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69 Imidazol-Derivate und sie enthaltende pharmazeutische Priparate.

67 Die Imidazol-Derivate der Formel (I), worin die
Substituenten die in Anspruch 1 genannte Bedeutung

bitorwirkung auf Thromboxan-Synthetase aus Plittchen- Né\ N-(CH.) ~A-(CH.) -COOR]‘ (I)
Mikrosomen vom Kaninchen aufweisen. Sie sind niitzlich \ e/ 2'm 2'n

als therapeutisch wirksame Mittel zur Behandlung von
Entziindungen, Hypertension, Thrombus, cerebraler
Apoplexie und Asthma.
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. PATENTANSPRUCHE

1. Imidazol-Derivate der Formel
N/\N— (CH,) -A-(CH,) COORl
\__/ 2'm 2'n

worin R* Wasserstoff oder gerad- oder verzweigtkettiges Al-
kyl mit 1-12 C-Atomen, A die Gruppe C=C, wobei das
Symbol == eine Doppelbindung mit B~ oder Z-Konfiguration
oder eine Dreifachbindung darstellt, oder die Gruppe

wobei R? Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtketti-
ges Alkyl mit 1-4 C-Atomen und R® geradkettiges oder ver-
zweigtkettiges Alkyl mit 1-10 C-Atomen darstellen, bedeu-
ten, und worin m und n gleich oder verschieden sind und
Null oder eine ganze Zahl von 1-10 darstellen, sowie nicht-
toxische Salze dieser Verbindungen.

2. Tmidazol-Derivate nach Anspruch 1, worin A eine
C=C-Gruppe darstellt.

3. Imidazol-Derivate nach Anspruch 1, worin A die
Gruppe

bedeutet. .

4. Imidazol-Derivate nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin
R! Wasserstoff oder eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyl-
gruppe mit 1-4 C-Atomen darstellt.
5. Imidazol-Derivate nach einem der Anspriiche 1-4,
worin R! Wasserstoff, Methyl, Athyl oder sec-Butyl darstellt.
6. Imidazol-Derivate nach einem der Anspriiche 1-5,
worin m + n Null oder eine ganze Zahl von 1-10 darstellen.
7. Imidazol-Derivate nach einem der Anspriiche 1-6,
worin m + n Null oder eine ganze Zahl von 1-6 bedeuten.

8. Imidazol-Derivate nach einem der Anspriiche 1 und
3-7, worin R? eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe
mit 1-4 C-Atomen darstellt, wenn A eine

ZAN
R? \R3
Gruppe bedeutet.

9. Imidazol-Derivate nach einem der Anspriiche 1 und
3-8, worin R? Wasserstoff oder Methy!l und R?® Methyl oder
Butyl darstellen, wenn A die Gruppe '

/N
R? R®
bedeutet.
10. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als ak-
tive Komponente mindestens ein Imidazol-Derivat nach
einem der Anspriiche 1-9 oder ein nicht-toxisches Séuread-

ditionssalz davon, oder, wenn R! in der Formel I Wasser-
stoff bedeutet, ein nicht-toxisches Salz davon, zusammen mit

einem pharmazeutischen Trigerstoff oder einer Beschichtung.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Imid-
azol-Derivate und auf pharmazeutische Zubereitungen, wel-
che die genannten Verbindungen enthalten.

Bis heute waren unter den Verbindungen mit Imidazol-
Skelett Imidazol und. 1-Methylimidazol bekannt fiir ihre

Inhibitorwirkung auf Thromboxan-Synthetase [Prostaglan-
dins, 13 (4), 611 (1977)]. Da jedoch diese Inhibitorwirkung
fiir Thromboxan-Synthetase schwach ist, sind diese Verbin- )
dungen kaum in pharmazeutischen Zubereitungen verwend-

() s bar.

Andererseits wurde N-(6-Methoxycarbonylhexyl)-imid-
azol durch. P. Matthias et al synthetisiert und publiziert
[Monatsch Chem., 108 (5), 1059 (1977)]. Obschon diese
Verbindung eine stirkere Inhibitorwirkung auf Thromboxan-

10 Synthetase aufweist im Vergleich mit Imidazol oder 1-Me-
thylimidazol, ist jedoch auch diese Inhibitorwirkung unge-
niigend fiir praktische Anwendung.

Es wurden deshalb griindliche Untersuchungen durchge-
fiihrt mit dem Ziel, neue Imidazol-Derivate mit stirkerer

15 und spezifischer Inhibitorwirkung auf Thromboxan-Synthe-
tase zu erhalten. Als Ergebnis dieser Studien und Experi-
mente wurde nun gefunden, dass bei Einfithrung einer Dop-
pel- oder Dreifachbindung oder einer oder zwei Alkylgrup-
pen im 1-(w-Carboxy- oder alkoxycarbonylalkyl)-imidazol

20 die pharmakologischen Eigenschaften des Imidazols oder
1-Methylimidazols verbessert werden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demzufolge
neue Imidazol-Derivate der Formel

P AN 1
N N- (CHz)m—A- (CHZ) n—COOR

worin R? Wasserstoff oder gerad- oder verzweigtkettiges Al-
30 kyl mit 1-12 C-Atomen, A die Gruppe C=C (worin das

tion oder eine Dreifachbindung darstellt), oder die Gruppe
—C— '

/ \

35 R2 RS

(worin R? Wasserstoff oder gerad- oder verzweigtkettiges Al-
kyl mit 1-4 C-Atomen und R® gerad- oder verzweigtkettiges
Alkyl mit 1-10 C-Atomen darstellen) bedeuten, und worin

40 m und n gleich oder verschieden sind und Null oder eine
ganze Zahl von 1-10 darstellen, sowie nicht-toxische Salze
dieser Verbindungen.

Beispiele fiir die gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe
mit 1-12 C-Atomen, dargestellt durch R?, sind Methyl, Athyl,

45 Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl,
Undecyl, Dodecyl und ihre Isomeren. Vorzugsweise ist R!
Wasserstoff oder gerad- oder verzweigtkettiges Alkyl mit
1-4 C-Atomen, und am meisten bevorzugt werden Wasser-
stoff, Methyl, Athyl oder sec-Butyl.

50 Beispiele fiir die gerad- oder verzweigtkettige Alkyl-
gruppe mit1- 4 C-Atomen, dargestellt durch R? sind Me-
thyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl,
tert-Butyl. Vorzugsweise ist R? ein Wasserstoffatom oder
eine Methylgruppe.

55 Beispiele fiir die gerad- oder verzweigtkettige Alkyl-
gruppe mit 1-10 C-Atomen, dargestellt durch R3, sind Me-
thyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl,
Nonyl, Decyl und ihre Isomeren. Vorzugsweise ist R® Me-
thyl oder Butyl.

6  Beispiele fiir die gerad- oder verzweigtkettige Alkylen-
gruppe mit 1-10 C-Atomen. dargestellt durch -(CH,),,- und
-(CH,),-, sind Methylen, Athylen, Trimethylen, Tetramethy-
len, Pentamethylen, Hexamethylen, Heptamethylen, Octa-
methylen, Nonamethylen und Decamethylen. Vorzugsweise

65 sind m + n Null oder eine ganze Zahl von 1-10, am meisten
bevorzugt wird Null oder eine ganze Zahl von 1-6.

Die erfindungsgemissen Imidazol-Derivate der Formel I
kénnen durch Umsetzen einer Verbindung der Formel



X-(CH,),-A-(CH,),-COOR®

worin X ein Halogenatom darstellt, z.B. Fluor, Chlor, Brom
oder Jod, mit einem Imidazol-Silbersalz oder einem Imid-
azolalkalimetallsalz, z.B. Natrium- oder Kaliumsalz, in einem
inerten organischen Losungsmittel, wie Benzol, Toluol,
Xylol, Dioxan, Tetrahydrofuran (THF), Acetonitril, N,N-Di-
methylformamid, einem niederen Alkanol, wie Athanol oder
Butanol, bei einer Temperatur von 0°C bis 150°C, vorzugs-
weise bei einer Temperatur zwischen Zimmertemperatur und
Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches, hergestellt
werden.

Wahlweise kénnen die Produkte in herkémmlicher Weise
z.B. durch Destillation bei Normaldruck oder bei verminder-
tem Druck, durch Diinnschicht-, Siulen- oder Hochgeschwin-
digkeits-Fliissigchromatographie auf Silicagel oder durch
Umkristallisieren gereinigt werden.

Sduren der Imidazol-Derivate der Formel I, worin R!
Wasserstoff darstellt, kénnen durch Verseifen der entspre-
chenden Ester der Formel I, worin R eine andere Bedeutung
hat als Wasserstoff, in herkémmlicher Weise hergestellt wer-
den, z.B. durch Reaktion in wissriger Losung eines Alkali-
metall-, z.B. Natrium- oder Kalium- oder eines Erdalkali-
metall-, z.B. Calcium- oder Barium-Hydroxids oder -Carbo-
nats, wahlweise in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren
Losungsmittels, wie einem Ather, z.B. Dioxan oder THF,
oder einem niederen Alkanol, z.B. Methanol oder Athanol,
bei einer Temperatur von — 10 bis +78°C, vorzugsweise bei
Zimmertemperatur, oder mit einer wasserfreien Losung eines
Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kalium-Hydroxids oder
-Carbonats in einem niederen Alkanol, wie Methanol oder

It
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Athanol, bei einer Temperatur von —10 bis +78°C, vor-
zugsweise bei Zimmertemperatur.

Die Imidazol-Metallsalze kénnen aus dem Imidazol durch
Umsetzen mit einem Alkalimetallhydroxid, wie Natrium-

5 oder Kaliumhydroxid, oder einem Alkalimetallalkoxid, wie
Natriummethoxid, einem Alkalimetallcarbonat, wie Natrium-
oder Kaliumcarbonat, einem Alkalimetallhydrid, wie Na-
trium- oder Kaliumhydrid, oder Silberoxid in einem inerten -
Losungsmittel, z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Dioxan, THF,

10 Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, einem niederen Alkanol,
wie Athanol oder Butanol, einem Kronenither, Wasser, bei
einer Temperatur von 0-100°C, vorzugsweise bei einer Tem-
peratur von Zimmertemperatur bis 90°C, hergestellt werden.

Diese Metallsalze konnen als isolierte Verbindung oder

15 als Losung der Salze verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel II, welche als Ausgangs-
produkte verwendet werden, sind bekannte Verbindungen
oder kénnen leicht in herkmmlicher Weise hergestellt wer-
den (d.h. Verbindungen oder Verfahren, welche in der che-

20 mischen Literatur beschrieben werden). Z.B. kénnen Verbin-
dungen der Formel I, worin A die CzC-Gruppe darstellt,

Gruppe
—C—

2\

R? R3

25

darstellt, nach der Reaktionssequenz gemiss nachfolgenden
Schemata A und B hergestellt werden, worin R* Wasserstoff

30 oder eine Tetrahydrofuran-2-yl-Gruppe darstelit, THP die
Tetrahydropyran-2-yl-Gruppe bedeutet, p eine ganze Zahl
von 3-10 ist, q eine ganze Zahi von 1-10, r eine ganze Zahl
von 2-10 und Y ein Halogenatom darstellen.

Schema A
.HC=C-(CH ) -COORl > X-C=C=-(CH,) -COORl
- 2'n 2'n
III IIA
4
R -O-(CHz)q-X VI X—(CHZ)p X Iv
4 Y 1 1
R -O-(CHz)q—CEC-(CHZ)n-COOR X-(CHz)p-C=C-(CH2)n-CDOR
v IIB
N

- 1
x-(cnz)q-czc (CH2)n COOR

I1IC

HO- (CHZ) q-CECH VII
X~ (CHZ) n-CH2-O-THP VIII
HO- (CHZ) q—CEC- (CHZ) n-CH2-O-THP IX
X=- (CH2) q-CEC- (CHZ) n-CHZ-O-THP X
“X- (CHZ) q-CEC- (CH2) n-COORl IID
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Schema B
1 1
HO- (CH,) ~CH,~COOR —> THP-O- (CH,) ~CH,-COOR
XIII XIV
1 1
X (CHz)m C-COOR < THP-0 (CH2)m C-COOR
R2 R3 IIE R2 R3 XV
THP-O~ (CH,) -C-CH,OH > THP-O- (CH,) =C-CH,Y
R2 R3 xvI R2 R3 XVII
v
1
THP-O- (CH,) -C-CH,CN THP-O- (CH,) -Cc (CH,)5000R
R2 R3  XVIII RZ2 R3 XXI
v .
THP-0- (CH,) -C-CH,-COOR
A R2 R3 XIX v
1
THP-0 (CHz)m-C-(CHz)d<InR
R2 R3  XXII
’ .
THP-O- (CH,) -MgX x-(cnz)e;cifcnz)q—coon
XX R2 R3 IIF
R%~\ 1 1
3/,CH-COOR > X~ (CH,) -C-COOR
R X- (CH,) =X P
XXIII v p R2 R3 1IG

Gemiiss Schema A kann die Umwandlung der Verbin-
dungen der Formel III in die Verbindung der Formel IIA
nach dem im J. Amer. Chem. Soc. 85, 1648 (1963) beschrie-
benen Verfahren hergestellt werden.

Verbindungen der Formel IIB konnen aus Verbindun-
gen der Formel ITI durch Reaktion mit einem Lithinierungs-
mittel, wie Butyllithium oder Lithiumdiisopropylamid, in
einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. THF, bei einer
Temperatur unterhalb Zimmertemperatur, gefolgt von Reak-
tion der erhaltenen Lithium-Verbindung mit einer Verbin-
dung der Formel IV zu Verbindung der Formel IIB, her-
gestellt werden.

Verbindungen der Formel V konnen aus der Lithium-
Verbindung einer Verbindung der Formel IIT durch Reak-
tion mit einer Verbindung der Formel VI in einem inerten
organischen Losungsmittel, z.B. THF oder Hexamethyl-
phosphoramid, bei niedriger Temperatur, vorzugsweise un-
terhalb Zimmertemperatur, erhalten werden.

