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Sposób wytwarzania nowych skondensowanych heterocyklicznych
związków posiadających w cząsteczce wspólny atom azotu

dla dwóch układów pierścieniowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych, skondensowanych heterocyklicznych związ¬
ków, które posiadają w cząsteczce wspólny atom
azotu dla dwóch układów pierścieniowych.

Stwierdzono nieoczekiwanie, że heterocykliczne
związki o wzorze ogólnym 1, w którym Ri ozna¬
cza niższą resztę alkilową, lub resztę arylową,
aralkilową lub heteroarylową, ewentualnie pod¬
stawioną niższą grupą alkilową, alkoksylową, alki-
lotio, alkilosulfonylową, alkiloaminową, dwualkilo-
aminową, alkanoiloaminową lub dwualkilosulfa-
moilową, grupą hydroksylową, nitrową, aminową,
sulfogrupą, grupą sulfamoilową lub trójfluorome-
tylową i (albo) atomem chlorowca, R2 oznacza wo¬
dór, niższą resztę alkilową, ewentualnie podsta¬
wioną grupą hydroksylową lub aminową, niższą
grupą alkoksylową, alkilotio, alkiloaminową lub
dwualkiloaminową, grupą polimetylenoiminową i
podstawioną alkilem grupą polimetylenoiminową
o 5—7 członach pierścienia, niższą grupą 4-alkilo-
-1-piperazynylową, grupą morfolinową lub grupą
tiomorfolinową, lub ewentualnie odpowiadającą
znaczeniu podanemu dla Ri podstawioną resztę
aralkilową, A i B oznaczają dwuwartościowe,
ewentualnie podstawione reszty alifatyczne, cyklo-
alifatyczne, aromatyczne aralifatyczne lub hetero¬
cykliczne o 2—4* atomach węgla, przy czym nie
więcej niż 2 sąsiednie atomy węgla każdej z tych
reszt mogą ewentualnie należyć do innego układu
pierścieniowego i ponadto co najmniej jedna z reszt

2

A i Rx związana jest aromatycznie lub heteroaro-
matycznie z centralnym atomem węgla, wytwa¬
rza się przez reakcję kwasu y-, 6- lub E-ketono-
karboksylowego lub jego pochodnej, o wzorze

5 ogólnym 2, w którym X oznacza grupę hydroksy¬
lową, chlor, brom lub niższą grupę alkoksylową
lub alkanoilooksylową, zwłaszcza grupę acetoksy-
lową, a Ri i A mają znaczenie podane przy oma¬
wianiu wzoru ogólnego 1 i które to związki mogą

10 również całkowicie lub częściowo występować w
postaci tautomerycznej o wzorze ogólnym 3, ze
związkiem o wzorze ogólnym 4, w którym B i B2
mają znaczenie podane przy omawianiu wzoru
ogólnego 1.

15 Wytwarzane sposobem według wynalazku z do¬
brą wydajnością nowe związki wykazują nieocze- i
kiwanie bardzo wartościowe właściwości farma¬
kologiczne. Zwłaszcza związki te posiadają działa¬
nie hamujące stany zapalne, potęgujące narkozę, \

20 przeciwkonwulsyjne i analgetyczne, przy stosun¬
kowo niskiej toksyczności.

Działanie hamujące stan zapalny, związków o
wzorze ogólnym 1 wynika np. z prób nad zapale^
niem otrzewnej spowodowanym formaliną u zwie-

25 rząt doświadczalnych. Przy stosowaniu doustnie
szczurom 200 mg na 1 kg wagi ciała, następujące,
na przykład związki powodowały zmniejszenie ,
objawów pocenia się w stosunku do . kontrolnych

30 zwierząt o więcej niż 45%;
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7a-fenyloheksahydro-5H-pirolo[l,2-a]imidazol - 5-
-on,

6a-(p-chlorofenylo)-heksyhydro-5H - pirolo[l,2-a]
pirymidyny-6(2H)-on

9b-(p-chlorofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazot2,l-a]izoindol-5-on:

il-metylo-9b-fenylo-l,2,3,9b-tetrahydro-5iH - imi-
dazo[2,l-a]izoindol-5-on i

l-etylo-9b-fenylo-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imida-
zo[2,l-a]izoindol-5-on.

Podobnie dobre wyniki dają próby prowadzone,
X'"ff)' przykład nad wpływem wywieranym na obrzę-

> M łap u szczurów, spowodowane formaliną lub
białkiem jak i na doświadczalnie wywołany ziar-
niniak u szczurów oraz badania nad działaniem
obniżającym gorączkę u szczurów.

Związki o wzorze ogólnym 1 tworzą z nieorga¬
nicznymi i organicznymi kwasami, takimi jak, na
przykład kwas solny, kwas bromowodorowy, kwas
siarkowy, kwas szczawiowy, kwas winowy, kwas
cytrynowy, kwas maleinowy, kwas fumarowy,
kwas askorbinowy, kwas salicylowy i kwas ace¬
tylosalicylowy, sole o rozpuszczalności w wodzie
od na ogół średniej do dobrej.

Związki o wzorze ogólnym I i ich sole stosuje
się głównie doustnie lub do odbytnicy, jednakże
można je stosować również pozajelitowo w postaci
wodnych roztworów, utworzonych za pomocą środ¬
ków ułatwiających powstawanie roztworów ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli i (lub) zawie¬
sin otrzymywanych za pomocą emulgatorów.

Związki o wzorze ogólnym 1, zwłaszcza takie,
w których K2 oznacza wodór lub w których Ri
lub R2 oznaczają grupę hydroksylową lub amino¬
wą, można również stosować jako produkty po¬
średnie, na przykład do wytwarzania dalszych
farmakologicznych produktów o wartościowych
właściwościach.

W związkach o wzorze ogólnym 1 i w ich od¬
powiednich produktach wyjściowych Ri oznacza,
na przykład grupę metylową, etylową, propylową,
izoprópylową, butylową, izobutylową, cyklopenty-
lową, cykloheksylometylową, 2,5-endometylenocy-
kloheksylometylową, benzylową, f$-fenyloetylową,
fenylową, o-, m- i p-tolilową, 2,3-, 2,4-, 3,4-, 2,5-
lub 2,6-ksylilową, o-, m- i p-etylofenylową, p-pro-
pylófenylową, p-izopropylofenylową, p-butylofeny-
lową, p-izobutylofenylową, p-tert, butylofenylową*
a-fenylo-p-tolilową (p-benzylofenylową), p-bifeny-
lilową, o-, m- i p-fluorofenylową, o-, m- i p-chlo-
rofenylową, o-, m- i p-bromofenylową, 2,4-dwu-
chlorofenylową, 2,5-dwuchlorofenylową, 3,4-dwu-
chlorofenylową, 2-metylo-4-chlorofenylową, 2-me-
tylo-5-chlorofenylową, a,a,a-trójfluoro-m-tolilową,
a,ct,a-trójfluoro-p-tolilową, 2,4,6-trójmetylofenylo-
wą, m-metoksyfenylową, p-metoksyfenylową, m-
-etoksyfenylową, p-etoksyfenylową, p-metylotiofe-
nylową, o-hydroksyfenylową, m-hydroksyfenylową,
p-hydroksyfenylową, 2-hydroksy-4-metylofenylową,
2-hydroksy-5-metylofenylową, p-metylosulfonylo-
fenylową, p-acetamidofenylową, m-acetamidofeny-
lową, m-aminofenylową, m-nitrofenylową, 3-ace-
tamido-4-chlorofenylową, 3-amino-4-chlorofenylo-
wą, 2-hydróksy-4-chlorofenylową, 2-hydroksy-5-
-chlorofenylową, 2-hydroksy-5-metoksyfenylową, 3-

-sulfamoilo-4-chlorofenylową, m-dwumetylosulfa-
moilofenylową, 3-nitro-4-aminofenylową, 3-nitro-
-4-metylotiofenylową, 1-naftylową, 2-naftylową, 2-
-tienylową.

