DE 3228 271 A1

BUNDESREPUBLIK

@ Offenlegungsschrift

@& Int.CL.3:

DEUTSCHLAND
o»DE 3228271 A1 CO7D 2
C07D 233/58
C 07D 233/64
(21) Aktenzeichen: P322827.0
(22) Anmeldetag: 29. 7.82
Offenlegungstag: 2. 2.84
DEUTSCHES © gungstag
PATENTAMT
@ Anmelder: @ Erfinder:
A. Nattermann & Cie GmbH, 5000 KéIn, DE Lautenschliger, Hans Heiner, Dipl.-Chem. Dr.;
Welter, André, Dipl.-Chem. Dr., 5024 Pulheim, DE;
Hilboll, Gerd, Dipl.-Chem. Dr.; Winkelmann,
Johannes, Dr., 5000 Kéln, DE; Prop, Gerrit,
Dipl.-Chem. Dr., 5024 Pulheim, DE; Brekle, Axel,
Dipl.-Chem. Dr., 5024 Frechen, DE; Zierenberg,
Ottfried, Dipl.-Chem. Dr., 5000 Kéin, DE
@ Triphenylimidazolyloxyalkanséuren und ihre Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaitende
pharmazeutische Préparate
Die Erfindung betrifft neue Triphenylimidazolyloxyalkans&u-
ren der allgemeinen Forme! |
R 1
R
“\"J\o- (CH,) -COOR’
@ l 2 ) n _ OR |
3
R 6
R
R4 @;
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und Ester,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaitende pharma-
zeutische Praparate. (3228 271)
BUNDESDRUCKERE! 12.83 308 065/196 15/80

C 07 D 233/70

DE 3228271 A1




3228271

10

15 Patentansnriiche

(:)n-(154,5-Tripheny11&1dazo]-Z;yloxy)-alkanséuren und
ihre Derivate der allgemeinen Formel I

| J\ | 7 1
L\N 0-(CH,) ~COOR
A s (6 P

R4 25

worin

n.eine ganze Zahl von 1-10 ist,

Rl, R2, R3, R4, R5, R6: gleich oder verschieden sein kon-
nen und unabhdngig voneinander Wasserstoff, Halogen, Alkyl,
Alkyloxy, Trﬁf]uormethy] bedeuten.
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2
R7 Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine geradkettige
~bzw. verzweigte Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen
oder einen Benzylrest bedeutet.

2. i.4.5-Tripheny1imidazo]-Z-yloxyessigséure und deren
pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

3. 4-(1.4,5-Tripheny]imidazol-2-y1oxy)-buttersaure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

10 4, 5-(1,4,5-Tripheﬁy1imidazol-2—y1oxy)—va1erianséure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.

5. 6-(1,4,5—Tripheny]imidazo]-2-y]oxy)-caprons§ure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.
15
6. 7-(1,4,5—Tripheny1imidazo]—2—y1oxy)-6nanthséure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

7. 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-caprylsiure und

20 deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

8. 8- [4,5—Dipheny1—1-(44methoxypheny1)éimidazol-Z—
'y]oxﬂ -caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgli-

che Salze und Ester.
25

9. 8- [1-(4-Chorpheny1)-4,5-d1pheny1imidazm-z-y]oxy}-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrigliche
Salze und Ester.

8010, 8-[:4,5—Dipheny]-l-(4-methy]pheny])-imidazo]-Z—y]oxj]
- caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrigliche
Salze und Ester.

11. 8- [4,5~Dipheny1-1-(2-f1uorpheny1)—ihidazo]—Z-yloxﬂ
35, caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche
Salze und Ester.
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12.

13, &-

14,

15.

16. 8-

17.

18.

20,

3
8- [4 5-Bis-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-imidazol-2-
y]oxy] caprylsdure und deren . armazeutisch vertrig-
liche Salze und Ester.

[4,5—815—(4-f1uorpheny1)—1-pheny]-imidazo]-2-
y]oxy]—capry]séure und deren p' vmazeutisch vertrig-
liche Salze und Ester,

8~ [},S-Bis-(4-methoxypheny])-i-phenyl-imidazo]-Z-
y]oxy]»capry]séure und deren pharmazeutisch vertrioc-
liche Salze und Ester.

[1,4,5-Tris-(4»ch10rpheny])—im’ “zc]-Z-y1oxi]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche
Salze und Ester.

[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4,5-diphenyl-imidazol-2-
y]oxy]~capry]$éure und deren pharmazeutisch vertrig-
liche Salze und Ester.

9-(1,4,5-Tr1pheny1imidazo1—2-yloxy)—pe1argons§ure
und deren pharmazeutisch vertrdagliche Salze und
Ester.

10-(1,4,5~Tripheny1ihidazo]~2-y1oxy)-caprinséure und
deren pharmazeutisch vertrédgliche Salze und Ester.