Verbindungen der Formel V, worin R* Wasserstoff dar-
stellt, kénnen aus einer Verbindung der Formel V, worin

R* eine Tetrahydropyran-2-yl-Gruppe darstellt, durch milde
50 Hydrolyse unter sauren Bedingungen mit (1) einer wissri-
gen Lisung einer organischen Siure, wie Essigsdure, Pro-
pionsture, Oxalsiure oder p-Toluolsulfonséure, oder einer
wissrigen Losung einer anorganischen Sdure, wie Salzsdure,
Schwefelsiure oder Phosphorsiure, vorzugsweise in Gegen-
wart eines inerten organischen Lésungsmittels, das mit Was-
ser mischbar ist, z.B. einem niederen Alkanol wie Methanol
oder Athanol, vorzugsweise Methanol, oder einem Ather wie
1,2-Dimethoxyithan, Dioxan oder THF, vorzugsweise THF,
bei einer Temperatur von Zimmertemperatur bis 75°C, vor-
zugsweise unterhalb 45°C, oder (2) mit einer wasserfreien
Losung einer organischen Séure, wie p-Toluolsulfonsiure
oder Trifluoressigsiure in einem niederen Alkanol wie Me-
thanol oder Athanol bei einer Temperatur von 10-45°C,
oder (3) mit einer wasserfreien Lsung von einem p-Toluol-
¢5 sulfonsdure-Pyridinkomplex in einem niederen Alkanol, wie

Methanol oder Athanol, bei einer Temperatur von 19-60°C

hergestellt werden.

Verbindungen der Formel V, worin R* Wasserstoff dar-

55

60
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stellt, konnen ebenfails nach dem in J. Chem. Soc., 5889 Verbindungen der Formel XVI kénnen aus Verbindun-

(1963) beschriebenen Verfahren hergestelit werden. gen der Formel XV nach dem in Sektion 32 oder 38 der
Verbindungen der Formel IIC kénnen aus Verbindun- Referenz A beschriebenen Verfahren hergestellt werden und

gen der Formel V, worin R* Wasserstoff darstellt, in her- zu Verbindungen der Formel XVII umgewandelt werden,

kommlicher Weise hergestellt werden (wahlweise iiber eine 5 wie Verbindungen der Formel V, worin R* Wasserstoff dar-
Arylsulfonyloxy- oder Alkylsulfonyloxy-Gruppe), z.B. nach stellt, zu Verbindungen der Formel IIC.

den in «Compendium of Organic Synthetic Methods», Bd. 1 Verbindungen der Formel XIX kénnen aus Verbindun-
(1971), 2 (1974) und 3 (1977), Sektion 138, Wiley-Inter- gen der Formel XVII iiber Verbindungen der Formel XVIII
science (USA) beschriebenen Verfahren (im folgenden mit nach Verfahren aus Sektionen 190 und 28 oder 118 aus Re-
Referenz A bezeichnet). 10 ferenz A erhalten werden.,

Verbindungen der Formel X kénnen aus Verbindungen Verbindungen der Formel XIX, worin m eine ganze Zahl
der Forme] VII iiber Verbindungen der Formel IX erhalten von 2-10 darstelit, konnen ebenfalls aus Verbindungen der
werden, wobei die gleichen Verfahren angewandt werden Formel XX durch Grignard-Reaktion mit einer Verbindung
wie fiir die Umwandlung von Verbindungen der Formel ITI der Formel
in Verbindungen der Formel IIC. 15

Verbindungen der Formel IID, worin R* Wasserstoff dar- R? :
stellt, kénnen durch Hydrolyse der Tetrahydropyran-2-yl- —~C=C-COOR* XXVI
-Gruppe von Verbindungen der Formel X zu einer Hy- R®

droxylgruppe in gleicher Weise hergestellt werden wie Ver-
bindungen der Formel V, worin R* die Tetrahydropyran-2- 20 in einem inerten organischen Lsungsmittel, z.B. Diithyl-

-yl-Gruppe darstellt, in diejenigen der Formel V, worin R? dther, THF, in Gegenwart von Kupfer(I)chlorid bei einer
Wasserstoff darstellt, gefolgt von Oxidation der erhaltenen Temperatur von Zimmertemperatur bis 0°C erhalten werden.
Hydroxyl-Verbindung mit Jones-Reagens oder nach Ver- Verbindungen der Formel XXI kénnen aus Verbindun-
fahren, beschrieben in Sektion 18 von Referenz A. Wahl- gen der Formel XVII nach Verfahren, beschrieben in Sek-
weise konnen die so erhaltenen Produkte in herkommlicher 25 tion 25 oder 115 von Referenz A, erhalten werden.
Weise verestert werden, z.B. durch Behandeln mit einem Verbindungen der Formel XXII kénnen aus Verbindun-
Diazoalkan, enthaltend 1-12 C-Atome in einem inerten or- gen der Formel XIX oder XXI in gleicher Weise hergestellt
ganischen Losungsmittel, z.B. Disthylither, Athylacetat, werden wie Verbindungen der Formel XV zu Verbindungen
Methylenchlorid, Aceton, oder einem Gemisch von zwei der Formel XIX oder XXI.
oder mehreren davon bei einer Temperatur von Zimmertem- 3  Die Umwandlung von Verbindungen der Formel XXII
peratur bis —10°C, vorzugsweise 0°C, wobei Verbindungen zu Verbindungen der Formel IIF kann in gleicher Weise
der Formel IID erhalten werden, worin R! nicht Wasser- erfolgen wie die Umwandlung von Verbindungen der For-
stoff darstellt. mel V, worin R* Tetrahydropyran-2-yl darstellt, zu Verbin-
Gemiss Schema B kann die Umwandlung von Verbin- dungen der Formel IIC.
dungen der Formel XIII in Verbindungen der Formel XIV 35

Verbindungen der Formel IIE, worin m eine ganze Zahl

durc_:h 11} ea];t.i.on mit %’B'ID ihgd;/.}p g]:a? in};alingiin ine(;t.en é:r' von 3-10 darstellt, d.h. Verbindungen der Formel IIG, kén-
ganischen Losungsmittel, z.B. Methylenchlorid, und in Ge- nen ebenfalls aus Verbindungen der Formel XXIII herge-

éeﬁwa;tlelnes Siu;‘fel-Kalt)alysat.c.)rﬁ, z.B. IEEITOI%OISHHO?SQU.?’ stellt werden, in gleicher Weise wie die Umwandlung von
cawetelsaure, ritluorboran-atherat, Phosphoroxychlorid, Verbindungen der Formel I1I zu den entsprechenden Li-

i i 1 i 0 - . . . .
bei einer Temperatur von Zimmertemperatur bis 0°C, vor % thiumverbindungen, gefolgt von Reaktion der resultierenden

zugsweise Zimmertemperatur, erfolgen. Lithi bi it Verbind d 11V
Verbindungen der Formel XV, worin R? Wasserstoff Vlerli;lr?;:,;rg ;::%‘l;g;gnﬁ;l H%bgrlf;[glfen er Forme o

darstellt, kénnen aus Verbindungen der Formel XIV in glei-

cher Weise hergestellt werden wie fiir die Umwandlung von Die Verbindungen, welche als Ausgangsprodukte in den
Verbindungen der Formel III in ihre Lithium-Verbindungen, 45 Schemata A und B verwendet werden, sind bekannte Ver-
gefolgt von Reaktion der resultierenden Lithium-Verbin- bindungen und kénnen leicht in herkdmmlicher Weise her-
dung mit einer Verbindung der Formel gestellt werden.

REZ XXIV Verbindungen der Formel II, worin A die Gruppe C=C

darstellt, worin das Symbol = die Doppelbindung bedeutet,

worin Z Halogen darstellt, zu Verbindun gen der Formel XV, % an welcher E- oder Z-Konfiguration vorliegt, kénnen leicht
worin R? Wasserstoff darstellt, beschrieben " aus Verbindungen der Formet II hergestelit werden, worin
el o . . .
Verbindungen der Formel XV, worin R? gerad- oder A d1_e Gru_ppe C=C bedeutet, worm.das Symbol = eine
verzweigtkettiges Alkyl mit 1-4 C-Atomen darstellt, kdnnen Dreifachbindung darstellt, d.h. Verbindungen d_e ' Foqnel
aus Verbindungen der Formel XV, worin R® Wasserstoff IIA, IIB, IIC oder IID, nach Verfahren, beschrieben in Sek-

darstellt, in gleicher Weise hergestellt werden, wie beschrie- 55 tion 196 von Referenz A. . .

ben fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel XV, _Dle erfmdungsgemassen Imldazo!-Derlvate der Formel ?’
worin R? Wasserstoff darstellt, jedoch unter Verwendung worin A ,dle Gruppe C=C bedeute?, in der das Symbol = die
einer Verbindung der Formel Doppelbindung darstellt, d.h. Verbindungen der Formel

5_ AN
K2 V9 Y- (cu,) | ~cH=CH- (CH,) _-COOR' 1
worin R® gerad- oder verzweigtkettiges Alkyl mit 1-4 C-Ato- —
men darstellt, anstelle der Verbindung der Formel XXIV.
Die Umwandlung von Verbindungen der Formel XV in worin in der Doppelbindung E- (d.h. trans-) oder Z-, d.h.
solche der Formel IIE kann in gleicher Weise erfolgen, wie  ¢s cis-) Konfiguration vorliegen kann, kénnen aus Verbindun-
die Umwandlung von Verbindungen der Formel V, worin gen der Formel I, worin A die Gruppe C=C darstellt, worin

R* Tetrahydropyran-2-yl darstellt, zu Verbindungen der For- das Symbol = die Dreifachbindung bedeutet, d.h. Verbin-
mel IIC. dungen der Formel
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PN _ 1
¥ N- (CH,) _-C=C- (CH,) ~COOR

nach Verfahren, beschrieben in Sektion 196 von Referenz A,
erhalten werden.

Die erfindungsgemissen Imidazol-Derivate der Formel I,
worin m eine ganze Zahl von 2-10 darstellt und A die Grup-
pe C=C bedeutet, worin das Symbol = eine Doppelbin-
dung darstellt, an welcher E- oder Z-Konfiguration vorliegt,
d.h. Verbindungen der Formel

s 1
N N- (CH2) s—CH-CH- (CH2) n-COOR

worin s eine ganze Zahl von 2-10 darstellt, kénnen durch
eine Wittig-Reaktion einer Verbindung der Formel

ay

N N-(CH 2) s ~CHO XXVII
mit einer Phosphoran-Verbindung der Formel
(R?),P=CH(CH,),-COOR! XXVIIL

worin RE eine gegebenenfalls durch Niederalkyl mit 1-4 C-
Atomen substituierte, vorzugsweise jedoch unsubstituierte
Phenylgruppe oder eine Niederalkylgruppe mit 1-6 C-Ato-
men, vorzugsweise Butyl oder Cyclohexyl darstellt, herge-

stellt werden.

Verbindungen der Formel IC, worin n Null ist, worin
an der Doppelbindung E-Konfiguration vorliegt, kénnen
ebenfalls aus Verbindungen der Formel XXVII durch Wit-
tig-Reaktion mit Natrium-Derivaten eines Dialkylphospho-
nats der Formel

(R"0),PCH,COOR!
I
o}

worin R? Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, vorzugsweise Me-
thyl oder Athyl, darstellt, hergestellt durch Reaktion eines
Dialkylphosphonats der Formel XXIX mit Natriumhydrid,
erhalten werden.

Die Wittig-Reaktion wird in einem inerten organischen
Léosungsmittel, z.B. einem Ather, wie Didthylither, THE,
Dioxan oder 1,2-Dimethoxyithan, einem Kohlenwasserstoff,
wie Benzol, Toluol, Xylol oder Hexan, einem Dialkylsulf-
oxid, wie Dimethylsulfoxid, einem Dialkylformamid, wie
N,N-Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwas-
serstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem
niederen Alkanol, wie Methanol oder Athanol, bei einer
Temperatur von —78°C bis Riickflusstemperatur des Reak-
tionsgemischs durchgefiihrt.

Die Phosphoran-Verbindungen der Formel XXVIII und
die Dialkylphosphonate der Forme] XXIX konnen in her-

1B

darstellt, nach Verfahren beschrieben in Sektion 47 oder 53
der Referenz A oder aus einer Verbindung der Formel

N
s N~ N-(CH,) ~CH,OH XXXI

nach dem Verfahren in Sektion 48 der Referenz A herge-
stellt werden.

10 Verbindungen der Formel XXX und XXXI kénnen nach
den Verfahren aus folgenden Patentanmeldungen hergestellt
werden: JA-Patentanmeldungen 53-17238, 53-18053,
53-19054 und 53-18340.

Die erfindungsgemissen Imidazol-Derivate der Formel I,

IC 15 worin A die Gruppe

—C—
/ \
R? R®

20 darstellt und m eine ganze Zahl von 3-10 und a Null bedeu-
ten, d.h, Verbindungen der Formel

AN
N~ ¥-(CH,) -C-COORT .
25 \—- / p
R2 R3
konnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel
N
* N N-(CH,) o X XXXII

mit einer Lithium-Verbindung einer Verbindung der Formel
35 R? i
~~CH-COOR!

R3

XXX

in gleicher Weise hergestellt werden wie die Umwandiung

XXIX 49 von Verbindungen der Formel IIT zu Verbindungen der For-

mel IIB erfolgt.

Verbindungen der Formel XXXII kénnen durch Reak-
tion eines Imidazol-Metalisalzes mit Verbindungen der For-
mel IV in gleicher Weise hergestellt werden wie die Um-

45 wandlung von Verbindungen der Formel II zu Verbindun-
gen der Formel I erfolgt.

Verbindungen der Formel XXXIII kénnen in herkémm-
licher Weise erhalten werden.

Die erfindungsgeméssen Imidazol-Derivate der Formel I,

50 worin A die Gruppe
AN

R R

ss darstelit und n eine ganze Zahl von 2-10 bedeutet, d.h. ver-
bindungen der Formel

aN 1
N N- (CH2) mf— (CH2) t-COOR
60 ——

kdmmlicher Weise erhalten werden. E
Die Formylverbindungen der Formel XXVII kénnen aus R2 R3
Verbindungen der Formel
worin t eine ganze Zahl von 2-10 darstelit, kdnnen durch
AN 8 katalytische Reduktion einer Verbindung der Formel
N N- (CHZ) s-COOR XXX 65 AN
= N (CH,) =Cc(CH,) —CH=CH-B-COOR™
\—/ "'\ 3 u XXXIV

worin R® Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen oder Wasserstoff

R2 R



worin u Null oder eine ganze Zahl von 1-8, B eine Einfach-
bindung, eine ungesittigte oder gesittigte geradkettige Al-
kylengruppe mit 1-8 C-Atomen darstellen, wobei jedoch die

Anzah] Kohlenstoffatome in der Gruppe ~(CH,),-CH=CH-B-

eine ganze Zahl von 2-10 ist, und worin die Doppelbindung
in E- und/oder Z-Konfiguration vorliegt, erhalten werden.

