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(57) Referatas:

ISradime pateikiami | formulés imidazolo dariniai, kurioje n yra 0 arba 1, R; yra vandenilis arba C;-C,-
alkilas, R, yra vandenilis arba R; ir R; kartu sudaro dvigubg jungtj, R; yra vandenilis arba C,-Cg-alkilas arba R,
ir Ry kartu sudaro dvigubg jungtj, R4 yra vandenilis, C,-C,-alkilas, hidroksilas arba C,-Cs-alkoksi, Rs yra
vandenilis arba C,-C,-alkilas arba R, ir Rs kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro karbonilo
grupe, Rg, Ry ir Rg kiekvienas yra toks pat arba skirtingas ir nepriklausomai yra vandenilis, C,-Cs-alkilas arba
Co-Cs-alkenilas, Cj3-Crcikloalkilas, hidroksilas, C;-C,-alkoksi, C,-Cs-hidroksialkilas, tiolas, C,s-alkiltio, C;4-
alkiltiolis, halogenas, trifluormetilas, nitrogrupé arba pasirinktinai pakeistas aminas, X yra -CHRg-(CHRg)y-, m
yra O arba 1, ir Ry ir Ry kiekvienas yra toks pat arba skirtingas ir nepriklausomai yra vandenilis arba C;-C,-
alkilas; arba farmaciSkai priimtini jy esteriai arba druskos, jy gavimo bidas, panaudojimas ir farmacinés
kompozicijos, turin¢ios $iy junginiy. Junginiai yra giminingi alfa2 receptoriams ir gali bti naudojami gydant
hipertenzija, glaukoma, chroni$ka arba astry skausma, migreng, viduriavima, per$alima, iSemija, palinkima |
chemines medziagas, baime, ypatingai prieSoperacineg baime ir jvairius neurologinius, raumeny, psichiatrinius
ir pazinimo sutrikimus arba kaip pagalbinés priemonés anestezijai.
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Sis isradimas pateikia pakeistus 4(5)-(17indahil ir 1-indanilmetil ir 1-
indanilmetilen)imidazolus ir 4(5)-[1-(1,2,3,4-tetrahidronattil ir 1,2,3,4-
tetrahidronaftiimetil ir 1,2,3,4-tetrahidronaftiimetilen]imidazolus ir jy izomerus,
farmaciskai tinkamas druskas ir esterius. Jis taip pat pateikia jy gavima,
panaudojima ir farmacines kompozicijas, turinias $iy junginiy.

Sio iradimo junginiai yra giminingi alfa2 receptoriams, dauguma jy yra labai
selektyvis alfa2 agonistams. Atitinkami junginiai vartojami gydyti hipertenzija,
glaukomg, migrena, viduriavima, iSemija, narkom‘ahijq (tokig kaip tabakas arba
narkotikai) ir jvairius neurologinius, raumeny, psichiatrinius ir paZinimo sutrikimus,
o taip pat ir kaip sedatyviniai ir analgetiniai agentai, nosies kraujavima stabdantys
ir kaip anetezijos pagalbinés priemonés.

Gregory G. B. ir kt., J. Org. Chem. (1990), 55, 1479-1483 apra$o 1-fenilalkil-
1-4-(imidazolil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno  dariniy, kurie yra néudingi\ kaip
angiotenzino Il receptoriaus nepeptidiniai antagonistai, naujg sinteze.

ISradime pateikiami imidazolo dariniai yra | formulés junginiai

kurioje

nyra0 arba 1;

R yra vandenilis arba C;-C,-alkilas;

Rz yra vandenilis arba R; ir Rs kartu sudaro dvigubg juhgtj;
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Rs yra vandenilis arba C,-Cs-alkilas arba Ry ir R; kartu sudaro dvigubg
jungtj;

R, yra vandenilis, Ci-Cs-alkilas, hidroksilas arba Cy-Cg4-alkoksi,

Rs yra vandenilis arba C4-Cs-alkilas arba R, ir Rs kartu su anglies atomu prie
kurio jie yra prijungti sudaro karbonilo grupe;

Rs, R; ir Rg kiekvienas yra toks pat arba skirtingas ir nepriklausomai yra
vandenilis, Ci-Cs-alkilas arba Co-Cs-alkenilas, C5-Cr-cikloalkilas, hidroksilas, G-
Cs-alkoksi, Ci-Cas-hidroksialkilas, tiolas, Cy4-alkiltio, Ci4-alkiltiolis, halogenas,
trifluormetilas, nitro arba pasirinktinai pakeistas aminas;

X yra -CHRg-(CHR10)m;

myraQarba1;ir

Re ir Rio kiekvienas yra toks pat arba skirtingas ir nepriklausomai yra
vandenilis arba Cy-Cs-alkilas;

arba farmaci$kai priimtinas jy esteris arba druska.

Gia naudojami terminai turi tokias reikSmes:

Halogenas yra, pavyzdziui, chloras, bromas arba fluoras, geriau, kai yra
choras arba fluoras. Ci-Cs-alkilas, C-Cs-alkoksi ir C,-Cs-alkenilas ir kitos grupés
gali biti tiesios arba $akotos grandinés. Cs-Cr-cikloalkilas yra sotaus ciklinio
angliavandenilio grupeé, daZniausiai turinti 3-5 anglies atomus. Pasirinktinai

pakeista aminogrupe yra aminogrupé, kuri yra pakeista arba nepakeista C-Cq-

alkilo grupe.
Kai m=n=0
Y 1
6
2
5
4 3

Geriau, kai R3 yra vandenilis;
Geriau, kai Rs yra vandenilis, hidroksilas arba C;-Cs-alkoksi, toks kaip

etoksi;
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Geriau, kai Rs yra vandenilis, arba R; ir Rs kartu su anglies atomu prie kurio
jie yra prijungti sudaro karbonilo grupe;

Geriau, kai Rs yra vandenilis, Ci-Cq-alkilas, toks kaip metilas, etilas, t-
butilas, hidroksilas arba C4-Cs-alkoksi, toks kaip metoksi. Pavyzdziui, Rg gali biti
Ci-Cs-alkilas 4, 5 arba 6 padétyje, toks kaip 4-metil, 6-metil arba 7-metoksi:

Geriau, kai Ry yra vandenilis, Cy-Cs-alkilas, toks kaip, pavyzdziui, metilas
arba t-butilas, hidroksilas arba Cy-C,-alkoksi, pavyzdziui, metoksi. Pavyzdziui, R;
gali blti C4-Cs-alkilas 5, 6 arba 7-padétyje, toks kaip 5-metil, 7-metil, 6-t-butil, 7-
hidroksi arba 7-metoksi.

Labiau pageidautina, kad R; baty vandenilis.

Geriau, kai Rg yra vandenilis, hidroksilas arba Ci-Cs-alkoksi, toks kaip
metoksi. PavyzdzZiui, Rs gali biti 6-hidroksi arba 7-hidroksi, C;-Cs-alkoksi 6
padétyje, toks kaip 6-metoksi.

Pageidautina, kad Ry blity vandenilis arba metilas.

Kai n=1 ir m=0

Geriau, kai Ry yra vandenilis, metilas arba etilas;

Geriau, kai Ry, Rs ir Rg yra vandenilis;

Geriau, kai R4 ir Rs yra vandenilis arba metilas;

Geriau, kai Rs yra vandenilis, Cy-Cq-alkilas, toks kaip metilas arba t-butilas,
hidroksilas, C;-C4-alkoksi, toks kaip metoksi arba Cy-Cq-hidroksialkilas, toks kaip
hidroksimetilas, arba halogenas. Pavyzdziui, Rg gali biti Ci-Cs-alkilas 4 arba 5
padetyje, toks kaip 4-arba 5-metil arba 4-,.5-, 6- arba 7-hidroksi; C4-Cs-alkoksi 5, 6,
arba 7 padetyje, toks kaip 5-, 6- arba 7-metoksi arba Ci-Cs-hidroksialkilas 5
padétyje, toks kaip 5-hidroksimetil.‘Rs gali buti halogenas 5 arba 6 padétyje, toks
kaip 5- arba 6-fluor arba 5- arba 6-brom.

Labiau pageidautina, kai Rg yra 4-, 5- arba 6-hidroksilas.

Geriau, kai Ry yra vandenilis, C4-Cs-alkilas, hidroksilas, C;-Cs4-alkoksi, C;-
Cs-hidroksialkilas arba halogenas. Pavyzdziui, R; gali bati C-Cs-alkilas 5, 6 arba 7
padétyje, toks kaip 5- arba 7-metil arba 5- arba 6-t-butil, 5- arba 6-hidroksi, arba
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C;i-Cs-alkoksi 6 padétyje, toks kaip 6-metoksi, C;-Cas-hidroksialkilas 6 padétyje,
toks kaip 6-hidroksimetil arba halogenas 5 padétyje, toks kaip 5-brom.

Labiau pageidautina, kad R; baty vandenilis, 6-t-butil, 6-hidroksi arba 6-
hidroksimetil.

Geriau, kai Rg yra vandenilis, C4-C;-alkilas, hidroksilas, C-C4-alkoksi, arba
halogenas, pavyzdziui, C-C,-alkilas 7 padétyje, toks kaip 7-metil arba 7-t-butil, 6-
arba 7-hidroksi arba C4-C,-alkoksi 6 padétyje, toks kaip 6-metoksi arba halogenas
7 padétyje, toks kaip 7-brom.

Ypac pageidautina, kai Rg yra hidroksilas indano Ziedo 4 arba 6 padétyje ir
R ir Rg yra vandenilis arba Rg yra hidroksilas indano ziedo 5 padétyje ir Ry yra
hidroksilas arba Ci-Cs-alkilas arba C4-Cs-hidroksialkilas indano Ziedo 6 padétyje,

toks kaip 6-t-butil arba 6-hidroksimetil ir Rg yra vandenilis.

Kai=n=m=1

Geriau, kai Ry, Ra, Rg, Rs, Rg i R1o, yra vandenilis.

Geriau, kai R4 yra vandenilis arba Cy-Cs-alkilas, toks kaip, pavyzdziui,
metilas.

Geriau, kai Rs yra vandenilis, hidroksilas, C;-Cs-alkoksi, pavyzdziui,
metoksi, arba halogenas. Pav&zdéiui, Rs gali blti 5-,6- arba 7-metoksi, 6 arba 7-
hidroksi arba halgenas 6 padetyje, toks kaip 6-brom.

Geriau, kai Ry yra 7 padétyje.

Geriau, kai R; yra vandenilis arba C;-Cs-alkilas, toks kaip, pavyzdziui, 7-t-
butil arba 7-hidroksi.

Geriau, kai Rg yra 8 padetyje.

Geriau, kai Rg yra vandenilis arba halogenas, toks kaip 8-brom.
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Kain=0irm=1

Geriau, kai Ra, R4, Rs, Rz, Rs, Ry ir Rio yra vandenilis.

Geriau, kai Rs yra vandenilis arba halogenas, pavyzdziui, chloras. Rs gali
bati vandenilis 5 padétyje, toks kaip, pavyzdziui, 5-chlor.

ISradimas apima visus galimus izomerus ir stereoizomerus, ypatingai Z ir E
(cis ir trans izomerus) ir enantiomerus.

() formulés junginiai sudaro adityvigsias druskas su abiem - tiek
organinémis, tiek ir neorganinémis ragstimis. TipiSkomis rag3¢iy adityviosiomis
druskomis yra chloridai, bromidai, sulfatai, nitratai, fosfatai, sulfonatai, formiatai,
tartratai, maleatai, citratai, benzoatai, salicilatai, askorbatai. Be to, junginiai,
kuriuose vienas arba daugiau nuo Ry iki Rg radikaly yra hidroksilo grupé, tai jie
sudaro esterius ir druskas su $arminiais metalais ir Zemés Sarminiais metalais.
TipiSki esteriai apima zemesniyjy alkily esterius, tokius kaip metilo, etilo ir propilo
esterius.

