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@ w-{4-[m'-(i-Imidazolyl)-alkyl]-phenyl}-m-oxo-alkancarhonsauren und deren Derivae, Verfahren zu ihrer
Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische Priparate.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue w-{4-{w'-(1-Imidazo-
tyl)-alkyl}-phenyi}-w-oxo-alkancarbonséuren, deren Salze und
Ester der aligemeinen Formel |
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sowie der Saureadditionssalze dieser Sauren und Ester,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende pharma-
zeutische Praparate. (3130254)
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Titel : QQ-%4-[&£-(1-Imidazolyl)-alkyl7—phenyi}-w—oxo—
alkancarbonsiuren und deren Derivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende
pharmazeutische Préparate

Patentanspriiche

\ 1ca—{ﬁ-[h§~(1-Imidazoly1)~alkyi]-pheny%}~aroxo—alkancarbonséu—
ren und ihre Derivate der allgemeinen Formel I
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A" (CHz)m"@'C- (cnz)n-é-on I

in der
m: eine ganze Zahl von 1-12
n: eine ganze Zahl von 0-10

R: Wasserstoff, Alkaliion, ein geradkettiger oder verzweigter
Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen

bedeuten, sowie die Siureadditionssalze dieser Siuren und
Ester mit anorganischen oder organischen Sduren.

2. 4-@~(I«Imidazolylmethyl)-phenyl]~4~oxo-butterséure und de-
ren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester sowie die
ghureadditionssalze dieser Siure und Ester.
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4-{4~[§-(1—Imidazolyl)-ethyl?-phenyl}—4—oxo—buttersaure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser Siure und Ester.

4-§4-[§-(1-Imidazolyl)—propyl7-phenyl}-4-oxo—buttersaure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester
sowle die Siureadditionssalze dieser S#dure und Ester.

4-{4-[2—(1-Imidazolyl)-buty£7-pheny¥}-4-oxo—buttersaurer
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser S#ure und Ester.

4-{%-[5-(1-Imidazblyl)-pentyL7—phenyL}-4—oxo-buttersaure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser Sdure und Ester.

2-/4—-(1-Imidazolylmethyl) ~phenyl/~glyoxyls&ure und deren
pharmazeutisch vertrégliche Salze und Ester sowie die
SHureadditionssalze dieser SHure und Ester. '

3=/4-(1-Imidazolylmethyl) -phenyl/-3-oxo-propionsiure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester sOWie
die Siureadditionssalze dieser S&dure und Ester, '

5-[2-(1—Imidazolylmethyl)-phenyg7fS—OXO-pentansaurerund
deren pharmazeutisch vertrégliche Salze und Ester sowie
die Siureadditionssalze dieser S&ure und Ester.

6-[2-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-s-oxo-hexansaure und deren
pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester sowie die
Siureadditionssalze dieser S&ure und Ester,

7—[}-(1—Imidazolylmethyl)4pheny;7-7-oxo-heptansaure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester sowie
die Siureadditionssalze dieser S&dure und Ester,
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8—[2-(1-Imidazolylmethy1)-pheny§7-8-oxo—octans5ure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester sowie
die Siureadditionssalze dieser Saure und Ester,

9-[3-(1-Imidazolylmethyl)-phenyi7—9—oxo-nonansaure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche salue und Ester sowie
die Siureadditionssalze dieser Saure und Ester,

10-[3-(1—Imidazolylmethyl)—phenyl7“10-oxo~decanséure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester sowie
die Siureadditionssalze diescr Sdaure und lster,

12-[Z~(1~1midazoly1methy1)-pheny;7»12—oxo=dodecansaure
und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser S&ure und Ester.

verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemdfB den
Anspriichen 1-15, dadurch gekennzeichnet, dal man ein
1-( w-Phenylalkyl) ~imidazol der Formel II

=
Niu/N,(CHZ)m— II

wobei m die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, mit
einem Dicarbonsiureesterchlorid der Formel III

o 0
I I

Cl-C-(CH,) -C-OR III

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt und
R Methyl oder Ethyl ist, gegebenenfalls unter Zusatz eines
organischen Losungsmittels unter vVerwendung eines Friedel-
Crafts=Katalysators umsetzt und, falls erwiinscht, einen

o0 erhaltenen Ester der Formel I in an sich bekannter
Welse in cine SHure der Formel I (R=il) und diese in ecin
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Alkalisalz der Formel I (R=Alkali) tberfiihrt oder eine
syure der Formel I (R=H) bzw. ein Alkalisalz der Formel I
(R=Alkali) in an sich bekannter Weise in einen Ester der
Formel I (R=C1_6~Alkyl) umwandelt oder eine S#ure oder
einen Ester der Formel I (R=H odexr C1_6-Alkyl) in an
sich bekannter Weise in ein Sgureadditionssalz der-
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selben umsetzt.

Arzneimittelzubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB
sie eine Verbindung gem&df einem der Ansprﬁche-1-15
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Ver-
diinnungsmittel oder Trigermaterial enthalten.
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Titel : cv-{ﬁ-[&f—(1—lmidazolyl)—alkyl?-pheny%}—(u-bxo—

: alkancarbonsduren und deren Derivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende
pPharmazeutische Préparate

Die vorliegende Erfindung betrifft neue ca-{ﬂ~[u§-(1-1midazo—
1y1)~alky1]—phenyl}-m—oxo—alkancarbonsﬁuren, deren Salze und
Ester sowie deren S3ureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Her-
stellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln,
insbesondere zur Behandlung von entziindlichen und thromboembo-
lischen Erkrankungen. Die erfindungsgemifien co-£4-[ay—(1-1mi-
dazolyl)—alky;]—pheny;}«aroxo-alkancarbonsauren, deren Salze
und Ester entsprechen der allgemeinen Formel I

= 0 0
Q\/N-{Cﬂz)m4<:>Fé-(CHZ)n-C-OR I

worin m eine ganze Zahl von 1-12, insbesondere 1-5; n eine
ganze Zahl von 0-10; R: Wasserstoff, ein Alkaliion,insbeson-- -
dere Natriumion bzw. eine geradkettige oder verzweigte Kohlen-
wasserstoffkette mit 1-6 Kohlenstoffatomen, insbesondere Me-
thyl oder Ethyl bedeuten; umfaBt sind auch die Sdure-
additionssalze der S#uren und Ester der Formel I, Siure-
additionssalze sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare,
-untoxische Siureadditionssalze mit anorganischen S&uren, z.B.
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure
oder Phosphorsiure, oder mit organischen Siuren, wie ent~
sprechende Carbonsduren, z.B. Essigsiure, Propionsiure,
-Oxalsdure, Malonsdure, Glykolsiure, Bernsteinsdure, Malein-
sgure, Fumarsdure, Apfelsiure, Weinsiure, Zitronensiure,
Benzoesiure, Zimtsiure,
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle
Eigenschaften, in erster Linie pharmakologiéche Wirkung auf.
Sie zeichnen sich durch eine starke Beeinflussung des Ara-
chidonsiure~Metabolismus, insbesondere durch eine massive
Hemmung der ThrOmboxahsynthetase aus, Die erfindungsgemasen
Verbindungen haben daher bzw, dariiber hinaus eine starke
antithrombotische sowie antiétherosklerotische und anti-
rheumatische Aktivitit. Daneben zeigen die Verbindungen der
allgemeinen Formel I eine giinstige Beeinflussung asthmétisdher
Beschwerden sowie blutdruckregulierende Eigenschaften. Sie
lassen sich insbesondere zur Behandlung von entzilindlichen,
atherosklerotischen bzw. thromboembolischen Erkrankungen,
insbesondere beim Menschen nutzen,

Die erfindungsgemiBen Substanzen werden nach an sich be-
kannten Verfahren hergestellt, So werden die als Ausgangs-—
verbindungen bendtigten 1-( 0>-Phenylalkyl)-imidazole der -
Formel II -