In geeigneter Weise erfolgt die katalytische Reduktion
durch Hydrieren in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa-
tors, z.B. Palladium auf Aktivkohle, Palladiumschwarz oder
Platindioxid, in einem inerten organischen Losungsmittel,
z.B. einem niederen Alkanol mit 1-4 C-Atomen, wie Metha-
nol oder Athanol, bei Zimmertemperatur und normalem
oder erhohtem Druck, z.B. bei einem Wasserstoffdruck von
Atmosphirendruck bis 15 kg/cm?.

Verbindungen der Forme] XXXIV kénnen durch Wittig-
Reaktion einer Verbindung der Formel

AN
N N- (CHz)m-C- (CHZ)u CHO

\=/

mit einer Phosphoran-Verbindung der Formel

g2 R3

(R%;P=CH-B-COOR*

oder mit einem Natrium-Derivat einer Verbindung der For-
mel XXIX oder mit einem Lithium- oder Natrium-Derivat
einer Verbindung der Formel

(R"0),P-CH,-CH=CH-COOR!
I
o}

worin die Doppelbindung in E- oder Z-Konfiguration vor-
liegt (erhalten aus einer Verbindung der Formel XXIXA mit
Natriumhydrid oder Lithiumdiisopropylamid), in gleicher
Weise hergestellt werden, wie fiir die Umwandlung von Ver-

XXXV

XXIXA
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Unter «nicht-toxischen Salzens werden solche verstanden, in
denen das Kation (oder im Fall der Siureadditionssalze das
Anion) bei Verwendung in therapeutischen Dosen fiir den
Saugetier-Organismus unbedenklich sind, so dass die ge-

5 wiinschten pharmakologischen Wirkungen der Verbindungen

der Formel I zur Geltung kommen. Diese Salze sind vor-
zugsweise wasserloslich. Geeignete nicht-toxische Salze sind
diejenigen der Alkalimetalle, wie Natrium oder Kalium, der
Erdalkalimetalle, wie Calcium oder Magnesium, und Am-

10 moniumsalze sowie pharmazeutisch verwendbare (d.h. nicht-

toxische) Aminsalze. Amine, welche zur Bildung solcher
Salze mit Carbonsiuren geeignet sind, sind gut bekannt und
umfassen z.B. Amine, welche durch Ersetzen eines oder
mehrerer Wasserstoffatome im Ammoniak durch Gruppen,

15 wie Alkyl mit 1-6 C-Atomen oder Hydroxyalkyl mit 2 oder 3

C-Atomen, erhalten werden. Geeignete nicht-toxische Amin-
salze sind z.B. Tetraalkylammoniumsalze, wie Tetramethyl-
ammoniumsalze und andere organische Aminsalze, wie Me-
thylaminsalze, Dimethylaminsalze, Cyclopentylaminsalze,

20 Benzylaminsaize, Phenéithylaminsalze, Piperidinsalze, Mono-

dthanolaminsalze, Di#ithanolaminsalze, Lysinsalze und Ar-
gininsalze.

Salze k6nnen aus Siuren der Formel I, worin R! Was-
serstoff darstellt, in herkémmlicher Weise erhalten werden,

XXXVI 25 z.B. durch Reaktion von stéchiometrischen Anteilen einer

Sdure der Formel I und der entsprechenden Base, z.B. einem
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxid oder -carbonat,
Ammoniumhydroxid, Ammoniak oder einem organischen
Amin in geeignetem Losungsmittel. Die Salze kénnen durch

30 Lyophilisieren der Lsung oder bei schlechter Léslichkeit

durch Abfiltrieren, vorzugsweise nach Entfernung eines Teils
des Losungsmittels, isoliert werden.

Die Imidazol-Derivate der Formel I kénnen wahlweise
in herkdmmlicher Weise in Saureadditionssalze tbergefiihrt

35 werden, welche ebenfalls vorzugsweise nicht-toxisch sind.

Stureadditionssalze kénnen aus Verbindungen der For-
mel I in herkémmlicher Weise, z.B. durch Reaktion von
stéchiometrischen Anteilen einer Verbindung der Formel I

bindungen der Formel XXVII zu solchen der Formel IC be-
schrieben.

Verbindungen der Formel XXXV koénnen aus Verbin-
dungen der Formel I, worin n Null oder eine ganze Zahl
von 1-8 darstellt, in gleicher Weise hergestellt werden wie die
Umwandlung von Verbindungen der Formel XXX zu sol-
chen der Formel XXVII erfolgt.

Verbindungen der Formel XXXV, worin m Null und n 1
darstellen, kénnen ebenfalls durch Reaktion einer Verbin-
dung der Formel

und der entsprechenden Siure in einem geeigneten Lisungs-
40 mittel hergestellt werden. Die Saureadditionssalze konnen
durch Umkristallisieren aus einem geeigneten Losungsmittel
oder aus einem Gemisch von zwei oder mehreren Losungs-
mitteln gereinigt werden. Geeignete nicht-toxische Siure-
additionssalze sind die Salze mit anorganischen Siuren, wie
45 Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, Jodwasserstoffsiure, Schwe-
felsdure, Phosphorsiure und Salpetersiure, oder mit einer
organischen Siure, wie Essigsiure, Propionsiure, Milch-
sdure, Weinsture, Zitronensiure, Methansulfonsiure, Athan-
sulfonsiure, Benzosulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Isethion-

R? 50 sdure und Bernsteinsiure.
—C=CH-CHO XXXVII Die Imidazol-Derivate der Formel I der vorliegenden
R3 Erfindung weisen eine Inhibitorwirkung auf Thromboxan-

Synthetase von Plittchen-Mikrosomen beim Kaninchen auf.
D. h., dass die Imidazol-Derivate der vorliegenden Erfin-

55 dung die Konversion von Prostaglandin-H, in Thromboxan-
B, iiber Thromboxan-A,, welches ein unstabiles Zwischen-
produkt ist und welches irreversible Plittchen-Aggregationen
bewirkt und Kontaktion des glatten Muskels und insbeson-
dere eines Blutgefiss-Muskels bewirkt [Nature, 261 (6), 17

CH,=C-CHO XXXVIII g0 (1976)], hemmen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die erfin-

| dungsgemissen. Imidazol-Derivate die Biosynthese von

R, Thromboxan-A, verhindern und deshalb niitzlich sind fiir
die Behandlung von Krankheiten, wie sie durch Thromboxan-
A, verursacht werden, wie Entziindungen, Hypertension,

65 Thrombus, cerebrale Apoplexie und Asthma.

Dis Inhibitorwirkung der erfindungsgemissen Imidazol-
Derivate kann durch Bestimmung des Thromboxan-B,, pro-
duziert durch Thromboxan-Synthetase aus Prostaglandin-H,

mit Imidazol in einem inerten organischen Losungsmittel,
z.B. Acetonitril bei Zimmertemperatur erhalten werden.

Verbindungen der Formel XXXV, worin R? Wasserstoff
darstellt, m 1 und n Null bedeuten, kénnen ebenfalls durch
Reaktion einer Verbindung der Formel

mit Imidazol in einem inerten organischen Lésungsmittel,
wie Acetonitril, bei Zimmertemperatur erhalten werden.
Verbindungen der Formel I, worin R* Wasserstoff dar-
stellt, konnen wahlweise in herkmmlicher Weise in Salze
tibergefiihrt werden. Bevorzugt werden nicht-toxische Salze.
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iiber Thromboxan-A, nachgewiesen werden. Ferner kann die
Inhibitorwirkung der vorliegenden Imidazol-Derivate durch
Bestimmen der Inhibitorwirkung auf Plittchen-Aggregation,
verursacht durch Arachidonsiure, nachgewiesen werden
(Arachidonsiure wird zu Prostaglandin-H, durch Cyclo-
oxygenase umgewandelt und Prostaglandin-H, wird tiber
Thromboxan-A, za Thromboxan-B, umgewandelt, welches
eine Plittchen-Aggregation wie oben beschrieben induziert.
Ferner kann die Inhibitorwirkung der vorliegenden Imidazol-
Derivate durch Beobachtung der hemmenden Wirkung auf
plétzliche Todesfille, verursacht durch Arachidonsiure, nach-
gewiesen werden.

In Standard-Tests im Laboratorium bewirkten z.B.
(E)-1-(7-Athoxycarbonyl-6-heptenyl)-imidazol, (E)-1-(7-Carb-
oxy-6-heptenyl)-imidazol-hydrochlorid, 1-(7-Carboxy-6-
-heptynyl)-imidazol-hydrochlorid, 1-(7-Carboxy-2-heptynyl)-
-imidazol-hydrochlorid, (Z)-1-(7-Carboxy-2-heptenyl)-imid-
azol-hydrochlorid, (Z)-1-(7-Carboxy-6-heptenyl)-imidazol-hy-
drochlorid, 1-[(7RS)-7-Athoxycarbonyloctyl]-imidazol, 1-(7-
-Athoxycarbonyl-7-methyloctyl)-imidazol, 1-[(7RS)-7-Carb-
oxyoctyl}-imidazol-hydrochlorid, 1-(7-Carboxy-7-methyl-
octyl)-imidazol-hydrochlorid, 1-[(6RS)-7-Carboxy-6-methyl-
heptyl]-imidazol-hydrochlorid, 1-[(4RS)-4-Athoxycarbonyl-
octyl]-imidazol, 1-(7-Carboxy-1,1-dimethylheptyl)-imidazol-
-hydrochlorid und 1-(7-Carboxy-5,5-dimethylheptyl)-imidazol-
-hydrochlorid eine 50%ige Hemmung der Thromboxan-
Synthetase aus Plittchenmikrosomen des Kaninchens bei
molaren Konzentrationen von 2,8 X 107¢, 7,0 X 1078,

4,2 X 1078 3,0 X 1078, 5,6 X 1078 1,6 X 1075, 2,0 X 107,
1,0 X 10-%,3,0 X 1078, 4.8 X 1078, 1,3 X 1077, 9,0 X 10-®
und 7,1 X 10-% 1-(7-Carboxy-6-heptynyl)-imidazol-hydro-
chlorid, 1-(7-Carboxy-2-heptynyl)-imidazol-hydrochlorid,
1-[(7RS)-7-Athoxycarbonyloctyl]-imidazol, 1-(7-Athoxycar-
bonyl-7-methyloctyl)-imidazol, 1-[(7RS)-7-Carboxyoctyl]-
-imidazol-hydrochlorid, 1-(7-Carboxy-7-methyloctyl)-imid-
azol-hydrochlorid, 1-[(6RS)-7-Carboxy-6-methylheptyl]-
-imidazol-hydrochlorid und 1-(7-Carboxy-1,1-dimethylheptyl)-
-imidazol-hydrochlorid bewirkten eine 50%ige Hemmung
von Arachidonsiure-induzierten Blutplittchen-Aggregatio-
nen in plittchenreichem Plasma von Ratten bei Konzentra-
tionen von 4,0 pg/ml, 2,1 X 107! pg/mi, 5,2 X 1072 pg/ml,
4.4 X 107! pg/ml, 1,7 X 107! pg/ml, 9,1 X 1072 pg/ml,
5,3 X 10! pg/mlund 1,8 X 107! pg/ml im Vergleich mit
Kontrollen; und 1-(7-Carboxy-2-heptynyl)-imidazol-hydro-
chiorid, 1-[(7RS)-7-Carboxyoctyl]-imidazol-hydrochlorid und
1-(7-Carboxy-7-methyloctyl)-imidazol-hydrochlorid zeigten
eines Inhibitorwirkung auf Arachidonsiure-induzierte plétz-
liche Todesfille von Kaninchen bei oraler Verabreichung in
einer Dosis von 100 mg/kg Korpergewicht.

Bei akuten Toxizitits-Tests betrugen die LD,-Werte von
1-[(7RS)-7-Carboxyoctyl]-imidazol-hydrochlorid und 1-(7-
-Carboxy-7-methyloctyl)-imidazol-hydrochlorid bei Mausen
vom ICR-Stamm (7 Wochen alt) bei intravendser Verab-
reichung 540 mg/kg bzw. 330 mg/kg.

Erfindungsgemisse Imidazol-Derivate der Formel I kén-
nen ebenfalls erhalten werden, indem in die nachfolgend
angefithrten Carbonséuren oder in deren Ester oder nicht-
toxischen Salze eine Doppel- oder Dreifachbindung oder
eine oder zwei Alkylgruppen, die den Resten R? und R® ent-
sprechen, eingefiihrt werden:
1-(2-Carboxyithyl)-imidazol. 1-(3-Carboxypropyl)-imidazol,
1-(4-Carboxybutyl)-imidazol, 1-(5-Carboxypentyl)-imidazol,
1-(6-Carboxyhexyl)-imidazol, 1-(7-Carboxyheptyl)-imidazol,
1-(8-Carboxyoctyl)-imidazol, 1-(9-Carboxynonyl)-imidazol,
1-(10-Carboxydecyl)-imidazol, 1-(1 1-Carboxyundecyl)-imid-
azol, 1-(12-Carboxydodecyl)-imidazol, 1-(13-Carboxytridecyl)-
-imidazol, 1-(14-Carboxytetradecyl}-imidazol, 1-(15-Carboxy-
pentadecyl)-imidazol, 1-(16-Carboxyhexadecyl)-imidazol,

1-(17-Carboxyheptadecyl)-imidazol, 1-(18-Carboxyoctadecyl)-
-imidazol, 1-(19-Carboxynonadecyl)-imidazol, 1-(20-Carboxy-
eicosanyl)-imidazol, 1-(21-Carboxyheneicosanyl)-imidazol;
oder indem eine Doppel- oder Dreifachbindung in 1-(21-

5 -Carboxydocosanyl)-imidazol oder in dessen Ester oder nicht-

toxisches Salz eingefiihrt wird; oder indem eine oder zwei

Alkylgruppen, die den Resten R? und R® entsprechen, in

1-(Carboxymethyl)-imidazol oder dessen Ester oder nicht-

toxisches Salz eingefiihrt werden.

