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Sposéb wytwarzania nowych skondensowanych heterocyklicznych
zwigzkow posiadajacych w czgsteczce wspolny atom azotu
dla dwéch ukladéow pierscieniowych

1 .
Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-

wych, skondensowanych heterocyklicznych zwigz-
kéw, ktére posiadajg w czasteczce wspblny atom
azotu dla dwéch ukladoéw pierScieniowych.
Stwierdzono nieoczekiwanie, ze heterocykliczne
zwigzki o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R, ozna-
cza nizszg reszte alkilowa, lub reszte arylows,
aralkilowg lub heteroarylowa, ewentualnie pod-
stawiong nizszg grupa alkilows, alkoksylows, alki-
lotio, alkilosulfonylows, alkiloaminows, dwualkilo-
aminowa, alkanoiloaminowg lub dwualkilosulfa-
moilowg, grupa hydroksylowa, nitrowa, aminows,
sulfogrupa, grupa sulfamoilowg lub tréjfluorome-
tylowa i (albo) atomem chlorowca, R; oznacza wo-
dér, nizszg reszte alkilowg, ewentualnie podsta-
wiong grupg hydroksylowa lub aminows, nizsza
grupa alkoksylows, alkilotio, alkiloaminowag lub
dwualkiloaminows, grupa polimetylenoiminowsg i
podstawiong alkilem grupg polimetylenoiminowsg
0 5—7 czlonach pierScienia, nizszg grupg 4-alkilo-
-1-piperazynylowsa, grupa morfolinowg lub grupa
tiomorfolinowg, lub ewentualnie odpowiadajaca
znaczeniu podanemu dla R; podstawiong reszte
aralkilowg, A i B oznaczajg dwuwartoSciowe,
ewentualnie podstawione reszty alifatyczne, cyklo-
alifatyczne, aromatyczne aralifatyczne lub hetero-
cykliczne o 2—4' atomach wegla, przy czym nie
wiecej niz 2 sgsiednie atomy wegla kazdej z tych
reszt moga ewentualnie nalezyé do innego uktadu
pier§cieniowego i ponadto co najmniej jedna z reszt
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A i R; zwigzana jest aromatycznie lub heteroaro-
matycznie z centralnym atomem wegla, wytwa-
rza sie przez reakcje kwasu y-, 6- lub e-ketono-
karboksylowego lub jego pochodnej, o wzorze
ogbélnym 2, w ktéorym X oznacza grupe hydroksy-
lowg, chlor, brom lub nizszg grupe alkoksylowa
lub alkanoilooksylowa, zwlaszcza grupe acetoksy-
lowa, a R; i A majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru ogélnego 1 i ktére to zwigzki moga
réwniez calkowicie lub czeSciowo wystepowaé w
postaci tautomerycznej o wzorze ogblnym 3, ze
zwigzkiem o wzorze ogélnym 4, w ktéorym B i B,
maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru
ogoblnego 1.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku z do-
bra wydajnoScia nowe zwigzki wykazujg nieocze-
kiwanie bardzo wartoSciowe wtaSciwoSci farma- -
kologiczne. Zwlaszcza zwigzki te posiadajg dziata- .
nie hamujgce stany zapalne, potegujace narkoze, :
przeciwkonwulsyjne i analgetyczne, przy stosun-
kowo niskiej toksycznoSci. : :

Dzialanie hamujgce stan zapalny, zwigzkéw o -
wzorze ogblnym 1 wynika np. z préb nad zapale-
niem otrzewnej spowodowanym formaling u zwie-
doustnie
szezurom 200 mg na 1 kg wagi ciala, nastepujace,
na przyklad zwiazki powodowaty zmniejszenie
objaw6éw. pocenia sie w stosunku do .kontrolnych :
zwierzat o wiecej niz 45%;

MKP C07d 5*0
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7a-fenyloheksahydro-5H-pirolo[1,2-alimidazol - 5-
-on,
Ba-(p-chlorofenylo)-heksyhydro-5H - pirolo[1,2-a]

_ pirymidyny-6(2H)-on

9b-(p-chlorofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazol2,1-alizoindol-5-on:

1-metylo-9b-fenylo-1,2,3,9b- tetrahydro-SH - imi-
dazo[2,1-a]izoindol-5-on i

1-etylo-9b-fenylo-1,2,3,9b-tetrahydro-5H - imida-
zo[2,1-alizoindol-5-on.

Podobnie dobre wyniki dajg préby prowadzone,

ﬁ przyklad nad wplywem wywieranym na obrze-
ki lap u szczuréw, spowodowane formaling lub

biatkiem jak i na do§wiadczalnie wywolany ziar-
niniak u szczur6w oraz badania nad dzialaniem
obnizajgcym gorgczke u szczuréw.

Zwigzki 0 wzorze ogbélnym 1 tworzg z meorga-

-nicznymi i organicznymi kwasami, takimi jak, na

przyklad 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 rozpuszczalnoSci w wodzie
od na og6t $redniej do dobrej.