Sio i$radimo junginiai gali biti susintetinti naudojant sekangius metodus.
(Pazymima, kad zemiau pateiktose formulése, kai imidazolo grupé yra apsaugota,
apsauginé grupé R’ (benzilo arba tritilo) gali blti prijungta prie imidazolo Ziedo
prie bet kurio i$ dviejy azoto atomy. Atitinkamai, naudojant kaip pradinj junginj 1-
benzil-5-imidazolkarbaldehidg, gaunami 1,5-pakeisti junginiai, tuo tarpu, kai

naudojamas tritilas, tai gaunamas 1,4-pakeitimas.

4(5)-(1-Indanil)imidazoly ir atitinkamu 4(5)-[1-(1,2,3.4-

tetrahidronaftillimidazoly sintezé

Budas a

(I) formulés junginiai, kurioje n=0 ir m=0 arba 1 gali bdti susintetinti
apsaugoty arba neapsaugoty atitinkamy formuliy Il ir II 4'(5)-(1-hidroksi-3-
fenilpropil arba 1-hidroksi-4-fenilbutil)imidazoly ragstine katalitine ciklizacija.

Atitinkamai, 4(5)-(1-indanil)imidazolai gali bdti gauti ciklizuojant Il formulés

junginj
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kurioje radikalai nuo Rj iki Rg yra nurodyti auk$&iau ir R’ yra apsauginé

grupé, dalyvaujant riig8¢iai, susidaro lll formules junginys

N
AN
Y
Nwn'
R, R, R
R9
R7
RsR_ R,
5

(i),

kurioje pakaitai yra nurodyti auksciau, ir padalinus apsauging grupg R,

susidaro la formulés junginys.

(1a).

Atitinkami 4(5)-[1-(1,2,3,4Qtétrahidronaftil)]imidazolai gali biti susintetinti

ciklizuojant II’ formulés junginius
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kurioje radikalai nuo Rj iki Ryo yra tokie, kokie apibézti aukSCiau ir R yra

apsauginé grupé, dalyvaujant rigsciai, susidaro I’ formulés junginiai

N

S

N-—

R (),

kurioje pakaitai yra apibrézti auk$ciau, ir pasalinus apsaugine grupe R’,

susidaro la’ formulés junginiai

R (1),

6
Fls R,

kurioje pakaitai yra apibrézti aukSCiau.

Apsauginé grupé R’ gali bdti, pavyzdZziui, benzilas arba tritilas. Kai R’ yra
tritilas, tai ji gali bdti pa3alinta naudojant ragstj, ir, kai ji yra benzilas, tada -
katalitiniu hidrinimu. ROgstis, naudojama ciklizacijai, gali buti, pavyzdziui,
polifosfato rigstis (PPA) arba meténsulfonrﬂgétis. '

Pradinés medziagos (formuliy |l ir I atitinkami junginiai) gali buti
sintezuojami naudojant - skirtingus metodus. Vienas i$ jy - pagaminti aldoline

kondensacija a,p -nesogius ketonus, leidZiant imidazolo alkilketonui reaguoti su

atitinkamai pakeistu benzaldehidu, dalyvaujant bazei:

RB O
Q\(H ' /_\\\)'L\R —_
N 9
N\ N
R, Ry o N ~R'
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. R 0
— NN/
R; )
. N
Rg [
Rl

Po to einanti karbonilo redukcija ir katalitinis hidrinimas duoda socius
alkoholius, naudojamus ciklizacijoje. Karbonilo grupés redukcija gali biiti jvykdyta,
pavyzdziui, naudojant natrio borang. Jeigu imidazolo liekana pakeista benzilo
grupe, tai ji taip pat gali buti pasalinta katalitiniu hidrinimu.

Vykdant pakaity reakcijg j indano 1 padétj arba j1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
Zieda, prie$ hidrinimg galima vykdyti tarpinio ketono 1,2- jungimosi reakcijg su
nukleofilu. Tai patogiai jvykdoma naudojant Grignard’o reakcija, kuri jvyksta
pridedant | reakcijos miSinj alkilmagnio halogenido, pavyzdZiui, bromido,

pagaminto i$ alkilhalogenido ir magnio:
R, 0 oH
/ N RSMQB( RB R3 N
R7 N ) » BN / )‘
R N
6 Rg | R R N
R' 7 6 Hg é'

Kitas tinkamas bldas gauti atitinkamus alkoholius, reikalingus kaip
pradinés medZiagos ciklizacijai, yra Grignard'o reakcijos panaudojimas pagaminti
4(5)-(1-hidroksifenilalkiljimidazolus. Joje 4(5)-imidazolo karbaldehidui arba

ketonui leidziama reaguoti su Grignard'o reagentu, gautu i$ atitinkamai pakeisto

’ fenilalkilhalogenido ir magnio:
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Norint jvykdyti indano grupéje pakeitimg 3 padétyje, reikia atlikti Sias

proceduras:

pagaminamas |b formulés tarpinis produktas, kuris taip pat yra aktyvus

junginys, kurioje R, ir Rs drauge sudaro karbonilo grupe.

Sio tarpinio junginio gamybai yra naudojami skirtingi bdai.

(Ib).

Pirmiausiai, jis gali bti pagamintas naudojant 1-aril-3-[4(5)-imidazolil]- o,p -

nesodiy -1-propanony ragstine katalitine ciklizacija:
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a,p -Nesotus ketonas, naudojamas kaip pradiné medZiaga auk$Ciau
minétoje reakcijoje, gali biiti gaunamas i$ pakeisto arba nepakeisto 4(5)-imidazolo
karbaldehido ir i§ atitinkamai pakeisto fenilalkilkketono, baze katalitinamos

aldolinés kondensacijos badu.
Antra, jis gali blti gaunamas kondensuojant benzilu apsaugotg urokano

rigstj su atitinkamai pakeistu benzenu:

> XJL@

R, R,
&
. \ N\/@
RB
"R
7 Re 0

Benzilo apsauga pasalinama hidrinant kaip apraSyta anksciau.
Ketono grupé toliau gali biti modifikuojama naudojant skirtingus metodus.
Ji gali redukuojama iki atitinkamo alkoholio naudojant natrio borang arba

katalitiSkai hidrinant, o po to alkoholis gali bdti hidrinamas:

N7 NH > \H
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Sie junginiai gali biti toliau transformuojami katalitiniu hidrinimu kaip
apradyta auk$¢iau j | formulés junginius, kurioje n=m=0, R4 yra alkilas ir Rs yra
vandenilis.

Ib formulés junginiai, kurioje R4 yra alkoksigrupe ir Rs yra vandenilis, gali

bati gauti i$ atitinkamy alkoholiy koncentruotoje druskos rarstyje.

Bidas ¢

| formulés 4(5)-(1-indanil)imidazoly kiti sintezés bidai yra panaudoti li€iu
paveiktg imidazolg aromatinio elektrofilinio pakeitimo reakcijoje su 1-indanonu
(imidazolas, yra bis-pakeistas pagal blda, apradyta Kudzma ir kt., Synthesis,
(1991), p. 1021). Apsauga gali bati nuimta paveikus ragstimi, kuri tuo paciu metu
i¢8aukia vandens praradima. Gviguba jungtis redukuojama katalitiniu hidrinimu,

kaip aprasyta aukscCiau.

o)
R
0 o
/[ N R H2 g
s;—</] 1R |
/ N >
! >
O_ ~— H
S~o %,
N

4(5)-(Indan-1-ilmetil)imidazoly ir 4(5)-(indan-1-ilmetilen)imidazoly dariniy

sintezé

Budas d

4(5)-(Indan-1-ilmetil ir jndan-1-ilmeIilen)imidazolo ir  atitinkamy
tetrahidronaftilo skeleto sintezé gali biiti jgyvendinta naudojant taip vadinamg
McMurry reakcija, kurioje imidazolo karbaldehidas arba ketonas reaguoja su 1-
indanonu. Po kondensacijos gali biiti vykdomas dvigubos jungties hidrinimas ir

tuo padiu metu imidazolo Ziede apsauginés grupés eliminacija.
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ISradimo junginiai gali bGti skiriami enteraliai, vietiS8kai arba parenteraliai.
Parenteraliai skiriama, pavyzdZiui, kai junginiai yra vartojami kaip sedatyviniai arba
analgetiniai agentai —jvairiose klinikinése operacijose ir iééaukia analgezijg arba
padeda anestezijai.

ISradimo juginiai gali bati dedami vieni arba drauge su kitais aktyviais
ingredientais ir/arba farmaci$kai priimtinais skiedikliais arba nesikliais j skirtingas
dozuotas vaisto formas, t.y. tabletes, kapsules, tirpalus, emulsijas, miltelius ir t. t.,
naudojant jprastines technikas. Naudojami farmaciniai nesikliai yra parenkami
pagal mintyse suplanuotg skyrimo buda. Taip, kietieji neSikliai gali bati laktoze,

sacharozé, Zelatinas arba agaras, tuo tarpu kaip skystieji nesikliai paprastai biina
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vanduo, sirupas, Zemés rieSuty aliejus ir alyvy aliejus. Aktyvaus ingrediento kiekis
kinta nuo 0,01iki 75 masés % , priklausomai nuo dozuoto vieneto tipo.

ISradimo junginiy atitinkamos per burng vartojamos dozés priklauso nuo
eiles faktoriy, tokiy kaip skiriamas junginys, gydomo subjekto amzius ir Iytis,
gydymo saglygos ir vartojimo budas. Atitinkamai, tipiskos parenterliai vartojamos
dozés yra nuo 0,5 ng/kg iki 10 mg/kg per dieng ir per burng vartijamos dozés
suaugusioms moterims yra nuo 5 pg/kg iki 100 mg/kg.

ISradimas taip pat apima iSradimo junginius arba jy esterius arba druskas,
skirtus panaudoti efektyviais kiekiais gydyti Zmogaus arba gyviino kiing nuo
hipertenzijos, glaukomos, chronisko arba a$traus skausmo, migrenos,
viduriavimo, persiSaldymo, iSemijos, pripratimo prie cheminiy medziagy, nerimo,
ypatingai prieSoperacinio nerimo ir jvairius neurologinius, raumeny, psichiatrinius
ir paZinimo sutrikimus arba panaudojami kaip anestezijos pagalbinés priemonés.

ISradimas taip pat apima iradimo junginiy, arba jy esteriy arba drusky
panaudojima gamybai vaisty, skirty gydyti hipertenzija, glaukoma, chronika arba
astray skausmg, migrena, viduriavima persi§aldyma, i$emija, pripratimg prie
cheminiy medziagy, nerima, ypatingai prieSoperacinj nerimg ir jvairius
neurologinius, raumeny, psichiatrinius ir paZinimo sutrikimus arba kaip

anestezijos pagalbines priemones.

Tyrymu rezultatai

1. Alfa2 agonizmo Ziurkése vas deferens modelis

Alfa2 agonizmas buvo nustatytas vas deferens preparuotos, izoliuotos,
elektriskai stimuliuotos Ziurkés priedinés liaukos dalies‘pagalba (Virtanen ir kt.,
Arch. Int. Pharmacodyn. et Ther., 297 (1989), pp. 190-204). Siame modelyje alfa2
agonistas gali inhibuoti elektrikai indukuota raumeny vienkartinj susitraukima,
aktyvuodamas prieSsinaptinj alfa2 adrenoceptoriy ir taip sumaZindamas sekrecijg
ant judamojo mediatoriaus. Zinomas alfa2 agonistas deksmedetomidinas buvo
panaudotas kaip sulyginimo medZiaga. Rezultatai parodyti 1 lenteléje, kurioje
alfa2 agonisto efektas yra pateiktas kaip pD.-reik§mé (junginio, rodang&io 50
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procenty maksimalios inhibicijos moliarinés koncentracijos neigiamas
logaritmas).

