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Den foreliggende opfindelse angdr en serlig fremgangsméade til

fremstilling af 2-arylamino-2-imidazolinderivater.

Fra de pstrigske patenter nr. 248 428, nr. 250 344 og nr.
250 345 er det kendt, at 2-arylamino-2-imidazolinderivater,
iser forbindelsen 2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazo-
lin, har en udprazget hypotensiv virkning tillige med en se-

dativ virkning.

Fra belgisk patent nr. 741 947 kendes endvidere N-aroyl-
derivater af de navnte 2-arylamino-2-imidazelinderivater,
f.eks. 2-[N-benzoyl-(2',6'-dichlorphenyl)-amino]-2-imida-
zolin, som ligeledes har denne hypotensive og samtidig se-

dative virkning.

Disse N-aroylderivater opnas ved aroylering af de frie
2-arylamino-2-imidazoliner med de tilsvarende syrechlori-
der af aromatiske carboxylsyrer, hvorved syreresten ud-

skiftes med det ved anilinnitrogenet bundne hydrogenatom.

Det har nu vist sig, at der ved aroyleringen af de navnte
2-arylamino-imidazoliner ved hjelp af visse aktive amider
af aromatiske carboxylsyrer i sardeles godt udbytte og med
fremragende renhed dannes aroylderivater med interessante
farmakologiske egenskaber. Disse aroylderivater barer ik-
ke syreresten ved anilinnitrogenatomet, men ved imidazo-
linnitrogenatomet. At disse forbindelser er forskellige
fra de i belgisk patent nr. 741 947 beskrevne, kan bevises
ved forskellige fysiske underswsgelser, blandt andet ved

blandingssmeltepunkt og NMR.

Opfindelsen angadr herefter en fremgangsmade til fremstil-

ling af 2-arylamino-2-imidazolin-derivater med den almene

formel:
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hveri R™, R™ og R”, som kan vare ens eller forske ge,

tyder hydrogen, halogen, fortrinsvis chlor eller brom, en
alkylgruppe med op,til 4 carbbnatqmer, en alkoxygruppe :med
op til 4 carbonatomer eller en:nitrogruppe, idet mindst

en af grupperne Rl, R2 og R3 er forskellig fra hydrogen,

og R4 betyder .en phenylgruppe, som eventuelt er substitue-
ret med en alkylgruppe med 1 eller 2 C-atomer. Fremgangsma-
den ifslge opfindelsen er ejendommelig ved, at man omszt-

ter en 2-arylamino-2-imidazolinderivat med den almene for-

mel:
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hvori X betyder en 5-leddet heterocyclisk ring med 2 eller

3 nitrogenatomer i molekylet, af hvilke nitrogenatomer mindst
det ene barer et hydrogenatom, hvorhos denne 5-leddede hetero-
cycliske ring eventuelt kan vare kondenseret med benzen,

eller hvori X betyder en gruppe med formlen

R — P,
B / (1Vv)

hvori Rl, RZ, R3 0g Ra er defineret som i formel I, idet

omsatningen foregdr ved normal eller forhsjet temperatur.

Forbindelserne med formlen (Ia) eller (Ib) er kendt fra dansk

patentansegning nr. 941/75.

Som "aktive amider" forstés i ferste rakke saddanne forbin-
delser, som ifelge H.A. Staab og W. Rohr's afhandling "Syn-
thesen mit heterocyclischen Amiden", jfr. W. Foerst, Neue-
re Methoden der prdparativen organischen Chemie, Bind V,
side 53, betegnes som "Azolider". I narvarende beskrivelse
forstds herved isar azoliderne af syrer med formlen RACODH,
som er analoge med eddikesyreazoliderne i nevnte afhandling
i tabel I, side 55. Eksempelvis kan nevnes 1,2,3-triazoli-
der, 1,2,4-triazolider sdvel som de fra benzotriazol og
benzimidazol afledte azolider. Serlig fordelagtig er an-
vendelsen af imidazolider af syrerne med formlen RACOOH.
derudover kan ogsé& det aktive amid af forbindelsen med form-
len II, som holder syreresten bundet til anilinnitrogenet,
anvendes til acylering. At acyleringen ved hjelp af azoli-
der forlsber forskelligt fra acyleringen ved hjelp af sy-
rechlorider er meget overraskende, da ifelge den navnte
afhandling reaktionsevnen hos disse azolider og de ved
hjelp af syrehalogenider og -hydrider fremstillede azoli-

der skulle vere den samme.

