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где R., R2 и R ? - попарно одинаковы
или различны и обозначают водород,
метил или хлор, причем всегда один
из радикалов R,, R ; или R^ - водо-
род или все три радикала R. , R 2 и
R^ - одновременно водород;

R4 - водород, С{-С^-алкил нор-
мального строения или фенил;

К 5 ~ водород, С^-С4-алкил нор-
мального строения, незамещенный или
4-хлор- или 4-метилзамещенный бен-
зил, причем всегда один из радикалов
R.4 или R^ -водород,

^ =0-4, причем при п =0, R*=K,=R,-
Н, R4 или R§ ~ н е метил, ~
или их гидрохлоридов, о т л и ч а ю
щ и й с я тем, что альдегид общей
формулы I I
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(57) Способ получения производных
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где R< и R
?
 имеют указанные значения

подвергают взаимодействию с арилал-

килмагнийбромидом общей формулы III

МдВг

R
где R,, R

?
 и п имеют указанные

значения, с выделением целевого про-

дукта в свободном виде или в виде

гидрохлоридов.
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Изобретение относится к способу

получения новьк производных замещен-

ного нмидазола общей форму пи
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где R,, R
z
 и ІЦ попарно одинаков;»

ил» различны и обозначают водород,
метил или глор» причем всегда один
из рздикапов R

4
, R

?
 и R

}
 - водород

или все три радикала и R
?
 - 20

2$

30

одновременно водород; R
4
 " недород,

С,-Сц-алкип нормального строения или

фенил; R
5
 - водород, С,-С^- алкил

нормального строения, незамещенный

или 4-хдор~ или 4-метилзамещенньш

бензил, причем всегда один ни ради-

калов R^ иль К
5
 - водород; п -=0-4,

причем при п =0, R,=R
2
=R

3
-H, R4 или

К
5
 - не метил,

или их гндрохлоридов, обладающих ан-

тигипертеиэивнои или антимикробной

активностью.

Цель изобретения - способ получе-

ния соединений общей формулы (I)

или их гидрохлоридов, обладающих 35

антигипертензивной или антимикроб-

ной активностью.

Поставленная цель достигается

тем, что согласно способу, заключаю-

щемуся в том, что альдегид общей фор-40

мулы

N
(II).

или
R.

И

j и R
5
 имеют указанные

R5
где значения R

значения,

подвергают взаимодействию с арилал

килмагнийбромидом формулы

(СН
2
)

п
М9Вг (in)

с выделением ціленого nj'o,A\ і, г л и
свободном вид-.- и пи и шиї,' гилрох,к»~
РИДОВ,

В приведенных чиже примерах, ы е
даются И ЯМР-елеыры, их снимают
на приборе И 2ч фирмы Неркнн-Эльмер
с применением в качестве внешнего
стандарта тетгаметнлеи^дня, or кото-
рого ведется отсчет представленных
химических СДВИ1он (S, масть на мил-
лион). Буквы s,<-l,t,n применяют для
обозначения couiнеіетвенно сині лета,
дублета, триплета и мультиплета. В
этой же связи указано и число атомов
водорода > Соединения, указанные в
виде основании, снимают в дейтериро-
ванним метаноле, дейтериречанноч аце-
тоне или д*итерированном хлороформе,
в то время і- ак спектры соединений,
указанных в виде гидрохлорндов, сни-
мают в окиси дейтерия. Представнеп™

і»

ные спектры ЯИР С снимают на при-

боре фирмы Bruker WB-80 I)S»

П р и м е ) » 1. 4~ []-(2,6-диме-
тилфенил)гидроксиметнл^-2-этилимида- І
зол.

