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Menetelmd Jausien’ l-bentsyyli-2-substituoitu-~4-halogeeni-
imidatsoli- S-etlkkahappo;ohdannalsten valmistamiseksi.
Forfarande for framstallnlng av aye/l bensyl-2-
subst1tuerad-4—halogen1m1dazol~5-att1ksyradderlvat.

Keksinnén kohteena on menetelmd uusien lddkinndllisesti
kdyttokelpoisten l-bentsyyli-2-substituoitu-4-halogeeni-~
imidatsoli-5-etikkahappojohdannaisten valmistamiseksi,
joilla on kaawva

N :
- :ﬂ 2 (1)
Rl‘JL\? CHECOER

jossa kaavassa Rl on alempi alkyyli, syklo-(alempi alkyy-
1i) tai fenyyli, joka voi olla substituoitu 1...3 halo-
geeni-, nitro-, amino-, mono-(alempi alkyyli)-amino-,
di-(alempi alkyyli)-amino-, alemmalla alkyyli-, alemmalla
alkoksi-, bentsyylioksi- ja/tai hydroksiryhmilla, x1, x2
ja X3 kaikki tarkoittavat vetya, halogeenia, nitroa, ami-
noa, alempaa alkyylid, alempaa alkoksia, bentsyylioksia
tai hydroksia, Y on halogeeni ja R? on vety tai alempi
alkyyli, edellyttden, ettéd x1 on halogeeni, alempi alkyy-
1i, alempi alkoksi, bentsyylioksi tai hydroksi, kun Rl on
substituoimaton fenyyli tai ainoastaan yhdella halogee-
ni-, di-(alempi alkyyli)-amino-, alemmalla alkyyli-, tai
alemmalla alkoksiryhmdlla substituoitu fenyyli sekd nii-
den suolojen valmistamiseksi. N3md yhdisteet vastustavat
tuotteen "angiotensin (II)" vaikutusta ja vaikuttavat
jénnitysta alentavasti niin, ettd niitd voidaan kayttaa
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jannitysta alentavina ldakkeina. Aikaisemmin ei ole tun-
nettu ndin alhaisen molekyylirakenteen omaavia yhdistei-
td, joilla on angiotensiinia I1 vastustavia vaikutuksia.
GB- patenttijulkaisusta 1535566 tunnetaan yhdisteita (I)
kemialliselta rakenteeltaan ldheisiad yhdisteitd, mutta

niilld ei ole ilmoitettu olevan vastaavaa ldakinndllista

tehoa.

Kaavan (I) alempi alkyyli Rl voi olla joko suoraketjuinen
tai haaraketjuinen alkyyli, joista esimerkkeind mainitta-
koon metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli,
isobutyyli, t-butyyli, pentyyli, isopentyyli, heksyyli ja
heptyyli, jolloin erikoisesti kdytetddn niitd yhdisteita,
joissa on l...6 hiiliatomia, symbolin Rl sykloalkyylini
voi olla syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, syk-
loheksyyli, jne., varsinkin ne yhdisteet, joissa on 4...6
hiiliatomia, symbolin Rl fenyylin subsitutenttina voi sen
valinnaisissa asemissa olla 1l...3 joko samaa tai erilais-
ta halogeeni-, nitro-, amino-, mono-{alempi alkyyli)-ami-
no-, di-(alempi alkyyli)-amino-, alempi alkyyli-, alempi
alkoksi-, bentsyylioksi- tai hydroksisubstituenttia.
Halogeenisubstituenttina on edullisesti kloori tai bromi,
kun taas alempana alkyylina on mono-(alempi alkyyli)-ami-
no-, di-(alempi alkyyli)-amino-, alempi alkyyli~ ja alem-
pi alkoksiryhmissd samat alkyylit kuin edelld on esimerk-
keind mainittu symbolin Rl alempina alkyyleini.

Symbolien xl, x2 ja x3 halogeenina on edullisesti kloori
tai bromi, kun taas alempana alkyylind ja alemman alkok-
sin alempana alkyylind voi olla joko suoraketjuinen tai
haaraketjuinen alkyyli, jossa edullisesti on 1l...4 hiili-
atomia.

Symbolin Y halogeenina on edullisesti kloori tai bromi,
joista erikoisesti kaytetdan klooria.
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Ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa x1 on halogeeni,
alempi alkyyli, alempi alkoksi, bentsyylioksi tai hydrok-
si, kun Rl on substituoimaton, tai fenyyli, joka on subs-
tituoitu ainoastaan yhdelld halogeeni-, di-(alempi alkyy-
li)-amino-, alemmalla alkyyli- tai alemmalla alkoksiryh-
mdlla, on selitetty EP-patenttijulkaisussa 0005528, joka
on tullut julkiseksi 28.11.1979,

Kaavan (I) mukaisista yhdisteista kdytet&@dn erikoisesti
niitd, joissa Rl tarkoittaa alempaa alkyylii, jossa on
l...6 hiilitomia, fenyylia, jossa on ainoastaan yksi nit-
ro-, amino- tai hydroksiryhm&a, tai fenyyli&, jossa on
2...3 halogeeni-, alempaa alkyyli-, alempaa alkoksi-,
mono- (alempi alkyyli)-amino, di-(alempi alkyyli)-amino-,
amino-, nitro-, bentsyylioksi~ ja/tai hydroksiryhm&a.

Kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan edullisesti valmistaa
esim. solvolysoimalla seuraavan kaavan (II) mukainen yh-
diste

Y

N
I] (11)
Rl)LN A

|
CHo

@.E

X X2

jossa kaavassa R1, x1, x2, x3 ja Y tarkoittavat samaa
kuin edella on maaritelty, ja A on syanometyyli tai
RB.B-disubstituoitu vinyyli, joka voidaan kuvata jollain
seuraavalla kaavalla (IIIa), (IIIb) tai (IIIc):
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- SCH3 /S e
~-CH=C -CH = C\ ::> -CH = C __ NHCHO
N SCH, S
i Ts: tosyyli
0
(I1Ia) (IIIb) . (IIIc)

Solvolyysind voi olla joko hydrolyysi tai alkoholyysi.
Hydrolyysin avulla saadaan yhdiste (1), Jjossa R2 on vety,
kun taas alkoholysoimalla saadaan yhdiste, jossa R2 on alempi

alkyyli.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa A on syanometyyli, hydro-
lysoidaan normaalisti hapon tai emdksen ollessa lidsnd. Hap-
pojen edullisina esimerkkeind mainittakoon mineraalihapot,
esim. rikkihappo ja kloorivetyhappo. N&iden mineraalihappo-
jen konsentraatio reaktiojirjestelmdssd on rikkihappoa kdytet-
tdessd edullisesti noin 40...60%, ja kloorivetyhappoa kdytet-
tdessd noin 10...30%. Sellaisissa tapauksissa, joissa yhdis-
te (I) liukenee heikosti ndihin happoihin, voi l8snd edulli-
sesti myds olla 30...50% etikkahappoa. Alkalin edullisina
esimerkkeind mainittakoon alkalimetallihydroksidit, kuten
natriumhydroksidi ja kaliumhydroksidi, ja liuottimena kdyte-
t848n edullisesti esim. metanolin tai etanolin vesiliuosta,
jne. Hydrolyysireaktio suoritetaan lammittden, edullisesti
noin 50...160 “C:ssa 2...12 tuntia. Yhdiste (I), jossa R2

on vety, ja joka saadaan td4ll3 tavoin, voidaan estertimdlla
muuttaa yhdisteeksi (I), Jjossa R? on alempi alkyyli. Este-
r¢iminen suoritetaan esim. l&mmitt&m&ll4 yhdiste (I), jossa
R2 on vety, liuvottimessa, joka sisdlt8i alkoholia, joka vas-
taa haluttua alkyylid, jolloin ldsnd on hapanta katalysaatto-
ria (esim. rikkihappoa, kloorivetyhappoa, metaanisulfonihappoa
jne.).

Yhdisteen (II) alkoholyysi siin& tapauksessa, ettd A on syano-
metyyli, suoritetaan normaalisti ldmmittdm#1ll&d sitd absoluut-
tisessa alkoholissa tai alkoholin vesiliuoksessa, jolloin
alkoholi vastaa symbolin R2 tarkoittamaa alempaa alkyylid, Jja

lisdtd4n happoa, tai hydrolysoidaan edelleen tarpeen vaatiessa
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vdlivhdisteend muodostunut iminoeetteri. N&iden happojen
edullisina esimerkkeind mainittakoon epdorgaaniset hapot,
esim. kloorivety ja bromivety, ja orgaaniset hapot, esim.
p-tolueenisulfonihappo, jolloin nditd& happoja edullisesti
5 kdytetddn noin 1...10 kertaisessa moolosuhteessa yhdistee-
seen (II) nidhden. Reaktio suoritetaan edullisesti ldmmittd-
m4114 noin 50...100 “C:ssa 1...10 tuntia. Muodostunut
yhdiste (I), jossa R? on alempi alkyyli, voidaan my®s hydro-
lysoimalla muuttaa yhdisteeksi (I), jossa R2 on vety. Hydro-
10 lyysi tehddsn edullisesti ldmmitt&malli 20...100 “C:ssa
5...20 tuntia ja kdyttdmdlld alkalia, esim., natriumhydroksi=-
dia tai kaliumhydroksidia liuottimessa, esim. metanolin tai
etanolin vesiliuoksessa. Yhdiste (II), jossa A on B8,R-di-
substituoitu vinyyli, voidaan solvolysoida joko hydrolysoi-
15 malla tai alkholysoimalla. Hydrolysoitaessa kdytetddn noin
10...40% kloorivetyhappoa tai rikkihappoa tai p-tolueeni-
sulfonihappoa noin 0,5...10-kertaisessa moolisuhteessa yhdis-
teeseen (III) n#dhden. Tapauksissa, joissa yhdiste (II) liuke-
nee heikosti ndihin liuottimiin, kdytetddn lisdksi nein 30..
20 50% etikkahappoa tai 1,2 dimetoksietaania. Alkoholyysi suo-
ritetaan tavallisesti helposti saattamalla kloorivety virtaa-
maan yhdisteen (II) l&pi noin 0...30 °C:ssa alkoholissa, Joka
vastaa symbolin R2 tarkoittamaa alempaa alkyyliryhmdd.

