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1.
(57) KIVONAT

A taldlmény térgya eljaras az (I) éltala-
nos képletli 4(5)-szubsztitualt imidazol-szar-
mazékok, valamint nem-toxikus savaddicios Rz

s6i elballitasara, a képletben ’ Ry
R1  Jjelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, 2~
-4 szénatomos alkenilcsoport vagy 1-4

szénatomos hidroxi-alkil-csoport,

Rz jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkili-
déncsoport.

A talélmény szerinti eljiréssal kapott (I)
éltaldnos képletll vegylletek és savaddicids
80ik o2-receptor antagonistak.
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A taldlmény targya eljaras 4(5)-szubsz-
titudlt imidazol-szdrmazékok és nem-toxikus
s86i, valamint ezeket hatdanyagként tartalmazo
gydgyszerkészitmények eldallitéséra.

A taldlmény tdrgya kozelebbrdl eljirés
az (I) Altaléanos képletld 4(5)-szubsztitudlt
imidazol-szdrmazékok és gydgyéaszatilag al-
kalmazhatd savaddicios soi eldallitaséra, a
képletben

R1  jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, 2-
-4 szénatomos alkenilcsoport vagy 1-4
szénatomos hidroxi-alkil-csoport,

Rz  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos

alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkili-

déncsoport.

Ezek a vegyiletek szelektiv ofz-receptor
antagonista hatassal rendelkeznek.

Az Uj hatoanyagok kozé tartoznak az (I)
altaldnos képleti vegylletek nem-toxikus,
gyogyaszatilag alkalmazhatd savaddicios soi
is. Az (I) é&ltaldnos képleti vegyiiletek mind
szerves, mind szervetlen savakkal addicios
sOkat képeznek. Gydgyéaszati célokra eldnyo-
sen alkalmazhatd sok a kloridok, bromidok,
szulfadtok, nitratok, foszfétok, szulfonatok,
formatok, tartaratok, maleatok, citratok, ben-
zoatok, szalicilatok, aszkorbeatok és hason-
16k,

Az adrenerg receptorok olyan fiziolo-
giailag aktiv helyek, amelyek specifikusan
megkotik a nor-adrenalint és adrenalint, és a
sejtmembran feliletén helyezkednek el. A
szimpatikus idegrendszer adrenoreceptorai
két f6 csoportba oszthatok, az «- és p-re-
ceptorok, amelyek tovdbbi ket alcsoportra
sorolhatok, ezek az o1 és oz, valamint B1 és
Bz receptorok. A Bi, B2 és of1 receptorok fé-
leg poszt-szinaptikusan helyezkednek el a
sejtek, igy a sima izomsejtek felilletén és igy
fejtik ki hatasukat, példaul a sima izmok
kontrakciojit vagy relaxédcidjat. Az oz recep-
torok foként pre-szinaptikusan helyezkednek
el a nor-adrenerg idegek végén. Ha fiziolo-
giai kortulmények kozott oz receptorokat nor-
—adrenalinnal stimuldlunk, akkor a nor-adre-
nalin felszabadulésa blokkoldodik, vagyis ne-
gativ yisszacsabolés torténik.

A nor-adrenalin mellett ez a negativ
visszacsatolds kivalthatod bizonyos szintetikus
o2 agonistakkal is, igy detomidinnel (A ve-
gyulet), valamint ennek kézeli szadrmazékai-
val. A detomidin els6dleges farmakodinamikai
hatédsa, vagyis a nyugtatd hatéds szintén az
o2 receptor stimuldlé hatas eredménye [Vir-
tanen és munkatarsai: Progress in Neuro-
-Psychopharmacology and Biological
Psychiatry, 308 (1983)].

A feltételezések szerint a szelektiv oz
antagonistak felhasznalhatok olyan betegsé-
gek kezelésére, amelyek kapcsolatban vannak
a8 koézponti és/vagy periférias idegrendszer
poszt-szinaptikus adrenoreceptorjainak nor-
—adrenalin rendellenességeivel. Ilyen
betegségek példaul az endogén depresszi6 és
az asztma,
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A glukéz és lipid metabolizmust az o2
receptorokkal dsszefiggd inhibitor mechaniz-
mus szabélyozza., igy az o2 antagonistdk fel-
hasznalhaték olyan metabolikus betegségek
kezelésére, mint a diabétesz és a hizékony-
sag.

A preszinaptikus o2 receptorok részt
vesznek a trombocita aggregécidban is. Ki-
mutatték, hogy az o2 agonistdk eldsegitik és
az antagonistdk géatoljak az emberi tromboci~
ta aggregaciojat [Grant és Schutter: Nature,
277, 559 (1979)]. igy az oz antagonistdak Kkli-
nikaitag felhasznélhatok a fokozott aggrega-
cioval jard patogén éllapotok kezelésére,
ilyven példdul a migrén. Az ergotamin egy
klasszikus migrén elleni szer, akut hatdsa a
1 agonista eredménye. igy azok a vegyule-
tek, amelyek az olz receptorokat antagonizal-
jak és a poszt-szinaptikus o1 receptorokat
agonizaljék, elonyodsen felhasznélhatok a mig-
rén skut és preventiv kezelésére.

A talalmény értelmében az (I) &ltaldnos
képletih vegyuletek és savaddicios soi az
alabbi eljarasokkal allithatok eld.

4 eljdrés

Az eljaras soran (II) &ltalénos képleti:
2-(imidazol-4(5)-i1)-2-alkil-1-indanont (183
492. szamu eurdpai szabadalmi leiras), a kép-
letben
Ri1  Jjelentése alkilcsoport, alkil-magnézium-
-halogeniddel (III) A&ltaldnos képletl 4(5)-
-(1,2-dialkil-2,3-dihidro-1-hidroxi-1H-inden-
-2-il)-imidazoll4d alakitunk, a képletben
Rz Jelentése alkilcsoport.