6,12 г сухих стружек, магния по-
крывают 100 мл сухого тетрагидрифу-
рака (ТГФ). Смесь нагревают до кипе-
НІ.Я и затем прнбавпяют ГІО каплям
46,7 г 1-6ром-2,6-диметилбензола в
10(1 MJI сухого ТГФ со скоростью,обї?с-

печиваюшей небольшое вскипайте сне-
си . После окончания прибавления ре-
акционную смесь КИПЯТЯТ еще 30 мин,
затем охлаждают до 50 С и медленно
небольшими порциями прибавляют 10,45 г
2-этнл-4-имидауолальдегида. По окон-
чании прибавления смесь кипятят 4 ч.
Затем реакционную емьсь охлаждают it
выливают в 200 мл холодной воды,
содерлящеи 20 мл концентрированной
соляной кислоты. Часть ТГФ отгоняют
до небольшого объема, отогнанный ТГФ
заменяют водой и полученную смесь
промывают дважды 50 мл хлороформа.
Водный слой подщелачивают до рН 3 ед-
ким натром, выпавший осадок промыва-
ют водой А добавляют к 100 мл А п.
раствора едкого натра, после чего
смесь сильно перемеривают в течение
часа. Осадок отфильтровывают, промы-
вают несколько раз водой и высушива-
ют. После перекристаллизации сырою
продукта нэ снеся этанола с водой
получают 7,8 г продукта с т.пл. 164-

где значения R
 f
, R_

указанные значения,
R, и имеют Спектр ЯЧИ { H):1,23 (L,3H);

2,33 (S, 6H); 26,Є1 (q, 2H); 4,86 (S,



1 И + Н 2 0 ) ; 6 / 2 2 ( S , ? Н ) ; 6 , 3 6 ( S , Ш ) ;

7 , 0 0 ( S , З Н ) . С п е к т р ЯМР ( ' С ) :

1 3 , 2 5 ( q , 1 С ) ; 2 0 , 9 1 ( q , 2 C ) ; 2 2 , 3 6

( t , 1 С ) ; 6 7 , 4 9 ( d , 1 С ) ; 1 1 8 , 1 7 ( d ,

1 С ) ; 1 2 8 , 2 5 ( s , 2 C ) , 1 2 9 , 9 5 ( d , 2 C ) ;

1 3 8 , 0 6 ( d , 1 С ) ; 1 3 9 , 0 3 ( s , 1 С ) ;

1 3 9 , 3 3 ( s , 1 С ) ; 1 5 1 , 3 2 1 ( s , 1 С ) .

П р и м е р 2 . 4 - [ с £ - ( 2 , 6 - д и м е т и л -

ф е и и л ) г н д р о к с и м е т и л ] - 2 - н - б у т и л и м и д а -

э о л .
Воспроизведена методика примера 1

за исключением того, что вместо 2-

-этил-4-имндаэолальдегида берут 2-н-

-бутнл-4-имидазопальде гид. Т.пл. по-

лученного основания 152-156 С.

П р и м е р 3. 4-[2-(2,6-диметил-

фенил)-1-гидроксиэтнл] -2-метил имида-

зол,

Повторена методика примера 1 за

исключением того, что в качестве ис-

ходных соединений берут 2-метил-4-

-имндазолальдегнд и (2,6-диметил-

фенил)бромэтан. Спектр ЯМР С П ) :

2,27 (в, 6H); 2,35 (s, ЗН); 3,16 (т,

2Н>; 4,68 (т, 2Н>; 6,65 (s, 1H) ;

6,98 (s, ЗН).

П р и м е р 4. 4-£*-(2,6-диметил-
фенил)гидроксиметил]-2-фенилимидазол,

Воспроизведена методика примера 1

за тем исключением, что используют

2-феннл-4-имидазолальдегмд. Т.пл. по-

лученного основания 181-183 С.

Спектр ЯМР (*Н): 2,37 (s, 6H);

4,96 (s, 1H+H
a
0); 6,ЗА (d, 1H); 6,80

(d, 1H); 7,02 (s, ЗН); 7,35 (т, ЗН);

7,86 (т, 2Н).

П р и м е р 5. 4-[і£-(2,6-диметил-
фенил)гндроксиметил]-2-метилимидаэол

Воспроизведена методика примера 1

за исключением того, что используют

2-метил-4-имидазолальдегид. Получен-

ное соединение имеет т.пл. 176-177 С

П р и м е р 6. 4-[в6-(2,3-диметил-
фенил)гндроксиметил]-2-метиличида-

зол.

Воспроизведена методика примера 1

за исключением того, что в качестве

исходных соединении используют 2-ме-

тил-4-имидазолальдегнд и 2,3-диметил-

-1-бромбензол. Т.пл, полученного ос-

нования 176-178°С. Выход 68%.