. 1i~(i,4,5-Tripheny1imidazo]—2-y1oxy)-undecanséure und

deren pharmazéutisch.vertrdagliche Salze und Ester.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I gemaB den Anspriichen 1- 19, dadurch gekennzeich-
net, daB man ein 4-Imidazolin-2-on der allgemeinen
Formel 11

3228271
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wobei Rl, R2, R3, R4, R5, r6 die in Formel I angege-
benen Bedeutungen haben, in einem geeigneten organi-
schen Losungsmittel unter Zusatz einer Hilfsbase bzw,
nach Uberfiihrung in ein gee1gnetes Salz mit einem Ai-
kylierungsmittel der allgemeinen Formel III umsetzt,

| 7
X-(CH,) -COOR

wobei n und R7 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und X ein Halogen- oder Tosy1rest ist. Die

so erhaltenen Ester der al]geme1nen Formel I (R7 =
Alkyl, Benzyl) konnen in an sich bekannter Weise in
die Sduren der Formel I (R7 = H) und diese in die
Alkalisalze der Formel 1 (R7 = Alkali) iberfiihrt oder
die erhaltenen Sduren der allgemeinen Formel I (R7=

H) oder die Alkalisalze der Formel I (R’ = Alkali)

in an sich bekannter Weise in die Ester der

Formel I (R7 = Alkyl, Benzyl) iiberfiihrt werden.
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" 5
21, Pharﬁazeutische Prdparate, dadurch gekennze1chnet
daB sie eine Verbindung der Forme] I gemaB den An-
spruchen 1-19 als Wirkstoff im Gemisch mit tiblichen

pharmazeut1schen Hilfs- und Trédgerstoffen enthalten.
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15 Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Triphenylimidazo- -
lyloxyalkansduren und ihre Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arznei-
mitteln.

20
Die erfindungsgehéBen Verbindungen entsprechen der allge-
meinen Formel I

25

J\o (CH,) _COOR’ .
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R A
worin n eine ganze 7aki ven fafO'bedéwteL, wihrend R
R2, R3, R4 R5 RS gleich oder verschieden sein konnen
und unabhingig voneinander Wasserstoff, Ha]ogen Alkyl,
Alkoxy, Tr1f1uormethy1 oder 2 Reste zusammen Methylendioxy
darstellen, wobei neben Wasserstoff als Reste Methyl, Ethyl,
n- oder Iso-propyl, Fluor, Chlor, Brom, Methoxy, Ethoxy
besonders in Betracht kommen . R7 bedeutet Wasserstoff, ein
Alkaliion oder eine gradkettige bzw. verzweigte Alkylgruppe
mit 1-6 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder einen Benzylrest, wobei

die Reste Methyl bzw. Ethyl als Alkylreste bevorzugt sind.

1

Erfindungsgehéﬁe Vérbindungen sind beispielsweise:

1,4,5—Tr1pheny1iﬁidazo]~2-y10xyessigséure,
4-(1,4,5—Tripheny]ihidazo]-Z-yloxy)-buttersaure,
5-(1,4,5»Tr1pheny]1h1dazol—2~y1oxy -valeriansaure,
6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy
7-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy

)
)-capronsdure,
_ )
8-(1,4,5—Tripheny1imidazo]-Z-y]oxy)-capry]séure,
)
)
1

-gnanthsdure,

8-(1,4,b-Tripheny1imidazol-Z-y1oxy -caprylsduremethylester,

8-(1,4;5-Tripheny1imidazo1-2~y]oxy

8- [4 5-Diphcny1—1—(4-methoxypheny
caprylsdure,

8- [_1 4-Chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2- y]oxxJ

caprylsdure,

8- [:4 5-Diphenyl- -1- (4- methy]pheny])-1m1dazo] -2- y]oxg]

caprylsdure,

8-[:4 -Diphenyl-1-(2- fluorpheny]) imidazol-2- y]oxﬂ
capry]saure,

8- [ﬁ-S Bis-(4-chlorphenyl)-1l-phenyl- imidazol~2- y?oxj]
caprylsdure,

8- [4»5 Bis-(4-fluorphenyl)- 1- pheny] imidazol-2- y]oxy]
caprylsdure,

8- E4,5-B1s-(4—hethoxypheny1)-i-pheny]—imidazo]-Z-y1oxj]—-
caprylsdure,

8- [1,4,5-Tris-(4-chlorpheny1)-1midazo]-2-y1oxj] -capryl-
sdure,

-caprylsdurethylester,
y-imidazol-2-yloxy)-

-. - |
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8- [i-(3,4~Diﬁethoxypheny1)-4,5-dipheny1-imidazo1-2-y]oxﬂ—
caprylsdure,
9-(1,4;5;Tripheny1ihidazo]-Z—y]oxy,-pe]argonséure,

10-(1,4,5-Tripheny]imidazo1-2~y1oxy)—caprinséure,
ll-(1,4,5-Tripheny1imidazo]-2-y]oxy)-undecanséure;

Die erfindungsgehéBen Verbindungen zeigen interessante
pharmakologische Eigenschaften, insbesondere antithrombo-
tische, entzUndungshemmende, antiatherosklerotische und
Tipidsenkende Wirksamkeit bei ausgezeichneter Vertrigli_h-
keit. Sie ktnnen dementsprechend insbesondere zur Seanand-
lung von throhboehbo]ischen, entziindlichen, atherosklero-
tischen und mit dem Lipidstoffwechse? «sauwmenhdngenden
Krankheiten eingesetzt werden. Daneben besitzen die Ver-
bindungen der Formel I den vorteil einer geringen Toxizi-
tat.

Gegenstand der Erfindung 'sind weiterhin Verfahren zur Her-
ste]Tung sowie pharmazeutische Lubereitungen dieser Ver-

bindungen und ihre Verwendung als Arzneimittel.