5 A oznacza, na przykład resztę etylenową, trój-
metylenową, tetrametylenową, fenyloetylenową, 2,2-
-dwumetylo-trójmetylenową, 1,2-dwufenylotrójme-
tylenową, o-fenylenową, 4-metylo-^o-fenylenową, 3-
-chloro-o-fenylenową, 4-chloro-o-fenylenową, 3,6-

io -dwuchloro-o-fenylenową, 3,4,5,6-tetrachloro-o-fe-
nylenową, 4-metoksy-o-fenylenową, cis-l,2-cyklo-
heksylenową lub via dwuwartościową resztę pi¬
rydynową.

B oznacza, na przykład resztę etylenową, trój-
15 metylenową, tetrametylenową, 2,2-dwumetylotrój-

metylenową, metyloetylenową, 1,1-dwumetyloety-
lenową, 1,2-dwumetyloetylenową^ etyloetylenową,
o-benzylenową, <x,a'-o-ksylilenową, o-fenylenową,
4-metylo-o-fenylenową, 3-chloro-o-fenylenową, 4-

20 -chloro-o-fenylenową, 4-metoksy-o-fenylenową, 3-
-chloro-o-fenylenową, 4-chloro-o-fenylenową, 4-
-metoksy-o-fenylenową, 1,2-naftylenową, 1,8-nafty-
lenową, o,o'-bifenylenową, cis- lub trans-1,2-cyklo-
heksylenową lub via dwuwartościową resztę piry-

25 dynową.
Niesymetryczne wymienione dla A i B dwuwar-

tościowe reszty mogą w cząsteczce produktu koń¬
cowego występować zasadniczo w różnych możli¬
wych położeniach.

30 R2Voznacza, na przykład wodór, grupę etylową,
metylową, propylową, izoprópylową, butylową, izo¬
butylową, 2-hydroksyetylową, 3-hydroksypropylo-
wą, 2-metoksyetylową, 2-etoksyetylową, 3-meto-
ksypropylową, 2-metylotioetylową, 3-metylotio-

35 propylową, 2-aminoetylową, 2-etyloaminoetylową,
2-dwumetyloaminoetylową, 2-dwuetyloaminoetyló-
wą, 3^dwumetyloaminopropylową, 3-dwuetyloami-
nopropylową, benzylową, p-dwumetyloaminoben-
zylową, p-chlorobenzynową, m-trójfluorometylo-

40 benzylową, weratrylową, P-fenyloetylową, a-mety-
lo-fWenyloetylową, P-(l-pirolidynylo)-etylową, P-
-piperydynoetylową, fł-heksametylenoiminoetylową,
P-morfolinoetylową, Miomorfolinoetylową, P-(l-pi-
peryzynyld)*etylową lub P-(4-metylo-l-piperazyny-

45 lo)^etylowąv
Wiele ze stosowanych jako produkty wyjściowe

związków o wzorze ogólnym 2, 3 i 4 jest znane lub
można je powszechnie znanymi sposobami wy¬
tworzyć. W związkach wyjściowych o wzorze ogól-

50 nym 2 grupa karbonylowa zgodnie z definicją
tych związków jest związana co najmniej z jednej
strony z pierścieniem benzenowym lub z pierście¬
niem heterocyklicznym, to znaczy z pierścieniem
tiofenowym lub pirydynowym. W najprostszym

55 przypadku, gdy w związku wyjściowym o wzorze
ogólnym 2 lub 3 występuje jako A reszta alifa¬
tyczny, a Ri oznacza aromatyczną lub heteroaro-
matyczną resztę, a w związku wyjściowym o wzo¬
rze ogólnym 4 B występuje jako alifatyczna resz-

60 ta, otrzymuje się produkt reakcji w dwóch skon¬
densowanych pierścieniach i dalszym, przyłączo¬
nym pod kątem, pierścieniu. Jeżeli A i (lub) B
oznacza resztę cykliczną, wówczas powstaje układ
pierścieniowy o 3,4 lub więcej, skondensowanych

65 pierścieniach. Według definicji tylko dwa atomy
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węgla dwuwartościowej reszty A jak również B
mogą należeć do tego samego pierścienia. Dalsze
atomy węgla mogą występować poza pierścieniem
lub należeć do drugiego pierścienia, jak to ma
miejsce, na przykład w produktach kondensacji,
w których produktem wyjściowym jest kwas o-
-fenacylobenzoesowy o wzorze ogólnym 2 lub ct,2-
-toluenodwuamina (o-aminibenzyloamina) ewentu¬
alnie 1,8-naftalenodwuamina lub 2,2'-dwufenylo-
dwuamina jak związek wyjściowy o wzorze ogól¬
nym 4. Jako przykłady związków wyjściowych o
wzorze ogólnym 2 i 3 można wymienić następują¬
ce związki:

kwas o-acetylobenzoesowy, kwas o-propionylo-
benzoesowy, kwas o-butyroilobenzoesowy, kwas 3-
-benzoilopropionowy, kwas 3-(m-fluorobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3-(p-fluorobenzoilo)-propiono-
wy, kwas 3-(m-chlorobenzoilo)-propionowy, kwas
3-(p-chlorobenzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-bromo-
benzoilo)-propionowy, kwas 3-(m-nitrobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3-(m-toluoilo) -propionowy,
kwas 3-(p-toluoilo)-propionowy, kwas 3-(p-etylo-
benzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-izopropylobenzo-
ilo)-propionowy, kwas 3-(p-tert.butylobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3-a,a,a-trójfluoro-m-toluoilo)-
-propionowy, kwas 3-salicyloilopropionowy, kwas
3-(m-hydroksybenzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-
-anizoilo)-propionowy, kwas 2-butylotio-3-benzo-
ilopropionowy, kwas 2-butylotio-3-(p-chlorobenzo-
ilo)-propionowy, kwas 2-fenylotio-3-benzoilopro-
pionowy, kwas 2-fenylo-3-benzoilopropionowy,
kwas 2-fenylo-3-(p-anizoilo)-propionowy, kwas 4-
-benzoilomasłowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-benzoilo-
masłowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-(p-chlórobenzo-
ilo)-masłowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-benzoilomasło-
wy kwas 2,3-dwufenylo-4^(p-anizoilo)-masłowy,
kwas 3-(2'-tenoilo)-propionowy, kwas 2-fenylo-3-
-(2'-tenoilo)-propionowy, kwas 4-(2'-tenoilo)-ma-
słowy, kwas 5-benzoilowalerianowy, kwas 2-ben-
zoilocykloheksanokarboksylowy, kwas o-benzoilo-
benzoesowy, kwas o-(m'-fluorobenzoilo)-benzoeso-
wy, kwas o-(p'-fluorobenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(m'-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(p'-chlo-
robenzoilo-benzoesowy, kwas o-{p'-br>omrobenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(m'-nitrobenzoilo)-benzoeso-
wy, kwas o-(m'-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-(p'-
-toluoilo)-benzoesowy, kwas <o-{p'-etylobenzo-
ilo)-benzoesowy, kwas o-(pMzopropylobenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(p'-tert.butylobenzoilo)-ben-
zoesowy, kwas o-(a,<x,a-trójfluoro-m'-toluoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(a,a,a-trójfluoro-p'-to-
luoilo)-benzoesowy, kwas o-salicyloilobenzoesowy,
kwas o-(m'-hydroksybenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(p'-hydroksybenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(m'-
-anizoilo)-benzoesowy, kwas o-(p'-anizoilo)-benzo-
esowy, kwas o-(p'-etoksybenzoilo)-benzoesowy,
kwas o- (p'-metylotiobenzoilo) -benzoesowy, kwas
o-(p'-metylosulfonylobenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(p'-aminobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(m'-ace-
tamidobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(p'-acetami-
dobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(m'-dwumetylo-
sulfamoilobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3,4-dwu-
chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2,4-dwume-
tylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2,5-dwumetylo-
benzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3,4-dwumetyloben-

zoilo)-benzoesowy, kwas o-(5-chlorosalicyloilo)-ben¬
zoesowy, kwas o-(3-nitro-4-hydroksybenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(2-hydroksy-&^metylo-
benzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2-hydroksy-5-meto-