Az eljaras sordn olddszerként alkalmaz-
haté éter, igy dietil-éter, dibutil-éter vagy
tetrahidrofurén. A reakciét kénnyen megva-
lésithatjuk szobahdmérsékleten.

A (III) altaldnos képletll vegylletet pél-
daul kalium-hidrogén-szulfat  jelenlétében
végzett melegitéssel vagy savas vizben (IV)
altalanos képletd 4(5)-(2-alkil~1-alkenil-2,3-
—-dihidro-1H-indén-2-il)~imidazolld dehidratéa-
lunk, a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy alkilcso-
port.

A (IV) éltaldnos képleti vegytlet kettds
kotésének  katalitikus hidrogénezésével Rz
helyén alkilesoportot tartalmazo (I) &ltalanos
képletl vegyiletet kapunk.

B. eljéras

Az eljaras sorén (IX') é&ltalanos képleti
kiinduladsi anyagot 20-50 °C kozotti hémér-
sékleten éterben, igy tetrahidrofurénban al-
kil-magnézium-halogeniddel (XIII) 4&ltalénos
képletl vegyuletté alakitjuk, amelyet példaul
kélium-hidrogén—-szulfét jelenlétében végzett
melegitéssel dehidratélunk, A kapott (XIV)
altalaros képleth vegyilet, a képletben

2.
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Re Jjelentése hidrogénatom vagy 1-2 szén-
atomos alkilcsoport,
hidrogénezéssel (1)
vegyiletté alakithato.

A kiindulési anyag eldallitaséhoz (V)
képletl acetecetsav-etilészter-alkalifémsot,
eldnydsen nétriumsot (VI) altaldnos képlet
of,ol'~-dibrém-orto-xilollal (VII) - dltaldnos kép-.
letd 2-acetil-2,3-dihidro-1H-indén-2-karbon-
sav-etilészterré alakitunk.

Alternativ mdédon alkalmazhatok az acet-
ecetsav egyéb alkilészterei, példédul metilész-
tere is.

A (VII) altalanos képletli vegyiiletet to-
vébb brémozzuk példdul brém segitségével
oldoszer, igy metilén-klorid vagy metanol je-
lenlétében. A reakcidhomérséklet szobahdmér-
séklet és +60 °C kozott valtoztathatsd. A
(VIII) &ltaldnos képletd bromozott interme-
diert feleslegben alkalmazott formamiddal
170-180 °C kozotti hdmérsékleten (IX') élta-
ldnos képlet' 4(5)~(2,3~dihidro-2-etil-oxi-kar-
bonil~1H~indén-2-il)-imidazolld alakitjuk.

altaldnos képleth

C eljégrés

A (XIX) éltalanos képletl acil-szarmazék
redukélésaval, példaul natrium-borohidrid
segitségével etanol jelenlétében (XII) Altala-
nos képlet(i vegyiletet kapunk, amelyet de-
hidratdlunk, példaul kalium-hidrogén-szulfét
Jelenlétében végrehajtott melegitéssel. igy 2-
-helyzetben alkenilcsoportot tartalmazé (1)
altaldnos képletll vegyuletet kapunk, ahol az
alkenilcsoport tovabbi hidrogénezéssel alkil-
csoportta alakithato.

D eljérés

A (XXV') é&ltaldnos képletll észtert hid-
rolizissel a megfeleld savva, és ezt a megfe-
lelé6 savkloriddé alakitjuk. A savkloridot eto-
xi-magnézium-malonsav-etilészterrel  reagél-
tatjuk példaul dibutil-éter jelenlétében, majd
a kapott (XXVI) &ltaldnos képlet( intermedi-
ert dekarboxilezéssel viszonylag koncentrélt
sav jelenlétében végzett melegitéssel (XXII)
altaldnos képletl vegyuletté alakitjuk.

A (XXIII) Altalénos képletl bromozott
intermediert feleslegben alkalmazott forma-
middal 160-180 °C kozotti hémérsékleten (Ia)
éltalanos képlett 4(5)-(2,3~-dihidro-2-(1-alke-
nil)-1H-indén-2-il)-imidazol-szdrmazékkéd ala-
kitjuk, ahol az alkenilcsoport kivént esetben
katalitikus hidrogénezéssel alkilcsoporttd ala-
kithatd, igy az (Ib) &ltalanos képletl vegyi-
letet kapjuk.

Flénybésen alkalmazhatd ofz-antagonista
hatdanyagok a kévetkezd vegyuletek:
2-(2,3-dihidro-2-)imidazol-4(5)-il- (1H-indén-2-
-il}-2-propanol (I vegyiilet),
4(5)~(2,3-dihidro-2-izopropenil-1H-indén-2-
-il)-imidazol (II vegyilet),
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4(5)-(2,3-dihidro-2~izopropil-1H-indén-2-il)-
-imidazol (IIT vegyulet),
4(5)-(2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-2-il}-imida-
zol (IV vegyiulet),
4(5)-(2,3~dihidro-2-metil-1-metilén-1H-indén-
-2-il)-imidazol (V vegyilet),
4(5)-(2,3-dihidro-1-etilidén-2-metil-1H-indén-
~2-il)-imidazol (VI vegyulet).