Buvo istirti Sie junginiai:

1. 4-(4-Metilindan-1-il)-1H-imidazolo hidrochloridas

2. 3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)indan-5-olio hidrochloridas

3. 4-[1-(Indan-1-il)etil]-1H-imidazolo hidrochloridas

4. 8-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-olio hidrochloridas

5. deksmedetomidinas (sulyginimo junginys)

1 lentelé. Alfa2 agonizmas in vitro

Junginys pD,-reikSmé
1 8,1+£0,2
2 8,56+0,1
3 89+0,3
4 7,0+£0,1
5. 84 +0,1

2. SuriSimo tyrimai

Giminiskumas aj.adrenoreceptoriams ir os-adrenoreceptoriams buvo
jvertintas nustatant 1nM °H-RX821002 (az) arba 0,1 nM °H-prazosino (o)
paksikeitimg ziurkiy a-adrenoreceptoriy neokortikinése membranose. Dél to-
membranos buvo inkubuotos tiriamuyjy junginiy skiringomis koncentracijomis,
padidinant koncentracijg iki 5 karty. Nespecifiniai rySiai buvo nustatyti su 10 uM
fentolaminu. Membranos bU\;o naudc;jamos esant baltymo koncentracijai 2
mg/ml, esant bendram kiekiui 250 pl. Inkubacijos buferis susideda i§ 50 mM TRIS-
HCI, pH 7,7. Po 30 minuCiy inkubacijos 25 °C temperatiroje pavyzdziai buvo
perfiltruoti per stklo pluosto filtrus, o filtrai perplauti tris kartus su 4 ml atSaldyto
buferio, susidedancio i§ 10 mM TRIS-HCI, pH 7,7. Po to filtrai iSdZiovinami,

impregnuojami  scintiliaciniu  miSiniu ir iSmatuoti scintiliaciniu  skaitikliu.
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Eksperimentiniai duomenys analizuojami naudojant 'komercine nelinijiniy
maziausiy kvadraty kompiutering programa LIGAND.

Kiekivienas junginys buvo i8titas maziausiai trijuose nepriklausomuose
eksperimentuose  nustatant jy afiniSkumg tyrimuose su  Ziurkémis
neokortikaliniams op- arba aj-adrenoreceptoriams. Rezultatai yra pateikti 2

lenteléje.

2 lentelé. AfiniSkumas tyrimuose su Ziurkémis neokortikaliniams o.- arba

aq-adrenoreceptoriams

Junginys pKi o pKi a4 a2 VS o

selektyvumas

1 8,44 7,31 14
2 8,70 6,61 126
3 8,35 6,21 142
4 7,39 6,85 3

5 8,42 6,48 90

Sekantys pavyzdZiai iliustruoja, kaip Sio iSradimo junginiai gali biti

susintetinti.

1PAVYZDYS

4-(6-tret-Butilindan-1-il)-1H-imidazolas

a) 3-(4-tret-Butilfenil)-1-(1H-imidazol-4-il)-propan-1-olis

Tirpalas, kuriame yra 4-tret-butilbenzaldehido (5,7 g), 1-(3-benzil-3H)-
imidazol-4-il)-etanono (7,0 g) ir 48 % natrio hidroksido (2,0 ml) metanolyje (60 ml),
Sildomas 11 valandy 60-65 °C temperatiroje. Po to reakcijos midinys atSaldomas
ledo vonioje. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, o kieta tarpiné medziaga 1-
(3-benzil-3H-imidazol-4-il)-3- (4-tret-butilfenil)-propen-1-onas perskalaujamas

metanoliu. ISeiga yra 10,0 g.
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Tarpinis junginys istirpinamas etanolio (170 ml) ir koncentruotos druskos
ragsties (3 ml) miSinyje. Reakcijos miSinys hidrinamas 50-60 °C temperatiroje 10
% paladziu ant anglies kaip katalizatoriumi iki vandenilis nebebus suvartojamas.
Misinys perfiltruojamas, o filtratas iSgarinamas iki sausumo. Liekana iStirpinama
vandenyje ir pasarminama natrio hidroksidu. Po to produktas iSekstrahuojamas
metileno chloridu, kuris praplaunamas vandeniu, iSdZiovinamas natrio sulfatu ir
i8garinamas iki sausumo. Produktas paverciamas etilo acetate jo hidrochlorido
druska, naudojant vandenilio chlorida. ISeiga yra 6,8 g.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,29 (s, 9H), 2,06-2,13 (m, 2H), 2,62-
2,78 (m, 2H), 4,77 (t, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 8,79 (s, 1H).

b) 4-(6-tret-Butilindan-1-il)-1H-imidazolas

Misinys, susidedantis i§ 3-(4-butilfenil)-1-(1H-imidazol-4-il)-propan-1-olio
(2,0 g) ir metansulfonrigsties (30 ml), Sildomas 5 minutes 60 °C temperatiroje.
Reakcija nutraukiama iSpilant reakcijos turinj j ledinj vandenj. RigStus tirpalas
pasarminamas amonio hidroksido tirpalu ir ekstrahuojamas etilo acetatu. Sujungti
organiniai sluoksniai plaunami vandeniu, dZiovinami natrio sulfatu ir iSgarinami iki
sausumo sumazinatame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas sparciaja
chromatografija eliuuojant metileno chloridu-metanoliu kaip eliuentu.

Produktas iskristalinamas i$ etilo acetato. [Seiga yra 220 mg.

'H BMR (MeOH-d,): 1,24 (s, 9H), 2,07-2,20 (m, 1H), 2,43-2,54 (m, 1H),
2,81-3,01 (m, 2H), 4,35 (t, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,14-7,21 (m, 2H), 7,60
(s, 1H). ’ ’

Pagal tg pa&ig metodika, susintetinti tokie junginiai:
4-(Indan-1-il)-1H-imidazolas
'H BMR (CDCl3): 2,08-2,19 (m, 1H), 2,41-2,51 (m, 1H), 2,80-2,95 (m, 2H),

4,37 (t, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,07-7,21 (m, 4H), 7,25 (s, 1H);

4-(4-Metilindan-1-il)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 153-156 °C.
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'"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 2,08-2,20 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,58-
2,69 (m,1H), 2,87-3,10 (m, 2H), 4,59 (t, 1H), 6,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,05-7,13 (m,
2H), 7,30 (s, 1H), 8,83 (s, 1H);

4-(6-Metilindan-1-il)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 2,07-2,20 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,55-
2,66 (m, 1H), 2,89-3,08 (m, 2H), 4,53 (t, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,19 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 8,79 (s, 1H);

4-(6-Etilindan-1-il)-1H-imidazolas

'"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-ds): 1,17 (t, 3H), 2,08-2,21(m, 1H), 2,55-
2,67 (m, 3H), 2,90-3,10 (m, 2H), 4,56 (t, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,08 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,22 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 8,85 (s, 1H);

4-(4,5-Dimetilindan-1-il)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 161-164 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 2,06-2,18 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,26
(s, 3H), 2,56-2,68 (m, 1H), 2,87-3,11 (m, 2H), 4,55 (t, 1H), 6,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,99 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 8,80 (s, 1H);

4-(5,7-Dimetilindan-1-il)-1H-imidazolas

'H BMR (CDCls): 2,07 (s,3H), 2,07-2,22 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,40-2,53 (m,
1H), 2,77-2,87 (m, 1H), 2,94-3,05 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,80 (s, 1H),
6,94 (s, 1H), 7,53 (s, 1H); ’ |

4-(2,4-Dimetilindan-1-il)-1H-imidazolas

'H BMR (CDCls): 1,23 (d, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,46-2,55 (m, 2H), 3,05-3,16 (m,
1H), 3,92 (d, 1H), 6,81-6,83 (m, 2H), 6,95-7,69 (m, 2H), 7,56 (s, 1H);

4-(5-Metoksiindan-1-il)-1H-imidazolas. Lyd t. 180-184 °C.
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'H BMR (CDCl; + MeOH-da): 2,09-2,19 (m, 1H), 2,48-2,59 (m, 1H), 2,87-
2,98 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,35 (t, 1H), 6,69-6,73 (m, 2H), 6,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,03 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,583 (s, 1H);

4-(7-Metoksiindan-1-il)-1H-imidazolas

'H BMR (CDCly): 2,20-2,50 (m, 2H), 2,83-2,98 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,50-
4,54 (m, 1H), 6,66-6,72 (m, 2H), 6,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,43 (s, 1H);

4-(5,7-Dimetoksiindan-1-il)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 2,09-2,20 (m, 1H), 2,52-2,65 (m, 1H),
2,87-3,11 (m, 2H), 3,69 (s, 1H), 3,78 (s, 1H), 4,49-4,54 (m, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,50
(s, 1H), 7,08 (s, 1H), 8,73 (s, 1H).

2 PAVYZDYS

4-(1-Metilindan-1-il)-1H imidazolas

a) 2-(3-Benzil-3H-imidazol-4-il)-4-fenilbutan-2-olis

Ant 1,0 g magnio drozliy uzpilama 5 ml sauso tetrahidrofurano. | §j misinj

dedama 7,8 g (2-brometil)benzeno, istirpinto 30 ml sauso tetrahidrofurano tokiu

' gréic':iu, kad vykty rami reakcija. Po to miSinys virinamas su grjiztamuoju Saldytuvu

1 valanda. AtSaldzius iki kambario temperatiros, | Grignard'o reagentg
sulasinama 3,0g 1-(3-benzil-3H-imidazol-4-il)-etanono 20-tyje m! tetrahidrofurano
ir-po to reakcijos miSinys virinamas su griztamuoju $aldytuvu dar 1 valanda.
At3aldytas reakcijos miSinys i$pilamas j $altg praskiestg vandenilio chiorido
rugsties tirpala. Apdorotas miSinys duoda nevalyta , produkts, kuris
perkristalizuojamas i3 etilo acetato. ISeiga yra 3,3 g. '

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 1,67 (s, 3H), 2,01-2,08 (m, 2H), 2,37-
2,48 (m, 1H), 2,567-2,71 (m, 1H), 5, 75 (dd, 2H), 6,97-7,42 (m, 10H), 7,50 (s, 1H),
8,75 (s, 1H);

b) 2-(1H-Imidazol-4-il)-4-fenilbutan-2-olis
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3,3 g 2-(3-benzil-3H-imidazol-4-il)-4-fenilbutan-2-olio idtirpinama 100 ml
etanolio. Reakcijos tirpalas hidrinamas 50 °C temperatliroje 4,5 valandos,
dalyvaujant kaip katalizatoriui 10 % paladziui ant anglies. Apdorotas reakcijos
misinys duoda nevalyta produktg, kuris perkristalizuojamas i$ etilo acetato. ISeiga
yra 2,0 g.

'H BMR (MeOH-d,): 1,56 (s, 3H), 2,01-2,13 (m, 2H), 2,37-2,47 (m, 1H),
2,53-2,64 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,07-7,13 (m, 3H), 7,18-7,23 (m, 2H), 7,61 (s, 1H);

c) 4-(1-Metilindan-1il)-1H-imidazolas

Misinys, susidedantis i§ 2-(1H-imidazol-2-il)-4-fenilbutan-2-olio (0,5 g) ir
metansulfonrligsties (12 ml), Sildomas 100 °C temperatiroje 35 minutes.
AtSaldytas reakcijos miSinys i3pilamas j vandenj ir pa$arminamas natrio
hidroksido tirpalu. Produktas ekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamas
vandeniu, dZiovinamas natrio sulfatu ir i§garinamas iki sausumo sumazintame
slégyje. Produktas paveréiamas j jo hidrochlorido druskg etilo acetate, naudojant
sausg vandenilio chlorida. 1Seiga yra 387 mg, lyd. t. 164-171 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-ds): 1,67 (s, 3H), 2,21-2,30 (m, 1H), 2,40-
2,50 (m, 1H), 2,96-3,11 (m, 2H), 7,06-7,33 (m, 5H), 8,84 (s, 1H).