Omsetningen af forbindelserne med formel II med de aktive
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4

amider ifslge formel III kan ske ifslge velkendte metoder.

-Fordelagtigt gé&r man sédan frem, at man til en oplesning

af det aktive amid med formel III satter en oplesning af
2-arylamino-2-imidazolinen med formel II, som skal acyle-

res. Omsatningen kan ske ved henstand i stuetemperatur,

men man kan ogéé,varme blandingen, fordelagtigt indtil
maksimalt det anvendte oplesningsmiddels kogepunkt. Som
oplesningsmidler kan eksempelvis navnes toluen, benzen,
xylen, chloroform, dimethylformamid, dioxan og tetrahy-
drofuran. Det aktive amid med formel III anvendes i mindst
en zkvimolar mengde beregnet pa forbindelsen med formel

I1I. Med fordel anvendes et overskud p& 10 - 20%. Reaktions-
tiden velges alt efter det aktive amids reaktionsevne og

reaktionstemperaturen og den udger som regel flere timer.

Nadr man som aktivt amid med formlen III anvender det amid,
hvori R4 betyder gruppen med formel IV, og nar i denne grup-
pe med formel IV og i forbindelse med formlen II substituen-~
terne Rl, Rz og R3 er identiske, er det ikke nedvendigt at
benytte forbindelsen med formlen II i akvimoler mengde el-
ler et kun ringe underskud. I dette tilfelde vil det vare
tilstrekkeligt med et vaesentligt underskud, fordelagtigt
mindre end en halv og helt ned til en tiendedel &kvivalent
af det aktive amid med formlen I1II, idet man i lsbet af
acyleringen lebende friger forbindelsen med formel II fra
det aktive amid med formlen III. Denne variant af frem-
gangsmaden ifslge opfindelsen sker eksempelvis ved kogning

af udgangsmaterialet i et aprotisk, inert oplegsningsmid-

del, som f.eks. toluen eller xylen.

Oplesningsmidlet fjernes efter endt reaktion, hvorpé den
terre remanens kan renses ved omkrystallisering. I nogle
tilfelde anbefales det forst at behandle den terre remanens
med vand, i1 givet fald under tilsetning af 1lidt natrium-
carbonat- eller natriumbicatrbonatoplesning. Derpa indtre-
der der enten krystallisation, eller den vandige fase op-
tages med et organisk oplesningsmiddel. Inddampningsrema-
nensen henholdsvis krystallisatet kan da om nsdvendigt

igen omkrystalliseres.
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Det er ikke neodvendigt i alle tilfelde at fremstille det
aktive amid med formlen III i en sarskilt arbejdsgang.
Azolider med formlen II1I kan ogsé fremstilles in situ fra
den tilsvarende azol og et syrechlorid med formlen RACOCl
og direkte- videreanvendes. Séledes er det f.eks. muligt

at omsatte syrechlorider med formlen RACDCI i tetrahydro-
furan med imidazol og efter endt reaktion at indfere en
oplesning af forbindelsen med formlen II i reaktionsoples-
ningen. En fremstilling in situ af et imidazolid med form-
len II1 kan ogséd ske ved omsetning af syren med formlen

RacOOH med N,N'-carbonyldiimidazol.

Aktive amider, hvori X betyder gruppen med formlen IV, op-
nds ved hjzlp af fremgangsmaden ifslge det belgiske patent
nr. 741 947.