Die erfindungsgeﬁéBen Verbindungen werden dadurch herge-

stellt, daB man ein 4-Imidazo]in~2—on der allgemeinen For-
mel T1

Rl

R
5

" BAD ORIGINAL
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worin R1, RZ, R3, R%, RS ﬁg‘die in Formel I angegeber

1 . , R R . , [ gegebenen
Bedeutungen besitzen, in einem indifferenten organischen
Lﬁsungsmittel, wie z.B. Dihethy1f0rmahid, N N-Dimethylacet-
aﬁid durch Zusatz einer Hilfsbase wie z.B. Natriumhydrid,
Ka]1umhydr1d oder L1th1um organischer Verbindungen in das
entsprechende Alkalisalz Uberfiihrt und dieses mit einem
A]ky]ierungshitte] der allgemeinen Formel III

X-(CH,) -COOR’ CIII
1C)Worin'n und R7 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen und X ein Halogen oder ein Tosylrest ist. Die
erha]tenen Ester werden z.B. durch Sau]enchromatograph1e
oder Umkr1sta]11sat1on von den infolge N- A]ky11erung von
IT entstehenden Isomeren getrennt
Die Ausgangsverbindungen der Formel 11 werden nach oder
7 ana]og den bekannten Verfahren hergeste]]t z.B. Org. Synth,.
Coll. Vol. II, 231
H. Ahlbrecht und H. Hanisch, Synthes1s 1973, 109
H.G. Aurich; Liebigs Ann. Chen. 732, 195 (1970)

B. Krieg u. H. Lautenschldger, Liebigs Ann. Chem;.igzg,
208 . -
B. Krieg und H., Lautenschldger, Liebigs Ann. Cheh,'lgzg,
1471 _ '
Y.A. Baskakov et al., USSR-Pat. 389096 C.A. 79, 126502
5(1973) | S
Die erhaltenen Ester der Formel I kinnen nach den iiblichen
Verfahrén, z.B. durch Reaktion mit einem'A1ka]ihydroxid
in wassr1gen wassr1g organischen oder organischen Reak-
t1onsmed1en, wie z.B. Wasser Alkoholen oder Ethern oder
deren Mischungen, in das entsprechende Alkalisalz der Forme]
I und durch nachfo]genden Zusatz einer M1neralsaure in d1e
‘Sduren der Formel I iiberfiihrt werden. § -
Umgekehrt lassen sich aus den Siuren der Formel I und den
A]ka11sa12en der Formel I nach den in der organischen Che-
8%ne ub]1chen Verfahren die Ester der Formel I herstellen,
so z. B. durch Behandeln der Siuren mit den entsprechenden

15

20
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A -

A0 ,
17 Alkoholen unter Zusatz eines Kondensat1onsm1ttels wie Di-
cyc]ohexy]carbod11m1d, z.B. durch Umesterung mit Ame1sen-
sdure- oder Ess1gsaureestern oder durch Alkylieren der Al-
kalisalze der Formel I mit den entsprechenden Alkylhalo-
gen1den Alkylsulfaten usw. in indifferenten Losungsmit-
teln.
Die Herstellung der Verbindungen der Formel I wird durch
das folgende Forme1schema veranschaulicht:

rl
©
\.
” + X=(CH,) ~C 00R7 (111) )
> 2)n-COOR
@@ -
~ +H,0 . '
R7OH I (R A]ky] Benzy])
1 (Verseifung) . (A]ky_
R V -
(Vereste- ) - lierung)
0 rung) R > (alkalische
zzifj> k ;R70ﬁ? S Z?%> Verseifung
' N

~
. L
LN (CHZ) -CooH « R7OH-H,0 o ,J\o,(CHz)n-coou7
2 KO (R
, R RO

I (R7 | - I (7 -A]ka]1)

Als mit den Resten R1 R2,-R3, R4, R5 und R® subst1tu1erte
Phenylrad1ka1e kommen in den Verb1ndungen I z.B. in Frage
Pheny] 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4- F]uorpheny] '
2-Chlorphenytl, 3-Chlorphenyl, 4-Ch10rpheny1 2~ Methoxyphe-
nyl, 3-Methoxypheny1,'4-Methoxypheny] 2- Ethoxypheny]
3-Ethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2- Methy]pheny]
3-Methylphenyl, 4-Méthy]pheny1 2- Tr1f1uormethy1pheny]
53-Trif]uormethy]pheny], 4- Tr1f1uormethy]pheny1 2,3-Difluor-
phenyl, 2,4-Dif]uorpheny1, 2,5-Diflu. *phenyl, 2,6-Difluor-

copy ORIGINAL INSPECTED
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pheny1; 3,4-Difluorphenyl, 3;5—Dif1uorpheny1, 2,3-Dichlor--
pheny1; 2,4-Dichlorphenyl, 2,5-Dich10rpheny1; 2,6-Difluor-
phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, "2,3-Dimetho-
xyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 2,5-Dihethoxypheny1, 2,6-Di-
hethoxypheny], 3;4-Dimethoxypﬁeny1, 3,5-Dimethoxyphenyl,
2,3-Dimethylphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl,
2,6-Dihethy1pheny1, 3,4-Dimethylphenyl, 3,5-Dimethy1pheny1,
3,4-Methlyendioxyphenyl.