Bevorzugte Imidazol-Derivate der vorliegenden Erfin-
dung sind die Ester:
(E)-1-(7-Athoxycarbonyl-6-heptenyl)-imidazol, 1-(7-Methoxy-
carbonyl-6-heptynyl)-imidazol, 1-(7-Methoxycarbonyl-2-hepty-
nyl)-imidazol, (Z)-1-(7-Methoxycarbonyl-2-heptenyl)-imid-

15 azol, (Z)-1-(7-Methoxycarbonyl-6-heptenyl)-imidazol, 1-
-[(7RS)-7-Athoxycarbonyloctyl]-imidazol, 1-(7-Athoxycar-
bonyl-7-methyloctyl)-imidazol, 1-[(6RS)-7-sec-Butoxycarbo-
nyl-6-methylheptyl]-imidazol, 1-[(4RS)-4-Athoxycarbonyl-
octyl}-imidazol, 1-[(1RS)-6-Methoxycarbonyl-1-methythexyl]-

20 -imidazol, 1-[(2RS)-6-Methoxycarbonyl-2-methylhexyl]-imid-
azol, 1-(3-Athoxycarbonyl-1,1-dimethylpropy)-imidazol,
1-(7-Athoxycarbonyl-1,1-dimethytheptyl)-imidazol, 1-(7-
-Methoxycarbonyl-5,5-dimethylheptyl)-imidazol, 1-(1-Athoxy-
carbonyl-1-methylithyl)-imidazol, 1-(5-Athoxycarbonyl-5-

25 -methylhexyl)-imidazol und ihre nicht-toxischen Siureaddi-
tionssalze, und die Sduren:
(E)-1-(7-Carboxy-6-heptenyl)-imidazol, 1-(7-Carboxy-6-hepty-
nyl)-imidazol, 1-(7-Carboxy-2-heptynyl)-imidazol, (Z)-1-(1-
-Carboxy-2-heptenyl)-imidazol, (Z)-1-(7-Carboxy-6-heptenyl)-

30 -imidazol, 1-[7RS)-7-Carboxyoctyl]-imidazol, 1-(7-Carboxy-
-7-methyloctyl)-imidazol, 1-[(6RS)-7-Carboxy-6-methyl-
heptyl]-imidazol, 1-[(4RS)-4-Carboxyoctyl]-imidazol,
1-[(1RS)-6-Carboxy-1-methylhexyl]-imidazol, 1-[(2RS)-6-
-Carboxy-2-methylhexyl]-imidazol, 1-(3-Carboxy-1,1-dime-

35 thylpropyl)-imidazol, 1-(7-Carboxy-1,1-dimethylheptyl)-
-imidazol, 1-(7-Carboxy-5,5-dimethylheptyl)-imidazol und
ihre nicht-toxischen Salze und nicht-toxischen Séureadditions-
salze.

-Die folgenden Vergleichsversuche und Beispiele sollen

40 die Herstellung der erfindungsgemissen Imidazol-Derivate
niher erlsutern, ohne jedoch einschrinkende Wirkung zu
haben. Die in den Vergleichsversuchen und Beispielen ver-
wendeten Abkiirzungen «TLCs», <IR», <NMR> und «<MS»
bedeuten «Diinnschichtchromatographies, <IR-Absorptions-

45 spektrum», «Kernresonanzspektrum» und «Massenspek-
trums. Bei Angabe von Mischungsverhiltnissen von Losungs-
mitteln, z.B. bei chromatographischen Trennungen, beziehen
sich diese Angaben auf das Volumen. Die in Klammern
angegebenen Losungsmittel sind die Entwicklungsmittel fiir

so Diinnschichtchromatographie. Soweit nicht anders erwéhnt,
erfolgt die Aufnahme der IR-Spektren nach der Flissigfilm-
Methode, und die Kernresonanzspektren wurden in Deutero-
chloroform (CDCl;) aufgenommen.

10
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Vergleichsversuch 1

1-(5-Formylpentyl)-imidazol

In Stickstoffatmosphiire wurden 8,8 ml einer 25 %igen

¢o Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol tropfen-
weise zu einer Losung von 2,50 g 1-(5-Athoxycarbonylpen-
tyl)-imidazol in 120 m! Toluol bei —70°C gegeben, und das
Gemisch wurde bei derselben Temperatur wihrend 30 min
geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurde 1 mi Methanol bei

¢s —70°C gegeben und 1 ml Wasser bei 0°C, worauf das Ge-
misch bei 30°C wihrend 1 h geriihrt wurde. Das Reaktions-
gemisch wurde filtriert, das Filtrat iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde



durch Siulenchromatographie auf Silicagel unter Verwen-

slung von Chloroform und Methanol (25 : 1) als Elutions-

mittel gereinigt, wobei 1,15 g der genannten Verbindung

mit folgenden physikalischen Daten erhalten wurden:

TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,40;

IR: v = 3120, 2950, 2870, 2735, 1730, 1505, 1455, 1235,
1110, 1080 cm;

NMR: & = 9,45 (1H, t), 7,30 (1H, m), 6,90 (1H, m), 6,77
(1H, m), 3,86 (2H, t), 2,40 (2H, 1), 2,05-1,00 (8H, m);

MS (%): m/e = 165 (M-1,25), 138 [31, 111 (75), 82 (100),
81 (50), 69/45, 55 (50), 54/45].

Vergleichsversuch 2
8-Brom-6-octynoinsiure-methylester

Zu einer Losung von 2,1 g (8-Brom-6-octyn-1-ol) (her-
gestellt wie im folgenden beschrieben) in 20 ml Aceton wur-
den tropfenweise 7,7 ml eines Jones-Reagens (hergestellt
durch Aufldsen von 6,5 g Chromtrioxid in 5,75 ml konzen-
trierter Schwefelsdure, verdiinnt mit Wasser auf ein Volu-
men von 25 ml) bei 2-5°C wihrend 40 min zugegeben. Dann
wurden 3 ml Isopropanol zugegeben, und das Reaktionsge-
misch wurde mit Diéthylither verdiinnt, mit Wasser, einer
gesittigten wiissrigen Losung von Natriumchlorid gewaschen,
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingeengt, wobei die rohe 8-Brom-6-octynoinsiure er-
halten wurde. Das rohe Produkt wurde in 20 ml Di#thyl-
ither geldst und unter Abkiihlen im Eisbad Diazomethan-
dtherat zugegeben, bis die Losung blassgelb gefirbt war. Das
Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum eingeengt, der
Riickstand sdulenchromatographisch unter Verwendung von
Silicagel und Benzol und Athylacetat (50:1) als Elutions-
mittel gereinigt, wobei 1,583 g der gewiinschten Verbindung
mit folgenden physikalischen Daten erhalten wurden:

TLC (Benzol : Athylacetat = 50:1): Rf = 0,43;

TR: v = 3020, 2960, 2875, 2245, 1740, 1435, 1220, 1080
cm

NMR: & = 3,88 (2H, t), 3,63 (3H, s), 2,6-2,0 (4H, m), 2,0-
1,1 (4H, m);

MS (%): m/e = 235 (1), 233 (1), 203 (5,5), 201 (5,5),

174 (3,5), 172 (3,5), 153 (100), 121 (30,5), 93 (91,5),

79 (79,5), 77 (42,5).

8-Brom-6-octyn-1-ol, verwendet als Ausgangsprodukt im
obenstehenden Verfahren, wurde hergestellt aus 5-Brom-
-pentan-1-ol [beschrieben in «Tetrahedron», 27, 5979 (1971)]
wie folgt:

(1) 5-Brom-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan

Zu 36 g 5-Brompentan-1-ol wurden 24,72 ml 2,3-Di-
hydropyran und 3 Tropfen Phosphoroxychlorid unter Ab-
kithlen im Eisbad zugegeben, und das Gemisch wurde iiber
Nacht bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde dann mit Didthyldther verdiinnt, mit 5% wissriger
Kaliumhydroxidlsung, Wasser, einer gesittigten wissrigen
Losung von Natriumchlorid gewaschen, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch auf Silicagel, unter Verwen-
dung eines Gemischs von Athylacetat und Hexan (1:19) als
Elutionsmittel gereinigt, wobei 49,5 g der gewiinschten Ver-
bindung mit folgenden physikalischen Daten erhalten wur-
den:
TLC (Benzol : Athylacetat = 4,1): Rf = 0,79;
IR: v = 2960, 2900, 1460, 1450, 1365, 1145, 1130, 1040,

1030, 980, 820, 780 cm™;
NMR: & = 4,5 (1H, m), 4,1-3,1 (6H, m), 2,5-1,1 (12H, m);
MS (%): m/e = 250 (5), 151 (9,5), 149 (10), 85 (100),

69 (37).
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(2) 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2-octyn-1-ol

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Losung von 5,6 g
Propargylalkohol in 30 ml Didthylither tropfenweise zu
einem Gemisch von 5,06 g Lithiumamid und 200 m] fliissi-

5 gem Ammoniak bei —80°C gegeben, worauf das Gemisch
bei —29°C wihrend 2 h geriihrt wurde. Zur Lésung wurde
tropfenweise eine Losung von 22,5 g der Pentan-Verbindung
(hergestellt wie oben beschrieben) in 20 ml Diiithylither bei
—29°C gegeben und das Gemisch bei derselben Temperatur

10 wihrend 5,5 h geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurden dann
2,7 g Ammoniumchlorid gegeben, und das Gemisch wurde
iiber Nacht weitergeriihrt. Dann wurden Wasser und Di-
dthylather zugegeben, die wissrige Phase wurde mit Diithyl-
dther extrahiert, und die Atherphasen wurden vereinigt, mit

15 geséttigter wissriger Losung von Natriumchlorid gewaschen,
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wurde siulenchromatogra-
phisch auf Silicagel und unter Verwendung eines Gemischs
von Athylacetat und Hexan (1:4) als Elutionsmittel gereinigt,

20 wobei 4,2 g der gewiinschten Verbindung mit folgenden phy-
sikalischen Daten erhalten wurden:

TLC (Benzol : Athylacetat = 4:1): Rf = 0,32;
IR: v = 3440, 2950, 2310, 2240, 1145, 1130, 1085, 1030
cm;

25 NMR: 3 = 4,5 (1H, m), 4,2 (2H, m), 4,0-3,1 (4H, m), 2,4-

2,0 3H, m), 2,0-1,3 (12H, m);
MS (%): m/e = 195 (12,4), 125 (8), 101 (66,8), 85 (100),
55 (48,7).

30 (3) 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-1-methansulfonyloxy-2-
-octyn
Unter Stickstoffatmosphire wurde eine L&sung von 4,2 g
der Octyn-1-ol-Verbindung (hergestellt wie oben beschrie-
ben) in 10 ml Di#ithylither tropfenweise zu 12,8 ml einer
35 1,45 M Losung von Butyllithium in Hexan bei 0°C gegeben.
Das Gemisch wurde bei 0°C wihrend 30 min geriihrt. Zur
Losung wurde dann tropfenweise eine Losung von 1,58 ml
Methansulfonyichlorid in 7 ml Disthylither gegeben und bei
0°C wihrend 3 h geriihrt. Das Gemisch wurde in kaltes
40 Wasser gegossen, mit Didthylither extrahiert, der Extrakt
mit einer geséttigten wissrigen Losung von Natriumchlorid
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wurde siulenchromatogra-
phisch mit Silicagel und unter Verwendung von Athylacetat
45 und Hexan (3:7) als Elutionsmittel gereinigt, wobei 4,1 g
der gewiinschten Verbindung mit folgenden physikalischen
Daten erhalten wurden:
TLC (Benzol : Athylacetat = 4:1): Rf = 0,51;
IR: v = 2960, 2880, 2250, 1370, 1205, 1180, 1145, 1125,
50 1085, 1040, 1030, 980, 945, 815 cm™;
NMR: & = 4,8 (2H, t), 4,5 (1H, m), 4,1-3,2 (4H, m), 3,1
(34, s), 2,5-2,1 (2H, m), 2,1-1,1 (12H, m);
MS (%): m/e = 125 (8), 124 (7,2), 107 (27,2), 85 (100),
79 (34,8).
55

(4) 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-1-brom-2-octyn
Zy einer Losung von 4,1 g der Methansulfonyloxy-Ver-
bindung (hergestellt wie oben beschrieben) in 50 ml Aceton
60 wurden 1,17 g Lithiumbromid gegeben, und das Gemisch
wurde wéhrend 1 h auf Riickflusstemperatur erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum eingeengt, der
Riickstand in Didthyldther geldst, mit Wasser, einer gesét-
tigten wiissrigen Losung von Natriumchlorid gewaschen, iiber
65 Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde séulenchromatographisch auf
Silicagel und unter Verwendung von Athylacetat und Hexan
(3:17) als Elutionsmitte] gereinigt, wobei 3,42 g der ge-
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wiinschten Verbindung mit folgenden physikalischen Daten

erhalten wurden:

TLC (Athylacetat : Hexan = 3:17): Rf = 0,45;

IR: v = 2960, 2880, 2250, 1360, 1215, 1205, 1135, 11235,
1080, 1035, 1025, 910, 870, 815 cm™;

NMR: § = 4,5 (1H, m), 3,88 (2H, 1), 4,0-3,1 (4H, m),
2,5-2,0 (2H, m), 2,0-1,0 (12H, m);

MS (%): m/e = 209 (17,8), 107 (32,9), 101 (52,9), 85 (100),
79 (39,1).