Forbindelserne med formlen Ia henholdsvis Ib er ensartede,
godt krystalliserende produkter. Strukturen af disse for-
bindelser kan ikke bestemmes entydigt, da det er et Zbent
speprgsmal, om dobbeltbindingen er anbragt i imidazolin-
ringen (Ia) eller exocyclisk (1b). Strukturen har meget in-
teressante farmaceutiske egenskaber. Serligt ma man frem-
have forbindelser med formlen Ia henholdsvis 1b, hvori
phenylringen i 2- og 6-stillingen er substitueret med ha-
logen. De forbindelser, hvori RACU betyder benzoyl eller
m- eller p-toluyl, har ganske vist en ligeséd blodtryksan-
kende virkning som forbindelserne med formlen 11, eksem-
pelvis 2-(2',6'-dichlor-phenylamino)-2-imidazolin, men
ligesom det gelder for de i belgisk patent nr. 741 947 be-
skrevne aroylderivater, er den sedative virkningskompo-
nent vesentlig mindre udpraget. Et serlig gunstigt for-
hold mellem blodtryksenkende virkning og sedativ virkning
kan findes hos den forbindelse, hver R'CO betyder benzoyl,
sdledes at bl.a. den som ubehagelig bivirkming spiradende
trezthed, som viser sig ved forbindelsens anvendelse som

hypotensivt middel, bortfalder. Alle disse forbindelser

145696
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resorberes udmerket oralt, iser forbindelserne, hvor R4CD

er benzoyl.

Den samme tendens kan ogsa iagttages ved de andre forbin-
delser med formlen Ia henholdsvis  Ib,.omend i forskelligt

omfang.

“Manglen p& den sedative henholdsvis centraldempende virk~

ning lader sig let pdvise ved bestemmelse af tilstedeverel-
sen af carotissinusreflekser hos bedsvede kaniner efter
indgivelse af de navnte forbindelser Ia eller Ib i doser

pa 100 mikrogram/kg. Denne refleks er nasten helt under-

trykt ved indgivelsen af den samme dosis l-~benzoyl-2-(2',6'-
dichlorphenylamind)-2-imidazolin. Endvidere kan den ogsa iagt-
tages under samme forhold p& véagne mus éefter indgivelse af

5 eller 10 mg/kg af disse benzoyl- eller p-toluenforbin-

delser med formlen Ia henholdsvis Ib.

De navnte forbindelser med formlen Ia eller Ib, hvor RQCD
har betydningen benzoyl eller m- eller p—tﬁluen, kan benyt-
tes 1 medicinen som hypotensiva i alle til farmaceutisk
brug gangse tilberedelsesformer som tabletter, drageer,
kapsler, suppositorier, emulsioner, oplesninger eller in-

jektionsoplesninger.

Endvidere kan enten de frie baser eller saltene heraf
efter indgivningsformen anvendes. Som salte anvendes f..
eks. salte med uorganiske eller organiske syrer, sasom hy-
drogenhalogenider, phosphater, oxalater, 8-chleortheophyl-

linater eller salte med sure syntetiske harpikser.
Fremgangsmaden ifelge opfindelsen illustreres narmere ved

de felgende eksempler. De i disse eksempler angivne NMR-ab-

sorptioner er angivet i § -vardier.
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EKSEMPEL 1

1,47 g benzoesyre (12 mmol) opleses i 50 ml absolut tetra-
hydrofuran og der tilsattes 1,95 g N,N'-carbonyldiimidazol
under omrering. Blandingen hensattes i 45 minutter ved
stuetemperatur. Under omrering tilsattes en oplesning af
2,30 g 2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazolin i 25 ml
absolut tetrahydrofuran, og blandingen henstdr derefter i
20 timer ved stuetemperatur. Den overskydende del afdes-
tilleres ved normalt tryk, og remanensen blandes med ca.
50 ml 0,5% i natriumcarbonatoplesning, hvorefter krystalli-
sationen indtrader. Der filtreres, og krystallisatet vas-
kes omhyggeligt med HZU og terres i vakuum over P205. Man
opnar saledes 3,31 g rd l-benzoyl-2-(2',6'-dichlorphenyl-
amino)-2-imidazolin, som omkrystalliseres fra isopropanol.
Udbyttet af rent produkt er 2,65 g (77,2%) med et smelte-
punkt p& 160-162 °C.