Als A1ky1ierungshitte] der Formel III kommen z.B. die Ester
folgenderw -Halogenalkansduren in Frage:

Chloressigsdure, Bromessigsdure, Jodessigsdure, 3-Chlor-
propionsdure, 3-Broﬁpropionséure, 3-Jodpropionsdure,
4-Chlorbuttersdure, 4-Brombuttersdure, 4-Jodbuttersdure,
5-Chlorva1eriansaure; 5-Bromvaleriansdaure, 5-Jodvalerian-
sdure, 6-Chlorcapronsdure, 6-Bromcapronsaure, 6-Jodcapron-
siure, 7-Chlorénanthsdure, 7~Brom6nanthséure, 7-Jodonanth-
sdure, 8-Chlorcaprylsdure, 8-Bromcaprylsdure, 8-Jodcapryl-
siure, 9-Chlorpelargonsdure, 9-Brompelargonsdure, 9-Jod-
pelargonsdure, 10-Chlorcaprinsdure, iO-Brohcaprinséure,
iO-Jodcaprinséure, 11—Ch]orundecanséure, 11-Bromundecan-
saure, 11-Jodundecansiure. Bei den Alkoholen R7OH handelt
es sich vorzugsweise um solche mit geradkettigeﬁ oder se-
kundidr- verzweigtkettigeh gesdttigten Kohlenwasserstoffrest
mit 1-6 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methanol, Ethanol, Propa-
nol, Isopropanol, Butanol, Pentanol, Hexanol sowie um Ben-
zy1a1k0h61.

Als Beispiele fiir Alkylierungsmittel zur Uberfiihrung der
Alkalisalze I in die entsprechenden Ester seien genannt:
Diazohethan, Dihethy]su]fat, Ch]orhethan, Bromhethan, Jod-
ﬁethan, Chlorethan, Bromethan, Jodethan, Benzylchlorid,
Benzylbromid.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Prédparate, welche die neuen Triphenylimidazolyloxyalkan-
siurederivate in Form ihrer freien Sduren oder als Salze

hit pharhako]ogisch vertrdglichen Basen oder in Form ihrer
Ester enthalten. Bei den erfindungsgemdBen pharmazeutischen
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Prdparaten handelt es sich um solche zur enteralen wie
oralen oder rektalen sowie parenteralen Verabreichung, wel-
che die pharmazeut1schen Wirkstoffe allein oder zusammen
mit einem. ubllchen, pharmazeut1sch anwendbaren Tragerma-
terial enthalten. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeu-
tische Zubereitung des Wirkstoffes ° Form von Einzeldosen
vor, die auf die gewiinschte Verabreichung abgestimmt sind,
wie z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Gra-
nulate, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen' Die Dosie-
rung der Vcrb1ndungen liegt iblicherweise zw1schen 1-1004
mg pro Dosis, vorzugswc1se zwischen 10- 100 mg je Dosis und
kann ein- oder mchrmals bevorzugt zwei- bis dreimal
tdglich, verabreicht werden.

Die Herstellung der erfindungsgeméﬁen Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele ndher erlautert.

Die angegebenen Schme]zpunkte wurden mit einem Blchi 510-
Schme]znunktbest1mmungsapparat gemessen und sind nicht
korrigicert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerit Nicolet
NIC-3600 und die Massenspektren mit dem Gerdt Varian MAT-
311A (70 eV) aufgenomﬁen;

- " BAD ORIGINAL
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Beispiel 1 . :
Darstellung von 8-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-

capry1séurehethy1ester.

18 g 80 %ige Natriuﬁhydrid Mineralolsuspension werden mit
n-Pentan gewaschen und zu einer M1schung aus 189 q 1,4,5-
Tr1pheny] 4w 1m1dazo]1n 2-0n in 1200 m1 trockenem D1methy1-
formamid hinzugefiigt., Die Mischung wird erst bei Raum-
temperatur, dann unter RiickfluB bis zum Ende der Wasser-
stoffentw1ck]ung gerihrt. Bei RUckf]uBtehperdtur werden
142 g 8-Bromoctansdure-methylester zugetropft. Die Mi-
schung wird ca. 3 Stunden bei dieser Temperatur weitercr-
h1t7t, nach dem Abkiihlen mit Wasser verdinnt und mit Chlo-
roform extrahiert. Die Ch]oroform]osung wird nacheinander
mit Wasser, 5 %iger Natriumhydrogencarbonatlosung und
Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel//Hexan/Essigsdureethylester) gerei-
nigt;

Ausbeute: 58 g mit Fp; 85 °C

IR (in KBr): 1740 cm™

Beispiel 2

Darstellung von 4-(1,4,5—Tripheny1ihidazo]-Z-y]oxy)—but-
tersdureethylester analog Beispiel 1 aus:
36,5 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineralolsuspension,
100 g l 4,5~ Tr1pheny1 4-imidazolin-2-on,
850 ml D1methy1formam1d
48 g 4-Ch]orbuttersaureethy1ester;
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//
Hexan/Essigsdureethylester)
Ausbeute: 23,8 g mit Fp. 107-109 °C
IR (in KBr): 1740 cm™?
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Beispiel 3 - A5 -

Darstellung von 5-(1,4, 5-Tripheny11midazo1-2ly1oxy)-va1eri—
ansaurethy]ester ana]og Be1sp1e1 1 aus:
9,6 g 80 %ige Natr1umhydr1d M1nera1o]suspens1on
100 g 1,4,5~ Tr1pheny1 4~ 1m1dazo11r~2 on,
500 ml D1methy1f0rmam1d
67 g Bromvaler1ansaurethy1ester.
Reinigung durch Séu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Ess1gsaureethy]ester)
Ausbeute: 19,6 g mit Fp 84 °C
IR (dn KBr): 1724 cml

Beispiel 4

Darstellung von 6-(1,4,5-Tripheny11hidazol-2—y]oxy)-
capronsdureethylester analog Beispiel 1 aus:

33,9 g 35 %ige Ka]iumhydrid Minora1ﬁisuspension,

93 g 1,4,5- Tr1pheny] 4~imidazolin-2-0n,

850 m1 D1methy1f0rmam1d '

66,9 g 6-~Bromcapronsdureethylester.
Reinigung durch Séu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 28,5 g mit Fp. 102-103 °C

IR (in KBr): 1726 cm™!