N§/N" (CHz)m- @ Ix

worin m eine ganze Zahl von 1-12 ist, durch Alkylierung

von Imidazol mit dem entsprechenden w-~Halogenalkylbenzol
gegebenenfalls unter Zusatz eines organischen L&sungs=-
mittels, wie z.B. Dimethylformamid, unter mdglicher Ver-
wendung einer Hilfsbase, wie z.B. Natriumhydrid, hergestellt
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(DE-OS 29 33 649). Die 1~-(w ~Phenylalkyl)-imidazole der
Formel II werden nach den dem Fachmann geliufigen Verfahren
(Houben-Weyl, Methoden der org, Chemie, Bd. 7/2a, S. 257 £f)
mit Dicarbonsfureesterchloriden der Formel III

go 0
[
Cl-C-(CHz)n—J-OR III

worin n eine ganze Zahl von 0-10 und R eine Alkylgruppe
mit 1-6 C-Atomen ist, gegebenenfalls unter Zusatz eines
organischen LOsungsmittels, wie z,.B. 1,2~Dichlorethan,
Chlorbenzol, Nitrobenzol, Schwefelkohlenstoff,'unter
Verwendung eines Friedel-Crafts~Katalysators, wie z.B.
Aluminiumchlorid, Zinntetrachlorid, bei Temperaturen
zwischen -20°C und +100°C zu den W=(1-Imidazolylalkyl-
phenyl) -(v -oxo~alkancarbonsiurederivaten der Formel I
umgesetzt, wobei die Hydrolyse des Produkt-~Katalysator-
Romplexes vorzugsweise in Gegenwart eines Komplexbild~
ners, wie z.B. Ethylendiamintetraessigs8ure, durchge-
fihrt wird.
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Als 1-(-Phenylalkyl)-imidazole der Formel II kénnen z.B. ein-
gesetzt werden: S :

1-Benzyl-imidazol, 1-(2-Phenylethyl)-imidazol,
1-(3-Phenylpropyl)-imidazol, 1- (4-Phenylbutyl)-imidazol,
1-(5-Phenylpentyl)-imidazol, 1- (6-Phenylhexyl)-imidazol,
1-(7-Phenylheptyl)-imidazol, 1-(8-Phenyloctyl)-imidazol,
1-(9-Phenylnonyl)-imidazol, 6-(10-Phenyldecyl)-imidazol,

1~ (11-Phenylundecyl)-imidazol, 1- (12-Phenyldodecyl)-imidazol.

Bei den Dicarbonsiureesterchloriden der Formel III handelt es
sich um:

Oxalsiureethylesterchlorid, Oxalsiuremethylesterchlorid,
Malonsdureethylesterchlorid, Malonsiuremethylesterchlorid,
Bernsteinsiureethylesterchlorid, Bernsteinsiuremethylesterchlo-
rid,

'Glutarsﬁureethylesterchlorid, Glutarsiduremethylesterchlorid,
Adipins#ureethylesterchlorid, Adipinséuremethylesterchlorid,
Heptandisiureethylesterchlorid, Heptandisﬁuremethylesterchlorid:
Octandisﬁureethylesterchlorid, Octandisﬁuremethylesterchiorid,
Nonandis#ureethylesterchlorid, Nonandisiuremethylesterchlorid,
Decandisiureethylesterchlorid, Decandisjuremethylesterchlorid,
Undecandis#ureethylesterchlorid, Undecandisiuremethylester-
chlorid, '
Dodecandisiureethylesterchlorid, Dodecandisiuremethylester-
chlorid. o '
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Ester der Formel I (R = C1_6-Alky1) kdnnen nach den
iiblichen Methoden der organischen Chemie in die S&uren

der Formel I (R = H) oder deren Alkalisalze iberfiihrt
werden, Umgekehrt lassen sich nach den géngigen Verfahren
Ester der Formel I (R = C1_6-Alkyl) aus S#duren der Formel I
(R = H) oder deren Alkalisalzen der Formel I (R=Alkali)
synthetisieren (vgl. z.B, in Weigand/Hilgetag, Organisch-
Chemische Experimentierkunst, Barth-Verlag Leipzig 1970).

Die Siureadditionssalze der Verbindungen der Formel I

(R = H, Alkyl) mit X = anorganischer oder organischer
Siurerest lassen sich durch Mischen der zugrundeliegenden
Imidazolylverbindungen mit den entsprechenden S#uren in
wiBrigen, wiBrig=-organischen (z.B. Alkohol-Wasser oder
organischen Medien, wie z.B, Alkoholen, Alkohol-Ether-
Mischungen oder Ether-Petrolether-Mischungen bei Tempe-
raturen zwischen 0° und 100°C herstellen.