Az of2 antagonista hatédst in vitro kisér-
letben izolalt és elektromosan stimuldlt egér
onddelvezetd csé készitményen mutatjuk be
[Marshall és munkatérsai: Br. J. Pharmac. 62,
147, 151 (1978)). A vizsgédlat sorén az o2
agonista (detomidin) blokkolja az elektromo-
san stimulalt izom kontrakcidjst és az oz an-
tagonista hatadsa az agonista eldtt torténd
adagolas elott keletkezik és pAz értékben fe-
jezhetd ki, Az eredményeket a kévetkezd
tablézal tartalmazza:

Hatdanyag pA2 értéke
I. vegyulet 5,4
II. vegyllet 7,0
II1. vegyulet 6,4
IV. vegyulet 7,6.

A vizsgalt batdanyagok in vivo kézponti
X2 blokkolohalasat két moédszerrel vizsgélhat-
juk. Eldoszor is ismert, hogy patkdnyokban «2
agonisték pupilla dilatéciét (midridzisz) okoz-
nak, amit a kozponti idegrendszer o2 recep-
*orai kozvetitenek. Anasztetizalt patkanynal
intravénasan standard tonusu detomidint
adagolunk. Ezuldn névekvd dozisu vizsgélt
hatéanyagot injektdlunk be intravénésan és
a detomidinnal kivaltott midriézisz visszahu-
z6déasat figyeljiik, Az antagonista EDso érté-
két, vagyis az 50%-os visszahuzddést ered-
nényezd dozist hatarozzuk meg., A vizsgélati
eredményeket a kovetkezd téblézat tartalmaz-

za;

Hatdanyag EDso (ug/kg iv)
V. vegyllet 30
VI, vegyulet 1,

Az GUj hatdanyagok klinikai ddzisa napi
0,1-10 mg/kg orélis vagy i.v. adagolas ese- -
téﬂ.

1. példa

a) 4(5)-(2,3-Dihidro-2-metil-1-metilén-1H-
indén-2-il)-imidazol

45 mmol metil-magnézium-bromidot &lli-
tunk eld tetrahidrofurénban, majd 30-40 oC
hémérsékleten 3,0 g 2-(imidazol-4(5)-il)-2-me-
ti'-1-indanon tetrahidrofuranos  oldatéhoz
csepegtetjik. Az adagolés befejezése utén a
reakcioelegyet 2 o6réan keresztil 40 ©C homér-
sékleten kevertetjik, majd savas vizre 6nt-
juk. A kapott elegyet 1 6rédn keresztill 70 °C
hémérsékleten kevertetve dehidrataljuk, Ezu-
tan hatjuk, nétrium-hidroxiddal meglugosit~

3-
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juk és a terméket enyhe melegités kozben
metilén-kloriddal extrahaljuk. Az extraktum
4llds kézben kristdlyosodik. Kitermelés: 2,4 g
(82%), olvadaspont: 157-164 °C.

"b)  4(5)-(2,3-Dihidro-1,2-dimetil-1H-indén-2-
-il)-imidazol

2,0 g fenti terméket 10 ml etanolban ol-
dunk, amely 2 m! 2n sdsavat tartalmaz. Az
oldathoz 10% Pd/C katalizélort adunk, és
szobahdmérsékleten hidrogén atmoszféra alatt
a hidrogénfelvétel befejezéséig kevertetjitk.
Ezutén a reakcidelegyet szlrjuk, nétrium-
-hidroxiddal megligositjuk és a terméket
etil-acetattal extrahaljuk. A termék izopropa-
nol és etil-acetat elegyében hidrokloridda
alakithatd. A kapott termék cisz- és transz-
-izomerek keveréke, és olvadaspontja 175-
196 °C,

2. példa

a) Etil-2-acetil-2,3-dihidro-1ll-indén-2-karbo-
xilét

3,1 g tetrabutil-amménium-bromidot és
90 ml 48 tomeg%-os natrium-hidroxidot ele-
gyitank, majd 50 g of,ol"-dibréom-o-xilol

250 ml toluolban felvett elegyét, és ezutan
24,6 g etil-acetecetészter 50 ml toluolban fel-
vett elegyét csepegtetjuk hozzéd. A csepegte-
tés )kozben a reakcidelegy hoOmérséklete
45 oC-re melegszik. Az adagolas befejezése
utdn a reakcidelegyet 2,5 orén keresztul ke-
vertetjuk, majd vizzel higitjuk és a terméket
toluollal extrahdljuk. A toluolos fazist vizzel
mossuk és forgd vakuumbepérloban bepéarol-
juk. Kitermelés: 49,2 g.

b) Etil-2-bromacetil-2,3-dihidro-1H-indén-2-
~karboxilat

43,0 g etil-2-acetil-2,3~-dihidro-1H-indén-
-2-karboxilatot 750 ml metilén-kloridban ol-
dunk és az oldathoz 29,8 g brém 320 ml me-
tilén-kloridban felvett oldatiat csepegtetjiuk.
A brém szin eltiinése utdn a reakcidelegyet
higitott nétrium-hidrogén-karbonét oldattal,
majd vizzel mossuk. A szerves fazist nétri-
um-szulfaton szaritjuk, majd szarazra parol-
Jjuk. Kitermelés: 52,9 g.

c¢) Etil-2,3-dihidro-2-(imidazol~4(5)-il)-1H-in-
dén-2-karboxilat

44,6 g etil-2-brdémacelil-2,3-dihidro-1H-
-indén-2-karboxilatot és 220 ml formamidot 8
orén keresztil 160 °C homérsékleten melegi-
tank. A reakcidelegyet 200 ml vizre éntjuk,
az oldatot higitott sdsavval megsavanyitjuk,
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metilén-kloriddal mossuk és ammodnidval meg-
lugositjuk. A terméket etilacetdttal extra-—
héljuk, majd vizzel mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk és szdrazra péroljuk. A
nyerstermék kitermelése 14,6 g, olvadaspont:
147-149 °C (etilacetatbdl).