Beispiel 5

Darstellung von 7-(1,4,5-Tripheny]ihidazo]-Z-y]oxy)-
onanthsdureethylester analog Beispiel 1 aus:

3,7 g 35 %ige Ka11umhydr1d M1nera]olsuspens1on

10 g 1,4,5- Tr1pheny] 4-imidazolin-2- on,
300 ml D1methy1formam1d

7,6 g 7-Chloronanthsdureethylester,
Reinigung durch Sﬁu]enchrohatograpx e (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester) '

BAD ORIGINAL
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Ausbeute: 4,3 g mit Fp. 78-81°C

IR (in KBr): 1727 cm™1

Beispiel 6

Darstellung von 8-[:4,5-Dipheny1—i—(4-methoxypheny])-1mi-
dazo1—2—yloxy] -capry]séurehethy]ester analog Beispiel 1
aus:

17.6 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineraldlsuspension,

53 g 4,5-Dipﬁeny1-i-(4-ﬁethoxypheny1)-4—ihidazo]in-

2-on,

300 m1 Dimethylformamid,

37 g 8-Broﬁcapry]sﬁureﬁethy1ester.
Reinigung durch Séu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 25 g mit Fp. 68-70 °C

IR (in KBr): 1732 cm™L

Beispiel 7

Darstellung von 8—['1-(4—Ch10rpheny1)-4,5-dipheny]ihida-
zo]-2-y1oxi} -capry]séurehethy]ester analog Beispiel 1 aus:
18,8 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineralolsuspension,
57 g- 1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenyl-4-imidazolin-
2-on,
300 m1 Dimethylformamid,
39 ¢ 8—Brohcapry1séurehethy]ester.
Reinigung durch Séu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester) ,
Ausbeute: 17,2 g mit Fp; 89-91 °C
IR (in KBr): 1734 cm™ >
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Beispiel 8 L , ,
Darstellung von 8- [:4 5- Dipheny] 1-(3%- ﬁethy1pheny]) imi-
dazol-2- y]ox{] -caprylsauremethy]estbr analog Beispiel 1

aus:

26 g 35 %ige Ka]iuﬁhydrid-Minera]ﬁ]suspénsion,
54 g 4{5-Dipheny1—i-(4—methy]phe"v1)-4-iﬁidazo1in-2-
on,

400 m1 D1methy1f0rmam1d

72 g 8- Bromcaprv]sauremethy]ester
Reinigung durch Sdulenchromatographie (K1ese]ge1//Hexan/
10
Efs1gsaureethy]ester)
Ausbeute: 11 g mit Fp. 108-110°C

IR (in KBr): 1746 cm~t

15 Beispiel 9

Darste]]ung von 8- [:4 5-Diphenyl- 1- (2- f]uorpheny])-1m1da-
zol-2- y]ony —capry1sauremethylester analog Beispiel 1
aus: 7
40 6,8 g 80 %ige Natriuﬁhydrid-Mihera]ﬁ]suspension;
74 g 4,5-Dipheny1-1—(2—f1uorpheny1)-4~ihidazo]in-2-
~on, 7
500 m1 Dimethylformamid,
53 ¢ 8-Br0mcapry1séuremethy]ester}
5Reinigung durch Séulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
E. s1gsaureethy1ester)
Ausbeute: 21 g mit Fp 78 °C .
IR (dn KBr): 1736 cm~!
30

Beispiel 10

Darstellung von 8- [:4 5-Bis-(4-chlorphenyl)- 1- pheny]-1m1-
35dazol -2- y]ox%] -caprylsduremethylester analog Be1sp1e] 1
aus:
5,6 g 80 %ige Natriumhydrid Miner blsuspension

70 g 4,5-Bis~(4- chlorphen"1) 1- phenyl-4- 1m1dazolln 2~
on, BAD ORIGINAL
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500 m1 Dimethylformamid,
44 ¢ 8-Broﬁcapry1séurehethy]ester.
Reinigung durch Sﬁu]enchroﬁatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 14,7 g mit Fp. 92-95 °C
IR (in KBr): 1738 cm™}

Beispiel 11

Darstellung von 8-'[4,5-815—(4-f]u0rpheny1)-i-pheny]-ihi-
dazo]—?-y]ox{] -caprylsduremethylester analog Beispiel 1
aus:

19,8 ¢g 35 %ige Ka]iuhhydrid~Minera]6lsuspension,

60 g 4,5-Bis-(4-fluorphenyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2-on,

700 ml Dimethy]formamid,

41 g 8-Bromcapry1séuremethylester.
Reinigung durch Sﬁu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 18,6 g mit Fp. 126-128 °C

IR (in KBr): 1740 cm™!

Beispie] i2’

Darstellung von 8- [4;5-Bis-(4-mcthoxypheny])~1—pheny]-
iﬁidazo]-z-yloxj] -caprylsiuremethylester analog Beispiel
1 aus:

41,5 g 35 %ige Kaliumhydrid-Mineralslsuspension,

135 g 4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2-

on,

800 m1 Dimethylformamid, .

86 g 8-Bromcapry]séuremethy1ester;
Reinigung durch Séu1enchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 19 g mit Fp. 70-72 °C.

IR (in KBr): 1738 cm~!




