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Nauji imidazolo dariniai, kuriy formulé yra:

N

( }crm gCHR -( CH ), -CHR, - lCR S-X‘@R . (la),

N Ra
iy

R )

2 R,
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kurioje Ry,R,, R’y ir R'; gali biti tokie pat arba skirtingi ir yra H, CHs, C,Hs, C3H;, OCHj, OH, CH,OH, NO,, NH,,
CN, CF3, CH,F arba halogenas; R’

yraHarba - CHZ@—R 3 kur Ry yra H, CHs arba halogenas; R, yra H, Rs, yra H arba OH, Re yra H arba

OH ir Ry yra H, arba R, ir Rg kartu sudaro jungtj arba Rs ir R; kartu sudaro jungtj; X ir Y gali bti tokie pat arba
skirtingi, yra jungtis, C,., alkilas arba atitinkamas alkenilas ir z yra nuo 0 iki 2 ir

RVZ@RH

N

{ }CR“‘C“R“%’@“ (o),
N R2
)

kurioje R'y, R’ ir R’ yra tokie. kaip nurodyta ankséiau, R, yra H arba OH ir Rs yra H arba R, ir Rs kartu sudaro
jungtj ir yra nuo 0 iki 4, ir jy netoksiskos druskos pasizymi aromataze ir desmolaze slopinandiomis savybémis,
naudojami su estrogenu susijusiy ligy gydymui, pvz., krities vézio gydymui.
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Sis iSradimas priskiriamas pakeistiems imidazolo dariniams ir jy
netoksiSkoms, tinkamoms farmacijai druskoms ir jy gavimui, farmacinéms

kompozicijéms, kuriy sudétyje yra minéti junginiai, ir jy panaudojimui.

Sio isradimo imidazolo dariniy bendra formulé (Ia) ir (Ib):

N
( } CHR -CHR ( CH, ),-CHR,, - ?RS-X‘@R . (la)
N Y Ro
|
R’ ,
R 2 R|1

kurioje Ry, Ry, R’y ir R’; reikSmés gali biti tokios pat arba skirtingos, ir yra H,
CH;, C;Hs, CsH7, OCH3, OH, CH,OH, NO,, NH;, CN, CF;, CHF,, CH,F

arba halogenas; R’ yra H arba

, kur R3 yra H, CHj arba halogenas; R4 yra H, Rs yra H

arba OH, Rs yra H arba OH ir R; yra H arba R4 ir R abu kartu sudaro
jungtj; arba Rs ir Ry kartu sudaro jungti; X ir Y, kuriy reik§més gali bati
tokios pat arba skirtingos, yra jungtis, Cy.; alkilas arba atitinkamas alkenilas ir

z reikSme yra nuo 0 1ki 2, ir

R’ .
2 R1

N
<4}0R4-CHR5-(CH2)Y‘@§1 (1b)

N 2

y
R
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kurioje Ry, Ry, R’y ir R’ reik§més gali biiti tokios pat arba skirtingos ir yra H,
CHs;, C;Hs, CsH7, OCHs, OH, CH,OH, NO,, NH;, CN, CF;, CHF,, CHyF

arba halogenas; R’ yra H arba

, kur R; yra H, CHj arba halogenas; R4 yra H arba OH

ir Rs yra H arba Ry ir Rs kartu sudaro jungtj, o y yra nuo 0 iki 4.

NetoksiSkos, farmacijai tinkamos iy junginiy druskos taip pat yra iSradimo

tikslas.

Junginiai, kuriu formulés (Ia) ir (Ib), tiek su organinemis, tiek su
ncorganinémis rigstimis sudaro druskas. Jie gali sudaryti daug farmacijai
tinkamy drusky, tokiy kaip, pavyzdziui, chloridai, bromidai, sulfatai, nitratai,
fosfatai, formiatai, tartratai, maleatai, sulfonatai, citratai, benzoatai,

salicilatai, askorbatai ir pan..

Isradimo tikslg sudaro farmacinés kompozicijos, kuriy sudétyje yra bent keli
(Ia) arba (Ib) formulés junginiai arba nctoksiSkos, farmacijai |tinkamos jy

druskos ir pana$is, farmacijai tinkami jy neSikliai.

EP-A-0311447 ir EP-A-0390558 aprasSyti difenilpakeisti imidazolo dariniai,

kurie pasizymi aromataz¢ slopinanciomis savybemis.

Sio i§radimo junginiai yra gaunami, priklausomai nuo pakaity R[, Ry, Ra, R’y
ir R’, turintys skirtingo laipsnio aromatazes ir desmolazes |slopinancias
savybes. Tarp jy yra labai selektyviai fermenta aromataze| slopinantys
junginiai, kurie panaudojami su estrogenu susijusiy ligy gydymui, pvz., kriities
vezio gydymui.
(Ia) formulés junginiai gaunami Siais biidais. (Ia) formules junginiai, kuriy

Sakos
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R, R'5

yra identiSkos, gali biiti gaunami sekmingy reakcijy sekoje, apimancioje (Ila)
formules imidazolo darinio

0
Il
{N]/CH2CH2( CH, ), CH, C-OR (lla)
N
i

arba jo 1-benzilo darinio (IIla) Grignard’o reakcija su atitinkamu arilo arba

arilalkilmagnio halogenidu (IVa), atimant vandenj ir vykstant hidrinimui.

o

N
il
( CH ,CH, ( CH, ), CH, C-OR (Ma)

N
H2<§§>

;\i ;/‘ MgHaI (IVa)

(ITa) ir (IVa) formulese R yra alkilas, tinkamesnis Zemesnis alkilas, n yra nuo

0 iki 2 ir Hal yra halogenas. Pirmoje reakcijos StadIJOJG Grignard’o reakcija,

veda j (Va) formulés junginius:
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N~ OH R
| 2
( }CHZ -CH~( CH2)Z-CI-5-?—( cw&@ra1 (Va)
T\Il (GHy ),
R R —f ;l
2
R

Sioje reakcijoje arilo arba arilalkilmagnio halogenido junginys gali biiti,
pavyzdZiui, arilo- arba arilalkilmagnio bromido darinys, kuris gaunamas
reaguojant atitinkamam arilo- arba arilalkilbromido dariniui su magniu.
Grignard’o reagentas (IVa) negali biiti gaunamas, jei R; ir/arba R; yra OH,
CH,OH arba NH,. Reakcijai tirpikliais tinka jvairis eteriai, ypac

tetrahidrofuranas.

Arilo- arba arilalkilmagnio haldgenido darinys yra gaunamas jprastu bidu,
pridedant arilo- arba arilalkilhalogenido darinj | tinkamg tirpikli, pvz,
tetrahidrofurang, reakcijos miSinio virimo temperatiiroje laSinant | magnio
droZles, panardintas | tetrahidrofurana. Kai magnio drozles sureaguoja,
miSinys pamazu atSaldomas ir 4(5)-imidazolo junginys (Ila) arba jo 1-benzilu
pakeistas darinys (Illa) kietu pavidalu maZomis porcijomis pridedamas arba
laSinamas | tetrahidrofurang. Po to reakcijos miSinys yra kaitinamas su
griztamu Saldytuvu, kol visas 4(5)-imidazolo darinys sureaguoja. Reakcijos

laikas - nuo vienos iki penkiy valandy.

Pagal iSradima (Ia) formulés junginiai, kur R7 ir Rs abu yra vandeniliai arba
kartu sudaro jungtj, gaunami dehidrinant (Ia) formulés junginius, kur Rs yra
OH, ir kitame etape katalitiSkai pridedant vandenili. Vanduo atimamas
iprastu metodu, t.y. kaitinant su koncentruota druskos rigstimi arba Kaitinant
su sausu kalio sulfatu. Neprisotinti (IVa) junginiai {(Ia) formulés junginiai,
kur R; ir Rs kartu sudaro jungtj} yra iSskiriami ir po to hidrinami. Jie gali buti
hidrinami riig8cioje aplinkoje, prie§ tai jy neiSskyrus. Hidrinimas geriausiai

vyksta kambario temperatiiroje, vandenilio atmosferoje, gerai maiSant
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alkoholyje, t.y. etanolyje, naudojant katalizatoriy. Tinkami katalizatoriai yra,

pvz., platinos oksidas, Pd/C arba Raney-nikelis.

Reakcijos schema tokia:

OH

N R
' 2 o
{N } CHyCH( CHy Oty G Oty R 7

{ (GHy )
R R‘Ei'
2
Ry

kur R’, Ry, Ry, z ir n reik§més tokios, kaip pazyméta anksciau.

N R,
- { } CH,-CH ,-( CH, ),-CH =<l:4 CH,) n@m —>
N <§Hz 2
R’ R
2
Ry (Via)

H
H, /N | Ro
N CH,-CH CHz)z-Ci-b-Cl:-( CH,) . Ry,  (Via)
"l‘ ( gHz In
R’ R
2
Ry

Jeigu R’ yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, §i grupe taip pat gali bati

(Va)

paSalinama hidrinimo biidu. Siuo atveju hidrinama riigi¢ioje aplinkoje,
tokioje kaip druskos riigsties - etanolio misinys, aukStesnéje temperatiiroje.
Si hidrinimo reakcijos schema, kai susidaro (Ia) formulés junginiai, kur

kiekvienas i§ R’, R7, Rs yra vandenilis, gali biiti pavaizduota taip:
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H

N | R,
( }CHZ -CH ,-(CH, ),-CH,- cI:-( CH,) n@m
N ( gwn
R’ R
2
Ri  (Vila)

N H R
| 2
{ }CHZ-CHZ-( CHZ)Z-CI—b-Cl:-( cw;@m (Vilia)
N <§Hz>n
H R
2
R4

kur Ry, Ry, z ir n reik8mes tokios, kaip nurodyta anksciau.

Kitas budas pa3alinti benzilo R’ grup¢ yra vandenilio perne§imo reakcija,
kurioje pradiniai (VIIa) junginiai yra kaitinami su grjZtamu Saldytuvu su
amonio formiatu ir 10% Pd/C, atitinkamame Zemesniame alkoholyje,
tokiame kaip metanolis arba etanolis arba jo vandeninis tirpalas. (VIIIa)
junginiai taip pat gali biiti gaunami tiesiog i§ (VIa) junginio vandenilio
perne$imo su amonio formiatu reakcijos metu arba hidrinant abi jungtis, arba
tuo paciu metu ir apsaugines grupes. (VIIIa) junginiai taip pat gali bati
gaunami tiesiog i§ (Va) junginiy vandenilio pernedimo reakcijos metu, kurioje
pradinis (Va) junginys yra kaitinamas su griztamu Saldytuvu su amonio

formiatu ir 10% Pd/C rugscioje aplinkoje, tokioje kaip acto riigstis.

(VIIIa) formulés junginiai taip pat gali bliti gaunami i§ (Va) formulés
junginiy, kur R’ yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, paSalinus pirmiausia
benzilo R’ grupg vandenilio perneSimo reakcijos metu, taip kaip apraSyta

anksciau, gaunant (IXa) formules junginius
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OH

N ' R,
{ } CH ,-CH -( CH, ),-CH, (IJ-( CH,) H@R . (IXa)
N (CH),
H R ‘E §|
2
Ry

kurioje Ry, Ry, z ir n reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau.

Benzilo R’ grupé taip pat gali biiti paSalinta hidrinant. (IXa) formulés
junginiai toliau dehidrinami anksiau nurodytu budu, siekant gauti (Ia)

formulés junginius, kurioje Rs ir Ry kartu sudaro jungtj (Xa).

N~ R,
< }CHZ-CH o CH2)Z-CH=C|:-( CH,) n@m (Xa)
r\ll (GHy)
H R
2
@ R4

(Xa) formulés junginiai toliau hidrinami anksCiau apraSytu budu, siekiant

gauti (VIIIa) formulés junginius.

Jeigu siekiama gauti (Ia) formules junginius, kur R; irfarba R, yra OH,

CH,OH arba NH,, jie gali buti gaunami pagal Sias reakcijas:

(Ta) formulés junginiai, kurioje R; ir/arba R, yra OH, gali buti gaunami
reaguojant (Ila) arba (IIIa) 4(5)-imidazolo dariniams su (IVa) Grignard’o
reagentu, kur R, ir/farba R, yra OCH;Ph arba OTHP (THP-
tetrahidropiranilas), po to katalitiSkai hidrinant tokiu biidu, kaip nurodyta
hidrinant benzilo R’ grupe. Jeigu R’ yra apsauginé benzilo grupe, ji tuo paciu

metu gali biti tinkamai paSalinama. Kitas biidas - (Ia) formulés junginiy
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dealkilinimas, Kai R; ir/arba R; yra OCHj, véliau reaguojant jiems, pvz., su

BBI’3.

(Ia) formules junginiai, kurioje R ir/arba R; yra CH,OH, gali biiti gaunami i§
atitinkamy junginiy, kur R; irfarba R; yra CN, tinkamais bidais, t.y.

hidrolizinant nitrilo grupg ir tada katalitiSkai redukuojant riigities grupe.

(Ia) formules junginiai, kurioje R; ir/arba R, yra NH,, gali bati gaunami
hidrinant atitinkamus junginius, kur R; ir/arba R, yra NO,. Apsauginé
benzilo grupe bus hidrinama taip pat.

(Ia) formulés junginiai, kurioje R; ir/arba R, yra CN, gali bliti gaunami i$
atitinkamy junginiy, kur R, ir/arba R, yra NH,, diazotinant. (Ia) formulés
junginiai , kur R; ir/arba R; yra halogenas, gali biiti pasirinktinai gaunami tuo
paciu budu.

(Ia) formules junginiai, kurioje R’ yra benzilo grupe¢, gali biiti gaunami
benzilinant atitinkamus junginius, kur R’ yra vandenilis. Pradinis junginys
pirmiausia veikiamas stipria baze, tokia kaip vandeninis natrio hidroksidas
arba  natrio  hidridas  atitinkamame tirpiklyje, tokiame  Kkaip
dimetilformamidas, susidarant imidazolo §arminio metalo druskoms ir kitame

etape pridedant prie jy benzilo halogenida.

Reakcijos schema tokia:

< }CHR -CHR ( CH, ),-CHR,, - CR -x@m e
|
Ry
'@—R'
)stlprl baze < }CHR "CHR ( CH,,),-CHR, CR @m
Ro
B WO O
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Benzilinimo reakcijos metu laisvi OH, CH,OH ir NH, pakaitai turi biti

apsaugoti.
Kitas (Ia) formulés junginiy gavimo biidas, kur Sakos:

-X @R1 ir -Y /——\\( >/ R',]

2 R

yra skirtingos, susideda pirmoje stadijoje i§ serijos dviejy sékmingy
Grignard’o reakcijy, pradedant 4(5)-imidazolo (Ila) dariniu arba jo 1-benzilo
pakeistu (IIla) dariniu, kaip anks¢iau nurodyta. Taciau dabar Grignard’o
reagento kiekis yra sumaZintas, taip pat, kaip ir reakcijos temperatira,
reakcija sustabdoma ketono stadijoje, kad susidaryty (IXa) ketonas, kuris
toliau reaguoja su kitu (XIla) Grignard’o reagentu ir gaunamas (Ia) formulés

junginys, kur Rs yra OH. Reakcijos gali biiti vaizduojamos taip:

o R

]
/N H . CH, (CHa ). CHal - OR RZ@(CHz)”MQHal
C H,-C-0
2 CHy (CHy ), CHy (Va)

N

|
___9< CHZCHZ(CH?_)CI-b C(CH @ @CHQ MgHal
R (Xlla)

(Xla)

/

N OH R
/ | 2
N CH, CH, (CH,), CI—b-CID-( CH,) R, (Xllla)
N ( EHZ)m
"
2 .
R4

%
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VirSuje nurodytos reakcijos schemoje m ir n, kuriy reik§més gali biiti tokios
pat arba skirtingos, yra nuo 0 iki 2, z reik§mé yra nuo 0 iki 2, ir R yra alkilo

grupe, ypac tinkamas Zemesnis alkilas.

(XIITa) formulés junginiai toliau yra dehidrinami ir hidrinami pagal ankséiau

apraSyta biida, ir gaunami junginiai, kuriy formulé:

N R,
( ﬂ~CH2 CH, (CH, ), CI—b-(IDH-( CH,) n@R 1
N <§H2>m
R R
2 :
R

kurioje R’, Ry, Ry, R’;, R, z, n ir m reikSmeés tokios kaip nurodyta anksciau.

(IVa) ir (XIIa) Grignard’o reagentai negali buti gaunami, kai pakaitai yra
OH, CH,OH arba NH,. (Ia) formulés junginius, kuriuose vienas arba daugiau

Ry, Ry, R’y ir R’; bty OH, galima gauti tokiu biidu.

(Ia) formulés junginiai, kur vienas arba daugiau R, Ry, R’} ir R’; pakaity yra
OH, gali buti gaunami reaguojant (IIa) arba (IIla) 4(5)-imidazolo dariniui
pirmiausia su (IVa) Grignard’o reagentu ir tada su (XIIa) reagentu, kur tieck
(IVa), tick (XIIa) junginiy arba jy abiejy pakaitas/pakaitai yra OCH,Ph arba
OTHP, ir katalitiS8kai hidrinant pagal metoda, apraSytg hidrinant benzilo R’

grup¢. Apsauginé benzilo grupé bus pasalinama tuo paciu metu.

Kitas biidas yra (Ia) formulés junginiy dealkilinimas, kai pakaitas/pakaitai yra
OCHj3;, veliau reaguojant jiems, pvz., su BBrs.