d) 2-(2,3-Dihidro-2)-{imidazol-4(5)-il})-(1H-in-
dén-2-il)-2-propanol

Grignard-reagenst allitunk el6 0,47 g
magnéziumforgéacsbdl és metil-bromidbdl sza-
raz tetrahidrofurénban. 1,0 g etil-2,3-dihid-
ro--2-(imidazol-4(5)-il)-1H-indén-2-karboxilatot
széraz tetrahidrvofurénban oldunk és az ol-
dathoz 50-60 °C hOmérsékleten hozzicsepeg-
tetjuk a Grignard-reagenst. Az adagolas be-
fejezése utén a reakcidelegyet 2 orédn ke-
resztil visszafolyatds kozben forraljuk. Ezu-
tén savas-jeges vizre ontjuk és a tetrahid-
rofurant leparoljuk. A vizes oldatot koncent-
ralt. ammonidval megligositjuk és a terméket
etil-acetdttal extrahéljuk. Az etilacetatot
magnézium-szulfaton széritjuk és szérazra
péroljuk. A kapott 0,84 g terméket etilacetat-
bar hidrokloriddd alakitjuk. Olvadédspont:
148-152 °C (izopropanolbol).

e) 4(5)-(2,3-Dihidro-2-izopropenil-1H-indén-2-
-il)~imidazol

0,50 g 2-(2,3-dihidro-2)-imidazol-4(5)-
-il}--{1H-indén-2-i1)-2-propanolt 2,5 g kalium-
hidrogén-szulfattal elegyitink., A keveréket
olajfiirddn 4 oran keresztil 120-140 oC ho-
mérsékletre melegitjiuk, mikdézben egy uveg-
bottal néhanyszor megkeverjuk. Ezutédn a le-
hitott reakcioelegyet metanolban szuszpen-
déljuk., A sot kiszlGrjuk és néhényszor forrd
etanollal mossuk. Az egyesitett etanolos olda-
tokat beparoljuk és a maradékot vizben old-
juk. A vizes oldatot higitott natrium-hidro-
xiddal megligositjuk és a terméket metilén-
~kloriddal extrahéljuk. A metilén-kloridos ol-
datot szaritjuk és bepéroljuk. A maradék
0,32 g. A termék izopropanocl és etilacetat
elegyben hidrokloridda alakithatdé. Kitermelés:
0,20 g. Olvadéaspont: 203-207 °oC.

f) 4(5)-(2,3-Dihidro-2-izopropil-1H~-indén-2~
-il)-imidazol

0,15 g 4(5)-2,3-dihidro-2-izopropenil-1H-
-indén-2-il)-imidazol-hidrokloridot vizes eta-
nolban 10% Pd/C katalizétorral hidrogéne-
zink. Katalizétort kiszlrjuk és az etanolt
bepéaroljuk. A maradékot etilacetdtban oldjuk
és az oldatot néhédny napig éllni hagyjuk,
mikézben a termék hidroklorid forméjéban
kicsapodik. Kitermelés: 0,12 g. Olvadéspont:
227-234 ©°C.

4.



3. példa
a) 2-Acetil-2,3-dihidro-1H-indén-2-karbonitril

13,2 g nétriumot 220 ml széraz etanol-
ban oldunk. Hozzdadunk 270 ml széraz étert,
majd a kapott oldathoz egymas utén 85,2 g
o,*-dibrom-o-xilolt, 250 ml szaraz étert és
45,6 g acetonitril 160 ml szaraz éterben fel-
vett elegyét adagoljuk 1 oéra alatt. Az acet-
acetonitrilt & 4 152 336. szami USA-beli sza-
badalmi leirds szerint allitjuk eld. Az adago-
l4s bejefezése utédn a reakcidelegyet 1 oran
keresztil szobahOmérsékleten kevertetjuk,
majd 2 -6rédn keresztil visszafolyatas kozben
forraljuk. A lehGtott reakcioelegyet vizre
ontjuk, az éteres fazist elvalasztjuk és a vi-
zes fézist éterrel extrahaljuk. Az egyesitett
éteres oldatokat vizzel mossuk, magnézium-
-szulfaton széritjuk és bepéroljuk. A nyers-
termék kitermelése 73,8 g.

b) 2-Brdémacetil-2,3~-dihidro-1H-indén-2-kar-
bonitril

32,9 g 2-acetil-2,3-dihidro-1H-indén-2-
-karbonitrilt 33 ml éterben oldunk. Hozzéa-
dunk 0,17 g aluminium-kloridot, majd szoba-
homérsékleten 28,4 g bromot csepegtetunk
hozzé és8 megvarjuk a brom szin eltiinését,
Az éteres oldatot natrium-karbonat oldattal,
majd vizzel mossuk, magnézium-szulfidton
szaritjuk, és bepéroljuk. igy 35,7 g nyers-
terméket kapunk.

c) 2,3-Dihidro-2-(imidazol)-4(5)-il)-1H-indén-
-2-karbonitril

27,8 g 2-brémacetil-2,3-dihidro-1H-in-
dén-2-karbonitrilt és 150 ml! formamidot 8
dorén keresztil 180 °C hdmérsékletre

melegitink, A leh(tdtt reakcidelegyet higitott
sosavra ontjik, majd metilén-kloriddal mos-
suk és ammoénidval megligositjuk. A terméket
etilacetattal extrahdljuk. Az etilacetédtos olda-
tot vizzel mossuk, széritjuk és beparoljuk. A
termék etilacetdtban hidrokloridda alakithato.
Olvadéspont: 228-235 oC.

d) 1-(2,3-Dihidro-2-)imidazol-4(5)-il{-1H-in-
dén-~2-il)-etanon

1,2 g magnézium-forgacsot és széraz
tetrahidrofurant elegyitiink, majd a magnézi-
um-forgacs eltinéséig metil-bromidot adago-
lunk hozzd. Kivdnt esetben a reakcidelegyet
melegitjik.