Yhdisteitd (II) solvolysoitaessa voivat R'in tarkoittaman
25 substituoidun fenyylin substituentit er&issd tapauksissa
muuttua. Hydrolysoitaessa esim. yhdistettd (II) kloorivety-
hapcssa siind tapauksessa, ettd R1 on Y-dimetyyliamino-3,5-
dinitrofenyyli, saadaan tulokseksi yhdiste (Ia), jossa nitrii-
1i on muuttunut karboksyyliksi ja dimetyyliamino on muuttunut
30 klooriksi

0N
2 N c1
(CH )5%:§>ji\ ’ﬂ HCL (CH, )N "]r‘ 0N c1
—— —
TCHy (N 2 Uy " CH,CO,H q%z;:> t

0N i N/"CH CO,}
CH2 +02N i
| i CH
U2
© g

(Ia)
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Kdyttdm&lld reaktiossa ldhtdyhdisteend sellaista yhdistettd
(IIb), jossa R’l on Y-asyyliaminofenyyli, saadaan yhdiste
(Ib), jossa on 4-aminofenyyli, hydrolysoimalla kloorivety-

hapon avulla, kuten edelld mainittiin:

N c1 Ne—- C1
C,H. CONH QL HC1 _ <:§>WJ I
3f7 —QZ:>fL~N][;H2CN L, HN Uy cn,co8
CH,,

|
| P

3

(IIb) (Ib)

Saadusta yhdisteestd (I), jossa nitro- ja/tai bentsyylioksi-
ryhmd ovat ldsnd symbolin R1 tarkoittamassa fenyylissd ja/

2, X3, voidaan ndmé ryhmdt pelkistdmdlld

tai symboleissa X1, X
valmistaa yhdiste (I), jossa on amino- ja/tai hydroksyyli-
ryhmd. Pelkistysreaktion esimerkkeinid mainittakoon menetel-
mdt, joita normaalisti kdytet#&n, kuten tina-kloorivety-

happo, rauta-kloorivetyhappo, sinkki-etikkahappo ja katalyyt-
tiset pelkistykset, jolloin t#midn katalyyttisen pelkistyksen
katalysaattorina edullisesti kdytetd&n 5...10% palladiumhiilt&,

Raney-nikkelia, platinaa, jne.

Muodostuneesta, kaavan (I) mukaisesta yvhdisteestd, jossa
bentsyylioksi~ tai alempi alkoksiryhmd esiintyy symbolin R1

2 %3 voi-

tarkoittamassa fenyylissd ja/tai symboleissa X1, X
daan ndmd ryhmdt hydrolysoimalla valmistaa yhdiste (I), jossa
on hydroksyyliryhmd. Hydrolyysin edullisena esimerkkinid mai-
nittakoon keittdminen 2 tuntia palautustislausta soveltaen
kloorivetyhapolla kylldstetyssd etanolissa tai 30...50~

prosenttisessa bromivetyhapossa.

T&alld tavoin valmistettu yhdiste (I) voidaan helposti eristidi
reaktioseoksesta soveltamalla tavanomaisia erottamis- ja
puhdistusmenetelmid, kuten laimentamista vedelld, uuttamista,
konsentroimista, neutralointia ja uudelleen kiteyttdmisti.
Ném&d yhdisteet (I) voidaan sinidnsd tunnettujen menetelmien
avulla saada happojen tai emdsten kanssa fysiologisesti hyvik-
syttdvind suoloina. N&iden suolojen esimerkkein& mainittakoon

happoadditiosuolat, jotka on valmistettu epdorgaanisten happo-
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jen avulla (esim. kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rikki-
hapon, jne., avulla) ja orgaanisten happojen avulla (esim.
etikkahapon, propionihapon, maleiinihapon, meripihkahapon,
omenahapon, jne.) avulla, ja edelleen suolat emdsten kanssa,
esim. ammoniumsuolat, ja suolat, jotka on muodostettu alkali-
metalli- tai maa-alkalimetallien esim. natriumin, kaliumin,

kalsiumin, jne. avulla.

T411l4 tavoin valmistettujen yhdisteiden (I) samoin kuin
niiden suolojen myrkyllisyys on pieni, ja ne kumoavat tuot-
teen "angiotensin (II)" verisuonia supistavia ja verenpainet-
ta korottavia vaikutuksia, mink& lisdksi niilld on erinomai-
nen jdnnitystd alentava vaikutus eldimiin, varsinkin imettd-
vdisiin (koiriin, kaniineihin, rottiin, ihmisiin,jne.), joten
ne ovat arvokkaita l&3kkeind liikaj&nnityksen hoidossa. Kdy-
tettdessd jotain ndistd yhdisteistd sellaisenaan jdnnitystd
alentavana ld4keend, voidaan yhdiste (I) tai sen suolat,
kuten edelld mainittiin, antaa suun kautta tai parenteraali-
sesti, joko sellaisinaan tai jauheena, rakeina, tabletteina,
kapseleina, ruiskeina, jne., jotka on valmistettu sekoitta-
malla tehollinen komponentti sopivaan farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvddn kantimeen tai laimentimeen. Vaikka annettavan
yhdisteen mddrd riippuu hoidettavan sairauden tyypistd, oi-
reista, potilaista ja antotavasta, annetaan sitd edullisesti
suun kautta 10...100 mg suuruisena pdivittdisend annoksena,
tai 5...50 mg suuruisena annoksena laskimonsisdisesti ruisku-
tettaessa, 2...3 kertaa pdivdssd tdyskasvuiselle potilaalle

lddkkeend huomattavaa liikajdnnitystd vastaan.

Tdmé&n keksinndn mukaan kdytettdvdt lihtdyhdisteet (II), jossa
A on syanometyyli, voidaan valmistaa esim. soveltamalla mene-
telmdd, joka on selitetty JP-patenttihakemuksessa no 057912/
78 (US~patentti 4.207.324), soveltamalla seuraavaa reaktio-
jdrjestysti:
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N=CH-R'
c1_ NH 2 N2
_ oM heor! c=cl
c1-C = C\CN ¥ — 1~ CN
V1
(IV) (V) x] (VD)
}@_CHQZ N y
l
vy x? RU\NICHO
H.0 N 3
s — A I : —> i
R g CHO (VIII) o
3
(VII) Q.x
1 x2

Y
N N__ Tt
AL JcH, 0H 1 ‘j]
Pelkistys R1 F 2 Klooraus NaCN R JLN NeH
~y > — |

- CH

(X

3

joissa kaavoissa R1, X1, X2, X" ja Y tarkoittavat samaa

kuin edelld on mddritelty Ja Z on halogeeni.

Toisaalta voidaan kaavan (I1I) mukaisia 1l#htdyhdisteitd,
joissa A on B,B-disubstituoitu vinyyli, valmistaa vastaavas-
ta aldehydista (IX) kdyttdm&lld seuraavassa lueteltua mene-

telmdd:
Yhdiste (II), jossa A formaldehydi-dimetyylitio-
on (III) : asetaatin S-oksidia soveltamalla
FAMSO-menetelmdd
(Tetrahedron Letters, 1383(1972)
Yhdiste (I1II), jossa A 1,3~-ditiaania, soveltamalla di-
on (IIIb): tiaanimenetelmdd (J. Med. Chem.

15, 1297 (1972) )
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Yhdiste (II), jossa A p-tolueenisulfonyyli-metyyli-
on (ITIIc): isosyanidia, soveltamalla
TOSMIC-menetelmdid (Ang. Chem.
Int. Ed., 11, 311 (1972) )
5 Lisdksi voidaan vdliyhdiste (X) myés valmistaa seuraavien
reaktioiden avulla:
NH CH,OH NH .
R'-c 7 . HCl +' 2 3, 4ﬂL “ Halogenointi,
~ N H,0H
OC2H5 CO R 2
1 H
(XI1) ) CHQOH (XIII1)
N Y
R1’u~;;:CH20H > (X)
f (VIII)
Hapetus
(VII) N
_ —> _ —
(XII)+ NH,CH,CH(OCH,), o )Lg] pEE—
(Xv)
(XVI)
| “ N
& Ay HCHO NP . .
éﬂ _— R CH,OH alogeno;nt{
2 CH i
2
x3 3
X' x2 1 X
X x2
(XVII) . (XVIID)

joissa kaikki kaavoissa esitetyt symbolit tarkoittavat
samaa kuin edelld on mddritelty.

Yhdistettd (XIII) valmistetaan esim. soveltamalla menetelmdd,
10 joka on selitetty julkaisussa "Archiv der Pharmazie", 307,
470 (1974). Yhdisteen (XIII) halogenointi tehdddn edulli-
sesti saattamalla se reagoimaan noin 4C...100 ®Ccissa 1...10
tuntia N-halogeeni-sukkinimidin 1...2 ekvivalentin kanssa
livottimessa, esim. dioksaanissa ja metyylisellosolvissa.
15 T&11% tavoin bentsyylihalogenidin avulla saadun yhdisteen
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(XIV) reaktio suoritetaan liuottimessa happoa sitovan
yvhdisteen ollessa ldsnd, joista yhdisteistd mainittakoon
kaljumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, natriumhydridi,
natriummetylaatti ja natriumetylaatti. Viimeksi mainittua
kolmea yhdistettd kiytettdessd suoritetaan ensin reaktio
yhdisteelld (XIV) natriumsuolan muodostamiseksi. Liuotti-
mien edullisina esimerkkeind mainittakcon dimétyyliformami—
di ja dimetyylisulfoksidi. Reaktio suoritetaan edullisesti
sekoittamalla noin 20...100 “C:ssa 1...10 tuntia. Reakti-
ossa muodostuu tavallisesti yhdisteen (X) lisdksi isomeeri,

joka on merkitty (X'):
XQ-“§§ B
X CH2\
N
R NN

(X")

Y

CHZOH

Yhdisteet (X) ja (X') erotetaan soveltamalla tavanomaisia
kemiallisia menetelmid, esim. uudelleen kiteytt&mdlld ja
kromatografoimalla. Yhdiste (XIV) hapetetaan yhdisteeksi
(VII) tetrahydrofuraanissa kdyttdm&lli vedet®ntd kromihappo-
piihappogeelid. Yhdiste (XVI) voidaan valmistaa esim. sovel-
tamalla menetelmdd, joka on selitetty julkaisussa "The
Journal of Chemical Society", 4225 (1957), kun taas yhdiste
(XVIII) voidaan valmistaa soveltamalla menetelm#&, joka on
selitetty Jjulkaisussa "Recueil", 91, 1385 (1972). T&l14
tavoin saatu yhdiste (XVIII) voidaan muuttaa yhdisteeksi (X)
soveltamalla samankaltaista menetelmdd kuin yhdisteen (XIII)
halogenointireaktio.