Bei den zur Veresterung verwendeten Alkoholen handelt es
sich vorzugsweise um solche mit geradkettigen oder sekunddr-
verzweigtkettigen, ges#ttigten Kohlehwasserstoffrest mit

1-6 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methanol, Ethanol, Propanol,
Isopropanol, Butanol, Pentanol, Hexanol.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Priparate, welche Verbindungen der Formel I oder pharmazeu-
tisch verwendbare Sﬁureadditionssa1ze dieser Verbindungen'ent-
halten. Bei den erfindunasgemdfen pharmazeutischen Praparaten
handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rek-
talen sowie parénteralen Verabreichung, welche die pharmako-
logischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem Uiblichen,
pharmazeutisch anwendbaren Trigermaterial enthalten.
Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des
Wirkstoffes in.Form von Einzeldosen vor, die auf die gewﬁnsch~'
te Verabreichung abgestihmt sind, wie z.B. Tabletten, Dragées,
Kapseln, Suppositorien, Granulate, Lﬁsungén, Emulsionen oder
Suspensionen.
Die Dosierung der Verbindung liegt ﬁb]icherweisé zwischen -
1-500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 5-150 mg je Dosis
und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal tdg-
lich, verabreicht werden,

Die Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindung wird durch
die folgenden Beispiele ndher erldutert. Die angegebenen
Schmelzpunkte wurden mit einem BUchi'510-Schmélzpunktbestim-
mungsapparat gemessen und sind mitcC angegeben und nicht kor-
rigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Perkin Elmer 257
und die Massenspektren mit dem Gerdt Varian MAT-311-A (70 e¥)
aufgenommen. '
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Beispiel 1
4-[4-(1-Imidazoly1methy1)-pheny]]—4-oxo-buttersﬁuremethy1-
ester

Zu einer Suspension von 39,9 g Aluminiumchlorid in 200 m1l
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 19,79 Bernstein-
sduremethylesterchlorid und anschlieBend eine Ldsung von
20g 1-Benzylimidazol in 1,2-Dichlorethan zugetropft. Danach
wird 3 Stunden auf 100°c erwdrmt, die Reaktionsmischung nach
dem Abkiihlen auf eine Mischung aus Eis und 112g Ethylendiamin-
tetraessigsdure gegossen und durch Zugabe von verdiinnter Na-
tronlauge auf ca. pH 8 eingestellt. Die organische Phase
wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Na?_SO4 qe-
“trocknet und das Losungsmittel abgezogen. Der Riickstand wird
durch Sdulenchromatographie gereinigt. (Kieselgel//Chloro-
form/Methanol)
Ausbeute: 9,5g, Fp, 72°%-73% ¢
IR (Film) 1735 und 1685 cm
MS [m/g] . 272 (MF, 78%), 241 (35%), 205 (32%)
185 (100 %), 117 (25%), 90 (28%)

1

Beispiel 2

4-{4-[2-(1~Imidazolyl)-ethyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiuremethyl-
ester

Zu einer Suspension von 45,9g Aluminiumchlorid in 250 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 22,4a Bernsteinsdure-
methylesterchlorid und anschliefend eine LGsung von 25¢g
1-(2-PHeny1ethy])-imidazo] in 1,2-Dichlorethan zugetropft.
Danach wird 3 Stunden auf 100°C erwdrmt, die Reaktionsmischung
nach dem Abkiihien auf eine Mischung aus Eis und 128g Ethylen-

- diamintetraessigsdure gegossen und durch Zugabe von verdiinnter
Natronlauge auf ca. pH 8 eingestellt, Die organische Phase

wird abgetrennt, - mit Wasser gewaschen, iiber Na2504 getrock-
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net und das Ldsungsmittel abgezogen. Der Riickstand wird
durch SHu]enchromatographiergereinigt (Kieselgel//Chloro-
form/Methanol).
Ausbeute: 12q, Fp. 73°C
IR (in KBr): 1730 und 1680 cm™ >
MS /m/e/: 286 (M", 41%), 255 (18%), 199 (100%),
131 (22%), 81 (51%)

Beispiel 3
4 {h [3-(1-Imidazolyl)-propyl/- phenvl} 4-oxo-buttersiure-
ethylester.