3 PAVYZDYS _

4-(5-Chlor-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-1-il)-1H-imidazolas

a) 4-(2-Chlorfenil)-1-(1H-imidazol-4-il)-butan-1-olis

Ant 3,3 g magnio drozliy uzpilama 40 ml sauso tetrahidrofurano. | misinj
pridedama 32,0 g 1-(3-brompropil)-2-chlorbenzeno (pagaminto pagal Baddar, F.
G. ir kt., J. Chem. Spc., 1959, p. 1027, metodikg) 100-te ml sauso tetrahidrofurano
tokiu greiCiu, kad reakcija vykty ramiai. Kai magnio drozlés sureaguoja, tirpalas
atSaldomas iki kambario temperatiiros. Tada j Grignard’o reagentg sulasinama 4,3
g imidazol-4-karbaldehido 40 -tyje ml sauso tetrahidrofurano ir reakcijos misinys
virinamas su griztamuoju 8aldytuvu 1 valanda. At3aldytas reakcijos misinys
iSpilamas | Saltg atskiesta vandenilio chlorido rligéties tirpala. Tetrahidrofuranas

nudistiliuojamas sumaZintame slégyije ir liekana at3aldoma. Susidare nuosédos
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nufiltruojamos ir perplaunamos vandeniu. Nevalytas produktas
perkristalizuojamas i$ etanolio. ISeiga sudaro 8,0 g. Hidrochlorido lyd. t. yra 152-
154 °C.

'"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,65-1,91 (m, 4H), 2,80 (t, 2H), 4,82
(t, 1H), 7,14-7,35 (m, 4H), 7,40 (s, 1H), 8,83 (s, 1H);

b) 4-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1H-imidazolas

MiSinys, susidedantis i 4-(2-chlorfenil)-(1H-imidazol-4-il)-butan-1-olio
hidrochlorido (1,0 g) ir metansulfonrigsties (15 ml), Sildomas 100 °C
temperatiroje 2 valandas. AtSaldytas reakcijos miSinys iSpilamas | vandenj ir
pasarminamas natrio hidroksido tirpalu. Produktas ekstrahuojamas etilo acetatu,
kuris plaunamas vandeniu, dzZiovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas sumazintame
slégyje. Produktas perkristalinamas i$ etilo acetato. ISeiga yra 0,4 g, lyd. t. 165-
169 °C.

'H BMR (CDCl3): 1,74-1,83 (m, 2H), 1,95-2,15 (m, 2H), 2,70-2,91 (m, 2H),
4,19 (t, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,96-7,05 (m, 2H), 7,21-7,24 (m, 1H), 7,54 (s, 1H).

4 PAVYZDYS

4-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-il)-1H-imidazolas

4-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1H-imidazolas (300 mg)
iStirpinamas etanolyje (15 ml). Reakcijos tirpala>s hidrinamas 50 °C temperatiroje
8 valandas, dalyvaujant kaip katalizatoriui 10 % paladziui ant anglies. MiSinys
nufiltruojamas nuo katalizatoriaus, filtratas nugarinamas sumazintame slégyje.
Liekana iStirpinama vandenyije ir paSarminama natrio hidroksido tirpalu. Produktas
ekstrahuojamas metileno chloridu, kuris plaunamas vandeniu, dziovinamas natrio
sulfatu ir iSgarinamas sumazZintame slégyje. Nevalytas produkta's
perkristalizuojamas i$ etilo acetato. I1Seiga yfa 169 mg, lyd. t. 105-110 °C.

'H BMR (CDCly): 1,70-1,85 (m, 2H), 2,05-2,11 (m, 2H), 2,78-2,86 (m, 2H),
4,21 (t, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,04-7,14 (m, 4H), 7,52 (s, 1H).

5 PAVYZDYS
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3-(1H-Imidazol-4-il)-5-izobutilindan-1-olis

a) 3-(3-Benzil-3H-imidazol-4-il)-1-(4-izobutilfenil)-propen-1-onas

Tirpalas, kuriame yra 4-izobutilacetofenono (2,0 g), 3-benzil-3H-imidazol-4-
karbaldehido (2,1 g) ir 48 % natrio hidroksido (0,65 ml) metanolyje (20ml),
Sildomas 55-60 °C temperatiroje 6 valandas. Po to reakcijos miginys ataldomas
ledo vonioje. Susidare nuosédos nufiltruojamos ir perskalaujamos metanoliu.
ISeigayra2,5g.

'H BMR (CDCly): 0,91 (d, 6H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,54 (d, 2H), 5,28 (s, 2H),
7,12-7,14 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30-7,41 (m, 4H), 7,60-7,68 (m, 3H),
7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2H);

b) 3-(3-Benzil-3H-imidazol-4-il)-5-izobutilindan-1-onas

MiSinys, susidedantis i§ 3-(3-benzil-3H-imidazol-4-il)-1-(4-izobutilfenil)-
propen-1-olio (2,4 g) ir metansulfonriigsties (40 ml), Sildomas 120 °C
temperaturoje 40 minuciy. Apdorojus reakcijos misinj, gaunamas nevalytas
produktas, kuris gryninamas sparCigja chromatografija, eliuuojant metileno
chlorido-metanolio tirpalu. ISeiga yra 0,5 g.

'H BMR (CDCly): 0,89 (d, 6H), 1,81-1,91 (m, 1H), 2,34 (dd, J = 18,8 Hz, J =
4,0 Hz 1H), 2,51 (d, 2H), 2,80 (dd, J = 18,8 Hz, J = 7,9 Hz, 1H), 4,44-4,48 (m, 1H),
5,03-5,16 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,26-7,39 (m, 3H), 7,57 (s,1H), 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H);

¢) 3-(1H-Imidazol-4-il)-5-izobutilindan-1-olis

3-(3-Benzil-3H-imidazol-4-il)-5-izobutilindan-1-onas (0,5 g) iStirpinamas
etanolyje (15 ml). Reakcijos tirpalas hidrinamas 50 °C temperatiiroje iki kol
nebebus sunaudojama daugiau vandenilio, dalyvaujant kaip katalizatoriui 10 %
paladZiui ant anglies. MiSinys nufiltruojamas nuo katalizatoriaus, filtratas
nugarinamas sumazintame slégyje. Nevalytas produktas susideda i§ cis- ir trans-

izomery. Izomerai gryninami sparcigja chromatografija.



10

15

20

25

22

LT 4460 B

'H BMR (cis-izomeras, CDCl3): 0,85 (d, 6H), 1,74-1,84 (m, 1H), 2,15-2,20
(m, 1H), 2,40 (d, 2H), 2,69-2,79 (m, 1H), 4,33 (d, 1H), 5,16 (d, 1H), 6,91 (s, 1H),
6,93 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H);

'H BMR (trans-izomeras, CDCl): 0,85 (d, 6H), 1,74-1,84 (m, 1H), 2,35-2,46
(m, 4H), 4,60 (t, 1H), 5,26 (t, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,04 (d, J
=7,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H).

6 PAVYZDYS

3-(1H-Imidazol-4-il)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-onas

a) 3-(3-Benzil-3H-imidazol-4-il)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-onas

MiSinys, susidedantis i$ 2,3-dimetilanizolo (2,0 g), 3-(3-benznil-3H-imidazol-
4-il)-akrilo rugsties (3,4 g) ir metansulfonrligsties (60 ml), Sildomas 90-95 °C
temperatiroje 45 minutes. AtSaldytas reakcijos miSinys iSpilamas | vandenj ir
paSarminamas natrio hidroksido tirpalu. Produktas ekstrahuojamas etilo acetatu,
kuris plaunamas vandeniu, dZiovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas sumaZintame
slegyje. Nevalytas produktas gryninamas sparcigja chromatografija, eliuuojant
metileno chlorido-metanolio tirpalu. ISeiga yra 1,1 g.

'H BMR (CDCl3): 2,13 (s, 8H), 2,35 (dd, J = 18,5 Hz, J = 4,1 Hz, 1H), 2,61
(s, 8H), 2,81 (dd, J = 18,5 Hz, J = 8,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,34-4,38 (m, 1H), 5,05
(s, 2H), 6,52 (s,1H), 6,72 (s, 1H), 7,00-7,05 (m, 2H), 7,29-7,36 (m,3H), 7,56 (s, 1H);

b) 3-(1H-Imidazol-4-il)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-onas

3-(3-Benzil-3H-imidazol-4-il)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-onas (1,1 @)
iStirpinamas  etanolyje (90 ml). Reakcijos tirpalas hidrinamas 50-55 °C
temperatiroje 7 valandas, dalyvaujant kaip katalizatoriui 10 % . paladziui ant
anélies. MiSinys nufiltruojamas nuo katalizatoriaus, filtratas nugarinamas
sumazintame slégyje. Produktas paveréi.amas jo hidrochlorido druska etilo
acetate, naudojant sausg vandenilio chloridg. 1Seiga yra 0,6 g, lyd. t. yra 258-261
°C.
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'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-ds): 2,16 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,68 (dd, J
= 18,7 Hz, J = 4,0 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 18,7 Hz, J = 8,3 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
4,77-4,81 (m, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,43 (s,1H), 8,85 (s, 1H).

Pagal tg palig metodikg gauntas toks junginys:

3-(1H-Imidazol-4-il)-5-metoksi-4,7-dimetilindan-1-onas

'H BMR (CDCl3): 1,96 (s, 3H), 2,64 (dd, J = 18,6 Hz, J = 2,1 Hz, 1H), 2,65
(s, 3H), 3,13 (dd, J = 18,6 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,57-4,61 (m, 1H), 6,47
(s, 1H), 6,68 (s,1H), 7,50 (s, 1H).

7 PAVYZDYS

3-(1H-Imidazol-4-il)-5-metoksi-6, 7-dimetilindan-1-olis

3-(1H-Imidazol-4-il)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-onas (0,53 g) istirpinamas
etanolyje (30 ml) ir pridedama 0,3 g natrio borano. MiSinys maidomas 35-40 °C
temperatiroje 7 valandas. Apie 20 ml etanolio yra nudistiliuojama ir pridedama 30
ml vandens. Tirpalas iSekstrahuojamas etilo acetatu. Sujungti etilo acetato
ekstraktai plaunami vandeniu, dziovinami natrio sulfatu ir iSgarinami sumaZintame
slégyje. Produktas yra cis- ir trans-izomery mi$inys (apie 85:15). Kristalinant i$
etilo acetato gaunamas cis-izomeras, lyd. t. 184-189 °C.

'H BMR (cis-izomeras, CDCls): 2,09-2,14 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
2,69-2,77 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,31 (d, 1H), 5,26 (d, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,90 (s,
1H), 7,43 (s, 1H).

8 PAVYZDYS

4-(6-Metoksi-4,5-dimetilindan-1-il)-1H-imidazolas )

3-(1H-Imidazol-4-il)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-olis (0,29 g) istirpinamas
metanolio (30 ml) ir koncentruoto vandenilio chlorido (0,2 ml) miSinyje. Reakcijos
tirpalas hidrinamas 50-55 °C temperatiroje iki kol nebebus suvartojamas
vandenilis, dalyvaujant kaip katalizatoriui 10 % paladziui ant anglies. Miginys
perfiltruojamas, o filtratas iSgarinamas iki sausumo. Liekana perkristalinama i$

etilo acetato ir etanolio mi$nio. Hidrochlorido druskos lyd. t. yra 174-177 °C.
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'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 2,05-2,17 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,21
(s, 3H), 2,54-2,66 (m, 1H), 2,82-3,05 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,55 (t, 1H), 6,50 (s,
1H), 7,27 (s, 1H), 8,79 (s, 1H).