5 ksybenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-nitro-4-mety-
lotiobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-amino-4-
-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-flitre-4-
-aminobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-acetamido-
-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-sulfano-

io ilo-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2,4,6-
trójmetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas 2-benzoilo-
-3-chlorobenzoesowy, kwas 2-benzoilo-3-ni1;roben-
zoesowy, kwas 2-benzoilO-3-4,5,6-tetrachlorobenzó-
esowy, kwas 2-(p-chlorobenzoilo)-3-chlorobenzoeso-

15 wy, kwas 2-(p-chlorobenzoilo)-3,4,5,6-tetrachloro-
benzoesowy, kwas 2-(p-fenylobenzoilo)-benzoesowy,
kwas* o-(2-naftoilo)-benzoesowy, kwas o-fenyloace-
tylobenzoesowy, *kwas o-feńacylobenzoesowy, kwas
o-benzoilofenylooctowy, kwas 3-(p-chlorobenzoilo)-

20 -pikolinowy, ester etylowy kwasu S^benzoilopro-
pionowego, ester metylowy kwasu 3-benzoilopro-
pionowego, 3-chloro-3-fenyloftalid, 3-metoksy-3-
-fenyloftalid, 3-aćetoksy-3^fenyloftalid.

Jako związki wyjściowe ó wzorze ogólnym 4
25 odpowiednie są: etylenodwuamina, N-metyloety-

łodwuamina, N-etyloetyleńodwuamina, N-propyło-
etylenodwuamina, N-izopropyloetylenodwuamlna,
N-butyloetylenodwuamina, N-(2-hydroksyetylo)-
-etylenodwuamina, dwuetylenotrójamina, 1,1-dwu-

3o metylodwuetylenotrójamina, <N,N-dwumetyłodwu-
etylenotrójamina), 1,2-propanodwuamina, 1,2-buta-
nodwuamina, 2,3-butanodwuamina, NMzopropylo-
-2-metylo-l,2-propanodwuamina, cis-'l,2-cyklohek-
sanodwuamina, trans-l,2-cykloheksanodwuamma,

35 o-fenylenodwuamina, N-metylo-o-fenylerradwu-
amina, N-etylo-o-fenylenodwuamina, N-(2-dwume-
tyloaminoetylo)-o-fenylenodwuamina, N-(2-dwu-
etyloaminoetylo)-o-fenylenodwuamina, tolueno-3,4-
dwuamina (4-metylo-o-fenylenodwuamina), 2,3-
pirydynodwuamina, 1,3-propanodwuamina, N-me-

tylo-l,3-propanodwuamina, N-etylo-1,3-propano¬
dwuamina, N-propylo-l,3-propanodwuamina, N-
-izopropylo-l,3-propanodwuamina, N-butylo-1,3-
-propanodwuamina, l,3-dwuamino-2-propanol-2-

45 -metylo-l,3-propanodwuamińa, 1,3-butanodwuami-
na, 2,4-pentanodwuamina, tolueno-a-2-dwuamina
(o-aminobenzyloamina), 1,8-naftalinodwuamina,
1,4-butanodwuamina, N-metylo-M-butanodwuami-
na, N-etylo-l,4-butanodwuamina 2,2'-bifenylodwu-

50 amina.
W celu wytworzenia związków o wzorze ogól¬

nym 1, według wynalazku działa się aminą o wzo¬
rze ogólnym 4 w obecności lub nieobecności roz¬
puszczalnika, takiego jak na przykład toluen, ćhło-

55 robenzen, ksylen, o-chlorotoluen, o-dwuchloroben-
zen, nitrobenzen, alkohol, amylowy, w temperatu¬
rach 100—250° na kwas ketonokarboksylowy lub
jego pochodną o wzorze ogólnym 2 i (lub) 3. Kon¬
densacja według wynalazku następuje przy od-

60 szczepianiu równoważnikowych ilości związku H—
—X i wody i może być ewentualnie za pomocą
środków odszczepiających wodę, takich jak np.
chlorek cynku lub przez oddestylowywanie wody
reakcyjnej ewentualnie uwolnionego alkoholu lub

gs uwolnionego kwasu octowego przyspieszona.

40
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W wielu przypadkach można stwierdzić przy
przeprowadzaniu procesu sposobem według wyna¬
lazku dwustopniową reakcję. Najpierw powstaje
przy odszczepieńiu związku o wzorze X—H, to
znaczy wody, chlorowcowodoru, niższego alkaholu 5
lub niższego kwasu alkanowego produkt pośredni,
o wzorze ogólnym 5, który w pewnych przypad¬
kach występuje całkowicie lub częściowo w po¬
staci tautomerycznej, o wzorze ogólnym 6, przy
czym we wzorach tych Rlf R2, A i B mają zna- 10
czenie podane przy omawianiu wzoru ogólnego 1.
Przez odszczepienie wody w wyżej podanych wa¬
runkach powstaje według wynalazku produkt koń¬
cowy, o wzorze ogólnym 1. Wynalazek obejmuje
swym zakresem TÓwnież wytwarzanie związku 15
końcowego z produktu pośredniego o wzorze ogól¬
nym '5 i (lub) 6. Według wynalazku związki o
wyżej wymienionych wzorach ogólnych poddaje
się warunkom, w których zachodzi odszczepienie
wody, najprościej ogrzewaniu w destylującym z 2o
wodą azeotropowo rozpuszczalniku, takim jak, na
przykład chlorobenzen lub o-dwuchlorobenzen lub
ogrzewaniu w obecności czynnika odsizczepiającego
wodę, takiego jak na przykład chlorek cynku,
nadchloran magnezu lub pięciotlenek fosforu. 25

Następujące przykłady bliżej wyjaśniają wyna¬
lazek, lecz w żadnej mierze nie stanowią jedy¬
nych postaci przeprowadzania procesu według wy¬
nalazku. Części oznaczają części wagowe, które
mają się tak do części objętościowych jak g do 30
cm3. Temperatury podane są w stopniach Celsju¬
sza.

Przykład I. 22,6 części kwasu o-benzoilo-
benzoesowego wprowadza się do 7,2 części etyle- 3g
nodwuaminy. Powstaje gęsta breja i temperatura
podnosi się do około 80°. Stopniowo podnosi się
temperaturę do 140° i oddestylowuje jednocześnie
nadmiar etylenodwuaminy i wodę reakcyjną. Po
dalszych 2 godzinach ogrzewania do temperatury ^
140° stop, który stał się przezroczystym wlewa się do
parownicy i po oziębieniu rozciera z małą ilością
benzenu, przy czym krystalizuje bezbarwny suro¬
wy produkt. Po przekrystalizowaniu z benzenu
otrzymuje się czysty 9b-fenylo-l,2,3,9b-tetrahydro-
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o wzorze 7, o tem¬
peraturze topnienia 150^151°.

W celu wytworzenia chlorowodorku, powyższy
produkt reakcji dodaje się, na przykład do około
20°/o kwasu solnego i wytrącony chlorowodorek
odsącza.