(5) 8-Brom-6-octyn-1-ol
Zu einer Losung von 3,42 g der Brom-Verbindung (her-
gestellt wie oben beschrieben) in 34 ml Methanol wurden
68 mg p-Toluolsulfonsiure zugegeben, und das erhaltene
Gemisch wurde bei 30-40°C wihrend 2 h geriihrt. Das Re-
aktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand
in Diathylither geldst, mit gesittigter wiissriger Losung von
Natriumbicarbonat, Wasser und gesittigter wissriger Losung
von Natriumchlorid gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riick-
stand wurde siulenchromatographisch auf Silicagel und un-
ter Verwendung von Athylacetat und Hexan (3:17) als Elu-
tionsmittel gereinigt, wobei 2,1 g der gewiinschten Verbin-
dung mit folgenden physikalischen Daten erhalten wurden:
TLC (Benzol : Athylacetat = 4:1): Rf = 0,38;
IR: v = 33590, 2950, 2875, 2250, 1220, 1050 cm™;
NMR: § = 3,88 (2H, 1), 3,6 (2H, 1), 2,5-2,0 (2H, m), 2,0-1,0
(TH, m);
MS (%): m/e = 125 (32,5), 107 (34,5), 91 (60), 83 (42,5),
79 (100), 65 (65,8), 55 (76,5).

Vergleichsversuch 3
8-Jod-2-octynoinsdure-methylester

Zu einer Losung von 4,05 g 8-Brom-2-octynoinséure-
methylester (hergestellt wie spiter beschrieben) in 24 ml
Aceton wurden 3,9 g Natriumjodid gegeben, das Gemisch
wurde wihrend 1 h auf Riickflusstemperatur erhitzt und
dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser
gelost, mit Didthylither extrahiert, und der Extrakt wurde
dann mit geséttigter wissriger Losung von Natriumchlorid
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt, wobei 4,80 g der gewlinschten Verbindung mit
folgenden physikalischen Daten erhalten wurden:

TLC (Pentan : Didthyldther = 3:1): Rf = 0,42;
IR: v = 2240, 1713, 1432, 1257, 1078, 756 cm™;
NMR: & = 3,75 (3H, s). 3,28 2H, 1), 2,35 (2H, m), 2,0-1,3

(6H, m);

MS (%): m/e = 280 (M*, 4,7), 249 (16), 248 (12), 153 (27),

121 (24), 93 (100).

Der in diesem Verfahren als Ausgangsprodukt verwendete
8-Brom-2-octynoinsiure-methylester wurde aus Propiolséure
und 1,5-Dibrompentan wie folgt hergestellt:

(1) 8-Brom-2-octynoinsdure-methylester

Zu einer Losung von 1,5 ml Diisopropylamin in 75 ml
Tetrahydrofuran wurden tropfenweise 135 ml einer 1,5M
Losung von Butyllithium in Hexan, 75 ml Hexamethyl-
phosphoramid (HMPA) und 6,15 ml Propiolsiure nachein-
ander bei —50°C zugegeben, worauf das Gemisch wihrend
2 h auf —10°C gebracht wurde. Dann wurden tropfenweise
27,2 ml 1,5-Dibrompentan bei einer Temperatur von —25
bis —30°C zugegeben, die Lésung wurde wihrend 2 h auf
Zimmertemperatur erwirmen gelassen und dann wéhrend
1 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 500 mi Eis/
Wasser gegossen, extrahiert mit Methylenchlorid, der Ex-
trakt wurde mit gesittigter wissriger Losung von Natrium-
chlorid gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im
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Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde in Di-
4thylither gelost und mit Diazomethan-dtherat versetzt, bis
die Losung eine blassgelbe Farbe annahm. Nach Einengen
im Vakuum wurde der Riickstand siulenchromatographisch
s auf Silicagel und unter Verwendung von Chloroform als
Elutionsmittel gereinigt, wobei 4,05 g der gewiinschten Ver-
bindung mit folgenden physikalischen Daten erhalten wur-
den:
TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,57;
10 IR: v = 2230, 1711, 1430, 1260, 1076, 752 cm™;
NMR: § = 3,78 (3H, s), 3,43 (2H, 1), 2,38 (2H, m);
MS (%): m/e = 203 (48), 201 (46), 121 (§7), 111 (43),
93 (100), 55 (72).

15 Vergleichsversuch 4

(Z)-8-Jod-2-octensdure-methylester

Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 4, jedoch unter
Verwendung von 1,23 g des Octynoinséure-methylesters
20 (hergestellt wie beschrieben in Vergleichsversuch 3) erhielt
man 0,88 g der gewiinschten Verbindung mit folgenden phy-
sikalischen Daten:
TLC (Pentan : Didthylither = 3:1): Rf = 0,54;
IR: v = 1724, 1645 cm™;
25 NMR: 5 = 6,23 (1H, dt), 5,78 (1H, d), 3,71 (3H, 1), 3,20
(2H, t), 2,67 (2H, m);
MS (%): m/e = 282 (M+, 16), 251 (13), 155 (100), 123 (41),
113 (55), 95 (89).

30 Vergleichsversuch 5

(2RS)-8-Brom-2-methyloctansiure-dthylester

Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 3 (1),
jedoch unter Verwendung von 6,4 ml 1,6-Dibromhexan und
35 4,0 ml Propionsiure-ithylester erhielt man 3,02 g der ge-
wiinschten Verbindung mit folgenden physikalischen Daten:
TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,49;
IR: v = 1735, 1461, 1258, 1180 cm™;
NMR: 5 = 4,14 (2H, q), 3,40 (2H, t), 2,40 (1H, m), 1,86
(2H, m), 1,29 (3H, d), 1,18 (3H, t);
MS (%): m/e = 266 (M*, 4), 264 (M*, 4), 221 (8), 219 (7),
115 (22), 102 (100), 74 (53), 69 (38).

40

Vergleichsversuch 6
45 8-Brom-2,2-dimethyloctansiure-ithylester
Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 3 (1),
jedoch unter Verwendung von 1,6-Dibromhexan und Isobut-
tersiure-ithylester erhielt man die gewiinschte Verbindung
so mit folgenden physikalischen Daten in 63 % Ausbeute:
TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,52;
IR: v = 1733, 1472, 1262, 1175, 1153, 1030 cm™Y;
NMR: 5 = 4,13 (2H. q), 3,41 (2H, t), 1,84 (1H, m), 1,24
(3H, 1), 1,16 (6H, s);
55 MS (%): m/e = 280 (M+ 1,8), 278 (M*, 1,9), 207 (18),
205 (19), 116 (100), 88 (27). 83 (25), 69 (50).

Vergleichsversuch 7
o (2RS)-5-Brom-2-butylpentansiure-ithylester
Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 3 (1),
jedoch unter Verwendung von 1,3-Dibrompropan und Hexan-
sdure-ithylester erhielt man die gewiinschte Verbindung mit
folgenden physikalischen Daten in 83% Ausbeute:
65 TLC (Pentan : Didthylidther = 3:1): Rf = 0,54;
IR: v = 1732, 1464, 1377, 1253, 1175, 1034 cm™;
NMR: § = 4,16 (2H, q), 3,41 (2H, 1), 2,34 (2H, m), 1,27
(3H, 1), 0,90 (3H, m);
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MS (%): m/e = 267 (M*, 8), 265 (M*, 9), 210 (50), 209 (50),
185 (55), 111 (26), 101 (100), 73 (31), 69 (69).

Vergleichsversuch 8

]

8-Brom-3-methyloctansiure-sec-butylester

Ein Gemisch von 337 mg 3-Methyl-8-(p-toluolsulfonyl-
oxy)-octansdure-sec-butylester (hergestellt wie im folgenden
beschrieben), 5 ml Aceton und 156 ml Lithiumbromid wurde
bei 70°C wihrend 1,5 h geriihrt. Nach Einengen im Vakuum
wurde der Riickstand in Athylacetat geldst, mit Wasser, ge-
sittigter wissriger Losung von Natriumchlorid gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch auf
Silicagel und unter Verwendung von Methylenchlorid und
Cyclohexan (1:1) als Elutionsmittel gereinigt, wobei 204 mg
der gewiinschten Verbindung mit folgenden physikalischen
Daten erhalten wurden:

TLC (Benzol : Athylacetat = 8:1): Rf = 0,80;

IR: v = 2980, 2950, 2870, 1730, 1460, 1430, 1380, 1250,
1190, 1175, 1130, 1115, 1095 cm™;

NMR: § = 5,10-4,30 (1H, m), 3,56 (1H, s), 3,30 (2H, t);

MS (%): m/e = 295 M +1, 4,5), 293 (M+1, 4,5), 239 (31),
237 (32), 221 (53), 219 (55), 213 (11), 179 (13), 178 (13),
177 (13), 176 (12), 171 (23), 157 (50), 139 (23), 117 (14),
116 (50), 111 (23), 101 (25), 97 (39), 87 (33), 75 (19),

74 (100), 73 (23), 69 (53), 61 (17), 60 (55), 59 (12),

57 (67), 56 (86), 55 (62), 43 (30), 42 (17), 41 (67).

Der in diesem Beispiel als Ausgangsprodukt verwendete
3-Methyl-8-(p-toluolsulfonyloxy)-octansiure-sec-butylester
wurde hergestellt aus 5-Brom-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-pentan und Crotonsdure-sec.butylester in folgender Weise:
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(1) 3-Methyl-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)-octansiure-sec.
butylester

Unter Stickstoffatmosphire wurde ein Gemisch von 250
mg Magnesium, 2,8 g 5-Brom-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-pentan, 200 pl Athylbromid und einem kieinen Anteil Jod
und 4 ml Tetrahydrofuran wihrend 1 h auf Riickflusstem-
peratur erhitzt. Dann wurden 516 mg Crotonsiure-sec.butyl-
ester und 14 mg Kupfer(I)chlorid bei 0°C wihrend 30 min
zugegeben, und das Gemisch wurde bei 0°C wihrend 15 min
und dann bei Zimmertemperatur wihrend 1 h geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde anschliessend in eine gesittigte
wissrige Losung von Ammoniumchiorid gegossen, mit Athyl-
acetat extrahiert, die Extrakte wurden mit gesittigter wiss-
riger Lésung von Natriumchlorid gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch auf Silicagel und un-
ter Verwendung eines Gemischs von Methylenchlorid und
Athylacetat (20:1) als Elutionsmittel gereinigt, wobei 529 mg
der gewiinschten Verbindung mit folgenden physikalischen
Daten erhalten wurden:
TLC (Chloroform): Rf = 0,15; -
IR: v = 2950, 2870, 1735, 1460, 1389, 1355, 1260, 1200, 55

1120, 1080, 1030 cm-%;
NMR: & = §,15-4,20 (2H, m), 4,20-2,90 (4H, m).

35
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(2) 3-Methyl-8-(p-toluolsulfonyloxy)-octansiure-sec.butyl-
ester 6!
Zu einer Losung von 529 mg der Tetrahydropyran-2-
-yloxy-Verbindung (hergestellt wie oben beschrieben) in 0,8
ml Tetrahydrofuran wurden 8 ml einer 65%igen wissrigen
Losung von Essigsiure gegeben, das Gemisch wurde bei 80-
85°C withrend 30 min geriihrt und dann mit Natriumbicar-
bonat neutralisiert. Nach Einengen im Vakuum wurde der
Riickstand in Athylacetat geldst. die Losung wurde filtriert
und das Filtrat {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im

65
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Vakuum eingeengt, wobei 8-Hydroxy-3-methyloctansiure-
-sec.butylester in Form eines 6ligen Riickstands erhalten
wurde.

Ein Gemisch dieses Esters mit 1 mi Pyridin und 485 mg
p-Toluolsulfonylchlorid wurde bei Zimmertemperatur wiih-
rend 16 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswas-
ser gegossen, mit Athylacetat extrahiert, der Extrakt mit
verdiinnter Schwefelsiure, einer gesittigten wissrigen Lo-
sung von Natriumbicarbonat, einer gesittigten wissrigen L-
sung von Natriumchlorid gewaschen, {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch auf Silicagel und un-
ter Verwendung von Methylenchlorid und Athylacetat (20:1)
als Elutionsmittel gereinigt, wobei 647 mg der gewiinschten
Verbindung mit folgenden physikalischen Daten erhalten
wurden:

TLC (Benzol : Athylacetat = 2:1): Rf = 0,83;
IR: v = 2980, 2950, 2860, 1730, 1600, 1460, 1360, 1190,

1180, 1095 cm™;

NMR: & = 7,40 (4H, m), 4,71 (1H, m), 3,98 (2H, 1), 2,36

(3H, s);

MS (%): m/e = 384 (M*, 13), 342 (12), 312 (21), 311 (64),

310 (85), 296 (13), 173 (33), 157 (21), 155 (26), 139 (54),

111 (44), 97 (100), 96 (56), 91 (54), 69 (54).

Vergleichsversuch 9
(B)-1-(3-Athoxycarbonyl-1,1-dimethyl-2-propenyl)-imidazol

Ein Gemisch von 0,75 g 1-(1-Formyl-1-methylithyl)-
-imidazol (hergestellt wie nachstehend beschrieben), 1,80 g
Athoxycarbonylmethyliden-triphenylphosphoran und 9 ml
Chloroform wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur ge-
riihrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand auf
einer Saule mit Silicagel chromatographiert unter Verwen-
dung von Chloroform und Athanol (49:1) als Elutionsmittel,
wobei 0,79 g der gewiinschten Verbindung mit folgenden
physikalischen Daten erhalten wurden:

TLC (Chloroform : Methanol: 10:1): Rf = 0,40;

IR: v = 1720, 1657, 1314, 1186, 1036, 664 cm™;

NMR: & = 7,59 (1H, m), 7,08 (1H, m), 7,02 (1H, dt), 6,92
(1H, m), 5,6 (1H, d), 4,18 (2H, q), 1,92 (6H, s), 1,28
(3H, t);

MS (%): m/e = 208 (M*, 50), 141 (54), 135 (100), 113 (64),
95 (60), 67 (46).

Das in diesem Verfahren als Ausgangsprodukt verwende-
te 1-(1-Formy!-1-methylithyl)-imidazol wurde aus 1-(1-Ath-
oxycarbonyl-1-methylithyl)-imidazol [hergestellt wie be-
schrieben in Beispiel 2 (5)] wie folgt hergestellt:

(1) 1-(1-Formyl-1-methylithyl)-imidazol

Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 1, je-
doch unter Verwendung von 1-(1-Athoxycarbonyl-1-methyl-
4thyl)-imidazol erhielt man die gewiinschte Verbindung mit
folgenden Daten in 77 % Ausbeute:
TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,12;
MS (%): m/e = 138 (M+, 30), 109 (100), 82 (52).