Eri synteesimenetelmii sovellettaessa eivit R1, X1, X2 ja X3
vdlttamdttd pysy muuttumattomina l&ht8yhdisteestd alkaen
lopulliseen valmistettavaan yhdisteeseen asti, kuten edelld
mainittiin, mutta ne voidaan muuttaa sopiviksi soveltamalla
vélivaiheissa tunnettuja reaktioita. N&m4 on esimerkkeini

esitetty seuraavassa:
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Y Y
‘/[[ N
n-C_H,CONH jﬂ\
3Ho L : n-C,HoNH ¢/ \)—
§ CHBOH LlAlE&E 479 LL$- CHZOH
_ CH2 CH2
(XIX) ()
N x Y
axt HNOg - H,S0, N
N~ CHO ' > 021\1_.@_0\
| N~ CHO
H |
H
(XX1) (XX11)
. ¥ 0N . Y
RN ) N][ HNO, - AcOH RN ¢ Y- jI
2 ‘ CH20N = 2 N CH20N
N l
- §Hs %2 CH,
0
(XXIII) l SN'Z
,
~o
HINO, ~AcOH
7
N Y
o N 2 LLN CH,,CN
R2N'@" CH,.CN ' | :
| 5 CH,,
(XXIV)
N—i" HNO,, ~H..S0 VOEN N *
n-C,H50-¢ )-U NI 37274 o neCHO L
| CHO 479 CHO
H H

(XXVI)

(XXVIT)



HYV. NAHT.

12
CH30 Y HBO
1 HNO, ~AcOH “
ZZ:> 2 > O N‘“(Z:>‘“~ ]I; zzz> Ly CHCN
CH,CN HCN |
02 CH
Ho ' Hy v O
@‘Xl X f Xl

(XXVIII) (XXIX) (x0x)

joigsa kaavoissa Y tarkoittaa samaa kuin edelld on mddri-
1

telty, R on alempi alkyyli, X1 on halogeeni tai nitro.

Seuraavat esimerkit, koe-esimerkit ja vertailuesimerkit

havainnollistavat l&8hemmin keksint®éd.

5 Esimerkki 1

1-bentsyyli-i-kloori-2-(4-nitrofenyyli)-imidatsoli-
5-etikkahappo

Keitettiin 7 g 1-bentsyyli-4-kloori-5-syanometyyli-2-(4-
nitrofenyyli)-imidatsolia 4 h 60 ml:ssa 6 N kloorivety-

10 happoa. Reaktioliuos laimennettiin 150 ml:lla vettd, ja
laskeutunut sakka liuotettiin ldmmitt&mdlld 50 ml:ssa 90%
etanolia. Vettd lisdttiin pienin erin, kunnes liuos sameni,
minkd jédlkeen liuoksen annettiin j&&htyd. T&ten saatiin
5,6 g 1—bentsyyli-ﬁ—kloori-2~(u-nitrofenyyli)-imidatsoli—s—

15 etikkahappoa, joka laskeutui keltaisina prismamaisina kitei-
nd, sp. 180...183 °c.

Yhdisteen C18H1MN304C1 alkuaineanalyysi

C(%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 58,15 3,79 11,30 9,54

Todettu 58,29 3,77 11,11 9,77
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Egsimerkki 2

1-(2-kloori~5-nitrobentsyyli)-i-kloori-2-fenyyli-imidatsoli-
S5-etikkahappo

Keitettiin 1,9 g 1-(2-kloori-5-nitrobentsyyli)-4-kloori-5-
syanometyyli-2-fenyyli-imidatsolia 3 tuntia sekaliuoksessa,
jossa oli 12 ml konsentroitua kloorivetyhappoa ja 12 ml j&é-
etikkahappoa. Reaktioliuos haihdutettiin kuiviin alennetus-

sa pailneessa, ja jd4nnds lisdttiin 50 ml:aan vettd, jolloin
muodostui vdriténtd jauhetta. Jd4nnds liuotettiin 30 ml:aan
ldmmitettyd etanolia, ja lisd&ttiin 30 ml vettd. Reaktio-
seoksen j4&hdyttyd saatiin 1,7 g 1-(2-kloori-5-nitrobentsyyli)-
b-kloori-2-fenyyli-imidatsoli-S~etikkahappca vérittdmini,
prismamaisina kitein&, sp. 200...205 °c.

Yhdisteen C18H13N304C12 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 53,22 3,23 10,34 17,44
Todettu _ 53,32 3,03 10,uy 17,44

Egimerkki 3

1-(2,4-diklooribentsyyli)~t4~kloori-2-fenyyli-imidatsoli-
1-etikkahappo-hydrokloridi

Keitettiin 3,8 g 1-(2,4~diklooribentsyyli)-b-kloori~2-
fenyyli-b~gyanometyyli-imidatsolia 11 h 40 ml:ssa 6 N
kloorivetyhappoa. Reaktioseoksen j&&hdyttyd liuoksesta las-
keutuneet kiteet kiteytettiin uudelleen asetonitriilisti,
jolloin saatiin 3,5 g 1-(2,4-diklooribentsyyli)-L-kloori-
2-fenyyli-imidatsoli-1~etikkahappo-hydrokloridia varittémini
neulamaisina kiteind, sp. 209...211 ¢,

Yhdisteen C18H13N202C13'HC1'H20 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 48,02 3,58 6,22 31,50
Todettu 48,14 3,50 6,29 31,26

Esimerkit 4...35

Soveltamalla esimerkeissd 1,2 ja 3 selitettyjd menetelmid
valmistettiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko 1
1
R JL; CE,CO,H
CH,
]
x>
- E
No, -
4 O~ 4-CH; H | H | 100-105
5 O- 2-CH,| H | H g;;-—;l;
6 O- 4CL | H | H | (h;tgoaa)
198-200
7 Q_ e-C1 | H H (hajoaa)
8 @- 2-Cl | B |6-C1| 185-186
: 1
9 O- 2-C1| H |6-F | 210-214
210-21
10 O- 2-C1 5-NH,| H | Gy
_ | 229-230
11 O~ >-Br| H | H (has ome)
12 C,H H| B | 8 |131-1%5
13 NO»> H| E | H |207-210
@‘ thdrokloridi )
14 cnzﬁg H| H |8 {17517
15 (CHa)zN-,@— H| ®E |8 |187-190
OoN :
16 0
(C}%)ZN?N _D_ H | H | H [190-192
17 H| ®H | B {165-170
(© H5’2“ -@-
18 |(CE) N —@- H| " | 5 |200-20
19 (CH,) N @ H| H |H |205-207
20 CH30 C 2-C1 | H | H |147-148
| 240-24%
2l CH3O 2-NO,{ H | B {(hajoad)
(kaliumsucla)
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ESiﬁ\grkki xt | | s Jp. (°C)
22 0N 2-NO,{ H H 102-105
CHBO
23 CH, H H H 189-191
24 02H5- H H H 197-199
25 1—0337— H H H 181-182
26 n-C, Hy- H H H 151-152
27 n~C,Ho~ 2-Cl1 | H H 172-173
28 n-CyHy-. 2-NO,| H H 188-190
29 n—C3H7- H H H 189-191 i
20 t-C,Hy- H H H 202-204 :
31 n-C5Hil- H H H 110-112
32 n—05H11 2-C1 | H H | 137-139
33 n-CgHy - 2-Cl | H H 157-159
34 [}P H H H 164-165
35 <:>_ H H H 117-119
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Esimerkki 36
b-kloori-1-(3-metoksibentsyyli)-2-fenyyli-imidatsoli-

S5-etikkahappo

Keitettiin 1,7 g 4-kloori-1-(3-metoksibentsyyli)-2-fenyyli-
5-syanometyyli-imidatsolia 10 h sekaliuoksessa, jossa oli

20 ml etanolia ja 10 ml1 1 N natriumhydroksidia.‘ Reaktio-
liuos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja J4annds
liuotettiin 50 ml:aan vettd.. Liuos pestiin 50 ml:1lla kloro-
formia, minkd j&lkeen vesikerrokseen lisdttiin 10 ml 1 N
kloorivetyhappoa, jolloin laskeutui sakka. Sakka liuotet-
tiin 20 ml:aan 90% etanolia, ja vettd lis&ttiin vidhin erin,
jolloin saatiin 1,3 g 4-kloori-1-(3-metoksibentsyylil)-2-
fenyyli-imidatsoli-5-etikkahappoa virittémind,neulamaisina
kiteind, sp. 135...138 °C.

Yhdisteen C19H17N203Cl alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 63,95 4,80 7,85 9,93
Todettu 64,22 4,72 7,89 9,91

Esimerkit 37...49

Soveltamalla esimerkin 36 mukaista menetelmdi valmistettiin

seuraavat yhdisteet:
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Taulukko 2
Cl1
"
1
R 'JL‘? CH,COH
CH,
C3o
x1’ x2
Esimerkki Rl Xl X2 X} s.p. (°C)
No,
37 O~ 2-CH,0 H H |189-190
205-210
38 <Z>_ 4_CH30 H H (hajoaa)
39 O~ 4~C o Hi 0 H H |210-212
40 A 4-n-C,HeO | H H |153-156
41 <Z>‘ 4-CgH;CH,0| H H 209-211
207-208
42 €2>‘ 3'CH3O H 4"CH30 (hajoaa)
199-200
43 <:>*' 3“CH5 H 4_CH30 (hajcaa)
o CH50
H H H |230-232
ciz0 ~)-
45 CHz
CH50 ;ZSV“‘ H H H 199-200
46 €:>‘Cg§§6' H H H |203-205
47 A 3-CH,0  4-CH,0 5-CH,0 161-162
48 n~C, Hg- H 4-n-C,Hy0 H  |102-103
CH50 )
49 CH30 H H H |159-161
HaO’
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‘Esimerkki 50

Metyyli-ti-kloori-1-(4-metyylibentsyyli)-2-fenyyli~imidatsoli-
S5-asetaatti

100 ml:aan metanolia liuotettiin 1,8 g Y-kloori-1-(4-metyyli-
bentsyyli)-2-fenyyli~imidatsoli-5-etikkahappoa ja liuokseen
lisdttiin 0,5 ml konsentroitua rikkihappoa, minki jilkeen
keitettiin 2 tuntia. Reaktioliuos haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa, ja jd3nndkseen lisdttiin 50 ml etyyli-
asetaattia ja sama mddrd natriumbikarbonaatin 10-prosenttista
vesiliuosta, minkd jdlkeen sekoitettiin. Etyyliasetaatti-
kerros pestiin vedelld ja haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa. J&44nnds liuotettiin piencen md¥ri&n metanolia,
minkd jdlkeen reaktioseoksen annettiin seisti, jolloin saa-
tiin 1,5 g metyyli-4-~-kloori-1-(4-metyylibentsyyli)-2-fenyyli=-
imidatsoli-5-asetaattia vdrittdmind, prismamaisina kiteind,
sp. 92...95 °C.