Pagal tg pacia metodikg susintetintas toks junginys:

4-(6-1zobutilindan-1-il)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,):): 0,86 (d, 6H), 1,73-1,83 (m, 1H),
2,11-2,18 (m, 1H), 2,42 (d, 2H), 2,58-2,65 (m, 1H), 2,97-3,31 (m, 2H), 4,56 (t, 1H),
6,85 (s, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 8,83 (s,
1H).

9 PAVYZDYS

3-(1H-Imidazol-4-il)-6,7-dimetilindan-5-olis

MiSinys, susidedantis i§ 4-(6-metoksi-4,5-dimetilindan-1-il)-1H-imidazolo
hidrochlorido (0,29 g) ir vandenilio bromido ragsties (15 ml), maiSomas ir
Sildomas su grjiztamuoju Saldytuvu 40 minuciy. AtSaldytas reakcijos miSinys
iSpilamas | vanden] ir paSarminamas amonio hidroksido tirpalu. Produktas
iSekstrahuojamas etilo acetatu, po to plaunamas vandeniu, dziovinamas natrio
sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Nevalytas produktas gryninamas sparcigja
chromatografija ir iSkristalinamas i$ etilo acetato. Lyd. t. 198-202 °C.

'H BMR (CDCl; + MeOH-d,): 2,02-2,13 (m,1H), 2,13 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),
2,43-2,54 (m, 1H), 2,71-2,82 (m, 1H), 2,86-2,96 (m, 1H), 4,33 (t, 1H), 6,49 (s, 1H),
6,75 (s, 1H), 7,50(s, 1H).

Pagal tg pacig metodikq gauti tokie junginiai:

5-Hidroksi-3-(1H-imidazol-4-il)-6,7-dimetilindan-1-onas

'H BMR (MeOH-ds): 2,12 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,67 (dd, J = 18,4 Hz, J = 4,1
Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 18,4 Hz, J = 8,0 Hz, 1H), 4,43-4,47 (m, 1H), 6,59 (s, 1H),
6,90 (s, 1H), 7,62 (s, 1H);
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1-(1H-imidazol-4-il)-indan-5-olis. Lyd t. 210-220 °C.

'H BMR (MeOH-d,): 2,04-2,17 (m ,1H), 2,41-2,52 (m, 1H), 2,77-2,97 (m,
2H), 4,27 (t, 1H), 6,55 (dd, J = 8,1 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
6,70 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8,1 Hz 1H), 7,57 (s, 1H);

3-(1H-Imidazol-4-il)-indan-4-olis. Lyd t. 142-145 °C.
'H BMR (CDCl3 + MeOH-ds): 2,13-2,26 (m,1H), 2,49-2,60 (m, 1H), 2,89-3,08
(m, 2H), 4,54 (t, 1H), 6,71-6,76 (m, 3H), 7,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H);

3-(1H-Imidazol-4-il)-indan-4,6-diolis

'H BMR (MeOH-d,): 2,10-2,21 (m ,1H), 2,39-2,51 (m, 1H), 2,71-2,95 (m,
2H), 4,34-4,39 (m, 1H), 6,10 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,64 (s,
1H), 7,59 (s, 1H).

10 PAVYZDYS

4-(3-Etoksi-6-metoksi-4,5-dimetilindan-1-il)-1H-imidazolas (cis-izomeras)

3-(1H-Imidazol-4-il)-)-5-metoksi-6,7-dimetilindan-1-olis (cis-izomeras, 0,1 g)
itirpinamas etanolio (20 ml) ir koncentruotos vandenilio chlorido rugsties (2 ml)
miSinyje. Tirpalas maiSomas 1 valandg 25 °C temperatlroje. Apdorojus reakcijos
miSinj, gaunamas nevalytas produktas, - kuris gryninamas sparcigja
chromatografija, naudojant metileno chloridg-metanolj kaip eliuenta.

'H BMR (CDC{IS):‘ 1.31 (t, = 7,0 Hz, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,20-2,25 (m, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,51-2,60 (rﬁ, 1H), 3,72 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,40 (d, 1H),
4,96 (d, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,41 (s, 1H).

11 PAVYZDYS

4-(Indanil-1-il)-1H-imidazolas

a) 4-(3H-Inden-1-il)-1H-imidazolas

| maiSoma tirpalg, susidedantj i$ 1-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-imidazolo (1,9
g, (susintetinto pagal Chadwick,D. J. ir Nagochindo, R. I., J. Chem. Soc., Perkin
Trans. | 1984, 481 metodika) sausame tetrahidrofurane (90 ml) - 70 °C
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temperaturoje azoto atmosferoje, sulaSinama 2,5 M butilli¢io heksane (5,1 ml). Po
30 minuciy pridedama tret-butildimetilsililo chlorido (2,0 g) sausame
tetrahidrofurane (5 ml) ir miSinys paliekamas stovéti, kol jSils iki 25 °C. Po 1,5
valandos miSinys vél atSaldomas iki - 70 °C temperatros ir paveikiamas 2,5 M
butilli¢iu heksane (5,3 ml). Po 30 minuéiy j §j misinj jdedamas 1-indanonas (2,1 g)
sausame tetrahidrofurane (5 mil), ir miSiniui leidziama susSilti iki kambario
temperatiros. Tada reakcijos misinys uzgesinamas sociu Na;CQg tirpalu (2 ml), ir
tirpiklis pasalinamas sumazintame slégyje. Liekana istirpinama metileno chloride
ir perplaunama vandeniu, iSdZiovinama natrio sulfatu ir iSgarinama iki sausumo
sumazintame slégyje. Di-apsaugotas tarpinis junginys virinamas su 2 N vandenilio
chlorido rlgstimi su griztamuoju Saldytuvu 2 valandas. AtSaldytas tirpalas
pasarminamas amonio hidroksido tirpalu ir iSekstrahuojamas metileno chloridu.
Organinis sluoksnis perplaunamas vandeniu, iSdziovinamas natrio sulfatu ir
tirpiklis paSalinamas sumazintame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas
sparCigja chromatografija, naudojant metileno chlorida-metanolj kaip eliuenta.
Produktas paverciamas hidrochloridu etilo acetato-etanolio tirpale, lyd. t. 232-240
°C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 3,66 (d, 2H), 7,07 (, 1H), 7,31-7,43
(m, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 9,06 (s, 1H);

b) 4-(Indan-1-il)-1H-imidazolas

4-(3H-Inden-1il)-1H-imidazolo hidrochloridas (80 mg) istirpinamas etanolyje
(6 ml). Reakcijos tirpalas hidrinamas 40-50 °C temperatiroje iki kol nebesinaudos
vandenilis, dalyvaujant kaip katakizatoriui 10 % paladziui ant anglies. Apdorojus
reakcijos. misinj, gaunamas nevalytas produktas kuris gryninamas sparcigja
chromatografija, naudojant metileno chloridg-metanol;j kaip eliuenta.

'H BMR (CDCl): 2,08-2,19 (m, 1H),~ 2,41-2,51 (m, 1H), 2,80-2,95 (m, 2H),
4,37 (t, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,07-7,21 (m, 4H), 7,25 (s, 1H).

Pagal Sig metodikg gautas toks junginys:
4-(6-Metoksiindan-1-il)-1H-imidazolas
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'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 2,08-2,20 (m, 1H), 2,56-2,67 (m, 1H),
2,80-2,97 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,53 (t, 1H), 6,71 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,75 (dd, J =
8,3 Hz, J = 1,9 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H).

12 PAVYZDYS

4-(Indan-1-iimetil)-1H-imidazolas

Titano tetrachloridas (17,2 g) sulaSinamas azoto atmosferoje j maiSomag
cinko milteliy (11,9 g) tetrahidrofurane (100 ml) suspensija, Saldomg ledu. MiSinys
Sildomas su griztamuoju Saldytuvu 1 valanda. | atSaldytg iki kambario
temperatiros misinj sudedamai 1-indanonas (2,0 g) ir 3-benzil-3H-imidazol-4-
karbaldehidas (4,2 g) tetrahidrofurane (30 ml). MiSinys maiSant virinamas 3
valandas. AtSaldytas reakcijos miSinys paSarminamas praskiestu natrio hidroksido
tirpalu. Dumblinga medziaga nufiltruojama, o filtratas iSgarinamas iki sausumo
sumazintame slégyje. Liekana, kuri yra nevalytas tarpinis junginys 1-benzil-5-
(indan-1-ilidenmetil)-1H-imidazolas gryninamas sparcigja chromatografija.

ISgrynintas tarpinis junginys (0,8 g) iStirpinamas etanolio (30 ml), vandens
(2 ml) ir koncentruotos vandenilio chlorido rigsties (0,5 ml) misinyje. Reakcijos
miSinys hidrinamas 50-60 °C temperatlroje iki kol nebesinaudos vandenilis,
dalyvaujant kaip katakizatoriui 10 % paladziui ant anglies. MiSinys perfiltruojamas,
o filtratas iSgarinamas iki sausumo. Liekana iStirpinama vandenyje ir paarminama
natrio hidroksidu. Produktas iSekstrahuojamas metileno chloridu, kuris
perplaunamas vandeniu, iSdZiovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo.
Produktas pavertiamas jo hidrochlorido druska etilo acetate naudojant sausa
vandenilio chlorida. ISeiga yra 0,5 g, lyd. t. 182-183 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,74-1,81 (m, 1H), 2,22-2,29 (m, 1H),
2,80-5,95 (m, 3H), 3,17 (dd, J = 15,1 Hz, J = 5,7 Hz, 1H), 3,48-3,53 (m, 1H), 7,12-
7,23 (M, 4H), 7,26 (s, 1H), 8,79 (s, 1H).

Pagal tg paCig metodikg susintetinti tokie junginiai:
4-(6-Metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 197-200 °C.
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'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-ds): 1,72-1,84 (m, 1H), 2,19-2,31 (m, 1H),
2-70-2,89 (m, 3H), 3,16 (dd, J = 14,9 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 3,42-3,51 (m, 1H), 3,74
(s, 3H), 6,68 (d, J =2,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J=8,2 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 8,82 (s, 1H);

4-(5-Metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 204-206 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,71-1,83 (m, 1H), 2,19-2,31 (m, 1H),
2,75-2,94 (m, 3H), 3,13 (dd, J = 15,0 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 3,40-3,49 (m, 1H), 3,75
(s, 3H), 6,70 (dd, J = 8,3 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,82 (s, 1H);

4-(5,6-Dimetoksiindan-1-iimetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 193-
197 °C.

"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-da): 1,72-1,84 (m, 1H), 2,20-2,32 (m, 1H),
2,75-2,88 (m, 3H), 3,15 (dd, J = 15,1 Hz, J = 5,2 Hz, 1H), 3,41-3,50 (m, 1H), 3,77
(s, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,73 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,82 (s, 1H);

4-(6-Metoksi-4,5-dimetilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t.
194-197 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 1,70-1,81 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,15
(s, 8H), 2,17-2,29 (m, 3H), 2,69-2,89 (m, 3H), 3,14 (dd, J = 15,1 Hz, J = 5,7 Hz,
1H), 3,42-3,50 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 6,54 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 8,81 (s, 1H);

4-(6-Metoksi-4,7-dimetilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t.
168-175 °C. .