10

15

20

25

30

35

3228271

LA

Beispiel 13

Darste]]ung von 8- [} 4,5-Tris-(4- ch]orpheny])-1m1dazo] 2-
y]oxf1wcaprylsauremethy]ester analog Beispiel 1 aus:

31 g 35 %ige Ka]1umhydr1d -Mineraldlsuspension,

104 g 1 ,4,5-Tris- (4 chlorphenyl)- ihidazo]in-Z-on,

600 m1 D1methy1f0rmam1d

65 g 8- Bromcapry]sauremethy]ester.
Reinigung durch Sﬁu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester)
Ausbeute: 12,8 g Fp. 94-96 °C

IR (in KBr): 1739 cm~ 1

Beispiel 14

Darstellung von 11-(1,4,5-Tripheny1imidazo]—Z-y]oxy)—
undecansdurchethy]estcr anatog Beispiel 1 aus:

36,3 g 35 %ige Ka]iumhydrid -Mineralolsuspension,

99 g 1,4,5- 1r1pheny1 4-imidazolin-2-on,

800 m1 D1methy]formam1d

88 g 11- Bromundecansauremethy1ester
Reinigung durch Sau]enchromatograph1e (K1ese]ge]//Hexan/
Ess1gsaureethy1ester)
Ausbeute: 35 g mit Fp. 79-80 °C.

IR (in KBr): 1740 cm™ >t

Analcg den Beispielen 1-14 werden hergestellt:
i,4,5~Tripheny1ihidazo]-Z-y]oxyessigséureethy]ester,
3-(1,4,5-Tripheny]imidazol-2~y1oxy)-propionséureethy]ester,
8- B-(3,4-Dihethoxypheny])-4,5-dipheny1-imidazo1—2-y1oxy]'—
capry]séurehethy]ester

9- (1 4,5~ Tr1pheny]1m1dazo1 2-yloxy)-pelargonsduremethyl-
ester,

10~ (l 4,5- Tr1pheny]1m1dazo] 2-yloxy)-caprinsdureethylester
8- (1 4,5- Tr1pheny11m1dazo] 2-yloxy)-cuprylsdureethylester.

- BAD ORIGINAL
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Beispiel 15 "o

Darstellung von 8-(1,4;5-Tr1pheny1ihidazo]-z-y1oxy)-
capry]saure
171 g 8- (1 4,5 Tripheny]imidazo] 2- y10xy)—capry1s§urehcthy]-
ester und 44 g Natr1umhydrox1d werden in 1000 ml Methanol
gelost und die M1schung bei Raumtemperatur ca. 24 Stunden
geriithrt., Danach wird das Losungsm1tte1 1m Vakuum abgezogen
und der Ruckstand mit Wasser aufgenommen., Die wdssrige
Losung wird mit Ether gewaschen, mit verdinnter Salzsdure
angesduert, die ausgefallene Sdure abgetrennt und getrock-
net.
Ausbecute: 151 g mit Fp. 165 °C

Ms [m/¢] : 454 (19 %), 312 (100 %), 180 (17 %)

Beispiel 16

Darstellung von 4-(1,4,5-Tripheny1imidazo]—Z-yloxy)-but-
tersdure analog Beispiel 15 aus:
19,3 g 4-(1,4,5-Tr1pheny]ihidazol-Z-yToxy)—butterséure-
hethy]ester, :
3,6 g Natriumhydroxid
in 500 m1 Dioxan und 50 m1 Wasser
Ausbeute: 19 g mit Fp. 142 °C 7
MS [m/é] : 398 (0,8 %), 312 (38 %)

Beispiel 17

Darstellung von 5-(1,4,5—Tripheny1imidazol-z-y1oxy)—
valeriansdure analog Beispiel 15 aus:

28 g 5-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-valeriansiure-

ethylester,

7,5 g Natriumhydroxid
in 400 ml Dioxan und 70 ml1 Wasser
Ausbeute: 26,1 g mit Fp. 140 °C

Ms[[m/¢ : 412 (2,6 %), 312 (33 %)
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Beispiel 18 T U-

Darstellung von 6-(1,4,5-Thipheny]ifidazo]-Z—yloxy)-

capronsdure analog Beispiel 15 aus:

28,5 g 6-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-capronsédure-
ethylester,
7,5 g Natriumhydroxid
in 400 m1 Dioxan und 70 m1 Wasser
Ausbeute: 26 1 g mit Fp 140-145 °C i '
Ms[m/e] 426 (0,9 %), 312 (100 %), 180 (29 %)

Beispiel 19

Darstellung von 7-(1,4,5~ Trinhenylihidazo]—Z-y]oxy)—

Onanthsaure analog Beispiel 15 aus:

2 g 7- (1 4,5~ Tr1pheny11m1da201 2-yloxy)-onanthsdureethyl-
ester,
0,6 g Natrlumhydroxid,
in 150 m1 Ethanol
Ausbeute: 1,5 g mit Fp. 149 °C
Ms[m/e] : 440 (5 %), 312 (100 %), 180 (32 %)

Beispiel 20

Narstellung von 8-/4,5-Diphenyl- i (4- hethoxypheny])nihidaz—
0l1-2- y]oxy] -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:

25 g 8- / 4,5-Diphenyl-1-(4- methoxypheny])-1m1dazo]-

2- y]oxy’capry]sauremethy]ester

8 g Natrlumhydrox1d
in 250 m1 Methanol.
Ausbeute: 20 g mit Fp. 132-133 °C | |

Ms[ m/e] : 484 (2,9 4), 342 (100 %), 210 (18 %)

BAD ORIGINAL -
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Beispiel 21 - -