Тем же методом получают, например,

следующие соединения:

4-[3-(2,6-диметилфенил)-1-гидрок-

сипропил] -2-этилммидазол с т.пл.

(основание) 186-18/°С,

4-[4-(2-хлорфенил)-1-гидроксибу-

тил]-2-метилимидазол, т,пл. (гидро-

хлорид) 13А—136 С,

162372 4

4 - [ 4 - ( 2 , 6 - д н х л о р ф е н н л ) - 1 - г н д р о к с и -
буіил^-2-метилимндазол, т . п л . ( г и д р о -
хлорид) 150-151 °С.

4™ [5™ ' ' 2 ,6-диметилфенил)- 1 -гндрок-
5 синентил]-2-метилнмнлазол, т . п л . ( о с -

нование) 112-115 С,
4-[с£-(2,3-диметилфеннл) гидрокси-

метнл]-3-бензилимидаэол, выход 55%,
т . п л . (основание) 120-130 С, спектр

10 ЯМР ( ' Ю : 1,74 ( s , ЗН); 2,21 ( s ,
ЗН); 5,17 ( q , 2H); 5,67 ( s , ЗН);
6,3 ( s , 1Н); 7 ,0-7,4 (га, 9Н); спектр
ЯМР ( " с ) : 1 4 , 3 8 ; 2 0 , 3 7 ; 49,07, ' 6 4 , 7 2 ;
123,75; 125,42; 127,05; 127,99J

15 128,84; 129,20; 129,32; 133,44;
136,26; 136,62; 138,80, 139,22;

4-[о6-0~метилфен!іл)гндроксиме-
тил]-3-бензшшмидаэол, выход 52%,
г . п л . (основание) 128-131 С, спектр

20 ЯМР ( ' Ю : 2,25 ( s , ЗН) ; 5,02 ( q , 2H);
5,59 ( s , 1H); 6,50 ( s , 1H); 6 , 9 - 7 , 3
(ш, 9Н); 7,22 (-d, 1H);

4-[(i - ( б е н з и л ) г и д р о к с и м е т и л ] - 3 - б е н -
эилимидазол, выход 63%, т . п л . ( о с н о -

25 ваиие) 156-160°С, спектр ЯМР ( ' Н ) :
3,06 ( d , 2H); 4,72 ( L , 1H); 5,Q7 ( s ,
2Н); 6 , 9 - 7 , 4 (га, 12Н);

4-^бі-(4-хлорфенил)гидроксиметил]-
~3-бензилимидазол, выход 61%, т . п л .

Зо (основание) 160-163°С, спектр ЯМР
- ( * Н ) : 5,12 ( q , 2H); 5,61 ( s , 1H);

6,54 ( s , 1H); 6 , 9 - 7 , 4 (m, 10H);
4 - ( 3 - ф е н и л - 1 - г и д р о к с и п р о п н л ) - 3 -

-бензилимидазол, выход 59%, т . п л .
(основание) 147-151°С, спектр ЯМР

35
( ' Н ) : 1 ,9-2,3 (m, 2H); 2 , 5 - 2 , 8 ( т ,
2Н); 4,48 ( t , 1H); 5,16 ( s , 2H);

, 6,92 ( s , Ш ) ; 7 , 0 0 - 7 , 3 5 (m, 1UH);
7,37 ( s , 1H);

^ 4- [ З - (3,4-диметил<Ьснил) -1 - г и д р о к -
сипропил]-3-бензилимидазол, выход
68%, т . п л . (гндрохлорид) 152,2-155°С,
спектр ЯМР < Н) (гидрохлорид) : 1,9-
2,2 (m, 2H); 2,19 ( s , 6H); 2 , 5 5 -

4 5 2,75 ( т , 2Н); 4,60 ( t , 1Н); 4 ,95 ( s ,
2Н); 5,48 ( s , 2H); 6 , 7 5 - 7 , 1 0 ( т , ЗН);
7 ,1-7,5 ( т , 5Н); 7,54 ( s , 1H); 8,99
( s , 1H>;