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,88-1,94 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,09-
2,18 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,69-2,77 (m, 3H), 2,90 (dd, J = 15,2 Hz, J = 4,7 Hz,
1H), 3,51-8,57 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 6,50 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 8,80 (s, 1H);

4-(6-Metoksi-5-metilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 183-
186 °C.
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"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,71-1,82 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,18-
2,29 (m, 1H), 2,70-2,89 (m, 3H), 3,16 (dd, J = 15,0 Hz, J = 5,4 Hz, 1H), 3,42-3,50
(m, 1H), 3,76 (s, 3H), 6,65 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,26 (s. 1H), 8,82 (s, 1H);

4-(6-Fluorindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 215-222 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,76-1,88 (m, 1H), 2,23-2,35 (m, 1H),
2,76-2,92 (m, 3H), 3,18 (dd, J = 15,3 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 3,46-3,56 (m, 1H), 6,86-
6,92 (m, 2H), 7,17-7,20 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 8,83 (s, 1H);

4-(5-Fluorindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 185-189 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,76-1,88 (m, 1H), 2,23-2,35 (m, 1H),
2,79-2,88 (m, 3H), 3,16 (dd, J = 15,3 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 3,43-3,53 (m, 1H), 6,83-
6,96 (m, 2H), 7,08-7,13 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 8,82 (s, 1H);

4-(4-Metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 202-210 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,73-1,82 (m, 1H), 2,18-2,30 (m, 1H),
2,72-2,89 (m, 3H), 3,14 (dd, J = 15,0 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 3,48-3,56 (m, 1H), 3,80
(s, 3H), 6,72-6,78 (m, 2H), 7,14 (t, 1H), 7,24 (s, 1H), 8,79 (s, 1H);

4-(6-Metoksi-7-metilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 152-
158 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,86-1,93 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,12-
2,20 (m, 1H), 2,68-2,96 (m, 3H), 3,52-3,59 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 6,75 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 8,79 (s, 1H);

4-(7-Metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,82-1,90 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 1H),
2,72-2,91 (m, 3H), 3,14 (dd, J = 14,9 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 3,59-3,74 (m, 1H), 3,76
(s, 3H), 6,72-6,80 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,13 (t, 1H), 8,38 (s, 1H);

4-(5,6-Dimetoksi-3,3-dimetilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas



10

15

20

25

30

30

LT 4460 B

'H BMR (CDCly): 1,12 (s, 38H), 1,28 (s, 3H), 1,63 (dd, J = 12,5 Hz, J = 8,3
Hz, 1H), 2,09 (dd, J = 12,5 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 14,6 Hz, J = 9,0 Hz,
1H), 3,16 (dd, J = 14,6 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 3,47-3,52 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,86 (s,
3H), 6,61 (s, TH), 6,66 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,58 (s, 1H):

4-(5-tret-Butilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas

'H BMR (CDCly): 1,32 (s, 9H), 1,71- 1,83 (m, 1H), 2,19-2,30 (m, 1H), 2,73-
2,87 (m, 3H), 3,08 (dd, J = 14,7 Hz, J = 5,6 Hz, 1H), 3,44-3,53 (m, 1H), 6,81 (s,
1H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J=7,8 Hz, J= 1,56 Hz, 1H), 7,26 (d, J= 1,5
Hz,1H), 7,55 (s, 1H);

4-(6-Metoksi-3,3-dimetilindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas

'H BMR (CDCls): 1,11 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,63 (dd, J = 12,5 Hz, J = 8,9
Hz, 1H), 2,06 (dd, J = 12,5 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 14,7 Hz, J = 9,0 Hz,
1H), 3,19 (dd, J = 14,7 Hz, J = 5,4 Hz, 1H), 3,47-3,55 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 6,67 (d,
J=2,2Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 8,2 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,2
Hz, 1H) 7,58 (s, 1H);

13 PAVYZDYS

4-[1-Indan-1-il}-1H-imidazolas

Kartojama 12 pavyzdzio metodika, tik 1-(3-benzil-3H-imidazol-4-il)-etanonas
naudojamas vietoje 3-benzil-3H-imidazol-4-karbaldehido. Produktas susideda i$
dviejy diastereomery ad ir be (78 % ad ir 22 % bc).

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-ds): 1,23 (d, J = 7,1 Hz, -CHs, bc
diastereomeras), 1,38 (d, J = 7,1 Hz, ad diastereomeras) 1,81-2,32 (m, 2H), 2,70-
2,87 (m, 2H), 3,29-3,39 (m, 1H), 3,47-3,57 (m, 1H), 6,98-7,30 (m, 5H), 8,77 (s, 1H,

diastereomeras), 8,84 (s, 1H, bc diastereomeras);

Pagal tg pacig metodikg susintetintas toks pakeistas darinys:
4-[1-(6-Metoksiindan-1-il)-etil]-1H-imidazolas.



10

15

20

25

30

31

LT 4460 B

Reakcijos miSinys susideda i§ dviejy diastereomery ad ir bc, kurie
atskiriami sparcigja chromatografija, eliuuojant metileno chlorido - metanolio
tirpalu.

'H BMR (ad diastereomeras, kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,37 (d, J = 7,1
Hz, 3H), 1,83-1,94 (m, 1H),) 2,20-2,33 (m, 1H), 2,58-2,77 (m, 2H), 3,30-3,39 (m,
1H), 3,43-3,49 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,2 Hz,
J=2,4Hz 1H), 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 8,74 (s, 1H);

'H BMR (bc diastereomeras, kaip HCI druska, MeOH-d4): 1,23 (d, J = 7,1
Hz, 3H), 1,90-2,01 (m, 1H),) 2,05-2,16 (m, 1H), 2,70-2,81 (m, 2H), 3,29-3,39 (m,
1H), 3,43-3,54 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 6,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,2 Hz,
J=2,4Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 8.84 (s, 1H).

14 PAVYZDYS

4-(5-tret-Butil-6-metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas

| midinj, susidedantj i§ 4-(6-metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolo
hidrochlorido (50 mg) ir tret-butanolio (2 ml), jpilama sulfato ragsties (0,5 ml).
MiSinys maiSomas 35-40 °C temperatiroje 10 valandy. Po to reakcijos miSinys
iSpilamas | vanden] ir paSarminamas natrio hidroksidu. Produktas
iSekstrahuojamas metileno chloridu, kuris plaunamas vandeniu, dzZiovinamas
natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Nuosédos, susidedancios i§ nevalyto
produkto, paverCiamos etilo acetate | jo hidrochlorida. ISeiga yra 23 mg, lyd. t.
174-184 °C.

"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,33 (sr, 9H), 1,71- 1,83 (m, 1H), 2,19-
2,31 (m, 1H), 2,73-2,89 (m, 3H), 3,15 (dd, J = 15,0 Hz, J = 5,1 Hz, 1H), 3,40-3,50
(m, 1H), 3,77 (s, 3H), 6,69 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 8,81 (s, 1H).

Pagal tg paCig metodikg susintetinti tokie junginiai:

4-(6-tret-Butil-5-metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,30 (s, 9H), 1,73- 1,84 (m, 1H), 2,21-
2,33 (m, 1H), 2,75-2,94 (m, 3H), 3,05 (dd, J = 14,9 Hz, J = 6,3 Hz, 1H), 3,35-3,45
(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 6,83 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,23 s, 1H), 8,81 (s, 1H);
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5,7-Di-tret-Butil-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-4 -olis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,39 (s, 9H), 1,41 (s, 9H),1,87-1,93
(m, 1H), 2,01-2,06 (m, 1H), 2,66-2,75 (m, 3H), 2,89-2,95 (m, 1H), 3,82-3,89 (m,
1H), 7,15 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 8,77 (s, 1H);

6-tret-Butil-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,32 (s, 9H), 2,06-2,15 (m, 1H), 2,52-
2,63 (m, 1H), 2,82-3,02 (m, 2H), 4,46 (t, 1H), 6,69 (s. 1H), 6,88 (s, 1H), 7,25 (s,
1H), 8,79 (s, 1H);

4-(6-tret-Butil-4-metilindan-1-il)-1H-imidazolas. Hidrochlorido lyd. t. 235-242
°C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 1,25 (s, 9H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,57-
2,67 (m, 1H), 2,84-3,07 (m, 2H), 4,55 (t, 1H), 6,91 (s. 1H), 7,12 (s, 1H), 7,25 (s,
1H), 8,74 (s, 1H);

5,7-Di-tret-butil-3-(1H-imidazol-4-il)-indan-4-olis. Hidrochlorido lyd. t. 216-
222 °C. ’

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 1,35 (s, 9H), 1,39 (s, 9H), 2,11-2,18
(m, 1H), 2,44-2,52 (m, 1H), 3,06-3,16 (m, 2H), 4,59-4,63 (m, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,23
(s, 1H), 8,75 (s, 1H).

15 PAVYZDYS

3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

MiSinys, susidedantis  i$ ‘ 4-(6-metoksiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolo
hidrochlorido (140 mg) ir 48 % vandenilio bromido rlgsties (7 ml) maiSant
virinamas su griztamuoju $aldytuvu 45 minutes. AtSaldytas reakcijos misinys
iSpilamas | vandenj ir paSarminamas amonio hidroksido tirpalu. Produktas
iSekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamas vandeniu, dZiovinamas natrio
sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Nevalytas produktas, paveréiamas etilo

acetate | jo hidrochlorida. Lyd t. 206-208 °C.



10

15

20

25

30

33

LT 4460 B

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,70-1,81 (m, 1H), 2,18-2,29 (m, 1H),
270-2,88 (m, 3H), 3,12 (dd, J = 15,3 Hz, J = 5,8 Hz, 1H), 3,38-3,46 (m, 1H), 6,53
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,1 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,1 Hz 1H),
7,27 (s, 1H), 8,81 (s, 1H).

Pagal tg pacig metodikg susintetinti tokie junginiai:

1-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis. Hidrochlorido lyd. t. 159-161 °C.

'H BMR (kaip HC! druska, MeOH-d,): 1,69-1,80 (m, 1H), 2,17-2,29 (m, 1H),
2,71-2,89 (m, 3H), 3,11 (dd, J = 14,8 Hz, J = 5,7 Hz, 1H), 3,35-3,45 (m, 1H), 6,57
(dd, J =8,1 Hz, d = 2,2 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz 1H),
7,24 (s, 1H), 8,79 (s, 1H);

1-(1H-Imidazol-4-iimetil)-indan-5,6-diolis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 1,67-1,78 (m, 1H), 2,15-2,27 (m, 1H),
2,65-2,85 (m, 3H), 3,05 (dd, J = 15,1 Hz, J = 5,8 Hz, 1H), 3,30-3,40 (m, 1H), 6,51
(s, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 8,80 (s, 1H);

6-tret-Butil-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,35 (s, 9H), 1,69-1,79 (m, 1H), 2,18-
2,28 (m, 1H), 2,69-2,86 (m, 3H), 3,08 (dd, J = 15,0 Hz, J = 6,0 Hz, 1H), 3,35-3,43
(m, 1H), 6,46 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,81 (s, 1H);

6-tret-Butil-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-indan-5-olis. Hidro'ohlorido‘ lyd. t. 229-
230 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,4): 1,32 (s, 9H), 1,72-1,81 (m, 1H), 2,18-
2,29 (m, 1H), 2,72-2,87 (m, 3H), 3,03 (dd, J = 15,1 Hz, J = 6,5 Hz, 1H), 3,32-3,40
(m, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 8,81 (s, 1H);

3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-6,7-dimetilindan-5-olis. Hidrochlorido lyd. t. 229-
238 °C.
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'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,66-1,78 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,13
(s, 3H), 2,14-2,26 (m, 1H), 2,66-2,85 (m, 3H), 3,06 (dd, J = 15,1 Hz, J = 5,8 Hz,
1H), 3,35-3,43 (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 8,79 (s, 1H);

3-(1H-Imidazol-4-iimetil)-4,7-dimetilindan-5-olis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,85-1,93 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 2,11-2,20 (m, 1H), 2,65-2,77 (m, 3H), 2,90 (dd, J = 15,1 Hz, J = 4,6 Hz,
1H), 3,49-3,57 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 8,79 (s, 1H);

3-[1-(1H-Imidazol-4-il)-etil}-indan-5-olis (misinys dviejy diastereomery - ad ir
bc)
'H BMR (bazé, CDCl; + MeOH-ds): 1,12 (d, J = 7,0 Hz, -CHs, ad

diastereomeras), 1,22 (d, J = 7,1 Hz, -CH3s, bc diastereomeras);

3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-6-dimetilindan-5-olis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d.): 1,68-1,79 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,15-
2,27 (m, 1H), 2,68-2,86 (m, 3H), 3,08 (dd, J = 15,3 Hz, J = 5,8 Hz, 1H), 3,36-3,43
(m, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 8,81 (s, 1H);

1-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-indan-4-olis. Lyd. t. 199-205 °C.
'H BMR (MeOH-d4): 1,68-1,80 (m, 1H), 2,10-2,22 (m, 1H), 2,60-2,86 (m,
3H), 3,00 (dd, J = 14,6 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 3,38-3,48 (m, 1H), 6,56 (d, J =7,8 Hz,

“1H), 6,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,94 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H):

3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-indan-4-olis .