Darsteliung von 8-[;i-(4-Ch1orpheny])-4,5-dipheny11midazol-
2—y]oxi] -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:

17,1 g 8- [}-(4—Ch]orphen¥1)-4,5-dipheny]imidazo1-2-

y]oxﬂ-capry]séuremethy]ester,

4 ¢ Natriumhydroxid
in 350 m1 Dioxan und 50 ml Wasser.
Ausbeute: 14,5 ¢ mit Fp 118-120 °C

Ms[riz/ej : 488 (3,6 %), 346 (100 %), 310 (7 %),
214 (18 %)

Beispiel 22

Darstellung von 8- [:4 5-Diphenyl-1-(4- methy]pheny])
imidazol«-2- y]oxy] -caprylsdure ana]og Beispiel 15 aus:
5,5 g 8- [ﬂ 5-Diphenyl-1-(4- methy1pheny]) imidazol-2-
y]oxy] -capry]sauremethy]ester
0, 9 g Natr1umhydrox1d
in 100 m1 Dioxan und 10 m] Wasser.
Ausbeute: 2,8 ¢ mit Fp. 124 °C
Ms[ mse] : 468 (25 %), 326 (100 %), 312 (19 %)

Beispiel 23

Darstellung von 8- [4,5-Dipheny1-i-(2-f1uorpheny1)-iﬁidaz-
0l1-2-yloxy | -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:
10 g 8- %4 5-Diphenyl-1-(2-fluorphenyl)-imidazol-2-
y]oxﬂ capry]sauremethy]ester
1 7 g Natr1umhydrox1d
in 200 m1 Dioxan und 40 ml Wasser
Ausbeute: 8,2 g mit Fp; 8l °C
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Beispiel 24 - B

Darste]]ung von 8- [:4 5-Bis-(4-chlorphenyl)-1- phenyl-
imidazol1-2- yloxﬁ caprylsdure ana1og Be1sp1e1 15 aus:
14,6 g 8- [4 5-Bis-(4- ch]orphenyl) 1- pheny]-1m1dazo] 2-
y]oxi] -capry]sauremethy]r “ter,
2 5 g Natriumhydroxid
in 300 m1 Dioxan und 40 m1 Wasser,
Ausbeute: 12 5 g mit Fp 143-145 °¢

MS Em/é] : 522 (0,7 %), 380 (100 %), 214 (24 %)

Beispiel 25

,Darste11ung von 8- [4 5-Bis-(4- fluorphenyl)- 1- pheny]-imi-

dazo] 2- y]oxj] —capry1saure analog Beispiel 15 aus:

18 5 ¢ 8- [4 5-Bis-(4- f]uorpheny]) 1- pheny1—1m1dazo]-

2~ y]ox{] -caprylsduremethylester,

3 g Natriumhydroxid
in 400 m1 Dioxan und 40 mi Wasser,
Ausbeute: 14,5 g mit Fp. 155 °¢

| Ms[m/ej : 490 (13 %), 348 (100 %), 305 (4,2 %),
198 (18 %)

Beispiel 26

Darste]]ung von 8- [4.5 Bis-(4- hethoxypheny]) 1- -phenyl-
imidazol-2- y]oxi} —capry]saure analog Be1sp1e1 15 aus:
8,44 g 8- [4 5-Bis-(4- methoxypheny]) 1- pheny]—1m1dazo]-'
2- y]ox{] ~caprylsduremethylester,
1, 27 g Natr1umhydrox1d

in 100 m] Dioxan und 10 m] Wasser
Ausbeute 54 mit Fp. 147- 149 °¢C

Ms [ m/e] : 514 (0,8 %), 372 (100 %), 357 (38 %)

-BAD ORIGINAL
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Beispiel 27 - AU -

Darstellung von 8- [1 4 5-Tris-(4- ch]orpheny])-1m1dazol-
2- y]oxy] -caprylsdure analog Beispiel 15 aus:
12,8 g 8- [:1 4,5-Tris-(4-chlorphenyl)-imidazol-2- y]oxj]
caprylsduremethylester,
3,6 g Natriuﬁhydroxid
in 450 m1 Dioxan und 40 m1 Wasser,
Ausbeute: 9,6 g mit Fp; 133-135 °C
Ms[ mje] : 416 /MT-142,(100 %)/, 378 (7 %)
248 (13 %), 138 (11 % ), 111 (19 %)

Beispiel 28

Darstellung von 11-(1,4,5- Tripheny]iﬁidazo]-Z-y]oxy)-
undecansdure analog Beispiel 15 aus:

33 g 11- (1,4,5- Tr1pheny11m1dazo1 2-yloxy)-undecan-

saureﬁethy]ester,

6 g Natriumhydroxid
in 800 m1 Ethanol.
Ausbeute: 28 g mit Fp. 107 °C

Ms[m/e] : 496 (1 %), 312 (100 %), 180 (32 %)

Ana]og den Beispie]en 15-28 werden hergestellt:

1 4,5~ Tr1pheny11m1dazo] 2-~-yloxyessigsdure,

3- (1 4,5- Tr1pheny11m1dazo] 2-yloxy) - prop1onsaure

8- []. (3,4~ D1methoxypheny1) 4,5- d1pheny]-1m1dazo] 2-
y]oxx] -caprylsdure,
9-(1,4,5-Triphenylimidazol-2-yloxy)-pelargonsiure,
10-(1,4,5-Tripheny1ihidazo]-z-y]oxy)-caprinsaure,

Beispiel 29-

Darstellung von 8-(1,4,5~Tripheny1ihidazo]-Z-y]oxy)-
caprylsdure~Natriumsalz.
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8-(i;4;5-Tripheny1ihidazo]-Z-y]oxy)-capfy]séure wird in
Ethanol ge]ﬁst' die L@sung mit der .iquivalenten Menge
ethan011scher Natronlauge versetzt, die Mischung im
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand pulverisiert.
Ausbeuce: quantitativ .