Yhdisteen 020H19N202C1 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 67,70 5,39 7,889 9,99
Todettu 57,34 5,56 7,71 9,61

Esimerkki 51
Etyyli-1-bentsyyli-2-n-butyyli-4-kloori-imidatsoli-5-

asetaattihydrokloridi

1 g 1-bentsyyli-2-n-butyyli-i-kloori-S-syanometyyli-imidatso-
lia keitettiin 20 ml:ssa etanolia, jossa oli 1 g kloorivetyi,

2 tuntia 100 °C:ssa suljetussa putkessa. Reaktioliuokseen

lisdttiin 0,5 ml vettd, minkd jdlkeen keitettiin tunnin ajan
ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds
liuvotettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia, liuos pestiin natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella, minkd jdlkeen etyyliasetaatti-

kerros haihdutettiin kuiviin ja kromatografoitiin kolonnissa,

jossa cli 30 g piihappogeelisi. Kolonni eluoitiin bentseenin
ja etyyliasetaatin seoksella 4:1, ja paifraktiot haihdutet-
tiin kuiviin., J&&nn8s liuvotettiin 1 ml:aan etanolia, joka
0li kylldstetty kloorivedylld, ja kKiteytettiin 1isd&mdlli
petrolieetterid. Sen jilkeen, kun oli viely lisdtty etyyli-
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asetaattia tdydellisen kiteytymisen aikaansaamiseksi, saa-
tiin 300 mg etyyli-1-bentsyyli-2-n-butyyli-4-kloori-imidat-
soli-5-asetaattihydrokloridia, sp. 101...103 °c.

Yhdisteen C, H,,N,0,CL<HC1- 1/2H20 alkuaineanalyysi

187237272
C (%) H (%) N-(%)
Laskettu 56,85 6,62 7,36
Todettu 57,02 6,42 7,40

Esimerkki 52
Y-kloori-1-(2-fluoribentsyylil)-2~fenyyli-imidatsoli-

S5-etikkahappo

5 ml:aan tetrahydrofuraania liuotettiin 1,5 g Y-kloori-1-
(2-fluoribentsyyli)-2-fenyyli~S-formyyli-imidatsolia, minkd
jédlkeen liuosta sekoitettiin ja keitettiin palautustislausta
soveltaen. 3 ml:aan tetrahydrofuraania liuotettiin 1 ml
formaldehydi-dimetyylitiocasetaalin S-oksidia ja 1 ml bentsyy-
litrimetyyli-ammoniumhydroksidin 35-prosenttista metanoli-
liuosta, ja tdten saatu liuos lisdttiin tiputtaen 2 tunnin
kuluessa edelld mainittuun liuokseen. Lisdyksen pddtyttyi
reaktioliuvosta keitettiin vield 5 tuntia, minkd j&lkeen se
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. 50 ml klorofor-
mia ja sama mddrd vettd lisdttiin jdinndkseen ja sekoitettiin
seosta, minkd Jdlkeen kloroformikerros haihdutettiin kuiviin,
jolloin j&&nntksend saatiin 1-metyylisulfinyyli-1-metyylitio-
2-/ 4-kloori-1-(2-fluoribentsyyli)-2-fenyyli-imidatsol<5-
yyli_7/-etyleenid. T&hdn yhdisteeseen lisdttiin 5 ml konsen-
troitua kloorivetyhappoa ja 5 ml jdietikkahappoa, minkd
jdlkeen keitettiin 5 tuntia 100 ®C:ssa. Reaktioliuos haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja jid&nndkseen lisdt-
tiin sekoittaen 50 ml kloroformia ja sama md&&r4 natriumkarbo-
naatin 10-prosenttista vesiliuosta. Vesikerros tehtiin
happameksi lisddmdlld konsentroitua kloorivetyhappoa, minkd
Jdlkeen uutettiin 50 ml:1lla kloroformia. Kloroformikerros
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, mink# j&lkeen
kiteytettiin uudelleen etanolin vesiliuoksesta, jolloin
saatiin 410 mg 4-kloori~1-(2-fluoribentsyyli)-2-fenyyli-

imidatsoli-5-etikkahappoa vdrittdmind, prismamaisina kiteini,



10

15

20

25

30

35

20

s.p. 1u4...188 °C.
Yhdisteen C18H1MN202C1P alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%)
Laskettu 62,71 4,09 8,12
Todettu 62,74 4,33 7,87

Egimerkki 53

metyyli-4-kloori-1-(2-metyylibentsyyli)-2-fenyyli-

imidatsoli-5~asetaatti

30 ml:aan tetrahydrofuraania liuotettiin 4,5 g U-kloori-1-
(2-metyylibentsyyli)-2-fenyyli-5~formyyli-imidatsolia ja
liuvosta sekoitettiin ja keitettiin palautustislausta sovel-
taen. 30 ml:aan tetrahydrofuraania liuotettiin 6 ml formal-
dehydi~dimetyyliticasetaalin S-oksidia ja 6 ml bentsyylitri-
metyyli-ammoniumhydroksidin 35% metanoliliuosta, ja t&ten
saatu liuvos lisdttiin 12 tunnin kuluessa tiputtaen edelld
mainittuun liuokseen. Lisdyksen pddtyttyd liuosta keitet-
tiin vield 18 tuntia, minkd jdlkeen se haihdutettiin kui-

viin alennetussa paineessa. J3inn&kseen lisdttiin 200 ml
kloroformia ja sama mddri vettd, ja ravistettiin reaktio-
seoksen sekoittamiseksi, minkd jidlkeen kloroformikerros
haihdutettiin kuiviin, jolloin hartsimaisena yhdisteend
saatiin 1-metyylisulfinyyli-1-metyylitio-2-/ 4-kloori-1-
(2-metyylibentsyyli)-2-fenyyli-imidatsol-5-yyli 7-etyleenid.
Tdmd yhdiste liuotettiin 100 ml:aan etanolia, joka oli kyllé&s-
tetty kloorivedylld, ja reaktioseoksen annettiin olla huoneen-

ldmm&ssd 40 tuntia. T&m&n j&lkeen reaktioseos haihdutettiin

kuiviin alennetussa paineessa, ja j&inn®s kromatografoitiin

kolonnissa, jossa oli 80 g piihappogeeli&, minkd jdlkeen
eluoitiin kloroformilla. P&d&dfraktiot otettiin talteen ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jd4nn®s kitey-
tettiin uudelleen metanolista, jolloin saatiin 1,5 g metyyli-
4~kloori-1-(2-metyylibentsyyli)-2~ fenyyli-imidatsoli-5-
asetaattia, sp. 102...105 °c.
Yhdisteen C20H19N202Cl alkuaineanalyysi
C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 67,70 5,39 7,89 9,99
Todettu 67,29 5,71 7,52 9,58
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Esimerkki 54

1-bentsyyli-t4-kloori-2-(4-kloori-3,5-dinitrofenyyli)-
imidatsoli-b-etikkahappo

1,4 g 1-bentsyyli-d-kloori-2-(4-dimetyyliamino-3,5~dinitro-
fenyyli)-5~syancmetyyli-imidatsolia sekoitettiin 40 tuntia
30 ml:ssa konsentroitua kloorivetyhappoa 70 °C:ssa. Muo-
dostuneet keltaiset kiteet otettiin talteen suodattamalla,
pestiin kahdesti konsentroidulla kloorivetyhapolla ja riit-
tdvdlld vesimddrdlld, ja kiteytettiin uudelleen kahdesti
70-prosenttisesta etanolista, jolloin saatiin 0,9 g 1~
bentsyyli-#-kloori-2-(4~-kloori-3,5-dinitrofenyyli)~imidatso-
li-5-etikkahappoa keltaisenoranssinvdrisingd neulamaisina
kiteind, sp. 100...105 °c.

Yhdisteen C18H12Nu05012'CQH50H

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 48,25 3,65 11,26 14,24
Todettu 48,28 3,56 11,36 14,15

Lsimerkki 55
1-bentsyyli-4-kloori-2-(L4-aminofenyyli)-imidatsoli-5-etikka~

happo

1,7 g 1-bentsyyli-4-kloori-2-(4-n-butyryyliaminofenyyli)-
°c:
ssa liuoksessa, jossa oli 9 ml konsentroitua kloorivety-

5-syanometyyli~imidatsolia sekoitettiin 5 tuntia 120

happoa, sama mddrd vettd ja sama midrd jd&etikkahappea.
Reaktioliuos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa,
ja jddnnts liuotettiin 20 ml:aan vettd, mink# jdlkeen pH
sdddettiin arvoon 4 natriumbikarbonaatilla. Muodostunut
sakka kiteytettiin uudelleen 80-prosenttisesta etanolista,

jolloin saatiin 1,3 g 1-bentsyyli-k-kloori-2-(4-aminofenyyli)-

imidatsoli-S-etikkahappoa vdritt8mind neulamaisina kiteini,
sp. 120...122 °c.

Yhdisteen C18H16N30201'H20 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) - Cl (%)
Laskettu 60,09 5,04 11,66 9,85

Todettu 60,00° 5,05 11,76 9,66
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Esimerkki 56

1-bentsyyli-i-kloori~2-(2-aminofenyyli)-imidatsoli-
S5-etikkahappohydrokloridi

100 ml:aan 80-prosenttista etanolia liuotettiin 1,8 g 1-
bentsyyli-i-kloori-2-(2-nitrofenyyli)-imidatsoli-5~etikka~
happoa, minkd jdlkeen hydrattiin, jolloin l&#snd oli 0,3 g
10% palladiumhiiltd. Katalysaattori poistettiin suodatta-
malla, suodokseen lis&ttiin 5 ml 1 N kloorivetyhappoa,
minkd jdlkeen haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa,
Jjolloin saatiin 1,3 g 1-bentsyyli-4-kloori-2-(2-amino-
fenyyli)-imidatsoli-5-etikkahappohydrokloridia v&rittdéménd
jauheena, sp. 115...120 oc.

