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Substituerede imidazolderivater samt fremgangsmide til
fremstilling deraf og forbindelsernes anvendelse

Imidazolforbindelser med formlen

2
A
R3 R .
p I
S )
B

"hvor X er ~CH,-, -CH,CH,- ellexr -0-, ! er m, Cpq ALkYL, .
€4 nlxenyi, ocH, eller OCB,CHy, 82 er B, cn,, CH,CH4, oCHy
eller OH, R er H, cns, cnzcna. OCB3 eller Hal og R" er H, ca3.
CB,CH,, OCH, eller Hal, og deres ugiftige syreadditionssalte
udviser vardifuld farmakologisk aktivitet og er isar nyttige
som selektive nz-receptonntagon!.ster. Forbindelser kan frem-—
stilles ved forskellige E;eaganguider.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte
4(5)-substituerede imidazolderivater eller ugiftige syre-
additionssalte deraf samt fremgangsmader til fremstilling
deraf.

Imidazolderivaterne ifelge opfindelsen er nye,
kraftigt virkende selektive az—recep?ora;taggniSZer med
den i krav 1 almene formel I, hvor R, R, R°, R og X
har de sammesteds angivne betydninger.

Forbindelserne med formel I danner syreadditions-—
salte bade med organiske og uorganiske syrer. De kan sdle-
des danne mange farmaceutisk nyttige syreadditionssalte
som fx klorider, bromider, sulfater, nitrater, fosfater,
sulfonater, formiater, tartrater, maleater, citrater, benzo-
ater, salicylater og askorbater.

Adrenerge receptorer er fysiologisk aktive bindings-
steder som er specifikke for noradrenalin og adrenalin og
pefinder sig p& overfladen af cellemembranen. Adrenocepto-
rer i det sympatiske nervesystem er klassificeret i to for-
skellige undertyper, «— og B-receptorer som begge yderligere
kan inddeles i to undergrupber, nemlig @) 09 o, samt Bl
og 82. Blandt disse receptortyper er Bl, B, 09 oy hoved-
sagelig lokaliseret postsynaptisk pé overfladen af fx
glatte muskler og formidler sadledes kontraktion eller re-
laxation af glatte muskler, mens az—receptorer hovedsage-—
lig befinder sig prasynaptisk pd enderne af noradrenerge
nerver. Hvis az—receptorer stimuleres af noradrenalin under
fysiologiske betingelser blokeres noraérenalin-frigivelse,
dvs. at dette er et negativt feed-back fznomen.

Bortset fra noradrenalin kan dette negative feed-

back fznomen induceres af visse syntetiske az—agonister

som detomidin (forbindelse A) og nogle af dets nare deriva-
ter. De primezre farmakodynamiske virkningér af detomidin,
fx sedation, har ogsd vist sig at skyldes forbindelsens
evne til at stimulere az—receptorer (Virtanen et al.,
Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological

Psychiatry, suppl. 1983, side 308).
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Det har sdledes vist sig, at forbindelser med
den almene formel I har vardifulde egenskaber som an-

tagonister til sedativer og analgetika som bru-
ges i veterinzrmedicinen. Saddanne veterinzrmediciner er

fx detomidin (forbindelse A) og nzre derivater deraf.

N CH

YR
$ CH3 CH3
H

Forbindelse A

tdetomidin)

Forbindelse A er angivet fx i europaisk patentanseg-
ning nr. 24829.

Detomidin bruges i veterinarmedicinen, navnlig ved
behandling af heste og kvag (farmakologisk tvang) hvorved
dyret sederes for undersegelse, behandling og vahskelige
medicinske operationer. Selv et lille kirurgisk indgreb
kan ikke udfgres uden anvendelse af et sedativt middel.

Nar den behandling som udfgres under detomidinets
indvirkning er afsluttet, er det af praktiske grunde ¢gnske-
ligt at afbryde virkningen og holde den nede ved hjzlp af
en specifik antagonist eller antidot. Dyret kan derefter
straks transporteres bort fra operationsstedet, hvorved
man undgdr behovet for kostbare opvagningsrum. Dyrets ev-
ne til at kontrollere sine bevagelser og koordinering ef-
ter opvagningen forbedres.

Nar dyr behandles i kolde omgivelser er dette ab-
solut ngdvendigt fordi dyret ellers vil blive ved at ligge
stille i for lang tid. P& grund af opvagningsmidlet kan
fodringen af kvag begynde hurtigere end ellers. En afbry-
delse af fodringen fremkalder forstyrrelser i produktionen.

Anvendelse af et opvagningsmiddel i forbindelse med
brug af detomidin sparer tid for dyrlzgen savel som for
dyrets ejer. Antidoten muligger anvendelse af hgjere doser 7

detomidin end ellers, hvilket bevirker en kraftigere anal-
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getisk virkning. Sikkerheden af behandlingen af store dyr
foreges herved. Uden noget opvégningsmiddel kan detomidin
ikke bruges i visse tilfzlde eftersom det ofte ikke er mu-
ligt at vente indtil dyret er kommet sig af indvirkningen
af detomidin.

Det kan ogsd forudses at en selektiv az—antagonist
kan vzre nyttig ved nogle sygdomme som antages at std i
forbindelse med mangel p& noradrenalin til radighed i de
postsynaptiske adrenoceptorer i det centrale og/eller peri-
fere nervesystem. Sddanne sygdomme er bl.a. endogen depres-
sion og astma.

Glukosestofskiftet og lipidstofskiftet reguleres
af en inhiberende mekanisme som involverer az—receptorer.
az—antagonister kan saledes vare vesentlige til behandling
af stofskiftesygdomme som diabetes og fedme.

Prazsynaptiske a2—receptorer tager ogsa del i blod-
pladeaggregering. Det er pavist at az—agonister aktiverer
og antagonister inhiberer blodpladeaggregering hos menne-
sker (Grant & Schutter, Nature 1979, 277, 659). o,-Antago-
nister kan saledes vere klinisk nyttige ved patogene til-
stande som indebzrer forgpget aggregering, fx migrzne. De
akutte virkninger af ergotamin, en klassisk forbindelse
mod migrzne, antages at skyldes dets al—agonist—virkning.
Sdledes kan forbindelser der badde har «,-receptorers anta-
gonist-virkninger og postsynaptiske Bl-receptorers agonist-
virkninger er store fordele ved akut og forebyggende be-

handling af migrane.
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Fra J. Med. Chem. 1984, 27, 570-576, kendes der a-
adrenoceptor-antagonister som er 2-substituerede imidazoli-
ner, f£x en selektiv a,-antagonist betegnet idazoxan, der har

formlen N——W\

O -
H , HC1

\\o _ B

Den pagazldende afhandling beskaftiger sig igvrigt med
virkningen af @ndringer af 1,4-benzodioxan-ringsystemet
(bl.a. til at vare fem- eller syv-leddet).

Fra EP-offentligggrelsesskrift nr. 125.937 kendes der
imidazolforbindelser der er substitueret i stilling 2 med en

indenylgruppe og har den almene formel

N |
©:><‘</j
RaL\ll :
Rb ¢

hvor R2 kan vere fx hydrogen eller alkyl og Rb er hydrogen
eller metyl. Det kan oplyses i skriftet at forbindelserne
har en stark og selektiv virkning in vitro som antagonister
til a-receptorer.

Der er saledes vasentlige strukturforskelle mellem de
fra de to publikationer kendte forbindelser og forbindelser-
ne ifplge opfindelsen. Fgrstnazvnte er 2-substituerede imida-
zoliner, ud fra hvis egenskaber det ikke er tilladeligt at
drage slutninger om virkningerne af de 4-substituerede imid-
azoler ifglge opfindelsen. Det er for det fgrste betydnings-
fuldt for imidazolderivater af de her omhandlede grundtyper
om de er 2- eller 4-substituerede: sdledes udviser forbin-
delse I i omstdende oversigt over sarligt vardifulde a,-an-
tagonister udmzrket a,-receptorantagonisme mens den tilsva-
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rende 2-substituerede forbindelse med formlen
N
/j
N
|
H
er ineffektiv.

I det hele er imidazoliner og imidazoler kemisk vea-
sensforskellige strukturer. Imidazol er en aromatisk, plan
struktur, mens imidazolin er en ikke-aromatisk heterocyklisk
forbindelse hvis stereokemiske egenskaber afviger vesentligt
fra imidazols ogsd i andre henseender end de elektroniske
effekter. Imidazol- og imidazolinderivater udviser ikke ens
a,-antagonistisk aktivitet. Det kan ses af felgende sammen-

OO0 B0

ligning:

o/

(idazoxan)
effektiv ineffektiv
[gii:[:::>>—<<f::] [::::I:::>>_<<i::]
H H
nogen efffekt ineffektiv

Forbindelsen fra EP-patentet er ogsd afprevet ved de
senere i beskrivelsen angivne metoder og der blev opnaet

fplgende resultater:
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6

PA;
a,~antagonisme 6,5
a,~antagonisme 7,2

Forbindelserne ifglge opfindelsen er sdledes meget mere
effektive, se omstdende tabel 1.

De bedste forbindelser ifglge Chapleo et al.'s
ovennavnte afhandling i J. Med. Chem. 1984, 27, 570-576 er
nr. 13 og 14 (s. 573) og har et 3-5 gange hgjere a,/aq,
selektivitetsforhold end idazoxan. Forbindelse nr. XV ifglge
opfindelsen (se omstdende tabel 1), i det fglgende betegnet
atipamezol (foresldet INN-navn) har 200 gange hgjere a,/d,-
forhold end idazoxan og er dermed med sikkerhed bedre end
Chapleos forbindelser nr. 13 og 14.

Sammenligningen mellem atipamezol og idazoxan er
foretaget ved fglgende teknik:

Der anvendtes Sprague-Dawley-rotter med en vagt pa
150-250 g. De isolerede vas deferens-praparater blev monte-
ret under en spanding pa 0,5 g i 10 ml store organblade in-
deholdende en modificeret Krabs-oplgsning med fglgende sam-
mensatning udtrykt i mM: NaCl 118, KCl 4,7, MgCl, 1,2, CaCl,
2,5, KH,PO, 1,2, NaHCO; 25,0 og glukose 11,0. Nir der brug-
tes den prostatiske del af vas deferens indeholdt oplgsningen
ikke MgCl,, men indeholdt 1 ,um propranolol og 20 nM desipra-
min for at blokere henholdsvis B-adrenoceptorer og neuronal
optagelse. Oplgsningen med pH 7,4 holdtes pa 37°C og akvi-
libreredes emd 5% Co, i 0,. Isometrisk muskelkontraktion
blev mdlt med en Grass FT.03 kraftforskydningstransducer
forbundet med en Grass 7D Polygraph.

De prazsynaptiske alfa-2 adrenoceptorblokeringseffek-
ter blev undersggt i feltstimuleret prostatisk del af vas
deferens (se Michel & Whiting 1981). Der sattes medetomidin
eller clonidin til vavsbadet efter at rykningsreaktionen pa
elektrisk stimulering (2 ms, 0,2 Hz, 70V) var blevet kon-
stant. Der anvendtes et kumulativt doseringsprogram med 0,5
og 10 trin (intervaller pd& 2 minutter mellem tilsatninger-
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ne). Den inhiberende virkning af hver af koncentrationerne
af a-2 agonisterne pa rykningsreaktionerne blev udtrykt som
procentuel @ndring. Atipamezol og idazoxan blev tilsat 5 mi-
nutter for regenerering af en dosisresponskurve for a-2 ago-
nisterne. Agonist-dosisforholdene blev bestemt ud fra de
koncentrationer der bevirkede 50% inhibering af rykningsre-
aktionerne i narvarelse eller fravaer af en antagonist. pHp—
verdier og heldninger blev derefter beregnet som beskrevet
af Arunlakshana & Schild (1959), Br. J. Pharmac. 14, 48-58.

a-1 adrenoceptor-blokeringsvirkninger blev undersgegt
i de epididymale dele af rottens vas deferens mod fenylefrin
(Michel & Whiting 1981, Br. J. Pharmac. 74, 256 P). Efter at
der var opndet to successive og sammenlignelige dosis-re-
sponskurver til fenylefrin blev der tilsat atimpamezol eller
referensforbindelser til badet 5 minutter for retablering af
fenylefrin-dosisresponskurven. Parametrene for lezgemidlet
blev som beskrevet ovenfor.