Można również produkt reakcji rozpuścić w eta¬
nolu i wytrącić chlorowodorek przez wprowadze¬
nie do roztworu chlorowodoru. Chlorowodorek
oczyszcza się na przykład przez przekrystalizowa-
nie z etanolu. Chlorowodorek rozkłada się przy
ogrzewaniu w temperaturze 240—260°. Rozpusz¬
cza się łatwo w wodzie.

W podobny sposób wytwarza się stosując rów¬
nież odpowiednie produkty wyjściowe następujące
związki:

9b-(p-chlorofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazot^l-aJizoindol^S-on, o temperaturze topnienia
166—168°:

4b-(-chlorofenylo)-4b,5-dwuhydro-lllH - izoindo-

50

55

60

lo[2,l-a]benzimidazol-ll-on, o temperaturze top¬
nienia 198^160°:

9b-(p-metylotiofenyIo)-l,2,3,9b-tetrahydro - 5H-
-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze top¬
nienia 147°;
l-metylo-9b-(p-chlorofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 135—137°:

l-butylo-9b-(p-chlorofenylo)-l, 2, 3, 9b-tetrahy-
dro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperatu¬
rze topnienia 121—123°:

9b-(2'-hydroksy-5'-chlorofenylo)-l,2,3-9b-tetra -
-hydro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o tempera¬
turze topnienia 25©—260°:

9b-(p-metylosulfonylofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 265—267°: J

2-metylo-9b-(p-chlorofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on za pomocą chro-
matografówania w kolumnie z tlenkiem glinu i
eluowaniu. chloroformu otrzymuje się obydwa ste-
reoizomery, o temperaturze topnienia 153,5—155°
i 196,5—198°:

10b-fenylo-10b, ll-dwuhydro-6H-pirydo[2',3'—4,5]
imidazo[2,l-a]izoindol-6-on, o temperaturze topnie¬
nia 213—2H50:

9b-(a,a,a-trójfluoro-p-tolilo)-l,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 191—191,5°:

9b-(p-bromofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro - 5H-imi-
dazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
'146—143°:

9b-(p-metoksyfenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro - 5H -
-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze top¬
nienia 160—101°:

9b-(3'-amino-4'-chlorofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 175—176°:

9b-(l'-naftylo)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imidazo
[2,l-alizoindol-5-on o temperaturze topnienia
166-^167°:

9b-<3/-acetamido-4/-chlorofenylo)-l,2,3,9b - tetra-
hydro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o tempera¬
turze topnienia 198—199°:

4b-fenylo-S-(2'-dwuetyloaminoetylo)-4b,5 - dwu-
hydro-llH-izoindolo[2,l-a]benzimidazol-!ll-on, o
wzorze 8, o temperaturze topnienia 121—122,5°:

l-(2f-dwumetyloaminoetylo)-9b-fenylo - l,2,3,9b-
-tetrahydro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on (cytry¬
nian), temperatura topnienia 179^181° i l-(3'-
-dwumetyloaminopropylo)-9b-fenylo-l,2,3,9b - te-
trahydro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o tempe¬
raturze topnienia 100—101°.

Przykład II. 22,6 części kwasu o-benzoilo-
benzoesowego rozpuszcza się w 100 ml chloroben¬
zenu i dodaje 7,4 części N-metyloetylenodwuami-
ny ,w ciągu 10 minut. W ciągu 1—2 godzin temr
peratura masy podnosi się tak, że stale oddesty¬
lowuje się nieco chlorobenzenu z wodą reakcyj¬
ną aż do osiągnięcia temperatury wrzenia czyste¬
go chlorobenzenu (130—132°). Z destylatu można
oddzielić 80—90°/o teoretycznej ilości wody reak¬
cyjnej. Z masy reakcyjnej oddestylowuje się resz¬
tę chlorobenzenu w próżni, a pozostały w stanie
gęstej cieczy olej krystalizuje się po dodaniu
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około 10 części octanu etylu. Otrzymany 1-mety-
lo-Ob-fenylo-l^^^-tetrahydro-SH-imidazo [2,1-a]
izoindol-5-on o wzorze 9, odsącza się i przekry-
stalizowuje z mieszaniny 30 części octanu etylu
i 30 części eteru naftowego (temperatura wrze¬
nia 30—60°). Temperatura topnienia 120—122°.

Stosując różne produkty wyjściowe otrzymuje
się w podobny sposób następujące związki:

l-etylo-9b-fenylo-l,2,3,9b-tetrahydro-5H- - imi-
dazo{2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnie¬
nia 119^-121°:

l-propylo-9b-fenylo-l,2,3,9b-tetrahydro - 5H -
imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze top¬
nienia 134-136°:

9b-(p-tolilo)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H-imidazo [2,1-
-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia 152—
—154°:

l-metylo-9b-(p-tolilo)-l,2,3,9b-tetrahydro - 5H-
-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze top¬
nienia 112-114°:

9b-(p-etylofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro - 5H-imi-
dazo[2,l-a]izoindol-5<-on, o temperaturze topnienia
119^124°:

l-metylo-9b-(m-nitrofenylo)-l,2,3,9b - tetrahy-
dro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperatu¬
rze topnienia 148—150°:

9b-(m-nitrofenylo)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
169—171°:

9b-(p-fluorofenyl)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
1'88_^190° i

4b - fenylo-5-metylo-4b-dwuhydro-llH-izoindo-
lo[2,l-a]benzimidazol-ll-on o wzorze 10, o tempe¬
raturze topnienia 154—156°.

Przykład III. 25,6 części kwasu o-(p'-anizo-
ilo)-benzoesowego, 50 części objętościowych o-
-chlorotoluenu i 8,8 części N-etyloetylenodwuami-
ny miesza się i w ciągu 1 godziny ogrzewa tak,
żeby powoli oddestylowywała się woda reakcyjna
razem z o-chlorotoluenem.

Do osiągnięcia temperatury wrzenia czystego
rozpuszczalnika (159°) przechodzi 3,5 części wody.
Pozostały chlorotoluen oddestylowuje się w próż¬
ni, a ciągliwą gęstą pozostałość destyluje się w
wysokiej próżni. Przechodzący przy około 0,01 mm
Hg w temperaturze 185—187° zielony destylator
miesza się z niewielką ilością octanu etylu wsku¬
tek czego następuje krystalizacja. Po przekrysta-
lizowaniu z octanu etylu otrzymuje się czysty
l-etylo-9b-(p-metoksyfenylo)-l,2,3,9b - tetrąhydro-
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o wzorze II, o
temperaturze topnienia 76—78°.

Stosując różne produkty wyjściowe otrzymuje
się w podobny sposób następujące związki:

l-etylo-9b-(p-chlorofenylo)-l,2,3,9b - tetrahydro-
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 114^116°:

9to-2/-4/-ksylilo)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H - imidazo
(2,l-a]izoindol-'5-on, o temperaturze topnienia
177,5—179|°:

l-metylo-9b-(p-metoksyfenylo)-l,2,3,9b - tetra-
hydro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o tempera¬
turze topnienia 107—109°:
l-propylo-9b-(p-chk>rofenylo)-l,2,3,9b - tetrahydro-

-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 137—140°:

l-metylo-9b-(p-etylofenylo)-l,2,3,9b - tetrahydro-
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze

s topnienia 106—109°:
l-etylo-9b-(p-toilo)-l,2,3,9b - tetrahydro-5H-imi-

dazo[2,l-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
109—111° i

l-etylo-9b^(p-etylofenylo)-l,2,3,9b - tetrahydro-
10 -5H-imidazol[2,l-a]izoindol-5-on, amorficzny, tem¬

peratura wrzenia 169—178° przy 0,005 mm Hg.
Przykład IV. 22,6 części kwasu o-benzoilo-

benzóesowego ogrzewa się z 50 częściami obję¬
tościowymi chlorobenzenu i 10,2 częściami N-izo-

15 propyloetylenodwuaminy w ciągu 30^40 minut
do temperatury 130°, przy czym chlorobenzen na
końcu destyluje przezroczysty. Otrzymuje się 1,8
ml wody. Przy oziębieniu krystalizuje produkt
pośredni, mianowicie 2-(2'-izópropyloaminoetylo)-

20 -3-hydroksy-3-fenylo-l-izoindolinon (2-(2'-izopro-
pyloaminoetylo)-3-hydroksy-3 - fenyloftalimidyna)
0 temperaturze topnienia 242—243t°.