(Ia) formulés junginiai, kur vienas ar daugiau R;, Ry, R’y ir R’; pakaity yra
CH,0H, NH; arba CN, gali biiti gaunami anksciau apraSytais budais.

Auksciau nurodytas reakcijas geriau kontroliuoti, kai pradine medZiaga gali

biti amidas:
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o)

N
J
( }CH o CH, ( CH, ), CH,-C-NH,
N

|
Rl

arba nitrilas:

N
< E_CH ,CHy ( CH, ), CH, CN
N

§
R

Pasirenkant atitinkama (Ia) formulés junginiy dehidrinima, kur Rs yra OH,
gaunami atitinkami (Ia) formulés junginiai, kuriuose viena i§ alkilo grandiniy

X arba Y yra transformuojama j atitinkamg alkenilo grandine.

Pradiniai (ITa) ir (IIla) formulés junginiai gali biiti gaunami, pvz., i§ 4(5)-

imidazolo alkilo rugsties, kurios formulé yra:
/ "
< }CH ,CH, ( CH, ), CH, COOH
N
|
H

ir jo 1-benzilo darinio, kurio formuleé yra:
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: N
{ }CH ,CH, ( CH, ), CH,COOH
N
I
CH, R,

kuriose z ir R; reikSmés tokios, kaip nurodyta anksciau, esterinant juos pagal

anksciau apraSyta JAV patente Nr.3759944 biida.

Kitas (Ia) formules junginiy gavimo biidas yra pagal Wittig’o reakcija, kai
pradinis junginys yra 4(5)-imidazolo aldehidas (XIVa). (XIVa) formuléje R’

rcikSme tokia kaip nurodyta anksciau.

N
{ }CHO (XIVa)
N

I 1
R

Pirmoje Wittig'o reakcijos stadijoje gaunama fosfonio druska (XVa) i$
atitinkamai halogeninto . (XVIa) angliavandenilio, jam reaguojant su

trifenilfosfinu. Reakcijos schema galima pavaizduoti taip:
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Hal - CH,, CH2 @
N
R (XVia)
Z@RH
PR R2
- +
s Hal Ph—/P-CHz-(CFb)Z-CHz-pH-X@R1 (XVa)
Ph N
RV
2 .
@R1

kurioje Ry, Ry, R’;, R’, X, Y ir z reikSmés tokios, kaip nurodyta anksciau, o

Hal yra halogenas.

Kitame Wittig’o reakcijos etape (XVa) junginys yra veikiamas stipria baze ir
gaunamas fosforilidas, kuris po to sureaguoja su 4(5)-imidazolo aldehidu
(XIVa) ir gaunémas (Ia) formulés junginys, kuriame R4 ir Rg kartu sudaro
(XVIIa) jungtj. Stipri baze gali buti NaH arba BuLi tinkamame tirpiklyje,
kaip dimetoksietanas, tetrahidrofuranas arba DMF. Véliau Sarminiy metaly
alkoksidai, atitinkami alkoholiai kaip tirpikliai ir NaH, iStirpintas DMSO gali
biiti naudojami kaip protony akceptoriai. (XVIIa) junginiai yra i$skiriami ir
po to hidrinami anksCiau nurodytu bidu, siekiant gauti (Ia) formulés

junginius, kuriuose Ry ir Rg abu yra vandenilis. Reakcijos schema tokia:

LW R2 1) stipri bazs
Hal" Ph= P CH,- ( CH,),- CH, - CH- X R N

Ph Y

2
R )z CHO
2 Ry (XVa)

| (Xiva)
¥
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N R
2 H
- < }CH = CH-(CH,),- CH2-ClH—X @m $
r\ll Y
Ry (XVia)

/N R,
N < }CHz-CHz-(CHZ)Z-CHZ-(llH-X «@m
N
|
R

Y

Ry
Ry (XVila)

Wittig’'o reakcija gali vykti ir kita tvarka, ty. (XIXa) fosfonio druska yra
gaunama i§ atitinkamai halogeninto (XXa) 4(5)-imidazolo darinio, jam
reaguojant su trifenilfosfinu. Kitame etape (XIXa) junginys reaguoja su
stipria baze ir tada su pakeistu (XXIa) ketonu, kaip apraSyta anksiau, ir
gaunami (Ia) formules junginiai, kuriuose Rs ir R; kartu sudaro jungtj

(XXIIa). Siy etapy reakcijos schema galima pavaizduoti taip:

N Ph, P
J 3
< }‘CH2CH2 (CHy), CHyHal _ >

N

| (

Rl

XXa)

P
- (E—— CH,CH, (CH, ), CH, P-Ph Hal —>
Ph
|
R (

XIXa )
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T R

1) stipri baze 2
N (:B— CH, CHZ(CHZ)ZCH=IC-X@R1

2) R, Y
0=C X R |

| 1 R’ R,

Y R, (XXlla)

R4
(XXla)

R'2

kur R’, Ry, Ry, R, R, X, Y ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau.

(Ia) formules junginiai gali bati gaunami ir pagal modifikuota Wittig’o
reakcija, biitent Horner - Emmons arba Wadsworth - Emmons reakcijas,
kuriose (XXIIIa) fosfonatas, kuris gaunamas i$ halogeninto angliavandenilio
(XVIa) ir fosfonio rugsties triesterio (ty. (EtO)sP), pagal Arbuzow’o
reakcijg, pirmiausia reaguoja su baze (ty. NaH, iStirpintg DMSO arba
dimetoksietane) ir tada su (XIVa) aldehidu. (XVIIa) produktas yra (Ia)

formulés junginys, kur R4 ir Rg kartu sudaro jungtj. Reakcijos schema:

Hal - CH - (CH,) - CH, - @ (Ro)s
R2@Rl1 (XVia)
0 R2

RO gCH c CH., - CH- X ‘) baze
———3 (RO),-P-CHy (CHy) - CH, - CH- R4

" l I
2@R'1 (XXllla ) <

(XIva)
/N R,
— CH =CH-(CH2)Z—CH2-C‘:H -X Ry
N
F'* gl
R4 (XVlla)
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(XXIlla) formuleje R yra alkilas su 1-4 anglies atomais ir Rj, Ry, R’y, R%, X,
Y ir z reik§mes tokios kaip nurodyta anksciau. Neprisotinti (XVIla) junginiai
po to yra hidrinami ir gaunami (Ia) formulés junginiai, kurinuose R4 ir R¢ abu
yra vandenilis. (XVIIa) formules junginiy benzilo R’ grupé ir dviguba jungtis
tuo paciu metu gali biiti paSalinama anks¢iau aprasytais metodais.

Kitas naudingas metodas (Ia) formulés junginiy gavimui yra Grignard’o
reakcija, kurioje 4(5)-imidazolo aldehidas (XIVa) reaguoja su (XXIVa)
Grignard’o reagentu ir susidaro (Ia) formulés junginys, kur Rq yra OH
(XXVa). Grignard’o reagentas gaunamas jprastu bilidu, reaguojant
atitinkamam halogenintam angliavandeniliui su magnio drozlémis. (XXVa)
junginys veliau yra dehidrinamas, kaitinant su KHSOy4 ir gaunami (Ia)
formulés junginiai, kuriuose Ry ir Rg kartu sudaro jungtj (XVIIa).

Tada neprisotinti dariniai yra hidrinami ir gaunami (Ia) formulés junginiai,

kur Ry ir Rg abu yra vandenilis. Sios stadijos reakcijos schema:

N R
2
74 CHO + HalMgCH.- (CH.,).- CH,-CH-X @R
< !I 2 (CHy - CHy | (NN
N Y
| (XIVa) ,
R R’ . (XXIVa)
1
OH
|

N Ry .H,0
N 74 2
< }CH-CHZ-( CH,), -CHZ—C!:H-X@R1 N
N Y
|
R R R (XXVa) :
1
/N4 , R2 w,
— CH= CH~(CH,), —CH2-(|3H X R S
N Y
|
RV

"
Z@R'1 (XVila)
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N~ R,
N ( }CHz-CH2-(CH2)Z-CH2-(I3H-X‘@R1 (XVilia )
N Y
' jell
R R'
2 .
R

(XXVa), (XVIIa), (XVIIIa) formulése R’, Ry, Ry, R’y, R%, X, Y ir z reik§més
tokios kaip nurodyta anksciau.

Jeigu R’ yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, §i grupé gali biti pasalinta
hidrinant arba vandenilio pernesimo reakcijos metu, kaip aprasyta anksciau,

ir gaunami (XXV]Ia) formulés junginiai.

N R,
{ E,LCHZ-CHZ-( CH, )~ CH,- ?H-X@R1 (XXVia)
N Y
| @l
H R
2 .
R

Taip pat (XXVIa) formules junginius galima gauti i§ (XVIIa) ir (XXVa)
junginiy, pagal anksciau apraSyta biida.

Grignard’o reagentas (XXIVa) negali biiti gaunamas, kai pakaitai yra OH,
CH,OH arba NH;. (Ia) formulés junginiai, kur vienas arba daugiau R, Ry,
R’y ir R’; pakaity yra OH, CH,OH arba NH;, gaunami anksc¢iau aprasytais

metodais.

(Ia) formulés junginius, kur vienas arba daugiau Rj, Ry, R’y ir R’; pakaity yra
NO;, galima gauti kitu biidu, nitrinant atitinkamus junginius, jeigu vienas

arba daugiau Ry, Ry, R’y ir R’; pakaity yra H.

(Ib) formulés junginiai gali biiti gaunami Siais budais.
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(Ib) formuleés junginiai gali buti gaunami sekmingy reakcijy sekoje, vykstant
pirmiausia, 4(5)-imidazolo aldehido (IIb) Grignard’o reakcijai su atitinkamu

(I1Ib) arilalkilmagniohalogenidu

{N }cm (Ib)
|

R!

HalMgCH -( CH,) | ’\f E(‘ R, (lb)
R

2

ir susidarant (IVb) junginiams:
N OH
{ }?-CHZ-(CHZ)@R1 (IVb)
N H R2
iy

Arilalkilmagniohalogenido ~ dariniu  reakcijoje  gali  biti,  pvz,
arilalkilmagniobromido darinys, kuris gaunamas reaguojant atitinkamam
arilalkilbromido dariniui su magniu. Tinkami reakcijai tirpikliai yra jvairiis

eteriai, labiau tinkamas tetrahidrofuranas.

Arilalkilmagniohalogenido darinys yra gaunamas jprastu bidu, pridedant
arilalkilhalogenido darinj i atitinkama tirpiklj, t.y. tetrahidrofurang, reakcijos
misinio virimo temperatiiroje, laSinant |} magnio drdiles, panardintas |
tetrahidrofurana. Kai magnis sureaguoja, miSinys pamazu atSaldomas ir 4(5)-
imidazolo aldehidas (IIb) kietu pavidalu arba lasais, maZomis porcijomis
pridedamas | tetrahidrofurang. Po to reakcijos miSinys virinamas su
griztamuoju $aldytuvu, kol 4(5)-imidazolo aldehidas (1Ib) sureaguoja.

Reakcijos laikas - nuo vienos iki penkiy valandy.
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(IVb) junginiai veliau oksidinami, pvz., su mangano dioksidu, susidaro (Vb)
formules junginiai, kuriems toliau reaguojant su kitu (VIb) Grignard’o
reagentu, susidaro (Ib) formulés junginiai, kur Rq yra OH (VIIb). Reakcijos

schema tokia:

/N P oksidacija,_
G -CH,(CHp) R, >
N R

| H 2
R (IVb)
H< }c CH - (CH,) —@m
(Vb)
R
~¢ (i
Ro

(Vilb)

(VIb) arilmagniohalogenidas gaunamas jprastu budu, atitinkamam

halogenintam aromatiniam junginiui reaguojant su magnio droZlémis.

(Ib) formulés junginiai taip pat gali buiti gaunami, reaguojant 4(5)-imidazolo

aldehidui (IIb) su arilmagniohalogenidu ir susidaro (VIIIb) junginiai:
N ?H
‘ ( }CH @& (Viib)
N R2
&

(VIIIb) junginiai toliau oksidinami, pvz., mangano dioksidu, susidaro (IXb)

formulés junginiai, kuriems po to reaguojant su Grignard’o reagentu (IIIb),
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susidaro (Ib) formulés junginiai, kur R4 yra OH (VI1Ib). Siy stadijy reakcijos

schema tokia:

O

CHiGe= O

(VIlib )
EEI R4
HalMgCH,,- ( CH., )@ < E——? CH - (CH,) @m
R

(1lib) 2
(Vilb)

(IXb)

Pagal iSradima (Ib) formulés junginiai, kur R4 ir Rs abu yra vandenilis arba
kartu sudaro jungti, gaunami dehidrinant (Ib) formulés junginius, kur R4 yra

OH, ir véliau katalitiSkai pridedant vandenil;.

Vanduo atimamas jprastais biidais, t.y. kaitinant su koncentruota druskos
rig8timi arba kaitinant su sausu kalio sulfatu. (Xb) neprisotinti junginiai {(Ib)
formulés junginiai, kur R4 ir Rs kartu sudaro jungtj} iSskiriami, po to
hidrinami. Taip pat jie gali buti hidrinami rugscioje aplinkoje, pries tai jy
neiSskyrus. Geriausiai hidrinama kambario temperatiiroje, gerai maiSant
alkoholyje, t.y. etanolyje, panaudojant Katalizatoriy, vandenilio atmosferoje.

Tinkami katalizatoriai yra, pvz., platinos oksidas, Pd/C arba Raney-nikelis.

Sio etapo reakcijos schema:
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N
¢ oG, 2
N

OH 2
| (VIIb)

(kur R’, Ry, Ry, R’;, R ir y reiksmes tokios, kaip nurodyta anksciau)

N H
___){ }C:CH-(CHZ)y@R1 2 N
N Ry

e

(Xb)

R.Z‘@’RH

N

L oo B,
N Ro
iy

kur R’, Ry, Ry, R’y, R’ ir y reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau.

(XIb)

Jeigu R’ yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, tai i grup¢ taip pat gali biiti
paSalinama hidrinant. Siuo atveju hidrinama riigicioje aplinkoje, tokioje kaip

druskos riigdties - etanolio miSinyje, aukStesneje temperatiiroje.

Hidrinimo, kai susidaro (Ib) formulés junginiai, kur tiek R’, tiek Ry ir Rs yra

vandenilis, schema tokia:

R‘ A
2 R1

N .
< }cw CH,-(CH,) y‘@m (XIb)
N Ro

y
R
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R
2 ( }R'
N 1
( }cw CH, -(CH,) y‘@R
N R

(Xlb)

—_

2

Kitas benzilo R’ grupés pasalinimo biidas yra vandenilio pernedimo reakcija,
pradinj (XIb) junginj virinant su griztamu Saldytuvu su amonio formiatu ir
10% Pd/C atitinkamame alkoholyje, tokiame kaip metanolis arba etanolis,
arba jy vandeninis tirpalas. (XIIb) junginiai gali buti gaunami i§ (Xb)
junginiy, su amonio formiatu perneSant vandenil}, arba tuo paciu metu

hidrinant tick dvigubg jungti, tiek apsauging benzilo grupg.

(XIIb) junginiai taip pat gali bliti gaunami i§ (VIIb) junginiy vandenilio
pernesimo reakéijoje, pradinj (VIIb) junginj virinant su griztamu Saldytuvu su

amonio formiatu ir 10% Pd/C riig§€ioje aplinkoje, pvz., acto riigstyje.

(XIIb) formulés junginiai gali biiti gaunami i (VIIb) formulés junginiy, kur
R’ yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, pirmiausia, pasalinant benzilo R’
grupe vandenilio perneSimo reakcijos metu, kaip buvo apraSyta anksciau, ir

susidarant (XIIIb) formulés junginiams:

2

R @
2 R’
N 1
< }F - c:rb-(criz)y~<@rz1 (Xlilb )
N OH R
y

kur Ry, Ry, R’y, R’ ir y reik8més tokios, kaip apraSyta anksciau. Taip pat

benzilo R’ grupg galima paSalinti ja hidrinant. Po to (XIIIb) formules
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junginiai dehidrinami anksciau apraSytais metodais ir susidaro (Ib) formulés

junginiai, kur Rqir Rs kartu sudaro jungtj (XIV b).

R
2 |( }R'
N 1
{}cqm-(cmz)y—@m (XIVb)
N R

2

(XIVb) formulés junginiai po to hidrinami anksCiau apraSytais budais ir

susidaro (XIIb) formulés junginiai.

Benzilo R’ grupé gali biiti paSalinama jau prie$ oksidinimo reakcijg anks¢iau

apraSytais bidais. Hidrinimo reakcijos schema tokia:

H2,H+
? CHy-(CHy) § R N
R

2
(IVb)

B ey

Grignard’o (IIIb) ir (VIb) reagenty negalima gauti, jei pakaitai yra OH,
CH,OH arba NH;. (Ib) junginiai, kur vienas ar daugiau R;, R, R’ ir R’
pakaity yra OH, gali bati gaunami (IIb) 4(5)- imidazolo dariniui, pirmiausia,
reaguojant su Grignard’o (IIIb), po to su (VIb) reagentu, arba pakeitus
tvarka, kur pakaitas/pakaitai arba tiek (IIIb), tiek (VIb) , arba abu kartu yra
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OCH;,Ph arba OTHP (THP-tetrahidropiranilas), po to Katalitiskai hidrinaﬁt
ankscCiau apraSytais buidais, t.y., kaip hidrinant benzilo R’ grup¢. Jeigu R’ yra
apsaugin¢e benzilo grupe, ji bus tuo paciu metu pasalinama. Kitas (Ib)
formulés junginiy dealkilinimo budas, kai pakaitas/pakaitai yra OCHj, yra jy

reakcija, pvz., su BBrs.