2,1 g 2,3-dihidro-2-(imidazol-4(5)-il)-1H-
~-indén-2-karbonitrilt bézis forméjéban széraz
tetrahidrofuranban oldunk, és 40-50 °C hé-
mérsékleten a fenti Grignard-reagenshez
csepegtetink. Az adagolés befejezése utén a
reakcidelegyet 3 O6ran keresztil visszafolya-
tds kozben forraljuk, majd 0 °C hdmérséklet-
re hutjik és ovatosan 6 modl/liter sosavolda-

6
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tot csepegtetink hozza. Ezutédn a reakcid-
elegybdl a tetrahidrofurént leparoljuk, a ma-
radékot vizzel higitjuk és a savas oldatot

metilén-kloriddal mossuk. A vizes fazist am-
moniaval megligositjuk és a terméket meti-

lén-kloriddal extrahaljuk. A termék izopropa-
nol és etilacetat elegyében hidrokloridda ala-
kithatd. Olvadaspont: 181-184 ©C.

e) 1-(2,3-Dihidro-2-)imidazol-4(5)-il(1H-indén~
--2-il)-etanol

0,11 g 1-(2,3-dihidro-2-)-imidazol-4(5)-
-il{-1H-indén-2-il)-etanont 10 ml sziraz eta-
nolban oldunk és szobahdmérsékleten kis
részletekben 0,009 g NaBH4-et adunk hozza.
Az adagolds befejezése utén a reakcidelegyet
4 oradn keresztil 40 ©C hoémérsékleten kever-
tetjuok. Az etanol egy részét leparoljuk és a
maradékot savas vizre dntjuk. A vizes olda-
tot meglugositjuk és a terméket etilén-klo-
riddal extrahaljuk. A metilén-kloridos oldatot
szaritjuk és beparoljuk. Kitermelés: 0,06 g.

f) 4(5)-(2,3-Dihidro-2-vinil-1H-indén-2-il)-
~imidazol

1,5 g kalium-hidrogén-szulfatot 0,03 g
1-(2,3~dihidro-2-}imidazol-4(5)~il(1H-indén-2-
-i1)-etanol-hidrokloriddal elegyitink és az
elegyet tUvegbottal kevergetve homogenizél-
juk. Ezutéan 3 oran keresztiil 120-140 °C ho-
mérsékletre melegitjik. A lehGtott reakcidele-
gyet etanolban melegités kézben szuszpen-—
daljuk. A sot kiszGrjak és néhéanyszor forrd
etanollal mossuk. Az egyesitett etanolos fézi-
sokat szérazra péaroljuk. A maradékot vizzel
higitjuk, az oldatot meglugositjuk és a ter-
méket etilacetattal extrahédljuk. Az etilaceté-
tos oldatot széritjuk és szarazra paroljuk.

4. példa

&)
ncon

1-(2,3-Dihidro~2-vinil-1H-indén-2-il)-eta-

1,9 g tetrabutil-amménium-bromidot és
55 ml 48 tomeg%-s natrium-hidroxid oldatot
elegyitiink és hozzdadunk 30,0 g o,x'-dib-
rom-o-xilol 185 ml toluolban felvett oldatét.
Ezutan 9,8 g 4-pentén-2-on 20 ml toluolban
felvetl oldatét csepegtetjik hozzé., Az adago-
145 befejezése uldn a reakcidelegyet 100 ©C
homérsékleten kevertetjuk, mig a kiindulédsi
anvag gézkromatogréfidsan mar nem mutatha-
to ki. Ezutdn a reakcidelegyet hitjuk és viz-
zel higitjuk. A terméket toluollal extrahsaljuk.
Az egyesitett toluolos fazisokat vizzel mossuk
és csdkkentetl nyoméson bepéaroljuk. Kiter-
melés: 20,4 g.
MS: 186 (2, M*), 143 (82), 142 (27), 141

(28), 129 (22), 128 (100), 127 (14), 115

(52}, 91 (10), 43 (35).

5.
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13CNMR:(20 MHz, CDCl3)é = 26,13 (OFR gq),
40,47 (2d), 63,69 (s), 115,49 (t),
124,30 (2d), 126,60 (2d), 140,13
(d), 140,59 (2s), 208,00 (s).
1H-NMR (80 MHz, CDCl3)é = 2,19 (3H, s, Me),
3,06 és 3,46 (4H, AB, q,
J = 15,6 Hz, az indangylGrd meti-
lénprotonja H-1 és H-3), 5,16 (1H,
dd, Jgem = 0,7 Hz, Juansz = 17,6
Hz, egyik terminalis metilén-pro-
ton), 5,16 (1H, dd, Jgem = 0,7 Hz,
Jasz = 10,3 Hz, a mésik, terminalis

metilén-proton), 6,02 (1H, dd,
Jasz = 10,3 Hz, Juansz = 17,6 Hz,
metil proton), 6,95-7,38 (4H, m,

arom.) ppm.

b) 2-Brém-1-(2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-2-
~il)-etanon

5,0 g 1-(2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-2-
~il)-etanont 50 ml metilén-kloridban oldunk
é8 szobahomérsékleten 4,3 g brom 45 ml me-
tilén-kloridban felvett oldatat csepegtetjuk
hozz4. A  reakcid  eldrehaladédsat géz-
kromatografidsan ellendrizzik, Ezutan a meti-
1én-kloridos oldatot higitott natrium-hidro-
gén-karbonét oldattal, majd vizzel mossuk. A
szerves fazist natrium-szulfaton széritjuk és
az olddszert csdkkentett nyomason péroljuk.