Vergleichsversuch 10

. 1-[(4E.6E)-7-Athoxycarbonyl-1,1-dimethyl-4,6-heptadienyl]-

-imidazol

Unter Stickstoffatmosphére wurden 2,0 g Diéithyl-(E)-3-
-dthoxycarbonyl-2-propenylphosphonat tropfenweise zu 25 ml
einer 0,32 M Losung von Lithiumdiisopropylamid in Tetra-
hydrofuran bei —78°C gegeben, und das Gemisch wurde bei
—70°C wihrend 30 min geriihrt. Dann wurde eine Losung
von 1,0 g 1-(3-Formyl-1,1-dimethylpropyl)-imidazol (herge-
stellt wie nachstehend beschrieben) in 2 ml Tetrahydrofuran
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bei —70°C zugegeben und das Gemisch bei Zimmertempe-

ratur wihrend 30 min geriihrt. Anschliessend wurden 0,91 ml

Essigsiure zugegeben, worauf nach Einengen im Vakuum

der Riickstand in Chloroform gel6st, mit geséttigter wéssri-

ger Losung von Natriumbicarbonat und Wasser gewaschen
und iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
engt wurde. Der erhaltene Riickstand wurde séulenchromato-
graphisch auf Silicagel und unter Verwendung von Chloro-
form und Athanol (99:1) als Elutionsmittel gereinigt, wobei

0,85 g der gewiinschten Verbindung mit folgenden Daten

erhalten wurden:

TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,45;

IR: v = 3400, 3110, 1710, 1640, 1617, 1486, 1252, 1144,
1008, 666 cm™;

NMR: 5 = 7,6 (1H, m), 7,09 (1H, m), 7,03 (1H, m), 7,4-7,0
(1H, m), 6,3-5,9 (2H. m), 5,79 (1H, d), 4,20 (2H, q), 1,9
(4H, m), 1,57 (6H, s), 1,27 (3H, t);

MS (%): m/e = 262 (M+, 34), 261 (26), 233 (33), 217 (22),
189 (48), 149 (100), 119 (22), 69 (39), 67 (27).

Das als Ausgangsprodukt verwendete 1-(3-Formyl-1,1-
-dimethylpropyl)-imidazol wurde aus 1-(3-Athoxycarbonyl-
-1,1-dimethylpropyl)-imidazol (hergestellt wie beschrieben in
Beispiel 5) wie folgt hergestellt:

(1) 1-(3-Formyl-1,1-dimethylpropyl)-imidazol
Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 1, je-
doch unter Verwendung von 1-(3-Athoxycarbonyl-1,1-dime-
thylpropyl)-imidazol erhielt man die gewiinschte Verbindung
mit folgenden Daten in 76 % Ausbeute:
TLC (Chloroform : Athanol = 5:1): Rf = 0,41; .
IR: v = 3130, 1723, 1490, 1379, 1241, 1087, 1009, 667
cmy
NMR: & = 9,5 (1H, bs), 7,5 (1H, m), 7,0 2H, m), 2,2
(4H, m), 1,6 (6H, s);
MS (%): m/e = 166 (M+, 55), 138 (39), 81 (91), 69 (100),
68 (50).

Vergleichsversuch 11
1-(4-Chlorbutyl)-imidazol

Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 2, jedoch unter
Verwendung von 1,4-Dichlorbutan erhielt man die gewiinsch-
te Verbindung mit folgenden Daten in 40% Ausbeute:

TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,30;
IR: v = 3400, 3110, 2950, 1675, 1510, 1450, 1235, 1110,

1080 cm
NMR: § = 7,2 (1H, s), 7,0-6,6 (2H, d), 4,2-3,7 (2H, t), 3,7-

3,2 2H, t), 2,3-1,3 (4H, m);

MS (%): m/e = 158 (M+, 50), 123 (100), 96 (18,7), 82

(21,8), 81 (75), 69 (62,5), 68 (34), 55 (56), 54 (40,6).

Vergleichsversuch 12
(E)-1-(7-Methoxycarbonyl-5,5-dimethyl-6-heptenyl)-imidazol

Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 1, jedoch unter
Verwendung von 1-(5-Formyl-5-methylhexyl)-imidazol und
Diithylmethoxycarbonylmethylphosphonat erhielt man die ge-
wiinschte Verbindung mit folgenden Daten in 66% Aus-
beute:

TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,52.

Das als Ausgangsprodukt verwendete 1-(5-Formyl-5-me-
thylhexyl)-imidazol wurde aus 1-(5-Athoxycarbonyl-5-me-
thylhexyl)-imidazol (hergestellt wie beschrieben in Beispiel 6)
wie folgt hergestellt:

(1) 1-(5-Formyl-5-methylhexyl)-imidazol
Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 1, je-
doch unter Verwendung von 1-(5-Athoxycarbonyl-5-methyl-

12

hexyl)-imidazol erhielt man die gewiinschte Verbindung mit

folgenden Daten in 40% Ausbeute:

TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,25;

IR: v = 3700-3200, 2950, 1730, 1510, 1240 cm;

s NMR: 5 = 9,2 (1H, s), 7,5 (1H, ), 7,1-6,7 (2H, d), 4,2-3,7

(2H, t);

MS (%): m/e = 194 (M, 20), 166 (76), 139 (42), 123 (38),
110 (18), 96 (30), 82 (100), 81 (50), 69 (70).

Vergleichsversuch 13

1-[(1RS,3E,5E)-6-Methoxycarbonyl-1-methyl-3,5-hexa-
dienyl]-imidazol

Ein Gemisch von 0,68 g Imidazol, 0,82 ml Crotonalde-

15 hyd und 8 ml Acetonitril wurde iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur gerithrt. Zum Gemisch wurden 20 ml Acetonitril
und 3,6 g (E)-3-Methoxycarbonyl-2-propenylidentriphenyl-
phosphoran gegeben, und dann wurde bei Zimmertempera-
tur wihrend weiteren 1,5 h geriihrt. Nach Einengen im Va-

20 kuum wurde der Riickstand siulenchromatographisch auf
Silicagel und unter Verwendung von Chloroform und Me-
thanol (97:3) als Elutionsmittel gereinigt, wobei 0,71 g der
gewiinschten Verbindung mit folgenden Daten erhalten wur-
den:

25 MS (%): m/e = 220 (M, 38), 161 (32), 121 (42), 95 (100).
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Vergleichsversuch 14

1-[(2RS,3E,5E)-6-Methoxycarbonyl-2-methyl-3,5-hexadie-
» nyl}-imidazol
Bei gleichem Vorgehen wie in Vergleichsversuch 13, je-
doch unter Verwendung von Methacrolein, erhielt man die
gewiinschte Verbindung mit folgenden Daten in 41% Aus-
beute:
35 MS (%): m/e = 220 (M+, 42), 161 (36), 81 (100), 79 (47).

Beispiel 1
(E)-1-(7-Athoxycarbonyl-6-heptenyl)-imidazol

Unter Stickstoffatmosphire wurden 780 mg Diiithyl-
4thoxycarbonylmethylphosphonat tropfenweise zu einer
Suspension von 120 mg Natriumhydrid (Gehalt 63,5%) in
20 ml Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur zugegeben,
und das Gemisch wurde bei derselben Temperatur wihrend
45 ca. 15 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einer
gesittigten wissrigen Losung von Ammoniumchlorid behan-
delt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
in Athylacetat geldst, mit gesattigter wissriger Losung von
Natriumbicarbonat, einer gesittigten wissrigen Losung von

so Natriumchlorid gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde
siulenchromatographisch auf Silicagel und unter Verwendung
von Chloroform und Methanol (100:3) als Elutionsmittel
gereinigt, wobei 540 mg der gewiinschten Verbindung mit

55 folgenden Daten erhalten wurden:

TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,35;

IR: v = 3130, 2950, 1720, 1655, 1505, 1345, 1270, 1230,

1187, 1040 cm™;

NMR: § = 7,33 (1H, s), 6,91 (1H, m), 6,78 (1H, dt), 6,74

(1H, m), 5,71 (1H, dt), 4,16 (2H, q), 3,84 (2H, ©);

MS (%): m/e = 236 (M*+, 20), 191 (24), 123 (30), 110 (30),

109 (30), 82 (100), 81 (50), 69 (42), 55 (30).

40
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Beispiel 2
65 1-(7-Methoxycarbonyl-2-heptenyl)-imidazol
Unter Stickstoffatmosphire wurden 501 mg Imidazol zu
einer Suspension von 280 mg Natriumhydrid (Gehalt 63,5%)



in 20 ml N,N-Dimethylformamid gegeben, das Gemisch
wurde bei 110°C wihrend 15 min geriihrt. Dann wurde
tropfenweise eine Losung von 1,55 g des Esters (hergestellt
wie beschrieben in Vergleichsversuch 2) in 1 m! N,N-Dime-
thylformamid bei 110°C zugegeben, und das Gemisch wurde
dann bei derselben Temperatur wihrend 50 min geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum ein-
geengt, der Riickstand wurde in Didithylither gelSst, mit
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
schliesslich im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch auf Silicagel unter Verwen-
dung von Chloroform als Elutionsmittel gereinigt, wobei
man 475 mg der gewiinschten Verbindung mit folgenden
Daten erhielt:
TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,48;
IR: v = 3130, 2970, 2880, 2250, 1740, 1510, 1440, 1235,
1180, 1160, 1110, 1080, 910, 825, 740 cm;
NMR: & = 7,59 (1H, m), 7,97 (1H, m), 7,03 (1H, m), 4,7
(2H, 1), 3,68 (3H, s), 2,5-2,1 (4H, m), 1,95-1,4 (4H, m);
MS (%): m/e = 220 (M*, 68,9), 219 (31,1), 189 (45,4),
161 (30,3), 133 (35,3), 119 (44,5), 79 (40,3), 77 (39,5),
69 (100).
Die folgenden Verbindungen wurden in gleicher Weise
hergestellt.

(1) 1-[(7RS)-7-Athoxycarbonyloctyl]-imidazol
Diese Verbindung mit den nachfolgenden physikalischen
Daten wurde aus (2RS)-8-Brom-2-methyloctansiure-ithyl-
ester (hergestellt wie beschrieben in Vergleichsversuch 5)
hergestellt, und die weitere Aufarbeitung erfolgte durch Va-
kuumdestillation.
Sdp.: 167-173°C/0,2 mm Hg;
TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,36;
IR: v = 3110, 2945, 1731, 1507, 1233, 1185, 1092, 667
cm Y
NMR: & = 7,45 (1H, m), 7,05 (1H, m), 6,90 (1H, m), 4,13
(2H, q), 3,92 (2H, 1), 2,40 (1H, m), 1,24 (3H, 1), 1,13
(3H, d);
MS (%) m/e = 252 (M*, 17), 251 (100), 207 (57), 151 (70),
82 (88), 69 (50).

(2) 1-(7-Athoxycarbonyl-7-methyloctyl)-imidazol
Diese Verbindung mit den nachfolgenden physikalischen
Daten wurde aus 8-Brom-2,2-dimethyloctansiure-ithylester
(hergestellt wie beschrieben in Vergleichsversuch 6) herge-
stellt, und die weitere Aufarbeitung erfolgte durch Vakuum-
destillation.
Sdp.: 156-157°C/0,1 mm Hg;
TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,36;
IR: v = 3110, 2940, 1727, 1503, 1219, 1173, 1169, 907,
663 cm™;
NMR: 8 = 7,46 (1H, m), 7,05 (1H, m), 6,90 (1H, m), 4,11
(2H, q), 3,92 (2H. 1), 1,23 (3H, t), 1,12 (6H, s);
MS (%): m/e = 266 (M*, 46), 265 (100), 193 (57), 151 (81),
69 (55).

(3) 1-[(4RS)-4-Athoxycarbonyloctyl]-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus (2RS)-5-Brom-2-butylpentansiure-ithylester
(hergestellt wie in Vergleichsversuch 7 beschrieben) erhal-
ten.
TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,35;
IR: v = 3105, 2930, 1729, 1505, 1462, 1379, 1129, 1180,
1154, 1111, 1090, 1038, 910, 667 cm™;
NMR: § = 744 (1H, m), 7,05 (1H, m), 6,89 (1H, m), 4,13
(2H, q), 3,94 (2H, 1), 2.33 (1H, m), 1,26 (3H, t), 0,89
(3H, my);
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MS (%): m/e = 252 (M, 55), 209 (100), 207 (25), 179 (56),
109 (29), 96 (93), 95 (48), 82 (51), 81 (24), 69 (28).

(4) 1-[(6RS)-7-sec.Butoxycarbonyl-6-methylheptyl]-imid-
5 azol
Diese Verbindung mit folgenden physikalischen Daten
wurde aus 8-Brom-3-methyloctansiure-sec.butylester (herge-
stellt wie beschrieben in Vergleichsversuch 8) erhalten.
TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,35;
10 IR: v = 3400, 2970, 2945, 2860, 1730, 1510, 1460, 1380,
1235, 1110, 1095, 1080, 1030, 985 cm™%;
NMR: 8 = 7,50-6,98 (1H, m), 6,98-6,32 (2H, m), 5,10-4,45
(1H, m), 3,80 (2H, t), 3,51 (1H, s);
MS (%): m/e = 280 (M+, 35), 279 (45), 238 (20), 237 (36),
15 223 (16), 208 (18), 207 (100), 206 (14), 185 (12), 180 (26),
179 (28), 166 (12), 165 (58), 138 (20), 137 (44), 124 (24),
123 (44), 110 (14), 109 (24), 97 (20), 96 (32), 95 (38),
83 (20), 82 (70), 81 (34), 69 (52), 68 (18), 57 (26),
56 (16), 55 (44), 54 (14), 43 (18), 41 (42).
20
(5) 1-(1-Athoxycarbonyl-1-methylithyl)-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus 2-Brom-2-methylpropansiure-ithylester her-
gestellt. :
25 TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,35;
IR: v = 3110, 2985, 1740, 1490, 1273, 1241, 1175, 1142,
1091, 1020, 1007, 907, 752, 661 cm™;
NMR: § = 7,6 (1H, m), 7,0 (2H, m), 4,2 (2H, q), 1,8 (6H, s),
1,2 (3H, t);
30 MS (%): m/e = 183 (30) 182 (M+, 100), 109 (86), 82 (50).

