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Titel: Neue Imidazolyl-oxyalkansd@uren und -thio-
alkansduren, ihre Derivate und Verfahren

zu ihrer Herstellung.

Patentanspriiche

g v
K<£) Imidazol-2-yloxyalkans8uren und -thioalkansduren und

ihre Derivate der Formel I,

AS)
Rl
—N 0
| \>—A-B-C-OR4 I
|
in der
35 Rl, R2, R3 gleich oder verschieden sind und Phenyl,

durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl,
Dimethylamino substituiertes Phenyl, Furyl, Thienyl,
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Pyridyl, Pyrazinyl bedeuten, wobeli mindestens einer
der Reste Rl, R<, rR3 fir Furyl, Thienyl, Pyridyl,
Pyrazinyl steht und

A ein zweibindiges Sauerstoff- oder Schwefelatom,
RO
B -(CHp), = % - (CHy), - oder = (CHpyly, - ,
6
R

die Summe aus

m + n eine ganze Zahl von 0 - 9,
o eine ganze Zahl von 3 - 10,
R4 Wasserstoff, Natrium, Kalium oder eine gerad-

kettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 - 6

Kohlenstoffatomen,

R C1-10-Alkyl und
R® Wasserstoff oder Cj._jg—Alkyl
bedeuten.

Imidazol-~-2-yloxyalkansd8uren und deren Derivate der
Formel I, in der A fiir ein zweibindiges Sauerstoffatom
steht, R', R?, R3, R%, R®, R®, B, m, n die in An-
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und o eine

ganze Zahl von 1 - 10 bedeutet.

Imidazol-2-ylthiocalkansduren und deren Derivate der
Formel X, in der A flr ein zweibindiges Schwefelatom
steht, B, m, n, R4, R5, R® die in Anspruch 1 angege-

benen Bedeutungen haben und

BAD ORIGINAL
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Rl, R? gleich oder verschieden sind und Phenyl, durch
Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl,
Dimethylamino substituiertes Phenyl, Furyl,

Thienyl, Pyridyl, Pyrazinyl,

R3 Phenyl, durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy,
Trifluormethyl, Dimethylamino substituiertes
Phenyl, Furyl, Thienyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl,

Pyrazinyl bedeuten,

wobei mindestens einer der Reste Rl, R2, rR3 fir Furyl,

Thienyl, Pyridyl, Pyrazinyl steht und
o eine ganze Zahl von 1 - 10 bedeutet.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I gem3B den Anspriichen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet,
da8 man ein 4-Imidazolin-2-on der Formel II bzw. ein y

4-Imidazolin-2-thion der Formel III,

" H .
NI RL
\=0 II  \es 111
v 't
o 4
R As R 43

wobei Rl, R2, R3 die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen haben, in einem geeigneten indifferenten orga-
nischen Ldsungsmittel unter Zusatz von Alkali-hydrid,
-alkoholat oder einer anderen geeigneten Hilfsbase mit

einem Alkylierungsmittel der Formel IV umsetzt,

=0

- Oor% IV

T
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wobeli B die in Formel I angegebene Bedeutung hat, R4
eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 - 6
Kohlenstoffatomen bedeutet und X fir Chlor, Brom, Jod,
Tosyloxy oder eine andere geeignete Abgangsgruppe
steht, wobei die so erhaltenen Ester der Formel I

(R¢ = Alkyl) in an sich bekannter Weise in die Sduren
der Formel I (R4 = H) und diese in die Alkalisalze
der Formel I (R? = Natrium, Kalium) Uberfihrt werden

konnen.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I gemdB den Anspriichen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet,
daB man die Ausgangsverbindungen der Formel II mit Ha-
logenilibertrédgern in die 2-Halogenimidazole der Formel
V tberfihrt,

Rl
\|——N
Ny v
/
.-/-N
2 I
R R3

in der Rl, R2, R3 die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen haben und Y ein Chlor~ oder Bromatom ist, und
diese nachfolgend mit einem Alkocholat bzw. Thiolat der
Formel VI,

== 0

R” - A - B - ¢ - or? VI

in der A und B die in Formel I angegebenen Bedeutungen

haben, R/ ein Alkalimetallion und r4 ein Alkalimetallion

oder fuir A = Schwefel auch einen Cj_g-Alkylrest dar-
stellen, in einem indifferenten organischen L3sungs-

mittel zu den Alkalisalzen der Formel I (R4 = Natrium,
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Kaliumj bzw. zu den Cj_g-Alkylestern der Formel I
(bei A = Schwefel) umsetzt und diese, falls erforder-
lich, in die S&uren der Formel I (R4 = H) oder die
Alkylester der Formel I (R4 = Alkyl) uUberfiihrt.

Pharmazeutische Prd@parate, dadurch gekennzeichnet, das
sie eine Verbindung der Formel I gemdB8 den Anspriichen
1 - 3 als Wirkstoff im Gemisch mit Ublichen pharmazeu-

tischen Hilfs- und Trigerstoffen enthalten.
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Anmelder: - A. Nattermann & Cie. GmbH
Nattermannallee 1, 5000 Kdln 30

Titel: Neue Imidazolyl-oxyalkans@uren und =-thio-
alkansduren, ihre Derivate und Verfahren
zu ihrer Herstellung.

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Imidazolyl-oxy-

alkans8uren und ~thioalkansduren mit wertvollen pharmako-
logischen Eigenschaften sowie Verfahren zu ihrer Herstel-
lung und ihre Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln.

Sie k®nnen insbesondere zur Behandlung von atheroskleroti-
schen, thromboembolischen, entziindlichen und allgemein mit
dem Lipidstoffwechsel zusammenhdngenden Krankheiten einge-

setzt werden.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen entsprechen der allge-

meinen Formel I,
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in der Rl, R2, R3 gleich oder verschieden sind und Phenyl,
durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl,
Dimethylamino substituiertes Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyri-
dyl oder Pyrazinyl bedeuten, wobei mindestens einer der
Reste Rl, R2 oder R3 filir eines der genannten heterocycli-
schen Ringsvsteme steht. A stellt ein zweibindiges Sauer-

stoff- oder Schwefelatom und B eine

55

-(CH2)m—?-(CH2)n- oder =-(CHp) ~Gruppe dar,
6
R

wobei die Summe m + n eine ganze Zahl von O bis 9 und o
eine ganze Zahl von 3-10 ist. R? steht fiir Wasserstoff,
Natrium, Kalium oder eine geradkettige oder verzweigte Al-
kylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen, R® bedeutet Ci1-10"
Alkyl und R® xann Wasserstoff oder eine Ci1-10"Alkylgruppe

sein.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die Imida-
zol-2-yloxyalkansiuren bzw. deren Derivate der Formel I

(A = Sauerstoff), wenn R, rR?, R3, R4, B3, R®, B, m und n
die oben genannten Bedeutungen haben und o gleich 1 oder 2
ist.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die
Imidazol-2-ylthioalkans&uren bzw. ihre Derivate der Formel
I (A = SchweZel), worin B, m, n, R4, R5, R® die oben
genannten Bedeutungen haben, rl und R2 gleich oder ver-
schieden sind und Phenyl, durch Chlor, Fluor, Methyl,
Methoxy, Trifluormethyl, Dimethylamino substituiertes Phe-

nyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazinyl und Rr3 Phenyl,

3504678
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durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl, Di-
methylamino substituiertes Phenyl, Furyl, Thienyl, 3-Pyri-
dyl, 4-Pyridyl, Pyrazinyl bedeuten, wobeli mindestens einer
der Reste Rl, R? oder R3 fiir eines der genannten hetero-

cyclischen Ringsysteme steht und o gleich 1 oder 2 ist.
Erfindungsgemife Verbindungen sind beispielsweise