4-[в£-(2, 3-днметилфенил)гидрокснме-
50 тилЗ-3-(4-хлорбензил)имидаэол, выход

52%, т . п л . (гидрохлорид) 2О4-209°С,
спектр ЯМР ( Н) (гидрохлорнд) : 1,87
( s , ЗН); 2,26 ( s , З Н ) ; 4,57 ( s , 2H);
5,86 ( s , 1H); 6,74 ( s , 1H); 7 , 1 -

55 7,5 (ш, 7Н); 9,08 ( d , , Н ) ;

4-[ї6-\.3-метилфенил)~гидроксиметил]-
- 3 - ( 4 - х л о р б е н з и л ) и м и д а з о л , выход 59%,
т . п л . (гидрохлорид) 179-182°С, спектр
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ЯМР ( l H ) : 2,31 ( s , ЗН); 4,55 (широкий
с и г н а л , Л О ; 5,41 <e, 2H); 5,78 U ,
1Н); 6,98 U , І Ю ; /,U-7,4 (m, &П) ;
8,Sb ( d , 1H);

4-(2-фенил-1-гндроксн э т и л ) - 3 - ( 4 -
~хлорбензил)имидазол, выход 58%,
т . п л . (основание; 18^-188°С, спектр
ЯМР ( * Н ) : 3,04 ( d , 2H); 4,36 ( s , 2H);
4,70 ( L , П О ; 5,21 ( s , 2H); 6 , 9 - 7 , 4
( т , НПО; 7,66 ( s , Ш ) ;

4-[пі - (4~хлорфеї !ил)-гидроксимеіил]-
-3-(4->лорбен*шл)нмидазол, выход
60%, т . п л . <гидрохпорид) 189-195 С,
спектр ЯМР (*Н) (гидрохлорид) : 4,58
(широкая полоса, 2Н) ; 5,4? ( s , 2 ) 0 ;
5.84 ( s , 1Н); 6,97 ( q , 1Н); 7 , 2 - 7 , 5
( s , 8Н); 8,90 ( s , 1И);

4- {3-фенил-1-гидроксипропил)-З-(4-
-хлорбенэил)имндазо.п, выход 65%,
т . п л , (основание) 135~137°С, спектр
ЯМР ( М О : 1,9-2,3 ( т , 2Н); 2 , 6 - 2 , 8
( т , 2Н); 4,42 ( t , 1H); 5,10 ( s , 2H);
6.85 ( d , 1Н); 6 , 9 - 7 , 3 ( т , 1Н);

4 - [ з - ( 3 , 4 - д и м е т и л ф е н ш 0 ~ 1 ~ г и д р о к -
снпропил] -3-(4-хлорбензил)имидазоп,
выход 63% t т . л л . (основание) 126-
130°С, спектр ЯМР (hi): 1,8-2,3 (m,
2Н); 2,20 ( s , 6H); 2 , 5 - 2 , 8 (in, 2H);
4,35 (широкая полоса, 1Н)„ 5 , t 1 ( s ,
2Н); 6 , 7 - / , 4 (m, УН);

4-Гс£-(2,3~диметнлфенил>-гидрокси-
метилЗ-3-(4-метилбензил)имидазол, вы-
ход 6Ь;{, т . п л . (гидрохлорид) 185-
19.J°C, спектр Я>1Р ( М О : 1,78 ( s , ЗН);
2,Л) ( s , ЗН); 2,33 ( s , Згі); 5,42 ( s ,
2Н); 5,6 (широкая полоса, 1Н); 5,99
( я , Н О ; 6 ,63 ( s , П О ; 7 , 0 - ) , С (in,
7Н); 8,72 ( d , 1H);

4-[оі-(3-метилфеннл)гидроксиметнл1-

57%, т . п л . (гидрохлорид) 152-155 С,
спектр ЯМР (МО (гидрохлорид): 2,30
( ь , І Н ) ; 2 ,33 ( s , ЗН); 5,1 (широкая
полоса, 1Н), 5,31 ( ь , 2Н); 5,85 ( в ,
Н О ; 6,96 ( s , 1H); 7,12* ( s , 8H) ;
8,52 ( s , Ш ) ;