Analyse: C16H13812N30

beregnet: C 57,19 H 3,98 N 12,55 0 5,23 C1 21,10
fundet : C 57,4 H 4,1 N 12,4 05,2 c1 20,8

pKa: 4,01 (i 70% methylcellosolve ved stuetemperatur)
UV: A = 237 nm (sh: £ = 22 100) i ethanol

IR: (KBr) 3310 cm Y, 1686 cn™! ) 1

, 1612 cm™~, 1579 cm”

NMR: (100 MHz, CDClZ): 3,42 (2H, tilnarmelsesvis triplet)
4,01 (2H, tilnarmelsesvis triplet), ca. 4,10 (m, bred,
NH, udskiftes med DZO)

2-[N—benzoyl—(2',6'—dichlorphenyl)-amino]—Z-imidazplin i-
folge belgisk patent nr. 741 947 har ligeledes et smelte-
punkt pd 160-161 °C, de to forbindelser har et blandings-

smeltepunkt pad 134-143 °C.

De svrige kendetegn af forbindelsen ifelge belgisk patent,

pKa-verdi = 6,10 (i 70% methylcellosolve ved stuetemperatur)
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NMR: (100 MHz, CDClg): 3,66 (s,4H), 6,43 (m, bred, NH, ud-
skiftes med DZD), er altsd ligeledes tydelig forskel-
lige.

EKSEMPEL 2

4,60 g 2-(2',6'~dichlorphenylamino)~2-imidazolin (20 mmol)
og 4,23 g p-toluylimidazolid (23 mmol) koges under tilbage-
svaling i 60 ml absolut toluen i 2,5 timer. Derefter ind-
damper man, og remanensen behandles med 40 ml isopropanol,
filtreres og terres. Man opnar herved 6,27 g réa l-p-toluyl
2-(',6'~dichlorphenylamino)-2-imidazolin (90,2%) med smel-
tepunkt 156-176 °C, som omkrystalliseres fra isopropanol.
Man opnar sdledes 5,74 g rent produkt (82,7%) med smelte-
punkt 172-175 °C.

C12N3U

Analyse: Cl7H15

beregnet: C 58,63 H 4,34 C1 20,36 N 12,06 0 4,59
fundet : C 58,8 Ha,6 CI1 20,2 N 11,9 0 4,9

pKa: 4,18 (i 70% methylcellosolve ved stuetemperatur)

UV: A = 236 nm (sh, = = 20 200) i ethanol

IR: (KBr): 3310 cm %, 1689 em™Y, 1650 cm™ L, 1620 cm”

NMR (100 MHz, CDC13): 3,48 (2H, tilnermelsesvis triplet),
4,07 (2H, tilnarmelsesvis triplet)

Ca. 4,20 (m, bred, NH, udskiftes med DZO)

1

EXKSEMPEL 3

1,63 g imidazol (24 mmol) oplsses i 10 ml absolut tetrahy-
drofuran. Til denne oplesning sazttes drdbevis en oples-
ning af 1,85 g p-toluylchlorid (12 mmol) i 10 ml absolut
tetrahydrofuran og herefter omreres blandingen endnu i 2
timer ved stuetemperatur. Det udfeldede imidazol-hydro-
chlorid frafiltreres, dekkes med 5 ml absolut tetrahydro-
furan og afsuges omhyggeligt. Til det opndede filtrat
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settes inden for 5 minutter under omrsring en oplesning af
2,30 g 2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazolin (10 mmol),
og blandingen henstédr i 20 timer ved stuetemperatur. Man
inddamper, og remanensen behandles varmt med 25 ml isopro-
panol og henstédr derefter i 4 timer ved stuetemperatur.