4,5-Bis~-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-yloxyessigsdure
34[4,S—Bis-(2—furyl)—l—phenylimidazol—2—yloxy]-propion—
sdure
4—[@,5—Bis—(2-furyl)-1—phenylimidazol—2-yloxy]—butterséure
5-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-pentansdure
6-[4,5—Bis-(2—furyl)—l—phenylimidazol-Z-yloxy]—hexanséure
7-/4,5-Bis-(2~furyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-heptansdure
8-/4,5-Bis-(2~-furyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-octansdure
9-/4,5-Bis-(2-furyl)+l-phenylimidazol-2~yloxy/-nonansdure
10-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-decansdure
11-/4,5-Bis-(2-furyl)-1l-phenylimidazol-2-yloxy/-undecan-
sdure
4,5-Bis-(2-thienyl)-l-phenylimidazol-2-yloxyessigsdure
3-/4,5~-Bis-(2-thienyl)~l-phenylimidazol-2-yloxy/~propion-
sdure
4-/4,5-Bis-(2~thienyl)-1l-phenylimidazol-2-yloxy/-butter-
sdure
S—ZZ,S—Bis—(2—thienyl)—1—phenylimidazol-2—yloxy]—pentan-
sdure
6-/4,5-Bis-{2-thienyl)-1l-phenylimidazol-2~-yloxy/-hexan-
sdure
7-/4,5-Bis-(2-thienyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/~heptan-
sdure
8—[1,5—Bis—(2-thienyl)-l-phenylimidazol—2-yloxx]-octan—
saure
9~/4,5-Bis-(2-thienyl)~-l-phenylimidazol-2-yloxy/-nonan-

sdure
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10-/4,5~Bis~-(2-thienyl)~-1l-phenylimidazol-2-yloxy/-decan-
sdure
11-/4,5-Bis-(2~-thienyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-undecan-
sdure
4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenylimidazol-2-yloxyessigsdure
3-/4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-propion-
sdure
4-/4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenylimidazol-2-yloxy/-butter-
sdure
5-/4,5-Bis-(3-thienyl)-1l-phenylimidazol-2-yloxy/-pentan-
sdure
6-/4,5-Bis~{3-thienyl)-1l-phenylimidazol-2~-yloxy/-hexan~
sdure
7-/4,5-Bis-(3-thienyl)-1l-phenylimidazol-2-yloxy/~heptan-
sdure
8—[4,5—Bis-(3—thienyl)-l-phenylimidazol-2—yloxy]-octan—
saure
9-/4,5~Bis-(3-thienyl)-1l-phenylimidazol-2-yloxy/-nonan-
sdure
10-/4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenylimidazol-2~-yloxy/-decan-
saure
ll-[@,S—Bis-(3-thienyl)—l-phenylimidazol-2—yloxx]—undecan-
sdure
1,5-Diphenyl=-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxyessigsdure
3—[1,5—Diphenyl—4-(2-pyridyl)-imidazol—2-yloxz7—propion—
sdure
4-/1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-butter-
sdure
5-/1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-pentan-
sdure
6-[1,5—Diphenyl—4-(2—pyridyl)—imidazol-2—yloxy]-hexans§ure
7-/1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol~2-yloxy/~heptan-
sdure
8-/1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-octans&ure
9—[1,5—Diphenyl-4—(2—pyridyl)—imidazol—2—yloxx]—nonans§ure
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10-/1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/~decan-
sdure
11-/1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-undecan-
sdure
1,5-Diphenyl=-4~(3~pyridyl)-imidazol-2-yloxyessigsdure
3-/1,5-Diphenyl-4~-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-propion-
sdure
4-/1,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/~butter-
sdure
5-/1,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-pentan-
sdure
6-/1,5-Diphenyl-4-(3~pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-hexansiure
7~-/1,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-heptan-
sdure
8-/1,5-Diphenyl-4~(3-pyridyl)-imidazol-2~yloxy/-octansdure
9-/1,5-Diphenyl-4~-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-nonansiure
10-/1,5~Diphenyl-4~(3-pyridyl)-imidazol-2-vloxy/-decan-
sdure
11-/1,5-Diphenyl~4-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-undecan-
sdure
1,5-Diphenyl~4~(4-pyridyl)-imidazol~2-yloxyessigs&ure
3-/1,5-Diphenyl-4~(4~pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-propion-
sdure
4-/1,5-Diphenyl~-4~(4~pyridyl)-imidazol-2-yloxy/~butter-
sdure
5-/1,5-Diphenyl-4~(4~pyridyl)-imidazol-2~yloxy/-pentan-
sdure
6-/1,5-Diphenyl-4~-(4-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-hexansiure
7-/1,5-Diphenyl-4~(4-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-heptan-
sdure '
8—[1,5-Diphenyl—4:(4—pyridyl)—imidazol—2—yloxx‘-octansaure
9~[1,5-Diphenyl-4-(4—pyridyl)-imidazol-2-yloxx]—nonansﬁure
10-/1,5-Diphenyl=4~(4-pyridyl)-imidazol=-2~-yloxy/~decan-
sdure
11-/1,5-Diphenyl-4-(4-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-undecan-

sdure
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8—[1,4-Diphenyl—5-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxx]—octanséure
8-/1,4-Diphenyl-5-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-octansdure
8-/1,4-Diphenyl-5-(4-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-octansdure
8-/1,4~Diphenyl-5-(2-thienyl)-imidazol-2-yloxy/-octansdure
8-/1,4-Diphenyl-5-(3-thienyl)-imidazol-2-yloxy/-octansé&ure
8—[1,5—Diphenyl—4-(2—thienyl)—imidazol—Z-yloxx]-octansﬁure
8-/1,5-Diphenyl-4-(3-thienyl)-imidazol-2-yloxy/-octansiure
8—[4,5—Diphenyl—l—(2—pyridyl)—imidazol-Z—yloxx]—octansaure
8—[4,5—Diphenyl—l-(3-pyridyl)-imidazol—2—y1oxy7-octans§ure
8-[4,5-Diphenyl—l—(4—pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-octans§ure
8—[4,5—Diphenyl—l-(2—pyrazinyl)-imidazol—2-yloxy]—octan—
sdaure
8-[1,4—Bis—(3-pyridyl)—5—phenyl-imidazol—2—yloxy]—octan—
sdure
8-/5-Phenyl-1~-(2-pyrazinyl)-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-
yloxy/-octans&ure
5-/4,5-Bis-(2-furyl)-1-(2-pyrazinyl)-imidazol-2-yloxy/-
octansdure
&-/4,5-Bis-(2-furyl)-1-(4-chlorphenyl)-imidazol-2-yloxy/-
octans&dure
8-/4,5-Bis-(2-thienyl)-1-(2~-fluorphenyl)-imidazol-2~
vloxy/-octansdure
8-/4,5-Bis-(3-thienyl)-1-(4-methylphenyl)-imidazol-2-
vloxy/-octans&ure
3-/4,5-Bis-(2-furyl)-1-(4-trifluormethylphenyl)-imidazol-
2-yloxy/-octansdure
8-/4,5-Bis-(4~-chlorphenyl)-1-(3-pyridyl)-imidazol-2-
yloxy/-octansiure
8-/4,5-Bis~(4-methylphenyl)-1~(2-pyrazinyl)-imidazol-2-
yloxy/-octansdure
8-/4,5-Bis~(4-methoxyphenyl)-1-(3~pyridyl)-imidazol~-2-
yloxy]-octanséure
8-/1-(4-Fluorphenyl)-5-phenyl-4~(3-pyridyl)-imidazol-2-
yloxy/-octansdure
8-/1-(4-Chlorphenyl)-5-phenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2~