Yhdisteen C, H N302C1'HC1 alkuaineanalyysi

18716
C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 57,15 4,53 11,11 18,74
Todettu 56,85 4,66 10,97 18,66

Esimerkki 57
1-bentsyyli-U-kloori~-2-(4~hydroksi-3-metoksifenyyli)-

imidatsoli-5-etikkahappo

2,8 g 1-bentsyyli-U-kloori-2-(4-bentsyylioksi-3-metoksi-
fenyyli)-5-syanometyyli-imidatsolia keitettiin 3,5 h liuok-
sessa, jossa oli 45 ml 6 N kloorivetyhappoa ja 10 ml jE&-
etikkahappoa. Reaktioliuos haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa, ja j44nnds liuotettiin 30 ml:aan vett4.
Liuoksen pH sdddettiin arvoon 3 natriumbikarbonaatilla,
jolloin saostui 2 g 1-bentsyyli-4-kloori-2-(4-hydroksi-3-
metoksifenyyli)—imidatsoli—5-etikkahappoa vdrittdmind,
prismamaisina kiteind, jotka otettiin talteen suodattamal-
la, sp. 179...181 °c.
Yhdisteen C19H17N204Cl alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%)
Laskettu 61,21 4,60 7451
Todettu 61,06 4,51 7,56
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Esimerkki 58

1-bentsyyli-t-kloori-2-{4~hydroksifenyyli)-
imidatsoli-5~etikkahappo

1 g 1-bentsyyli-t-kloori-2-(4-n-butoksifenyyli)-imidatsoli-
S5-etikkahappoa keitettiin 2 h 14 ml:ssa 48% bromivetyhappoa
ja lisdttiin 15 ml vettd, minki j&lkeen liuoksen annettiin
seistd, jolloin mucdostui kiteitd. Kiteyttdm#lld ndmi kiteet
uudelleen etanclin vesiliuvoksesta saatiin 0,5 g 1-bentsyyli-
b-kloori-2-(4-hydroksifen-yli)~-imidatsoli-5-etikkahappoa,

virittbmin4, prismamaisina kitein&, sp. 140...145 °C.

Yhdisteen C18H15N203Cl alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettn 63,10 4,38 8,17 10,34
Todettu 62,76 4,61 8,01 9,77

Esimerkki 59
1-bentsyyli~4-kloori-2-(3-hydroksifenyyli)-imidatsoli-

S-etikkahappo

1 g 1-bentsyyli-4-kloori-2-(3-metoksifenyyli)-imidatsoli-
S5-etikkahappoa keitettiin 2 h 14 ml:ssa 48% bromivetyhappoa.
Reaktioliuos haihdutettiin kuiviin, j&4nndkseen lis#dttiin
vettd, jJolloin erottui valkoista jauhetta. T&mid jauhe liuo-
tettiin 10 ml:aan kuumaa etanolia, ja liuokseen lisdttiin
vettd, kunnes liuos sameni. Reaktioseoksen annettiin seistd,
jolloin saatiin 0,8 g 1-bentsyyli-t-kloori-2-(3-hydroksi-
fenyyli)-imidatsoli-5-etikkahappoa vArittdmind, prismamaisina
kiteind, sp. 220...222 °C.

Yhdisteen C18H15N203C1 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) C1 (%)
Laskettu 63,10 4,38 8,17 10,34
Todettu 63,19 4,20 8,04 10,18

Esimerkit 60...62

Soveltamalla esimerkeissd 58 ja 59 selitettyji menetelmiy,
valmistettiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko 3
Cl
R N CHQCOQH
CH,
X3
1
X X2
Esim. R x' x2 x¥  s.p. (°O)
0H

60 7s- H H H  175...178
HO
61 Ho-0 - H H H  153...155

62 HO ;§:§~- H H H  197...199
CH3

Esimerkki 63
1-(4-hydroksibentsyyli)-4-kloori-2-fenyyli-

imidatsoli-5-etikkahappo

1,3 g 1-(4-bentsyyliocksibentsyyli)-U-kloori-2-fenyyli-
imidatsoli-5-etikkahappoa keitettiin 7 h 50 ml:ssa etanolia,
joka oli kyllé&stetty kloorivedylld. Reaktioliuos haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja jddnndkseen lisit-
tiin 50 ml natriumkarbonaatin 5% vesiliuosta ja sama mddrd
etyyliasetaattia, minkd jdlkeen sekoitettiin. Etyyliase-
taattikerros pestiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa. J&4nnds kiteytettiin uudelleen 10 ml:sta aseto-
nitriili4, jolloin saatiin 140 mg 1-(4-hydroksibentsyyli)-
h-kloori-2-fenyyli~imidatsoli-5-etikkahappoa vdrittdming
kiteind, sp. 196...199 °C.

Yhdisteen C20H19N203C1 alkuaineanalyysi

C (%) N (%) N (%)
Laskettu 64,77 5,16 7,56
Todettu 64,95 5,28 7,31

Esimerkki 6u

50 ml:aan etanolia liuotettiin 680 mg 4-kloori-2-fenyyli-1-
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(4-metyyli-bentsyyli)-imidatsoli-5-etikkahappeoa, ja liuok-
seen lis&ttiin liuos, jossa oli 80 mg natriumhydroksidia

17 ml:ssa vettd. Sekoitettu liuos haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa, ja j4&nnds liuotettiin 5 ml:aan eta-
nolia. Liuokseen lisdttiin 30 ml eetterid, jolloin saatiin
0,5 g edelld mainitun yhdisteen natriumsuolaa viritt&ménd
kiteisend jauheena, sp. 287...290 °c.

Esimerkki €5

1-bentsyyli-4-kloori-2-(4-nitrofenyyli)~-imidatsoli-
5-etikkahappo

Liuokseen, jossa oli 6 g 1,3-ditiaania 66 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lis8ttiin tiputtaen 15 minuutin kuluessa liuos,
jossa o0li 1,6 M n-butyylilitiumia 30 ml:ssa heksaania typped
sucjakaasuna kdyttden ja ~25 °C:een jddhdyttden., Tdmin
jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin 2 h -15 “C:ssa ja lisdt-
tiin tunnin kuluessa j&4311d jd&hdyttden 13,6 g 1-bentsyyli-
Y-kloori-S~-formyyli-2-{4~nitrofenyyli)-imidatsolia 215 ml:
ssa tetrahydrofuraania, minkd jdlkeen sekoitettiin 20 h
JAd118 jdsdhdyttden. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alen-
netussa paineessa, ja saatuun jd&nndkseen lisdttiin 200 ml
kloroformia, minkd j&lkeen pestiin 5% kloorivetyhapolla,
vedelld ja natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuoksella té&ssd
jérjestyksessd. Liuos kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja j&dinnds liuo-
tettiin 200 ml:aan bentseeni&, lis&ttiin 1,6 g p-tolueeni-
sulfonihappoa, ja keitettiin palautustislausta soveltaen

30 minuuttia, jolloin kdytettiin vesiloukkua muodostuneen
veden erottamiseksi. Reaktioseos pestiin natriumbikarbonaa-
tin 5% vesiliuoksella, vedelld ja natriumkloridin kylléste-
tylld vesiliuoksella tdssd jdrjestyksessd, minkd jdlkeen
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&&nndksend
saatiin 20 g 2-1*1*bentsyyli—u-kloori-Z-(H—nitrofenyyli)-
imidatsol-5-yyli-metylideeni 7-1,3-ditiaania, jota keitettiin
2 h 200 ml:ssa etikkahappoanhydridii ja 70 ml:ssa konsentroi-
tua kloorivetyhappoa palauntustislausta soveltaen, minkd j&1-
keen haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&4nn8s

liuvotettiin 200 ml:aan kloroformia ja pestiin vedelld,minki
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j4lkeen uutettiin kahdesti kulloinkin 200 ml:1lla 1 N NaOH-

liuosta.

Yhdistetyt uutokset pestiin kloroformilla, pH sdddettiin
arvoon 2 kloorivetyhapolla, ja uutettiin kahdesti kulloin-
kin 100 ml:1lla kloroformia. Kloroformikerros pestiin vedel-
184 ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&d8nnds
kiteytettiin uudelleen kahdesti 80% etanolista, jolloin
saatiin 1,2 g 1-bentsyyli~b-kloori-2-(4~nitrofenyyli)-imidat-
soli-S5-etikkahappoa keltaisina, prismamaisina kiteind, sp.
180...183 °C.

Esimerkki 66
1-(4-klooribentsyyli)-4~kloori-2-fenyyli-imidatsoli~-

S-etikkahappo

35 ml:aan t~butanolia liuotettiin 975 mg kaliumia, mink4
j&lkeen liuos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
J34nnds liuvotettiin 25 ml:aan DMSQO:a ja 0,5 ml:aan t-butanolia.
Tdm& livos lisdttiin DMSO-liuokseen, jossa oli 2,92 g p-tolu-~
eenisulfonyylimetyyli-isosyanidia ja 1,7 g 1~(4-klooribentsyy-
li)-4-kloori-5~formyyli-2-fenyyli-imidatsolia j4411& j&Eihdyt-
tden, minkd jdlkeen sekoitettiin tunnin ajan edelleen jHH114
jddhdyttden Ja sitten 18 h huoneenldmmbss#. Reaktioseos kaa-
dettiin 150 ml:aan vettd ja uutettiin kolmasti kulloinkin

100 ml:lla eetterid. Yhdistetyt eetterikerrokset pestiin
vedell&d ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja
jdinnds kromatografoitiin k&yttdm&lld 60 g piihappogeelid ja
eluenttina kloroformia. Pd&fraktio haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa, jolloin j&&nnBksend saatiin 0,3 g 1~
formyyliamino-1-p-tolueenisulfonyyli-2-/ 1-(4-klooribentsyyli}-
4-kloori-2-fenyyli-imidatsol-5-yyli_7etyleenid,joka keitettiin
2 h 2 ml:ssa jd8etikkahappoa ja samassa miirdssi konsentroitua
kloorivetyhappoa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa, ja jd4dnnds kiteytettiin uudelleen 5 ml:sta
60% etanclia, jolloin saatiin 0,2 g 1-(4-klooribentsyyli)-u-
kloori-2-fenyyli-imidatsoli-5-etikkahappoa v&rittémind neula-
sina, sp. 203...205 °C.
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Esimerkki 67

3,8 g U-kloori-1-(3-metyyli-lU-metoksibentsyyli)-2-fenyyli~
imidatsoli-5-etikkahappoa liuotettiin ldmmittZen 10,8 ml:
aan 1 N natriumhydroksidiliuosta, ja tdten saatu liuos
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Saatu jddnds
liuotettiin 20 ml:aan asetonia ja trituroitiin cetterilly,
jolloin saostui 4 g edelld mainitun yhdisteen natriumsuo-
laa vérittdmind neulasina, sp. 272...274 ¢ (hajosi).
Yhdisteen 020H18N20301Na alkuaineanalyysi

T (%) H (%) N (%)
Laskettu 61,15 4,62 7,13
Todettu 60,87 4,84 7,25

Esimerkit 68...74

Soveltamalla esimerkkien 1...67 mukaisia menetelmili valmis-

tettiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko 3-11

Esim.
No '

R
68 @_ 2-02350 H H 188-189
O-

R x! x° | s.p. (°C)

69 4-C H-0 [3-CH, | H | 188-189
70 n-C,Hg- | 4—CH;0 |3-CH,| H | 142-143
71 n-C,Hy- 2-C,H0 | H H | 160-162
72 n-CGHE- u-n-cungo H H 137-139
O R Rl T I - N
74 CHz |

CE.O @ 44}130 3—CH3 H 220-222
3
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Seuraavassa on esitetty esimerkkejd lihtdaineiden valmistuk-

sesta.