4 - ( 2 - ф е н и л - 1 - г и д р о к с и э т и л ) - 3 - ( 4 -
-метнлбензшОнмидазол, выход 59%,
т . п л . (основание) 177-180 С, спектр
ЯМР ( h i ) : 2 ,33 ( s , ЗН); 3,08 ( d , 2H);
4,75 ( г , 1Н); 5,04 ( s , 2H); 6 , 8 - 7 , 5

7,17 (ічирокчя полоса, 510 « Г,35 (.,,
4Н); 8,90 ( d , НО;

4-(3-фе 1 іил- 1-гндроксшгритиО~ •* ~
- (4-мотнлГ>ОіПнл)пмид1ззол , выход 6t>£,

5 1 т . п л . ( г и / ; г о х л о р н д ) 156~159°С, с п е к т р
ЯМР ( М О : 1 , 8 - 2 , 3 ( т , 2 Н ) ; 2 , 3 ( s , З Н ) ;
2 , 5 - ^ , 8 ( т , J I U ; ч , 5 - 4 , 8 ( т , 1 Н ) ;
5,42 ( s . 2 Ю ; 7 , 0 - 7 , 4 < т , Ю Н ) ;
8,7 ( d , ПО;

»С 4-[з-(3,4-димеи

4-[об-(4-хлорфеннл)гидроксиметил^-
-3-(4-метилбензил)нмидаэол, выход
59%, т . п л . (гидрохпорид) 199-2О2°С,
спектр ЯМР ( М О : 2,34 ( s , ЗН); 4,89
( s , 2H); 5,4J ( s , 2H); 5,88 ( d , 1H);

выход 702, т.пл. (гидрохлорид) 159-

163°С, спеутр ЯМР ('н): 1,8-2. ьГП,

2 Н ) ; 2 , 2 3 ( s , 6 Н ) ; 2 , 3 5 ( s , З Н ) ; 2 , 5 -
15 2 , 7 ( m , 2 H ) ; 4 , 5 ( ш и р о к а я п о л о с а ,

1 Н ) ; 4 , 6 - 4 , 7 (m, 1 H ) ; 5 t 4 0 ( s , 2 H ) ;
6 , 7 - 7 , 4 ( т , 8 Н ) ; 8 , 7 4 ( d , 1 H ) ;

4- [>-_( 2,6-димотилфеиил) - \ -гидруэк-

cHnponiLnJ - З - б е н у и л и м ї і д а з о л , выход
SfO 66%, Т . П Л . ( г и д р о х л о р и д ) 148-151 С,

с п е к т р ЯМР ( * Н ) : 1 , 7 5 - 2 , 1 0 (m, 2 H ) ;
2,24 ( а , 6 Н ) ; 2 , 6 - 3 , 0 (m, 2 H ) ; 4 , / 4
( t , П О ; 4 , 9 4 ( s , 2 1 0 ; 5 , 5 7 ( s , 2 H ) ;
6 , 9 8 ( s , З Н ) ; 7 ,37 ( s , 5 H ) ; 7,56

П ( s , 1 H ) ; 9 , 0 1 ( d , 1 H ) ;
4 - [ 2 - ( 2 , 6 - д и м о т н л ф е п и л ) - 1 - r и д р о к ™

с н э т и л j - 3 - б е н з и л и м н д а з о л , выход 5 1 ^ ,
т . п л . ( о с н о в а н и е ) 184-187 С, с п е к т р
ЯМР ('*С) : 20,19 ( 2 С ) ; 37,42, 49,?Я\

30 65,33, 126,ЬЗ; 127,08; ,127,48;
128,57; 128,874, 129,48; 135,35;
1'15,89-, 1 3 7 , П ; 138,01, 138,83-

4-[3-(2 г6-диметилфе[Шл)-1- т 'идрок-
сш)ропнл]-3-отилимидазол, выход 61«,

j S т .пл. (гидрохлорид) 178-179°С, спектр
ЯМР (

Й
С) (гидрохлорид): (5,76; 19,95

(2C)j 26,70; 36,00', 43,84; 64,6?;

117,66; 126,78; 129,08; 136,23;