yloxy/=~octans&dure
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2-/4,5-Bis-(2-thienyl)~1l-phenyl-imidazol-2-yloxy/~propion-
sdure
2-/4,5-Bis-(3~thienyl)-l~phenyl-imidazol-2-yloxy/-2~
methyl~propionsdure
2-/4,5-Bis-{2-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/~decan~
sdure
8-/4,5~Bis-(2-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-2-
methyl-octansdure
8-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenyl-imidazol-2~yloxy/-2~methyl=-
octansdure
8-/4,5-Bis-(3~thienyl)-1l-phenyl-imidazol-2~-yloxy/=2~
methyloctansdure
8-/4,5-Bis~(2-furyl)-1l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-2,2-di-
methyloctansé&ure
8-/1,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-2-methyl-
octansdure
10-/1,5-Diphenyl~-4-{(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-undecan-
sdure
8—[4,5—Diphenyl—l-(3—pyridyl)-imidazol—Z—yloxy]—Z-methyl-
octansdure

4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthiocessigs&ure

" 3-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-propion-

sdure
4-/4,5-Bis-{2~furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-butter-
sdure
5-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-pentan-
sdure
6-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-hexans&ure
7—[@,5-Bis-(2—furyl)—l—phenylimidazol-2-ylthiqz—heptan—
sdure .
8-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-octansdure
9-/4,5-Bis=(2~-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-nonansdure
10-/4,5-Bis~(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthig/-decan~
saure
11-/4,5-Bis~-(2-furyl)-l-phenylimidazol-2-ylthio/-undecan-

sdure
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8—[@,5-Bis—(2-thienyl)—l—phenylimidazol—Z—ylthiQ7—octan—
sdure
8—[1,5—Bis—(3—thienyl)—l-phenylimidazol-2—ylthiq]-octan—
sdaure
8-[1,5—Diphenyl—4—(2-pyridy1)—imidazol-2—ylthiq7—octan-
sdure
8—[1,5—Diphenyl—4—(3—pyridyl)—imidazol—Z—ylthiQ]—octan-
sdure
8—[1,5—Diphenyl—4—(4-pyridy1)—imidazol-Z-ylthiq]—octan—
saure
8—[@,5—Diphenyl—l—(3-pyridyl)—imidazol-2—ylthiq7—octan—
sdure
8—[2,5-515—(2—furyl)—l—(2-pyrazinyl)-imidazol—2-ylthiq7—
octansdure
2—[@,5—Bis—(2-furyl)-1-phenyl—imidazo1—2-y1thiq7-2—methyl—
propions&ure

2-/4,5-Bis-(2-thienyl) -l-phenyl-imidazol-2—ylthig7—2—
methyl-propionsdure
2—[@,5—Bis—(3—thienyl)—l-phenyl-imidazol-Z-ylthiQ7-2—
methyl-propionsdure
2-[1,5-Diphenyl—4—(3—pyridyl)-imidazol-2—ylthig7—2—methyl-
propionsdure
2—[4,5—Diphenyl—l—(3—pyridyl)—imidazol—2-ylthiq7—2—methyl-
propionsdure
2-[1,5-Bis—(2-furyl)—l—(2—pyrazinyl)-imidazol—Z—ylthiq]—Z—
methyl-propions&ure
2—[3—(4-Dimethylaminophenyl)—l-(4-fluorphenyl)—4—(3—pyri—
dyl)-imidazol-2-ylthiq/~2~methyl-propionsdure
2-[5-(4—Dimethylaminophenyl)-l—phenyl—4—(3—pyridyl)—imi—
dazol-2-ylthig/-2-methyl-propionsdure
2—[1,5-Bis-(2-furyl)—l—(3-pyridyl)-imidazol-2—ylthiq7-2—
methyl-propionsdure

sowie deren liatrium- und Kaliumsalze und deren Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl- und Isopropyl-

ester.

)
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen werden z.B. dadurch
hergestellt, daB man ein 4-Imidazolin-2-on der Formel II

bzw. ein 4-Imidazol-2-thion der Formel IIL

H H
1 1 |
RL | RY
“ on 1T ' = 111
— ‘— N
213 23
R R

worin Rl, R2, R3 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen, in einem geeigneten organischen L&sungsmittel,
z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Tetramethylharn-
stoff, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrothiophen-1,l-dioxid,
Alkoholen, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Iso-
propanol, tert.Butanol, durch Zusatz einer Hilfsbase, wie
z.B. Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Kalium-tert-butylat,
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kalium=-
carbonat oder Lithium-organischer Verbindungen in das ent-
sprechende Alkalisalz iberflihrt und dieses mit einem Alky-

lierungsmittel der Formel IV umsetzt,

0
i 4
X -B - C - OR IV

worin B und R? die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben und X fir Chlor, Brom, Jod, Tosyloxy oder eine ande-
re geeignete Abgangsgruppe steht. Die erhaltenen Ether der
Formel I (A bedeutet Sauerstoff) werden z.B. durch Sdulen-
chromatographie oder Umkristallisation von den infolge der
konkurrierenden N-Alkylierung von II entstandenen Isomeren
getrennt. So erhaltene Ester der Formel I (R4 = Alkyl)
kSnnen in an sich bekannter Weise durch Verseifung in die
Siuren der Formel I (R* = H) und diese in die Alkalisalze
der Formel I (R% = Natrium, Kalium) iiberfiihrt werden. Wenn

gewlinscht, kdnnen die Sduren der Formel I nach bekannten
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Verfahren durch Veresterung bzw. die Alkalisalze der For-
mel I durch Alkylierung wiederum in Ester der Formel I

unigewandelt werden.

Als Alkylierungsmittel der Formel IV kommen z.B. folgende
Halogencarbonsduren, deren Cj.g—Alkylester sowie Tosyloxy-
carbonsdureester in Frage:

Chloressigsdure, Bromessigsdure, Jodessigséure, 2-Chlor-
propionsdure, 2-Brompropionsdure, 3-Chlorpropionséure,
2-Chlor-2-methylpropionsdure, 2-Brom-2-methylpropionsaure,
4-Chlorbuttersiure, 4-Brombuttersdure, 2~Chlorbuttersiure,
2-Brombuttersiure, 3-Chlorbuttersiure, 2-Chlorpentansé&ure,
2-Brompentansdure, 3-Chlorpentansdure, 5-Chlorpentansaure,
5-Brompentansidure, 5-Jodpentansdure, 2-Chlorhexansé&ure,
2-Bromhexansiure, 2-Brom-2-methylhexansdure, 2-Chlor-2-
methylhexansiure, 6-Chlorhexansdure, 6-Bromhexansdure,
6-Jodhexansiure, 7-Chlorheptansdure, 7-Bromheptansdure,
7-Jodheptansiure, 2-Chloroctansdure, 2-Bromoctansaure,
8-Chloroctansiure, 8-Bromoctansdure, 8-Jodoctansdure,
8-Tosyloxyoctansaure, 8-Chlor-2-methyloctansdure, 8-Brom-
2-methyloctansdure, 8-Chlor-2,2-dimethyloctansdure,
8~-Brom-2,2-dimethyloctansdure, 9-Chlornonansaure,
9-Bromnonansiure, 9-Jodnonansiure, 2-Chlornonans&ure,
2-Bromnonansiure, 8-Chlornonansiure, 8-Bromnonansdure,
10-Chlordecansiure, l0-Bromdecansiure, 2-Bromdecansdure,
9-Bromdecansiure, 10-Brom-2-methyldecansdure, ll-Chlor-
undecansiure, ll-Bromundecansiure, l0-Bromundecansdure,

2~-Bromundecansdure.