Resultaterne fremgdr af nedenstéende tabel:

Alfa-1 og alfa-2 blokeringsvirkninger af atipamezol og
idazoxan i transversalt todelt praparat af rotters vas
deferens. Middelvardier * S.E.M. fra mindst fire forseqg.

Prostatisk del(a) Epididymal del(a) a-2/a-1

Antagonist pA; mod pA, mod forhold 1)
medetomidin clo- fenylefrin
nidin
Atipamezol 8,7:0,2 8,6%0,1 5,0% 0,1 5012
Idazoxan 7,7%0,1 7,6%0,3 6,3 +0,2 25

1) antilog (pA, mod medetomidin - pPA, mod fenylefrin)
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Opfindelsen angdr endvidere fremgangsmdder til frem-
stilling af forbindelser med formlen I, hvilke fremgangsma-
der er ejendommelige ved det i krav 6-10's kendetegnende de-
le angivne.

Forbindelserne med formel I kan fremstilles i henhold

til felgende processer:

& 23 R 5 r?
0] R 0]
Ny é'--CH3 halogenering N g—CHzﬂal
g X//
R4
katalytisk

hydrogenering'

hvor R1, R2, R3, r* og X har de i krav 1 .angivne betydnin-

> R6, R7 og R8 kan vea-

ger og Hal betyder Cl eller Br, og R
re udvalgt blandt felgende atomer og atomgrupper: hydrogen,
hydroxy, halogen, amino, -O-alkyl med 1-7 kulfstofatomer eller
0
—O—C—R9
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{hvor R9 er en alkylgruppe med 1-7 kulstofatomer eller en
arylgruppe med 6-10 kulstofatomer), og hvor R5 og R7 kan
vere forenet til en ketogruppe, eller R6 og R8 kan veare
forenet til dannelse af en ketogruppe.

I proces B kan fx folgende forbindelser bruges som

udgangsmaterialer:

3 R?
gl @
L
l CHZHal,
X
4
2

R
R

R

X

OR

En s@rlig hensigtsmessig mdde til gennemforelse af

proces B er fglgende (Bl):

2 2
S 2 R
R O . R
g halogenering @
- r4 -
) CHy (fx Brz) CHZHal
X X
R4 ' R4
0
il
. H—C-—NH2
—

En anden fordelagtig variant af proces B er B2:
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10
1) Mg N R3 R2 1
R
OC H 0 OC,H
/
< >u 8 ~cH 5 | é—cg 2
ocC H5 X OC2H5
R4
R (0]
r! onm _PC,Hy i
reduktion ) éH Cx H—CLNH2 .
£x NaBH, \‘OC2H5 opvarmning ’

halogenering

W

hvor R3 er et halogenatom og R4 hydrogen, eller bade R3

og R4 er halogenatomer.

D.
3 R
I
Br
CHy 2
X
R4

0 g3 R’

Il N N
H—C~NH2 AN hydrogenering N\
—_s | )} 7 [ ;}

R4 H R4 H
Eé R
R i)H 4

CH2— H_ﬁi SOpl / N\ _cu CH__ﬁf :> NaCN
N
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11

polyfos- | N
——
forsyre N
/4 n
R 0 H
NaBH NaBH,
R3
N
N\
R4 OH ?//
N H
H
R3
N
A\
al
]
R4 H
hvor R er en benzylgruppe.
®
. 0 .
RS Rt RB'\@O(RI
_ halogenering | : _ _
R4 ﬁ CH3 > A CH2 Hal
0 R
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12

G. 0
3 .
R 1) halogenering .
jon T
24 | 2) H-C-NH,

I proces A kan halogeneringstrinnet udferes ved om-
éatning med £x brom i1 metylenklorid eller diztylater ved
omrgring ved ca. 10°C.

I andet trin opvarmes det halogenerede produkt og
formamid ved 130-200°C i 3-8 timer.

Den katalytiske hydrogenering udferes i en sur vand/
ztanol-blanding ved ca. 70°C og normalt eller forhejet tryk,
fx under anvendelse af P4/C som katalysator.

I proces Bl udferes forste og andet trin pad samme
mdde som tilsvarende trin i proces A.

Grignard-reaktionen i proces B2 udferes fx i tetra-

hydrofuran eller diztylater ved stuetemperatur.
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Reduktionstrinnet udferes med fx natriumborhydrid
i aztanol ved stuetemperatur. Reaktionen med formamid udfoe-
res som i proces A og Bl, nemlig ved opvarmning til 130-
200°C i 3-8 timer.

Proces C. Halogeneringen udferes fx med brom i surt
vand ved ca. 10°%C.

Fplgende forbindelser er sarligt verdifulde som a,-

antagonister:

O

Forbindelse I
4(5)-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-imidazol

Forbindelse II
4(5)-(2,3-dihydrobenzofuran-2-yl)-imidazol

Br

Forbindelse III
4(5)-(5-brom-2, 3-dihydrobenzofuran-2-yl)-imidazol

CH N
RGOS
i

Forbindelse IV
4(5)-(2,3-dihydro-5-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
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CH3

Forbindelsé v
4(5)- —metyl 2 3-dihydro-1H-inden-2-yl)-imidazol

©§<>

Forbindelse VI
4(5)—(2,3-dihydro-l—metyl—lH—inden—2-yl)~imidazol

CH3
N
> !
CHj H

Forbindelse VIiI
4(5)—(2,3—dihydro—l,4-dimetyl—lH—inden—2-yl)—imidazol

()

=

Forbindelse VIII
4(5)—(2,3—dihydro—l,6-dimetyl—lH—inden—2—yl)—imidazol

N
o
NN

I
H

Cl

Forbindelse IX
4(5)~(5—klor-2,3-dihydro~lH-inden-2—yl)—imidazol, smp. 195-

M>

Forbindelse X
4(5 )-(5-brom-2,3—dihydro—lH—inden—2—yl)—imidazol, smp. 253~
255
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15
OH

Forbindelse XI
4(5)-(2,3-dihydro-1-hydroxy-1H-inden-2-yl)-imidazol

Forbindelse XII
4(5)-(2,3-dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

Cl
Forbindelse XIII
4(5)-(4-klor-2,3~dihydro-1H-inden-2-yl)-imidazol

N,
®
O,
Br é
Forbindelse XIV

4(5)-(4-brom-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-imidazol

g
CH
2 N,>>
l
Svgs
H

Forbindelse XV

4(5)-(2,3-dihydro-2-etyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

CcH T
O
H

Forbindelse XVI
4(5)~-(2,3-dihydro-2,5-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
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Forbindelse XVII
4(5)-(2,3-dihydro-2-2tyl-5-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

4
&

Forbindelse XVIII
4(5)-(1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-imidazol

Den farmakologiske virkning af forbindelserne ifglge

opfindelsen bestemtes pd folgende made:

1. a2~Antagonisme in vitro

aZ-Antagonisme bestemtes ved hjzlp af et isoleret,
elektrisk stimuleret deferens-preparat fra mus (Marshall
et al., Br. J. Pharmac. 62, 147, 151, 1978). I denne model
blokerer a2~agonisten (detomidin) elektrisk stimulerede
muskelkontraktioner og virkningen af az—antagonisten ses
ved indgift af den forud for agonisten og ved at bestemme
dens pAZ—vardi. Kendte az—antagonister som yohimbin og rau-
wolscin brugtes som referencestoffer.

For ogs& at opnéd oplysning om antagonistens selekti-
vitet mellem @y~ 09 a,-receptorer bestemtes dens evne til
at inhibere eller stimulere al-receptorer ved hjzlp af iso-
leret anococcygeus-muskel (fra rotte). Referencestoffet
var i dette tilf=zlde fenylefrin en kendt al—agonist, og

prazosin, en kendt o,-antagonist. For at bestemme o-antago-

1
nisme blev muskelkontraktion induceret ved af fenylefrin

og pAz—vardien af den undersggte forbindelse bestemtes som
beskrevet ovenfor. a

1
verdi (den negative logaritme til den molzre koncentration

-Agonistvirkning angives som den pD, -
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af den forbindelse som fremkalder 50% af den maximale kon-

traktion). Eksempler p& resultaterne er anfert i nedenstéd-

ende tabel 1.

Tabel 1

a,~antagonisme
(pA,, med ceto-

a.-antagonisme
(pAz, med fe-

o, -agonisme
(pD2) rotte-

midin) muse- nyléfrin) anococcygeus
vas deferens rotte—-anococ-
cygeus

Forb. I - 6,5
Forb. II ’ - '
Forb. III 6, - '
Forb. IV ' - ’
Forb. VI 8,7 - ’
Forb. VII 7,6 - ’
Forb. VIII 7,6 5, -
Forb. XII 8,1 - 5,5
Forb. XV 8,3 - -
Forb. XVII 6,6 - -
Forb. XVIII 7,7 - 6,0
Yohimbin 8,1 ' -
Rauwolscin 8,1 ' -
Prazosin <5 ’ -
Fenylefrin - - 6,5
2. '—Antagonisme in vivo

®2

Den centrale az—blokerende virkning af de til under-

segelse varende stoffer ved betingelser in vivo blev stude-

.ret ved anvendelse af to metoder.

For det forste er det

kendt at az-agonister hos rotter inducerer udvidelse af

pupillen (mydriasis), hvilken virkning overfores via @y~

receptorer i centralnervesystemet. En standarddosis af de-

tomidin blev indgivet intravengst i anasteserede rotter.

Derefter blev stigende doser af den til undersegelse varen-

de antagonist injiceret intravengst og reverseringen af

den detomidin-inducerede mydriase blev fulgt. EDSO—vardien

for antagonisten, dvs. den dosis som frembringer 50% rever-
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sering, bestemtes. Eksempler pd resultater af denne prove

er vist i tabel 2.

Tabel

Forbindelse
I

1T

I1T1

v

VI

VI1I

VIII

X1

XV

Yohimbin
Fentolamin

Prazosin

ED:, (pg/kg i.v.)

3
70

320

20
100
100
100

3

6

200
1000
>1000

For det andet undersogtes az—antagonisme i central-

nervesystemet ved at man fulgte antagonismens evne til at

inhibere detomidin-induceret sedering hos mus. Dette skete

ved mdling af forpgelsen af barbiturat-sovetid induceret

af detomidin. Denne virkning af detomidin . vides at vare

fremkaldt af a,-receptor-aktivisering. Antagonisten kan

studeres ved at man indgiver den forud for detomidin. Resul-

taterne for udvalgte forbindelser er vist i tabel 3.

Tabel 3

Virkning af forskellige antagonister (+ procent af kontrol-

ler) pa potentiering af barbiturat-sovetid hos mus, induce-

ret af detomidin (150 pg/kg i.p.).

Dosis Forbin- Forbin-

mg/kg delse I delse II Yohimbin  Prazosin
0,1 -20 -5 0 0

0,3 -60 -30 -18 0

1 -100 -60 -64 0

3 ikke malt -70 -70 +16

10 ikke malt -85 -100 +18
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I de folgende eksempler, hvor lH og 13C NMR-spek-—

trum-skifter er vist, bestemtes NMR-spektrene med et Bruker
WB 80 DS apparat under anvendelse af en intern tetrametyl-
silan-standard, ud fra hvilke e viste kemiske skifter (&,
ppm) er anfert. Bogstaverne s, d, t ogm anvendes til at
angive henholdsvis en singlet, dublet, triplet og multi-
plet. I samme forbindelse er ogsa antallet af hydrogenato-
mer angivet. De forbindelser som er angivet som baser er
afprovet i deuteriummetanol, deuteriumacetone eller deute-
riumkloroforn, mens vardier for forbindelser som er angi-
vet som hydroklorider bestemtes 1 deuteriumoxyd eller deu-
teriummetanol. Massespektrene bestemtes med et Kratos MS

80 Autoconsole apparat.

Eksempel 1

4(5)-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-iniGazol
Den 1-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-ztanon, der bru-

ges som udgangsmateriale, kan vindes som angivet i publi-
kationen af G.L.B. Carlson, F.H. Quina, B.M. Zarnegar odg
D.G. Whitten i J. Am. Chem. Soc. 97 (1975), 347.

a) 2-Brom-1-(2,3-dihvdro-1H-inden-2-yl)-ztanon

_________________ i o e S i o e v e o o m n r am e o s e e

6,8 g brom settes langsomt til en omrert oplgsning
af 6,8 g 1-(2,3-dihydro-1H-incden-2-yl)-@tanon i 200 ml tert
@ter men stemperaturen holdes péa +10%. Hastigheden af brom-
tilsetningen kontrolleredes pd en sadan madde at den farve
der skyldes en tilsat portion brom er forsvundet for der
tilsezttes en ny portion. Nar tilsaztningen er fuldfert va-
skes den @teriske oplesning fire gange med 3M natriumkar-
bonatoplesning og vaskes derefter tre gange med vand. Den
zteriske oplesning te@rres over vandfrit magniumsulfat. Ef-
ter fjernelse af oplesningsmidlet vindes fast 2-brom-1-(2,3-
dihydro-1lH-inden-2-yl) -®tanon.