Beispiel 3
1-(7-Methoxycarbonyl-6-heptynyl)-imidazol

35 Zu einer Losung von 3,63 g der Jod-Verbindung (her-
gestelit wie in Vergleichsversuch 3 beschrieben) in 70 ml
Toluol wurden 6,8 g des Imidazol-Silbersalzes (hergestellt
wie nachfolgend beschrieben) gegeben, und das Gemisch
wurde wihrend 20 min auf Riickflusstemperatur erhitzt. Das

40 Reaktionsgemisch wurde anschliessend filtriert und das Fil-
trat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde siulen-
chromatographisch auf Silicagel unter Verwendung von Me-
thanol und Chloroform (3:97) als Elutionsmittel gereinigt,
wobei 0,214 g der gewiinschten Verbindung mit folgenden

45 Daten erhalten wurden:

TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,33;

IR: v = 2240, 1712, 1432, 1263, 1078, 756, 667 cm™;

NMR: & = 7,47 (1H, m), 7,05 (1H, m), 6,91 (1H, m), 3,96
(2H, 1), 3,77 (3H, 5), 2,34 (2H, 1);

50 MS (%): m/e = 220 (M*, 39), 189 (42), 161 (31), 123 (26),

82 (100), 81 (52).
Die folgende Verbindung wurde in gleicher Weise her-

gestellt:

55 (1) (2)-1-(7-Methoxycarbonyl-6-heptenyl)-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Octensture-methylester-Verbindung (her-
gestellt wie beschrieben in Vergleichsversuch 4) erhalten.
TLC (Chloroform : Methanol == 10 : 1): Rf = 0,39;
60 IR: v = 3110, 1722, 1643, 1506, 1437, 1196, 1173, 820,
665 cm;
NMR: & = 7.47 (1H, m), 7,06 (1H, m), 6,92 (1H, m), 6,21
~  (1H,dv), 5,79 (1H, d), 3,95 (2H, t), 3,71 (3H, s);
MS (%): m/e = 222 (M*, 24), 110 (25), 109 (24), 82 (100),
65  81(29), 79 (30).
Das in diesem Verfahren verwendete Imidazol-Silbersalz
wurde wie folgt hergestellt: Zu einer Lsung von 16,9 g
Silbernitrat in 680 ml Wasser wurde eine Lsung von 6,8 g
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Imidazol in 280 ml Wasser bei Zimmertemperatur gegeben
und eine Losung von 4,3 g Natriumhydroxid in 20 ml Was-
ser bei 90°C zugegeben. Das Gemisch wurde auf 50°C ab-
kiihlen gelassen und dann bei dieser Temperatur wihrend 6 h
geriihrt. Dann wurde filtriert, der Feststoff mit kaltem Was-
ser, Athanol, Aceton, Didthylither nacheinander gewaschen
und im Vakuum getrocknet, wobei 24 g des gewiinschten
Imidazolsalzes erhalten wurden.

Beispiel 4
(Z)-1-(7-Methoxycarbonyl-2-heptenyl)-imidazol

Zu einer Lésung von 220 mg der 2-Heptynyl-Verbindung
(hergestellt wie in Beispiel 2 beschrieben) in 6 ml Methanol
wurden 15 mg Chinolin und 16 mg 5% Palladium auf Ba-
riumsulfat gegeben. Die Hydrierung der Verbindung wurde
nach der Aufnahme von 23 ml Wasserstoff unterbrochen. -
Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatogra-
phisch auf Silicagel unter Verwendung von Chloroform als
Elutionsmittel gereinigt, wobei 192 mg der gewiinschten Ver-
bindung mit folgenden physikalischen Daten erhalten wur-
den:

TLC (Chloroform : Methanol = 9:1): Rf = 0,48;

IR: v = 3125, 3045, 2960, 2880, 1740, 1510, 1440, 1240,
1180, 1160, 1115, 1085, 1040, 915 cm™;

NMR: § = 7,48 (1H, m), 7,05 (1H. m), 6,91 (1H, m), 5,9-
5,4 (2H, m), 4,57 (2H, d), 3,68 (3H, s), 2.5-2,0 (4H, m),
1,9-1,2 (4H, m);

MS (%): m/e = 222 (38,5), 191 (34), 154 (31), 81 (49,5),

80 (71), 69 (100).

Beispiel 5
1-(3-Athoxycarbonyl-1,1-dimethylpropyl)-imidazol

Ein Gemisch von 0,59 g der 2-Propenyl-Verbindung (her-
gestellt wie beschrieben in Vergleichsversuch 9), 0,30 g 5%
Palladium auf Aktivkohle und 6 ml Athanol wurde bei Zim-
mertemperatur wihrend 1,5 h unter Wasserstoffatmosphire
geriihrt, und der Katalysator wurde anschliessend abfiltriert.
Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand siulen-
chromatographisch auf Silicagel unter Verwendung von
Chloroform und Athanol (99:1) als Elutionsmittel gereinigt,
wobei 0,57 g der gewiinschten Verbindung mit folgenden
Daten erhalten wurden:

TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,34;
IR: v = 3110, 1733, 1488, 1377, 1300, 1242, 1184, 1083,

908, 663 cm;

NMR: & = 7,5 (1H, m), 6,98 (1H, m), 6,9 (1H, m), 4,03

(2H, q), 2,07 (44, bs), 1,87 (6H, s), 1,20 (3H, t);

MS (%): m/e = 210 (M*, 45), 166 (55), 143 (47), 97 (86),

69 (100).

Die folgenden Verbindungen wurden in gleicher Weise
wie oben beschrieben hergestellt:

(1) 1-(7-Athoxycarbonyl-1,1-dimethylheptyl)-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-

ten wurde aus der Heptadienyl-Verbindung (hergestellt wie

in Vergleichsversuch 10 beschrieben) erhalten.

TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,45;

IR: v = 3400, 1732, 1488, 1375, 1234, 1178, 1084, 1033,
668 cm™;

NMR: & = 7,59 (1H, m), 7,06 (1H, m), 7,01 (1H, m), 4,12
(2H, q), 2.26 (2H, t), 1,52 (6H, s}, 1,23 (3H, t);

MS (%): m/e = 266 (M*, 16), 265 (28), 221 (15), 110 (21),
109 (18), 69 (100).
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(2) 1-(7-Methoxycarbonyl-5,5-dimethylheptyl)-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Heptenyl-Verbindung (hergestellt wie in
Vergleichsversuch 12 beschrieben) erhalten.
5 IR: v = 3600-3200, 2950, 1740, 1510, 1440, 1370 cm;
NMR: 3 = 7,7 (1H, s), 7,1-6,6 (2H, d), 4,3-3,8 (2H, 1), 3,6
(3H, s)
MS (%): m/e = 252 (M*, 65), 251 (88), 237 (35), 221 (41),
183 (29), 165 (76), 149 (29), 123 (94), 96 (47), 95 (41),
10 82(82), 81 (35), 69 (100).

(3) 1-[(1RS)-6-Methoxycarbonyl-1-methylhexyl]-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
15 ten wurde aus der Hexadienyl-Verbindung (hergestellt wie
in Vergleichsversuch 13 beschrieben) erhalten.
TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,29;
IR: v = 3105, 2940, 1738, 1496, 1437, 1228, 1111, 1077,
910, 668 cm™1;
20 NMR: § = 7,49 (1H, m), 7,05 (1H, m), 6,93 (1H, m), 4,15
(1H, m), 3,68 (3H, s), 2,28 (2H, t), 1,49 (3H, d);
MS (%): m/e = 224 (M*, 43), 223 (100), 193 (28), 96 (56),
95 (46), 69 (45).

25
(4) 1-[(2RS)-6-Methoxycarbonyl-2-methylhexyl]-imidazol
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-~
ten wurde aus der Hexadienyl-Verbindung (hergestellt wie
in Vergleichsversuch 14 beschrieben) erhalten.
30 TLC (Chloroform : Methanol = 10:1): Rf = 0,20;
IR: v = 3105, 2930, 1737, 1506, 1435, 1233, 1108, 1077,
909, 732, 663 cm™;
NMR: 5 = 7,42 (1H, m), 7,04 (1H, m), 6,88 (1H, m), 4,0-
3,5 (2H, m), 3,69 (3H, s), 2,33 (2H, t), 0,96 (3H, d);
35 MS (%): m/e = 224 (M+, 37), 223 (100), 193 (24), 82 (69),
81 (31), 69 (28).

Beispiel 6
1-(5-Athoxycarbonyl-5-methylhexyl)-imidazol

40

Unter Stickstoffatmosphire wurden 8,65 ml einer 1,5M
Losung von Butyllithium in Hexan tropfenweise zu einer
45 Losung von 1,85 ml Diisopropylamin in 20 ml Tetrahydro-
furan bei —70°C gegeben, und das Gemisch wurde bei dieser
Temperatur wihrend 15 min gerithrt. Dann wurde tropfen-
weise eine Losung von 1,862 ml Isobuttersdure-dthylester
in 3 ml Tetrahydrofuran zugegeben und das Gemisch wurde
so bei —70° withrend 30 min geriihrt. Die so erhaltene Losung
wurde tropfenweise zu einer Losung von 2 g der Chlorbutyl-
Verbindung (hergestellt wie in Vergleichsversuch 11 be-
schrieben) in 20 ml Tetrahydrofuran bei —70°C wihrend
40 min zugegeben, und das Gemisch wurde dann bei dersel-
55 ben Temperatur wihrend 1 h geriihrt. Nach Einengen im
Vakuum wurde der Riickstand mit 0,1N Salzsfure behandelt,
mit Athylacetat extrahiert, der Extrakt wurde mit gesittigter
wiissriger Losung von Natriumchlorid gewaschen, iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der er-
60 haltene Riickstand wurde sdulenchromatographisch auf Sili-
cagel unter Verwendung von Chloroform als Elutionsmittel
gereinigt, wobei 2,1 g der gewiinschten Verbindung mit fol-
genden Daten erhalten wurden:
IR: v = 3000, 2950, 1720, 1500, 1470, 1450, 1390, 1230,
65 1180 cm'l;
NMR: 5 = 7,4 (1H, s), 7,15-6,70 (2H, d), 4,5-3,2 (4H, m);
MS (%): m/e = 238 (M*, 19), 237 (24), 165 (43), 123 (100),
109 (14), 95 (43), 82 (48), 81 (71), 69 (57).



Beispiel 7
(E)-1-(7-Carboxy-6-heptenyl)-imidazol-hydrochlorid

Zu 140 mg der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 1 beschrieben) wurden 0,9 ml 2N wissriges Natrium-
hydroxid gegeben, und das Gemisch wurde bei Umgebungs-
temperatur wihrend 1 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de dann mit Digthyldther gewaschen, mit 6N Salzsiure auf
pH-Wert 1 gebracht und dann im Vakuum eingeengt. Zum
Riickstand wurden 3 ml tert.-Butanol gegeben und dann
wiederum im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand
wurde in Athanol gelést, das Unlésliche wurde abfiltriert
und das Filtrat wiederum im Vakuum eingeengt und dieses
Vorgehen noch einmal wiederholt. Der erhaltene Riickstand
wurde schiiesslich durch Umkristallisieren aus Athanol und
Digthyléther gereinigt, wobei 71 mg der gewiinschten Ver-
bindung mit folgenden Daten erhalten wurden:

Smp.: 144-146°C;

TLC (Athylacetat : Essigsiure : Wasser = 3:1:1): Rf = 0,44;

IR (KBr-Tablette): v = 3130, 1700, 1650, 1580, 1542, 1386,
1262, 1220, 1190, 820 cm-%;

NMR (Dimethylsulfoxid-d--Losung): & = 9,28H, m), 7,86
(1H, m), 7,72 (1H, m), 6,85 (1H, dt), 5,92 (1H, dt), 4,26
(2H, v);

MS (%): m/e = 208 (M*, 13), 110 (23), 109 (22), 96 (24),
95 (23), 82 (100), 81 (50), 69 (37), 68 (22), 55 (50).

Die folgenden Verbindungen wurden in gleicher Weise
wie oben beschrieben hergestellt:

(1) 1-(7-Carboxy-2-heptynyl)-imidazol-hydrochlorid

Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 2 beschrieben) erhalten.

Smp.: 137-139°C;

IR (KBr-Tablette): v = 3400, 3175, 3130, 3050, 3010, 2970,
2850, 2250, 1730, 1585, 1540, 1410, 1290, 1245, 1185,
1085, 845, 785, 630 cm™;

NMR (D,0O-Losung): 5 = 8,87 (1H, m), 7,64 (1H, m), 7,54
(1H, m), 5,10 (2H, 1), 4,76 (1H, s), 2,6-2.1 (4H, m),
2,0-1,3 (4H, m);

MS (%): m/e = 206 (5,9), 151 (6,5), 119 (20,9), 79 (24,8),
77 (21,6), 69 (100).

(2) (2)-1-(7-Carboxy-2-heptenyl)-imidazol-hydrochlorid

Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 4 beschrieben) erhalten.

Smp.: 81-83°C;

TLC (Athylacetat : Essigsiure : Wasser = 3:1:1): Rf = 0,58;

IR (KBr-Tablette): v = 3420, 3150, 3059, 2950, 2870, 1720,
1580, 1550, 1400, 1290, 1090, 640 cm™;

NMR (D,0-Lésung): § = 8,73 (1H, m), 7,51 (2H, m), 6,20-
5,00 (2H, m), 4,93 (2H., d), 4,75 (1H, s), 2,6-2,0 (4H, m),
2,0-1,1 (4H, m);

MS (%): m/e = 208 (8,6), 140 (19,5), 121 (9,8), 81 (48,9),
80 (57.5), 69 (100).

(3) 1-(7-Carboxy-6-heptynyl)-imidazol-hydrochlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 3 beschrieben) erhalten.
Smp.: 92-95°C; .
IR (KBr-Tablette): v = 3370, 3130, 3060, 2955, 2240, 1702,
1628, 1540, 1256, 1083, 758, 640 cm™;
NMR (D,0-Lésung): 3 = 8,79 (1H, m), 7,57 (1H, m), 7,53
(1H, m), 4,3 (2H, 1), 2,44 (2H, 1), 2,2-1.1 (6H, m):
MS (%): m/e = 189 (M- 18,2), 162 (32), 161 (23), 121 (24),
82 (51), 81 (56), 55 (42), 44 (100).
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4) (2)-1-(7-Carboxy-6-heptenyl)-imidazol-hydrochlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-

ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-

spiel 3 (1) beschrieben) erhalten.