(Ib) formules junginiai, kur vienas arba daugiau Ry, R,, R’y ir R’; pakaity yra
CH,OH, gali biiti gaunami atitinkamais biidais i§ atitinkamy junginiy, kur
pakaitas/pakaitai yra CN, t.y., hidrolizinant nitrilo grupg ir po to redukuojant
rugsties grupe.

(Ib) formulés junginiai, kur vienas arba daugiau Rj, Ry, R’y ir R’; pakaity yra
NH,, gali biti gaunami hidrinant atitinkamus junginius, kuriuose
pakaitas/pakaitai yra NO,. Apsaugin¢ benzilo grupe bus taip pat hidrinama.
(Ib) formules juhginiai, kur vienas arba daugiau Ry, R,, R’y ir R’; pakaity yra
CN, gali bati gaunami 1§ atitinkamy junginiy, kuriy vienas arba daugiau
pakaity yra NHj, juos diazotinant. (Ib) formulés junginiai, kuriy vienas arba
daugiau R;, Ry, R’y ir R’; pakaity yra halogenas, pasirinktinai gali bati
gaunamas tuo paciu bidu.

Kitas (Ib) formulés junginiy gavimo biidas yra McMurry reakcija, apimanti

benzoilimidazolo (IXb):
A
LG, o
N Ry
i

ir atitinkamo (IVb) formules aldehido:
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redukcinj jungimasi atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas
arba dimetoksietanas, naudojant Zemo valentingumo titano reagentg
inertin¢je atmosferoje, t.y. azoto arba argono. Tada susidaro (Ib) formuleés

junginiai, kur R4 ir Rs kartu sudaro jungtj (Xb).

R
2 R!
N 1
(e
N Ry

(Xb)

Neprisotinti (Xb) junginiai po to yra hidrinami anks¢iau apraSytu biidu.
(XVb) aldehidas yra gaunamas i atitinkamo alkoholio jprastu btudu.

Jeigu norima gauti (Xb) junginius, kur R’; ir/arba R’; yra OH, o R; ir R,
reik§mes tokios kaip nurodyta anksciau, gali buti gaunami pagal McMurry
reakcijg i§ (IXb) formulés junginiy, kur R’; ir/arba R’; yra OH ir kurie yra
gaunami katalitiSkai hidrinant (IXb) formulés junginius, kur R’y ir/arba R’;
yra OCH,Ph arba OTHP, anksc¢iau apraSytais biidais. Pasirinktinai hidrinimas
gali vykti prie§ oksidinimo reakcija. Jeigu R’ yra apsaugine benzilo grupé, ji
bus paSalinama tuo paciu metu. Kitas btidas yra (IXb) formulés junginiy
dealkilinimas, kur R’ ir/arba R’; yra OCHj3, po to jiems reaguojant, pvz.,su

BBI‘3.

(Ib) formulés junginiai, kur R’y ir/arba R’; yra OH, o R; ir R; reikSmes tokios,

kaip nurodyta anksciau, gali biiti gaunami pagal McMurry reakcija, kurioje
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(XVb) aldehidas reaguoja su (IXb) ketonu, kur R’y ir/arba R’; yra OCH,Ph
arba OTHP ir gaunamas (Xb) formulés junginys, kur R’y ir/arba R’; yra
OCH,Ph arba OTHP, o R; ir R; reikSmés tokios, kaip nurodyta anksciau, ir
kuris po to yra hidrinamas, norint gauti (XIIb) formulés junginj, kur R

ir/arba R’; yra OH.

(Ib) formulés junginiai, kuriuose R’ yra benzilas, gali biiti gaunami
benzilinant atitinkamus junginius, kuriuose R’ yra vandenilis. Pradinis
junginys pirmiausia yra veikiamas stipria baze, tokia kaip vandeninis natrio
hidroksidas arba natrio hidridas atitinkamame tirpiklyje, t.y,,
dimetilformamide, ir gaunamos Sarminiy metaly imidazolo druskos, po to

pridedamas benzilo halogenidas. Reakcijos schema:

RI '
2 R,

/N 1) stipri baze
N
< E—CR4-CHR5-(CH2)V‘@R1 5 >
R
N 2 R@CHZHaI

N
%< }CF% -CHR5-(CH2)y@R1
R

N

2

Laisvi OH, CH,OH ir NH; pakaitai turi biiti apsaugoti benzilinimo reakcijos
metu. '

Kitas (Ib) formulés junginiy gavimo biidas, kur vienas ar daugiau R;, Ry, R’
ir R’; pakaity yra NO,, yra atitinkamy junginiy nitrinimas, kur vienas arba

daugiau pakaity yra H.
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(Ia) ir (Ib) formules junginiai, jy netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos
arba jy miSiniai gali biiti naudojami parenteraliniu, intraveniniu arba oraliniu
budais. Paprastai, efektyvus junginio kiekis yra derinamas su tinkamu
farmacijai neikliu. Cia naudojamas terminas “efektyvus kiekis” reiskia kieki,
kuriame yra reikiamas aktyvumas ir kuris nesukelia nepageidaujamo efekto.
Tikslus kiekis, naudojamas Sioje situacijoje, priklauso nuo jvairiy faktoriy,
tokiy, kaip panaudojimo biuidas, Zinduoliy tipas, darinio panaudojimo salygos

ir t.t., o taip pat nuo panaudojamo junginio struktiiros.

Farmacijai tinkami nesikliai, kurie pagal §j iSradimg naudojami su junginiais,
gali buti kieti arba skysti ir jie, paprastai, parenkami priklausomai nuo
panaudojimo biido. Pavyzdziui, kieti nesikliai yra laktoze, sacharozé, Zelatina
arba agaras, skysti neSikliai yra vanduo, sirupas, Zemeés rieSuty aliejus arba
alyvy aliejus. Kiti tinkami neSikliai yra Zinomi farmacininkams. Junginys su
nesikliu gali biiti derinami jvairiais biidais, pvz., tableciy, kapsuliy, tirpaly,

emulsijy, milteliy pavidalu.

ISradimo junginiai ypa¢ pasizymi kaip aromataz¢ slopinantys junginiai ir
panaudojami su estrogenais susijusiy ligy gydymui, pvz., kraties véZio

gydymui.

Estrogenai yra motery kriities ir lytiniy organy normalaus fiziologinio ir
funkcinio vystymosi pagrindiniai steroidai. IS kitos puses, Zinoma, kad
estrogenai stimuliuoja vézio augima, ypac¢ kriities ir endometrijos vezio, todel
panaudojant ilgalaikes dozes, padid¢ja kritties vezio iSsivystymo rizika. Taip
pat per daug pasigaminus estradiolo, gali buti i$Saukiamas nuo hormony
priklausan¢iy organy iSbalansavimas. Estrogeny, kaip vezio augimo
stimuliatoriaus ir/arba reguliatoriaus reikimé aiSkiai pabréziama tuo, kad
antiestrogenai uzima centrine pozicija, gydant estrogeny receptoriais turtinga
kraties vezj. Antiestrogenai veikia suridami estrogenu receptorius ir tuo

paciu slopina estrogeny biologinj efekta. Kitas biidas uzblokuoti estrogeny
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efektyvuma yra estrogeno sintezés slopinimas. Tai gali biiti pasiekiama
kliniSkai nespecifiniu steroidy sintezés inhibitoriumi aminoglutetimidu.
Estrogeno sinteze gali biiti blokuojama specifiSkai, slopinant fermentg
aromataze, kuris yra pagrindinis fermentas biocheminiame estrogeno sintezes
kelyje. Aromatazés slopinimas yra svarbus todel, kad kai kurie kritties augliai
sintetina estradiolg ir estrong in situ ir tas parodo besitesentj stimuliavimo

augimg (Alan Lipton et al., Cancer 59: 779-782, 1987).

[Sradimo junginiy sugebéjimas slopinti fermentg aromataz¢ buvo nustatytas
in vitro Pasanen bandyme (Biological Research in Pregnancy, vol.6, No.2,
1985, pp.94-99). Buvo naudojama Zmogaus aromatazé. Fermentas buvo
gautas i§ Zmogaus placentos, kurioje yra daug Sio fermento. Mikrosomos
frakcija (100000x g nuosédy) buvo gauta centrifuguojant. Fermentinis
preparatas toliau buvo naudojamas nevalytas. Junginiai testui toliau buvo
naudojami kartu su 100000 m.d. 1,2[’H]-androsteno-3,17-diono ir NADPH
gaminancia sistema. Testui junginio koncentracija buvo naudojama tokia:
0,001; 0,01; 0,1 ir 1 mM. Inkubacija vyko prie 37°C min..Aromatinant 1,2[3H]-
androsteno-3,17-diona, susidar¢ *H,O. Tritintas vanduo ir tritintas substratas
lengvai atskiriami Sep-Pak" minikolonéle, kurioje absorbuojamas steroidas,
bet laisvai eliuuojamas vanduo. Radioaktyvumas buvo skai¢iuojamas skyscio
scintiliacijos skaitikliu. Aromatazés slopinimas buvo jvertintas, lyginant
inhibitoriumi paveikty pavyzdziy ‘H,0 radioaktyvumag su kontrole, kurioje
inhibitoriaus nebuvo. IC-50 reikSmé buvo skai¢iuojama kaip Koncentracija,
kuri 50% slopina fermento aktyvuma. Sios koncentracijos pateiktos 2

lenteleje.

Cholesterolio $oninés grandinés skilimas (CSCC) (desmolaze) buvo
matuojamas Pasanen ir Pelkonen metodu (Steroids 43: 517-527, 1984).
Inkubacija buvo atliekama 1,5 ml Eppendorfo plastmasiniuose

mégintuvéliuose, Eppendorfo kratytuvuose, centrifuguojama ir naudojama
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kaip vienetas. Substratas (5mM) buvo ruoSiamas 300ml inkubacinio tﬁri‘o
pagal Hanukoglu ir Jefcoate metoda (J.Chromatogr. 190: 256-262, 1980), ir
buvo pridedama 100000 m.d. radioaktyvaus *H-4-cholesterolio (junginio
$varumas nustatomas plonasluoksne chromatografija), 0,5% Tvino 20, 10mM
MgCl,, 5mM ketonociano ir 2mM NADPH. Kontroléje buvo visi ankséiau
paminéti junginiai, bet fermento preparatas prie§ tai inaktyvuojamas,
pridedant 900mM metanolio. Mitochondrijy frakcija (1mg baltymo), isskirta
i§ Zmogaus placentos arba jauciy antinksciy, buvo naudojama kaip fermento
Saltinis. Po 30min. inkubacijos 37'C, reakcija uzbaigiama pridéjus 900ml
metanolio. 1500 m.d. Zyméto '*C-4-pregnenolono buvo pridedama j kiekvieng
inkubuojamg turj ir megintuveliai buvo stipriai sukratomi. Po 10min.
iSlyginimo, metanoliu nusodinti baltymai buvo atskirti centrifuguojant (8000x
g 2min.) ir supernatantas sutraukiamas j 1ml plastmasinj injekcinj Svirkstg ir
suleidziamas | prie§ tai iSlygintg (75% metanolio) minikolonéle. Kolonélé
buvo praplaunama 1ml 75% metanolio, po to 3ml 80% metanolio. 80%
metanolio eliuatas tekéjo | skaitiklj ir buvo pridedamas scintiliuojantis skystis.
Radioaktyvumas buvo matuojamas skys¢io scintiliacijos skaitikliu (LKB
RackBeta). TipiSkas placentinis jaucio antinkscio fermentinio preparato
aktyvumas buvo atitinkamai 0,5-3 ir 50-100 m.d. pregnenolono,

susidariusio/mg baltymo/min..

Eksperimente | inkubacijos misinj pridedamos substancijos tiris buvo 10-
20ml (galutin¢ koncentracija nuo 1 iki 1000mM), paprastai, kaip metanolio
arba etanolio tirpalas. Toks pat tirpalo turis buvo naudojamas kontroleje. IC-
50 reik§meé (koncentracija, kuri i§Saukia slopinimg 50%) nustatoma grafiskai

ir pateikta 2 lentel¢je.



1 lentele

Nr.
la
2a
3a
4a
Sa
6a
Ta
8a
Oa
10a
11a
12a
13a
l4a
15a
16a

17a
18a
19a
20a
2la
22a
23a
24a
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Tiriami junginiai

Pavadinimas
4-[4-(4-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
1-benzil-5-[4-(4-metilfenil)-4-fenilbutil |- 1H-imidazolas
1-benzil-5-[4-(3-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
4-[4-(3-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
4-[4-(2-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
1-benzil-5-[4-(2-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
1-benzil-5-(4,5-difenilpentil)-1H-imidazolas
4-(4,5-difenilpentil)-1H-imidazolas
4-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas
1-benzil-5-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas
4-[4-(4-metoksifenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
4-[4,4-bis(4-metoksifenil)butil]-1H-imidazolas
4-[4,4-bis(3-metilfenil)butil]-1H-imidazolas
4-[4-(3,5-dimetilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
4-[4-(3,4-dimetilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
4-[4-(3,5-dimetilfcnil)-4-(3-metilfenil)butil}-1H-
imidazolas

4-[4,4-bis(4-metilfenil)butil]-1H-imidazolas
4-(5,5-difenilpentil)-1H-imidazolas
4-(6,6-difenilheksil)-1H-imidazolas
4-[4-(2-fluorfenil)-4-fenilbutil]- 1H-imidazolas
4-[4-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
4-(4,4-difenil-1-butenil)-1H-imidazolas
4-[4,4-bis(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazolas
4-[4,4-bis(4-nitrofenil)butil]-1H-imidazolas
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25a » 4-[4,4-bis(4-aminofenil)butil]-1H-imidazolas

26a 4-[4-(4-etilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

1b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-fenilpentil}-1H-imidazolas

2b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-(2-metilfenil)pentil]-1H-
imidazolas

3b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-(3-metilfenil)pentil]-1H-
imidazolas

4b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-(4-metilfenil)pentil]-1H-
imidazolas

5b 4-[5-(3,5-dimetilfenil)-1-(4-fluorfenil )-pentil]-1H-
imidazolas

6a 4-(1,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

7b ‘ 4-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

8b 1-benzil-5-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

9b 4-[1-(4-fluorfenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazolas

10b 4-[1-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

11b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-(3-metoksifenil)pentil]-1H-
imidazolas

12b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-(4-metoksifenil)pentil]-1H-
imidazolas

13b 4-[1-(4-fluorfenil)-5-(2,6-dimetilfenil)pentil]-1H
imidazolas

14b 4-[1,3-bis(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazolas

15b 4-[1,3-bis(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazolas
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2 lentelé: Zmogaus aromatazés ir desmolazés (CSCC) slopinimas tiriamais

junginiais. IC-50 reikSme atitinka koncentracija, kuri 50% slopina

fermenta
Junginio Nr. IC-50, mmol/l IC-50 CPCC, mmol/l
la 2,9 96
2a 19 50
3a 13 38
4a 2,5 7,5
Sa 3,4 29
6a 8,5 32
Ta : 15
8a 4,7 27
9a 2 320
10a 7
11a 3,5 190
12a 10 46
13a 28 48
14a 7,5 65
15a 5,0 39
16a 125 95
17a 3,5 110
18a 1,7 68
19a A 14,5 61
20a 16 38
2la 2,8 80
22a 8,5 165

23a 3,3 175
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24a - 20 37
25a 26 210
26a 8,5 65
1b 2,8 19
2b 3,5 16
3b 3,8 57
4b 8,5 170
5b 7,5 80
6b 25

7b 45 7,5
8b | 30

9b 0,72 2
10b . 0,75 31
11b 2,6 12
12b 3 22,5
13b 7,7 31
14b 2,2 22
15b 0,63 29

Ziurkiq pieno liauky adenokarcinomos, indukuotos DMBA, slopinimas in
vivo buvo tiriamas $iuo buidu. Pieno liauky adenokarcinoma buvo indukuota
DMBA 50 & 2 dieny Ziurkiy pateléms. Tiriamais junginiais buvo veikiama,
tik pasirodzius apciuopiamiems augliams. Auglio dydis ir kiekis buvo
jvertinamas karta savaitéje. Kontroline grupé buvo veikiama tirpalu ir
rezultatai lyginémi su bandymo grupemis. Bandymas tgsési 5 savaites, po to
gyvinai buvo skrodZiami ir nustatomi augliy dydziy pasikeitimai.

Vertinant bandymo rezultatus, buvo nustatomi augliy dydziy pasikeitimai ir

suskirstomi ] tris grupes, butent, auglio padid¢jimas, pastovus dydis ir auglio
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sumaz€jimas. Buvo nustatytas 4-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolo (2 lenteléje

9a junginys) pries$navikinis veikimas ir rezultatai pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé: Ziurkiy pieno liauky skirtingy augliy tipy, indukuoty DMBA,
skaicius kontroléje ir grupése, kuriose buvo veikiama 4-(4,4-

difenilbutil)-1H-1midazolu.

Grupe Sumaz¢jimas Stabilus Padidejimas
kontrole 3 21 42
4-(4,4-difenilbutil)- 2 14 37
1H-imidazolas,
3 mg/kg
4-(4,4-difenilbutil)- 21 3 15

1H-imidazolas,

30 mg/kg

Umaus toksiskumo, LDsy nustatymui buvo panaudotos BMRI kamieno
jaunos suaugusios peliy patelés. Tiriamy junginiy panaudojimas - oralinis.
Tiriamy (Ia) formulés junginiy LDs, kiekis buvo 350 mg/kg arba didesnis ir
(Ib) formulés junginiy-400 mg/kg arba didesnis.