MS (rn/z, % relativ intensitet): 240 og 238 (8 og
12), u**), 159 (47, M-Br), 145 (31, M-CH,Br), 117 (73,
M-COCH,Br), 116 (78), 115 (100, <X>'}+)
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En blanding af 9,4 g 2-brom-1-(2,3-dihydro-1H-inden-
2-yl)-=ztanon og 140 ml formamid opvarmes til 170-180°C
i 4 timer. Derefter far reaktionsblandingen lov til at af-
kple til omgivelsernes temperatur og udhzldes i iskold for-
tyndet saltsyreoplgsning. Blandingen vaskes to gange med
toluen. Derefter ggres det vandige lag alkalisk med ammo-
niak og ekstraheres flere gange med s=tylacetat. De forene-
de organiske lag terres over vandfrit magniumsulfat og ind-
dampes til terhed under nedsat tryk. Den olieagtige rema-
nens, der indeholder raproduktet af 4(5)-(2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl)-imidazol renses ved flash-kromatografering (op-
lgsningsmiddelsystem: metylenklorid/metanol 9,5:0,5). Den
pd denne made vundne 4(5)-(2,3-dihydro-l1H-inden-2-yl)-imid-
azol omdannes til hydrokloridsaltet deraf. Basen oplgses
i ®tylacetat. Der tilsattes tort hydrogenklorid i atylacetat.
Hydrokloridet udfzldes med tor zter.

4(5)-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)~-imidazol-hydroklo-
rid har fglgende egenskaber:

MS: 184 (100 M'"), 183 (71, M-H), 169 (89, M-CH,),
156 (32), 150 (10), 147 (12), 142 (17), 141 (10), 139 (18),
129 (20), 128 (24), 127 (15), 119 (12), 116 (23), 115 (36),
111 (10), 91 (25), 77 (8), 69 (20).

' NMR (80 MHz, MeOH-d,): 2,93-3,83 (5H, m, m,t,
H2 og H23), 7,08-7,27 (4H, m, aromatisk), 7,35 (1lH, 44,
im-5(4)), 8,83 (1H, 4, %7 1,37 Hz, im-2).

¢ MR (20 MHz, MeOH-d,): 36,80 (OFR d, C,), 39,71
(2t, Cl og C3), 115,96 (4, im-5(4)), 125,32 (24, aromatisk),
127,86 (2d, aromatisk), 134,85 (4, im-2), 138,76 (s, im-
4(5)), 142,42 (2s, Cg 09 Cg).

Eksempel 2

20 g benzofuran-2-yl-metylketon oplgses i 100 ml

metylenklorid og der tilszttes 3,2 ml brom i metylenklorid
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ved 5-10°C. Derefter omreres reaktionsblandingen ved +15°C
i 2 timer. S& vaskes den med vand, med fortyndet natrium-
bikarbonatoplesning og pa ny med vanéd. Den organiske fase
torres og inddampes til terhed til frembringelse af ré 1-

(benzofuran-2-yl)-2-bromztanon.

12,1 g af rdproduktet fra trin a) og 60 ml formamid
forenes og opvarmes til 170°C i 5 timer. Reaktionsblandin-
gen udhzldes i vand og der tilsazttes koncentreret saltsyre
for at gere blandingen sur. Derefter vaskes den med metylen-
klorid og den vandige fase geores alkalisk med natriumhydro-
xyd. Produktet ekstraheres over i metylenklorid og deref-
ter vaskes der med vand, torres over natriumsulfat og ind-
dampes til teorhed. Remanensen bestdende af raprodukt omdan-
nes til hydrokloridsaltet i atylacetat. Smp. 229-235°C.

i NMR (80 MHz, D,0): 4,96 (2H, s), 6,77 (1, s),
7,16-7,49 (6H, m), 8,46 (1lH, s).

5 g af produktet fra trin b) opleses i 60 ml vand
og 30 ml atanol og der tilsazttes 9 ml koncentreret salt-
syre. Derefter hydrogeneres reaktionsblandingen ved 60°C
med 10% palladium pd kul som katalysator indtil der ikke
konsumeres mere hydrogen.

Derefter frafiltreres katalysatoren og &tanol afde-
stilleres. Den vandige oplesning vaskes med metylenklorid
og gores alkalisk med natriumhydroxyd. Produktet ekstrahe-
res med toluen. Toluenet vaskes med vand og afdampes. Rema-
nensen krystalliseres fra toluen/isopropanol og omdannes
derefter til hydrokloridsaltet med isopropanol/zter. Ucbyt-
tet er 1,3 g, smp. 177-178°C.

MS: 186 (46%), 185 (13%), 170 (15%), 169 (100%),

159 (5%), 158 (8%), 157 (7%), 146 (16%), 142 (43%), 131
(11%), 130 (20%), 103 (10%).
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Eksempel 3

4(5)-(5-Brom-2,3-dihydrobenzofuran-2-yl)-imidazol

0,6 g 4(5)-(2,3-dihydrobenzofuran-2-yl)-imidazol
og 8 ml vaﬁd forenes. Der tilszttes koncentreret saltsyre
indtil oplesningen er sur. Ved ca. 10°C tilszttes der dr&-
bevis 0,52 g brom og blandingen omrgres ved denne tempera-
tur i yderligere 1/2 time. Det udfazldede produkt frafiltre-
res og vaskes med vand. Réproduktet oplgses i varmt vand
og det uopleste materiale frafiltreres. Filtratet ggres
alkalisk med natriumhydroxyd og bundfaldet frafiltreres.
Produktet omdannes til hydrokloridsaltet i isopropanol/ster.
Udbyttet af 4-(5-brom-2,3-dihydrobenzofuran-2-yl)-imidazol-
hydéroklorid er 0,4 g, smp. 202-204°C. Basens smp. er 187-
188°C.

Eksempel 4

Cis-4(5)-(2,3-dihydro-l1-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

Cis-2,3-dihydro-l1-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre,
der bruges som udgangsmateriale, kan vindes i henhold til
litteraturen (fx R.S. Shadbolt, J. Chem. Soc. (C), 1970,
920).

52,6 g cis-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-karboxyl-
syre omdannes til syrekloridet ved behandling med 130 ml
tionylklorid. Overskydende tionylklorid afdestilleres og
syrekloridet destilleres og har kp. 86-89°C/0,45 mm Hg.
Udbyttet er 47,9 g, 83%.

Cis-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-ztanon
fremstilles ved behandling af cis-2,3-dihydro-l-metyl-1H-
inden-2-karboxylsyreklorid med ztoxymagnesiummalonsyreztyl-
ester i ter ater og derpad ved behandling med svovlsyre i
henhold til G.A. Reynolds og C.B. Hauser, Org. Synth. 39,
1957, 70. Udbyttet er 92%.
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Cis-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-@tanon
har felgende konstanter:

MS: 174 (31, M'"), 159 (71, M-CH;), 131 (38, M-COCH,),
130 (100), 129 (27), 128 (21), 116 (24), 115 (54), 91 (33),
43 (1s, €OCH3).

ly nMr (80 MHz, CDC13): 1,36 (3H, &, J 6,67 Hz,

>CHCE,), 2,24 (3H, s, COCH;), 2,79-3,64 (4H, m, i, B2 og

H23 af indanringen), 7,17 (4H, s, aromatisk).
3¢ mur (20 mHz, cocly), ¢ 19,60, 28,99, 34,80,
41,58, 61,05, 123,17, 124,13, 126,65, 126,71, 140,48, 146,38,

208,99.

c) 2-Brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-

etanon

Brom i metylenklorid szttes langsomt til en omrert
oplesning af 34,8 g cis-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-
2-yl)-z=tanon i 835 ml metylenklorid mens temperaturen hol-
des p& +10°C. Reaktionen felges ved GLC. De forste produk-
ter er isomererne af 1-(2-brom-2,3-dihydro-l-metyl-1H-in-
den-2-yl)-a&tanon og cis-2-brom-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-
inden-2-yl)-@tanon. Nar den tilsatte mzngde brom er ca.

0,3 mol er kun slutoroduktet, 2-brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-
1-metyl-1H-inden-2-yl)-@tanon synligt i kromatogrammet oOg
nonobromprodukterne kan ikke langer ses i kromatogrammet.
Metylenkloridoplesningen vaskes med vand, derpd flere gange
med fortyndet NaHCO3—opl®sning og til slut med vand. Oples-
ningsmidlet torres med Na,50, og inddampes til terhed.

2-Brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-
atanon har fglgende konstanter:

MS af isomer a: 334, 332, 330 (0,5, 1, 0,5, M '),
253 og 251 (65 og 68, M-Br), 211 og 209 (1 og 1, M~COCH2Br),
172 (11), 157 (28), 148 (26), 131 (15), 130 (80), 129 (93),
128 (79), 127 (30), 123 (22), 121 (23), 115 (200, QOO 17
102 (10), 95 (14), 93 (14), 77 (11).

MS af isomer b: M'° usynligt, 253 (65), 251 (69),
209 (1), 211 (1), 172 (17), 157 (38), 143 (28), 131 (14),
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130 (69), 129 (100), 128 (85), 127 (35), 123 (18), 121 (18),
115 (95), 102 (11), 95 (13), 93 (14), 77 (12).

Cis-2-brom-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-y1)-
&tanon:

Hvis produkterne isoleres né&r der er blevet tilsat
0,2 mol brom (i stedet for 0,3 mol) vindes felgende blan-
ding af produkter: 1-(2-brom-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-
2-yl)-ztanon, cis-2-brom-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-
2-yl)~-=tanon og 2-brom-1-(2-brom-2,3~dihydro-l-metyl-1H-
inden-2-yl)-=tanon. Der kan ogsd ses en lille mengde af
udgangsforbindelsen i kromatogrammet. '

MS: M usynlig, 173 (100, M-Br), 155 (12), 145 (26),
143 (10), 131 (31, M—COCHZBr), 130 (16), 129 (29), 128 (26),
127 (14), 116 (29), 115 (59), 91 (28).

34,0 g 2-brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-
2-yl)-=tanon og 520 ml formamid forenes og blandingen opvar-
mes under omrgring til 170°C i ca. 3 timer. Reaktionsblan-
dingen afkeles og udhzldes derefter i vand, syrnes med salt-
syre og vaskes med metylenklorid. Derpd ggres det vandige
lag alkalisk med natriumhydroxyd og blandingen ekstraheres
med ztylacetat. De organiske ekstrakter vaskes med vand
0g terres og inddampes til terhed. Remanensen, der bestar
af ré&produktet, omdannes til hydrokloridsaltet i @tylacetat.
Efter omkrystallisation af hydrokloridet fra isopropanol/
etanol andrager udbyttet af produktet 11,4 g, 48%. Smp.
265-268°C.

Hydrokloridsaltet af 4(5)-(l-metyl-inden-2-yl)-imida-
zol har felgende konstanter:

MS: 196 (100, M+‘), 195 (44, M-H), 181 (30, M-CH,),
168 (10), 167 (10), 141 (12), 139 (9), 127 (12), 115 (10),
98 (8), 97 (9).