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,78-1,87 (m, 1H), 2,12-2,22 (m, 1H),
2,78-2,92 (m, 3H), 3,24 (dd, J = 15,3 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 3,59-3,65 (m, 1H), 6,56
(d, J =7,7 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H),

8,75 (s, 1H);

3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-1,1-dimetilindan-5,6-diolis
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'H BMR (MeOH-da): 1,09 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,54 (dd, J = 12,4 Hz, J = 8,5
Hz, 1H), 1,98 (dd, J = 12,4 Hz, J = 7,4 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 14,5 Hz, J = 9,0 Hz,
1H), 3,07(dd, J = 14,5 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 3,36-3,41 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,79 (s,
1H), 7,65 (s, 1H);

3-(1H-Imidazol-4-iimetil)-1,1-dimetilindan-5-olis

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,14 (s, 3H), 1,29 (s, 8H), 1,59 (dd, J
=12,5 Hz, J = 8,8 Hz, 1H), 2,06 (dd, J = 12,5 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 15,1
Hz, J = 9,3 Hz, 1H), 3,27(dd, J = 15,1 Hz, J = 5,2 Hz, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H), 6,56
(d, J=2,0 Hz, 1H), 6,65 (dd, 8,1 Hz, J = 2,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32
(s, 1H), 8,83 (s, 1H);

16 PAVYZDYS

4-(1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ilmetil)-1H-imidazolas

Pakartojama 12 pavyzdZio metodika, tik 1-tetralonas naudojamas vietoje 1-
indanono. Hidrochlorido lyd. t. yra 185-188 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,59-1,93 (m, 4H), 2,70-2,80 (m, 2H),
2,96 (dd, J = 14,8 Hz, J = 9,5 Hz, 1H), 3,08-3,22 (m, 2H), 7,08-7,14 (m, 4H), 7,25
(s, 1H), 8,81 (s,1H).

Pagal tg pacia metodika susintetinti tokie junginiai:

4-(5-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)- 1H-imidazolas.
Hidrochlorido lyd. t. 210-218 °C. ' |

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-dy): 1,58-1,64 (m, 1H), 1,71-1,86 (m, 3H),
2,50-2,60 (m, 1H), 2,66-2,74 (m, 1H), 2,96 (dd, J = 14,8 Hz, J = 9,5 Hz, 1H), 3,05-
3,18 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,73-6,77 (m, 2H), 7,09 (t, 1H), 7,25 (s, 1H), 8,81 (s,1H);

4-(6-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)-1H-imidazolas.
Hidrochlorido lyd. t. 184-191 °C.

'H BMR (kaip HC! druska, MeOH-d,): 1,58-1,88 (m, 4H), 2,70-2,76 (m, 2H),
2,93 (dd, J = 14,56 Hz, J = 9,2 Hz, 1H), 3,04-3,32 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 6,63(d, J =
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2,5 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (s,
1H), 8,81 (s,1H);

4-(7-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)- 1H-imidazolas.
Hidrochlorido lyd. t. 180-183 °C.

'H BMR (kaip bazé, CDCly): 1,59-1,82 (m, 4H), 2,64-2,68 (m, 2H), 2,85 (dd,
J =14,6 Hz, J = 9,3 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 14,6 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 3,12-3,17 (m,
1H), 3,72 (s, 3H), 6,68-6,71 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,97-7,00 (m, 1H), 7,56 (s,1H);

4-(4-Metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)-1H-imidazolas

Produktas yra dviejy izomery ad ir bc misSinys (85 % ad ir 15 % bc).

'H BMR(kaip HCI druska, MeOH-ds): 1,25 (d, J = 7,0 Hz, -CHs, bc
izomeras), 1,30 (d, J = 7,0 Hz, -CH3, ad izomeras), 1,50-2,10 (m, 4H), 2,80-3,04
(m, 2H), 3,10-3,20 (m, 2H), 7,10-7,26 (m, 5H), 8,83 (s, 1H).

17 PAVYZDYS

4-(7-tret-Butil-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)- 1H-imidazolas

| miSinj, susidedant; i$ 4-(6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)-1H-
imidazolo hidrochlorido (75 mg) ir tret-butanolio (3 ml), jpilama sulfato ragsties
(0,75 ml). MiSinys maiSomas 35-40 °C temperatilroje 15 valandy. Po to reakcijos
miSinys iSpilamas | vandenj ir paSarminamas natrio hidroksidu. Produktas
iSekstrahuojamas metileno chloridu, kuris plaunamas vandeniu, dziovinamas
natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Nuosédos, susiaedanéios iS hevalyto
produkto, paverCiamos etilo acetate | jo hidrochlorida. ISeiga yra 40 mg.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,28 (s, 9H), 1,65-1,95 (m, 4H), 2,70-
2,80 (m, 2H), 2,87-3,10 (m, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,63 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,22 (s,
1H), 8,81 (s, 1H). |

18 PAVYZDYS
5-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-olis
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MiSinys, susidedantis i§ 4-(6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilmetil)-
1H-imidazolo (220 mg) ir 48 % vandenilio bromido ragsties (11 ml) maiSant
virinamas su grjiztamuoju Saldytuvu 1 valandg. At3aldytas reakcijos misinys
iSpilamas | vandenj ir paSarminamas amonio hidroksido tirpalu. Produktas
iSekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamas vandeniu, dZiovinamas natrio
sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Nevalytas produktas, paverCiamas etilo
acetate | jo hidrochlorida. I1Seiga yra 130 mg, lyd t. 200-205 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,54-1,90 (m, 4H), 2,62-2,72 (m, 2H),
2,88-3,11 (m, 3H), 6,51 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,3 Hz, J = 2,5 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 8,81 (s, 1H).

Pagal tg pacig metodikg buvo susintetintas toks junginys:

8-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-olis. Hidrochlorido lyd.
t. 245-251 °C.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d): 1,53-1,89 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 2H),
2,90-2,99 (m, 1H), 3,05-3,12 (m, 2H), 6,55-6,60 (m, 2H), 6,90 (dd, J = 8,0 Hz, 1H),
7,24 (s, 1H), 8,80 (s, 1H).

19 PAVYZDYS

6-Brom-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

| suspensijg, susidedanCia i§ 3-(1H-imidazol-4-ilmetil))indan-5-olio
hidrochlorido (130 mg) acto rugstyje (6 ml), sulasinamas bromas (130 mg).
MiSinys maiSomas 20-23 °C temperatiroje 3 valandas. Po to reakcijos miSinys
iSpilamas | vandenj ir paSarminamas amonio hidroksido tirpalu. Produktas
iSekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamaé vandeniu, dZiovinamas natrio
sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Produktas gryninamas sparCigja
chromatografija, naudojant metileno chlo'rida-metanoli kaip eliuentg ir po to
paverCiamas j hidrochloridg etilo acetato-etanolio tirpale.

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,71-1,83 (m, 1H), 2,18-2,30 (m, 1H),
2,72-2,89 (m, 3H), 3,10 (dd, J = 14,9 Hz, J =5,9 Hz, 1H), 3,36-3,46 (m, 1H), 6,65(s,
1H), 7,29 (s, 2H), 8,81 (s, 1H).
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20 PAVYZDYS

1,3-Dibrom-8-(1H-Imidazol-4-iimetil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-olis

| suspensijg, susidedanéia i§  8-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-5-olio hidrochlorido (150 mg) acto ragstyje (5 ml), sulaginamas
bromas (190 mg, 2 ekv.). MiSinys maiSomas 20-23 °C temperatiroje 3 valandas.
Po to reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir pasarminamas amonio hidroksido
tirpalu. Produktas iSekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamas vandeniu,
dziovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo. Produktas gryninamas
sparCigja chromatografija, naudojant metileno chlorida-metanolj kaip eliuenta ir po
to paverCiamas | hidrochloridg etilo acetato-etanolio tirpale.

'H BMR (MeOH-dq): 1,51-1,93 (m, 4H), 2,56-2,75 (m, 3H), 2,99 (dd, J = 14,8
Hz, J=3,2 Hz, 1H), 3,30-3,33 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,61 (s, 1H).

Pagal Sig metodikg susintetinti tokie junginiai:

4,6-Dibrom-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

'H BMR (MeOH-d4): 1,95-2,16 (m, 2H), 2,58-2,89 (m, 3H), 3,02 (dd, J = 14,6
Hz, J = 3,5 Hz, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,62 (s, 1H);

5,7-Dibrom-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-4-olis

"H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 1,93-2,01 (m, 1H), 2,19-2,33 (m, 1H),
2,80-3,07 (m, 3H), 3,12 (dd, J = 15,2 Hz, J = 4,9 Hz, 1H), 3,51-3,59 (m, 1H), 7,25 )
(s, 1H), 7,46 (s, 1H), 8,82 (s, 1H).

21 PAVYZDYS

6-Hidroksimetil-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

a) 1-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-6-metoksiindan-5-karbaldehidas

| maiSomg ir ledu Saldoma tirpalg, susidedantj i§ dichlormetilmetilo eterio
(0,68 g) metileno chloride (12 ml), azoto atmosferoje sulasinamas alavo (IV)
chloridas (1,60 g). Tirpalas maiSomas 0 °C temperatlroje 1 valanda, po to

sudedamas 4-(6-metosiindan-1-ilmetil)-1H-imidazolo (0,60 g) tirpalas metileno
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chloride (4 ml). Susidares midinys paliekamas Silti iki kambario temperatiros, o
po to maiSomas dar 4 valandas. Po to reakcijos misinys i$pilamas j vandenj ir
paSarminamas amonio hidroksido tirpalu. Produktas iSekstrahuojamas metileno
chloridu, kuris plaunamas vandeniu, dziovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki
sausumo. Produktas gryninamas spardiaja chromatografija, naudojant metileno
chlorida-metanolj kaip eliuenta.

'H BMR (CDCls): 1,78-1,90 (m, 1H), 2,21-2,31 (m, 1H), 2,72-2,86 (m, 3H),
3,04 (dd, J = 14,5 Hz, J =6,0 Hz, 1H), 3,50-3,61 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,75 (s, 1H),
6, 79 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 10,40 (s, 1H);

b) 6-Hidroksi-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-karbaldehidas

| maiSoma tirpala, susidedant; i§ 1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-6-metoksiindan-5-
karbaldehido (144 mg) metileno chloride (10 ml) -70 °C temperaturoje azoto
atmosferoje sulasinamas boro tribromido 1,0 M tirpalas metileno chloride (2 mi).
Susidargs misinys paliekamas jSilti iki kambario temperatiiros, o po to maiSomas
dar 3 valandas. Po to reakcijos mi$inys i$pilamas j vandenj ir pasarminamas
amonio hidroksido tirpalu. Produktas iSekstrahuojamas metileno chloridu, kuris
plaunamas vandeniu, dziovinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausumo.
Produktas gryninamas sparciaja chromatografija, naudojant metileno chlorida-
metanolj kaip eliuentg ir perkristalinamas i$ etilo acetato.