MS: 266 és 264 (1 és 1, M*), 185 (12), 171
(15), 167 (13), 143 (100), 142 (33), 141
(48), 129 (13), 128 (39), 127 (12), 115
(44).

c) 4(5)-(2,3-Dihidro-2-vinil-1H-indén-2-il)-
~imidazol

15,0 g 2-brém-1-(2,3-dihidro-2-vinil-1H-
-indén-2-il)-etanont és 100 ml formamidot 7
érdn keresztil 160 °C homérsékleten melegi-
tank. A lehQtott reakcidelegyet vizre éntjik,
majd higitott sdsavval megsavanyitjuk és to-
luollal mossuk. A vizes fazist ammoniaval
meglugositjuk és a terméket metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
szaritjuk ¢és az oldoszert lepéroljuk., A
nyersterméket oszlopkromatografidasan tisztit-
juk. A termék etil-acetét és izopropanol
elegyben hidrokloridda alakithaté. Olvadés-
pont: 193-197 oC (hidroklorid sd).

MS: 210 (100, M*), 209 (55), 195 (50),
(41), 182 (22), 181 (17), 168 (13), 167
(17), 166 (12), 141 (13), 129 (15), 128
(15), 127 (10), 115 (23), 104 (14), 91 (12),
81 (14).

HCl-s6, 13C NMR (20 MHz, MeOH-ds)§ = 45,11

183

(OFR 2t), 50,37 (s), 115,49 (i),
117,06 (d), 125,42 (2d), 127,99
(2d), 135,47 (d), 140,04 (s),

141,68 (2s), 142,83 (d).
IH-NMR (HCl-s6) (80 MHz, MeOH-d4)§ = 3,37
(4H, s, az indangyGra metilén-pro-
tonja H-1 és H-3), 4,99 (1H, dd,
Jge- = 0,5 HZ, Juansz = 17,4 "Z,
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egyik terminalis metilén proton),
5,17 (1H, dd, Jgen = 0,5 Hz,
Jeisz = 10,6 Hz, a mésik termindlis
metilén proton), 6,19 (1H, dd,
Jaisz = 10,6 Hz, Jtransz = 17,4 Hz,

metin proton), 17,07-7,32 (4H, m,
arom.), 7,40 [1H, d, 4J = 1,3 Hz, im-
5(4)1, 8,83 (1H, 4, ¥ = 1,3 Hz, im-
2).

5. példa

4(5)-(2,3-Dihidro-2-etil-1H-indén-2-il)~imida-
zol

1,0 g 4(5)-(2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-
~-2-il)-imidazolt 10% Pd/C katalizatorral 10 ml
etanolban hidrogénezink. A hidrogén felvétel
befejezbdése utdn a reakcidelegyet szlrjuk.
A terméket bepérlassal izolédljuk.

6. példa

a) Etil~2,3-dihidro-2-vinil~1H-indén-2-karbo-
xilat,

0,31 g tetrabutil-ammoénium-bromidot
9 ml 48 tdmeg%-os nétrium-hidroxid oldattal
elegyitink, majd 5,0 g o,X"-dibrém-o-xilol
15 ml toluolban felvett elegyét adagoljuk
hozza. A reakcicelegyet kevertetjik, majd
2,16 g etil-3-butenoat 15 ml toluolban felvett
elegyét csepegtetjiik hozzé szobahdmérsékle-
ten. A reakcioelegyet az adagolas befejezése
utédn lassan 60 °C hdémérsékletre melegitjik,
majd 3,5 oran keresztil ezen a hdémérsékle-
ten kevertetjik. Ezutdn hitjuk, a toluolos
fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk és csok-
kentett nyoméson bepéaroljuk.
MS: 216 (17, M*), 143 (100),

(42), 128 (50), 115 (38).

142 (62), 141

b) 2,3-Dihidro-2-vinil-1H-indén-2-karbonsav

7,99 g néatrium-hidroxidot 80 ml vizben
oldunk és 7,99 g etil-2,3-dihidro-2-vinil-1H~
-indén~2-karboxilat 110 ml etanolban felvett
oldatéhoz csepegtetjuk. Az adagolds befeje~
zése utédn a reakcidelegyet 3 oOrén keresztil
visszafolyatas kozben forraljuk. Az etanol
feleslegét leparoljuk, a maradékot vizzel ele-
gyitjuk és az elegyet éterrel mossuk. A vi-
zes oldatot koncentrélt sdsavval savanyitjuk,
a terméket metilén-kloriddal extrahéljuk, az
extraktumot vizzel mossuk, szaritjuk és be-
paroljuk. igy hidroklorid sé forméjéban kap-
juk a termékel.

I4--NMR (80 MHz, CDCl3)é = 3,10 és 3,56 (4H,
AB g, J = 15,8 Hz, az indéangylr(
metilén protonja H-1 és H-3), 5,04-
5,27 (21, m, terminédlis metilén pro-
tonok), 6,12 (1H, dd, Jcsz = 10,6

B-
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Hz, Jeansz = 17,3 Hz,  metin pro- SZABADALMI IGENYPONTOK
ton), 6,9-7,4 (44, m, arom.), 9,96 o ) )
(1H, széles s, ~-COOH) ppm. 1. Eljards (I) éltalénos képletl 4(5)-

szubsztitualt imidazol-szérmazékok, a képlet-
¢) 2,3-Dihidro-2-vinil-1H-indén-2-karbonsav- § ben

~klorid Ri  Jjelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, 2-

4 szénatomos alkenilcsoport vagy 1-4

5,09 g  2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-2- szénatomos hidroxi-alkilcsoport,