'H NMR (80 MHz, MeOH-d;), 6: 2,34 (3H, t, °J 2,22
Hz, CHj), 3,75 (2H, q, °J 2,22 Hz, >CH,), 7,16-7,55 (4,

5
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m, aromatisk), 7,71 (1, &, im-5(4)), 8,97 (14, 4, J 1,37
Hz, im-2).
13C NMR (20 MHz, MeOH-d4), &: 12,10 (OFR q), 40,16

(t), 116,81 (d), 120,75 (d), 124,56 (d4), 126,04 (s), 127,19
(d), 127,74 (d), 131,49 (s), 134,79 (d), 141,06 (s), 143,30
(s), 146,63 (s).

3,3 g af rdproduktet af 4(5)-(l-metyl-inden-2-yl)-
imidazol oplgses i en oplesning i 40 ml vand af 20 ml =ta-
nol og 6 ml koncentreret saltsyre. Derefter tilsattes der
0,33 g 10% Pd/C og blandingen omrgres kraftigt under en
hydrogenatmosfare ved ca. 60°C indtil der ikke konsumeres
mere hydrogen. Reaktionsblandingen filtreres derefter og
filtratet inddampes til et mindre rumfang. Den sure oples-
ning vaskes med metylenklorid. Derefter gg¢res den vandige
fase alkalisk og ekstraheres med metylenklorid. De organi-
ske ekstrakter terres og inddampes til t@rhed. Den r& cis-
4(5)-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol renses
ved omdannelse til hydrokloridsaltet i acetone/ztylacetat.
Hydrokloridets smp. er 192-194°C.

Hydrokloridsaltet af cis-4(5)-(2,3-dihydro-l-metyl-
1H-inden-2-yl)-imidazol har fglgende konstanter:

© Ms: 198 (100, M'°), 197 (27, M-H), 183 (78, M-CH,),
170 (14), 169 (43), 156 (17), 154 (18), 142 (11), 130 (36),
129 (24), 128 (27), 127 (15), 117 (14), 116 (12), 115 (44),
91 (25), 82 (17), 81 (30), 77 (11).

1y NMR (80 MHz, MeOH-d,), 6: 0,94 (3H, d, °J 7,01
2

),
3,23-4,03 (4H, n, Hi, 1% og H23), 7,19-7,25 (5H,
4

3

Hz, CH3),

'm, aromatisk og im - 5(4)), 8,85 (lH, &, 'J 1,37 Hz, im-2).

L3¢ wur (20 MHz, DMSO-d.), §: 16,34 (OFR q), 34,41

(t), 39,23 (d4), 41,95 (4), 115,73 (d4), 123,66 (d), 124,08
(d), 126,50 (24), 133,28 (d4), 133,77 (s), 140,49 (s), 147,00
(s).
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Eksempel 5

Udgangsmaterialet, a—acetyl—4—metylbenzenpfopansyre—
atylester kan fremstilles fx som angivet i en afhandling
af L. Borowiecki og A. Kazubski (Pol. J. Chem. 52, 1978,
1447). Udbytte 60%, kp. 120-150°C/0,15 mm Hg.

a—Acetyl—4—metylbenzenprOpansyreatylester har fgl-
gende konstanter:

' NMR (80 MHz, CDC1,), 6: 1,20 (3H, €, J 7,18 Hz,
CH2C§3), 2,17 (3H, s, C§3CO eller ArC§3), 2,29 (3H, s,
ArC§3 eller C§3CO), 3,11 (2H, forvranget d, Jab 7,58 Hz,
>CHC§2—), 3,74 (1H, forvranget t, Jab 7,58 Hz, >C§CH2—),
4,14 (24, g, J 7,18 Hz, CEZCH3), 7,06 (4H, s, aromatisk).

l3C NMR (20 MHz, CDC13), §: 13,91, 20,88, 29,35,
33,56, 61,23, 61,35, 128,49 (2), 129,10 (2), 134,97, 136,00,

169,00, 202,15.

1,6-Dimetylinden-2-karboxylsyre kan fremstilles ved
behandling af a-acetyl-4-metylbenzenpropansyreatylester
med svovlsyre (R.S. Shadbolt, J. Chem. Soc. (C), 1970, 920).
Efter omkrystallisation fra &tanol har forbindelsen smp.
174-182°C. Udbytte 59%.

1,6-Dimetyl-inden-2-karboxylsyre har felgende konstan-
ter:

lH NMR (80 MHz, DMSO—d6), §: 2,38 (3H, s, ArC§3),
2,46 (38, t, °7 2,39 Hez, = G-CH,), 3,53 (24, q, °J 2,39
Hz, CHZ)' 6,68 (1lH, bred s, COOH),.7,11-7,44 (3H, m, aro-
matisk).
B¢ R (20 muz, DMSO-d), 6: 11,95 (OFR q), 20,97
(a), 38,14 (t), 121,33 (d), 123,51 (d), 128,20 (4d), 130,59
(s), 135,59 (s), 149,07 (s), 145,06 (s), 149,60 (s), 166,49

(s).
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37,3 g 1,6-dimetylinden-2-karboxylsyre omdannes til
syrekloridet ved behandling med 580 ml tionylklorid. Over-
skydende tionylklorid afdestilleres. Udbytte 40,5 g, 99%.

1-(1,6-Dimetylinden-2-yl)-ztanon fremstilles pa& samme
made som cis-1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-ztanon
i eksempel 4b. Der bruges en blanding af toreter og tetra-

hydrofuran som oplesningsmiddel. Udbytte 84%.

1-(1,6-Dimetyl-inden-2-yl)-tanon har konstanterne:

Ms: 186 (68, M'°), 171 (35, M-CHy), 144 (39), 143
(100, M-COCH,), 142 (13), 141 (32), 129 (17), 128 (71),

127 (16), 115 (26), 43 (77, COCHj).

g Nur (80 MHz, CDClg), §: 2,41 (3H, s, ArCHj eller
cocH,), 2,42 (3H, s, COCHy eller ArCHj), 2,51 (3H, t, Sg
2,39 Hz, = ¢l-CH,), 3,61 (2H, q, 53 2,39 Hz, CH,), 7,11-
7,41 (3H, m, aromatisk).

13 yur (20 MHz, CDCl,), §: 12,85 (OFR @), 21,39
(q), 30,02 (q), 38,80 (t), 122,02 (d), 123,62 (d), 129,01
(d), 136,36 (s), 137,82 (s), 140,24 (s), 145,60 (s), 149,87
(s),

196,49 (s).

2,80 g brom settes til 3,00 g 1-(1,6-dimetylinden-
2-yl)-=tanon i 30 ml tgr @zter mens temperaturen holdes pa
+10°C. Blandingen ekstraheres med vand, flere gange med
fortyndet NaHCO3—opl¢sning, pé& ny med vand, terres og ind-
dampes under nedsat tryk til frembringelse af 2,54 g (59%)

af det i underoverskriften angivne produkt.

2-Brom-1-(1,6-dimetyl-1H-inden-2-yl)-&tanon har kon-
stanterne:

MS: 266 og 264 (13 og 13, M*), 185 (4, M-Br), 171
(100, M—CHzBr), 157 (13), 143 (49, M—COCHZBr), 142 (18),
141 (32), 128 (27), 115 (18).
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4(5)-(1,6-Dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol fremstil-
les ved omsatning af 14,3 g 2-brom-1-(1,6-dimetyl-1H-inden-
2-yl)-=tanon med 130 ml formamid som beskrevet foran i ek-
sempel 4d. Den rd base renses ved flash-kromatografering
(oplgsningsmiddelsystem metylenklorid/metanol 9,5:0,5).
Den herved vundne 4(5)-(1,6-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imida-
zol omdannes til hydrokloridsaltet. Basen oplgses i atyl-
acetat. Efter tilsatning af tert hydrogenklorid i aztylace-
tat udfzldes hydrokloridsaltet.

Basen 4(5)-(1,6-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol har

konstanterne:
H NMR (80 MHzZ, MeOH-d,), §: 2,28 (3H, t, °J 2,05
HZ, =ql_CH3)l 2138 (3H, Sy ArCE3), 3,64 (2H, g, SJ 2,05

Hz, CHZ)’ 6,91-7,33 (4H, m, aromatisk og im-5(4)), 7,73

(1H, &, %7 0,86 Hz, im-2).

Hydrokloridsaltet af 4(5)-(1,6-dimetyl-inden-2-yl)-
imidazol har konstanterne:

‘e MR (80 MHzZ, MeOH-dy), &: 2,33 (3H, t, >3 2,22
Hz, =?1—CH3), 2,41 (3H, s, ArCH,), 3,71 (2H, q, >J 2,22
Hz, CH2), 7,05-7,43 (3H, m, aromatisk), 7,70 (1H, 4, im-

5(4)), 8,96 (1H, d, %7 1,37 Hz, im-2).

5
5

g) Cis-4(5)-(2,3-dihydro-1,6-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imida-—

0,55 g af hydrokloridsaltet af 4(5)-(1,6-dimetylin-
den-2-yl)-imidazol oplgses i en blanding af 6 ml vand, 3
ml =tanol og 4 ml koncentreret saltsyre. Hydrogeneringen
udfgres som beskrevet i eksempel 4 e. Cis-4(5)-(2,3-dihy-
dro-1l,6-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol omdannes til hydro-
kloridsaltet i &tylacetat. Hydrokloridets smp. er 192-196°C.

Hydrokloridsaltet af cis-4(5)-(2,3-dihydro-1,6-di-

metyl—-1H-inden-2-yl)-imidazol har konstanterne:
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MS: 212 (100, M'"), 211 (25, M-H), 197 (73, M-CHj),
183 (41), 170 (14), 168 (14), 144 (25), 141 (10), 131 (22),
129 (19), 128 (20), 115 (14), 98 (12), 91 (15).

' NMR (80 MHz, MeOH-d,), §: 0,93 (3H, d, J 7,01

Hz, >CHCH,), 2,31 (3H, s, ArCH,), 3,16-4,00 (4H, m, H',

% og H,), 6,96-7,12 (34, m, aromatisk), 7,24 (1H, bred

s, im-5(4)), 8,85 (1H, d, "7 1,37 Hz, im-2).

l3C NMR (20 MHz, MeOH—d4), §: 16,49 (OFR q), 21,39
(q) 36,17 (t), 41,83 (d), 43,98 (d), 117,17 (d), 125,14
(d), 125,38 (d), 128,74 (d), 134,63 (d), 136,55 (s), 137,82

(s), 138,70 (s), 148,14 (s).

Eksempel 6

Cis-4(5)-(2,3-dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
Metode A:

Udgangsmaterialet, o-acetyl-2-metylbenzenpropansyre-
ztylester kan fremstilles fx som angivet af L. Borowiecki
og A. Kazubski (Pol. J. Chem. 52, 1978, 1447). Udbytte 64%,
kp. 142-152°C/1,5 mm Hg.

a-Acetyl-2-metylbenzenpropansyreatylester har NMR
som folger:

5 mm (80 MHz, CDC1,), 6: 1,19 (3H, t, J 7,18 Hz,
CH2C§3), 2,18 (3H, s, C§3CO eller ArC§3), 2,32 (3H, s, ArCE3
eller C§3CO), 3,17 (2H, forvrznget 4, Jab 7,58 Hz, >CHC§2—),

3,76 (1H, forvreanget t, Jab 7,58 Hz, >CECH2—), 4,14 (24,

q, J§ 7,18 Hz, CEZCH3), 7,10 (4H, s, aromatisk).

1,4-Dimetylinden-2-karboxylsyre kan fremstilles ved
behandling af a-acetyl-2-metylbenzenpropansyreztylester
med svovlsyre (R.S. Shadbolt, J. Chem. Soc. (C), 1970, 920).
Efter omkrystallisation fra @tanol er smp. 190-193°C. Udbyt-
te 61%.
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1,4-Dimetylinden-2-karboxylsyre har konstanterne:
1

H NMR (80 MHz, DMSO-dg), 6: 2,33 (3H, s, AICEH,),
2,46 (3H, t, °J 2,39 Hz = ql—CH3), 3,48 (2H, g, °J 2,39

Hz, CHzié 7,09-7,42 (4H, m, aromatisk og -COOH) .

C NMR (20 MHz, DMSO—ds), §: 12,04 (OFR q), 17,86
(q), 37,44 (t), 118,51 (4), 126,68 (d), 128,26 (&), 130,11
(s), 132,71 (s), 141,67 (s), 144,42 (s), 149,81 (s), 166,43

(s).