Dienos doze kei¢iasi nuo 20 iki 200 mg gyviinui ir panaudojama oraliai.
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ISradimas iliustruojamas $iais pavyzdziais:

'H BMR spcktras nustatomas Brukner WP 80 DS aparatu (80 MHz). Kaip
standartas buvo naudojamas tetrametilsilanas. MS spektras nustatomas

Kratos MS80RF autokonsolés aparatu.

1 pavyzdys
4-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas
a) 1-benzil-5-(1-hidroksi-4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas

2,0g magnio drozliy uZpilama 60ml sauso tetrahidrofurano. Tada | miSinj
lasinamas 1-brom-3,3-difenilpropano (22,9g), iStirpinto 20-yje ml sauso
tetrahidrofurano, tirpalas tokiu greiCiu, kad reakcija vykty vienodai. Viska
sudéjus, reakcijos miSinys yra kaitinamas su griZtamu Saldytuvu papildomai
vieng valandg ir po to atSaldomas iki kambario temperatiiros. Tada reakcijos
misinys laSinamas | 1-benzil-5- imidazolkarbaldehido (7,35g), iStirpinto 80-yje
ml tetrahidrofurano tirpala prie 60°C. Po to, kai viskas sudéta, reakcijos
miSinys 2 valandas virinamas su griZtamu Saldytuvu, tada at$aldomas ir
iSpilamas | Salta vandenj. Tetrahidrofuranas iSgarinamas ir | tirpalg
pridedama koncentruota HCI rugstis. Tirpalas atSaldomas ir nuosédos,
kuriose yra produktas, kaip HCl druskos, paSalinamos filtruojant,

praplaunamos vandeniu ir i§dziovinamos. Kiekis-14,1g. Lyd.t. 160-168"C.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.50-2.30 (m, 4H), 3.82 (t, 1H), 4.65 (t, 1H), 5.43 (s, 2H), 7.05-7.50 (m, 16H),
8.62 (d, 1H).
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Panaudojant pavyzdziy gavimui tg pacia metodika, buvo gaunami Kiti

1Sradimo junginiai:
1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(2-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):

1.50-2.40 (m, 4H), 2.21 ir 2.15 (2s, 3H), 4.07 (t, 1H), 4.70 (m, 1H), 5.49 ir 5.46
(2s, 2H), 6.80-7.50 (m, 15H), 8.88 (s, 1H).
1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(3-metilfenil)-4-fenilbutil[-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCI druska, CDCly):

1.35-2.35 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 3.73 (1, 1H), 4.62 (m, 1H), 5.38 (s, 2H), 6.80-
7.40 (m, 15H), 8.51 (s, 1H).
1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(4-metilfenil )-4-fenilbutil]- 1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, CDCl;):

1.40-24.0 (m, 4H), 2.23 ir2.24 (2s, 3H), 3.74 (t, 1H),4.65 (plt, 2H), 5.38 (s,

2H), 6.80-7.40 (m, 15H), 8.55 (s, 1H).

1-benzil-5-[ 1-hidroksi-4,4-bis(4-metilfenil)butil]-1H-imidazolas
Lyd.t. hidrochlorido 155-158°C.

1-benzil-5-(1-hidroksi-4,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip hidrosulfato druska, MeOH-d,):
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1.35-1.90 (m, 4H), 2.82 (pls, 3H), 4.54 (t, 1H), 5.42 (s, 2H), 6.85-7.50 (m
16H), 8.80 (s, 1H).

1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(4-metoksifenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.50-2.30 (m, 4H), 3.70 (s, 3H), 3.79 (t, 1H), 4.69 (t, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.79 (d,
2H), 7.0-7.55 (m, 13H), 8.85 (d,1H).

1-benzil-5[1-hidroksi-4,4-bis(4-metoksifenil)butil)]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, MeOH-d,):
1.50-2.20 (m, 4H), 3.66 (t, 1H), 3.74 (s, 6H), 4.50 (t, 1H), 5.24 (s, 2H), 6.70-
7.60 (m, 15H).

1-benzil-5-[4-(2-fluorfenil)-1-hidroksi-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Lyd.t. hidrochlorido 160-163°C.

'H BMR (kaip HCl-druska, CDCly):
1.45-2.45 (m, 4H), 4.17 (t, 1H), 4.67 (t, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.80-7.50 (m, 15H),
8.43 (s, 1H).

1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Lyd.t. hidrochlorido 168-171°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.50-2.30 (m, 4H), 3.84 (t, 1H), 4.68 (t, 1H), 5.49 (s, 2H), 6.80-7.55 (m, 15H),
8.87 (d, 1H).
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1-benzil-5-(1-hidroksi-5,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCl,):
1.2-2.2 (m, 6H), 3.70 (t, 1H), 4.54 (t, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.8-7.3 (m, 16H), 8.58
(s, 1H).

1-benzil-5-(1-hidroksi-6,6-difenilheksil)-1H-imidazolas
Lyd.t. hidrochlorido 147-149°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.6-2.2 (m, 8H), 3.85 (t, 1H), 4.60 (t, 1H), 5.53 (s, 2H), 7.0-7.4 (m, 15H), 7.47
(s, 1H), 8.90 (s, 1H).

1-benzil-5-[4-etilfenil-1-hidroksi-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):

1.71 (t, 3H), 1.50-2.35 (m, 4H), 2.57 (kv, 2H), 3.78 (t, 1H), 4.68 (t, 1H), 5.46
(s, 2H), 6.9-7.5 (m, 15H), 8.82 (d, 1H).
1-benzil-5-[4,4-bis(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil}-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):

1.50-2.00 (m, 4H), 3.86 (t, 1H), 4.70 (t, 1H), 5.52 (s, 2H), 6.80-7.50 (m, 14H),
8.89 (d, 1H).
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b) 1-benzil-5-(4,4-difenil-1-butenil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(1-hidroksi-4,4-difenilbutil)-1H-imidazolo hidrochlorido (5.0g) ir
30,0g bevandenio kalio sulfato kaitinami 150°C 4 valandas. Misinys
atSaldomas ir produkto iStirpinimui pridedama 90ml etanolio. Tada miSinys
filtruojamas, filtratas iSgarinamas iki min. tiirio. Pripilama vandens ir miSinys
paSarminamas natrio hidroksidu. Produktas ekstrahuojamas metileno
chloridu, praplaunamas vandeniu ir iSgarinamas iki sausos biisenos. Tada
produktas sausa HCI riig§timi sausame etilacetate paverc¢iamas HCl-druska.

Kiekis-2,9g. Lyd.t. 204-206"C.

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
2.88-3.05 (m, 2H), 4.08 (t, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.22-6.32 (m, 2H), 7.00-7.50 (m,
16H), 8.87 (d, 1H).

Panaudojant ta paciag metodika, gaunami kiti Sio iSradimo junginiai:

1-benzil-5-[4,4-bis(3-metilfenil)-1-butenil]-1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t.152-156"C.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
2.26 (s, 6H), 2.85-3.05 (m, 2H), 3.99 (t, 1H), 5.27 (s, 2H), 6.21-6.31 (m, 2H),
6.80-7.50 (m, 14H), 8.86 (d, 1H).
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1-benzil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)-4-(3-metilfenil)- 1-butenil]-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
2.22 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.85-3.05 (m, 2H), 3.94 (t, 1H), 5.26
(s,2H), 6.20-6.30 (m, 2H), 6.75-7.50 (m, 13H), 8.84 (d, 1H).

1-benzil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)-4-fenil-1-butenil |- 1H-imidazolas
Lyd.t. 110-112°C.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
2.22 (s, 6H), 2.85-3.05 (m, 2H), 3.98 (t, 1H), 5.27 (s, 2H), 6.20-6.30 (m, 2H),
6.75-7.5 (m, 14H), 8.87 (d, 1H).

1-benzil-5-[4-(2-metilfenil)-4-fenil-1-butenil]-1H-imidazolas

'H BMR (kaip hidrosulfatas, MeOH-d,):

2.19 (s, 3H), 2.80-3.05 (m, 2H), 4.28 (t, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.0-6.60 (m, 2H),
7.0-7.5 (m, 14H), 7.52 (d, 1H), 8.85 (d, 1H).
1-benzil-5-[4-(3-metilfenil)-4-fenil-1-butenil }-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCl):

2.27 (s, 3H), 2.75-3.95 (m, 2H), 3.93 (t, 1H), 4.89 (s, 2H), 5.70-6.10 (m, 2H),
6.80-7.40 (m, 16H).
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1-benzil-5-[4-(4-metilfenil)-4-fenil-1-butenil}-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCL,):
2.27 (s, 3H), 2.70-2.95 (m, 2H), 3.93 (t, 1H), 4.89 (s, 2H), 5.60-6.20 (m, 2H)
6.80-7.50 (m, 16H).

b4

1-benzil-5-[4,4-bis(4-metilfenil)-1-butenil] -1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t. 128-132°C.

1-benzil-5-[4-(4-metoksifenil)-4-fenil-1-butenil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip HCl-druska, CDCl5):

2.70-2.95 (m, 2H), 3.95 (t, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.70-6.20 (m, 2H), 6.70-7.40 (m,
15H), 8.99 (s, 1H).
1-benzil-5-[4,4-bis(4-metoksifenil)-1-butenil]-1H-imidazolas

"H BMR (Kaip bazé, CDCls):

2.60-2.90 (m, 2H), 3.74 (s, 6H), 3.78 (t, 1H), 4.92 (s, 2H), 5.80-6.00 (m, 2H),
6.65-7.50 (m, 15H).

1-benzil-5-(4,5-difenil-1-pentenil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip bazé, CDCl5):

2.30-2.55 (m, 2H), 2.88 (m, 3H), 4.93 (s, 2H), 5.5-6.1 (m, 2H), 6.8-7.5 (m,
17H).
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1-benzil-5-[4-(2-fluorfenil)-4-fenil-1-butenil |- 1H-imidazolas

'"H BMR (kaip bazé, CDCls):

2.75-3.00 (m, 2H), 4.34 (t, 1H), 5.97 (s, 2H), 5.80-6.10 (m, 2H), 6.75-7.50 (m,
16H).

1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-4-fenil-1-butenil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCly):

2.60-2.92 (m, 2H), 3.96 (t, 1H), 4.93 (s, 2H), 5.80-6.05 (m, 2H), 6.75-7.50 (m,

16H).

1-benzil-5-(6,6-difenil-1-heksenil)-1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t. 184-186°C.

1-benzil-5-[4-(4-ctilfenil)-4-fenil-1butenil]-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):

1.17 (t, 3H), 2.56 (kv, 2H), 2.93-2.98 (m, 2H), 4.03 (t, 1H), 5.28 (s, 2H), 6.20-
6.34 (m, 2H), 7.08-7.41 (m, 14H), 7.52 (d, 2H), 8.87 (d, 2H).
1-benzil-5-[4,4-bis(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip HCl-druska, CDCl5):

2.78-2.94 (m, 2H), 4.01 (t, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.82-6.34 (m, 2H), 6.83-7.40 (m,

14H), 9.21 (d, 1H).

c¢) 1-benzil-5-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas
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1-benzil-5-(4,4-difenil-1-butenil)-1H-imidazolo hidrochloridas (2g)
iStirpinamas etanolyje ir pridedamas katalitinis Pd/C (10%) kickis. Reakcijos
miSinys kambario temperatiiroje, vandenilio atmosferoje energingai
kratomas, kol nustoja iSsiskirti vandenilis. MiSinys filtruojamas ir filtratas
garinamas iki sausos busenos. Nuosedos, kuriose yra reikiamas produktas,
valomos staigia ("flash") chromatografija, eliuuojant metileno chlorido -

metanolio misiniu. Kiekis-1,3g. Lyd.t. HCI-druskos yra 200-202°C.

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.30-1.70 (m, 2H), 1.85-2.20 (m, 2H), 2.61 (t, 2H), 3.83 (t, 1H), 5.35 (s, 2H),
7.05-7.50 (m, 16H), 8.89 (d, 1H).

Naudojant tg pacig metodika, gaunami Kiti $io iSradimo junginiai:
1-benzil-5-[4-(2-metilfenil)-4-fenilbutil}- 1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, CDCl3):

1.30-1.80 (m, 2H), 1.80-2.15 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.48 (t, 2H), 4.02 (t, 1H),

5.31 (s, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.0-7.5 (m, 14H), 9.28 (s, 1H).

1-benzil-5-[4-(3-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t. 148-158°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, CDCly):
1.30-1.80 (m, 2H), 1.80-2.25 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.49 (t, 2H), 3.78 (t, 1H),
5.29 (s, 2H), 6.90-7.50 (m, 15H), 9.24 (s, 1H).

1-benzil-5-[4-(4-metilfenil)-4-fenilbutil)-1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t. 164-170"C.
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'"H BMR (kaip HCl-druska, CDCL):
1.25-1.75 (m, 2H), 1.80-2.25 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.48 (t, 2H), 3.78 (t, 1H),
5.31 (s, 2H), 6.80-7.50 (m, 15 H), 9.35 (s, 1H).

1-benzil-5-(4,5-difenilpentil)-1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t. 166-170°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.15-1.90 (m, 4H), 2.49 (t, 2H), 2.81 (m, 3H), 5.30 (s, 2H), 6.90-7.50 (m, 16H),
8.82 (s,1H).

1-benzil-5-[4-(4-metoksifenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Hidrochlorido lyd.t. 180-187°C.

'H BMR (kaip HCI-druska, MeOH-d,):
1.25-1.70 (m, 2H), 1.85-2.20 (m, 2H), 2.62 (t, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.78 (t, 1H),
5.34 (s, 2H), 6.81 (d, 2H), 7.0-7.5 (m, 13H), 8.84 (d, 1H).

1-benzil-5-[4-(2-fluorfenil)-4-fenilbutil]- 1H-imidazolas
Hidrochlorido lud.t. 185-196°C.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):

1.25-1.75 (m, 2H), 1.80-2.25 (m, 2H), 2.65 (t, 2H), 4.18 (t, 1H), 5.37 (s, 2H),
6.80-7.50 (m, 15H), 8.89 (d, 1H).
1-benzil-4-[4-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

Hidrochlorido lyd. t. 172-174°C.
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"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):
1.25-1.70 (m, 2H), 1.80-2.25 (m, 2H), 2.64 (t, 2H), 3.85 (t, 1H), 5.37 (s, 2H),
6.80-7.50 (m, 15H), 8.90 (d, 1H).

1-benzil-5-(5,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip baz¢, MeOH-d,):
1.1-1.6 (m, 4H), 1.8-2.1 (m, 2H), 2.37 (t, 2H), 3.72 (t, 1H), 5.11 (s, 2H), 6.67
(s, 1H), 6.9-7.3 (m, 15H), 7.59 (s, 1H).

1-benzil-5-[4-(4-etilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip HCI-druska, McOH-d,):
1.17 (t, 3H), 1.40-1.70 (m, 2H), 1.90-2.20 (m, 2H), 2.57 (kv, 2H), 3.80 (t, 1H),
5.34 (s, 2H), 7.00-7.50 (m, 15H), 8.87 (d, 1H).

1-benzil-5-[4,4-bis(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip HCI-druska, MeOH-d,):
1.30-1.70 (m, 2H), 1.80-2.25 (m, 2H), 2.64 (t, 2H), 3.87 (t, 1H), 5.40 (t, 2H),
6.80-7.50 (m, 14H), 8.92 (d, 1H).

d) 4-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolo ~ hidrochloridas  (0,6g)  yra
hidrinamas 20ml 2N druskos ragsties ir 10ml etanolio miSinyje, naudojant
Pd/C (10%) kaip katalizatoriy. Kada baigiasi vandenilio iSsiskyrimas,
reakcijos miSinys atS§aldomas, fitruojamas ir iSgarinamas iki sausos blisenos.

Pridedama vandens ir miSinys paSarminamas natrio hidroksidu. Produktas
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ckstrahuojamas - metileno  chloridu, kuris praplaunamas vandeniu,
i§dziovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausos biisenos. Likes
produktas yra baze ir jo hidrochloridas etilo acetate gaunamas, panaudojant

sausa druskos riigitj. Gauta 0,2g. Lyd.t. 204-206°C.

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.75 (t, 2H), 3.95 (t, 1H), 7.00-7.40 (m,
11H), 8.72 (d, 1H).

Panaudojant ta pacia metodikg gaunami Kiti §io iSradimo junginiai:

4-[4,4-bis(3-metilfenil)butil]-1H-imidazolas
Lyd.t. HCl yra 122-129"C.

'"H BMR (kaip HCI-druska, MeOH-d,):
1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.26 (s, 6H), 2.73 (t, 1H), 3.85 (1, 1H),
6.80-7.25 (m, 9H), 8.73 (d, 1H).

4-[4-(3,5-dimetilfenil)-4-(3-metilfenil)butil]- 1H-imidazolas
Lyd.t. HCl yra 75-82°C.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.27 (s, 3H),

2.74 (t, 2H), 3.81 (t, 1H), 6.75-7.30 (m, 8H), 8.72 (d, 1H).

4-[4-(3,5-dimetilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Lyd.t. HCI 104-106"C.

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
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1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.23 (s, 6H), 2.74 (1, 2H), 3.85 (t, 1H),
6.84 (m, 3H), 7.22 (m, 6H), 8.72 (d, 1H).

4-[4-(3,4-dimetilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Lyd.t HCl yra 118-121°C.