-karbonsavat és 25 ml tionil-kloridot 10 6rén R: jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
keresztil visszafolyatds kozben forralunk. A 10 alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkili~
tionil-klorid feleslegét csokkentett nyoméson déncsoport, valamint nem toxikus savad-
kidesztillaljuk, a nyersterméket tovabbi re- dicios soi eldallitdsara, azzal jellemezve,
akcidhoz kézvetlenil felhasznéljuk. hogy

a) az Rz helyén alkilcsoportot vagy alkili-
d) 1-(2,3-Dihidro-2-vinil-1H-indén-2-il)-eta— 15 déncsoportot tartalmazé (I)  &ltalédnos
non képletl vegyuletek eldallitdséhoz (II) él-

talanos képleth vegyuletet, a képletben
2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-2-karbon- Ri1 jelentése 1-5 szénatomos alkil-
sav-kloridot etoxi-magnézium-malonsav- csoport, alkil-magnézium-halogeniddel
etilészterrel reagdltatunk  dibutil 1-éter 20 (ITT)} &ltaldnos képletld 4(5)-(1,2-dialkil-
jelenlétében, majd kénsavval kezeljuk -2,3-dihidro-1-hidroxi-1H-indén-2-il)~
[Reynolds, G.A. és Hauser, C.B.: Org. Synth. ~-imidazolla alakitunk, a képletben
30, 70 (1957)). Ri1 és Rz - jelentése a fenti,
amelyet dehidrataléassal (IV) altalénos
e) 2-Bréom-1-(2,3-dihidro-2-vinil-1H-indén-2- 25 képleti 4(5)-(2-alkil-1-alkenil-1H-indén-
-il)-etanon és 4(5)-{2,3-dihidro-2-vinil-1H-in- ~2-il)-imidazolld alakitunk, a képletben
dén-2-il)-imidazol. A“cim szerinti vegyulete- R1 jelentése a fenti,
ket a 4. példa b és c pontjaban leirt médon R jelentése hidrogénatom vagy 1-3
allitjuk elo. szénatomos alkilcsoport, amelyet kivént
30 esetben Rz helyén alkilcsoportot tartal-
mazd (I) &ltaldnos képletlli vegyuletté
7. példa hidrogénezink,

b) az Rz helyén hidrogénatomot tartalmazo
4(5)7(2,3-Dihidro—l—etilidén—z—metil-ll{—indén— (I) é&ltalénos képletl vegyuletek eloalli-
-2-ii}~imidazol 35 tasdhoz (IX') 4ltaldnos képletli észtert

RsMgHal &ltaldnos képletll alkil-magnézi-
0,07 m6l etil-magnézium-bromidot 15 ml um-halogeniddel, a képletben )
széraz tetrahidrofurénban veszink fel, majd Rs jelentése 1-3 szénatomos alkil-
40 o€  hbémérsékleten 3,0 g 2-(1H-imidazol- csoport,
-4(5)-il)-2-metil-1-indanon 20 ml tetrahidro- 40 {(XIII) éltaldnos képletG vegyllette ala-
furénhoz felvett oldatéhoz adagoljuk. Az kitunk, a képletben
‘adagolas befejezése utdn a reakcidelegyet 2 “ Rs jelentése a fenti,
orén keresztul 40 °C hdmérsékleten kever- amelyet (XIV) éltalanos képleth vegyu-
tetjuk, majd hitjuk és savas vizre ontjuk. A letté dehidratédlunk, a képletben
tetrahidrofurént lepéaroljuk, a maradékot so- 45 Rs jelentése a fenti,
savval elegyitjuk és az elegyet 70 °C hémér- Rs jelentése hidrogénatom wvagy 1-2
seékleten kevertetés kozben vizmentesitjuk. szénatomos alkilcsoport, amelyet kivént
Ezutdn hitjuok és megligositjuk. A terméket esetben Ri1 helyén alkilcsoportot tartal-
metilén-kloriddal extrahaljuk. Az oldhatatlan mazé (I) 4&ltaldnos képletd vegyuletté
csapadékot (a termék egy része) kiszlrjiuk, 50 hidrogénezink,
a metilén-kloridot beparoljuk, a nyerstermé- c) az Rz helyén hidrogénatomot tartalmazd
ket metilén-kloridban oldva elvélasztjuk a (1) &ltaldnos képletd vegylletek eldalli-
csapadéktol. Kitermelés: 2,1 g. Olvadaspont: tasgéhoz (XIX) altalanos képleti ketont, a
194-202 ©°C. képletben
IH-NMR (80 MHz, CDCls és kevés MeOH- 55 Rs jelentése 1-3 szénatomos alkil-
ds)é = 1,54 (3H, s, CHas), 2,01 (3H, csoport, natrium-borohidriddel (XII) &l-
d, J = 17,4 Hz, = CHCH3), 3,00 és talanos képleta vegyuletté redukélunk,
3,37 (4H, AB q, J = 16,2 Hz, CHa2), a képletben
5,46 (1H, q, J = 7,4 Hz, = CHCHa), Rs jelentése a fenti,
6,81 [1H, d, ¥ = 1,0 Hz, im-5(4)], 60 amelyet. kivant esetben Ri helyén alke-
7,15-7,70 (4H, m, arom.), 7,46 (1H, nilcsoporiot tartalmazé (I) é&ltalénos
d, ¥ = 1,0 Hz, im-2) ppm. képletli vegyiletté dehidratdlunk, ame-