1,4-Dimetylinden-2-karboxylsyre omdannes til syreklo-
ridet deraf ved behandling med tionylklorid. Udbytte 100%.

1-(1,4-Dimetylinden-2-yl)-ztanon fremstilles pd sam-
me made som 1~(1,6-dimetylinden-2-yl)-#tanon i eksempel
5d. Udbytte 75%.

1-(1,4-Dimetylinden-2-yl)-ztanon har konstanterne:

MS: 186 (60, M'°), 171 (29, M-CH,), 144 (33), 143
(100, M-COCH,), 141 (27), 129 (18), 128 (66), 127 (15),
115 (28), 43 (60, COCH,).

'H WMR (80 MHz, CDCl;), 6: 2,38 (3H, s, ArCH, eller
COCH3), 2,46 (3H, s, COCH, eller ArCH,), 2,53 (3H, t, >3
2,39 Hz, =gl—CH3), 3,55 (24, q, °J 2,39 Hz, CH,), 7,10-7,46
(3H, m, aromatisk).

3¢ mm (20 Muz, cpCly), §: 13,13 (OFR g), 18,33
(@), 30,14 (g), 38,13 (t), 119,23 (d), 127,13 (&), 129,10
(d), 133,25 (s), 137,55 (s), 141,84 (s), 145,14 (s), 150,17

(S)’ 196’46 (S)-

2-Brom-1-(1,4-dimetylinden-2-yl)-ztanon fremstilles
pé& samme made som 2-brom-1-(1,6-dimetylinden-2-yl)-ztanon

i eksempel 5e. Udbytte 45%.

2-Brom-1-(1,4-dimetylinden-2-yl)-2tanon har konstan-

terne:
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MS: 266 og 264 (14 og 15, M *), 185 (3, M-Br), 171
(100, M-CH,Br), 157 (13), 143 (M-COCH,Br), 142 (18), 141
(33), 128 (32), 115 (21).

4(5)-(1,4-Dimetylinden-2-yl)-imidazol fremstilles
ved omsatning af 8,7 g 2-brom-1-(1,4-dimetylinden-2-yl)-
@tanon med 330 ml formamid som beskrevet foran i eksempel
4d. Produktet som base ekstraheres med metylenklorid. Ud-

byttet af baseproduktet er 3,0 g, 44%.

g) Cis-4(5)-(2,3-dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-yl)-inida-
3,0 g af radproduktet af 4(5)-(1,4-dimetylinden-2-yl)-
imidazol opleses i en oplegsning i 35 ml vand af 18 ml &ta-
nol og 17,4 ml koncentreret saltsyre. Derefter tilsattes
der 0,30 g 10%s Pd/C og blandingen omrgres under en hydro-
genatmosfere ved ca. 60°C indtil der ikke konsumeres mere
hydrogen. Oparbejdning af reaktionsblandingen sker som be-
skrevet i eksempel 4e. Det ré imidazolderivat renses ved
flash-kromatografering (opl@gsningsmidcelsystem metylenklo-
rid/metanol 9,5/0,5). Cis-4(5)-(2,3-dihydro-1,4-dimetyl-
1H-inden-2-yl)-imidazol omdannes til hydrokloridsaltet i
isopropanol/ztylacetat og der tilszttes zter for at udfelde

saltet der har smp. 135-140°C.

Hydrokloridsaltet af cis-4(5)-(2,3-dihydro-1,4-dime-
tyl-1H-inden-2-yl)-imidazol har konstanterne:

Ms: 212 (100, M"*), 211 (30, M-CHy), 197 (80), 184
(13), 183 (34), 182 (11), 170 (13), 168 (16), 144 (35),
143 (10), 141 (11), 131 (14), 129 (15), 128 (12), 127 (10),
115 (17), 98 (16), 91 (15).

Ly nur (80 MHz, MeOH-d,), §: 0,92 (3H, 4, 37 6,84
Hz, CH,CH<), 2,31 (3H, s, ArCHy), 3,14-4,01 (48, m, Ht,
82 og B,%), 6,98-7,09 (3§, m, aromatisk), 7,28 (IH, bred
s, im-5(4)), 8,83 (1§, 4, 93 1,37 Hz, im-2).

13c MR (20 MHz, MeOH-&,), 6: 16,79 (OFR q), 19,06
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(g), 34,95 (t), 41,13 (4&), 44,16 (d4), 117,20 (4), 122,14
(d), 128,25 (d4), 128,77 (d&), 134,67 (4), 134,88 (s), 136,49
(s), 140,30 (s), 147,87 (s).

Metode B:

35,5 g 1,4-cdimetylinden-2-karboxylsyre hydrogeneres
i tanol/vand (700 ml/70 ml) over 10%s palladium p& kul
ved omgivelsernes temperatur. Efter filtrering afdampes
®tanolen. Der tilszttes vand og den udfzldede cis-2,3-dihy-
dro-1l,4-dimetyl-1H-inden-2-karboxylsyre filtreres. Udbytte
33,3 g, 93%. smp. 132-135°C.

Cis-2,3-dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-karboxylsyre
har konstanterne:

4 »vr (80 MHZ, DMSO-d), 6: 1,08 (3H, &, J 6,78

Hz, CHyCH<), 2,20 (3H, s, ArCH,), 2,70-3,67 (4%, m, ',

H® og B,%), 6,88-7,08 (3H, m, aromatisk), 12,15 (1H, bred
s, —-COOH).

Be wr (20 muz, DMSO-d.), §: 16,95 (OFR q), 18,49
(q@), 31,39 (t), 41,01 (d), 47,43 (&), 120,60 (d), 126,44
(d), 127,14 (d), 133,01 (s), 139,64 (s), 146,45 (s), 174,33

(s).

Cis-2,3-dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-karboxylsyre
omdannes til syrekloridet ved behandling med tionylklorid.
Udbytte 92%.

Cis-2,3-dihydro-1,4-édimetyl-1E-inden-2-karboxylsyre-
klorid har konstanterne:

s NMR (80 MHz, CDCL,), §: 1,44 (3H, d, J 6,67 Hz,
CEiCHO), 2,25 (38, s, ArCHy), 2,84-4,02 (4K, m, al, w2,

H2 ), 6,92-7,11 (33, m, aromatisk).
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1-(2,3-Dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-yl)-@&tanon
fremstilles p& samme méde som 1-(2,3-dihydro-l-metyl-1H-
inden-2-yl)-ztanon i eksempel 4b. Kp. 181-182°C/1 mm Hg.
Udbytte 55%.

Cis-1-(2,3-dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-yl)-ata-
non:

'y wMr (80 Mz, cpCly), ¢: 1,37 (3H, d, 35 6,65 Hz,
CH,CH<), 2,26 (6H, 2s, COCH, og ArCH;), 2,85-3,72 (4H, m,
Hl, H2 og H23 af indanringen), 6,88-7,16 (3H, m, aromatisk).

3¢ mur (20 Mz, CDCl,), 6: 18,82 (OFR @), 19,91
(q), 28,99 (q), 33,44 (t), 41,85 (d), 60,65 (d), 120,56
(d), 127,04 (&), 127,56 (d), 133,55 (s), 139,30 (s), 146,17

(s), 209,14 (s).

d) 2—Brom—1—(2—brom—2,3—dihydro—l,4-dimetyl—lH—inden—2~yl)—

2L anON e

Bromering af 11,78 g cis-1-(2,3-dihydro-1,4-dimetyl-
1H-inden-2-yl)-etanon udfegres med 10,00 g brom/40 ml mety-
lenklorid i 120 ml metylenklorid som i tilfelde af 1-(1,6-
dimetylinden-2-yl)-ztanon i eksempel 5e. Oparbejdning af
reaktionsblandingen giver en lysegul olie der indeholder
+o isomerer (a og b) af 2-brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-1,4-

dimetyl-1H-inden-2-yl)-ztanon.

2-Brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-
2-yl)-ztanon har konstanterne:

MS af isomer a: 348, 346, 344 (0,3, 0,5, 0,1, M+'),
267 og 265 (77 og 77, M-Br), 186 (10), 171 (18), 157 (18),
144 (64), 143 (74), 141 (23), 129 (74), 128 (100), 127 (29),
123 (16), 121 (16), 115 (24), 43 (13).

MS af isomer B: 348, 346, 344 (alle usynlige, M °),
267 og 265 (71 og 78, M-Br), 186 (18), 185 (16), 171 (38),
157 (24), 144 (52), 143 (91), 141 (32), 129 (73), 128 (100),
127 (30), 123 (12), 121 (13), 115 (36), 43 (15).
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4(5)-(1,4-Dimetvlinden-2-yl)-imidazol fremstilles
ud fra 2-brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-1l,4-dimetyl-1H-inden-
2-yl)-ztanon og formamid p& den mdde som er beskrevet for
2-brom-1-(2-brom-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-yl)-@&tanon
i eksempel 4d.

Cis-4(5)-(2,3-pihydro-1,4-dimetyl-1H-inden-2-y1l)-imi-
dazol vindes pd lignende méde som beskrevet under metode
Ag).

Eksempel 7

2,3-Dihydro-2-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre kan frem—
stilles fx ved den metode der er angivet af C.F. Huebner,
E.M. Donoghue, P.L. Strachan, P. Beak og E. Wenkert i J.
Org. Chem. 27, 1962, 4465, eller ved omsatning af litium-
N-isopropylcyklohexylamid og metyljodid (M.V. Rathke og
A. Lindert, J. Am. Chem. Soc. 93, 1971, 2318) med 2,3-dihy-
dro-lH-inden-2-karboxylsyremetylester (fremstillet ved mety-
lering af 2,3-dihydro-lH-inden-2-karboxylsyre i narvarelse
af svovlsyre) efterfulgt af hydrolyse.

2,3-Dihydro-2-metyl-lH-inden—-2-karboxylsyre har kon-
stanterne:

lH NMR (80 MHz, CDCl3), §: 1,40 (3H, s, CH3), AB
kvartet: vA 2,84, YB 3,52, JAB' 15,73 Hz (4H, 2 x CH2),
7,17 (4H, s, aromatisk), ca. 9,3 (1lH, bred s, COOH).

13c nMr (20 MEHz, CDC1,), ¢: 24,84 (OFR q, CHy),
43,94 (2 t, C1 og C3), 49,48 (s, CZ)’
126,62 (2 4, aromatisk), 141,06 (2 s, C8 og C9), 183,65
(s, CO).

124,62 (2 4, aromatisk),
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En omrgrt blanding af 6,70 g 2,3-dihydro-2-metyl-
lH-inden-2-karboxylsyre og 70 ml tionylklorid opvarmes un-
der tilbagesvaling i 14 timer. Overskydende tionylklorid
fjernes og syrekloridet destilleres. Udbytte 5,35 g, 72%,
kp. 93-98°C/3 mm Hg.

2,3-Dihydro-2-metyl-1H-inden-2-karboxylsyreklorid
har konstanterne:

v NMR (80 MHz, CDC1;), §: 1,51 (3H, s, CH,), AB
kvartet: YA 2,91, YB 3,60, JAB 15,90 Hz (4H, 2 X CHZ)’ 7,19

(4H, s, aromatisk).

1-(2,3-Dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-a&tanon frem-
stilles ud fra 2,3-dihydro-2-metyl-l1H-inden-2-karboxylsyre-
klorid pad den mdde som er beskrevet i eksempel 4b. Udbytte
75%.

1-(2,3-Dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-2tanon:

'w NMR (80 MHz, CDC1,), 6: 1,32 (3H, s, > CCHy),
2,20 (3H, s, COCH3), AB kvartet: YA 2,76, YB 3,39, JAB 15.73
Hz (4H, 2 x CHZ)’ 7,17 (4H, s, aromatisk).

