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat (Ci1-Caqa)-
alkyyli tai yhdessa typpiatomin kanssa pyrrolidiini-, pi-
peridiini- tai morfoliiniryhm&, Y on H, (Ci-Cq4)-alkyyli,
F, Cl, Br, (Ci1-Ca)—-alkoksi tai X ja Y ovat yhdessi
3,4~asemassa -~ (CHz )L ~ketju, jossa L on 3 tai 4,
~OCHz2CHz -, -0-CH20- tai -CH=CH-CH=CH-, W on H, CHs tai
OCHz , R! on H, (Cz2~C4)-alkyyli, (Cz-~Cs)-alkenyyli, (Cz-~
Cs )-alkinyyli, (Cs-Cs)-sykloalkyyli, (Cs4-Cs)-sykloalke-
nyyli, (Cs~C7)-sykloalkyyli-CHz, (Cs-C7)-1-sykloalkenyy-
1i-CHz , (Ci1-Caq)-alkoksi, (Ci=Cs4)-alkoksimetyyli, (Ca-

Cs )-alkenyylioksimetyyli tai 2-propin-l-yylioksimetyyli,

{Ct-Ca)~alkyyli tai CH=CH-CH: , jossa R?%

5 5

Rn Rn
on CHs, C2Hs, OCHs;, F, Cl, Br tai CFs ja n on 0, 1 tai 2
ja jos R® on CF3, non 1, R? on (C;-Cs4)-alkyyli tai (Cz-
Cs)~alkenyyli, R® on (Ci-Cq)-alkyyli, tai R! ja R® tai R?

ja R® yhdessa C-atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
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ovat substituoimaton tai 1-3 CHa~ ja/tai OCHaz- ja/tai Cl-
ryhmadlla substituocitu (Cs-C7)~sykloalkyyli, Cs-bisykloal-
kyyli, (Cs-C7)-sykloalkenyyli tai Cry-bisyklcalkenyyli,
jolloin sykloalkenyyli- ja bisykloalkenyyliryhmissa C,C-
kaksoissidos ei ole l-asemassa, tai (oksa-Cz-Cs)-sykloal=-
kyyli, ja Q on H tai CHz; tai C:Hs 4- ja/tai 5-asemassa,
sekd niiden fysiologisesti siedettdvia happoadditiosuolo-
ja ja niiden stereoisomeerejd ja optisesti aktiivisia
enantiomeereja, t unn e t t u siitd, ettd

A) l1l-bentsyyli-imidatsolia, jolla on kaava IV,

X

@CHZ
T
Q _Eﬁéﬂ

jossa ryhmilld X, Y, W ja Q on patenttivaatimuksessa 1

(IV)

annetut merkitykset, sekoitetaan 1-2 ekvivalentin kanssa
vahvaa emdsta, ja sen jadlkeen annetaan reagoida ensin al-

dehydin kanssa, Jolla on kaava V,

H Rl

\C—é—RQ

T (V)
0O R3

jossa ryhmillad R!, R? ja R?® on patenttivaatimuksessa 1
mainitut merkitykset, ja sen j&lkeen protonihapon kanssa,
tai

B) oksiraani, jolla on kaava II,

- /ON0 '
@-cn—c—cw—c—-—aa (IT)
Y 3

jossa ryhmilla X, Y, W, R!, RZ ja R?® on patenttivaatimuk-
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sessa 1 mainitut merkitykset, kdyttamidlld hyviksi reak-

tiota yhdisteen kanssa, jolla on kaava III,

M

| 3
\ (IITI)

Q Nh’

jossa M on vety tai alkali- tai maa-alkalimetalli ja ryh-
mallad Q on patenttivaatimuksessa 1 annettu merkitys, ava-
taan nukleofiiliseti ja sen jalkeen sekoitetaan protoni-

hapon kanssa, tai

C) kaavan I mukaisissa yhdisteiss&, jotka on val-
mistettu menetelman A) tai B) mukaisesti, muutetaan tun-
nettuja menetelmid kayttiden yksi substituenteista X
ja/tai R! ja/tai R? toiseen substituenttiin ¥X ja/tai R!
ja/tai R2, ja mahdollisesti menetelmdn A4), B) ja/tai C)
mukaisesti saadut kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen awvulla fysiologi-
sestl siedettédviksi happoadditiosuoloikseen ja mahdolli-
sestli jokin menetelmdlli A), B) tai C) saatu yhdiste ero-
tetaan stereoisomeereikseen ja/tai optisesti aktiivisiksi
enantiomeereikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettid yksi seuraavista tunnusmer-
keistd pit&4& paikkanasa: X on H, (Ci1-Cq)-alkyyli, fenyy-
li, F, C1, Br, I, OH, CH3OCHz, CzHsZOCHz, CHz=CHCHzOCH:z,
(C1=Ca)-alkoksi, 3-N(CHs)z tai 3-CFa, Y on H, CHs, Cl tai
OCHs, W on H, R* on (Cz2-C4)-alkyyli, (Cz—-Cs)-alkenyyli,
2-propin-1-yyli, (Cs-Ce)-sykloalkyyli, (Ci-Cs)-alkoksime-
tyyli, (Cs=-Cs)-alkenyylioksimetyyli, 2-propin-l-yylioksi-
metyyli tai