'H BMR (CDCls): 1,76-1,88 (m, 1H), 2,20-2,32 (m, 1H), 2,71-2,91 (m, 3H),
3,02 (dd, J = 14,7 Hz, J = 5,9 Hz, 1H), 3,44-3,54 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 6, 76 (s,

" 1H), 7,36 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 9,81 (s, 1H);

c) 6-Hidroksimetil-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

| ftirpala, susidedantj i§ 6-hidroksi-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-
karbaldehido (44 mg) etanolyje (6 ml), ‘sudedamas natrio boranas (8 mg).
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 1 valandg ir po to iSpilamas
| vanden]. Produktas iSekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamas vandeniu,

dziovinamas natrio sulfatu ir igarinamas iki sausumo. Produktas gryninamas
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sparCiagja chromatografija, naudojant metileno chlorida-metanolj kaip eliuents ir
perkristalinamas i$ etilo acetato.

'H BMR (CDCl; + MeOH-d4): 1,66-1,77 (m, 1H), 2,12-2,23 (m, 1H), 2,62-
2,81 (m, 3H), 2,93 (dd, J = 14,7 Hz, J = 5,7 Hz, 1H), 3,30-3,40 (m, 1H), 4,68 (s,
2H), 6,58 (s, 1H), 6, 70 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,49 (s, 1H).

22 PAVYZDYS

6-Hidroksimetil-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

a) 3-(1H-Imidazol-4-ilmetil)-6-metoksiindan-5-karbaldehidas

| maiSomg ir ledu $aldoma tirpala, susidedantj i§ dichlormetilmetilo eterio
(343 mg) metileno chloride (8 ml), azoto atmosferoje sulasSinamas alavo(lV)
chloridas (800 mg). Tirpalas maiSomas 0 °C temperatiroje 1 valandg iki
sudedamas 4-(5-metosiindan-1-iimetil)-1H-imidazolo (300 mg) tirpalas metileno
chloride (4 ml). Susidares miSinys paliekamas jSilti iki kambario temperatdros, o
po to maiSomas dar 4 valandas. Po to reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir
paSarminamas amonio hidroksido tirpalu. MiSinj apdorojus, gautas nevalytas
produktas gryninamas sparCigja chromatografija ir perkristalinamas i§ etilo
acetato.

'H BMR (CDCly): 1,78-1,90 (m, 1H), 2,22-2,33 (m, 1H), 2,73-2,96 (m, 3H),
3,05 (dd, J = 14,6 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 3,43-3,53 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 6,75 (s, 1H),
6, 84 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 10,39 (s,» 1H);

b) 6-Hidroksi-3-(1 H-imidazol-4-iImetiI)-indan-5-karba‘|dehidas
| maiSoma tirpala, susidedant;j i$ 3-(1H-imidazol-4-iimetil)-6-metoksiindan-5-
karbaldehido (318 mg) metileno chloride (15 mi) -70 °C temperatiroje azoto
atmosferoje suladinamas boro tribromido 1,0 M tirpalas metileno chloride (3,9 ml).
Susidares misinys paliekamas Silti iki kambario temperatiiros, o po to maiomas
dar 3 valandas. Po to reakcijos miSinys iSpilamas | vandenj ir paSarminamas
amonio hidroksido tirpalu. Apdorojus reakcijos misinj, gautas nevalytas produktas

gryninamas sparciaja chromatografija, ir perkristalinamas i$ etilo acetato.
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'H BMR (CDCly): 1,77-1,89 (m, 1H), 2,22-2,34 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 3H),
3,01 (dd, J = 14,6 Hz, J = 6,2 Hz, 1H), 3,47-3,56 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 6, 83 (s,
1H), 7,20 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 9,76 (s, 1H);

c) c) 6-Hidroksimetil-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-olis

| tirpala, susidedant] i§ 6-hidroksi-3-(1H-imidazol-4-ilmetil)-indan-5-
karbaldehido (58 mg) etanolyje (10 ml), sudedamas natrio boranas (10 mg).
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 1 valanda ir po to i$pilamas
| vandenj. Apdorojus reakcijos miSinj, gautas produktas gryninamas sparéiaja
chromatografija ir perkristalinamas i$ etilo acetato. ﬁ

'H BMR (MeOH-d,): 1,62-1,72 (m, 1H), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,59-2,76 (m,
3H), 2,99 (dd, J = 14,4 Hz, J = 5,2 Hz, 1H), 3,28-3,38 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 6,62 (s,
1H), 6, 73 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,58 (s, 1H).

23 PAVYZDYS

3-[1-(1H-Imidazol-4-il)propil]-indan-5-olis

a) 4-[1-(6-Metosiindan-1-il)-propil]-1H-imidazolas

Pakartojama 12 pavyzdzio metodika, tik 1-(3-benzil-3H-imidazol-4-il)-
propan-1-onas naudojamas vietoje 3-benzil-3H-imidazol-4-karbaldehido ir 6-
metoksiindan-1-onas naudojamas vietoje 1-indanono. Gautas produktas yra
dviejy diastereomery (1:1) misinys. |

'H BMR (kaip HCI druska, MeOH-d,): 0,86 (t, 3H), 0,92 (t, 3H), 1,65-1,95

~(m, 4H), 1,98-2,08 (m, 2H), 2,15-2,25 (m, 2H), 2,50 -2,73 (m, 4H), 2,96- 3,04 (m,

1H), 3,10-3,18 (m, 1H), 3,35-3,50 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,38 (d, J =

2,3 Hz, 1H), 6,68-6,73 (m, 2H), 6,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz,. 1H),
7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,85 (s, 1H);

b) 3-[1-(1H-Imidazol-4-il)propil]-indan-5-olis
4-[1-(6-metosiindan-1-il)-propil]-1H-imidazolo (174 mg) ir 48 % vandenilio
bromido rlgstis (9 ml) maiSant virinami su grjztamuoju $aldytuvu 50 minugiuy.

AtSaldytas reakcijos miSinys iSpilamas | vanden| ir paSarminamas amonio
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hidroksido tirpalu. Produktas iSekstrahuojamas etilo acetatu, kuris plaunamas
vandeniu, dZiovinamas natrio sulfatu ir i$garinamas iki sausumo. Nevalytas
produktas gryninamas sparcigja chromatografija, naudojant metileno chlorida-
metanolj kaip eliuenta. Gautas produktas yra dviejy diastereomery (1:1) miginys.

'H BMR (MeOH-dq): 0,79 {t, 3H), 0,84 (t, 3H), 1,60-2,14 (m, 8H), 2,51-2,63
(m, 2H), 2,78- 2,85 (m, 2H), 3,27-3,38 (m, 2H), 6,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,51-6,55
(m, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,68 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,59 (s, 1H.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1.Imidazolo darinys, kuris yra | formulés junginys:

N 2\
I
. —
(CRRn 0,
RB RJ
X
R
7 He F{S' R,

kurioje

nyra0 arba 1;

R1 yra vandenilis arba C;-C;-alkilas;

Rz yra vandenilis arba R; ir R kartu sudaro dvigubg jungtj;

Rs; yra vandenilis arba C¢-C4-alkilas arba Ry ir Rs kartu sudaro dvigubg
jungtj;

R, yra vandenilis, C¢-Cy-alkilas, hidroksilas arba C4-Cs-alkoksi;

Rs yra vandenilis arba C4-Cq-alkilas arba Ry ir Rs kartu su anglies atomu prie
kurio jie yra prijungti sudaro karbonilo grupe;

Re, R7 ir Rg kiekvienas yra toks pat arba skirtingas ir nepriklausomai yra
vandenilis, C;-Cs-alkilas arba Cz-C4-alk¢ni|as, C3-Cy-cikloalkilas, hidroksilas, .Cq-
Cq-alkoksi, Ci-Cs-hidroksialkilas, tiolas, Ci4-alkiltio, Ci4-alkiltiolis, halogenas,
trifluormetilas, nitro arba pasirinktinai pakeistas aminas;

X yra -CHRg-(CHR10)m-;

myraQarba 1;ir

Re ir Rio kiekvienas yra toks pat arba skirtingas ir nepriklausomai yra
vandenilis arba C¢-Cy-alkilas;

arba farmaciskai priimtinas jy esteris arba druska.

2. Darinys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,kadn=m=0.
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3. Darinys pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad Re, R7ir
Rs kiekvienas yra vandenilis.

4. Darinys pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rs yra Cs-
Cs-alkilas indano Ziedo 4 arba 6 padétyje, o Ry ir Rg yra vandenilis.

5. Darinys pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rg yra Cs-
Cs-alkoksi indano ziedo 7 padétyje, o Ry ir Rg yra vandenilis.

6. Darinys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo,kadn=0irm=1, 0
radikalai nuo Rj iki Ryg yra vandenilis.

7. Darinys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo,kadn=1irm=0.

8. Darinys pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry yra metilas
arba etilas.

9. Darinys pagal 7 arba 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rs, Ry ir
Rg kiekvienas yra vandenilis.

10. Darinys pagal 7 arba 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rsyra
hidroksilas indano Ziedo 4 arba 6 padétyje, o Ry ir Rg yra vandenilis.

11. Darinys pagal 7 arba 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rsyra
hidroksilas indano Ziedo 5 padétyje, o R; yra hidroksilas arba C4-Cs-alkilas, arba
Ci-Cs-hidroksialkilas indano ziedo 6 padétyje ir Rg yra vandenilis.

12. Darinys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo,kadn=m=1.

13. Darinys pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad visi radikalai
nuo Rs iki Rg yra vandenilis. |

14. Darinys pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rs yra

' hidroksilas 1,2,3,4-tetrahidronaftilo ziedo 7 padétyje, o Ry ir Rg yra vandenilis.

15. Darinio pagal bet kurj vieng i§ 1-14 punkty panaudojimas kaip
medikamento. ‘ C

16. Darinys pagal bet kurj vieng i$ 1-14 punkty, skirtas panaudoti Zzmogaus
arba gyviino gydymui. " |

17. Darinys pagal bet kurj vieng i§.1-14 punkty, skirtas panaudoti
hipertenzijos, glaukomos, chroniSko arba umaus skausmo, migrenos,

viduriavimo, perSalimo, iSemijos, palinkimo | chemines medziagas, baimés,
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ypatigai nuo prieSoperacinés baimés ir jvairiy neurologiniy, raumeny, psichiatriniy
ir pazinimo sutrikimy gydymui arba kaip anestezijos pagalbiné priemoné.

18. Darinys pagal bet kurj vieng i§ 1-14 punkty, skirtas panaudoti
medikamenty, hipertenzijos, glaukomos, chronidko arba Omaus skausmo,
migrenos, viduriavimo, perSalimo, i§emijos, palinkimo j chemines medziagas,
baimes, ypatigai nuo prieSoperacinés baimés ir jvairiy neurologiniy, raumeny,
psichiatriniy ir paZinimo sutrikimy gydymui, gamyboje.

19. Darinio pagal bet kurj vieng i§ 1-14 punkty panaudojimas kaip
pagalbinés priemonés anestezijai.

20. Farmaciskai priimtina kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji
susideda i$ darinio pagal bet kurj vieng i§ 1-14 punkty ir farmaci$kai priimtino
nesiklio.

21. Farmaciné kompozicija pagal 20 punkta, skirta panaudoti hipertenzijos,
glaukomos, chroniSko arba Gmaus skausmo, migrenos, viduriavimo, per$alimo,
iSemijos, palinkimo j chemines medziagas, baimés, ypatigai nuo prieSoperacinés
baimes ir jvairiy neurologiniy, raumeny, psichiatriniy ir paZinimo sutrikimy

gydymui.
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