3,69 g 1-(2,3-dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-2tanon
1 40 ml metylenklorid omregres og afkeles til 10°C under
drabevis tils@tning af 2,82 g brom i 10 ml metylenklorid.
Oparbejdning af den resulterende oplesning giver 2-brom-
1-(2,3-dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-#tanon med konstan-
terne:

MS: 254 og 252 (2 og 2, M'*), 239 og 237 (0,5 og
0,5, M—CH3), 173 (100, M-Br), 159 (39, M—CHzBr), 155 (13),
145 (30), 143 (10), 131 (97, M—COCHzBr), 130 (30), 129 (40),
128 (34), 127 (19), 116 (29), 115 (69), 91 (50), 77 (12),
63 (10), 43 (22).
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4(5)-(2,3-Dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
fremstilles ved omsatning af 2,04 g 2-brom-1-(2,3-dihydro-
2-metyl-l1H-inden-2-yl)-ztanon med 60 ml formamid som be-
skrevet i eksempel 6, metode Af). Rensning af den ra base
ved flash-kromatografering (metylenklorid/metanol 9,75:0,25)
gav ren 4(5)-(2,3-dihydro-2-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
hvor basen har smp. 167-170°C og folgende konstanter:

MS: 198 (44, M'°), 197 (13, M-H), 183 (100, M-CH,),
129 (14), 128 (18), 115 (22), 91 (28), 77 (11).

v MR (80 MHz, CDC1,), 6: 1,48 (3H, s, CH,), AB
kvartet: GA 2,98, SB 3,32, JAB 15,39 Hz (4H, 2 x CH2), 6,78
(1H, s, im-5(4)), 7,16 (4H, s, aromatisk), 7,54 (1lH, s,
im-2), 8,74 (1H, s, >NH).

Eksempel 8

Fremgangsmaden i eksempel la) gentages med den for-
skel at mengden af brom fordobles. Efter fjernelse af op-

lgsningsmidlet bruges réproduktet som sadan i trin b).

Fremgangsmaden i eksempel 1b) gentages. Produktet
omkrystalliseres fra metylenklorid.

Fremgangsmaden i eksempel 2c) gentages med den for-
skel at der bruges 4(5)-(lH-inden-2-yl)-imidazol i stedet
for 4(5)-(2,3~dihydrobenzofuran-2~yl)-imidazol. Nar hydro-
genoptagelsen hgrer op filtreres reaktionsblandingen og
filtratet ggres alkalisk med natriumhydroxyd. Den fraskilte
olie ekstraheres med metylenklorid. De forenede ekstrakter
vaskes med vand, terres over Nazso4 og inddampes til terhed.
Réproduktet renses ved omdannelse til hydrokloridet i atyl-
acetat. Smp. 184-191°%.



10

15

20

25

30

35

DK 164903 B

37

Eksempel 9

4(5)-(2,3-Dihydro-5-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
Fremgangsmaden i eksempel 8 gentages med den forskel
at der i stedet for 1-(2,3-dihydro-l1H-inden-2-yl)-&tanon
bruges 1-(2,3-dihydro-5-netyl-1H-inden-2-yl)-atanon. Smp.
af hydrokloridet: 171-175°C.
4 NMR (80 MHz, CDCl,, som base): 2,3 (s, 3H), 2,8-
3,8 (m, 54), 6,8 (s, 1H), 7,0-7,1 (m, 3H), 7,5 (s, 1lH),
9,9 (s, 1H).

Eksempel 10

4(5)-(2,3-Dihydro-2-atyl-5-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
Fremgangsmdden i eksempel 1 gentages med den forskel

at der i stedet for 1-(2,3-dihydro-lH-inden-2-yl)-ztanon

bruges 1-(2,3-dihydro-2-ztyl-5-metyl-1H-inden-2-yl)-ztanon.

Smp. 54-57°C som base.
MS: 226 (40%), 211 (12%), 197 (100%), 182 (7%), 128

(12%), 98 (17%), 84 (15%).

Eksempel 11

4(5)-(2,3-Dihydro-2-atyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

Denne forbindelse fremstilles ifplge fremgangsmaden

i eksempel 7 under anvendelse af 2,3-dihydro-lH-inden-2-
karboxylsyremetylester og @tylbromid som udgangsmaterialer.
Hydrokloridets smp.: 211-215°C.

1H NMR (80 MHz, CDCl3, som base): 0,78 (t, 3H), 1,88
(g, 2H), 3,17 (q, 44), 6,75 (s, 1H), 7,13 (s, 4H), 7,53
(s, 1H), 10,01 (s, 1H).

Eksempel 12

4(5)-(2,3-Dihydro-2,5-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

Fremgangsmdden i eksempel 1 gentages med den forskel
at der i stedet for 1-(2,3-dihydro-lH-inden-2-yl)-&tanon
anvendes 1-(2,3-dihydro-2,5~-dimetyl-1H-inden-2-yl) -&tanon.
Smp. 148-151°C som base.
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lH NMR (80 MHz, CDC13, som hydroklorid): 1,51 (s,

3H), 2,27 (s, 3H), AB kvartet GA 3,04, 6B 3,24 JAB 15,45
Hg (4H, 2 x CH2), 6,87-6,99 (m, 4H),'9,04_(s, 1), 14

(bredt band, 2H).

Eksenpel 13

0,73 g af magniumspéner dazkkes med 90 ml tor distyl-
@ter. Til denne blanding sattes der sd 6 g 2-bromindan i
20 ml tor dimtyleter med en sédan hastighed at der opret-
holdes svag kogning. Nar magniumspdnerne har reageret
afkoles oplgsningen indeholdende Grignard-reagenset til
stuetemperatur. Derefter tilszttes reaktionsblandingen dré-
bevis i lgbet af en periode pd 3 timer til en til 0-5°C
afkglet oplesning af 6,4 g dimtoxyeddikesyrepiperidinyl-
amid i 20 ml tgr dimtylazter. Nar tilsztningen er fuldfert
onrgres reaktionsblandingen i 2 timer ved‘ca. 5°C. Derefter
ucéhzldes blandingen i 50 ml kold 2%s svovlsyreoplgsning.
Oplgsningen ekstraheres med zter og de forenede =terekstrak-
ter vaskes med vand og inddampes til terhed til frembrin-
gelse af en remanens af et réprodukt som bruges uden rens-
ning i trin b). '

4 g rd 2,3-dihydro-lH-inden-2-yl-glyoxal-diztylace-
tal oplgses i 20 ml ztanol og der tilszttes 3,8 g natrium-
borhydrid i sma portioner ved en temperatur under 30°C.

Nér tilsztningen er fuldfert omreres blandingen natten over
ved stuetemperatur. Der afdestilleres ca. 15 ml &tanol og
tilszttes 30 ml vand. Oplesningen ekstraheres med metylen-
klorid. De forenede metylenkloridekstrakter vaskes med vand,
torres med natriumsulfat og inddampes til terhed. Udbyttet

er ca. 4 g af en olie som bruges direkte i trin c).
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4 g af olien fra det foregdende trin og 15 ml formamid
forenes og omreres ved 150°C mens der fores ammoniakgas
ind i oplesningen i 6 timer. Blandingen afkeles ved stue-
temperatur og der tilsattes 40 ml vand. Der tilszttes kon-
centreret saltsyre under afkeling indtil pH er 3,4.

Oplosningen vaskes med toluen og afkeles og pH regu-
leres til 10-12 med 20%s natriumhydroxydoplesning. Blandin-
gen ekstraheres med metylenklorid og de forenede metylen-
kloridekstrakter ekstraheres med 10%s eddikesyreoplesning.
De forenede eddikesyreekstrakter ggres alkaliske til pH
10-12 med 20%s natriumhydroxydoplesning. Produktet ekstra-
heres med kloroform og de forenede kloroformekstrakter va-
skes med vand og torres med natriumsulfat. Opl@sningen ind-
dampes til terhed til frembringelse af det ¢nskede produkt
som base.

Hydrokloridet fremstilles ved oplesning af basen
i etylacetat og tils@tning af HCl-etylacetat indtil pH er
ca. 4. Blandingen afkgles og filtreres og filterkagen va-

skes med en ringe mengde @tylacetat. Smp. 185-193°cC.

Eksempel 14

o — e o o—

4(5)-(1,2,3,4-Tetrahydronaft-2-yl)-imidazol

Udgangsmaterialet, 1—(1,2,3,4—tetréhydronaft—2—yl)—
®tanon kan fremstilles ud fra 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoe-
syreklorid fx ved den fremgangsméde der er angivet af M.S.
Newman og J.R. Mangham i J. Am. Chem. Soc. 71 (1949), 3342
eller som beskrevet i narvarende beskrivelse for mange klo-

riders vedkormmende til frembringelse af acetylderivater.

a) Blanding af 2-brom-1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-ztanon
og 2-brom-1-(2-brom-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-etanon

Bromering af 3,00 g 1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-
@tanon i metylenklorid med 2,75 g brom/10 ml metylenklorid
ved den normale fremgangsméde der fx er beskrevet i eksempel
5 giver en blanding af 2-brom-1-(1,2,3,4~tetrahydronaft-
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2-yl)-=tanon og 2-brom-1-(2-brom-1,2,3,4-tetrahydronaft-
2-yl)-ztanon.

2-Brom-1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-2~yl)-atanon:

MS: 254 og 252 (14 og 14, M+'), 173 (54, M-Br), 159
(21, M—CHzBr), 150 (11), 145 (25), 131 (46, M-COCH,Br),
130 (23), 129 (100), 128 (27), 127 (12), 116 (12), 115 (26),
91 (16).

2-Brom-1-(2-brom-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-=tanon:

MS: 334, 332 og 330 (usynlig, M'°), 253 og 251 (96
og 100, M-Br), 172 (32, M-Br-Br), 157 (11), 153 (14), 130
(25, M—Br—COCHzBr), 129 (81), 128 (56), 127 (22), 115 (20).

Blandingen af 2-brom-1-(1,2,3,4-tetrahydronaft-2-
yl)-ztanon og 2-brom-1-(2-brom-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-
yl)-ztanon opvarmes med formamid som beskrevet i eksempel
4d, hvorved der vindes en blanding af 4(5)-(1,2,3,4-tetrahy-
dronaft-2-yl)-imidazol og sandsynligvis bade 4(5)-(1,4-di-
hydronaft-2-yl)-imidazol og 4(5)-(3,4-dihydronaft-2-yl)-
imidazol. Denne blanding hydratiseres direkte ved ca. 70°C
som beskrevet i eksempel 4e, hvorved der vindes ré& 4(5)-
(1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-imidazol. Produktet som base
renses ved flash-kromatografering (oplgsningsmiddelsysten
metylenklorid/metanol 9,5:0,5). Hydrokloridsaltet af 4(5)-
1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-imidazol har smp. 168-177°C
og felgende konstanter:

MS: 198 (100, M+'), 197 (64), 183 (31), 170 (22),
169 (30), 130 (22), 129 (18), 128 (23), 117 (16), 116 (10),
115 (30), 104 (77), 103 (23), 98 (12), 95 (1l2), 94 (12),

91 (16), 82 (30), 81 (15).

'H NMR (80 MHz, MeOH-d,), 6: 1,66-2,46 (2H, m,
—CH2C§2CH), 2,86-3,13 (5H, m, 2 x ArC§2 og —CH2C§CH2), 7,11
(4H, s, aromatisk), 7,34 (1H, m, im-5(4)), 8,85 (1H, &,

47 1,54 Hz, in-2).
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13C NMR (20 MHz, MeOH—d4), 8§: 29,23 (OFR t), 29,63
(t), 32,53 (d4), 35,50 (t), 115,84 (&), 126,89 (d4), 127,19
(d), 129,92 (2 &), 134,70 (4), 135,43 (s), 136,52 (s),
139,45 (s).

Eksempel 15

1,2,3,4-Tetrahydro-2-naftoesyremetylester (fremstil-
let ved metylering af 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoesyre) om-
dannes til 2-styl-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoesyremetylester
ved den fremgangsmade der er angivet af M.V. Rathke og A.
Lindert i J. Am. Chem. Soc. 93 (1971), 2318. Kp. 90-95°C/
0,3 mm Hg. Udbytte 88%.

1,2,3,4-Tetrahydro-2-naftoesyremetylester har kon-
stanter:

4 R (80 MHz, CDC1,), 6: 0,88 (3H, t, J 7,69 Hz,
-CH29§3), 1,53-3,34 (8H, m, —E§2CH3 og metylenprotonerne af
ringen), 3,64 (3H, s, COOCH3), 7,07 (4%, s, aromatisk).