Der filtreres, vaskes med isopropanol og terres. Man op-
ndr sdledes 2,99 g ren l-p-toluyl-2-(2',6'-dichlorphenyl-
amino)-2-imidazolin svarende til 85,9% af det teoretiske
med smeltepunkt = 172-175 °C, som er identisk med det i
eksempel 2 beskrevne produkt.

EKSEMPEL 4

3 g o-toluylsyre (22 mmol) opleses i 70 ml absolut
tetrahydrofuran, tilsattes 3,57 g N,N'-carbonyldiimidazol

og omrsres 1 time ved stuetemperatur. Derefter tilsattes
en oplesning af 4,60 g 2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imi-

dazolin i 30 ml tetrahydrofuran. Blandingen henstar natten

‘over ved stuetemperatur. Derpd inddamper man i vakuum og

remanensen vaskes grundigt med 150 ml HZU’ filtreres, vas-
kes med vand og terres. Man opndr séledes 6,95 g réa l-o-
toluyl-2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazolin.
Smeltepunkt = 160-175 °C (87,1%).

Der omkrystalliseres fra isopropanol, hvorved man opnar

5,61 g (80,9%) analyserent produkt.

smeltepunkt = 179-180 °C.

pK,: 3,85 (70% methylcellosolve, stuetemperatur)

UV: A = 242 nm (sh, 3 = 13 150) i ethanol

IR: (KBr) 3355 cm™ Y, 1706 cm™ Y, 1643 cm™ 1

NMR (100 MHz, CDClB), 3,94 (2H, tilnermelsesvis triplet),
4,05 og ca. 4,20 (tilsammen 3H, deraf 1H udskiftelig

med D,0, m ved 4,05, 2H).
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EKSEMPEL S

3 g m-toluylsyre (22 mmol) opleses i.70 ml tetrahy-
drofuran, tilsasttes 3,57 g N,N'-carbonyldiimidazol og om-
reres 1 time ved stuetemperatur. Derefter tilsszttes en op-
lesning af 4,60 g 2-(2',6'~-dichlorphenylamino)-2-imidazo-
lin i 30 ml absolut tetrahydrofuran. Blandingen henstar
natten over ved stuetemperatur. Derpé terres ved inddamp-
ning i vakuum, remanensen vaskes grundigt med 150 ml HZU’
filtreres, vaskes med vand og terres. Man opndr séledes
6,92 g ra 1-m-toluyl-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazo-
lin, som til rensning omkrystalliseres med benzen : cyc-
lohexan (1 : 1) og isopropanol, hvorved man opndr 6,21 g
analyserent. materiale (89,4%).

Smeltepunkt = 157-158 °C.

pK, = 4,02 (70% methylcellosolve ved stuetemperatur)

U¥: A= 236 nm (sh, £ = 18 7008) i ethanol

IR: (KBr) 3430 cm~Y, 1680 cm™%, 1654 cm™*

NMR: (100 MHz, CDClB); 3,48 (2H, tilnazrmelsesvis triplet),
4,07 (2H, tilnarmelsesvis triplet), ca. 4,2 (m, bred,

N-H, delvis overlappende).

EKSEMPEL 6

0,65 g benzoesyre (12 mmol) opleses i 20 ml absolut tetra- -

hydrofuran, og der tilsattes 0,86 g N,N'-carbonyldiimida-
zol (12 mmol). Man lader blandingen henst& til reaktion i
30 til 40 minutter ved stuetemperatur. Til den klare op-
lgsning settes en oplesning af 0,93 g 2-(2'-chlor-6'-
methylphenylamino)—2—imidazolin'i 10 ml absolut tetrahydro-
furan, og der opvarmes under tilbagesvéling i 3,5 timer.
Derefter inddampes der. Remanensen behandles med 20 ml 0,5%
natriumbicafbohat—oplzsning, filtreres, vaskes med HZO og
terres. Man opnar saledes 1,29 g rd l-benzoyl-2-(2'-chlor-

6'-methylphenylamino)-2-imidazolin (92,8%).