7-
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lyet kivédnt esetben Ri helyén alkilcso-
portot tartalmazd (1) altalénos képletd
- vegyuletté hidrogénezunk,
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(1) é&ltalénos képlett vegyiletek eldal-
lithsahoz (IX') éltalénos képletl észtert
RsMgHal &ltalanos képletl alkil-magnézi-

d) az Rz helyén hidrogénatomot tartalmazd um-halogeniddel, a képletben
(1) altaldnos képleti vegyuletek eléalli- 5 Rs jelentése 1-3 szénatomos alkil-
tasdhoz csoport,
d) (XXV') Altaldnos képleth észtert, a kép- (X11T) altalanos képletl vegyuletté ala-
letben : kitunk, a képletben
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 Fs jelentése a fenti,
szénatomos alkilcsoport, 10. emelyet (XIV) altalénos képletl vegyl-
R"” jelentése 1-4 szénatomos alkil- latté dehidratalunk, a képletben
csoport, megfeleld savva hidrolizalunk, Rs jelentése a fenti,
azt megfeleld savkloridda alakitjuk, azt Re jelentése hidrogénatom vagy 1-2
eboxi—magnézium—malonsav—etilészterrel szénatomos alkilcsoport, amelyet kivént
reagaltatjuk és ezutan (XXII) altalanos 15 osetben Ri helyén alkilcsoportot tartal-
képletl ketonna dekarboxilezzik, & kép- mazo (1) Altaléanos képletd vegyullette
letben hidrogéneziunk,
R’ jelentése a fenti, ¢) az Rz helyén hirogénatomot tartalmazé
azt (XXIII) é&ltaléanos képleth vegyuletté ‘1) altalanos képletd vegyuletek eloéalli-
brémozzuk, a képletben 20 Lasahoz (XIX) éltalanos képletd ketont, a
R’ jelentése a fenti, képletben
azt formamiddal (Ia) &ltalanos képleth Rs jelentése 1-3 szénatomos alkil-
vegyuletté alakitjuk, a képletben csoport, . )
R’ jelentése a fenti, amelyet kivant nétrium-borohidriddel (XII) é&ltalanos
esetben R1 helyén alkilcsoportot tartal- 25 képletl vegyuletté redukalunk, a kep-
mazd (I) Altaldnos képlet vegyuletté letben
hidrogénezink, és barmely fenti modon Rs jelentése a fenti,
kapott (I) &ltalanos képletli vegyuletet amelyet kivént esetben R: helyén alke-
kivant esetben savaddicios séva alakit- nilcsoportot t_art.almazé (I) altalanos
juk. (Eledbbsége: 1987.02.04.) 30 képleth vegylletté dehidratélunk, ame-
2. Eljarés (I) éltalénos képletd 4(5)- lyet kivant esetben R1 helyén alkilcso-
—szubsztitualt imidazol-szarmazékok, a kép- portot tartalmazé (1) éltalédnos képletQ
letben vegyuletté hidrogénezink, és barmely
R1 _jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, 2- fenti modon kapott (I} &ltalanos képletd
4 szénatomos alkenilcsoport vagy 1-4 35 vegyuletet kivant esetben savaddicios
szénatomos hidroxi-alkilcsoport, sové alakitjuk. (Elsbbbsége: 1986, 05.
Rz jelentése hirogénatom, 1-4 szénatomos 15.)
alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkili- 3. Eljéras gyogyszerkészitmények eléal-
déncsoport, litasara, azzal jellemezve, hogy valamely 1.
valamint nem toxikus savaddicios séi 40 igénypont szerint eldallitott  (I) altalénos
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy képletl 4(5)-szubsztitualt imidazol-szérmazé-
a) az Rz helyén alkilcsoportot vagy alkili- kot vagy annak gyogyaszatilag alkalmazhatd
déncsoportot tartalmazo savaddicios sojat, a képletben R1 és Rz je-
(1) &ltaldnos képletl vegyuletek elodl- lentése az 1. igénypontban megadott, gyogy-
litasahoz (II) &ltalénos képletd vegylle- 45 szerészeli hordozoanyaggal és adott esetben
tek, a képletben gyogyaszatilag alkalmazhatd segédanyaggal
R jelentése 1-5 szénatomos alkil- keveriink Ossze és a keveréket adagolésra
csoport, alkil-magnézium-halogeniddel alkalmas készitménnyé alakitjuk. (Elsdbbsége:
(II1) &ltalanos képleta 4(5)-(1,2-dialkil- 1987. 02. 04.)
-2,3-dihidro-l-hidroxi—lH—indén—Z—il)— 50 4, Eljarés gyégyszerkészitmények eldal-
-imidazolla alakitunk, a képletben litasara, azzal jellemezve, hogy wvalamely 2.
R1 és Rz jelentése a fenti, igénypont szerint eléallitott (I) 4ltalanos
amelyet dehidratéléssal (Iv) altalénos képletl 4(5)-szubsztitualt imidazol-szdrmazé-
képletl 4(5)—(2—&Jkil—l-alkenil-lH—indén» kot vagy annak gyogyészatilag alkalmazhatd
-2-i1)-imidazollé alakitunk, a képletben 55 savaddicios sbjat, a képletben Ri és Rz je-
Ri . jelentése a fenti, lentése a 2. igénypontban megadott, gyogy-
R jelentése hirogénatom vagy 1-3 gzerészeti hordozoéanyaggal és adott esetben
szénatomos alkilcsoport, amelyet Kkivant gyogyészatilag alkalmazhatd segédanyaggal
esetben Rz helyén alkilcsoportot tartal- keverink Ossze és & keveréket adagolasra
mazé (1) Aaltalénos képletd vegyiletté alkalmas készitménnyé alakitjuk. (Elsébbsége:
hidrogénezink, 19€6. 05. 15.)
b) az Rz helyén hidrogénatomot tartalmazo
3 lap rajz

A kiadasért felel a Kdzgazdasdgi és

Jogi Kdnyvkiadd igazgatdja

90.2040.66-4 Alfdldi Nyomda Debrecen - Felelés vezetd: Benkd Istvén vezérigazgatd 9
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