4-[4-(2-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Lyd.t. HCl yra 151-154,5°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, CDCls):
1.50-2.20 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 4.09 (t, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.0-7.4
(m, 9H), 9.04 (s, 1H).

5-[4-(3-metilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas
Lyd.t. HCI 140-153°C.

"H BMR (kaip HCI-druska, McOH-d,):
1.40-1.85 (m, 2H), 1.85-2.25 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.74 (t, 2H), 3.90 (t, 1H),
6.80-7.30 (m, 10H), 8.69 (d, 1H).

4-[4-(4-metilfenil)-4-fenilbutil}-1H-imidazolas
Lyd.t. HCl yra 173-177°C.

'"H BMR (kaip HCl-druska, CDCl3+2 laSai MeOH-ds):
1.40-1.80 (m, 2H), 1.80-2.25 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 3.87 (t, 1H),
6,86 (d, 1H), 7.09 (s, 4H), 7.21 (s, 5H), 8,71 (d, 1H).

4-[4-(4-metoksifenil)-4-fenilbutil}-1H-imidazolas
Lyd.t. HCl yra 156-159"C.
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'"H BMR (kaip HCl-druska, CDCL):
1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.71 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.87 (t, 1H),
6.82 (d, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.21 (m, 5H), 8.68 (s, 1H).

4-[4,4-bis(4-metoksifenil)butil]-1H-imidazolas
Lyd.t. HCl yra 138-142°C.

'"H BMR (kaip HCl-druska, CDCly):
1.40-2.25 (m, 4H), 2.71 (t, 2H), 3.75 (s, 6H), po kuriuo yra (t, 1H), 6.78 (d,
4H), 6.83 (s,1H), 7.08 (d, 4H), 9.02 (s, 1H).

4-(4,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, CDCls):

1.20-1.90 (m, 4H), 2.57 (t, 2H), 2.83 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 6.80-7.40 (m, 10H),
8.84 (s, 1H).

4-(5,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, McOH-dy):

1.3-1.5 (m, 2H), 1.5-1.7 (m, 2H), 1.8-2.3 (m, 2H), 2.656 (t, 2H), 3.746 (t, 1H),
7.06-7.2 (m, 11H), 8.716 (d, 1H).

4-(6,6-difenilheksil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip bazé¢, CDCl):

1.1-1.7 (m, 6H), 1.8-2.2 (m, 2H), 2.53 (t, 2H), 3.874 (t, 1H), 6.685 (s, 1H), 7.2
(s, 10H), 7.47 (s, 1H), 9.6 (pls, 1H).
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4- [4,4-bis(4-metilfenil)butil]-1H-imidazolas. Lyd.t. HCl yra 176-179°C.
4-[4-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil}-1H-imidazolas. Lyd.t. HCl yra 175-182"C.
4-[4-(2-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas. Lyd.t. HCI 182-190"C.
4-[4-(4-etilfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):

1.18 (t, 3H), 1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.57 (kv, 2H), 2.75 (t, 2H),
3.91 (t, 1H), 6.95-7.30 (m, 10H), 8.73 (d, 1H).
4-[4,4-bis(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):

1.40-1.85 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.77 (t, 2H), 3.98 (t, 1H), 6.80-7.40 (m,
9H), 8.72 (d, 1H).

2 pavyzdys:
4-[4-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

Koncentruotas amonio formiato vandeninis tirpalas (0.98g, 15,6mmol),
laSinamas | verdant] 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolo
(1,5g, 3,9mmol) ir 10% Pd/C (0,156g), istirpinto 16ml 50% etanolyje, miSinj.
MiSinys virinamas su griztamu Saldytuvu 2 val.. Katalizatorius nufiltruojamas
ir tirpiklis iSgarinamas. Pridedama 2M NaOH ir produktas ekstrahuojamas

etilo acetatu. ISdziovinus etilo acetato fazg ir iSgarinus iki sausos bisenos
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gaunamas norimas produktas. Kiekis-1,02g. HCl-druskos (i§ etilo acetato)

lydymosi temperatiira 175-182°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.40-1.90 (m, 2H), 1.90-2.30 (m, 2H), 2.75 (t, 2H), 3.96 (t, 1H), 6.85-7.36 (m,
10H), 8.74 (d, 1H).

Taip pat gaunant pavyzdZius, buvo gaunami kiti pakeisti dariniat:

4-[4-(2-fluorfenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazolas. Lyd.t. hidrochlorido- 182-
190°C.

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.45-1.95 (m, 2H), 1.95-2.30 (m, 2H), 2.77 (t, 2H), 4.29 (t, 1H), 6.85-7.45 (m,
10H), 8.74 (d, 1H).

3 pavyzdys:
4-(4-difenilbutil)-1H-imidazolas
a) 1-benzil-5-(4-hidroksi-4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas

Magnio drozlées (0,49g) uZpilamos 4ml sauso tetrahidrofurano.
Brombenzenas (3,18g) 7-iuose ml sauso tetrahidrofurano pridedamas lasais |
miSinj tokiu grei¢iu, kad vienodai vykty reakcija. Reakcijos miSinys
papildomai valandg virinamas su griZtamu Saldytuvu. Etil 4-(1-benzil-1H-
imidazol-5-il)butiratas (1,10g) 15ml sauso tetrahidrofurano pridedamas lasais
i Grignard'o reagenta ir reakcijos miSinys 2val. virinamas su griZtamu

Saldytuvu. | atSaldyta reakcijos miSinj pridedamas prisotintas amonio
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chloridas. Tetrahidrofuranas iSgarinamas ir surenkamas nusédes produktas.

Kiekis 1,41g. HCl-druskos lydymosi temperatira 197-201°C.

'H BMR (kaip HCI-druska, MeOH-dy):

1.35-1.80(m, 2H), 2.20-2.45 (m, 2H), 2.61 (t, 2H), 5.33 (s, 2H), 7.0-7.5 (m,
16H), 8.81 (d, 1H).

b) 1-benzil-5-(4,4-difenil-3-butenil)-1H-imidazolas
1-benzil-5-(4-hidroksi-4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas (1,3g) vieng valanda
virinamas su griZztamu Saldytuvu 20ml etanolio, kuriame yra 5% (pagal tiirj)
HCI. Tirpiklis iSgarinamas ir produkto HCl-druska nusodinama etilo acetatu.
Kickis-1,1g. Lyd.t. 161-168°C.

"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):

2.22-2.60 (m, 2H), 2.60-2.90 (m, 2H), 5.29 (s, 2H), 6.06 (t, 1H), 6.90-7.60 (m,
16H), 8.88 (d, 1H).

¢) 1-benzil-5-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(4,4-difenil-3-butenil)-1H-imidazolo HCl-druska yra hidrinama
etanole, kaip apradyta 1c) pavyzdyje. Produkto lyd.t. 200-202"C.

d) 4-(4,4-difenilbutil)-imidazolas

1-benzilo-5-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolo benzilo grup€ yra hidrinama, kaip

apraSyta 1d) pavyzdyje.

4 pavyzdys



52 LT 3657 B

4-[4,4-bis(4-nitrofenil)butil]-1H-imidazolas

1,8¢ (14,6mmol) karbamido nitratas maZomis porcijomis 10°C pridedamas j
miSinj, kuriame yra 2,0g (7,3mmol) 4-(4,4-difenilbutil)-1H-imidazolo,
iStirpinto 6,4ml koncentruotos sieros rigSties. MiSinys pasarminamas 2M
NaOH ir produktas ekstrahuojamas etilo acetatu. Produktas valomas staigia
("flash") chromatografija, kaip eliuenta naudojant metileno chlorida-metanolj

(95:5).
"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):

1.4-1.95 (m, 2H), 2.0-2.45 (m, 2H), 2.81 (t, 2H), 4.34 (t, 1H), 7.27 (pls, 1H),
7.5 (d, 4H), 8.17-(d, 4H), 8.73 (d, 1H).

5 pavyzdys
4-[4,4-bis(4-aminofenil)butil]-1H-imidazolas

4-[4,4-bis(4-nitrofenil)butil]-1H-imidazolas yra hidrinamas etanolyje, kaip
katalizatoriy naudojant 10% Pd/C.

'H BMR (kaip HCI-druska, MeOH-d,):
1.4-2.25 (m, 4H), 2.69 (t, 2H), 3.70 (t, 1H), 6.77 (d, 4H), 6.95 (d, 4H), 7.08
(pls, 1H), 8.57 (d, 1H).

6 pavyzdys

4-(4,4-difenil-1-butenil)-1H-imidazolas
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a) 4-(1-hidroksi-4,4-difenilbutil)-1H-imidazolas

Koncentruotas amonio formiato vandeninis tirpalas (4,0g) laSinamas j
verdantj miSinj, susidedantj i§ 1-benzil-5-(1-hidroksi-4,4-difenil)-1H-
imidazolo (4,5g) ir 10% Pd/C (0,5g), iStirpinto 50ml 50% etanolio. MiSinys
2val. virinamas su griztamu Saldytuvu. Katalizatorius nufiltruojamas ir
tirpiklis i§garinamas. Pridedama 2M NaOH ir produktas ekstrahuojamas etilo
acetatu. ISdZiovinus etilo acetato faze ir iSgarinus iki sausos busenos, susidaro

produktas, kuris naudojamas kitame etape b).
b) 4-(4,4-difenil-1-butenil)-1H-imidazolas

4-(1-hidroksi-4,4-difenilbutil)-1H-imidazolo (3,0g) ir 20g kalio sulfato
(bevandenio) kaitinami 150°C 4val.. MiSinys atSaldomas ir produkto
istirpinimui  pridedama 90ml etanolio. MiSinys paSarminamas NaOH.
Produktas ekstrahuojamas metileno chloridu, praplaunamas vandeniu ir
i§garinamas iki sausos biisenos. Produktas HCl-druskos pavidalu gaunamas

panaudojant sausa HCl etilo acetate. Lyd.t. apie 240"C.
'H BMR (kaip HCl-druska, CDCl5):

2.904-3.068 (m, 2H), 4.116 (t, 1H), 6.05-6.35 (m, 2H), 6.998 (d, 1H), 7.22-7.25
(m, 10H), 8.719 (d, 1H).

7 pavyzdys
4-[1-(4-fluorfenil)-5-fenilpentil]-1H-imidazolas

a) 1-benzil-5-(1-hidroksi-5-fenilpentil)-1-imidazolas
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2,1g magnio "drozliy wuzpilama 60ml sauso tetrahidrofurano. 4-
fenilbutilbromido (18,8g), iStirpinto 20ml sauso tetrahidrofurano, tirpalas
laSinamas j miSinj tokiu greiciu, kad reakcija vykty vienodai. Viska sudéjus,
reakcijos miSinys papildomai vieng valandg virinamas su griZtamu Saldytuvu ir
atSaldomas iki kambario temperatiiros. Tada reakcijos miSinys lasinamas j 1-
benzil-5-imidazolkarbaldehido (6,5g), iStirpinto 80ml tetrahidrofurano,
tirpala, palaikant 60"C temperatiira. Po to reakcijos misinys 2 valandas dar
virinamas su griztamu Saldytuvu, atSaldomas ir iSpilamas | $alta vandeni.
Tetrahidrofuranas igarinamas ir j tirpalg supilama koncentruota druskos
rigstis. Produktas, kuris atskiriamas kaip ;diejus, ekstrahuojamas metileno

chloridu ir iSgarinamas iki sausos biisenos.
b) 4-(1-hidroksi-5-fenilpentil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(1-hidroksi-5-fenilpentil)-1H-imidazolo  hidrochloridas  (8,5g),
gautas a) stadijoje, hidrinamas misinyje, susidedanciame i§ 100ml 2N HCI ir
10ml etanolio, 60'C temperatiroje, panaudojant Pd/C (10%) kaip
katalizatoriy. Nustojus skirtis vandeniliui, reakcijos miSinys atSaldomas,
filtruojamas ir iSgarinamas iki sausos busenos. Pripilama vandens ir
pasarminama NaOH. Produktas ekstrahuojamas metileno chloridu, kuris
praplaunamas vandeniu, i§dZiovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausos

bilisenos. Susidargs produktas yra baze ir toliau naudojamas stadijoje c).

"H BMR (kaip bazé, McOH-d, + lasas CDCls):
1.2-2.0 (m, 6H), 2.61 (isplites t, 2H), 4.65 (t, 1H), 6.91 (dd, 1H), 7.0-7.3 (m,
5H), 7.56 (d, 1H).

¢) 4-(1-okso-5-fenilpentil)-1H-imidazolas
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5,5g 4-(1-hidroksi-5-fenilpentil)-1H-imidazolo ir 7,0g mangano dioksido
mai$ant 4val. virinami su griztamu Saldytuvu tetrachloretilene. Reakcijos

misinys filtruojamas ir filtratas iSgarinamas iki sausos biisenos.
d) 4-[1-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-5-fenilpentil]-1H-imidazolas

0,52g magnio drozliy uZpilama 60ml sauso tetrahidrofurano. 1-bromo-4-
fluorbenzeno (3,8g), iStirpinto 60ml sauso tetrahidrofurano, tirpalas
lasinamas tokiu greiciu, kad reakcija vykty vienodai. Viska sude¢jus, reakcijos
miSinys papildomai vieng valanda virinamas su grjZtamu Saldytuvu i.r
atialdomas iki kambario temperatiiros. Tada reakcijos miSinys 60°C
temperatiroje laSinamas | 4-(1-okso-5-fenilpentil)-1H-imidazolo (3,8g),
istirpinto 40ml -tetrahidrofurano, tirpala. Po to reakcijos miSinys 3val dar
virinamas su griztamu S$aldytuvu, atSaldomas ir supilamas | Salta vanden;.
Tetrahidrofuranas iSgarinamas ir koncentruota druskos rugstis pridedama j
tirpalg. Produktas ekstrahuojamas metileno chloridu kaip HCl-druska. Po to

metileno chlorido ekstraktai iSgarinami iki sausos biisenos.
¢) 4-[1-(4-fluorfenil)-5-fenil-1-pentenil |-1H-imidazolas

4-[1-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-5-fenilpentil]-1H-imidazolo hidrochlorido
(5,0g) ir 30,0g kalio sulfato (bevandenio) kaitinama 150'C temperatiiroje 4
valandas. MiSinys atSaldomas ir produkto iStirpinimui pridedama 90ml
etanolio. Misinys filtruojamas ir filtratas iSgarinamas iki minimalaus tirio.
Pridedama vandens ir miSinys paSarminamas natrio Sarmu. Produktas
ckstrahuojamas metileno chloridu, praplaunamas vandeniu ir iSgarinamas iki
sausos bisenos. Panaudojus sausa HCI sausame etilo acetate, produktas

paverciamas HCl-druska.
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'H BMR (kaip bazé, CDCly):
1.5-27 (m, 6H), 4.8 (pls, 1H), 6.34 (t, 1H), 6.48 (pls, 1H), 6.9-7.4 (m, 9H),
7.52 (pls, 1H).

Panaudojus tg pacig metodika pavyzdziams, gaunami $io iSradimo junginiai:
4-[1-(fluorfenil)-5-(3-metilfenil)-1-pentil]-1H-imidazolas
4-[1-(4-fluorfenil)-5-(4-metilfenil)-1-pentil]-1H-imidazolas
4-[1-(4-fluorfenil)-5-(2-metilfenil)-1-pentenil]-1H-imidazolas
4-[5-(3,5-dimetilfenil)-1-(4-fluorfenil)-1-pentenil]-1H-imidazolas
4-[1-(4-fluorfenil)-5-(3-metoksifenil)-1-pentenil]-1H-imidazolas
4-[5-(3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorfenil)-1-pentenil]-1H-imidazolas

f)  4-[1-(4-fluorfenil)-5-fenilpentil}]-1H-imidazolo  hidrochloridas (2,0g)
iStirpinamas etanolyje ir pridedamas katalitinis kiekis 10% Pd/C. Reakcijos
misinys energingai kratomas kambario temperatiiroje vandenilio atmosferoje,
kol baigiasi vandenilio iSsiskyrimas. MiSinys filtruojamas ir filtratas
iSgarinamas iki sausos biisenos. Susidargs produktas valomas staigia ("flash™)
chromatografija, eliuuojant metileno chlorido-metanolio misiniu. Iseiga 82%.
'H BMR (kaip baze, CDCls):

1.1-2.7 (m, 8H), 3.84 (t, 1H), 6.71 (pls, 1H), 6.80-7.38 (m, 9H), 7.47 (pls, 1H),
9.22 (pls ,1H).
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Panaudojant ta pacia metodikg pavyzdziams, gaunami kiti Sio iSradimo

junginiai:
4-[1-(4-fluorfenil)-5-(3-metilfenil)pentil]- 1H-imidazolas

MS: 322 (20, M), 189 (28), 176 (38), 175 (72), 149 (100), 125 (20), 121 (14),
109 (42), 105 (16), 97 (21).

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):
1.1 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 4.06 (t, 1H), 6.7-7.5 (m, 8H), 7.37 (d, 1H), 8.77 (d,
1H).

4-[1-(4-fluorfenil)-5-(4-metilfenil)pentil]-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, McOH-d,):
1.1-2.7 (m, 8H), 2.26 (s, 3H), 4.05 (t, 1H), 6.8-7.6 (m, 9H), 8.78 (d, 1H).

4-[1-(4-fluorfenil)-5-(2-metilfenil)pentil]- 1H-imidazolas

MS: 322 (53, M), 189 (30), 176 (55), 175 (100), 148 (18), 121 (12), 105 (42),
101 (11), 79 (12), 77 (13).