136,96; 138,60; 139,00,

^ 4-[3-(2
>
6-диметнлфенил)-1-гидрок-

сипентил"] -3-зтилимидазол, выход 64%,

т.пл..(гидрохлорид) 117-120 С, спектр

ЯМР ( 1 3С) ( г и д р о х л о р и д ) ; 1 5 , 7 7 , 1 9 , 9 5
(2С); 27,215; 3 0 , 0 ; 30,45; 36,45,

4 $ 43,80; ь4,60; 117,70; 126,42; 128,96;
136,20; 136,68; 1 3 8 , 7 1 ; 140,10;

4-[2-(2,6-диметилфенил)-ї-гидрок-
си'зтил]-3-этилимидазол, выход 66%,
т . п л . (основание) 185-189°С, спектр

w ЯМР ( Н): 1,28 ( t , ЗН); 2,23 ( s , ЬН);
2,8-3,4 (щ, 2Н); 3,91 (q, 2Н); 4,6-

4,85 (т,1П); 6,85 (s, ЇН); 6,97 (s,

ЗН); 7,58 <g, Ш ) ,

Антигипертенэивные свойства про-

,, изводных имидазолэ иОщей формулы

О ) исследуют следующими опытами.

Крыс фермы Spr3#ue-Dawley нормаль-

ного веса сначала подвергают анесте-



7

зин под действием уретлна. П>>сле это-

го бедренную артерию сиечшчют через

полиэтиленовую трубочку с датчиком

кровяного давления. Затем в бедрен-

ную вену вводят в виде инъекции испы- 5

туемое вещество и с помощью записы-

вающего устройства регистрируют час-

тоту пульса и кровяное давление.

1162372 8 ,

ванием диффузионного метода ил jr.ipt*
против і л еду ници л а ая/uvTHt.ix орг.і ни г
мов: Ptaphvloc'jccus aurous, St rt>pl o-
coccus pyo^enes , bscher icfu a col і ,
Proteus rairabil і s, Pseudo'-ionas aeru-
t i n o s i s , Candida albicans, A^prr^i]-
1 u s n і ge r.

Таким образом, придппг.іемьіи спо-
соб по пучения прои і полных чамоиеннс)-

гидрохлоридов ио-Противомикробную активность опре- .» го нмидазола или их
дсляют in v i t ro согласно качественным
испытаниям на противомнкробную и про-
тивогрибковую активность с иснользо-

зволяет получить соединения, облада-
ющие ценными фармакологическими спой-
ствамн.

Т а б л и ц я І
Ангигнпертенчивная активность соединений общей формулы (I)

Предлагаемы** соединения Дозирова-

ние, мг/кг

0,01
(i.v.)

0,1-3
(i.v.)

1-10
(i.v.)

З

(i.v.)

Давление

капли, %

Известные соединения

аналіч ичнон структуры

17

Использование не описано

Сн
24

17 Использование не описано

ОН

10 Использование не описано

10

Использование не описано

Использование не описано
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Продолжение т

4

N

N

йнКО,
3-10
( i . v . )

OK
N- ЫЧОv зо .

( i . v . )

CH:
N

©v-nf Y
FT CH

с г н 5

0,03-3
( i . v . )

0,3-3
( i . p . )

3-Ю
(i .v . )

Nо 10
(i.v.)

СН

С!Н

N СН

CH
/

3-Ю
(i.v.)

0,1-10
(i.v.)

з
(i.v,)

18

20

25

33

19

22

58

27

Использование не описано

Использование не описано



и I162J72 \?

T J б л и и л ?

Прогиво

Соединения

микробная

по изобре

1

ак гивпость

тению

Ы '

соединении

Антимик-
робный эф-
фект

г

общей формулы

Известные
логичной

соединения лна-
стр\кт\ры

N

NH

N сн.

СН,

Ест ь

Есть

NHCM,
I

N

N
Использование не с

0 Н

N

Использование не описано

ОН

Использование не описано

N

NH

Использование не описано

Использование не описано

Использованне не описано
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Продолжение табп,

N'
Использование не описано

CH

Т a
t
6 л и ц а 3

Данные ЛД
 э о
 пря внутривенном приме-

нении общей формулы

Соединение ДЦ,_, мг/кг
чо

35

50

300

NH
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