IR (in KBr): 1553 cm-l

Analog dem Beispiel 29 Werden folgende Natriumsalze
hergestellt;

Beispiel 30

1, 4 5« Tr1pheny11m1dazo1 2-y1o 4fe<<1gsaure Natr1umsa]z
IR (in KBr): 1615 cm-L

Beispiel 31

3-(1,4,5-Tripheny]imidazo]—é-y]oxy)-propionséure-Natrium-
salz ' _ '
IR (iin KBr): 1560 cm™?

seispiel 32

\1 4,5- Tr1pheny11m1dazo] 2- y]oxy) buttersaure Natriumsalz
IP (in KBr): 1552 cn -1

Beispiel 33

5- (1 4,5- Tr1pheny11m1dazo1 2- yloxy)-valeriansiure-Natrium-
salz

IR (in KBr): 1554 cm~1 , | h
' BAD ORIGINAL -
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Beispiel 34 - & -

6-(1.4,5-Tr1pheny1ihidazo]—Z-y]oxy)-capronséure-Natriuhsa]z
IR (in KBr): 1553 cm™t

Beispiel 35

7-(1,4,5-Tripheny]imidazo]—é-y]oxy)-bnanthséure-Natriuﬁsa]z
IR (in KBr): 1551 cm™t

Beispiel 36

8- [4,5-Dipheny1—i-(4-methoxypheny1)-ihidazo]-z-yloxx]
capry]sﬁure-Natrjumsa]z
IR (in KBr): 1551 cm™~}

Beispiel 37

8-[ 1-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenylimidazol-2-yloxy]-
caprylsidure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1555 cm™

Beispiel 38

8- [ 4,5-Diphenyl-1-(4-methyiphenyl)-imidazol-2-yloxy]
caprylsaure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1553 cm™Y

Beispiel 39

8- E4;5-Dipheny1-i-(é-fluorpheny])-iﬁidazo]-Z-ylox!]
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1555 cm™1
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Beispiel 40 : R

[4,5-8?5-(4-ch10rpheny1)-i-pheny]~iﬁidazo]-2-y]ox¥]«
caprylsdure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1560 cm~!

Beispiel 41

8- [4,5—815-(4-f1uorpheny1)-i-pheny1~iﬁidazo1-2—y1oxx]~
caprylsdure~Natriumsalz
IR (in KBr): 1556 cm™1

Beispiel 42

8——[4,5-81s-(4-hethoXypheny1)—i-pheny]—ihidazo]~2~y]oxi]'
caprylsaure-Natriumsalz
IR (in KBr): 1553 cm™!

Béispie] 43

[} 4,5-Tris-(4- ch]orpheny1)—1m1dazo] 2- y]oxy] -capryl-
sdure-Natriumsalz :
IR (in KBr): 1563 cm~1

Beispiel 44

8- ﬁ-(3;4—01hethoxypheny1)—4;5-dipheny1—imidazo]-2-y10xz]*
caprylsdure-Natriumsalz -
IR (in KBr): 1555 cm-1

BAD ORiGinay
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Beispiel 45 - 26

9-(1,4,5-Tripheny11ﬁidazo1-2-y1oxy)-pe1argonsiure-Natrium-
salz

IR (in KBr): 1558 cm™> )

Beispiel 46

10-(1,4,5-Tripheny11ﬁidazo1-é-yloxy)-caprinséure-Natrium~
salz

IR (in KBr): 1560 cm~!

Beispiel 47

li—(i,4,5-Tripheny]1ﬁidazol-2-y1oxy)-undecansaure~Natrium-
salz

IR (in KBr): 1565 cm™t

Beispiel 48

Darstellung des 8-(1;4,5-Tripheny11hidazol—2-yloxy)-capry]-
sdurehexylesters.

4;8 g 8-(1,4,5;Tripheny1ihidazo]—Z-y]oxy)—capry]séure-
Natriumsalz, 1,2 g 1-Chlorhexan, 0,2 g Natriumjodid in

20 m Dimethy]forhahid werden 8 Stunden auf 80 °C erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser verdiinnt und mit Chloro-
form extrahiert. Die Ch]oroforﬁ]ﬁsung wird nacheinander

mit Wasser, 5 %iger Natriuﬁhydrogencarbonat]6sung und
Hasser geWaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuuh eingeengt; Der Riickstand Wird durch Sdulenchroma-
tographie (Kiese1ge]//Hexan/Essigséureethy]ester) gereingt.
Ausbeute: 4,1 g mit Fp. 92 °C

IR (im KBr): 1726 cm™!
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Beispiel 49

Darstellung des 8-(1,
saurebenzy]esters analog Be1sp1e] 49 aus:

4,8 g 8-(1,4,5- Tr1pheny11m1dazo] 2-yloxy)-caprylsiure-
Natriumsalz,

1,3 g Benzylchlorid,
forﬁamid.

4,6 g mit Fp. 95 °C

Ausbeute:

IR (in KBr):

3228271
P g -

4,5-Triphenylimidazol-2- -yloxy)- capry]-

0,2 g Natriumjodid in 20 m1 Dimethyl-

1731 cm"1 .
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