Die als Ausgangsverbindungen dienenden 4-Imidazolin-2-one
der Formel II werden nach oder analog bekannten Verfahren
hergestellt, so z.B. durch Kondensation der ¢l -Hydroxy-
ketone der Fo-mel VII mit den Harnstoffen der Formel VIII,
durch Umsetzung der N-substituierten jz -Aminoketone der
Formel IX mit Isocyansiure oder deren Salzen oder durch
Umsetzung von o -Aminoketonen der Formel X mit den Iso-

cyanaten der Formel XI,
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(Rl, RZ und R3 naben die in Formel I angegebene Bedeutung).

HN_
2 c=0 -2H,0
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Als Ausgangsverbindungen der Formel II kommen z.B. in Fra-

ge:

4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenyl-4~imidazolin-2-on
4,5-Bis-(2-thienyl)~-l-phenyl-4-imidazolin-2-on
4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2-on
l,5—Diphenyl—4—(2—pyridyl)—4-imidazolin—2-on
l,5—Diphenyl—4—(3—pyridyl)-4—imidazolin-2-on
l,5—Diphenyl-4-(4—pyridyl)—4-imidazo;in—2—on
l,4—Diphenyl—5—(2—pyridyl)-4—imidazolin—2-on
l,4—Diphenyl—5-(3-pyridyl)—4—imidazoiin-2—on
l,4—Diphenyl—5-(4-pyridyl)—4-imidazolin—2-on
1,4-Diphenyl-5-(2-thienyl)-4-imidazolin-2-on
l,4-Diphenyl—5—(3-thienyl)—4-imidazolin-2-on
l,5-Diphenyl—4—(2—thienyl)—4—imidazolin—2—on
l,5—Diphenyl—4-(3—thienyl)—4—imidazolin—2-on
4,5—Diphenyl—l-(2—pyridyl)—4-imidazolin-2-on
4,5—Diphenyl-l—(3—pyridyl)—4-imidazolin—2—on
4,5-Diphenyl-1-(4-pyridyl)-4-imidazolin-2-on
4,5—Diphenyl-l-(2—pyrazinyl)—4-imidazolin—2-on
1,4—Bis—(3—pyridyl)—5-phenyl-4—imidazolin-Z—on
S—Phenyl—l—(2-pyrazinyl)-4—(3-pyridyl)-4—imidazolin-2-on
4,5-Bis—(2-furyl)—l-(2—pyrazinyl)—4—imidazolin-2—on
4,5-Bis—(2—furyl)-l—(4—chlorphenyl)—4—imidazolin-2-on
4,5—Bis—(2—thieny1)—l-(2—fluorphenyl)—4-imidazolin-2-on
4,5—Bis-(3—thienyl)-l—(4—methylphenyl)-4—imidazolin-2—on
4,5—Bis—(2-furyl)—l—(4—trifluormethylphenyl)—4-imidazolin-
2-on
4,5—Bis-(4—chlorphenyl)—l—(3-pyridyl)-4-imidazolin—2-on
4,5-Bis—(4—methoxyphenyl)—l—(2—pyrazinyl)—4-imidazolin-
2-on
4,5—Bis-(4-methoxyphenyl)—l-(3—pyridyl)—4—imidazolin-2-on
l-(4—Fluorphenyl)—5—phenyl—4-(3-pyridyl)-4—imidazolin-2—on
l-(4—Chlorphenyl)—5—phenyl—4—(3-pyridyl)—4-imidazolin-2-on.
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Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten 4-Imidazolin-2-

thione der Formel III werden nach oder analog bekannten

Verfahren hergestellt,

so z.B. durch Umsetzung der 4-Imi-

dazolin~-2-one der Formel II mit P285 Ooder Lawesson-Rea-

genz, durch Kondensation der N-substituierten A -Amino-

ketone der Formel IX mit Isothiocyansd@ure oder deren

Salzen oder durch Reaktion der & ~Aminoketone der Formel X

mit Isothiocyanaten der Formel XII (Rl, R? und R3 haben

die in Formel I angegebenen Bedeutungen).

R
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Als Ausgangsverbindungen der Formel III kommen z.B. die
den Ausgangsverbindungen II entsprechenden Schwefelverbin-
dungen, insbesondere aber folgende 4-Imidazolin-2-thione
in Frage:
4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2~thion
4,5-Bis-(2-thienyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2-thion
4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenyl=-4-imidazolin-2~thion
1,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-4~imidazolin=-2-thion
l,5—Diphenyl—4-(3—pyridyl)-4—imidazolin-2—thion
1,5-Diphenyi-4-(4-pyridyl)-4-imidazolin~-2~thion
4,5—Diphenyl—l—(3—pyridyl)-4—imidazolin—2—thion
4,5-Bis-(2-furyl)-1-(2-pyrazinyl)-4-imidazolin~-2-thion
5—(4-Dimethylaminophenyl)—l—(4—fluorphenyl)-4—(3—pyridyl)—
4~-imidazolin-2-thion
—(4—Dimethylaminophenyl)—l-phenyl-4-(3-pyridyl)—4—imi—
dazolin-2-thion
4,5-Bis-(2-furyl)-1-(3-pyridyl)-4~-imidazolin-2~thion.

Die Verbindungen der Formel I kOnnen auch hergestellt wer-
den, indem man die 4-Imidazolin-2-one der Formel II mit
Halogenierungsmitteln, wie z.B. Phosphorylchlorid, Phos-
phorylbromid, Phosphorpentachlorid oder Phosphorpentabro-

mid in die 2-Halogenimidazole der Formel V iiber fihrt,

Rl

__—-

l_ >——Y v

2

in der Rl, R? und R3 die in Formel I angegebenen Bedeu-

tungen haben und Y ein Chlor- oder Bromatom ist, und diese
7wischenverbindungen der Formel V nachfolgend mit einem

Alkcholat oder Thiolat der Formel VI

¢
|
R? ~A-B - C - or? VI

*
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in der A, B und R% die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben und R’ ein Alkalimetall darstellt, in geeigneten
Losungsmitteln wie z.B. acyclischen und cyclischen Ethern,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Alkohol,
Wasser oder deren Mischungen untereinander zu den Alkali-
salzen der Formel I (R% = Natrium, Kalium) bzw. bei A

= Schwefel zu den Alkalisalzen oder Estern der Formel I
umsetzt, wobei die Alkalialkoholate bzw. ~thiolate auch in
situ aus der entsprechenden Hydroxy- bzw. Mercaptoverbin-
dung hergestellt werden konnen. Die Reaktion kann auch
unter 2Zusatz von Phasentransferkatalysatoren, wie z.B.
Kronenethern durchgefihrt werden. Falls erforderlich, kdn-
nen die so erhaltenen Alkalisalze der Formel I nach be-
kannten Verfahren in die S3duren der Formel I (R4 = H)

oder in die Alkylester der Formel I (R? = Alkyl) uber-

fihrt werden.