Zu einer Suspension von 61g Aluminiumchlorid in 300 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 20,99 Bernstein-
sduremethylesterchlorid und anschlieBend eine L@sung von
28,59 1-(3-Phenylpropyl)~imidazol in 300 ml '1,2-Dichlor-
ethan zugetropft., Danach wird 3 Stunden bei 85°¢ geriihrt.
Nach dem Abkilhlen wird die Reaktionsmischung in eine Mi-
schung aus 171g Ethylendiamintetraessigsdure und 600g Eis
eingeriihrt und durch Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf
ca. pH 8 gebracht., Die Phasen werden getrennt, die organi-
sche Phase iiber Na2504 getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wird durch Sdulenchromatographie gereinigt. (Kiesel-
gel/Chloroform). '

Ausbeute: 16,4g, Fp. 40°c
IR (in KBr): 1730, 1680 cn -1
MS /m/e/: 314 (M%, 19%), 269 (21%), 241 (17%),
213 (97%), 186 (21%), 145 (242),
82 (100%)

¥ e
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Beispiel 4

4-[4-[4-(1-Imidazoly1)-buty{]-phenyl}-4-oxo-butters§ure-
methylestenr

Zu einer Suspension von 59,3g Aluminiumchlorid in 200 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 20,3g Bernstein-
sduremethylesterchlorid und anschlieBend eine LGsung von

279 1-(4-Phenylbutyl)-imidazol in 100 ml 1,2-Dichlorethan
zugetropft. Danach wird 3 Stunden bei 85°¢C geriihrt. Nach

dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung in eine Mischung aus
165,79 Ethylendiamintetraessigsdure und 600g Eis eingeriihrt
und durch Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf ca. pH 8 ge-
bracht. Die Phasen werden aetrennt, die organische Phase iiber
Na2304 getrocknet ynd eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdu-
lenchromatographie gereiniat. (Kieselgel/Chloroform)

Ausbeute: 32g, Fp 53°-54%
IR (in KBr): 1730, 1680 cm™?
ms [m/e] ¢ 314 (7, 25%), 283 (14%), 255 (21%),
227 (100%), 200 (15%), 131 (16%),
96 (66%)

Beispiel 5

4-54-[5;(1;Imidazoly1)-pehty]]-pheny[}-4-oxo-buttersﬁure~
methylester :

Zu einer Suspension von 78,1g Aluminiumchlorid in 300 ml
1,2-Di£h10rethan werden unter Eiskiihlung 26,7g Bernstein-
sduremethylesterchlorid und anschlieBend eine L&sung von

38g 1-(5~Phenylpentyl)-imidazol in 100 m1 1,2-Dichlorethan
zugetropft. Danach wird 3 Stunden bei 85°¢C geriihrt. Nach dem
AbkiihTen wird die Reaktionsmischung in eine Mischung aus

218 9- Ethylendiamintetraessigsdure und 800g Eis eingeriihrt
und durch Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf ca. pH 8
gebracht. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase
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itber NaZSO4 getrocknet und eingecngt. Der Rickstand wird
durch S#ulenchromatographie gereinigt. (Kieselgel/Chloro-
form)
Ausbeute: 30,8g, Fp. 45°-47°C
IR (in KBr): 1735, 1680 cm |
s [m/e] @ 328 (M, 263), 297 (16%), 269 (35%),
241 (57%), 173 (56%), 110 (100%)

Analog den Beispielen 1-5 werden hergestellt:

6. {£ -(1-Imidazolyl)- hexyg]-phenyl} -4-0x0- buttersaure-
methylester.

7. 4- {} {} (1-Imidazolyl)- hepty:] phenyi& 4- oxo-buttersaure-
methylester.

8. {# 8-(1-Imidazolyl)- octyi}-phenyl} 4-oxo- buttersﬁure-
methylester.

9. 4- {§ (1- Imldazolyl)—nonyij phenyl& 4-0x0- butterséure-
methylester.

10. {£ {:0 (1-Imidazolyl)- decyi]—phenyl} 4-oxo0- buttersﬁure-
met estere.

11. 4-{4 [il (1- Imldazolyl)-undecx] phenyl} 4- oxo-buttersaure—
methylester.

12. 4- {4 [}2 (1-Imidazolyl)- dodecy:] phenyl} 4- oxo—butterséure—
methylester.

13. 2- [} (1- Imidazolylmethyl)~pheny{}-glyoxylséuremethylester.