14556986
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UV: Xx= 234 nm (sh; £ = 16 600) i ethanol

IR: (KBr) 3415 cm™ ! (skarp) 1673 em™Y, 1643 cm”

NMR: (100 MHz, CDC13): 3,37 (2H, tilnermelsesvis triplet),
3,97 (2H, tilnzrmelsesvis triplet), 4,70 (m, bred,

N-H, udskiftelig med D,0).

1

EKSEMPEL 7

1,47 g benzoesyre opleses i 50 ml absolut tetrahydrofuran.
Under omrering tilsettes 1,95 g N,N'-carbonyldiimidazol,
blandingen henstér i 40 minutter ved stuetemperatur, der
tilsattes en oplesning af 3,19 g 2-(2',6'-dibromphenyl-
amino)-2-imidazolin i 50 ml tetrahydrofuran, og blandingen
henstdr i 42 timer ved stuetemperatur. Derefter frades-
tilleres den overskydende del ved normaltryk, og remanen-
sen behandles med 40 ml 1% natriumbicarbonatoplesning,
hvorved krystalliseringen indtrader. Krystallisatet fra-

suges, vaskes godt med vand og taerres.

Man opnar sdledes 4,02 g rd l-benzoyl-2-(2',6'-dibromphe-
nylamino)-2-imidazolin, som omkrystalliseres fra isopro-
panol. Man opnér 3,31 g rent produkt (78,6%). Smeltepunkt
= 193-197 °cC.

pKa : 3,67 (i 70% methylcellosolve ved stuetemperatur)

UV: A = 240 nm (sh, 3 = 17 400) & = 290 nm (sh; g = 3660)
i ethanol :

IR: (KBr) 3375 cm™1, 1697 cm %, 1638 cm™!

NMR: (100 MHz, CDC13): 3,49 (2H, tilnsrmelsesvis triplet),
4,11 (2H, tilnarmelsesvis triplet), ca. 4,05 (m, bred,

N-H, delvis skjult).
EKSEMPEL 8

200 mg 2-[N-benzoyl-N-(2',6'~dichlorphenyl)-amino}~2-imida-

zolin koges under tilbagesvaling i 32 timer med 15 mg 2-
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(2',6"-dichlorphenylamino)-2-imidazolin i lo ml absoluit to-
luén. Derefter torres ved inddampning, og remanensen om-
krysféllise:es fra B ml isopropanol. Man opndr séledes 160
mg Ten l-benzoyl—2-(2',6‘4dichlorphenylamino)-Z-imidazolin
med smeltepunkt = 160-162 °C, som er identisk med produk-
tet ifélge eksempel 1.

EKSEMPEL 9

500 mg 2-[N-m-toluyl-(2',6'-dichlorphenyl)-amino]-2-imida-
zolin (1,43 mmol) opvarmes i 18 timer under tilbagesvaling
med 33 mg 2-(2',6‘—dichlorphenylamiho)-Z—imidazolin (0,143
mmol) i 20 ml absolut xylen. Den overskydende del udiresk-
kes i vakuum, remanensen oplesses varmt i 3,5 ml isopropa-
nol, og man lader den langsomt udkrystallisere. Man opnér
s8ledes 342 mg ren 1—m-toluyl—2-(2',6‘—dichlorphenylamin0)—
2-imidazolin (68,4%). Smeltepunkt = 157-158 °C. Produktet

er identisk med det i eksempel 5 beskrevne.

Den som udgangsmateriale tjenende 2—[N¥m-toloyl—(2',6'-di—
chlorphenyl)-amino ]-2-imidazolin fremstilles ved omsatning

af 2-(2‘,6‘—dichlorbhenylamino)—Z-imidazolin med m-toluylsyre-
chlorid. Smeltepunkt = 159-164 °C.

pK, = 6,68 (i 70% methylcellosolve ved stuetemperatur).