W celu dalszej kondensacji produkt pośredni
ogrzewa się w ciągu 10 minut do temperatury

25 245—250°, przy czym uchodzi woda reakcyjna.
Po oziębieniu i roztarciu ż octanem etylu krysta¬
lizuje l-izopropylo-9b-fenylo-l,2,3,9b-tetrahydro-
-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-on, o wzorze 12 i
temperaturze topnienia po krystalizacji z miesza-

30 niny octanu etylu i eteru naftowego (temperatura
wrzenia 30—60°) 176—180°.

Przykład V. 27,4 części 3-(p-chlorofenylo)-
-3-metoksyftalidu wprowadza się w ciągu 1 go¬
dziny w temperaturze 80° do mieszaniny 50 części

35 objętościowych etylenodwuaminy i 10 części wo¬
dy. Po 2 godzinach rozcieńcza się wodą do 500
części objętościowych i dekantuje ciecz z nad
wykrystalizowanego produktu pośredniego. Otrzy¬
muje się 2-(2'-aminoetylo)-3-hydroksy-3-(p-chlo-

40 rofenylo)-l-Koiridolinon[2-2/-amino-etylo - 3-hy-
droksy-3-(p-chlorofenylo)-ftalimidyna] o tempera¬
turze topnienia 172—174°. Przy stopieniu powsta¬
je z odszczepieniem wody 9b-(p-chlorofenyIo)-
-l,2,3,9b-tetrahydro-'5H-imidazot2,l-a]izoindol - 5-

45 -ori, o wzorze 13 i o temperaturze topnienia 106—
—168° (porównaj z przykładem I).

Przykład VI. 22,6 części kwasu o-benzoilo-
benzoesowego i 8,9 części 1,3-propanodwuaminy
ogrzewa się w ciągu 1 godziny do temperatury

50 140° i utrzymuje się w tej temperaturze w ciągu
1 godziny. Stop oziębia się, po czym rozpuszcza
w 300 częściach objętościowych octanu etylu, go¬
rący roztwór sączy się z węglem odbarwiającym
i pozostawia do wykrystalizowania 10b-fenylo-

55 l,3,4,10b-tetrahydropirymido[2,l-a]izioindol - 6(2H)-
-ori, o wzorze 14, o temperaturze topnienia 176—
—177°.

Stosując różne produkty wyjściowe otrzymuje
się w podobny sposób następujące związki:

60 10-(p-chlorofenylo)-l,3,4,10b-tetrahydro - piry-
mido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze top¬
nienia 159^160o:
10b-(m-nitrofenylo)-l,3,4,10b-tetrahydrd - pirymido
[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze topnienia

6S 176,5—178°:
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10b-(p-metoksyfenylo)*l,3,4,10b-tetrahydro - pi-
rymido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze
topnienia ■101,5-H168o:

iab-(p-metólotiofenylo)-l,3,4,10b-tetrahydro - pi-
rymido[2,l-a]izoindol-e(2H)-on, o temperaturze
topnienia 163—164°,

10bMp-etoksyfenylo)-l,3,4,10b-tetrahydro - piry-
mido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze top¬
nienia 166^167°:

lftb-(3'-amino-4'-chlorofenylo)-l,3,4,10b - tetrahy-
dro-pirimido[2;l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperatu¬
rze topnienia 168—169i°:

10b-(2^hydroksy-5'-metylofenylo)-l,3,4,10b -* te-
trahydro-pirymido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o tem¬
peraturze topnienia 257—259°:

lOb-(p-bromofenylo)-1,3,4,1 Ob-tetrahydro - piry-
mido{2,l-a]izoindoli6(2H)-on, o temperaturze top¬
nienia 151—152°:

10b-(p-fluorofenylo)-l,3,4,10b-tetrahydro - piry-
mido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze top¬
nienia 143—146° i

7a-fenylo-7,7a-dwuhydro-12H - izoindolo[2,l-a]
pirymidyn-12-on, o wzorze 15 i temperaturze top¬
nienia 252—254°.

Przykład VII. 22,6 części kwasu o-benzoilo-
benzoesowego rozpuszcza się w 50 częściach obję¬
tościowych chlorobenzenu i zadaje 8,8 częściami
N-metylo-l,3-propanodWuaminy.
Ogrzewa się całość przy powolnym oddestylowy-
wariiu wody reakcyjnej i chlorobenzenu, aż do
osiągnięcia po IV* godzinie temperatury wrzenia
czystego chlorobenzenu. Odpędza się w tym cza¬
sie 3,5 części wody. Po oziębieniu roztworu chlo-
robenzenoweg© dodaję się do zapoczątkowania
zmętnienia eter naftowy (temperaturze wrzenia
30—00°), po czym wykrystalizowuje l-metylo-10b-
-fenylp-l^AlOb - tetrahydrp - pirymidot2,l-a]-
-6(2H)-on, o wzorze 16. Po przekrystalizowaniu
z octanu etylu produkt topnieje w temperaturze
169—171°.

Stopując odpowiednie związki wyjściowe otrzy¬
muję się w podobny sposób następujące związki:

l-metylo-10b-(p-Ghlorofenylo)-l,3,4,10b - tetrahy-
drp-fpirimidb[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperatu¬
rze topnienia 142—144° i

l-m^tylo-lOb-fm^nitrofenyloH^/ilOb - tetrahy-
dropirymido£2,ł-a]izoindol-6(2H)-on, o temperatu¬
rze topnienia 106—16»°.
Przykład VIII. 25,6 części kwasu o^(p'-ani-

zoilo)-benzoesowego ogrzewa się z 8,8 częściami
N-metylo-l,3-propanqdwuaminy i 50 częściami
objętościowymi o chlorotoluenu w ciągu 2 godzin
do temperatury 159°, przy czym woda reakcyjna
i chlorotoluen powoli oddestylowywują. Po odparo¬
waniu chlorotoluenu bezpostaciowy surowy pro¬
dukt destyluje się w wysokiej próżni. Destylat
przechodzący w temperaturze 213° przy ciśnieniu
0,03 mm Hg, zestala się, po czym przekrystalizo-
wuje się surowy produkt z octanu etylu. Otrzy¬
muje się czysty l-metylo-lOb-(p-metoksyfenylo)-
-l,3,4,li0b-tetrahydropirymido[2,l-a]izbindol - 6{2H)-
-on, o wzorze 17, o temperaturze topnienia 128—
—131°.