Als Ausgangsverbindungen der Formel VI kdnnen die Dialka-
lisalze von Hydroxys&duren (A = Sauerstoff) und Mercapto-
sduren (A = Schwefel) eingesetzt werden,

z.B. Hydroxyessigsdure, 4-Hydroxybuttersdure, 3-Hydroxy-
2,2-dimethylpropionsdure, 5-Hydroxypentansdure, 6-Hydroxy-
hexansdure, 7-Hydroxyheptansdure, 8-Hydroxyoctansdure,
8-Hydroxy-2-methyloctansdure, 8-~Hydroxv-2,2-dimethyloctan-
sdure, 9-Hydroxynonansdure, l0-Hydroxydecansdure,

ll-Hydroxyundecans&dure sowie die analogen Mercaptosduren.

Ebenso kdnnen die Alkalisalze der analogen Mercaptosdure-

Ci-g~Alkylester eingesetzt werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeuti-
sche Prdparate, welche die neuen Imidazoclyl-oxyalkansdu-
ren und -thioa kansduren bzw. -ester in Form ihrer freien
Verbindungen oder als Salze mit pharmakologisch vertrigli-
chen Basen oder S&uren enthalten.

Bei den erfindungsgemdBen pharmazeutischen Prdparaten han-
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delt es sich um solche zur enteralen wie oralen oder rek-
talen sowie parenteralen Verabreichung, welche die pharma-
zeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem Ubli-
chen, pharmazeutisch anwendbaren Trigermaterial enthalten.
Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung

des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die

gewiinschte Verabreichung abgestimmt sind, wie z.B. Tablet-
ten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Granulate, L3sungen,
Emulsionen oder Suspensionen. Die Dosierung der Substanzen
liegt Ublicherweise zwischen 10 und 1000 mg pro Tag, vor-
zugsweise zwischen 30 und 300 mg pro Tag und kann in einer
Dosis oder mehreren Teildosen, vorzugsweise zwel bis drei

Teildosen pro Tag verabreicht werden.

Die Herstellung der erfindungsgemdSen Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele ndher erldutert. Die angege-
benen Schmelzpunkte wurden mit einem Blichi-Schmelzpunkt-
best immungsapparat gemessen und sind nicht korrigiert. Die
IR-Spektren wurden mit dem Ger&t Nicolet Nie-3600 und die
Massenspektren mit dem Gerdt Varian MAT-311 A (70 eV) auf-

genommen.

BAD ORIGINAL
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Beispiel 1

a)

b)

8-/4,5-Bis(2-furyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-octan-

sdure.

4,5-Bis~(2-furyl)-l~phenyl-4-imidazolin-2-on.
Eine Mischung aus 245 g 2,2'-Furoin, 174 g Phenylharn-
stoff und 1,6 1 Dimetﬁylsulfoxid wird unter Argon-Atmo-
sphire 24 Stunden bei einer Badtemperatur von 140 °C
geriihrt. Nach Abkilihlen wird im Vakuum eingeengt. Der
Rliickstand wird mit Chloroform bei 50 °C ausgeriihrt, der
Feststoff in der Warme abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 110 g Schmp. 250 °C
IR (in KBr): 1684, 1595 cm™!
MS /m/e]: 292 (M*, 100 %), 263 (14 %), 170 (11 %),

77 (22 %). '

8-/4,5-Bis—-(2-furyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-
octansdureethylester.
14,9 g 55-%ige Natriumhydrid-MIneraldlsuspension werden
mit n-Pentan gewaschen und zu 490 ml Dimethylformamid
gegeben. Danach werden portionsweise 94,8 g Imidazoli-
non aus Beisp. la) hinzugefligt. Die Mischung wird unter
Rilhren in einer Stunde auf RuckfluStemperatur gebracht.
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden bei
Riick fluBtemperatur 70,5 g 8-Chloroctansdureethylester
in einer Stunde zugetropft. Die Mischung wird weitere
2 Stunden auf dieser Temperatur gehalten. Nach Abkiihlen
wird das L8sungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand wird mit 1 1 Ethylacetat bei 60 °C ausge~
rihrt, heiB abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Das
zurilickbleibende Rohprodukt wird durch Sdulenchromato-
graphie (K.eselgel // Ethylacetat / n~Hexan) gereinigt.
Ausbeute: 27,5 g Schmp. 52 - 54 °C
IR (in KBr): 1730 cm™1
MS [m/e]: 462 (M*, 61 %), 417 (9 %), 293 (25 %),

292 (100 %), 263 (7 %), 170 (9 %), 95 (13 %).
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c) 8—[2,5—Bis—(2—furyl)-l-phenyl—imidazol—2—ylox¥/—octan—
sdure.
7Zu einer LOsung von 24,5 g Ester aus Beisp. 1b) in
200 ml Ethanol wird eine ethanolische Ldsung von 6,4 g
Natriumhydroxid‘zugetropft und die erhaltene Mischung
20 stunden bei 20 °C geriihrt. AnschlieBend wird durch
zugabe l-molarer Essigsdure neutralisiert, mit Chloro-
form extrahiert, die Chloroformldsung eingeengt und der
Riickstand durch S3ulenchromatographie (Kieselgel //
Ethylacetat) gereinigt.
Ausbeute: 12,9 g Schmp. 90 - 92 °C
IR (in KBr): 1720 cm™1
MS m/e/: 434 (MY, 39 %), 292 (100 %), 263 (10 %),

170 (11 %), 95 (12 %), 77 (14 %).

Beispiel 2

6-[4,5—Bis-(2-furyl)-l—phenyl—imidazol—2—yloxx7-hexan—

sdureethylester.

Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
25 g Imidazolinon aus Beisp. la), 3,7 g 55-%iger Natrium-
hyvdrid-Suspension, 125 ml Dimethylformamid und 15,4 g
6~Chlorhexansdureethylester.
Ausbeute: 3,4 g Schmp. 52 - 54 °C
IR (in KBr): 1728 cm™1i
MS /m/e/: 434 (M*, 72 %), 389 (8 %), 292 (100 %),

263 (10 %), 170 (17 %), 143 (83 &).

Beispiel 3

2—[4,5-Bis—(Z—thienyl)—l—phenyl-imidazol-Z-yloxz]—decan—

sdureethylester.

a) 2,2'-Thenoin

Eine Mischung aus 560 g frisch destilliertem Thiophen-
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2-aldeﬁyd, 67 g 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)=4-methyl-
thiazoliumchlorid, 1,5 1 Ethanol und 152 g Triethylamin
wird unter Argon-Atmosphire 24 Stunden bei RickfluB-
Temperatur gerihrt. Nach Abkiihlen wird im Vakuum einge-
engt und der Rickstand in Argon-Atmosphdre mit Chloro-
form und Wasser geschiittelt. Die Chloroformphase wird
eingeengt und der Rickstand aus 1 1 Ethanol umkristal-
lisiert. Der Feststoff wird in Argon-Atmosphdre abge-
saugt und getrocknet.