3¢ R (20 mEz, CDCl,), 6: 8,77 (OFR @), 26,26 (t),
30,23 (t), 31,05 (t), 36,83 (t), 46,09 (s), 51,51 (q), 125,62
(2d), 128,52 (d4), 129,07 (d), 134,91 (s), 135,37 (s),
176,66 (s).

En blanding af 32,3 g 2-etyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-
naftoesyremetylester, 32,3 g natriumhydroxyd, 450 ml @tanol
og 323 ml vand tilbagesvales i 8 timer. Etanol afdestilleres
hovedsagelig i vakuum og remanensen fortyndes med vand og
vaskes med azter. Den vandige oplesning giver ved syrning
med saltsyre den gnskede Z—atyl—l,2,3,4—tefrahydro—2—naf—
toesyre. Produktet filtreres. Udbytte 22,2 g, 73% og fol-
gende konstanter:

, lH NMR (80 MHz, CDC13), §: 0,83 (34, t, J 7,69 Hz,
—CH29§3), 1,55-3,33 (84, m, ~g§2CH3 og metylenprotonerne af
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ringen), 7,07 (3H, s, aromatisk), 11,45 (1H, bred s,
~COOH) .

B3¢ mr (20 Mz, cpcly), s 8,75 (OFR @), 26,19 (t),
29,94 (t), 30,91 (t), 36,54 (t), 45,89 (s), 125,75 (24),
128,63 (d), 129,14 (d), 134,68 (s), 135,35 (s), 183,06

(s).

En blanding af 22,0 g 2-=tyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-
naftoesyre og tionylklorid koges i 5 dage. Syrekloridet
destilleres. Kp. llO—llSOC/0,2 mm Hg, udbytte 21,6 g, 90%.

2-Etyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoesyreklorid:

'y mMR (80 MHz, CDCl,), &: 0,97 (3H, &, J 7,69 Hz,
—CH29§3), 1,67-3,38 (8H, m, —EH2CH3 og metylenprotonerne
af ringen), 7,10 (4H, s, aromatisk).

B¢ mm (20 mEz, cpCly), 6: 8,36 (OFR q), 26,00 (t), -
30,70 (t), 30,79 (t), 37,11 (t), 56,67 (s), 126,05 (4),
126,24(4), 128,66 (4), 129,08 (4), 133,38 (s), 134,65 (s),
178,46 (s).

2-Etyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoesyreklorid omdan-
nes til 1-(2-=tyl-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-a=tanon ved

den fremgangsmade der er beskrevet fx i eksempel 4b.

Bromering af 1-(2-ztyl-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-
@tanon ved den fremgangsmdde der er beskrevet i eksempel
74 giver 2-brom-1-(2-=tyl-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-
ztanon med fglgende vardier for MS: 282 og 280 (4 og 4,
M'"), 253 og 251 (8 og 8, M-CH,CH;), 201 (20, M-Br), 187
(28, M—CHzBr), 159 (22, M-COCHZ), 157 (12), 145 (30), 131
(10), 130 (12), 129 (50), 128 (32), 127 (14), 117 (100),
115 (30), 91 (21), 77 (10), 43 (24).
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2-Brom-1-(2-2tyl-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-atanon
omdannes til 4(5)-(2-=tyl-1,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-
imidazol ved den fremgangsmade der er beskrevet i eksempel
7e. Hydrokloridsaltet har smp. 148-156°C og i evrigt kon-
stanterne:

MS: 226 (63, M'"), 211 (17, M-CHy), 198 (25), 197
(100, M—CHZCH3), 195 (17), 129 (15), 128 (12), 115 (13),
104 (20), 98 (14), 82 (19), 81 (30), 69 (1l1).

lH NMR (80 MHz, MeOH—d4), §: 0,79 (34, t, J 7,52
Hz, —CH2C§3), 1,63-3,34 (8H, m, -CH,CH,
nerne af ringen), 7,02-7,14 (5H, m, aromatisk og im-4),
8,74 (1H, d, 73 1,37 Hz, im-2).

3¢ mR (20 MHz, MeOH-G,), 8: 8,48 (OFR q), 26,70
(t), 33,30 (t), 34,00 (t), 38,54 (s), 39,48 (t), 117,91
(d), 126,99 (d4), 127,11 (&), 129,66 (d8), 130,14 (d4), 135,02

(s), 135,20 (d), 136,20 (s), 140,40 (s).

og metylenproto-

Eksempel 16

4(5)-(2,3-Dihydro-2-etyl-l-metyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
a) Cis-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyremetyl-

Cis-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyremetyl-
ester fremstilles ud fra cis-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-
2-karboxylsyre (se eksempel 4) ved standardmetoden under
anvendelse af metanol og koncentreret svovlsyre. Udbytte
91%.

Cis-2,3-dihydro-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyremetyl-
ester har NMR-vardier som folger:

lH NMR (80 MHz, CDC13), 8: 1,14 (34, 4, J 6,84 Hz,
CHE§3), 2,76-3,66 (4H, m, Hl, H2 og H23 af indanringen),
3,72 (3H, s, -COOCH;), 7,17 (4H, s, aromatisk).

3¢ wMr (20 MHz, cDCl,), &: 17,01 (OFR q), 33,21
(t), 41,93 (&), 48,53 (d), 51,37 (q), 123,481 (d), 124,45
(d), 126,66 (d), 126,81 (d), 140,92 (s), 146,76 (s), 173,98

(s).
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b) 2,3-Dihydro-2-atyl-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre-

2,3-Dihydro-2-ztyl-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre-
metylester fremstilles ved den fremgangsmide der er angi-
vet af M.V. Bathke og A. Lindert i J. Am. Chem. Soc. 93
(1971), 2318. Kp. 90—950C/0,3 mm Hg, udbytte 51%. Produk-
tet er sandsynligvis en blanding af to isomerer, hvor

cis er hovedisomeren og trans den mindre vasentlige isomer.

2,3-Dihydro-2-etyl-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre-
metylester, cis—isomeg:

'H NMR (80 MHz, CDC1;), §: 0,86 (3H, t, J 7,18 Hz
—CH2§§3), 1,122 (34, &, J 7,18 Hz, >CH9§3), 1,25-2,18
(2H, mn, —QEZCH3), 3,10 (18, g, § 7,18 Hz, >E§CH3), AB
kvartet:DA 2,82, DB 3,52, JAB 16,41 Hz (24, H23 af indan-
ringen), 3,70 (3H, s, COOCH3), 7,15 (4H, s, aromatisk).

e mur (20 Mz, cpcly), 6: 9,84 (OFR q), 17,53
(q), 30,76 (t), 36,99 (t), 49,77 (d), 51,28 (a), 59,27
(s), 123,60 (&), 124,60 (4d), 126,45 (&), 126,63 (&), 140,74

(s), 146,52 (s), 175,52 (s).

Denne forbindelse syntetiseret ved den fremgangsmade
der er beskrevet i eksempel 15b. Udbytte 97%.

Cis-isomeren af 2,3-dihydro-2-ztyl-l-metyl-1H-inden-
2-karboxylsyre har NMR-vardier som folger:

'H NMR (80 MHz, CDC1,), §: 0,93 (3H, t, J 7,18 Hz
—CHZCg3), 1,23 (3, 4, J 7,18 Hz, >CHC§3), 1,32-2,23 (2H,
m, -C§2CH3), 3,13 (14, g, J 7,18 'Hz, >C§CH3), AB kvartet:
D, 2,83, Dy 3,49, J,. 16,21 Bz (2§, H,> af indanringen),
7,15 (4H, s, aromatisk), 10,70 (1lH, bred s, -COOH).

13C NMR (20 MHz, CDC13),6: 9,81 (OFR q), 17,26 (q),
30,64 (t), 36,90 (t), 49,59 (&), 59,12 (s), 123,57 (4),
124,57 (&), 126,54 (d), 126,72 (&), 140,59 (s), 146,25
(s), 181,70 (s).



10

15

20

25

30

35

DK 164903 B

45

d) 2,3-Dihydro-2-ztyl-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre-

2,3-Dihydro-2-=tyl-l-metyl-1H-inden-2-karboxylsyre-
klorid fremstilles ved standardmetocden ved hjzlp af tionyl-
klorid og har kp. 105°C/0,3 mm Hg. Udbytte 94%.

Cis-isomeren af 2,3-dihydro-2-&tyl-l-metyl-1lH-inden-
2-karboxylsyreklorid har NMR-verdierne:
5 iR (80 MHz, CDCL,), é: 0,95 (3H, t, J 7,18 Hz,
953), 1,28 (34, 4, § 7,01 Hz, >CH§§3), 1,40-2,31 (24,
CH3), 3,18 (14, g, S 7,01 Hz, >E§CH3), AB kvartet:

16,24 Hz (2H, H23 af indanringen),

—CHZ
m, _EEZ
DA 2,92, Dy 3,50, JAB
7,17 (4H, s, aromatisk).

3¢ R (20 MHz, CDCly), 6: 9,38 (OFR q), 17,86
(g), 30,88 (t), 36,60 (T), 49,74 (4), 68,75 (s), 123,75
(a), 124,87 (&), 127,02 (24), 139,07 (s), 145,61 (s),
177,21 (s).

Denne forbindelsen syntetiseres ved den metode der

er beskrevet i eksempel 4b. Udbytte 69%.

Cis-isomeren af 1-(2,3-dihydro-2-ztyl-l-metyl-1H-
inden-2-yl)-@tanon har NMR-vardierne:

5 MR (80 MHz, CDCl,), 6: 0,81 (3H, t, § 7,18 Hz
-CH2CH,) 1,06 (38, d, J 7,18 Hz, >CHCH;), ca. 1,2-2,2

(2, m, -E§2CH3), 2,10 (3H, s, COCH3), 3,10 (14, g, J
7,18 Hz, >%§CH3), AB kvartet: DA 2,75, DB 3,45, JAB 16,41
Hz (2H, H2 af indanringen), 7,15 (4H, s, aromatisk).

13

C NMR (20 MHz, CDCl3), §: 9,60 (OFR q), 17,35

(q), 27,55 (q), 29,82 (t), 35,33 (t), 49,04 (d), 64,93

(s), 123,60 (&), 124,87 (d4), 126,60 (d), 126,75 (4), 140,80
(s), 146,67 (s), 210,85 (s).

£) 2-Brom-1-(2,3-dihydro-2-ztyl-l-metyl-1H-inden-2-yl)-

ktanon

2-Brom-1-(2,3-dihydro-2-etyl-l-metyl-1H-inden-2-
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yl) -®tanon fremstilles ud fra 21,6 g 1-(2,3-dihydro-2-
etyl-l-metyl-1lH-inden-2-yl)-ztanon ved behandling med
17,6 g brom i 300 ml metylenklorid. Udbytte 65%.

g) 4(5)-(2,3-Dihydro-2-@tyl-l-metyl-1H-inden-2-yl)-imi-

Den i eksempel 1lb beskrevne fremgangsmade bruges
til syntetisering af 4(5)-(2,3-dihydro-2-a&tyl-l-metyl-
lH-inden-2-yl)-imidazol. Udbytte 28%. Den vundne base
omdannes til hydrokloridsaltet deraf i ter zter. Hydroklo-
ridsaltet omkrystalliseres fra @tylacetat/petroleumsater.
Produktet er en blanding af to isomerer, 85% cis og 15%
trans. Hydrokloridsaltets smp. er 154-158°cC.

85/15-Blandingen af cis-trans-isomeren af hydroklo-
ridsaltet af 4(5)-(2,3-dihydro-2-atyl-l-metyl~1H-inden-
2-yl)-imidazol har fglgende verdier for MS og NMR.

MS: 226 (30, M+'), 211 (15, M—CH3), 197 (100,
M—CHZCH3), 182 (10), 129 (10), 128(10), 115 (10), 91 (12).

; 'H MR (80 MHz, MeOH-q,), 6: 0,39 (3H, forvrenget

t, °J 7,35 Hz -CH,CH;), 0,95 (3H, 4, °J 7,18 Hz, >CHCH,,

cis-isomeren), 1,28 (4, J 7,18 Hz, >CH9§3, trans—-isomeren),
1,47-2,27 (2H, m, -CH,CH,), 2,99-3,48 (38, m, H' og &>
protoner af indanringen), 7,14-7,31 (5H, m, aromatisk
og im-4(5)), 8,90 (1H, 4, %J 1,54 Hz, im-5).