Stosując odpowiednie produkty wyjściowe

otrzymuje się w podobny sposób następujące
związki:

l-etylo-10b-(p-chlorofenylo)-l,3,4,10b - tetrahy-
dro-pirymido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, bezpostacio-

5 wy, (temperatura topnienia 200—202°) 0,04 mm
Hg:

l-propylo-10b-(p-chlorofenylo)-l,3,4,10b - tetra-
hydro-pirymido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, bezposta¬
ciowy, o temperaturze wrzenia 198—200° (0,02 mm

10 Hg, i
1-etylo-lOb-(p-metoksyfenylo)-1,3,4,1Ob - tetrąhy-

dro-pirymido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on, o temperatu¬
rze topnienia 126—129°.
Przykład IX. 22,6 części kwasu o-benzoilo-

15 benzoesowego i 11,6 części N-propylo-l,3-propa-
nodwuaminy ogrzewa się z 50 częściami objętoś¬
ciowymi o-dwuchlorobenzenu w ciągu lxlt godzi¬
ny aż do osiągnięcia temperatury wrzenia tego
ostatniego, przy czym oddęstylowuje się azeotro-

20 powo w przybliżeniu teoretyczna ilość wody reak¬
cyjnej. Przezroczysty roztwór odparowuje się w
próżni do suchości, olejową pozostałość rozpusz¬
cza się w octanie etylu i przez wkraplanie pen¬
tanu wytrąca krystaliczny produkt. Otrzymany

25 l-prolpylo-10b-fenylo-l,3,4,10b-tetrąhydro - piry-
mido[2,l-a]izoindol-6(2H)-on o wzorze 18, topnieje
w temperaturze 135—137°. W podobny sposób
otrzymuje się z kwasu o-benzoilobenzoesowego i
N-etylo-l,3-propanodwuaminy 1-etylo-l Ob-fenylo-

30 -l,3,4,lflb - tetrahydro - pirymido[2,l-a]izoindol-
-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 131—133°.

Przykład X. 34,0 części kwasu o-(3-sulfa-
moilo-4-chlorobenzoilo)-benzoesowego rozpuszcza
się w 150 częściach objętościowych alkoholu n-

35 -amylowego. Do otrzymanego roztworu wkrapla
się 7,5 części 1,3-propanodwuąminy i powoli de¬
styluje aż do osiągnięcia temperatury wrzenia
czystego alkoholu amylowego (136,5°). Oddęstylo¬
wuje się w tym czasie 3,4 części wody. Przezro-

40 czysty roztwór pozostawia się do oziębienia, przy
czym krystalizuje 10'b-(3'-sulfamoilo-4'-chlorofe-
nylo)-l,3,4,10b-tetrahydro-pirymido[2,l-a]izoindol -
-6(2H)-on, o wzorze 19. Po przekrystalizowaniu z
metanolu produkt topnieje w temperaturze 222—

45 -224°.
Przykład XI. 22,6 części kwasu o-benzoilo-

benzoesoWego i 10,1 części 1,4-butanodwuaminy
ogrzewa się ze 100 częściami objętościowymi o-
-dwuchlorobenzenu w ciągu 2 godzin do tempe-

50 ratury 179°, przy czym woda reakcyjna destyluje
azeotropowo z małą ilością dwuchlorobenzenu.
Wreszcie rozpuszczalnik oddęstylowuje się w próż¬
ni, otrzymany jako pozostałość olej po pewnym
czasie samorzutnie krystalizuje. Po przekrystali-

55 zowaniu z benzenu otrzymuje się czysty llb-fe-
nylo-l,2,3,4,llb - heksahydro - 7H-[l,3]diazepino
[2,l-a]izoindol-7-on, o wzorze 20, o temperaturze
topnienia 1'Sa—181°. Stosując jako produkt wyj¬
ściowy kwas o-(p'-chlorobenzoilo)-benzoesowy w

60 podobny sposób otrzymuje się llb-(p-chlorofeny-
lo)-I,2,3,4,5,llb-heksahydro-7H - [l,3]diazepino[2,l-
-a]izoindol-7-on, o temperaturze topnienia 134—
—135°.

Przykład XII. 26,1 części kwasu o-(p-chlo-
65 robenzoilo)-benzoesowego i 19,3 części 2,2'-dwu-
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fenylodwuaminy (o,o'-dwuaminodwufenyl) ogrze¬
wa się do temperatury 160° i utrzymuje w tej
temperaturze w ciągu 2 godzin. Po oziębieniu su¬
rowy produkt przękrystalizowuje się z cbloroben-
zenu. Otrzymuję się czysty 9a-(p-chlorofenylo)-
-9,9ą-dwuhydro-14H - dwufcęnzo[4,5,6,7,][1,3]dwua-
zepino[2,l-a]izoindol-14-on, o wzorze 21, o tempera¬
turze topnienia 321—320°.

Przykład XIII. 26,2 części kwasu 3-(p-chlo-
robenzoilo)-pikolinpwego i 9,0 części J,3-propąno-
dwuaminy ogrzewa się do tęrnperatury 160° i
utrzyipuie w tej temperaturze w ciągu IV* go¬
dziny. Surowy produkt po oziębieniu przekrysta-
lizowuje się z octanu etylu. Otrzymuje się czysty
10b-(p-chlorofenylp)-l,3,4,lCfb - tetrahydrppirydo
[3/,2,-3,4]pirolo[2,l-ą]pirymidyn-6(2H)-pn, o wzorze
22 i O temperaturze topnienia 246—247j°.

W podobny sposób otrzyrnuję się stosując ety-
lenodwuaminę zamiast 1,3-prppąnodwuaminy 9b-
-(p-chlprofenylo)-l,2,3,9b-tetrąhydro-5II - imidazo
[l/,2/-l,2Jpirolot4,3-b]pirydyn-5-pn, p wzorze 23, o
temperaturze topnienia 226—227°.

Przykład XIV. 17,8 części kwasu 3-benzo-
ilopropionowego ogrzewa się z 8,6 częściami ety-
lenodwuaminy w ciągu 3Y* godziny do tempera¬
tury 150—160°. Surową masę reaifccyjrią następ¬
nie rozpuszcza się w 25 częściach octanu etylu,
produkt reakcji po wykrystalizowaniu odsącza się
i przękrystalizowuje z mieszaniny octanu etylu
i ligroiny. Otrzymuję się czysty 7a-fenyjp-hekisa-
hydro-5H-pirolotl,2-ą]imidązol-5-pn, o wzorze 2$
i temperaturze topnienia 129,5°.

Przykład XV. 17,8 części kwasu 3-benzpUo-
propionowego zawiesza się w 125 częściach chlo¬
robenzenu następnie dodaję 8 części N-rpetyloety-
lenodwuajniny i ogrzewa z jędnoczesnyrn, oddesty-
IoWywaniem wody i chlorobenzenu w ciągu Y«
godziny. Następnie usuwa się pozostały chloro-
benzen w próżni i pozostałość przękrystajizpwuje
najipierw z octanu etylu, a następnie z miesza¬
niny ligroiny i octanu etylu. Otrzymuję się czy¬
sty l-mętylo-7ą-fenylpheksąhydro-5H-pirolp[2,l-a]
imidą^oi-5-bn o wzorze 25, który topnieję w tem¬
peraturze 94°.

W analogiczny sppsób wytwarza się ną przy¬
kład:

l-me!tylo-7a-(p-chlorofenylP)-heksąhydrp - 5H-
-pirolo[l,2-a]imidazQl-5^op, o temperaturze top¬
nienia 84° i

l-metylo-7a-(m-nitrofęnylo)-hęksahydro - lK-pi-
rolo[l,2-a]irnidazol-5-pn, o temperaturze topnienia
129,5°.
Przykład XVI. 23,4 części kwasu 3-(p-tert

butylobęnzoilo)-propionowegp i 10 części ętylęno-
dwuaminy ogrzewa się w ciągu 2 godzin do tem¬
peratury 150—160°. Po oziębieniu krystalizuję pro¬
dukt reakcji z octanu etylu. Czysty 7a-(p-tert.bu-
tylofenylo)-heksąhydro-5H-pirolo[l,2-a]imidązol -5-
-on o wzorze 26 topnieje w temperaturze 202°.