Vertailuesimerkki 1

2-fenyyli-Y4-~kloori-5-hydroksimetyyli-imidatsoli

5,2 g 2-fenyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolia ja 4,43 g N-
kloorisukkinimidid sekoitettiin 50 ©C:ssa 8 tuntia seoksessa,
jossa oli 40 ml metyylisellosolvia ja 60 ml dioksaania. Reak~-
tioliuokseen lisdttiin 50 ml eetterid, ja muodostuneet kiteet
kiteytettiin uudelleen 100 ml:sta etanolia, jolloin saatiin
4,6 g 2-fenyyli-4-kloori-S-hydroksimetyyli-imidatsolia vérit-
témind, prismamaisina kiteind, sp. 190...785 °C (hajosi).

Yhdisteen C, . H N,0Cl alkuaineanalyysi

1079
C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 57,52 4,35 13,42 16,98
Todettu 57,89 4,30 13,39 16,98
Vertailuesimerkit 2...9

Soveltamalla vertailuesimerkin 1 mukaista menetelmdi valmis-

tettiin seuraavat yhdisteet:
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Taulukko U
jik Cl
N:I:CH OH
1 2
R
Vertailu- _ r! s,p. (°C)
esimerkki No .
_ 147-148
) n—C4H9 | 7
3 190-191

4 209-211
CH; —{)-

5 Z: 191-193
CHBOH" 209-211
6 . —
c1 —~{ -
170-174
7 £-C,yHoy
8 n«—C5 s : 172-175

9 [}*‘ }85-186

Vertailuesimerkki 10

2-fenyyli-t-kloori-S-hydroksimetyyli~1-(4-metyylibentsyyli)-
imidatsoli

1 g 2-fenyyli-4-kloori-5-hydroksimetyyli~imidatsolia, 0,7 ml
p-metyyli-bentsyylibromidia ja 3 g kaliumkarbonaattia sekoi-
tettiin 10 ml:ssa dimetyyliformamidia 30 ®C:issa 2 vuorokautta.
Reaktioliuos kaadettiin 100 ml:aan vettd, ja muodostunut sak-

ka kromatografeitiin kolonnissa, jossa oli 30 g piihappogeelid,
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minkd jdlkeen eluoitiin kloroformilla. Aluksi eluloitu
fraktio otettiin talteen ja kiteytettiin uudelleen metanolin
vesiliuoksesta, jolloin saatiin 0,5 g 2-fenyyli-i~kloori-5-
hydroksimetyyli-1-(4-metyylibentsyyli)-imidatsolia varitto-

min&, neulamaisina kiteind, sp. 173...175 oc.

Vertailuesimerkki 11

2-syklopentyyli-t-kloori-5-hydroksimetyyli-1-
bentsyyli-imidatsoli '

0,7 g natriumia liuotettiin 15 ml:aan metanolia, ja t&mi

liuos kaadettiin sekoittaen liuockseen, jossa oli 5,6 g 2~
syklopentyyli-k~kloori-5-hydroksimetyyli-imidatsolia 30 ml:
ssa metanolia. T&ten saatu liuos haihdutettiin kuiviin alen-
netussa paineessa, ja jd&dnnds liuotettiin 20 ml:aan dimetyyli-
formamidia, minki j&lkeen lisdttiin 3,9 g bentsyylikloridia

ja sekoitettiin 3 h 40...u45 ®C:ssa. Reaktioliuos kaadettiin
300 ml:aan vettd ja uutettiin kahdesti kulloinkin 100 ml:lla
etyyliasetaattia. Etyyliasetaattikerros haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa, ja j&84nn8s kromatografoitiin kolonnis-
sa, Jossa oli 200 g piihappogeelid ja eluocitiin etyyliasetaa-
tin ja bentseenin seoksella 1:3. Aluksi eluoitu fraktio
otettiin talteen ja haihdutettiin kuiviin alennetussa pai-
neessa. Jddnnds liuotettiin eetteriin, jolloin erottui kitei-
td. Lisdttiin petrolieetterid, mink# jdlkeen kiteet otettiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin 2 g 2-syklopentyyli-

b-kloori-5-hydroksimetyyli-1-bentsyyli-imidatsolia kellerti-
o

vind, prismamaisina kiteind, sp. 102...103 “C.
Yhdisteen CigH1gN,0CLl alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%)
Laskettu 66,09 6,59 9,63
Todettu 66,37 6,55 9,59

Vertailuesimerkki 12

1-bentsyyli-4-kloori-2-sykloheksyyli-5-hydroksimetyyli-
imidatsoli -

5,8 g 1-bentsyyli-2-sykloheksyyli-5-hydroksimetyyli-imidatso-
lia ja 3,2 g N-kloorisukkinimidia sekoitettiin 40 °C:ssa
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tunnin ajan 58 ml:ssa metyylisellosolvia. Reaktioliuos
kaadettiin 500 ml:aan vettd ja uutettiin kahdesti kulloin-
kin 200 ml:lla eetterid. Eetterikerros haihdutettiin kui-
viin alennetussa paineessa, ja j&ddnnds kromatografoitiin
kolonnissa, jossa oli 200 g piihappogeelid, ja eluoitiin
etyyliasetaatin ja bentseenin seoksella 1:4. Sopivat frak-
tiot koottiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa painees-
sa. Jddnnds kiteytettiin uudelleen eetteristid, jolloin
saatiin 1-bentsyyli-ld-kloori-2-sykloheksyyli~5S-hydroksi-
metyyli-imidatsolia 1,6 g v8rittémind, neulamaisina kitei-
nd, sp. 1860...161 °C.

Yhdisteen C,,H N20C1 alkuaineanalyysi.

17721
c (%) H (%) N (%)
Laskettu 66,99 6,95 9,19
Todettu 66,90 " 6,87 9,25

Vertailuesimerkit 13...23

Soveltamalla vertailuesimerkeiss8 10, 11 ja 12 selitettyj4

menetelmid valmistettiin seuraavat yhdisteet:

Taulukko 5 §L~ €1
R ?Cﬂzoﬁ
O,
e
i ¥ -
morci R | 22| B s.p. (c0)
1% | £-C,Hg ¥ |85 | 5 | 160-163
14 n-C,H, H | B | 8 | 105-106
15 n-C, Hg H |8 | = 6567
16 n-C,Hy 2Cl| H | H | 101-103
17 n-C,Hg 2-N0,| B | B | 107-108
18 | 1-C,H, H |H | ® 80-82
19 n-CcHy H |® | =H 69-70
20 ot H |H | B | 167-168
21 02H5 H H H 95-97
22 n-C.Hy e=c1| B | H | 112-114
23 n—Cgf oCc1|H | ® 96-98
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Vertailuesimerkki 2u

1-bentsyyli-2-(4-n-butyyliaminofenyyli)-4-kloori-5-
hydroksimetyyli~imidatsoli

50 ml:aan tetrahydrofuraania liuotettiin 2,1 g 1-bentsyyli-
2«(4-n-butyryyliaminofenyyli)-4-kloori~5~hydroksimetyyli-
imidatsolia. Liuokseen 1lisdttiin 300 mg litiumalumiini-
hydridi&, mink4 j&lkeen keitettiin 4% %tuntia. T&md kdsitte-
ly toistettiin kahdesti. Reaktioliuokseen lis#ttiin 1 ml
vettd ja 1,8 ml 6 N kloorivetyhappoa, sekoitettiin perusteel-
lisesti, ja suodatettiin liukenematon sakka. Suodos haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja j4inn8s liuotettiin
20 ml:aan metanolia ja lisdttiin vettd v&hin erin. T&ten
saatiin 1,5 g 1-bentsyyli-Z*(H-n-butyyliamihofenyyli)-u-
kloori~5-hydroksimetyyli-imidatsolia varitt®ming, neulamaisi-
na kiteind, sp. 161...163 °C.

Yhdisteen C21H24N3OC1 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 68,75 6,59 11,44 9,67
Todettu 58,45 6,50 11,26 9,32

Vertailuesimerkki 25

Y-kloori-5~formyyli-2-{4-nitrofenyyli)-imidatsoli

10 g 4-kloori-5~-formyyli-2-fenyyli-imidatsolia lisdttiin v&hin
erin seokseen, jossa oli 25 ml savuavaa typpihappoa (tiheys
1;52) Ja yhtd paljon konsentroitua rikkihappoa. Lisdyksen
pddtyttyd seosta sekoitettiin huoneenldmm&ssd tunnin ajan,
minkd j&4lkeen se kaadettiin 400 ml:aan j&dvettd. Kiteyttd-
mdlld uudelleen muodostunut sakka 100 ml:sta dimetyyliforma-
midia saatiin 9 g 4-kloori-5-formyyli~2-(4-nitrofenyyli)-
imidatsolia hiukan kellertdvind, neulamaisina kitein#, sp.
véhintaian 300 °c.

Yhdisteen CyoHgN303C1 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 47,73 2,40 16,70 -- 14,08

Todettu 47,4y 2,57 16,90 13,91



10

15

20

25

30

33

Vertailuesimerkki 26

1-bentsyyli-t-kloori-5-syanometyyli-2-(4~dimetyyliamino~
3,5-dinitrofenyyli)-imidatsoli

35 ml:aan jH&etikkahappoa liuotettiin 3,5 g 1-bentsyyli-b-
kloori~-5-syancmetyyli-2-(4~-dimetyyliaminofenyyli)-imidatso-~
lia, ja liuokseen tiputettiin vedelld j&&hdyttden 1 ml savu-
avaa typpihappoa {(tiheys 1,52). Seosta sekoitettiin huoneen-
1imm8ssd tunnin ajan, minkd jdlkeen se kaadettiin 500 ml:
aan jddvettd. Muodostunut sakka kromatografoitiin kolonnis-
sa, jossa oli 60 g piihappogeelid, minkd j8lkeen eluoitiin
kloroformilla. Halutut fraktiot koottiin ja konsentroitiin
noin 5 ml tilavuuteen. Lisdttiin 10 ml etanolia, jolloin
gaatiin 1,7 g 1-bentsyyli-i#-kloori-5~syanometyyli-2-(u-
dimetyyliamino-3,5-dinitrofenyyli)-imidatsolia keltaisina,
prismamaisina kiteind, sp. 173...175 °c.