Ausbeute: 300 g Schmp. 98 - 101 °C

4,5-Bis-{2-thienyl)~l-phenyl-4-imidazolin-2-on.
Eine Mischung aus 253 g 2,2'~Thenoin, 154 g Phenylharn-
stoff und 1,5 1 Essigsdure wird 3 Stunden unter Argon-
Atmosphdre bei RUckfluBtemperatur gerithrt. Anschliefiend
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit 500 ml
Dioxan bei 60 °C ausgeriihrt und heiB filtriert. Der
Feststoff wird mit Ethanol und n-Hexan gewaschen und
getrocknet.
Ausbeute: 115 g Schmp. ab 280 °C Zers.
IR (in KBr): 1684 cm™1
MS /m/e/: 324 (Mt, 100 %), 280 (1 %), 205 (1 %),

186 (27 %), 145 (12 %), 110 (12 %), 77 (25 %).

2—[@,5—Bis—(2-thienyl)—l-phenyl-imidazol—2—yloxx]—
decansdureethylester.
Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
35 g Imidazolinon aus Beisp. 3 b), 4,7 g 55 %iger
Natriumhydrid-Suspension, 175 ml Dimethylformamid und
30 g ?2-Bromdecansdureethylester.
Ausbeute. 18 g Schmp. 43 - 45 °C
IR (in KBr): 1753 cm~1
MS /m/e/: 522 (Mt, 70 %), 325 (29 %), 324 (93 %),

323 (100 %), 281 (12 %), 220 (8 %),

186 (32 %), 111 (30 %).
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Beispiel 4

4—[@,5—Bis—(3—thienyl)—l—phenyl—imidazol—2-yloxy7-butter-

sdureethylester.

a)

c)

3,3'-Thenoin.

Analog Beispiel 3 a) wird die Reaktion durchge fiihrt mit
112 g Thiophen-3-aldehyd, 14,3 g 3-Benzyl-5-(2-hydroxy-
ethyl)-4-methyl-thiazoliumchlorid, 300 ml Ethanol und
30,3 g Triethylamin; Reaktionszeit 7 Stunden.

Ausbeute: 50 g Schmp. 116 - 117 °C

4,5-Bis~(3-thienyl)-l-phenyl-4-imidazolin~-2-on
Eine Mischung aus 195 g 2,3'-Thenoin, 118 g Phenylharn-
stoff, 1,1 1 Essigsdure und 56 ml 65-%iger Bromwasser-
stof fsiure wird unter Argon-Atmosphdre 2 Stunden bei
Rick fluBtemperatur geriihrt. Nach Abkithlen wird im
Vakuum eingedampft und der Rickstand mit 1 1 Ethanol
10 Minuten bei 70 °C gerithrt. Der Feststoff wird
abgesaugt und getrocknet. .
Ausbeute: 98 g Schmp. ab 285 °C Zers.
IR (in KBr): 1678 cm™1
MS /m/e/: 324 (M*, 100 %), 279 (6 %), 205 (2 %),

186 (17 %), 145 (5 %), 110 (6 %), 77 (17 %).

4—[1,5—Bis—(3~thienyl)—1—phenyl—imidazol—2—yloxx]—
buttersdureethylester.
Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
20 g Imidazolinon aus Beisp. 4 b), 2,7 g 55 $iger
Natriumhydrid-Suspension, 100 ml Dimethylformamid und
9,3 g 4-Chlorbuttersdureethylester.
Ausbeute: 1,6 g Schmp. 77 - 79 °C
IR (in KBr): 1725 cm™!
MS /m/e/: 438 (M¥, 14 %), 393 (5 %), 352 (4 %),

324 (23 g), 186 {10 &), 115 (100 %),

87 (51 %), 77 (17 %).
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Beispiel 5

2—[1,5—Bis-(3-thienyl)—l-phenyl—imidazol-Z—yloxy]—2—
methyl-propionsdureethylester.
Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchge fiihrt mit
20 g Imidazolinon aus Beisp. 4 b), 2,7 g 55 %iger
Natriumhydrid-Suspension, 100 ml Dimethylformamid und
12,1 g 2-Brom-2-methyl-propionsdureethylester.
Ausbeute: 1 g Schmp. 167 - 168 °C
IR (in KBr): 1735 cm™! '
MS /m/ef: 438 (M*, 44 %), 326 (14 %), 325 (32 %),
324 (100 %), 281 (4 %), 220 (7 %), 186 (15 %),
111 (11 %), 77 (23 %).

Beispiel 6

8—[1,5—Bis—(2-thienyl)—l—phenyl-imidazol—2—yloxy]-octan-

sdure.

a) 2-Chlor-4,5-bis-(2-thienyl)-l-phenyl-imidazol

62 g Imidazolinon aus Beisp. 3 b) werden in 190 ml
Phosphorylchlorid eingetragen. AnschlieBend wird die
Mischung 6 Stunden bei 100 °C gerlihrt. Nach Abkiihlen
wird die Mischung in Eiswasser eingerithrt., Der Fest-
stoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrock-
net. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt.
Ausbeute: 43 g Schmp. 201 °C
MS /m/e]: 345 (10 %), 344 (45 %), 343 (26 %),

342 (M*, 100 %), 306 (8 %), 198 (9 %),

171 (12 %), 130 (8 %), 95 (11 %), 77 (22 %).
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b) 8-/4,5-Bis-(2-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-

octansaure.
7Zu einer Mischung aus 19,8 g 8-Hydroxyoctansdure-Kalium-
salz und 200 ml Dimethylformamid werden bei 60 °C
5,3 g einer 55-%igen Natriumhydrid-Mineral8lsuspension
zugegeben. Diese Mischung wird 2 Stunden bei 130 °C
geriihrt. Danach werden bei RuckfluBtemperatur 34,2 g
2-Chlorimidazol aus Beisp. 6 a) portionsweise zugege-
ben. Nach weiterem 3-stlindigem Rithren bei RickfluBtem-
peratur wird abgekiihlt und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Mischung aus
250 ml Chloroform und 250 ml Ether ausgeriihrt. Der
Feststoff wird abgesaugt, in 500 ml l-molare Essigsdure
gegeben und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
18sung wird mit Wasser gewaschen, eingeengt, der Rick-
stand durch S3Zulenchromatographie (Kieselgel / Chloro-
form) gereinigt.
Ausbeute: 8 g Schmp. 110 - 112 °C
IR (in KBr): 1713 cm™1
MS /m/e/: 466 (MY, 4 %), 326 (13 %), 325 (24 %),

324 (100 %), 186 (26 %), 145 (11 %),

110 (11 %), 77 (26 %).

Beispiel 7

8-[4,5—Bis-(3-thienyl)—l—phenyl—imidazol-2—yloxx7—octan—

sdure.

a) 2-Chlor-4,5-bis—-(3-thienyl)-l-phenyl-imidazol.

29 g Imidazolinon aus Beisp. 4 b) werden in 90 ml Phos-
phorylchlorid eingetragen. Die Mischung wird anschlie-
Bend 4 Stunden bei 100 °C geriihrt und nach Abkiihlen in
Eiswasser eingeriihrt. Das Rohprodukt wird mit Chloro-

form extrahiert, die Chloroformphase getrocknet, einge-

4
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engt und der Rickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt.
Ausbeute: 15,5 g Schmp. 152 - 154 °C
Ms /m/e]: 342 (M*, 100 %), 311 (11 %), 309 (25 %),
306 (17 %), 297 (11 %), 274 (7 %), 190 (11 %)
171 (16 %), 77 (31 %).

b) 8-/4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-
octansdure.
Analog Beispiel 6 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
34 g 2-Chlorimidazol aus Beisp. 7 a), 19,8 g 8-Hydroxy-
octansiure-Kaliumsalz, 5,3 g 55-%iger Natriumhydrid-
Suspension in Mineral®dl und 200 ml Dimethylformamid.
Ausbeute: 7 g Schmp. 102 - 105 °C
IR (in KBr): 1714 cm™l
MSs /m/e]: 466 (Mt, 4 %), 326 (13 %), 325 (23 %),

) 324 (100 %), 279 (10 %), 186 (20 %),
145 (15 %), 110 (15 %), 77 (33 %).