W podobny sposób wytwarza się następujące
związki:

7a-<p-chlorofenylo)-heksahydro-5H - pirolo[l,2-a]
imidazol^5-on, o temperaturze topnienia 156°:

7a - (p-tolilo) - heksahydro-5H-pirolo[l,2-a]imi-
dazol-5-on, o temperaturze topnienia 134,5°:

14
7a-(p-metoksyfenylo)-heksahydro*5H - pirolo

[l,2-a]imidazol-5-on, o temperaturze topnienia
147,6°:

7a-(a,a,a-trójfluoro-m-tolilo) - heksahydrfc-5H-
5 -pirolo[l,2-a]imidazoK5-on, o temperaturze topnie¬

nia 119,&°:
7a-(o*hydraksyfenylo)-heksahydro - 5H - piroló

[l,2-a]imidazol-5-on, o temperaturze topnienia
2'(M>Q i

io 7a-(m-nitrofenylo) - heksahydro-SH-pirolofl^-a]
imidazol-5-on, o temperaturze topnienia 164^5°:

Przykład XVII. Ogrzewa się 25,4 części Jtwa-
su 3-benzoilo-2-fenylopropion0wego z Ś częścia¬
mi etylenodwuaminy do temperatury 150*^170°

15 w ciągu godziny. Następnie ekstrahuje się ozię¬
bioną mieszaninę reakcyjną wielokrotnie gorącą
ligroiną, zatęża otrzymany roztwór i krystalizuje
wytrącony produkt z octanu etylu. Czysty 6,7a-
-dwufenylo - heksahydro-5H-pirolo[l,2-a]imidaiol-

20 -5-on o wzorze 27 topnieje w temperaturze 168°.
W analogiczny sposób wytwarza się 8-tenylo-

7a-{4'-mętoksyfenylo) - heksahydro-SH-piroIefM-a]
imidazol-5-on, o temperaturze topnienia 180°.

Przykład XVIII. Ogrzewa się 16,4 części
as kwasu o-acetylobenzoesowego i 7 części etyleno-

dwuąminy w 120 częściach chlorobenzenu z od-
destylowywaniem chlorobenzenu i uwolnionej we*
dy w ciągu 3 godzin. Zamiast chlorobenzenu można
stasować również o-chlorotoluen lub inny podeb-

ao ny rozpuszczalnik. Następnie zatęźa się roztwór
reakcyjny w próżni, pozostałość rozcieńcza octa^
nem etylu i pozostawia na noc w lodówce de wy¬
krystalizowania. Produkt reakcji odsącza się i
oczyszcza przez przekrystalizowanie z octanu ety-

35 lu. Temperatura topnienia 9b*metykHł,M,*lMe-
trahydro-5H-imidazo[2,l*a]izoindoK5-omi o wże¬
rze 28 wynosi 112°.

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki:

40 9b-etylo-l,2,3,9b - tetrahydtt>-5IMmidaz0[2,i-a]
izoindol-5-on, o temperaturze topnienia $8°:

9b-benzylo-l,2,3,9b - tetrahydro-5H-imidazo{2,l-
-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia llfr°:

l,9fb-dwuipetylo~i,2,3,flb*tetrahydró - 5H-4midazo
45 [2,l-a]izoindol«-5*Qn, ó temperaturze topnienia

74° i
l-etylo-0b*ffietyl!d-l,2,3,9b - tetrahydro*fiHnimi-

dazp[2,l-fa]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
79,&°.

50 Przykład XIX. 17,8 części kwasu o-propto-
nylobenzoesowego i 11 części o-fenylenodWuami-
ny ogrzewa się w 200 częściach chlorobenzenu z
oddestylowywaniem wody i chlorobenzenu; W cią*-
gu 1 godziny. Następnie pozostały chlorobenzen

56 usuwa się w próżni i pozostałość destyluje w wy¬
sokiej próżni. Destylat zestala się po czym przekry¬
stalizowuje się go z małej ilości octanu etylu. Czy¬
sty 4b-etylo-4b, S-dwuhydro-llI^benzofMliinida-
zo[2,l-a]izoindol-ll-on o wzorze 29 topśnieje w

60 temperaturze 134p.
W analogiczny sposób wytwarza się 4b^metylo-

-4,5 - dwuhydro-lllH-benzo[4,5]imidazoE2,l-a]izo~
indol-11-on, o temperaturze topnienia 182,5? z
kwasu o-acetylobenzoesowego i o-fenylenodwu^

65 aminy.
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Przykład XX. 17,8 części kwasu 3-benzoilo-
propionowego i 8 części 1,3-propanoduaminy
ogrzewa się w ciągu 2 Va godziny do temperatury
150—160° i otrzymany produkt oczyszcza przez
przekrystalizowanie z octanu etylu. Jednakże moż¬
na również prowadzić reakcję w chlorobenzenie z
oddestylowywariiem mieszaniny powstającej wody
i chlorobenzenu. Temperatura topnienia czystego
8a-fenylo - heksahydro - pirolo[l,2-a]pirymidyn-
6(2H)-onu o wzorze 30 wynosi 134°.

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
związki:

8a-(p-chlorofenylo)-heksahydro - pirolo[l,2-a]pi-
rymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 125°:

8a-(p-tolilo)-heksahydro-pirolo[l,2-a]pirymidyn -
-G(2H)-on> o temperaturze topnienia 147,5°;

8a-(p-tert.butylofenylo)-heksahydro - pirolo[l,2-
-a]pirymidyn-6(2H)-on o temperaturze topnienia
178,3°:

8a-(m-chlorofenylo)-heksahydro - pirolo[l,2-a]pi-
rymidyn-G(2H)-on, o temperaturze topnienia 110°:

8a-(m-tolilo)-heksahydro - pirolo[l,2-a]pirymi-
dy-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 92,5°:

7,8a-dwufenylo-heksahydro - pirolo[l,2-a]pirymi-
dyn-0(2H)-on, o temperaturze topnienia 164,8°:

8a-(o-hydróksyfenylo)-heksahydro - pirolo[l,2-a]
pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnienia
144,5°:

8a-(a,a,a-trójfluoro-m-tolilo) - heksahydro-pirolo
[l,2-a]pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnie¬
nia 97,51°:

7-fenylo-8a-(p-metoksyfenylo)-heksahydro - pi-
rolo[)l,2^a]pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze top¬
nienia 150°:

l^metylo-8a-(p-chlorofenylo) - heksahydro-piro-
lo[l,2-a]pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze wrze¬
nia 151^152° (0,05 mm Hg i

l-etylo-8a-(p-chlorofęnylo)-heksahydro - pirolo
[l,2-a]pirymidyn^6<2H)-on, o temperaturze wrzenia
151—15270,1 mm Hg.

Przykład XXI. 19,2 części kwasu 4-benzo-
ilomasłowego i 7 części etylenodwuaminy ogrze¬
wa się w ciągu 2V2 godziny do temperatuTy 150°,
po czym kilkakrotnie ekstrahuje gorącym octa¬
nem etylu i pozostawia do wykrystalizowania.
Przez przekrystalizowanie z octanu etylu lub li-
groiny otrzymuje się czysty 8a-fenylo-heksahydro-
-imidazo[l,2-a]pirydyn-l5(lH)-on, o wzorze 31, o
temperaturze topnienia 137°.

W analogiczny sposób wytwarza się następujące
związki:

7,7-dwumetylo-8a-fenylo-heksahydro - imidazo
[l,2-a]pirydyn-5(lH)-on, o temperaturze topnienia
99,5°:

6,7-dwufenylo-8a-(p-metoksyfenylo) - heksahy-
dro-imidazo[l,2-a]pirydyn-5(lH)-on, o temperatu¬
rze topnienia 187,5° i

l-metylo-8a-fenylo-heksahydro - imidazo[1,2-a]
pirydyn-5(lH)-on, o temperaturze wrzenia 135—
—13770,03 mm Hg.
Przykład XXII. 20,8 części kwasu 3-(p-ani-

zoilo)-propionowego i 10 części 1,4-butanodwu-
aminy w 180 częściach chlorobenzenu ogrzewa się
w ciągu 2 godzin tak, że oddestylować około po¬
łowy chlorobenzenu, po czym resztę chlorobenze-

10

25

nu odpędza się w próżni, a pozostałość ekstrahuje
parę razy gorącą ligroiną (o temperaturze wrze¬
nia 60—90°) i roztwór zatęża. Utworzone kry¬
ształy przekrystalizowuje się z ligroiny. Otrzy¬
muje się czysty 9a-(p-metoksyfenylo)-oktanydro-
-7H-pirolo[l,2-a][l,3]diazepin-7-on, o wzorze 32, o
temperaturze topnienia 100,2°.