Yhdisteen CogHyqNg0,CL alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 94,45 3,89 19,04 8,05
Todettu 54,17 3,87 19,31 8,25

Vertailuesimerkki 27

1-bentsyyli-b-kloori-5-syanometyyli-2~(4-dimetyyliamino-
3-kloorifenyyli)-imidatsoli

2 g 1-bentsyyli-#-kloori-5-syanometyyli-2~(4~dimetyyliamino-
fenyyli)-imidatsolia ja 1 g N-kloorisukkinimidia sekoitet-

tiin 2 h 30 ml:ssa dioksaania 50 °C:ssa. Reaktioliuos haihdu-

tettiliin kuiviin alennetussa paineessa, ja j&&nnds liuotettiin
100 ml:aan kloroformia, minkd j&lkeen pestiin kahdesti vedel-
ld ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Ji&nnds

kiteytettiin uudelleen kahdesti 20ml:sta metanolia, jolloin
saatiin 1,4 g 1-bentsyyli-t-kloori-5~syanometyyli-2~(4-dime-
tyyliamino-3-kloorifenyyli)-imidatsolia hiunkan kellertdvind

neulamaisina kiteind, sp. 142...143 °c.
Yhdisteen C20H19N302C12 .

c (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 59,42 4,73 10,38 17,54

Todettu 58,84 4,61 10,37 17,43
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Vertailuesimerkki 28

1-bentsyyli-t-kloori-2-(4-nitrofenyyli)-5-syanometyyli-
imidatsoli

40 ml:aan kloroformia suspendoitiin 8,2 g 1-bentsyyli-i-
kloori-2-(4-nitrofenyyli)=-5-hydroksimetyyli~imidatsolia, ja
suspensioon lis&ttiin tiputtaen 3,7 ml tionyylikloridia.
Reaktioseoksen annettiin olla huoneenldmm®ssd 2 tuntia,
minkd j&dlkeen liuos haihdutettiin kuiviin alennetussa pai-
neessa. JHdHdnndkseen lisdttiin 50 ml tolueenia, minkd
jdlkeen j&lleen haihdutettiin kuiviin alennetussa painees-
sa. J&&nnds liuotettiin 80 ml:aan kloroformia ja j&&hdytet-
tiin j4481148. 7 g natriumsyanidia ja 0,8 g tetrabutyyliammo-
niumbromidia liuotettiin 25 ml:aan j33vettd, ja tidm& liuos
lisdttiin edelld mainittuun kloroformiliuokseen, minkd jdl-
keen sekoitettiin voimakkaasti 2 h 0 °C:ssa ja tdm#n jdlkeen
5 h huoneenldmm&ssd. Kloroformikerros pestiin 50 ml:lla
vettd ja kromatografoitiin‘kolonnissa, jossa oli 80 g pii-
happogeelid, ja eluoitiin kloroformilla. Haluttua yhdistet-
td sisdltivdt fraktiot otettiin talteen ja haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa, minkd j&lkeen jH#&nnds liuo-

tettiin 50 ml:aan metanolia ja annettiin j#&hty4. T&ten

saatiin 7 g 1-bentsyyli-l-kloori-2-(4-nitrofenyyli)-5-

syanometyyli-imidatsolia hiukan kellertdvind, neulamaisina
kiteind, sp. 125...128 °c.

Yhdisteen C18H13Nu02C1 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Laskettu 61,29 3,71 15,87 10,05
Todettu 61,14 3,65 15,74 9,95

Vertailuesimerkki 29

1-bentsyyli-4-kloori-2-syklopentyyli-b~syanometyyli-
imidatsolohydrokloridi

18 ml:aan kloroformia liuotettiin 1,8 g 71-bentsyyli-4-kloori~
2-syklopentyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolia, ja liuokseen
lisdttiin tiputtaen 2,2 ml tionyylikloridia, mink& jdlkeen
tunnin ajan sekoitettiin huoneenlimm¥ssd. T&min jilkeen

reaktioliuos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja
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j&inndkseen lisdttiin 20 ml bentseenid liuottimen poistis-
laamiseksi. T&md kdsittely toistettiin kahdesti. Jiadnnds
liuotettiin 10 ml:aan dimetyylisulfoksidia, ja tdten saatu
liuos lisdttiin tiputtaen suspensioon, jossa o0li 1,8 g kui-
vattua natriumsyanidia 10 ml:ssa dimetyylisulfoksidia huo-
neenldmmdssd sekoittaen. Lisdyksen pddtyttyd liuosta sekoi-
tettiin voimakkaasti tunnin ajan huoneenl8mm&ssd, minkd j&l-
keen se kaadettiin 200 ml:aan vettd ja uvutettiin kahdesti
kulloinkin 100 ml:1lla etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiker-
ros haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, ja jddnn8s
kromatografoitiin kolonnissa, jossa oli 70 g piihappogeelid,
ja eluoitiin bentseenin ja asetonin seoksella 20:1. Halut-
tua yhdistettd sisdltdv8t fraktiot koottiin ja haihdutet~
tiin kuiviin alennetussa paineessa. J&innds liuotettiin

50 ml:aan eetteril, ja liuokseen lisittiin 1,5 ml kloorive-
dyn 20% etanoliliuosta. T&ten saatiin 1,5 g 1-bentsyyli-u-
kloori-2-sykleopentyyli-5-syanometyyli-imidatsolihydrokleridia
v&rittéminé,_hiutalemaisina kiteind, sp. 124...132 °c.
Yhdisteen C17H18N3C1‘HC1 alkuaineanalyysi

C (%) H (%) N (%)
Laskettu 60,72 5,69 12,50
Todettu 60,67 5,70 12,35

Vertailuesimerkit 30...65

Soveltamalla vertailuesimerkkien 28 ja 29 mukaisia menetel-

mid valmistettiin seuraavat yhdisteet: N Cl
Taulukko 6 | Rl'AL~f CH2CN
CH,,
X2
2y
s 2| 2| 2| ep.o
20 A 2-C1 | H [5-N0, | 150-151
31 O~ 4CH, | H | H 146-148
32 O- Zeno| B | | 112-113




36

Vertailu- ! x! | © l|s.p. (°0)
esim. no |
23 | O- 3-CH,0| H H 65-70
o A 4-CH,0 | H H 89-90
35 O- 4—02H56 B | B |108-110
36 O- 4-n-C,H 0| E | H 80-81
37 O- 4-CHCE,0 H | H  |152-155
38 O- 3-CH;0 | H |4-CH;0 {113-114
39 O~ 3-CH, | B ;4——CH30‘ 137-138
40 A 3-CH;O |4-CH;0 5-CH,0| 124-125
41 O- 4-C1 { H H |155-156
42 O- oc1 | B | B |163-168
4% O~ 2-C1 | 4-c1| H |172-173
44 O- 2-C1 | 6-C1| H |189-190
45 O~ °-Br | H H 153
46 @»N °2 H H B |157-159
CH30

47 CHégao@_ H B E |100-101
48 CH;:I(?Q@_ H H H |147-149

49 CHggB - H H H |110-112
50 Censcgggci@_ B H B | 94-%
51 CE, B | =m H |114-115
52 C,H; H H H™| 70-71
53 i-C,H, H H H {130-131
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Vertailuesi- Rl X X X3 s .p.(°C)
merkki no il
122-12%
54 n—~C4H9 H H H (hydrokloridi)
117-118
55 n‘Cqﬁg 2-Cl H H (hydrokloridi)
56 n~C,Hg 2-No,, H H 82-84
o e, . 8 || 123
N z‘f&‘%orldl)
u H H H | -
58 t-CyHg (iuggrfggoridi)
~C_F H H H e ~
59 n-Cgly g (hvdrokloridi)
60 n-CoHy 2-C1 H H | 118-120
61 n-C6H13 2-Cl H H 126-128
62 O~ H H H | 117-118
. - - H =154
6% n—C3H7CONH—© H H | 152-15
o c1
CHz0 H H H | 188-190
1
| . 120-122
65 n—C4H9 4-n Cll-HQO i H (hydrokloridi)
66 A 2~CHO0 [ H | H | 110-112
67 - 4-CoH.0 | 3-CHy | H | 117-119
' _ 6l3y -
68 n~CyHg- n CH30 -77"CH3 H IR(Nujol) : 2240cm 1
(cN)
_ - { 8liv _
69 n C4H9 2"02350 B H IR(Nujold) : 2240cm 1
(cN)
_ o 105-110
70 n~Cely;~ | 4nCH0 ) H | H (ydroidoriai)
7 o n-CgH, 5~ 4-CH;0 13-CHy | B | rokloridi)
72 305
om0 _@_ 4-CHzO0 |3-CH; | H 85~90
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.Koe*esimerkki 1

Keksinndn kaavan (I) mukaisen yhdisteen antagonistinen
vaikutus tuotteen "Angiotensin II" vaikutukseen, (josta
seuraavassa kdytetddn lyhennettd "A II") kdyttdmdlld kanii-
nien aortaverisuonta.

Verisuonet k#siteltiin Jja reaktio suoritettiin soveltamalla

menetelmdd, joka on selitetty julkaisussa "European Journal

of Pharmacology", 18, 316, 1372, Tuotetta "A II" kidytettiin

4 x 10_9 M konsentraationa, ja estovaikutus laskettiin seu-

raavasta yhtdléstd, jossa on esitetty verisuonen muutos, joka

on aiheutettu tuotteella "A II" ja joka on todettu sen Jdl-

keen, kun 15 minuuttia on k&sitelty kokeiltavalla l¥&keai-
nella. ’

Estokyky (%) = T x 100
1
jossa kaavassa
T, = verisuonen isometrisen jdnnityksen muuttuminen, joka

on aiheutettu tuotteella "A II" ilman kokeiltavaa
l4&keainetta (g)

T2 = Jédnnityksen muutos sen jilkeen, kun on kisitelty
kokeiltavalla lddkeaineella (g)

Tulokset on esitetty taulukossa 7.