EKSEMPEL 10

1,52 g (22 mmol) 1,2,4~triazol oplegses i 50 ml vandfri te-
trahydrofuran og dertil dryppes under omrsring en oplss-
ning af 1,54 g (11 mmol) benzoylchlorid i 20 ml vandfri
tetrahydrofuran ved stuetemperatur. Efter fuldfert til-
dryphing omrgres yderligere i en time, det krystallinske
l,Z,Q—triaiblhydrochlorid affiltreres, og filtratet, som
indeholder l—bénzoyl-l,Z,A-triazolid, dryppes til en op-
lpsning af 2,30 g (10 mmol) 2-(2,6-dichlorphenylamino)-

2-imidazolin i 40 ml vandfri tetrahydrofuran ved stuetem-
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perétur, hvorefter det hele sattes hen natten over ved
stuetemperatur. Tetrahydrofuranen fjernes under vakuum
og inddampningsresten omkrystalliseres fra isopropanol,
hvorved der opnas 2,10 g 1—benzoyl-2—(2',6'—dichlorphé—
nylamino)-2-imidazolin i et udbytte p& 62,9%. Smelte-
punkt 160-162 °C.

EKSEMPEL 11

2,44 g (11 mmol) l-benzoylbenzimidazolid og 2,30 g (10 mmol)
2-(2,6-dichlorphenylamino)-2-imidazolin koges under tilba-
gesvaling i 50 ml vandfri benzen i 6 timer, hvorefter ben-
zenen fjernes under vakuum, og den krystallinske rest om-
krystalliseres fra isopropanol. Man opnar 2,01 g l-benzoyl-
2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazolin i et udbytte pa
60% og med et smeltepunkt péd 160-162 °C.

EKSEMPEL 12

2,46 g (11 mmol) l-benzoylbenztriazolid og 1,84 g (8 mmol)
2-(2,6-dichlorphenylamino)-2-imidazolin omsazttes som be-
skrevet i eksempel 11 og oparbejdes. Man opnéar 2,15 g 1-
benzoyl-2-(2',6'-dichlorphenylamino)-2-imidazolin i et

udbytte pa 78,1% og med et smeltepunkt péd 160-162 °C.
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Patentkrav:

1. Fremgangsmade til fremstilling af 2-arylamino-2-imi-

dazolin-derivater med den almene formel

7 o

Rl . eller

N | | (1b)
3
R \ |
co '

L4

hvori'Rl, R2 og R3, som kan vare ens eller forskellige,

5 betyder hydrogen, halogen, fortrinsvis chlor eller brom,
eller en alkylgruppe med maksimalt 4 C-atomer, en alkoxy-
gruppe med maksimalt 4 C-atomer eller en nitrogruppe, for-
udsat, at altid mindst én af grupperne Rl, R2 og R” er for-
skellig fra hydrogen, og R4 betyder en phenylgruppe, even-

10 tuelt substitueret med en alkylgruppe med et eller to C-ato-
mef, kendetegnet ved, at man omsatter et 2-aryl-

amino-2-imidazolinderivat med den almene formel

(11)




10

15

15

med et aktivt amid med den almene formel

R » (111)

0

hvori X betyder en 5-leddet heterocyklisk ring med 2 el-
ler 3 nitrogenatomer i molekylet, af hvilke nitrogenato-
mer mindst det ene barer et hydrogenatom, hvorhos denne

5-leddede heterocykliske ring eventuelt kan vere konden-
seret med benzen, eller hvori X betyder en gruppe med

formlen

—
N—< (1v)
R’ : ]

U

H

idet Rl, RZ, R3 og R4 er som angivet under formel I, ved

normal eller forhesjet temperatur.

2. Fremgangsmadde ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at man ved anvendelse af en forbindelse med formlen
I1I, hvor X betyder gruppen med formlen IV, tilsatter for-
bindelsen med formlen II i underskud, fortrinsvis i en
mengde pa 1/10 azkvivalent pr. ®&kvivalent af forbindelsen
med formlen III.

Fremdragne publikationer:

DK ansegning nr. 941/75 (PL § 2.2.3)
BE patent nr. 741947.
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