Beispiel 8

8—/1,5—Diphenyl-4—(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy7-octan—,

saure

a) #,~Anilinobenzyl-3-pyridyl-keton.

Eine Mischung aus 68 g Anilin, 131 g Natriumhydrogen-
carbonat und 2 1 Ethanol wird auf 50 °C erwarmt. Unter
Rithren werden danach portionsweise innerhalb 2 Stunden
270 g JU-Brombenzyl—3—pyridyl—keton—hydrobromid zugege-
ben. Die Reaktionstemperatur wird weitere 4 Stunden bei
50 °C gehalten. AnschlieBend wird bis auf ein Restvolu-
men von 400 ml eingeengt. Der beim Abkiihlen ausgefalle-
ne Feststcff wird abgesaugt und zwischen Wasser und

Chloroform verteilt. Die Chloroformphase wird eingeenat
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und der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 110 g Schmp. 159 - 162 °C

IR (in KBr): 3340, 1682 cm™!

MS /m/e/: 288 (MY, 6 %), 182 (100 %), 104 (24 %),
77 (80 %).

1,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-4-imidazolin-2-on.
Eine Mischung aus 17,2 g Aminoketon aus Beisp. 8 a) und
60 ml Essigsdure wird auf 80 °C erwdrmt. Wahrend einer
Stunde werden 9,6 g Kaliumcyanat portionsweise unter
Rilhren zugegeben. AnschlieBend wird eine weitere Stunde
bei 90 - 100 °C geriihrt. Nach Abkiihlen wird der
ausgefallene Farbstoff abgesaugt, mit wenig Essigsé&ure
und anschlieBend mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 16,5 g Schmp. 327 - 330 °C (Zers.)
IR (in KBr): 1643 cm~1
MS /m/e/: 313 (M¥, 100 %), 269 (4,6 %), 180 (21 ?),

77 (29 %).

2-Chlor-1,5-diphenyl-4~-(3-pyridyl)-imidazol.

Analog Beispiel 6 a) werden 20 g Imidazolinon aus

Beisp. 8 b) mit 100 ml Phosphorylchlorid umgesetzt.

Nach Abkiithlen wird die Mischung in 1,2 1 Eiwasser ein-

geriihrt und durch Zugabe von Natronlauge auf pH 6,5

eingestellt. Der dabei ausgefallene Feststoff wird

abgesaugt, getrocknet und durch Siulenchromatographie

(Kieselgel / Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 14,5 g Schmp. 186 - 188 °C

IR (in KBr): 1596 cm™l

MS /m/e/: 331 (M*, 100 %), 295 (31 %), 192 (6 %),
166 (9 %), 139 (4 %), 89 (6 %), 77 (27 %).

naD ORIGINAL
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d) 8-/1,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-octan-
saure.
Analog Beispiel 6 b) wird die Umsetzung durchgefiihrt
mit 20 g 2-Chlorimidazol aus Beisp. 8 c), 13,6 g
8-Hydroxy- octansdure-Kaliumsalz, 3,7 g einer 55 %igen
Natriumhydrid-Mineral®l-Suspension und 500 ml Dimethyl-
formamid. Zur Aufarbeitung wird bis zur Trockne einge-
engt, der Ruckstand mit Chloroform ausgerihrt, abge-
saugt, der Feststoff in Wasser aufgeschldmmt und nach
Neutralisation der Mischung durch Essigsdure mit Chlo-
roform extrahiert. Die Chloroformphase wird getrocknet,
eingeengt und der Ruckstand durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt.
Ausbeute: 7,1 g Schmp. 163 - 165 °C
IR (in KBr): 1711, 1595 cm™!
MSs /m/e]: 455 (M*, 19 %), 313 (100 %), 269 (4 %),

180 (19 %), 104 (5 %), 77 (27 %).

Beispiel 9

8-/4,5-Bis-(2-furyl)-1-(2-pyrazinyl)-imidazol-2-yloxy/~

octansdureethylester.

a) 1,2-Bis-(2-furyl)-2-/(2-pyrazinyl)-amino/~-ethanon.
In eine auf 165 °C vorgeheizte Apparatur werden unter
Stickstoffatmosphdre 150 g 2,2'-Furoin gegeben. Zu der
Schmelze werden anschlieBend 74,2 g 2-Aminopyrazin und
0,5 g 4-Toluolsulfons8ure gegeben. Die Mischung wird
12 Stunden bei 165 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf 70 °C
wird die Mischung in 1,5 1 Ethylacetat eingeriihrt. Aus-
gefallener Feststoff wird abgesaugt, das Filtrat einge-
engt und der Rickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel // Hexan / Ethylacetat) gereinigt.
Ausbeute: 54,3 g Schmp. 122 - 125 °C
IR (in KBr): 3248, 1679 cm™!
MS /m/ef: 269 (MY, 5 %), 174 (100 %), 106 (32 %),

95 (26 %), 79 (42 %).
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4,5—Bis—(2-furyl)—l-(2—pyrazinyl)-4—imidazolin—2—on.
Analog Beispiel 8 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
23 g Aminoketon aus Beisp. 9 a) und 35 g Kaliumcyanat.
Ausbeute: 8,9 g Schmp. 248 - 251 °C (Zers.)
IR (in KBr): 1700 cm™t
MS /m/e/: 294 (M*, 100 %), 265 (8 %), 252 (8 %),
237 (27 %), 222 (7 %), 209 (8 %), 172 (3 %),
94 (8 %), 79 (12 %).

8—[2,5—815-(2—furyl)—l—(2—pyrazinyl)-imidazol—2—yloxx]—
octansdureethylester.
Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
1,47 g Imidazolinon aus Beisp. 9 a), 0,23 g einer
55 %igen Natriumhydrid-Mineraldl-Suspension, 1,32 g
g-Bromoctansidureethylester und 50 ml Dimethyl formamid.
Ausbeute: 0,1 g Schmp. 87 - 89 °C
IR (in KBr): 1733, 1647 cm~!
MS /m/e; : 464 (MY, 97 %), 419 (14 %), 294 (100 %),

‘ 265 (6 %), 252 (60 %).

Beispiel 10

8-[4,5—Diphenyl—l—(3-pyridyl)-imidazol—2—yloxx7—octan—

sdure.

a)

b)

1,2-Diphenyl~-2-(3-pyridylamino)-ethanon.

FEine Mischung aus 113 g Benzoin und 50 g 3-Amino-pyri-
din wird 12 Stunden auf 130 °C erhitzt. Das Reaktions-
produkt wird mehrfach mit Ethanol gewaschen und aus
Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 102 g Schmp. 150 °C

4,5-Diphenyl-l—(3-pyridyl)—4—imidazolin-2—on.
Eine Mischung aus 92 g l,2—Diphenyl-2—(3—pyridylamino)—
ethanon, 26 g Kaliumcyanat und 400 ml Eisessig wird

langsam auf RuckfluBtemperatur erhitzt und weiteres

BAD ORIGINAL
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Kaliumcyanat in fester Form zugegeben, bis sich die
Ausgangssubstanz vollstédndig umgesetzt hat. Danach wird
das Reaktionsprodukt mit 20 %¥iger Natronlauge auf pH 9
bis 10 eingestellt, das ausgefallene 4-Imidazolin-2-on
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol um-
kristallisiert.
Ausbeute: 90 g Schmp. 310 -314 °C
IR (in KBr): 1688 cm™1
MS /m/e/: 313 (M¥, 100 %), 284 (1,6 %), 269 (6 %),

181 (21 %).