14, 3- [4 (1- Imldazolylmethyl)-phenyé] -3- -oxo0- proplonséuremethyl—
ester.

15. 5 [ﬁ (1- Imldazolylmethyl)—phenyé} -5-oxo0~ pentansauremethyl-
ester.

16. 6- [} (1- Imldazolylmethyl)-phenyi] -6~ oxo—hexansauremethyl-
ester.
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7-/8-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-7-oxo-heptansture-
ethylester,
8-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-B~-oxo~octansduremethyl-
ester,
9-/4-(1-ImidazolyIlmethyl)~-phenyl/~9-oxo-nonansduremethyl-
ester,
10-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-10-oxo-decansdure-
ethylester.
12-/4-(1-Imidazolyimethyl)-phenyl/-12-oxo~-dodecansdure~
methylester.

42
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Beispiel 22

4-[4-(1-Imidazoly1methy1)-bhenyl]-4-oxo-butter55ure

0,5¢g 4-[4-(1-Imidazoly1methy1)-phenylj-4-0xo-butters§ure—
methylester werden in 5 m1 Methanol gel®dst und 0,1g Natrium-
hydroxid, gelést in wenig Methanol, hinzugefiigt. Die Mischung
wird 24 Stunden bei Raumtemperafur geriihrt, das Losungsmittel
abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgenommen, Die L@ésung
wird mehrmals mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase
verworfen, Die wiBrige Losung wird mit verdinnter Salzsdure
auf ca. pH 6 eingestellt und zur Trockne eingeengt. Der Riick-
stand wird durch Sdulenchromatoaraphie (Kieée]gel//thlorform/
Methanol) gereinigt. ' '

Ausbeute; 250 mg, Fp. 187°-189°¢C
IR (in KBr): 1710, 1680 cm~ ,
Ms [mre] ¢ 258 F, 22%), 191 (51%), 185 (68%)
117 (44%), 90 (57%)

1

Beispiel 23

4-(4-[2-(1-Imidazoly1)-ethyl]-pheny1z—4-oxo-butters§ure

0,59 4-{4-[2-(1-Imidazolyl)-ethyl]-pheny15-4-oxo-buttersiure-
methylester werden in 5 ml Methanol geldst und 0,12¢ Natrium-
hydroxid, geldst in wenig Methanol,'hinzugefﬁgt. Die Mischung
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel
abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgehommen, Die Losung
wird mehrfach mit Chloroform extrahiert, die Ch]oroformphase
verworfen, Die wdBrige LOsung wird mit verdiinnter SalzsHure
auf pH6 eingestellt und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/
Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 270 mg, Fp. 178°-180%¢C
s [mre]: 272 (', 0,4%), 228 (15%), 199 (40%)
172 (76%), 131 (39%), 81 (100%)
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Beispiel 24
4-{4-[3-(1-Imidazoly1)-propyf]-pheny12-4—oxo-butters§ure.

6,69 4-{4-[3-(1—Imidazoly1)-propyl]-pheny1}-4-oxo-butter-
siureethylester werden in 100 m1 Ethanol geldst und 1,249
Natriumhydroxid, geldst in wenig Ethanol, hinzugefiigt. Die
Mischung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das
Lésungsmittel abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgenom-
men. Die Losung wird mehrmals mit Chloroform extrahiert,

die Chloroformphase verworfen. Die wdBrige Ldsung wird mit
verdiinnter Salzsdure auf ca. pH6 eingestellt, der ausge-
fallene Feststoff abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 2,6g, Fp. 157°-159°¢
IR (in KBr): 1710, 1680 cm~
MS [m/g] : 287 (M1,70,5%),268 (4%), 242 (25%),
214 (48%), 213 (56%), 186 (100%)
145 (31%), 82 (87%)

1

Beispiel 25

4-{4-[4—(1-Imidazo1y1)-buty]]-pheny]}-4-oxo-butterséure.