W analogiczny sposób wytwarza się następujące
związki:

9a-fenylo-oktahydro-7H - pirolo[l,2-a][l,3]diaze-
pin-7-on, o temperaturze topnienia 109° i

9a-p-tolilo - oktahydro-7H-pirolo[l,2-a][l,3]dia-
zepin-7-on, o temperaturze topnienia 104,5°.

Przykład XXIII. 19,2 części kwasu 4-ben-
15 zoilomasłowego i 9 części 1,3-propanodwuaminy

ogrzewa się w ciągu 21k godziny do temperatury
150^160°. Oziębioną do temperatury około 60°
mieszaninę reakcyjną ekstrahuje się gorącym octa¬
nem etylu i otrzymany roztwór oczyszcza wę-

20 glem. Przy zatężeniu wytrąca się produkt reakcji,
który oczyszcza się przez przekrystalizowanie ¥z
octanu etylu. Otrzymuje się 9a-fenylo-oktahydro-
6H-pirydo[l,2-a]pirymidyn-6-on, o wzorze 33, o
temperaturze topnienia 142,5°.

W analogiczny sposób wytwarza się:
8,8-dwumetylo-9a-fenylo - oktahydro-6H-pirydo

[l,2-a]pirymidyn-6-on, o temperaturze topnienia
120°.

Przykład XXIV. 16,4 części kwasu o-acety-
30 lobenzoesowego i 8 części 1,3-propanodwuaminy

ogrzewa się w ciągu 2 godzin do temperatury
150^160°, po czym mieszaninę reakcyjną desty¬
luje się w wysokiej próżni. Otrzymany lOb-mety-
lo-l,3,4,10b - tetrahydro-pirymido[2,l-a]izoindol-

35 6(2H)-on o wzorze 34 wrze w temperaturze 120—
—'123o/0,l mm Hg, a po krystalizacji z mieszaniny
octanu etylu i benzyny topnieje w temperaturze
64,5°. j

W analogiczny sposób wytwarza się następują-
40 ce związki: *

10b-etylo-l,3,4,10b-tetrahydro - pirymido[2,l-a]
izoindól-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 127,5°:

10b-benzylo-l,3,4,10b-tetrahydro - pirymido[2,l-a]
izoindol-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 131° i

l,10b-dwumetylo-l,3,4,10b-tetrahydro - pirymido
[2,l-a]izoindol-6(2H-on, o temperaturze wrzenia
121^12370,0® mm Hg.
-Przykład XXV. 16,4 części kwasu o-acety-

lobenzoesowego i 13,2 części 1,4-butanodwuaminy
50 ogrzewa się w ciągu 3 godzin do temperatury

160—180°. Po oziębieniu ekstrahuję się miesza¬
ninę reakcyjną octanem etylu i źatęża rozpusz¬
czalnik, przy czym następuje krystalizacja. Otrzy¬
muje się po przekrystalizowaniu llb-metylo-1,2,3,

55 4,5,llb - heksahydro-7H-[l,3]diazepino[2,l-a]izoin-
dol-7-on, o wzorze 35, o temperaturze topnienia
136,5°.

Przykład XXVI. 23,2 części kwasu 2-benzo-
ilocykloheksanokarboksylowego ogrzewa się ze 100
częściami objętościowymi o-chlorotoluenu i 7,2
częściami etylenodwuaminy w ciągu 2 godzin do
temperatury 160°, przy czym oddestylowuje się
woda reakcyjna i część o-chlorotoluenu. Miesza-

63 ninę reakcyjną odparowuje się w próżni do su-

45

60
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niny cykloheksanu i octanu etylu. Otrzymuje się
chości i pozostałość przekrystalizowuje z miesza-
9b-fenylo - dekahydro-5H-imidazo[2,l-a]izoindol-5-
-on, o wzorze 36 o temperaturze topnienia 136—
—137°. 5

W analogiczny sposób otrzymuje się stosując
1,3-propanodwuaminę zamiast etylenodwuaminy -
lOb-fenylo - dekahydro - pirymido[2,l-a]izoind0l-
-6(6aH)-on, o wzorze 37 i temperaturze topnienia
169^172°. 10

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych skondensowanych
heterocyklicznych związków posiadających w
cząsteczce wspólny atom azotu dla dwóch ukła- is
dów pierścieniowych, o wzorze ogólnym 1, w
którym Hi oznacza niższą resztę alkilową, re¬
sztę arylową, aralkilową lub heteroarylową
ewentualnie podstawioną przez niższą grupę
alkilową, alkoksylową, alkilotio, alkilosulfony- 20
Iową, alkiloaminową, dwualkiloaminową, alka-
noiloaminową, alkilosulfamoilową lub dwualki-
losulfamoilową, grupę hydroksylową, nitrową,
aminową, sulfogrupę, grupę sulfamoilową lub
trójfluorometylową i (albo) atomem chlorów- 25
ca, a R2 oznacza wodór, niższą resztę alkilową
podstawioną ewentualnie przez grupę hydro¬
ksylową lub aminową, niższą grupę alkoksylo¬
wą, alkilotio, alkiloaminową lub dwualkiloami¬
nową, polimetylenoiminową, lub podstawioną 30
alkilem grupę polimetylenoimidową i 5—7 czło¬
nach pierścienia, niższą grupę 4-alkilo-l-pipe-
razynylową, grupę morfolinową lub tiomorfo-
linową lub ewentualnie podstawioną zgodnie z

18

definicją Rx resztę aralkilową, A i B oznacza¬
ją dwuwartościową ewentualnie podstawioną
alifatyczną, cykloalifatyczną, aromatyczną, ara-
lifatyczną lub heterocykliczną resztę o 2—4
atomach węgla, przy czym nie więcej niż są¬
siednie atomy węgla każdej z tych reszt mogą
należeć do innego układu pierścieniowego, po¬
nadto co najmniej jedna z reszt A i Rx zwią¬
zana jest aromatycznie lub heteroaromatycznie
z centralnym atomem węgla, znamienny tym,
że kwas y-, 8- lub e-ketońokarboksylowy lub
jego pochodną, o wzorze ogólnym 2, w którym
X oznacza grupę hydroksylową, chlor, brom
lub niższą grupę alkoksylową lub alkanoilową,
a Ei i A mają znaczenie podane przy omawia¬
niu wzoru ogólnego 1, które to związki mogą/
występować całkowicie lub częściowo w pos¬
taci tautomerycznej o wzorze ogólnym 3 wpro¬
wadza się w reakcję ze związkiem o wzorze
ogólnym 4, w którym B i R2 mają znaczenie
podane przy omawianiu wzoru ogólnego 1 i
otrzymany produkt ewentualnie przeprowadza
się w sól z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że związek o wzorze ogólnym '5, w któ¬
rym Ri, R2, A i B mają znaczenie podane w
zastrz. 1 i który może występować całkowicie
lub częściowo w postaci tautomerycznej o
wzorze ogólnym 6 poddaje się ogrzewaniu z
jednoczesnym odszczepieniem wody i otrzyma¬
ny związek o wzorze ogólnym 1 ewentualnie
przeprowadza się w sól z nieorganicznym lub
organicznym kwasem.
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