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.1-2.7 (m, 8H), 2.24 (s, 3H), 4.11 (t, 1H), 6.9-7.5 (m, 9H), 8.78 (d, 1H).

4-[5—(3,5-dimetilfenil)-1-(4-ﬂuorfenil)pentil]-lH-imidazolas

MS: 336 (47, M), 189 (90), 176 (67), 175 (100), 166 (13), 148 (16), 121 (12),
119 (16), 91 (14).
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'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-dy):

1.1-2.6 (m, 8H), 2.22 (s, 6H), 4.09 (t, 1H), 6.6-7.4 (m, 7H), 7.40 (pls, 1H), 8.80
(pls, 1H).

4-[1-(4-fluorfenil)-5-(3-metoksifenil)pentil]-1H-imidazolas
4-[5-(3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorfenil)pentil]-1H-imidazolas

8 pavyzdys

4-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

a) 1-benzil-5-(1-okso-3-fenilpropil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(1-hidroksi-3-fenilpropil)-1H-imidazolas  oksidinamas mangano

dioksidu tetrachloretilene, kaip aprasyta 7c) pavyzdyje.

"H BMR (kaip bazé, CDCl3):
3.03 (m, 4H), 5.53 (s, 2H), 7.07-7.4 (m, 10H), 7.60 (s, 1H), 7.77 (s, 1H).

Naudojant tas pacias metodikas pavyzdziams, gaunami kiti §io iSradimo

junginiai:

1-benzil-5-[5-(2,6-dimetilfenil)-1-oksopentil]-1H-imidazolas. Lyd.t.
hidrochlorido 175-180°C.

1-benzil-5-(1-okso-5-fenilpentil)-1H-imidazolas. Lyd.t. hidrochlorido 185-
189"C.
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b) 1-benzil-5-(1-hidroksi-1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

Grignard'o reagentas gaunamas i§ 5,0g brombenzeno ir 0,76g Mg drozliy
tetrahidrofurane. Tada S§is tirpalas pridedamas j 3,1g 1-benzil-5-(1-okso-3-
fenilpropil)-1H-imidazolg tetrahidrofurane ir miSinys virinamas su griZtamu
Saldytuvu 3 valandas. MiSinys iSpilamas ] Salta vandenj, tetrahidrofuranas
iSgarinamas ir tirpalas parigS§tinamas HCIL Produkto hidrochloridas

filtruojamas, praplaunamas toluenu ir i§dZiovinamas. Lyd.t. 196-198°C.

Naudojant tg pacia metodika pavyzdziy gavimui, paruoSiami kiti Sio iSradimo

junginiai:

1-benzil-5-(hidroksi-1,5-difenilpentil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido
lyd.t.193-196"C.

1-benzil-5-[5-(2,6-dimetilfenil)-1-hidroksi-1-fenilpentil]-1H-imidazolas.
Hidrochlorido lyd.t. 190-192°C.

¢) 1-benzil-5-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(1-hidroksi-1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas veikiamas bevandeniu
kalio hidrosulfatu 150'C, kaip apraSyta 7e) pavyzdyje. Gauto tarpinio
junginio 1-benzil-5-(1,3-difenil-1-propenil)-1H-imidazolo dviguba jungtis
hidrinama kaip apradyta 7f) pavyzdyje. Hidrochlorido lyd.t. 154-174°C (is

dietileterio).

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
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2.2-2.7 (m, 4H), 3.90 (t, 1H), 5.12 (AB kv, vidurinis i§ kvarteto, 2H), 6.90-7.37
(m, 15H), 7.70 (pls, 1H), 8.88 (d, 1H).

Naudojant pavyzdziy gavimui tas pacias metodikas, gaunami Kkiti §io iSradimo

junginiat:

1-benzil-5-(1,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCl):
1.18-2.61 (m, 8H), 3.56 (t, 1H), 4.59 ir 4.81 (AB kv, 2H), 6.76-7.40 (m, 17H).

1-benzil-5-[5-(2,6-dimetilfenil)-1-fenilpentil}]-1H-imidazolas

d) 4-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

1-benzil-5-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas hidrinamas misinyje,
susidedanciame i§ 2N HCl ir etanolio, 60°C temperatiiroje, panaudojant 10%
Pd/C kaip katalizatoriy.

Produktas isskiriamas kaip ir 7b) pavyzdyje, valomas staigia chromatografija,
kaip eliuentas naudojamas metileno chloridas-metanolis (9,5:0,5). ISeiga

73%.

"H BMR (kaip baze, CDCl3):
2.1-2.7 (m, 4H), 3.88 (t, 1H), 6.71 (pls, 1H), 7.01-7.26 (m, 10H), 7.30 (d, 1H),
10.5 (pls, 1H).

Panaudojant pavyzdZiy gavimui tas pacias metodikas, gaunami Kiti Sio

iSradimo junginiai:
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4-(1,5-difenilpentil)-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-ds):
1.2-2.3 (m, 6H), 2.57 (isplestas t, 2H), 4.05 (t, 1H), 7.05-740 (m, 11H), 8.73 (d,
1H).

9 pavyzdys
1-benzil-4-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

2,0g benzilbromido, istirpinto 5ml tolueno laSinama j 4-(1,3-difenilpropil)-
1H-imidazolo (2,6g), 48% NaOH (10ml), tolueno (20ml) ir tetrabutilamonio
bromido (0,2g) tirpala kambario temperatiroje, po to reakcijos miSinys
maiSomas 3val. kambario temperatiiroje. Pridedama vandens ir atskiriamas
tolueno sluoksnis. Tolueno fazé plaunama vandeniu ir i§garinama iki sausos
biisenos. Liekana sudaro 1-benzil-4-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolo ir 1-
benzil-5-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolo  izomerai, i§ kuriy pirmasis
atskiriamas ir valomas staigia chromatografija (metileno chloridu-metanoliu

9,5:0,9).

10 pavyzdys

4-[1,4-bis(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazolas

a) 1-benzil-S-[17(4-ﬂu0rfenil)-1-hidroksimetil]-lH-imidazolas
4-bromfluorbenzeno ir 1-benzil-5-imidazolkarbaldehido Grignard'o reakcija

vyksta analogiSkai kaip pavyzdyje 7a). Produktas kristalinamas i§ etilacetato

kaip hidrochlorido druska. ISeiga 94%.
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"H BMR (kaip bazé, CDCly+MeOH-d,):
5.05 ir 5.21 (AB kvé, 2H), 5.64 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.97-7.1 (m, 4H), 7.26-
7.33 (m, 5H), 7.41 (s, 1H).

MS: 282 (22, M+ ), 265 (5), 191 (18), 91 (100).
b) 1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-1-oksometil}-1H-imidazolas
1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-1-hidroksimetil|-1H-imidazolo oksidacija vyksta

analogiSkai kaip ir pavyzdyje 7c). Gautas produktas perkristalinamas i§

metanolio kaip baze. ISeiga 72%.

"H BMR (kaip bazé, CDCls):
5.62 (s, 2H), 7.1-7.4 (m, 7H), 7.5-8.0 (m, 4H).

MS: 280 (46, m+ ), 123 (13), 107 (4), 95 (19), 91 (100).
¢) 1-benzil-5-[1,4-bis(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil}-1H-imidazolas

1-benzil-5-[1,4-bis(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imidazolas gaunamas taip
pat, kaip ir 7a) pavyzdyje, pradedant 3-(4-fluorfenil)-1-brompropanu ir 1-
benzil 5-[1-(4-fluorfenil)-1-oksometil]-1H-imidazolu. Produktas valomas

staigia chromatografija.

"H BMR (kaip bazé, CDCl;):
1.2-1.4 (m, 1H), 1.65-1.85 (m, 1H), 2.1-2.25 (m, 2H), 2.52 (t, 2H), 4.73 ir 4.81
(AB kv, 2H), 6.75-7.3 (m, 15H).
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Naudojant tg pacig metodikg pavyzdziy gavimui, gaunami Kkiti §io iSradimo

junginiai:
1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-3-fenilpropil]-1H-imidazolas

MS: 386 (M+ , 8), 368 (22), 281 (100), 159 (26), 91 (99), 65 (34).
1-benzil-5-[1,3-bis(4-fluorfenil)-1-hidroksipropil]-1H-imidazolas

MS: 404 (M+ , 2), 386 (18), 195 (16), 281 (33), 123 (34), 91 (100), 65 (20).
1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-4-fenilbutil]-1H-imidazolas

MS: 400(M + , 2), 382 (2), 281 (38), 191 (3), 91 (100), 65 (9).

1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-5-(3-metoksifenil)pentil]-1H-

imidazolas

'"H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,):
1.0-1.8 (m, 4H), 2.26 (t, 2H), 2.52 (t, 2H), 4.71 (s, 3H), 5.06 ir 5.31 (AB kv,
2H), 6.6-7.5 (m, 13H), 7.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H).

1-benzil-5-[5-(2,6-dimetilfenil)-1-(4-fluorfenil)-1-hidroksipentil]-1H-

imidazolas
MS: 442 (M+ , 19), 281 (71), 256 (5), 191 (7), 119 (21), 91 (100).

d) 4-[1,4-bis(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazolas
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1-benzil-5-[1,4-bis(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imidazolo (10g)
iStirpinama koncentruotoje acto rugstyje (100ml). I tirpala pridedama 0,1g
Pd/C ir 0,8g amonio formiato. MiSinys virinamas su griZtamu Saldytuvu 1
valandg ir atSaldomas iki kambario temperaturos. Tirpalas filtruojamas per
silicio Zeme. Acto riigsties filtratas iSgarinamas, nuosédos iStirpinamos
metileno chloride, karta praplaunamos 2M natrio hidroksido tirpalu ir karta
vandeniu. Metileno chlorido tirpalas dziovinamas natrio sulfatu ir garinamas,
esant sumazintam slégiui. IS gauto produkto hidrochlorido druska susidaro

veikiant sausa HCl dietileteryje. Lyd.t. 135-137°C.
'H BMR (kaip bazé, CDCl3):
1.4-1.65 (m, 2H), 1.8-1.95 (m, 1H), 2.05-2.2 (m, 1H), 2.05-2.2 (m, 1H), 2.5-

2.65 (m, 2H), 3.87 (t, 1H), 6.7 (s,1H), 6.8-7.2 (m, 2H), 7.5 (s, 1H).

Naudojant tg paciag metodika pavyzdZiy gavimui, gaunami kiti §io i§radimo

junginiai:

4-[1-(4-fluorfenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazolas

'H BMR (kaip bazé, CDCl3):
2.0-2.7 (m, 4H), 3.7-4.0 (m, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.75-7.45 (m, 9H), 7.57 (s, 1H).

MS: 280 (4, M+ ), 189(9), 176 (100), 148 (15), 121 (9), 91 (12).
4-[1,3-bis(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazolas
"H BMR (kaip bazé, CDCls):

2.1-2.25 (m, 1H), 2.3-2.6 (m, 3H), 3.88 (t, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.9-7.2 (m, 8H),
7.63 (s, 1H).
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MS: 298 (5, M+ ), 189 (8), 176 (100), 122 (22), 109 (42).
4-[1-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil}-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCls):

1.3-2.3 (m, 4H), 2.6 (t, 2H), 3.88 (t, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.7-7.3 (m, 9H), 7.39 (s,
1H).

MS: 294 (31, M+ ), 189 (24), 175 (100), 91 (31).
4-[1-(4-fluorfenil)-5-(3-metoksifenil)pentil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCls):

1.1-2.3 (m, 6H), 2.5 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.85 (iSpléstas t, 1H), 6.6-7.6 (m,
10H).

MS: 338 (19, M+ ), 189 (43), 175 (70), 148 (12), 121 (20), 36 (100).
4-[1-(4-fluorfenil)-5- (4-metoksifenil)pentil]-1H-imidazolas

"H BMR (kaip bazé, CDCL3):

1.1-2.3 (m, 6H), 2.49 (t, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.8 (i§pléstas t, 1H), 6.6-7.6 (m,
10H).

MS: 338 (10, M+ ), 189 (20), 175 (22), 148 (6), 121 (22), 36 (100).

4-[5-(2,6-dimetilfenil)-1-(4-fluorfenil)pentil]-1H-imidazolas
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'"H BMR (kaip bazé, CDCly):
1.25-1.5 (m, 4H), 1.8-1.95 (m, 1H), 2.05-2.2 (m, 1H), 2.25 (s, 6H), 2.52 (t, 2H),
3.86 (t, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.9-7.0 (m, SH), 7.1-7.2 (m, 2H), 7.4 (s, 1H).

MS: 336 (50, M+ ), 217 (20), 189 (75), 175 (100).148 (13), 119(23).
11 pavyzdys
1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-3-fenil-1-propenil]-1H-imidazolas

Titano tetrachloridas (0,03mol) laSinamas j iSmaiSytg cinko milteliy (0,06mol)
tetrahidrofurane (30ml) suspensija -10°C temperatiiroje, panaudojant sausg
azotg. MiSinys virinamas su griZtamu Saldytuvu ir taip iSlaikoma 1 valanda.
Tirpalas atfaldomas iki 0°C ir 1-benzil-5-[1-(4-fluorfenil)-1-oksometil]-1H-
imidazolas (0,005mol) tetrahidrofurane (10ml) ir fenilacetaldehidas
(0,006mol) tetrahidrofurane (10ml) pridedami | miSini nurodyta tvarka.
MiSinys virinamas su griztamu Saldytuvu maiSant valanda. Tamsus miSinys
iSpilamas | vandenj (60ml), tetrahidrofuranas iSgarinamas ir miSinys
ekstrahuojamas metileno chloridu (2x100ml). Metileno chlorido tirpalas
praplaunamas 2N natrio hidroksidu ir vandeniu, dZiovinamas natrio sulfatu ir

iSgarinamas iki sausos biisenos. Nuosédos valomos staigia chromatografija.

"H BMR (kaip bazé, CDCly):
3.35 ir 3.45 (2d, 2H), 4.62 ir 4.65 (2s, 2H), 6.03 ir 6.20 (2t, 1H), 6.8-7.3 (m,
15H), 7.50 ir 7.64 (2s, 1H).

12 pavyzdys

4-11,3-bis(4-nitrofenil)propil]-1H-imidazolas
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1,8g (14,6mmol) karbamido nitrato pridedama mazomis porcijomis j miSinj,
susidedant] i§ 2,7g (7,3mmol) 4-(1,3-difenilpropil)-1H-imidazolo, iStirpinto
6,4ml koncentruotos sieros rigsties, esant 10°C. Reakecijos miSinys maiSomas
2 valandas kambario temperatiiroje. MiSinys paSarminamas 2M natrio
hidroksidu ir produktas valomas staigia chromatografija, kaip cliuenta

naudojant metileno chlorida-metanolj (95:5)
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ISradimo apibréztis

1. Pakeisto imidazolo, kurio formule yra:
N
( } CHR -CHR -( CH ,),-CHR, - ICR 5—X‘@R ; (la)
N R2
I
RI )
R R,

arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos, kur R;, R,, R'; ir R, gali
biti tokie pat arba skirtingi, yra H, CHi, C;Hs, C3H;, OCH;, NO,, CF;,
CHF,, CH,F arba halogenas; R' yra H arba

, kur R3 yra H, CHj; arba halogenas; Ry yra H, Rs yra H

arba OH, R¢ yra H arba OH ir R; yra H arba Ry ir R kartu sudaro jungtj,
arba Rs ir R; kartu sudaro jungtj; X ir Y, kurie gali biti tokie pat arba
skirtingi, yra jungtis, Cy.; - alkilas arba atitinkamas alkenilas ir z reik§mé yra
nuo 0 iki 2, gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad 4(5)-imidazolo

darinys, kurio formule:

N
{ }'CH 20H2 ( CH2 )Z CH2-C-OR
N
!
RY

=0

kurioje R' ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir R yra alkilas,
reaguoja su Grignard'o reagentu, kurio formulé: -

R

1
R, \;é ;} (CH,), MgHal
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kurioje Ry ir R, reikSmes yra tokios, kaip nurodyta anksciau, o n reikSme yra

nuo 0 iki 2, ir susidaro (Ia) formulés junginys, kurio formulé yra:

N OH R
| 2
( }CHZ-CH »(CH, )z‘%‘?* CH,) n@R ) (la)
N (CHy ),
R’ R
2 R

2. Gavimo bidas, pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad 4(5)-

imidazolo darinys, kurio formule:

N
{ }CH ,CH, ( CH, ), CH,-C-OR
N
: I
RI

=0

kurioje R' reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir R yra alkilas, reaguoja
su Grignard'o reagentu, kurio formulé:
R

1
R 2@—( CH,) ., MgHal

kurioje Ry ir R; reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau, ir n reikSmeé yra nuo

0 iki 2, susidaro junginys, kurio formulé:

/N h) R,
CH, CH, (CH,), CHyC-(CH,) _ R
N
| .
i

ir kuris toliau reaguoja su kitu Grignard'o reagentu, kurio formulé:
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R,
R, \;2 ;} (CH,) . MgHal

kurioje R'y ir R'; reik§més tokios, kaip nurodyta ankséiau, ir m reik§mé yra

nuo 0 iki 2, duoda (Ia) formulés jungin;:
N cl)H R,
{ }CHZ CH, (CH,), c&b-(lx CH,) n@m (la)
T ( H2)m
R R’
2 .
@ RY

3. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta,besiskiriantis tuo, kad amida,

kurio formule:
O

N
: H I
< CH,CH, ( CH, ), CH,-C-NH,
N
|
R

kurioje R" ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, naudoja kaip pradine

medZiagg vietoje atitinkamo esterio.