5 IR: v = 3600-3200, 1716, 1641, 1575, 1546, 1462, 1178,

1087 cm™;
NMR (D,0-Losung) & = 8,73 (1H, m), 7,50 (2H, m), 6,35
(1H, dt), 5,84 (1h, d), 4,26 (2H, 1), 2,57 (2H, m), 1,93
(2H, m);
10 MS (%): m/e = 208 (M, 19), 123 (19), 110 (26), 109 (26),
96 (22), 95 (15), 82 (100), 81 (37).

(5) 1-[(TRS)-7-Carboxyoctyl]-imidazol-hydrochlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
15 ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 2 (1) beschrieben) erhalten.
IR: v = 3600-2300, 1722, 1576, 1545, 1460, 1188, 1087
cm Y
NMR (D,0-Losung) 5 = 8,78 (1H, m), 7,53 (2H, m), 4,28
20  (2H, 1), 2,50 (1H, m), 1,15 (3H, d);
MS (%): m/e = 224 (M*, 10), 223 (29), 180 (23), 151 (36),
123 (23), 96 (33), 95 (28), 82 (100), 81 (35).

(6) 1-(7-Carboxy-7-methyloctyl)-imidazol-hydrochlorid
25 Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 2 (2) beschrieben) erhalten.
IR: v = 3600-2300, 1718, 1578, 1546, 1472, 1171, 1087
cm
30 NMR (D,0-Lésung) 5 = 8,90 (1H, m), 7,56 (2H, m), 4,29
(2H, 1), 1,18 (6H, s);
MS (%): m/e = 237 (M*-1,33), 194 (37), 151 (70), 96 (42),
82 (100).

35 (7) 1-[(4RS)-4-Carboxyoctyl]l-imidazol-hydrochlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 2 (3) beschrieben erhalten.
IR: v = 3600-2300, 1724, 1575, 1546, 1452, 1288, 1190,
40 1087 cm™;
NMR (D,0-Losung) § = 8,82 (1H, m), 7,57 (2H, m), 4,32
(2H, v), 2,46 (1H, m), 1,95 (2H, m), 0,88 (3H, m);
MS (%): m/e = 224 (M*, 27), 181 (100), 96 (76), 95 (28),
82 (68), 81 (39), 69 (54), 68 (31).
45
(8) 1-[(6RS)-7-Carboxy-6-methylheptyl]-imidazol-hydro-
chlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurden aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
50 spiel 2 (4) beschrieben) erhaiten.
TLC (Athylacetat : Wasser : Essigsdure = 3:1:1): Rf = 0,60;
IR: v = 3360, 3140, 2970, 2940, 2860, 2615, 1720, 1580,
1550, 1460, 1385. 1290, 1185, 1085, 1040 cm™;
NMR (D,0-Losung): 3 = 8,90-8,50 (1H, m), 7,90-7,10
ss  (2H, m), 4,25 (2H, 1), 0,94 (3H, d);
MS (%): m/e = 224 (M*, 19), 223 (45), 197 (16), 180 (24),
179 (21), 165 (36), 149 (11), 138 (11), 137 (30), 124 (19),
123 (33), 109 (19), 97 (16), 96 (32), 95 (27), 83 (21),
82 (100), 81 (40), 69 (36), 68 (22), 67 (11), 55 (40),
60 54 (13), 41 (30).

9) 1-(3-Carboxy-1,1-dimethylpropyl)-imidazol-hydro-
chlorid
65  Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie beschrie-
ben in Beispiel 5) erhalten.
Smp.: 126-127°C;
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IR (KBr-Tablette): v = 3400, 3130, 2990, 1722, 1573, 1402,
1383, 1195, 1087, 662, 621 cm™;

NMR (D,O-Lésung): & = 8,91 (1H, m), 7,77 (1H, m), 7,61
(1H, m), 2,33 (4H, bs), 1,73 (6H, s);

MS (%): m/e = 182 (M*, 27), 97 (33), 73 (19), 69 (100),
68 (95).

(10) 1-(7-Carboxy-1,1-dimethylheptyl)-imidazol-hydro-
chlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 5 (1) beschrieben) erhalten.
Smp.: 140-141°C;
IR (KBr-Tablette): v = 3400, 3120, 1720, 1573, 1382, 1250,
1088, 666 cm™;
NMR (D,0-Losung): & = 8,84 (1H, m), 7,73 (1H, m), 7,58
(1H, m), 2,38 (2H, t), 1,92 (2H, m), 1,68 (6H, s);
MS (%): m/e = 238 (M*, 8) 237 (11), 223 (15), 110 (23),
109 (19), 83 (13), 69 (100), 68 (20).

(11) 1-(7-Carboxy-5,5-dimethylheptyl)-imidazol-hydro-
chlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 5 (2) beschrieben) erhalten.
IR: v = 3600-2500, 1720, 1580, 1550, 1460 cm™;
NMR (D,0-Lésung): 8 = 8,72 (1H, s), 7,6-7,4 (2H, m),
4,4-4,1 (2H, t);
MS (%): m/e = 238 (M, 9,5), 237 (21), 194 (11}, 166 (17),
165 (41), 123 (100), 110 (13), 96 (33), 95 (22), 82 (71),
81 (31), 69 (59).

(12) 1-[(1RS)-6-Carboxy-1-methylhexyl]-imidazol-hydro-
chlorid
Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 5 (3) beschrieben) erhalten.
Smp.: 116-119°C;

IR (KBr-Tablette): v = 3410, 3130 2940, 2860, 1720, 1636,
1571, 1540, 1387, 1295, 1190, 1096, 768, 626 cm;
NMR (D,0-Losung): 3 = 8,76 (1H, m), 7,58 (1H, m), 7,49

(1H, m), 4,6 (1H, m), 2,37 (2H, 1), 1,57 (3H, d);
MS (%): m/e = 210 (M*, 21), 298 (81), 96 (100}, 95 (79),
69 (67), 68 (43).

(13) 1-[(2RS)-6-Carboxy-2-methylhexyll-imidazol-hydro-

chlorid

Diese Verbindung mit den folgenden physikalischen Da-
ten wurde aus der Ester-Verbindung (hergestellt wie in Bei-
spiel 5 (4) beschrieben) erhalten.

IR: v = 3600-2200, 1712, 1546, 1287, 1175, 1097, 836,

640 cm;

NMR (D,0-Losung): 3 = 8,85 (1H, m), 7,51 2H, m), 4,13

(2H, m), 2,39 (24, t), 0,91 3H, d);

MS (%): m/e = 210 (M*, 29), 209 (78), 82 (100), 81 (50),

69 (30).

Die Synthese der Verbindungen (1), (2), (3), @), (5), (6),
(7, (8) und (11) erfolgte in Gegenwart von Methanol oder
Athanol, diejenige der Verbindungen (1), (2), (5), (6), (7) und
(8) erfolgte bei 70-78°C und die Verbindungen (4), (3), (6),
(7, 8), (11) und (13) wurden nicht umkristallisiert.

Die vorliegende Ecfindung umfasst ebenfalls pharmazeu-
tische Gemische, welche mindestens eines der neuen thera-
peutisch wirksamen Imidazol-Derivate der Formel I oder
ein nichi-toxisches Saureadditionssalze davon, oder wenn R!
in Formel I Wasserstoff darstellt, ein nicht-toxisches Salz
davon zusammen mit einem pharmazeutischen Trigerstoff

oder Beschichtungsmaterial enthalten. In der klinischen Praxis
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werden die erfindungsgemissen Verbindungen normalerweise
oral, parenteral oder intrarectal verabreicht.

Feste Gemische fiir orale Verabreichung sind z.B. ge-
presste Tabletten, Pillen, dispergierbare Pulver und Granu-

5 late. In solchen festen Gemischen ist eine oder sind mehrere
der aktiven Verbindungen mit mindestens einem inerten
Verdiinnungsmittel, wie Calciumcarbonat, Kartoffelstirke,
Alginsiure, Lactose, Mannitol, Glucose oder Kakaobutter,
gemischt. Die Gemische konnen ebenfalls weitere Hilfsstoffe

10 neben den inerten Verdiinnungsmitteln enthalten, z.B. Gleit-
mittel, wie Magnesiumstearat. Die Tabletten konnen wahi-
weise beschichtet werden, wobei z.B. zuckerbeschichtete Ta-
bletten, gelatinebeschichtete Tabletten, filmbeschichtete Ta-
bietten oder Tabletten mit zwei oder mehreren Schichten er-

15 halten werden k6nnen.

Fliissige Gemische fiir orale Verabreichung umfassen
pharmazeutisch verwendbare Emulsionen, Losungen, Suspen-
sionen, Sirupe und Elixiere, enthaltend gebrauchliche Ver-
diinnungsmittel wie Wasser und fliissiges Paraffin.

20 Neben solchen inerten Verdiinnungsmitteln kénnen sol-
che Gemische ebenfalls weitere Zusitze, wie Netzmittel oder
suspendierende Mittel, Siissstoffe, Aromastoffe, Geschmack-
stoffe und Konservierungsmittel, enthalten.

Die Gemische fiir orale Verabreichung kénnen ebenfalls

25 in Form von Kapseln aus einem absorbierbaren Material
wie Gelatine bestehen, welche eine oder mehrere der akti-
ven Komponenten allein oder zusammen mit weiteren Hilfs-
stoffen enthalten. '

Feste Gemische fiir intrarectale Verabreichung umfassen

30 in herkdmmlicher Weise hergestellte Suppositorien, enthal-
tend eine oder mehrere der aktiven Verbindungen.

Zubereitungen fiir parenterale Verabreichung umfassen
sterile wissrige oder nicht-wissrige Losungen, Suspensionen
oder Emulsionen. Beispiele fiir nicht-wissrige Losungsmit-

35 tel oder Suspendierungsmittel sind Propylenglykol, Poly-
sthylenglykol, Athanol, pflanzliche Ole, wie Olivend], und
injizierbare organische Ester, wie Athyloleat, oder Sorbitan-
ester. Diese Gemische konnen ebenfalls weitere Zusitze wie
Konservierungsmittel, Netzmittel, Emulgatoren und disper-

40 gierende Mittel enthalten. Sie konnen z.B. durch Filtrieren,
durch Zugabe von sterilisierenden Komponenten oder durch
Bestrahlung sterilisiert werden. Die Gemische kdnnen eben-
falls in Form von sterilen festen Priparaten hergestellt wer-
den, welche dann in sterilem Wasser oder einem anderen

45 sterilen injizierbaren Medium unmittelbar vor Gebrauch auf-
gelost werden konnnen.

Der Anteil der aktiven Komponente in den Gemischen
kann variieren, wobei der Anteil so gewihlt wird, dass eine
geeignete Dosis fiir die Erzielung des gewiinschten therapeu-

50 tischen Effekts erhalten wird. Dabei kénnen mehrere Ein-
heitsdosierungen gleichzeitig verabreicht werden. Im allge-
meinen enthalten die Gemische mindestens 0,025 Gew.-%
der aktiven Komponente bei Injektionslosungen und minde-
stens 0,1 Gew.-% bei oraler Verabreichung. Die verwendete

55 Dosis ist abhiingig vom gewiinschten therapeutischen Effekt,
von der Verabreichungsart und der Behandlungsdauer.

Die Dosierung der erfindungsgemissen Verbindungen be-
trégt 1 mg - 1000 mg/Kérper oral oder 0,1 mg bis 100 mg/
K&rper in mehreren Injektionen téglich, je nach zu behan-

60 delnder Erkrankung.

Die folgenden Beispiele illustrieren solche pharmazeuti-
schen Gemische:

65 Beispiel 8
10g (Z)—1-(7—Carboxy—6-heptenyl)-imidazol-hydrochlorid
wurden mit 30 g Lactose, 15 g Maisstirke, 30 g Hydroxy-
methylcellulose, 2 g Calciumcarboxymethyicellulose und 1 g



Calciumstearat gemischt. Das Gemisch wurde geknetet und
zu 1000 Tabletten verarbeitet. Die so erhaltenen Tabletten
wurden in einen drehbaren Beschichtungsbehilter gegeben
und mit einer 10% &thanolischen Lsung von 1 g Polyvinyl-
acetal-didthylaminoacetat und 0,3 g Macrogol 6000 beschich-
tet und anschliessend getrocknet.

Beispiel 9

10 g 1-[(7RS)-7-Carboxyoctyl]-imidazol-hydrochlorid
wurden mit 30 g Lactose, 15 g Maisstirke, 30 g Hydroxy-
methyleellulose, 2 g Calciumcarboxymethylcellulose und 1 g
Calciumstearat gemischt. Das Gemisch wurde geknetet und
zu 1000 Tabletten verarbeitet. Die so erhaltenen Tabletten
wurden in einen drehbaren Beschichtungsbehilter gegeben
und mit 10% &thanolischer Lésung von 1 g Polyvinylacetal-
didthylaminoacetat und 0,3 g Macrogol 6000 beschichtet und
anschliessend getrocknet.

17 640516
Beispiel 10
5 g (Z)-1-(7-Carboxy-6-heptenyl)-imidazol-hydrochlorid
und 10 g Chlorbutanol wurden in destilliertem Wasser fiir

Injektionen geldst und auf 1000 ml ergénzt. 1 ml der Lo-

5 sung wurde jeweils in eine Ampulle gebracht, wodurch man
1000 Ampulien erhielt. Die Ampullen wurden mit Stickstoff-
gas gespiilt und dann wihrend 15 min zur Sterilisation auf
121°C erhitzt, wobei injizierbare Zubereitungen erhalten
wurden.

10 Beispiel 11

5 g 1-[(7RS)-7-Carboxyoctyl]-imidazol-hydrochlorid und
10 g Chlorbutanol wurden in destilliertem Wasser fiir Injek-
tionslosungen geldst und auf 1000 ml ergénzt. 1 ml der Lé-
sung wurde in eine Ampulle gegeben, wodurch 1000 Ampul-

15 len hergestellt werden konnten. Die Ampullen wurden vor
dem Verschliessen mit Stickstoffgas gespiilt und dann auf
121°C wihrend 15 min sterilisiert, wobei injizierbare Zube-
reitungen erhalten wurden.
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