159 4-{4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl]-phenyl3-4-oxo-buttersdure-
methylester werden in 180 ml1 Methanol geldst und 2,39 Na-
triumhydroxid, geldst in wenig Methanol, hinzugefiigt. Die Mi-

- schung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das LOsungs-
mittel abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Die
Lﬁsung'wird mehrfach mit Chloroform extrahiert, die Chloro-
formphase verworfen., Die wdfrige LOsung wird mit verdinnter
Salzsdure auf ca. pH 6 eingestellt, der ausgefallene Fest-
stoff abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 8,8g, Fp. 165°-166°C
IR (in KBr): 1710, 1680 cm”
Ms [m/e] @ 299 (w*-1, 0,5%)282 (4%), 256 (13%),
227 (35%), 200 (100%), 131 (18%),
96 (28%), 82 (28%), 69 (33%)

1
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Beispiel 2§

4-{a{5-(1- Im1dazoly1) -penty1]- -pheny13-4-oxo0- -buttersiure.

Eine M1schung aus 15q 4 {4 [5-(1- Imidazolyl)- pentyl] pheny[}
4-o0x0- buttersauremethy]ester, 2,79 Natriumhydroxid und 300 ml
Methanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Anschlie-
Bend wird das Lésungsmittel abgezogen und der Riickstand in
Wasser aufgenommen. Die Lésung wird mehrmals mit Chioroform
extrahiert, die Chloroformphase verworfen. Die wdssrige Phase
wird mit verdinnter Salzsdure auf pH 6 eingestellt, der aus-
gefallene Feststoff abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 9,5g, Fp 1319-133°%¢C
IR (in KBr): 17oo 1680 cm” !
MS [m/e} 313 (-1, 0,9%), 296 (2%), 270 (19%),
242 (39%), 214 (100%), 173 (29%),
82 (66%), 69 (55%)

Analog den Beispielen 22-26 werden hergeste?lt'

27. g} -/6-(1-Imidazolyl)- hexyl/- phenyT) -4-oxo-buttersiure,
28,

4-J/7-(1-Imidazolyl)-heptyl/- phenyl} 4-oxo-buttersdure,

29. 4-{4-[8 -(1-Imidazolyl)-octal/- phenyl} 4-oxo-buttersdure,
30, 4- f4 /[6-(1-Imidazolyl)- -nonylJ- pheny1} 4-oxo-buttersiure,
31. 3- {4 [10.(1-Imidazolyl)- -decyl/- phenyl} 4-oxo0-buttersiure,
32. 4-{4-/11-(1-Imidazolyl)-undecyl/- phenyl} j-oxo-buttersdure,

33.

4-{4=/12-(1-Imidazolyl)-dodecyl7-phenyls-4-oxo0- buttersiure,

34, 2-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-glyoxylsdure,

35.
36.

3-[47(1-Imidazo1y1methyl)-phenyl]-3-oxo-propionsHure,
5-/4-(1-Imidazolylmethyl)~phenyl/-5-oxo-pentansdure.,

37. 6-[4-(1-Imidazoly1methy1)~pheny1]-6-oxo-hexans§ure;
38. 7-[@-(1-Imidazoly1methy])4pheny1]-7-oxo-heptan§5ure.
39, 8-/4-(1-Imidazolymethyl)-phenyl7-8-oxo-octansdure.

40. 9-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-9-oxo-nonansdure,

41. 10-/4-(1-Imidazolymethyl)-phenyl/-10-oxo-decansdure,
42. 12-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-12-oxo-dodecansdure,
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Beispiel 43

4~(ﬁ-[3-(1-1midazoly1)-penty17-phenyl?-4-oxo;butters§ure-
hexylester,

Eine Mischung aus 3,14 g 4-{@-[3-(1-Imidazo1y1)-pentyl]-
phenyl]-4-oxo#butters§ure und 1,62 g N,N'-Carbonyldiimidazol
~in 100 m1 Tetrahydrofuran wird 2 Stunden bei 40°C geriihrt.
AnschlieBend werden 1 g n-Hexanol zugegeben und die Mischung
weitere 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wird das Lﬁsungsmftte1 abgezogen und der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen, Die Chloroformldsung wird mit verdiinnter
Salzsdure geschiittelt, die Mischung durch Zugabe von verdiinn-
ter Natronlauge alkalisch gemacht und wiederum geschiittelt.
Nach Phasentrennung wird die Chloroformphase mit Wasser ge-
waschen, liber Na2504 getrocknet und einaeengt. Der Riickstand
wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform) ge-
reinigt. ,
Ausbeute: 1,5g farbloses Ul
IR (Film): 1730, 1680 cm™
MS /m/fe/: 398. (M, 41%), 383 (7%), 369 (16%),
355 (1%), 341 (6%), 297 (24%), 269 (55%),
241 (100%), 214 (73%), 173 (24%),
- 110 (85%)

