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(54) 23Gsob pFipravy 4,5-dihydroimidazolového
cerivitu a jeho maleindtu

(57) Rezent spadd do oboru synthesy Lé- -
&iv. Jeho pFfedmétem je zpUsob pFipravy
2=/3-/2-bifenylyloxy/propyl/~4,5~-dihydro~
imidazolu /1/ a jeho maleindtu, Litka I
je meziproduktem synthesy farmakodynamic-
ky ofinnych latek a jeji maleinidt vykazu-
je mirnou centrdlné tlumivou GZinnost,

mirn® potencuje jedovatost yohimbinu a ma,

mirnou antimikrobidlni GEinnost. Zplsob
pFipravy Latky I podle fedeni spoliva v
dvoustupnové synthese z 4=/2-bifenylylo-
xy/bSutyronitrilu, ktery se reakci s etha-
‘nolem a chlorovodikem pFevede na hydro~
chlorid /ethyl/4=~/2~bifenylyloxy/butyri~
miditu, ktery reakci{ s ethylendiaminem
poskytuje 23danou Litku I. Jejd neutrali-~

sact kyselinou malefnovou "se 21skd krysta-

Licky hydrogenmaledndt,
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Vynalez se tykd zplUsobu pFipravy 4,5-dihydroimidazolového derivitu vzorce I

OICH2/3___q<fi

1/

a jeho maleindtu,

Latka vzor?e I, tje. 2~/3-/2-bifenylyloxy/propyl/~4,5-dthydroimidazol, je mezipro-
duktem synthesy farmakodynamicky ufinnych Litek., Ve formé& svého maleindtu vykazuje'sa-
m3 o sob& n&které pouiitelné biologické Ulinky. Jeji akutni toxicita u my34 p#i ordlnim
podini LDsO je 187 mg/kg. V testu rotujici tylky u my3§ ma ataxicky Gufinek vychazejict
zfejmé z jejiho mirného centratné tlumivého plisobent; EDgyq je 50 mg/kg p.o. Mirn& po~-
tencuje jedovatost yohimbinu u my3i; ordln{ davka 50 mg/kg je ufinnd u 20 %X zviFat. Mi
mirnou antimikrobidlni G¥innost v testech in vitro vi¥i kokim, Pseudomonas aeruginosa,

Escherichia coli a Proteus vulgaris.

Lstkz vzorce I se pFipravi podle vynilezu dvoustupnovym postupem z 4=/2-bifenyly-
toxy/butyronitrilu. Tento nitril se v prvnim stupni reakct s chlorovodikem a ethanolenm
v etheru 3 chloroformu pFfevede na hydrochlorid /ethyl/4-/2-bifenylyloxy/-butyrimiditu,
ktery ve druhém stupni reakcd s ethylendiaminem v ethanolu poskytne 24danou Latku vzor-
ce I. Tato se 24skd jako krystalick’s badze, kterd neutralizaci kyselinou maleinovou pos-
kytne krystalicky hydrogenmaleindt., Vychozi 4=-/2-bifenylyloxy/butyronitril je Latkou no-
vou 3 jeho pfiprava je v pfikladu popsina. VIechny latky zde popsané jsou nové a jejich
identita byla zaji3téna analytickymi a spektridlnimi metodami, PFiklad je pouze ilustra-
ci moZnost! vyndlezu a nenfi jeho Ukolem uvddét vSechny moZnosti.

PFriklad
K roztoku 4,7 g 4-/2~-bifenylyloxy/butyronitrilu ve smdsi 30 ml etheru a 20 ml chlo-
roformu se pFidad 1,5 ml ethanoly a smé&s se nasyti chlorovodikem /pfibytek na vaze 2,3 g/.

Ponechs se v ktidu pites noc pFi 0O °C, zfedi se etherem a vylouleny krystalicky bydrocﬁlo-
rid /ethyl/4-/2-bifenylyloxy/butyrimidatu /5,9 9, 94 %/ se isoluje filtraci,

Smés 14,3 g predeslého hydrochloridu, 4,5 g ethylendiaminu a 15 ml ethanolu se udr-
luje po dobu 30 h pFi teplotd 65 az 70 . Rozpoudtddlo se potom odpafi ve vakuu, zbytek
se rozloii vodnym amoniakem a base se isoluje extrakct smési etheru a benzenu. Zpracovd-
nim extraktu se ziska 10,1 g /98 %/ 3adaného 2-/3-/2-bifenylyloxy/propyl/~4,5-dihydro-
imidazolu 71/, Tato base krystalizuje z acetonu a taje pii 99 az 101 %c. Neutralizacy
kyselinou maleinovoy ve smési acetonu a etheru se ziskd krystalicky hydrogenmaleindt ta-
jiet p#i 81 at 84 °c.

Poutity vychozi 4-/2-bifenylyloxy/butyronitril se pfipravi takto: K michanému roz-
toku 2,2 g kyanidu sodného ve 20 al dimethylsulfoxidu se pii 55 az 60 °C bzhem 10 min
ptidd 11,6 ¢ 2=/3-brompropoxy/bifenylu /Wilbur J. M., Jr., J. Hed. Chen. 21, 1168
119787/, Smés se miché 45 min pFi 75 a: 80 °c, po ochlazeni se zFfed{ 100 mt vody a ex-
trahuje se benzenem. Extrakt se promyje 6M HCL a vodou, vysu$3t se siranem hoFelnatym a
odpati za sniteného tlaku. Zbytek se pfedestiluje ve vakuu. Zisksd se 7,8 g /83 %/ 34ida-
ného nitrilu vrouciho pfi 210 a¢ 212 °CI2,1kPa. Zcela &istd Latka se 29skd chromatogra-
fii vzorku na silikagelu a .redestilaci; t.v. 174 °¢/1,9 kpa.
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Iplisob pFipravy 4,S~-dihydroimidazolového derivitu vzorce I
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a jeho maleindtu, vyznalujici se tim, Ze se 4-/2-bifenylyloxy[ﬁa?yibhitril v prvnim
stupni pfevede reakci{ s ethanolem 3 chlorovodikem ve smé&si etheru a chloroformu na
‘hydrochlorid lethyl/4=-/2-bifenylyloxy/butyrimiddtu, ktery se ve druhém stupni podrobi
ethylendiaminu v ethanolu, naleZ se ziskanid base vzorce I pfevede neutralfzaci kyseli-
nou ma2leinovou na krystalicky hydrogenmaleinat,
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