4. Gavimo biidas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad nitrila,

kurio formul¢ yra:

N
{ }CH ,CHy ( CH, ), CH, CN
N
I
iy

kurioje R' ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksCiau, naudoja kaip prading

medzZiagg vietoj atitinkamo esterio.
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5. Gavimo budas pagal punktg 1, besiskiriantis tuo, kad reaguojant

4(5)-imidazolo aldehidui, kurio formul¢ yra:

&>
iy

kurioje R' reikSme tokia, kaip nurodyta anksciau, su Grignard'o reagentu

kurio formulé yra:

R
2
HalMgCH » -( CH , ),-CH., - ClH- X ‘@R )
Rl
2 1
@R 1

kurioje Ry, Rz, R, R%, X, Y ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta ankséiau,

susidaro (Ia) formules junginys, kurio formulé yra:

N OH R
| 2
( }CH -CH,~(CH, - CHZ-?H-X@R1 (la)
N Y
,%.

RI
2 1
R

6. Pakeisto imidazolo, kurio formule:
N
{ }CHR g"CHR-(CH, ),-CHR, - (|3R 5-X‘@R 1 (la)
N R
|
RI '
R 2 RI1

arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas, kur R;, R,,
R'; ir R'; gali biiti tokie pat arba skirtingi, yra H, CHs, C,Hs, CsH;, OCHj,
OH, CH,OH, NO,, NH;, CN, CF;, CHF,, CH,F arba halogenas; R' yra H

arba
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, kur Rz yra H, CHj3 arba halogenas; Ry yra H, Rs yra H

arba OH, R¢ yra H arba OH ir R; yra H arba Ry ir R kartu sudaro jungtj; X
ir Y, kurie gali buti tokie pat arba skirtingi, yra jungtis, C;., alkilas arba
atitinkamas alkenilas ir z yra nuo 0 iki 2,gavimo bidas,besiskiriantis

tuo, kad reaguojant 4(5)-imidazolo dariniui, kurio formuleé:

/N ﬁ)
CH ,CH, ( CH, ), CH,-C-OR
N
.
R

kurioje R' reik§més tokios, kaip nurodyta anksCiau, ir R yra alkilas, su
Grignard'o reagentu, kurio formule yra :
R

1
R 2@_‘( CH 2)n MgHal

kurioje n reik§mé yra nuo O iki 2 ir Ry irfarba R, yra OCH,Ph arba O-

tetrahidropiranilas, susidaro junginys, kurio formul¢ yra:
N G R,
( ﬂ_CHZ—CHz-(CHZ ),-CH,- CI-( CH,) n@R )
N (:Ci“z n
R' R
2
Ry

kurioje R, ir/arba R, yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, kurj toliau

hidrinant gauna (Ia) formulés junginj, kurio formulée yra:
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N~ OH R
| 2
{ }CH2-CH2—( CH2)Z-CI-b—CI3-( c:r+2)n<<@;21 (la)
\ <§H2 '
H R
2
Ry

kurioje z ir n reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir R, ir/arba R, yra OH
ir Ry arba Ry, kurie néera OH, yra H, CH3, C;Hs, CsH7, OCHj3, NO,, CFs,
CHF,, CH,F arba halogenas.

7. Gavimo budas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad reaguojant

4(5)-imidazolo dariniui, kurio formulé:
O
|

N
{ } CH ,CH, ( CH, ), CH,-C-OR
N
|l
R

kurioje R' ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir R yra alkilas, su
Grignard'o reagentu, kurio formulé yra:
R

1
R 2@—( CH,) , MgHal

kurioje n reikSmés yra nuo 0 iki 2 ir
i) R, ir/arba R; yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, arba
ii) tiek R, tiek R,, abu néra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas,

gauna junginj, kurio formule:

o)
/N i R,
CH, CH, (CH,), CH,-C-(CH,) | R,

N

i}
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ir kuris toliau reaguoja su kitu Grignard'o reagentu, kurio formulé:

R',I

kurioje m reik§mes yra nuo 0 iki 2 ir

ii) R'y ir /arba R'; yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas arba

iv) tiek Ry, tiek R'; néra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas,

su salyga, kad ii1) ir iv) nereaguoja tuo paciu metu, gauna junginj, kurio

formule:
N ?H R,
{ }CHZ CH, (CHZ)ZCI-b-(ls-( CH,) n@m (la)
f\ll . (GHo)
R’ R'
2 R.1

kurioje vienas arba daugiau R;, Ry, R'; ir R'; pakaity yra OCH,Ph arba O-

tetrahidropiranilas, ir kurj toliau hidrinant gauna (Ia) formulés junginj, kurio

N OH R
| 2
{ }CHz CH, (CH,), cr—b-cfx CH,) n@m
"l‘ (éHz)m
H R’
2 ]
) R‘1

kurioje z reik§més yra nuo 0 iki 2, m ir n, kuriy reikSmes gali biiti tokios pat

formule:

arba skirtingos, yra nuo 0 iki 2 ir vienas arba daugiau Ry, R,, R'; ir R'; pakaity
yra OH ir pakaitai, kurie néra OH, yra H, CH;, C;Hs, CH;, OCHj3, NO,,
CF;, CHF,, CH,F arba halogenas.
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8. Gavimo budas pagal 6 arba 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad amida,

kurio formulé:
0

N
[l
{ }CH »CH, ( CH, ), CHyC-NH,
N

§
R

kurioje R' ir z reikSmés tokios, kaip nurodyta anksciau, naudoja kaip prading

medziaga vietoje atitinkamo esterio.

9. Gavimo budas pagal 6 arba 7 punkta,besiskiriantis tuo, kad nitrilg,
N
_ { }'CH ,CH, ( CH, ), CH, CN
N
I
LY

kurioje R' ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, naudoja kaip prading

kurio formulé:

medZiagg vietoje atitinkamo esterio.

10. Gavimo biidas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant

4(5)-imidazolo aldehidui, kurio formule:

o
y

kurioje R' reikSme tokia, kaip nurodyta anksciau, su Grignard'o reagentu,

kurio formule:
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: R
2
HalMgCH - (CH., ),- CH2-(|)H-X @m
R @
2 L]
Ry

kurioje X, Y ir z reikSmés tokios, kaip nurodyta ankséiau, ir vienas arba
daugiau R, Ry, R'1 ir R"; pakaity yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas,

gauna junginj, kurio formulé:
/N " R,

< }CH -CH 5-(CH, )~ CHZ-?H-X‘@R ;
N Y
' e
R R'

2 Ll
R4

kurioje vienas arba daugiau Ry, R, R'y ir R'; pakaity yra OCH,Ph arba O-

tetrahidropiranilas, kurj toliau hidrinant gauna (Ia) junginj, kurio formulé

/N 8 R2
< }CH -CH,(CH,),- CHZ-?H-X@R1
N Y
| O
H R'
2 1]
R4

kurioje X, Y ir z reikSmés tokios, kaip nurodyta anksCiau, ir vienas arba

yra:

daugiau Ri, Ry, R ir R'; pakaity yra OH ir pakaitai, kurie néra OH, yra H,
CH;, C;Hs, C3H7, OCH3, NO,, CF3, CHF,, CH,F arba halogenas.

11. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo bidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad dealkilinant (Ia) formulés

junginj:
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N -

( } CHR -CHR ( CH ) -CHR, - ?R S-X@R ]
N Ro
|
R’ ,

R 2 R’1

kur R', Ry, Rs, Rg, Ry, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta ankséiau, ir
vienas arba daugiau Ry, R, R’y ir R'; pakaity yra CH3, susidaro junginys (Ia)

formules, kurioje vienas arba daugiau R, R,, R'; ir R'; pakaity OH.

12. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrolizuojant (Ia) formulés

N
{ }CHR &-CHR ;( CH,,),-CHR, - (|3R 5-X@R .
N Ry
|
R’ , ,
R 2 R|1

kur R', R4, Rs, Rg, R7, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau, ir

junginj:

vienas arba daugiau R, R, R'; ir R'; pakaity yra CN, ir toliau redukuojant,
gauna (la) formules jungini, kuriame vienas arba daugiau Ry, R, R'y ir R,

pakaity yra CH,OH.

13. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktag, besiskiriantis tuo, kad diazotinant (Ia) formulés

N
< }CHR gCHR ;(CH ), -CHR, - cI:R 5-X@R )
N Ro
|
R’ :
R Z@RH

junginj:
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kur R, R4, Rs, Rg, R7, X, Y ir z reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir
vienas arba daugiau R;, Ry, R'; ir R'; pakaity yra NH», gauna (Ia) formulés
jungini, kur vienas arba daugiau Ry, Ry, R'y ir R"; pakaity yra CN.

14. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biuidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinant (Ia) formulés

N
( }CHR gCHR ;(CH 5),-CHR. - (IJR 5—X@R :
N Ro
|
R 1
R 2 Rl1

kur R, R4, Rs, Rg, R7, X, Y ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir

junginj:

vienas arba daugiau Rj, Ry, R'; ir R'; pakaity yra NO,, gauna (Ia) formulés
junginj, kur R' yra H, R4, Rs, Rg, Ry, X, Y ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta

anksciau, ir vienas arba daugiau Ry, R,, R'; ir R"; pakaity yra NH;.

15. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo bitidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad dehidrinant junginj, kurio

™ R2
CH2 CH (CH )Z CH2 (|3 -X R1
Y
RI
2 .
@R1

formule:

gauna junginj (Ia) formules:
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< T—CH, CH, (CHZ)ZCH=(|:-X @R1
N
| jen
R’ R’
2 .
RY

kurioje R', Ry, Ry, R', R ir z reik§meés tokios, kaip nurodyta anks¢iau.

16. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

N (I)H R,
( }CHZ— CH,-( CH, ).~ CH,- cI 'X@R1

N Y

|

Rl

Rl

formulé:

2 1
R4

vandenilio perne§imo reakcijoje susidaro (Ia) formulés junginys:
N R,
( }CHZ' CHy(CH, )~ CH,- cle- X ‘@R 1
N Y
' R

kur Ry, Rz, R', Ry, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau.
17. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo budas

pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

formulé :
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/N\ ?H R,
< TTCH,- CHy( CH, )~ CH,- <|: -X@R
N Y

)
. ) @

2 O 1

R4

kurioje R’ yra pakeistas arba nepakeistas benzilas ir R, R, R’;, R, X, Yir z

reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, gauna ( Ia) formulés junginj
N R,
{ }CHZ- CH,( CH, ), CH,- -x@m
N
' e
H R’
2 .
R4

18. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

<—0—0
I

pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio
formule:

I R2
CH2 CH CH2)Z CH2 (IZ-X R1
Y

kurioje R' yra pakeistas arba nepakeistas benzilas ir Ry, Rs, R',, R, X, Yirz

rcikSmes tokios, kaip nurodyta anksCiau, vandenilio pernesimo reakcijoje
susidaro (Ia) formulés junginys:

i R2
CH CH (CHZ)Z CH2 Cll -X R‘I
Y
Rl
2 ,
@R1
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19. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo bidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

/N R,
< }CH 5"CH,(CH ),-CH =C|- X@R ;
N Y
|
R'

R

formulé:

2 .
R4

gauna (Ia) formules junginj:

R
2
{:E}’CH2-CH2-(CH2)Z-CH2-(|3H-X@R1
Y
l
R R',

kur R', Ry, Ry, R, R'2, X, Y ir z reikSmés tokios, kaip nurodyta anks¢iau.

20. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

N R,
( }CHZ-CHZ-( CH,),-CH =c|- X@R )

N Y

|

R' R

P)

formule:

R4

gauna jungini (Ia) formules:
R2
(:E\»c% CH, (CH,), CH, ?H-X@R ]
Y
| 1l
H RS
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kurioje Ry, Ry, R'1, R, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau.

21. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktg,besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

N R,
( }CHZCHZ—( CH,),-CH =c|:- X@R ]
N
|
RY

formulé:

Y

Ry

vandenilio perne$imo reakcijoje susidaro (Ia) formulés junginys:

R
2
<E~CH2 CH, (CH,),CH, ?H-X@Fﬁ
' Y
|

H RS

kur Ry, Ry, R'y, R, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau.

22. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad dehidrinant junginj, kurio

N (IDH R,
{ }CH-CHZ-( CH,), —CHZ-?H-X‘@R1
N Y
l
R R’
Z@R'1

formule:

gauna (Ia) formulés jungini.
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N R,
( }CH=CH-(CH2)Z- CH,-CH- X @m
[
N \
|
R' R'
Z@R'1

kur R', Ry, Ry, R'1, R, X, Y ir z reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau.

23. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

/N CI)H R,
< }CH-CH ,-(CH,), -CHZ-(IZH—X@R1
N Y
I
RI

formulé:

R'
2 .
R4

vandenilio pernesimo reakcijoje gauna (Ia) formulés jungini:

N R,
{ }CHZCH o CHZ)Z-CH2-(|3H-X @m
N

|

H R
2 1

R4

kur Ry, Ry, R, R, X, Y ir z reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau.

24. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo budas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

N ?H R,
( }CH -CH,~(CH, ), -CHZ-?H-X‘@R1
N
| jen
R R'
2 1]
RY

formule:
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kurioje R'yra pakeistas arba nepakeistas benzilas ir R;, Ro, R, R, X, Yirz

reiksmes tokios, kaip nurodyta anks¢iau, gauna (Ia) formulés jungin;:
/N ot R,

< }CH -CH 5-(CH,), -CHZ-CI:H-X@R1

N Y

| e

H R’

2 Ll
R4

25. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

N (IDH R,
( }CH -CH ,-(CH,), -CHZ-CI)H-X‘@R1
N Y
!
R R’
2 Rl1

kurioje R' yra pakeistas arba nepakeistas benzilas ir Ry, Ry, R';, R, X, Yir z

formule:

reikSmes tokios, kaip nurodyta anksiau, vandenilio pernes$imo reakcijoje

gauna (Ia) formulés junginj:

N ?H R,
{ }CH -CH ,-(CH,), -CHZ-?H-X@R1

N

I

H

Y

R’
2 L]
@ Ry

26. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

formule:
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/N 2
< }CH=CH-( CH,),- CHZ-C;H-X @m
N Y
|
R R,

gauna (Ia) formulés jungini:

N R,
{ }CHz-CHZ—( CH2)Z-CH2-(I3H-X @R1

N

I

Rl

R'5

kur R', Ry, Ry, R';, R, X, Y ir z reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau.

27. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo budas

pagal 6 punktag, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

N R,
{ }CH=CH-(CH2)Z- CH,-CH-X @m
l
N Y
l
R R'
2 R,

kurioje R, Ry, Ry, Ry, R, X, Y ir z reikSmés tokios, kaip nurodyta anksciau,

formule:

gauna (Ia) formulés jungini:

N R,
< }CH[CHZ-( CHZ)Z-CHz-(!)H-X @R1

N

l

H

Y

"
2 1]
@R 1
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28. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo budas

pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

N R,
( }w: CH-(CH,),- CH,-CH-X @m
l
N
|

formule:

Y

R’ R’
Z@R' 1

kurioje R, Ry, Ry, R'y, R, X, Y ir z reik§meés tokios, kaip nurodyta anksciau,

vandenilio pernesimo reakcijoje susidaro (Ia) formulés junginys:

/N R,
< }CHZ—CHZ-(CHZ)Z-CHZ-C':H-X @m

N

H R,

29. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

N R,
{ }CHZ-CHZ-( CHZ)Z-CH2-CI)H-X @m
N

|
R R

formulé:

2 RI

kurioje Ry, Ry, R'y, R, X, Y ir z reik§meés tokios, kaip nurodyta ankséiau, ir

R'yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, gauna (Ia) formulés junginj:

N R,
( }0H2 -CHy( CH ,),-CH, -C':H- X ‘@R ]
N
|

H R’
2 .
R4
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30. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo btidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

N R,
{ }CHZ-CHZ-( CH2)Z-CH2-(|3H-X @m
N
|
Rl

formulé:

Y

RV
2 1
@ R

kur Ry, Ry, R', R, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta anks¢iau, ir R’
yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, vandenilio pernesimo reakcijoje

gauna (Ia) formulés junginj:

/N RZ
< }CHz-CHZ-(CHZ)Z-CH?_-ClZH-X @m
N Y
| @
H R'
2 :
R4

31. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo bidas

pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

N
{ }CHR g-CHR 4(CH ,),-CHR, - (I:R 5x<@R1
N R
I
H

formulé:

2

R'2 R

kurioje Ry, Rz,‘R'l, R, Ry, Rs, R4, Ry, X, Y ir z reikimés tokios, kaip
nurodyta anksCiau, su stipria baze ir toliau su benzilo halogenidu, kurio

formulé:
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R 3——@ CH,, Hal

kur R; reikSme tokia, kaip nurodyta ankséiau, gauna (Ia) formulés junginj:

< }CHR -CHR 4( CH ,),-CHR,, CR X@R1
R
LB

32. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo bidas

pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad nitrina (Ia) formulés jungini:

N
< ‘}CHR g-CHR 4~(CH ,),-CHR - (|3R 5-X‘@R ]
N Y R

|
R’ E i_ ,
2 R,

kur R', R4, Rs, Rg, Ry, X, Y ir z reik§més tokios, kaip nurodyta ankséiau, ir

vienas arba daugiau R;, Ry, Ry ir R'; pakaity yra H, gauna (Ia) formulés

junginj, kuriame vienas arba daugiau R, R,, R’y ir R’; pakaity yra NO,.

33. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant halogenintam

angliavandeniliui, kurio formulé:

R2
Hal - CH,- ( CH, ),- CH, - CH- x<@;21
Y
Rl
2 .
@R1
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kurioje Ry, Ry, R'1, R, X, Y ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta ankséiau, su

trifenilfosfinu, gauna fosfonio druska, kurios formuleé:

PR Ry
Hal” Ph- P"-CH -(CH,);CH,-CH-X R
/ 2 i_b z 721 1
Ph Y
R, @
2 '
Ry

kuri toliau reaguoja su stipria baze ir tada su 4(5)-imidazolo aldehidu, kurio

-
|

formule:

kurioje R' reik§mé tokia, kaip nurodyta anksCiau, ir gauna (Ia) formules

N R,
{ }CH=CH-(CH2)Z- CH,,-CH- X @m
|
N
|
R'

junginj:

Y

Rl
Ry

34. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biuidas
pagal 6 punkta,besiskiriantis tuo, kad reaguojant halogenintam 4(5)-

imidazolo dariniui, kurio formule:

N
< }CH ,CH, ( CH, ), CH, Hal
N
' I
B

kurioje R' ir z reikSmes tokios, kaip nurodyta anksCiau, su trifenilfosfinu,

gauna fosfonio druska, kurios formule:
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: Ph
+ .
( CH 2CH2 (CH2 )Z CH2 IP - Ph Hal

Ph

I
Rl

ir kuri toliau reaguoja su stipria baze, o tada su ketonu, kurio formulé:

kurioje Ry, Ry, R, R, X ir Y reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau, ir

gauna (Ia) formulés junginj:

N R,
( }CHZ-CHZ-( CH,),-CH =CII- X@R )
Y Y
|
R’ R’
2@R'1

35. Junginio arba jo netoksi§kos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad reaguojant halogenintam

angliavandeniliui, kurio formuleé:

R
2
Hal - CH,- ( CH, ),- CH, - CH- X@R )
y
Rl
2 1
@R 1

kurioje Ry, Ry, R'y, R', X, Y ir z reik§meés tokios, kaip nurodyta anksciau, su

fosfonio riigsties triesteriu, gauna junginj, kurio formulé:
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O

‘ R
|| 2
(RO )P -CH,y( CHy) - CH, - CH-X R
" @
2 +
R

kurioje R yra alkilas, ir kuris toliau reaguoja su baze, o tada su 4(5)-imidazolo

e
)

aldehidu, kurio formule:

kurioje R' reikSme tokia, kaip nurodyta anksciau, ir gauna (Ia) formulés

R
2
(:E-CH = CH- (CH,), CH,-CHX @R1
|
*' gel
2 1
Ry

36. Pakeisto imidazolo, kurio formulé:

R
2 '( }R‘
N 1
{}CR4-CHR5-(CH2)@R1 (Ib)
N Ro
,'Q.

junginj:

arba jo netoksis$kos, farmacijai tinkamos druskos, kur R;, R;, R'; ir R'; gali
biti tokie pat arba skirtingi, yra H, CHj3;, CHs, C3H;, OCHj;, NO,, CF;,
CHF,, CH,F arba halogenas; R'yra H arba
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, kur R3 yra H, CHj; arba halogenas; Ry yra H arba

OH ir Rs yra H arba Ry ir Rs kartu sudaro jungtj ir y reik§mé yra nuo 0 iki 4,

gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad 4(5)-imidazolo aldehidui, kurio

e

formule:

kur R' reikSmé tokia, kaip nurodyta ankséiau, reaguojant su atitinkamu

arilalkilmagnio halogenidu, kurio formulé:

HalMgCH,, (CH ) 5 &m
R

2

kurioje Ry, Ry ir y reikSmés tokios, kaip nurodyta ankséiau, gauna jungini,

N OH
/ } - CH, -(CH )—<§ %R
<N ff-CHp-(CHa)§ i

[

i

kurio formulé:

H 2

ir kuris, jeigu R' yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, pasirinktinai

hidrinamas paSalinant benzilo R', ir kurj toliau oksiduojant, gauna junginj,

\ 0
I
. { E—c - CHZ-(CHz)r@R1
N R
e

kurio formulé:

kuris toliau reaguoja su arilmagnio halogenidu, kurio formuleé:
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RI1
R'@*MgHal

kurioje R't ir R reik§meés tokios, kaip nurodyta ankséiau, ir Hal yra

halogenas, ir susidaro (Ib) formulés junginys:

"
2 R’
\ 1
5 o B,
N OH Ry
i

37. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad 4(5)-imidazolo aldehidui,

e

N

kurio formule: -

l
B

kurioje R' reik§meé yra tokia, kaip nurodyta anksiau, rcaguojant su

arilmagnio halogenidu, kurio formulé:
R' 1
R 2 MgHal

kurioje R'i ir R" reikSmes tokios, kaip’ nurodyta anksciau, ir Hal yra

halogenas, susidaro junginys, kurio formule:

Sl
|,
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kurioje R', Ry ir R’ reikSmés tokios, kaip nurodyta anks¢iau, ir kuris, jeigu R'
yra pakeistas arba ncpakeistas benzilas, pasirinktinai hidrinamas pagalinant

benzilo R' grupe, ir kurj toliau oksidinant, gauna junginj, kurio formulé:

/3 D,
Z . QG

2

ir kuriam toliau reaguojant su atitinkamu arilalkilmagnio halogenidu, kurio

R

2

formulé:

kurioje Ry, Ry ir y reikSmeés tokios, kaip nurodyta ankséiau, susidaro (Ib)

formulés junginys:

{:E—? - CHy-(CH,) y‘@?

OH 2

38. Pakeisto imidazolo, kurio formulé:

R4

R’ ‘(}
N ~—
{ i CR4-CHR5-(CH2)@R1 (Ib)
N—" R
iy

2



% LT 3657 B

arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos, kur R;, Ry, Ry ir R, kurie
gali buti tokie pat arba skirtingi, yra H, CHs, C;Hs, C3H;, OCH;, OH,
CH,O0H, NO,, NH», CN, CF3;, CHF,, CH,F arba halogenas; R'yra H arba

, kur R3 yra H, CHj3 arba halogenas, R4 yra H arba OH

ir Rs yra H arba R4 ir Rs kartu sudaro jungtj ir y reik§meés yra nuo 0 iki 4,

gavimo btdas, besiskiriantis tuo, kad reaguojant 4(5)-imidazolo

o
8

aldehidui, kurio formule:

kurioje R' reik§mé yra tokia, kaip nurodyta anksCiau, su arilalkilmagnio

halogenidu, kurio formulé:

HalMg CHy~( CH, ) \f ), R,
R

2

kurioje y reikSme yra nuo 0 iki 4, Hal yra halogenas ir

i) R, ir/arba R, yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, arba
ii) tiek Ry, tiek Ry nera OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas,
susidaro junginys, kurio formulé:

N PH
/ } -CH, -(CH,) R
& e
I
) R'

2

ir kurj toliau oksidinant, susidaro junginys, kurio formule:
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I
N R
|

kuris toliau reaguoja su arilmagnio halogenidu, kurio formulé:

R
R'@-‘Mgmﬂ
kurioje:

iii) Ry ir/arba R, yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, arba
iv) tiek Ry, tieck R, néra OCH,Ph arba O-terahidropiranilas,
su salyga, kad iii) ir iv) nereaguoja tuo paciu metu, susidaro junginys, kurio

formule:

2

R
2 R’
\ 1
e
N OH R
iy

kurioje R’ ir y reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau, ir vienas arba daugiau
Ri, Ry, Ry ir R pakaity yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, ir kurj

toliau hidrinant, gauna jungini (Ib) formules:

!
2 R'
N 1
e B

OH 2
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kurioje y reikSmés yra nuo 0 iki 4 ir vienas arba daugiau R;, R,, R ir R,
pakaity yra OH ir pakaitai, kurie néra OH, yra H, CHs, C;Hs, C3H7, OCHj,
NO,, CF3, CHF,, CH,F arba halogenas.

39. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 38 punkta,besiskiriantis tuo, kad reaguojant 4(5)-imidazolo

o

I
Rl

aldehidui, kurio formulé:

kurioje R' reikSmé yra tokia, kaip nurodyta anksCiau, su arilmagnio

halogenidu, kurio formule:
R' 1
R > MgHal

kurioje Hal yra halogenas ir
1) R'; ir/arba R'; yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, arba
i1) tiek R'y, tiek R'; néra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas,

susidaro junginys, kurio formule:
N on
N R'2
X
Rl

kurj toliau oksidinant, susidaro junginys, kurio formule:
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I
I
R'2
kuris toliau reaguoja su arilalkilmagnio halogenidu, kurio formule:

HalMg CH,-( CHy ) \CQ\R 1
R

2

kurioje y reik§me yra tokia, kaip nurodyta anksciau, ir Hal yra halogenas ir

iii) Ry ir/arba R, yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, arba

iv) tiek R, tick R, néra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas,

su salyga, kad iii) ir iv) nereaguoja tuo paciu metu, susidaro junginys, kurio

formulé:

kurioje R'ir y reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau, ir vienas arba daugiau
R;, Rz, R' ir R'; pakaity yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, ir kurj

toliau hidrinant, susidaro junginys, kurio formulé (Ib):

"
2 R’
o @1
LY s D
N OH R
4

2
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kurioje y reikSme yra nuo 0 iki 4, ir vienas arba daugiau R;, Ry, R'; ir R,
pakaity yra OH ir pakaitai, kurie néra OH, yra H, CH;, C;Hs, C;H7, OCH;,
NO,, CF3, CHF,, CH;F arba halogenas.

40. Junginio arba jo netoksi§kos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punktag, besiskiriantis tuo, kad dealkilinant (Ib) formulés

junginj:
R' :
N 2@R1
{ }CR4-CHR5-(CFI2)@R1
N Ro
iy

kurioje R', R4, Rs ir y reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir vienas arba
daugiau Ry, Ry, R'y ir R'; pakaity yra OCHj3, gauna (Ib) formulés junginj, kur
vienas arba daugiau Ry, Ry, R'; ir R'; pakaity yra OH.

41. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrolizuojant (Ib) formulés

junginj:

R
2 ‘( }R'
N 1
{ }CR4-CHR5-(CFI2)@R1
N R

2

kur R', R4, Rs ir y reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau, ir vienas arba
daugiau R, Ry, Ry ir R'; pakaity yra CN, ir toliau redukuojant, gauna (Ib)
formulés junginj, kur vienas arba daugiau R;, R,, R’ ir R pakaity yra

CH,OH.
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42. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad diazotinant (Ib) formulés

R @
2 R
N 1
{ E—cR4-CHR5-(CHz)y<@R1
N R

2

jungin:

kur R', Ry, Rs ir y reikSmeés tokios, kaip nurodyta anksciau, ir vienas arba
daugiau Ry, Ry, R'y ir R'; pakaity yra NH;, gauna (Ib) formules junginj, kur
vienas arba daugiau Ry, R;, R'y ir R'; pakaity yra CN.

43. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo buidas
pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinant (Ib) formulés
junginj:

R4

Ry [( B»
N

{ }CR4-CHR5-(CH2)@R1
N Ry
iy

kur R', Ry, Rs ir y reik§més tokios, kaip nurodyta anksCiau, ir viena arba
daugiau Rj, R, R'; ir R'; pakaity yra NO,, gauna junginj (Ib), kur R yra H, y
reik§mé yra nuo 0 iki 4 ir vienas arba daugiau R, R;, R'y ir R"; pakaity yra

NH..
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44. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punktg, besiskiriantis tuo, kad dehidrinant junginj, kurio

formulé:

gauna (Ib) formulés junginj:

{ C = CH -(CHz)y‘@R1
N R
o

2

kur R', Ry, Ry, R';, R’ ir y reik§més tokios, kaip nurodyta anksciau.

45. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

formulé:
R
2 R’
N 1
5 B
N OH Ry
iy

vandenilio pernesSimo reakcijoje susidaro (Ib) formulés junginys:
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N
{ }CH-CHZ -« CH2)y@R1
N R

2

kur Ry, Ry, R'y, R ir y reik§mes tokios, kaip nurodyta anksciau.

46. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punktg, besiskirian tis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

formulé:

< E@ 2, G

2

kurioje R' yra pakeistas arba nepakeistas benzilas ir Ry, Ry, R'; ir R'; reik§meés

tokios, kaip nurodyta anksciau, gauna (Ib) formules jungini:

R
2 R
\ 1
¢3S B
N OH Ry
;'4

47. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 38 punkta,besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui:

Ps

OH

Py,



103 LT 3657 B

kur R' yra pakeistas arba nepakeistas benzilas ir R;, R;, R'; ir R'; reik§meés
tokios, kaip nurodyta anksCiau, vandenilio perne§imo reakcijoje gauna (Ib)

formulés junginj:

"1

i

2

kur Ry, Ry, Ry, R ir y reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau.

48. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo bidas
pagal 36 arba 38 punktg, besiskiriantis tuo, kad benzoilimidazolui,

kurio formulé:

kurioje R, R'; ir R"; reikSmes tokios, kaip nurodyta 36 punkte, reaguojant

su aldehidu, kurio formulé:
0]

Il
R Eay
Ro

kurioje Ry, Ry ir y reikSmes tokios, kaip nurodyta 38 punkte, naudojant Zemo

valentingumo titano reagenta, gauna (Ib) formulés junginj:
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. R’
2 R
\ 1
e e
N Ro
&

49. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo badas

pagal 36 arba 38 punktag, besiskiriantis tuo, benzoilimidazolui, kurio

e

y
R

formule:

kurioje R' reikSme tokia, kaip nurodyta anksCiau, ir R'; ir/farba R'; yra
OCH,Ph arba O-terahidropiranilas, reaguojant su aldehidu, kurio formulé:
O

Ry

kurioje Ry, R, ir y reik§meés tokios, kaip nurodyta 38 punkte, naudojant Zemo

valentingumo titano reagenta, gauna junginij, kurio formule:

R.
2 R'
N 1
(5
N R

2

kurioje R'; ir/farba R'; yra OCH,Ph arba O-tetrahidropiranilas, ir kurj toliau

hidrinant, gauna (Ib) formulés junginj:
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R’ .

N Z-@R1
( }CH-CHZ-( CH,) y@m
N R

2

kurioje R'; ir/arba R'; yra OH. R} arba R'; pakaitai, kurie néra OH, yra H,
CHj, CoHs, C3Hy, OCH3, NO,, CF;, CHF,, CH,F arba halogenas, ir R; ir R,
yra tokie, kaip nurodyta 38 punkte.

50. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginj, kurio

formule:

gauna (Ib) formulés junginj:

< }CH CH,~(CH,) @m
Ry

kur R', Ry, Ry, R';, R ir y reikSmes tokios, kaip nurodyta anksciau.

51. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo budas
pagal 38 punktag, besiskiriantis tuo, kad hidrinant jungini, kurio

formule:
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Ry

P

gauna (Ib) formules junginj:

( 3@ on A

kur Ry, Ry, R'y, R ir y reikSmeés tokios, kaip nurodyta anksciau.

52. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo budas

pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

< }c =CH -(CH,) —@m
Ry

formulé;

JU

vandenilio pernesimo reakcijoje susidaro (Ib) formulés junginys:

R ‘(}
N
{ CH- CH, CH)‘@R1

Ry

kur Ry, Ry, R'y, RY ir y reikS8mes tokios, kaip nurodyta anksciau.



107 LT 3657 B

53. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinant junginij, kurio

formule:
R
2 i}R'
N 1
( }CH—CHz-(CH2)y‘@R1
N Ry
iy

kurioje Ry, Ry, R'y, R’ ir y reikSmés tokios, kaip nurodyta anksciau, ir R yra

pakeistas arba nepakeistas benzilas, gauna (Ib) formulés junginj:

R
2 R’
{ }CH-CHz—( CH,) y@R1
N Ro

I
H

Al

54. Junginys arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 38 punkta,besiskiriantis tuo, kad reaguojant junginiui, kurio

R' t

2 I( }R
N 1
{ }'CH-CHZ-(CHZ)y‘@R1
N R

2
!
R

formulé:

kurioje Ry, Ry, R';, R ir y reik§meés yra tokios, kaip nurodyta anksciau, ir R
yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, vandenilio perneSimo reakcijoje

susidaro (Ib) formulés junginys:
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55. Junginio arba jo netoksiSkos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas

pagal 38 punkta,besiskiriantis tuo, kad junginiui, kurio formulé:

( j@ A

kur Ry, Ry, R', R, R4Rs ir y reikSmes tokios, kaip nurodyta ankséiau,

reaguojant su stipria baze ir toliau su benzilhalogenidu, kurio formuleé:
R, \Q/ CH, Hal

kurioje Rj reik§mée tokia, kaip nurodyta anks¢iau, ir Hal yra halogenas, gauna

junginj, kurio formuleé:

R' ﬁ%’ .
2 R
N 1
< }CR4-CHR5-(CF5)Y
N
G

56. Junginio arba jo netoksiskos, farmacijai tinkamos druskos gavimo biidas
pagal 38 punkta, besiskiriantis tuo, kad nitrinant (Ib) formulés

junginj:
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‘ R .
2@R1
(}CRIJ'-CHRS-(CHZ)@R1
N ' Ry
e

kur R, Ry, Rs ir y reikSmés tokios, kaip nurodyta anks&iau, ir vienas arba
daugiau Ry, Ry, R ir R"; pakaity yra H, gauna (Ib) formulés junginij, kur
vienas arba daugiau Ry, Ry, R’y ir R’ yra NO,.
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