Beispiel 44

4-/84-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-4-oxo-butterssure-Natrium-
salz,

500 mg 4-/4-(1-Imidazolyimethyl)-phenyl7-4-oxo-buttersiure
werden in 20 ml Ethanol geltdst und mit der dquimolaren Menge
0,1 N-Natronlauge auf ca. pH 7 eingestellt. AnschlieBend wird
die Losung bis zur Trockne eingeengt und der Riickstand ge-
trocknet,

Ausbeute: 310 mg

IR (in KBr): 1660, 1570 cm”
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Analog Beispiel 44 werden folgende Natriumsalze hergestellt:

45, 4-{4-[2-(1-Imidazoly1)-ethyfl-phenyl}-4-0xo-butters$Ure-
Natriumsalz, '

46, 4-§4-[3-(1-Imidazolyl)~- -propyl]- phenvl} -4-oxo0-buttersdure-
Natriumsalz, :

47. 4- {4-L4-(1—Imidazo]y1)-Euty[]-phenyI}F4-oxo-buttersHure-
Natriumsalz,

48. 4-{4-[5-(1-Imidazolyl)- -pentyl]- phenv1} f-oxo-buttersiure-
Natriumsalz,

49, 4-{4-[6-(1-Imidazolyl)- hexyl] pheny]} L-oxo-buttersiure-
Natriumsalz.

50. 4- {4-[7-(1-Imidazoly1)—hepty[]-pheny1}f4-oxo-butters§ure-
Natriumsalz.

51. 4-{4- (8- (1- -Imidazolyl)- octy]] pheny]} 4-oxo-buttersiure-
Natriumsalze.

52. 4- {4-[9-(1-Imidazoly1)-nonyl]-pheny]}-4-0xo~butters§ure-
Natr1umsalz. ' . o

53, 4 {4 -[10-(1-Imidazolyl)- -decyl]- phenyT% -4-0%x0- _buttersiure-
Natriumsalz, )

54, 4-{4»[11-(1-Imidazoly1)-undecyl]-phenylg-4-oxo-butters§ur(
Natriumsalz. i

55. 4-{4-[12-(1-Imidazdw1)-dodecyl]-phenyl}-4-oxo-bhtfers§ure—
Natriumsalz, :

56. 29[}-(1-Imidazoly1methyl)-phenyi]-g]yoxy]sﬁure-NatriumsaJ:

57. 3-[4-(1-Imidazolylmethy1)-phenyl]-3-oxo-propions§ure-
Natriumsalz. , _

58. 5-[4-(1-Imidazoly1methy1)-pheny[]-5-oxo-pentansﬁure-
Natriumsalz,

59. 6-[9-(1-Imidazo1y1methy1)-pheny[]-6-oxo—hexansﬁure-

Natriumsalze.
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""" 1.

60. 7-[@-(1-Im1da201y1methy1)-ﬁﬁeny1]-7-oxo-heptansﬁure-
Natriumsalz, :

61, 8-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-8-oxo0-octansdure-

7 Natriumsalz,

62, 9-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-9-oxo-nonansiure-
Natriumsalz,

63, 10-/4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl/-10-oxo-decansdure-
Natriumsalz .

64, 12-/4-(1-Imidazolyimethyl)-phenyl/-12-o0x0-dodecanséure=
Natriumsalz.

Beispiel 65

4-{4-/4-(1-Imidazoly1)-buty1/-pheny1}4-oxo-buttersﬁure-
methylester-Fumarsdure~Additionssalz,

Eine Lésung von 0,5 g 4—{4-/1-(1-Imfdazoly1)-butyl]-phenyl?-
4-oxo-buttersduremethylester in 5 m1 Ethanol wird mit 185 mg

Fumarsdure versetzt, Die Mischung wird 30 Minuten bei 50%¢C
gertthrt, im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit Ether ver-
setzt, das ausgefallene Salz abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 563 mg, Fp. 116%-118°%

Analog BeispieT 65 lassen sich Acetate, Oxalate, Succinate,
Malonate usw. sowie anorganische Salze, wie Hydrochloride,
Hydrobromide, Hydrosulfate usw. herstellen.

‘4
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