2-Chlor~-4,5-diphenyl-1-(3~pyridyl)-imidazol.

Eine Mischung aus 21 g 4,5-Diphenyl-1=-(3-pyridyl)-4-
imidazolin-2-on und 200 ml Pyridin wird tropfenweise
mit 41 g Phosphorylchlorid versetzt. Nach l6-stiindigem
Erhitzen unter RickfluB wird die ReaktionslOsung abge-
kithlt und auf Eis gegeben. Die wadBrige Phase wird mit
Chloroform extrahiert, die Chloroformldsung mit Wasser
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das
Chloroform wird im Vakuum abdestilliert und der RUck-
stand durch Siulenchromatographie (Kieselgel / Chloro-
form) gereinigt.

Ausbeute. 11 g Schmp. 180 °C

MS /m/e/: 331 (MY, 100 &), 295 (13 %).

8-/4,5-Diphenyl-1-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/~octan-
saure.
0,6 g 8-Hydroxyoctansdure-Kaliumsalz werden in 30 ml
Sulfolan suspendiert und 0,1 g 80 %ige Natriumhydrid-
ineraldl-Suspension hinzugefligt. Die Mischung wird bis
zum Ende der Wasserstoffentwicklung auf 100 °C erhitzt,
lg 2—Chlor-4,5—dighenyl-l-(3—pyridyl)—imidazol einge-
tragen und <ie Temperatur auf 200 °C erhdht. Nach
4-stiindigem RUhren wird abgekihlt, mit verdinnter Es-
sigsdure angesduert und mit Chloroform extrahiert. Die

Chloroformldsung wird mit Wasser gewaschen, das
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Ldsungsmittel im vakuum abdestilliert und der Riickstand

mit Wasser verriuhrt. Der ungeldste Feststoff wird mit

Ethylacetat extrahiert und der nach Abdampfen des

Ethylacetats resultierende Riickstand aus Ethanol um-

kristallisiert.

Ausbeute: 0,6 g Schmp. 183 °C

IR (in KBr): 1716 em~1

Ms /m/e]: 455 (M, 27 %), 313 (100 %), 181 (18 %).

Beispiel 11

2—[1,5-Dipheny1—4-(3-pyridy1)—imidazol—2-y1thiq7-2-methy1

propionsé@ure.

a)

b)

l,5—Diphenyl—4-(3—pyridyl)—4-imidazolin—2-thion.

oy einer Mischung aus 33 g Aminoketon aus Beisp. 8 a)
und 30C ml Essigsdaure werden bei 50 °C 11,2 g Kalium-
thiocyanat gegeben. AnschlieBend wird 1 Stunde bel

110 °C gerihrt. Der nach Abkihlen ausgefallene Fest=
stoff wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrock-

net.
Ausbeute: 33 @ Schmp. ab 280 °c (zers.)

IR (in KBr): 1596 cm~1
Ms [m/e]: 329 (MF, 100 %), 295 (5 %), 269 (8 %),

116 (7 %), 77 (26 2).

2—[1,5—Diphenyl—4~(3—pyridyl)-imidazol—z-ylthi97—2—
methyl-propionséureethylester.

2,9 g einer 80 ¢igen Natriumhydrid—Mineralél-Suspen—
sion werden mit n-Pentan gewaschen und zu 300 ml Di-
methylformamid gegeben. Danach werden portionsweise

32 ¢ Imidazolin-thion aus Beisp. 11 a) hinzugefiigt und
die Mischung kurz auf RiickfluBStemperatur gebracht. Nach
Abkiihlen auf 60 °C werden 18,9 g 2—Brom-2—methylpropi-
onsiureethylester zugegeben. Danach wird 3 stunden beil
60 °C gerihrt. Nach Abkiithlen wird eingeengt, der Ruck-
stand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die

organische Phase getrocknet, eingeengt und der Ruck-
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stand durch Siulenchromatographie (Kieselgel / Dichlor-
methan) gereinigt.
Ausbeute: 29 g Schmp. 151 - 152 °C
IR (in KBr): 1728 cm~!
MS [m/e/: 443 (M, 59 %), 329 (100 &), 296 (4 %),
270 (45 %), 180 (9 %), 77 (48 %).

c) 2-/1,5-Diphenyl=-4-(3-pyridyl)-imidazol~2-ylthio/-2-

methyl-propions&ure.
Eine Mischung aus 29 g Ester aus Beisp. 11 b), 8 g
Natriumhydroxid und 300 ml Ethanol wird 2 Stunden bei
60 °C geriihrt. Nach Abkiihlen wird das ausgefallene
Natriumsalz abgesaugt, getrocknet und durch Ausrithren
mit 500 ml l-molarer Essigsdure in die freie S&ure
iberfihrt, die abgesaugt und getrocknet wird.
Ausbeute: 25,4 g Schmp. 205 °C
IR (in KBr): 1708 cm™1
MS /m/e: 415 (M7, 30 %), 371 (7 %), 338 (27 %),

329 (100 %), 296 (13 %), 270 (60 %),

262 (84 %), 253 (57 &), 180 (22 %),

116 (12 &), 77 (79 %).

Beispiel 12

8-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-octansiu~
re-Natriumsalz.

12 g S3ure aus Beispiel 1 c) werden zu einer L3sung von
1,1 g Natriumhydroxid in 150 ml Ethanol gegeben. Die
erhaltene Ldsung wird eingeengt und der Riickstand getrock-
net.

IR (in KBr): 1597 cm~1

Analog Beispi=l 12 wurden hergestellt:

8—[4,5—Bis—(2—thienyl)—l—phenyl~imidazol—2—yloxx]-octan—

sdure-Natriumsalz.

BAD CRIGINAL
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Aus 7,9 g SHiure aus Beispiel 6 b) und 0,68 g Natrium-
hydroxid.
IR (in KBr): 1558 cem™ 1

8—[4,5—Bis—(3—thienyi)—l-phenyl-imidazol—2—yloxx7—octan-
sdure-Natriumsalz.

Aus 6,8 g Sdure aus Beispiel 7 b) und 0,58 g Natrium-
hydroxid.

IR (in KBr): 1558 cm™1

8—[1,5—Diphenyl—4—(3—pyridyl)—imidazol-2-yloxy]—octan—
sdure-Natriumsalz.

Aus 9,6 g Siure aus Beispiel 8 d) und 0,85 g Natrium-
hydroxid.

IR (in KBr): 1592, 1564 cm™!

8-[1,S-Diphenyl-l—(3—pyridyl)—imidazol-Z—yloxx7—octan-
sdure-Natr umsalz.

nus 0,46 g Sdure aus Beispiel 10 d) und 0,04 g Natrium-
hydroxid.

IR (in KBr): 1560 cm™1

2-[1,5—Diphenyl-4-(3-pyridyl)—imidazol—2~ylthiq7-2—
methyl—propionséure-Natriumsalz.
Aus 25 g SHure aus Beispiel 11 c) und 2,4 g Natrium-

hydroxid.
IR {(in KBr): 1589 cm™1

ORIGINAL INSPECTED
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