Cis-isomeren 13C NMR (MeOH—d4), §: 9,72 (OFR q),
16,47 (q), 31,91 (t), 40,69 (t), 51,31 (d), 52,49 (s),
118,24 (4), 124,75 (4), 125,48 (d4), 128,02 (2d4), 135,08

(d), 138,83 (s), 141,10 (s), 147,70 (s).

Eksempel 17

4(5)-(2,3-Dihydro-2-n-propyl-l1H-inden-2-yl)-imidazol

4(5)-(2,3-Dihydro-2-n-propyl-1H-inden-2-yl)-imida-
zol fremstilles ved den fremgangsmade der er beskrevet
i eksempel 7 ved hjalp af 2,3-dihydro-lH-inden-2-karboxyl-
syremetylester og n-propylbromid som udgangsmaterialer.
Hydrokloridsaltets smp. er 169-171°C og det har i egvrigt

fplgende analysevardier:
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MS: 226 (25, M'°), 197 (17, M-CH,CH;), 183 (100,
M-CH,CH,CH,), 115 (13), 91 (17).
'y WMR (80 MHz, MeOH-d,), 6: 0,79-1,31 (5H, m, 0,88
forvrenget t, §§2§§3), 1,79-1,99 (2E, m, g§2CH2CH§), AB
_ i
kvartet: DA = DB 3,23, JAB 16,4 Hz (4H, H2 og H2 af

indanringen), 7,05-7,25 (4H, m, aromatisk), 7,31 (1lH,

¢, 43 1,4 Hz, im-5(4)), 8,82 (1H, 4, im-2, °J 1,4 Hz).

Eksempel 18

4(5)-(2,3-Dihydro-2-n-butyl-1H-inden-2-yl) -imidazol
4(5)-(2,3-Dihyéro~2-n-butyl-1H-inden-2-yl)-imidazol
fremstilles i henhold til den i eksempel 7 beskrevne frem-
gangsmdde ved hjelp af 2,3-dihydro-lH-inden-2-karboxylsy-
remetylester og n-butylbromid som udgangsmaterialer. Hy-
drokloridsaltets smp. exr 129-132°% og det har i evrigt

fplgende analyseverdier:

MS: 240 (22, M+'), 197 (12, M—CHZCHZCHB), 183 (100,
M_CH2CH2CH2CH3)’ 170 (24), 141 (23), 129 (10), 128 (10),
115 (15), 97 (ii), 91 (17), 81 (16), 77 (38), 69 (1l6),
57 (18), 55 (17), 51 (10).

1H NMR (80 MHz, MeOH—d4), §: 0,86 (3H, forvranget
t, CHj), 1,00-1,50 (4H, m, CH,CH,CH,), 1,81-2,00 (2H,

m, 9§2C§2CH2CH }, AB kvartet: DA = DB 3,23, JAB 16,4 Hz
(4H, H2 og H2 protoner af indanringen)( 7,05-7,25 (4H,
m, aromatisk), 7,31 (1H, 4, J 1,4 Hz, im-5(4)), 8,81

(18, 4, %3 1,4 Hz, im-2).

Eksempel 19

2-Acetyl-l-indanon (Liebigs Ann. Chem. 347 (1906)
112) alkyleres med @tylbromid i acetone i narvarelse af
natriumkarbonat til 2-acetyl-2-ztyl-l-indanon. Acetyl bro-
meres med brom imetanol og kondenseres til imidazol ved
opvarmning i formamid som beskrevet i tidligere eksempler.

Produktets smp. som base er 126-127°C (fra ®tylacetat).
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b) 4(5)-(2,3-Dihydro-2-ztyl-1-hydroxy-1H-inden-2-yl)-
imidazol

Karbonylgruppen i oxoindenimidazolforbindelsen fra
trin a).reduceres til den tilsvarende alkoholgruppe med
natriumborhydrid i @tanol. Produktet er en blanding af
cis-trans-stereoisomerer hvis rensning gennemfgres ved

vaeskekromatografering.

Cis-isomeren som hydroklorid har smp. 184-185°%
og NMR-verdier som fglger:

'u WMR (80 MHz, MeOH-d,): 0,73 (3H, t), 1,86 (2,
m), 3,36 (2H, m), 3,61 (3H, s), 5,15 (1H, s), 7,06 (1H,
da), 7,2-7,4 (44, m), 8,69 (1H, 4).

Trans-isomeren som hydroklorid har NMR-vardierne:

'H NMR (80 MHz, MeOH-d,): 0,80 (3H, t), 1,84 (2H,
m), 3,15 (24, m), 3,24 (3H, s), 5,15 (1H, s), 6,87 (1H,
a), 7,2-7,4 (4H, m), 8,54 (1lH, 4).

Eksempel 20

4(5)-(2,3-Dihydro-2-2tyl-1H-inden-2-yl)-imidazol

Det i eksempel 19, (trin a) fremstillede oxoderivat
eller hydroxyderivat (trin b) hydrogeneres i 2N saltsyre
i narverelse af 10%s palladium pé& kul ved 70°%C. N&r hydro-
genoptagelsen opherer filtreres reaktionsblandingen og
gores alkalisk. Produktet ekstraheres med metylenklorid
hvorpa der vaskes med vand, terres og inddampes til tegrhed.
Fra remanensen, der er det g¢gnskede produkt som base, frem-
stilles hydrokloridet i @tylacetat med tort hydrogenklorid
0og smp. 211-215°C. ’
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Patentkravw
1. Substituerede imidazoler, kendetegnet vedat

de har den almene formel 5
R

| 1 N
RSO,
4 X “\N !
R I
H

eller udgeores af ugiftige syreadditionssalte deraf, i hvil-

ken formel

Xler CH2, CHZCH2 eller O,

R™ er H eller en alkylgruppe,
R2 er H, CH3, CH2CH3 eller OH,

3

R™ er H, CH3, CHZCH3 eller halogen
R4 er H, CH3, CHZCH3 eller halogen
2. Substitueret imidazol ifgplge krav 1, k ende t e g-

net ved at Rl er hydrogen, CH3 eller C_H2CH3
3. Substitueret imidazol ifglge krav 1, k en de t e g-
net ved at Rl hydrogen, CH3-eller CHéCH3 og X
er CH2.
Substitueret imidazol ifplge krav 1, ken de t e g-
e t ved at Rl er hydrogen, CH, eller CH2CH3,

og R2, R3 og R4 alle er hydrogen.

4

n

X er CH2
5 Imidazolforbindelse ifglge krav 1, k ende t e g-
net ved at den er 4(5)—(2,3—dihydro-lH—indar2—yl)—imidazol,
4(5)—(2,3—dihydrobenzofuran—2~yl)—imidazol,
4(5)—(5—brom-2,3—dihydrobenzofuran—2—yl)—imidazol,
4(5)—(2,3-dihydro—2-atyl—S—metyl—lH—inden—Z-yl)—imidazol,
4(5)—(2~atyl—l,2,3,4-tetrahydronaft-2—yl)-imidazol,
4(5)—(2,3—dihydro—2—atyl—l—metyl—lH—inden—Z—yl)-imidazol,
4(5)-(2,3-dihydro-2-n-propyl-1H-inden-2-yl)-imidazol,
4(5)—(2,3-dihydro-5-metyl—lH—inden—Z—yl)—imiéézol,
4(5)-(2,3—dihydro~1—metyl-lH—inden-2~yl)—imidazol,
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4(5)-(2,3-dihydro-1,4~-dimetyl-1H-inden-2~yl)-imidazol,
4(5)-(2,3~dihydro~1,6~-dimetyl-1H-inden-2-yl)-imidazol,
4(5)-(5-klor-2,3~-dihydro-l1H-inden-2-yl)-imidazol,
4(5)-(5-brom-2,3-dihydro-1H-inden-2~yl)-imidazol,
4(5)-(2,3-dihydro-2-metyl-1H-inden~-2-yl)-imidazol,
4(5)-(2,3-dihydro-2-#tyl-1H-inden-2-yl)~imidazol,
4(5)-(2,3-dihydro-2-n-butyl-1H~inden-2-yl)-imidazol,
4(5)-(2,3~-dihydro-2,5-dimetyl-1H~-inden-2-yl)-imidazol,
4(5)-11,2,3,4-tetrahydronaft-2-yl)-imidazol, eller
4(5)-(2,3—dihydro-2-aqﬂ?l4ndrmqr-lH-inden?2-yl)-imidazol.
6. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelsen

ifelge krav 1, k ende tegnet ved at man

(a) halogenerer en forbindelse med formlen

hvor X, R2, R3 og R4 har de i krav 1l angivne betydninger, til

dannelse af en forbindelse med formlen

r?

0 3
[ l/\\\ C-CH,Halogen
Sy’

hvor halogen er Cl eller Br, hvilken forbindelse
(b) derpd omszttes med formamid til dannelse af en for-

bindelse med formlen
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(c) der hydrogeneres katalytisk til dannelse af en forbindel- -

se med formel I, hvor Rl er hydrogen og X, R3 og. R harde i krav

1 angivne betydninger og R2 er hydrogen, metyl eller atyl.

7. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse

ifelge krav l, k ende tegnet ved at man omsztter en
forbindelse med den almene formel
2
R
I
O
| I
7 R8 :

2 . . .
hvor R1, R, R3, R4 og X har de i krav 1 angivne betydnin-

ger, og R5, R6, R7 og R8 er udvalgt blandt hydrogen, hydroxy,
halogen, amino, -O-alkyl med 1-7 kulstofatomer eller

0
i
~0-C-R°
(hvor R9 er en alkylgruppe med 1-7 kulstofatomer eller en
. 7
arylgruppe med 6-10 kulstofatomer), i det dog R5 og R kan
8

vere forenet til dannelse af en ketogruppe eller R° og R~ kan
vere forenet til dannelse af en ketogruppe, med formamid.

8. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse
ifelge krav 1, k end et egne t ved, at man halogene-~-

rer en forbindelse med formlen
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R2
1
| O/ F
X
N{
1
H
til dannelse af en forbindelse som defineret i krav 1, hvor

3 3

R” er et halogenatom og R4 et hydrogenatom eller bade R

og R4 er halogenatomer.
9. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse ifelge

krav 1, hvori Rl er HL k ende tegne t ved at man bromerer

en forbindelse med formlen

F2
R3 2 - AN (;?
I C~-CH
X 3
X
g4

hvor R2 er hydrogen, metyl eller etyl og,R3, R4 og X har

de i krav 1 angivne betydninger,
til dannelse af en forbindelse med formlen

R2 Br 0
R3 ]
- C-CHZBr
R4 X

der derpd omszttes med formamid til dannelse af en forbindel-
se med formlen

R2

l

R3 /\

>

som hydrogeneres til den enskede forbindelse med formel I,

hvor Rl = H.
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10. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse

ifelge krav 1, k ende t e gnet ved at man omsztter en

forbindelse med formlen
R

e

hvor R er en benzylgruppe og R3 og R4 har de i krav 1 angivne betyd-

ninger, med tionylklorid til dannelse af en forbindelse med formlen

R
|
N,

Dot

der omszttes med natriumcyanid til dannelse af en forbindel-

med formlen

som hydrolyseres i alkalisk oplgsning til dannelse af en for-

bindelse med formlen
¥

N
R3
-CH.,—CH Y/,
4 2 ]
R C N .

\
0O ©H
der derefter omsattes med polyfosforsyre til dannelse af

forbindelsen
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0 i
e
| EJQ«)
R 0

enten” hydrogeneres. mea palladium pd en kulstofkatalysator

der

til en forbindelse

R3 . N\ ,
o4 . [ >
N ) . -
f |
0 H

der reduceres med NaBH4 til en forbindelse med formlen

Nad Vo
oH H

der derefter omsattes med Pd/C til slutproduktet med den
nedenfor viste formel Ia, eller reduceres med NaBH4 til

dannelse af en forbindelse med formlen

R
3 |
R N
QQ{>
X 0/
4
R OH
hvor R er en benzylgruppe, der derpa hydrogeneres med pal-

ladium pd kul til en forbindelse med formel Ia:
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T N\
o4 V4 EN> Ta
i

som derefter om gnsket omdannes til et farmaceutisk accep-

tabel syreadditionssalt.
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