A
Taulukko 7 Bl CH2002H
CH,,
X2
Xt x°
T Yhdiste T = L83keaineen Estokyky (%)
R X X X7 |kensentr. (M)
Oy 4-cHy | H | H 1070 - 80
O- -CH; | H | H| - 107 58
O 4-C1 H | H 107 25
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Yhdiste . = » 3 Laékeaineen Fstokyky (%)
X X X | konsentr. (M)
ol H| H| 107 90
2-C1 | 4-C1! H . 1077 30
2_C1 H |6-C1 1076 34
2-C1 | H |{6-F | 1076 64
201 |semo,| H 107 34
o Br il =m 107 &0
> | ul| m| 10 23
2-0, N -()- 10~ | 63
H BH| w| 107 35
BN} H o 107 >
- a| w 1072 30
1) H H| = 107 32
H E| H 1077 18
HEC{)C_’D_ A " H| = 1077 51
(ci) 2“& H H| H 10~ 73
(o) N H H| H 1077 86
H H| = 107° 82
H H|{ = 107 25
H| H 10”° 55
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T Yhdiste T % Lddkeaineen Estokyky (%)
R X X X3 konsentr. (M)
c1 P
(CHB) N H H H 10 %3
Br :
-6
(CHz) N Y- H H| H 10 18
HO H H| H 1076 34
HO
307y 2-C1 H| H 1076 23
HO H BE| = 1076 16
CH,0
O- 20 | H| ® 107 42
- 3-CH,0 H| ® 1077 3
O- 4-CH,0 H| H 1077 61
4-CHO| H| H 1070 43
2-C,H 0| H| H 1076 41
-6
O 4-C,Hy0| H| H 10 56
165
O_ 4-CoHoCH,0  H | H 10 19
- 3-CH,0 | H4-0H0 [ 107 38
O- 3-CHy | H 4-CE,0 10:2 80
O\ 3< H 4-C_H.0| 10 81
CgHag@— HH3 H iZiHS 1076 18
ou
2 . =6
CHgg—D- H H| H 10 32
CH3
cH30={ ) 3-CH; }-CH;0 H 107 54
. Q-CHBOQ- H BH| H 107 18
CH3 :
CH, - H g 1077 38
C,H - H 107 36
i-CH, B H 107° 41
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Lidkeaineen

(%)

L

rstokvkwv
Rt X! ¥ | % konsentr. (M)
-6
G, Hom \ 10
n CAHQ H H H 55
=7
i} - 3 10
n-C,H, 2-C1 H 75
n-C,Hy- 2-NO,, H | = 1078 %0
n-C, Ho- © 3-CH, WB-CH,0| H 1070 99
479 5 )
| -6
n-C, By~ 2-CHO| B | H 10 53
' -5
- H H | B 10 22
n~03ﬁ7
-6
- H 10 10
£-C,Hq H H |
-
I I 6
n-CgH); H H | H 10 5
~7
n-CcH, ;- 2-C1 H | 8 10 57
_ - -
n-CH, ;- 2-C1 H | H 10 8
-6
n-CgHy ;- 4-n-C,Hg0 H | H 10 100
-5
N ~CH, |s+—CH,0| H 10 100
n-Cefy3 20ty [+
D~ H H | H 107° 34
O- H H | H 107° 18
n—C, Hy- | 4-n-c,H,0 H | H 107 85
4 4799
* -4
Hydroklooritiatsoli 10 0
Furosemidi * 1074 0

Hydroklooritiatsoli ja Furosemidi ovat kaksi tunnettua verenpainet-

ta alentavaa lddkettd.

Niiden vertailutulosten perusteella vcidaan

todeta, ettd keksinndn mukaan valmistettujen yhdisteiden vaikutus
on ylldttdvdn arvokas.
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Kbe-esimerkki 2

Keksinn®n kaavan (I) mukaisen yhdisteen estdvi vaikutus
rotan verenpaineen kohoamiseen, joka on aiheutettu tuot-
teella "A II".

Koiraspuoliset SD-rotat, joiden paino oli 250...350 g5
jotka oli nukutettu natriumpentobarbitaalilla (50 mg/kg
intraperitoniaalisesti), leikattiin siten, ettd putket
sijoitettiin henkitorveen, kaulavaltimoon ja reisivalti-
moon. Nukutuksen ylldpitédmiseksi rotille annettiin jatku-
vasti laskimonsisdisesti infusoimalla pentobarbitaalia,
joka 0li liuotettu fysiologiseen suolaliuokseen (350 ne/
kg/min). Noin tunnin kuluttua leikkauksesta, jolloin
verenpaine oli stabiloitunut, annettiin tuotetta “A II"
jatkuvasti laskimonsisdisesti infusoimalla 20 mg/kg/min.
30...60 minuuttia mydhemmin verenpaine oli stabiloitunut.
Verenpaineen kohoaminen tuotteen "A II" infuusion j&lkeen
oli verrattuna paineeseen ennen infuusiota 45,5 * 2,1 mm Hg
875 tapauksessa). T&dm&n jdlkeen annettiin kokeiltavaa
lddkeainetta, joka oli liuotettu 500 M l:aan fysiologista
suolaliuosta/100 g ruumiin painoa, laskimonsisdisesti, ja
verenpaine mitattiin 10, 30 ja 90 minuutin kuluttua. L&Zke-
aineen estokyky laskettiin seuraavasta yht418sti:

Estokyky (%) = %ﬁ_ x 100
e
jossa kaavassa
Pf = verenpaineen aleneminen sen j#lkeen, kun oli annettu
ld8keainetta (mm Hg)
Pe = tuotteen "A II" aiheuttama verenpaineen kohoaminen
(mm Hg).

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 8.
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Taulukko 8
— Yh%;’st — s Annokset Estovaikntus %
R X X X (mg/ kg ) tapauks J10 min.kul.| 30 min.kul;90 min.kul.
n-{y-| H H |E | 03 3 |10.7+1.8lo4.3:2.3 11.716.0
0.5 4 |14.8%1.8{36.0%3.0 {35.0+3.9
HZN—Q— H E |H | o, 3 |17.7+1,2|45,3+2 4 [37,048.,6
O- 2-C1 H g 1,0 4 111,8+1,8]36,5+4.5 [32,3%7,0
n=C,Hy 'H H |H | 01 3 119.6%1.5]64.3115.7 60,0215
0.3 1 25 94 94
0N : 0.1 4 122,543,2|55%¢7.5 [55t7.5
C,lo“‘N'D‘ H H 1H | 53 2 1877 |2 572 )
2
C}- 4-n~C,Hq0 H H 3.0 1 20 40 0
_ | 0.0% 2 17 465 40
n-CyHg | 2-C1 | H 0.1 1 38 1000 |86
O_ 3-—0}13 4-CH30 H 0.5 4 133415 |60+18 627
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Patenttivaatimus

Menetelmd ladkinndllisesti kédyttdkelpoisten l-bent-
syyli-2-substituoitu—4-halogeeni-imidatsoli~5-etikkahappo-

iohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava

N- ¥
” (1)
Rt /LN CH2002R2
|
H

2
¥
X 2

jossa kaavassa Rl on alempi alkyyli, syklo-(alempi alkyyli)
tai fenyyli, joka voi olla substituoitu 1l...3 halogeeni-,
nitro-, amino-, mono-(alempi alkyyli)-amino-, di-(alempi
alkyyli)-amino~, alemmalla alkyyli-, alemmalla alkoksi-, bent-
syylioksi~ ja/tai hydroksiryhm#lli, x1, X2 ja x3 kaikki tar~-
koittavat vetyd, halogeenia, nitroa, aminoa, alempaa alkyylid,
alempaa alkoksia, bentsyylioksia tai hydroksia, Y on halogeeni
ja R? on vety tai alempi alkyyli, edellyttden, ettd X! on
halogeeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi, bentsyylioksi tai
hydroksi, kun Rl on substituoimaton fenyyli tai ainoastaan
yhdelld halogeeni-, di-(alempi alkyyli)-amino-, alemmalla
alkyyli-, tai alemmalla alkoksiryhmdlld substituoitu fenyyli
sekd@ niiden suolojen valmistamiseksi,

tunnet tusiitd, ettd solvolysoidaan seuraavan kaavan

N_JY | (I1)
RJ"AN ‘A

mukainen yhdiste

jossa kaavassa RL, X1, X2, %3 ja Y tarkoittavat samaa kuin
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edells on middritelty, ja A on syanometyyli tai B,P-disubsti-

tuoitu vinyyli, jolla on jokin seuraavista kaavoista

/9 s

-CH = C\ —CH C/ ’ /(}TS
SCH3 1) = \ ’ -CH = C\
é S NHCHO

mink& jdlkeen tarvittaessa ndin saatu tuote muutetaan suolak-

si.
Patentkrav

Forfarande fér framstdllning av medicinskt anvdndbara 1-
bensyl—2-substituerad—4-halogenimidazol—S—éttiksyrabgerivat

24
5 U S &
R N 2CO2R

med formeln

i vilken formel Rl &r l&gre alkyl, cyklo-(ldgre alkyl) eller
fenyl, som kan vara substituerad med 1...3 halogen-, nitro-,
amino-, mono-(ligre alkyl)-amino, di-(ladgre alkyl)-amino-,
légre.alkyl—, ldgre alkoxi-, bensyloxi och/eller hydroxigrup-
per, X!, X2 och x3 samtliga betecknar védte, halogen, nitro,
amino, ldgre alkyl, ladgre alkoxi, bensyloxi eller hydroxi, Y
ir halogen och R2 a&r vidte eller l&gre alkyl, under férutsdtt-
ning att Xl dr halogen, lidgre alkyl, ldgre alkoxi, bensyloxi
eller hydroxi, d3 Rl &r osubstituerad eller substituerad fenyl
med endast en halogen—, di-(ldgre alkyl)-amino-, ldgre alkyl-
eller ldgre alkoxigrupp, samt deras salter, k dnne -

t eckn a t ddrav, att man solvolyserar en fbrening med

formeln
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jY'
(11)
Rl’§i\§ A
CH,

£)r
1 2

X X

i vilken formel R1, x1, x2, x3 och Y betecknar detsamma som
ovan definierats och A dr cyanometyl eller £,R-disubstituerad
vinyl med nagon av fdljande formler

/SCHB
~CH = C_ /8 _OTs
som, » OH = O ., =CH = ¢
173 S NHCHO
0

varefter man vid behov omvandlar den erhdllna produkten till
ett salt.
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