(cl_CB)-alkyyli, jossa R3 on OCHz, F tai €1 ja
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non O tai 1, R2 ja R® ovat (Ci-C4)=-alkyyli tai R! ja RS

tai R? ja R3 yhdessid C-—atomin kanssa, johon ne ovat liit-
tyneet, ovat substituoimaton tai yhdelld tai kahdella
CHz -~ ja/tai OCHz -ryhmdlla substituoitu (Csz-C7)-sykloal-
kyyli, Cs-bisykloalkyyli tai C7-bisykloalkenyyli, jonka
C,C-kaksoissidos ei ole l-asemassa, tai (oksa-Cs-Cs)-syk-
loalkyyli ja Q on H tai CHs tai 4- ja/tail 5-asemassa.

3. Yhden patenttivaatimuksista 1 tal 2 mukainen
menetelmd, t unn e t t u siitd, ettd vadhintddn yksi
seuraavista tunnusmerkeistd pit&a paikkansa: X on H, CHa,
fenyyli, F, Cl, Br, 3- tai 4-0OCHz tai 3-CF:, Y on H, CHz,
3- tai 4-Cl tai 3- tai 4-0OCHsz, tai X ja Y ovat yhdessa
3,4-asemassa -CH=CH-CH=CH-ketju, W on H, R! on (Cz~-

Ca )=-alkyyli, (Cz-Cs)-alkenyyli, 2-propin-1l-yyli, bentsyy-
li, (Ci1-Cs)-alkoksimetyyli tai (Cs-Cs)-alkenyylioksime-
tyyli, R?2 ja R3 ovat (Ci-Cq4)—-alkyyli, tai R! ja R® tai R2
ja R3 yhdessd C-atomin kanssa, Jjohon ne ovat liittyneet,
ovat (Cs-C7)-sykloalkyyli, 2-norbornyyli, norbornen-2-yy-
1li tai (oksa-Cs-Cs)-sykloalkyyli, ja Q on H tai CHs 4-

tal 5-asemassa.

FPAatENLtIvaatiTuRSen 1 mukEisestl valmistettav
kaavan I mukaisen yhdisteen kayttd antimykoottisesti «fai-
kuttavan laakkeen valmistukseen.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti valsiistettavan
kaavan I mukaisen yhdisteen kdyttd antimykodttina.

6. Antimykoottisesti vaikuttava )l&dke, t u n -
nettu siitd, ettd se sisiltai Epﬁgkkaan mddrdn kaa-
van I mukaista yhdistetta, jota vaimistetaan patenttivaa-

-~

timuksen 1 mukaisesti. s

7. Patenttivaatimuks 1 mukaisesti valmistettavan

kaavan I mukaisen yhdis n kayttd antidepressiivina.

8. Patenttivagtimuksen 1 mukaisesti valmistettavan

. T . . . f . . .
kaavan I mukalsqnghdlsteen kayttd antidepressiivisesti
vaikuttavan ;ﬁ%&keen valmistukseen.

"
9'fgﬂfigﬁﬂrﬂssiivisesﬁiwvaikuttamamiééke, tun -
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nettu siitd, ettd se sisdltid tehokkaan maaran kaa-,

van I mukaista yhdistettd, jota valmistetaan patenpgi aa-

e
G\)"A

timuksen 1 mukaisesti. o
ﬁri"

10. Menetelmd mykoosien h01tamlsekap‘ "t unne t-
t u siitd, ettd annetaan tehokas maapa kaavan I mukaista
vyhdistettd, jota valmistetaan pa;&nttlvaatlmuksen 1 mu-
kaisesti, yhdessa farmaseu%&y@estl sopivien kantaja-ai-

P

neiden kanssa. ﬂwﬂ
11. Menetelmp*depressllVlsten tilojen hoitamisek-

si, tunne gﬂt u siitd, ettd annetaan tehokas maara

kaavan I mpk 1sta vhdistettd, jota valmistetaan patentti-

vaatlmuksen 1 mukaisesti, vhdessa farmaseuttisesti sopi-

wxén kantaja-aineiden KaANS S surrowsmissminissmyen
IR AL Ll G T A FTARY A e st -
— ———
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