Zwigzki o wzorze ogbélnym I i ich sole stosuje
sie gléwnie doustnie lub do odbytnicy, jednakze
mozna je stosowaé réwniez pozajelitowo w postaci
wodnych roztwor6éw, utworzonych za pomocqg §rod-
k6w ulatwiajgcych powstawanie roztworéw ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli i (lub) zawie-
sin otrzymywanych za pomoca emulgatoréw.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1, zwlaszcza takie,
w ktérych R; oznacza wodér lub w ktérych R,
lub R, oznaczajg grupe hydroksylowg lub amino-
wg, mozna roéwniez stosowaé jako produkty po-
Srednie, nd przyklad do wytwarzania dalszych
farmakologicznych produktéw o warto§ciowych
wlafciwogciach.

W zwigzkach o wzorze ogblnym 1 i w ich od-
powiednich produktach wyjéciowych R; oznacza,
na przyklad grupe metylows, etylows, propylows,
izopropylowa, butylowa, izobutylows, cyklopenty-
lowa, cykloheksylometylows, 2,5-endometylenocy-
kloheksylometylowa, benzylows, ﬁ-fenyloetylowq,
fenylows, o-, m- i p-tolilowa, 2,3-, 2,4-,.3,4-, 2,5-
lub 2,6-ksylilows, o-, m- i p-etylofenylows, p-pro-
pylofenylowa, p-izopropylofenylows, p-butylofeny-
lowg, p-izobutylofenylows, p-tert, butylofenylows,
a-fenylo-p-tolilowsg (p-benzylofenylows), .p-bifeny-
lilowg, o-, m- i p-fluorofenylowa, o-, m- i p-chlo-
rofenylowa, o-, m- i p-bromofenylows, 2,4-dwu-
chlorofenylowg, 2,5-dwuchlorofenylowa, 3,4-dwu-
chlorofenylows, 2-metylo-4-chlorofenylows, 2-me-
tylo-5-chlorofenylows, u,a,a-tréjfluoro-m-tolilows,
a,0,0-tr6jfluoro-p-tolilows, 2,4,6-tré6jmetylofenylo-
wg, m-metoksyfenylowa, p-metoksyfenylows, m-
-etoksyfenylowa, p-etoksyfenylows, p-metylotiofe-
nylows, o-hydroksyfenylowa, m-hydroksyfenylowa,
p-hydroksyfenylowg, 2- hydroksy-4-metylofenylowa,
2-hydroksy-5-metylofenylows, p-metylosulfonylo-
fenylows, p-acetamidofenylows, m-acetamidofeny-
lowa, m-amindfenylowa, m-nitrofenylows, 3-ace-
tamido-4-chlorofenylows, 3-amino-4-chlorofenylo-
wg, 2-hydroksy44-chlorofenylowa, 2-hydroksy-5-
-chlorofenylows, 2-hydroksy-5-metoksyfenylowa, 3-
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4
-sulfamoilo-4-chlorofenylowg, m-dwumetylosulfa-
moilofenylowg, 3-nitro-4-aminofenylows, 3-nitro-
-4-metylotiofenylowa, l-naftylows, 2-naftylows, 2-
-tienylows.

A oznacza, na przyklad reszte etylenowsg, tréj-
metylenows, tetrametylenows, fenyloetylenows, 2,2-
-dwumetylo-tréjmetylenows, 1,2-dwufenylotré6jme-
tylenowa, o-fenylenows, 4-metylo-o-fenylenows, 3-
-chloro-o-fenylenowsg, 4-chloro-o-fenylenowsg, 3,6-
-dwuchloro-o-fenylenowg, 3,4,5,6-tetrachloro-o-fe-
nylenows, 4-metoksy-o-fenylenows, cis-1,2-cyklo-
heksylenowa lub vie. dwuwarto§ciowg reszte pi-
rydynows.

B oznacza, na przyklad reszte etylenowsg, tr6j-
metylenowsg, tetrametylenows, 2,2-dwumetylotré6j-
metylenowg, metyloetylenowa, 1,1-dwumetyloety-
lenows, 1,2-dwumetyloetylenowsy, etyloetylenows,
o-benzylenowg, a,a’-0-ksylilenowg, o-fenylenowa,
4-metylo-o-f\enylenowq, 3-chloro-o-fenylenowsg, 4-
-chloro-o-fenylenows, 4-metoksy-o-fenylenows, 3-
-chloro-o-fenylenows, 4-chloro-o-fenylenows, 4-
-metoksy-o-fenylenows, 1,2-naftylenows, 1,8-nafty-
lenows, 0,0’-bifenylenows, cis- lub trans-1,2-cyklo-
heksylenowg lub vic. dwuwartoSciowa reszte piry-
dynowa.

Niesymetryczne wymienione dla A i B dwuwar-
toSciowe reszty moga w czgsteczce produktu kon-
cowego wystepowaé zasadniczo w réznych mozli-
wych polozeniach.

R,\oznacza, na przyklad wodér, grupe etylows,
metylows, propylows, izopropylows, butylows, izo-
butylows, 2-hydroksyetylowsg, 3-hydroksypropylo-
w3, 2-metoksyetylowg, 2-etoksyetylowg, 3-meto-
ksypropylowa, 2-metylotioetylowg, 3-metylotio-
propylowsg, 2-aminoetylowg, .2-etyloaminoetylowg,
2-dwumetyloaminoetylows, 2-dwuetyloaminoetylo-
wg, 3-dwumetyloaminopropylows, 3-dwuetyloami-
nopropylows, benzylows, p-dwumetyloaminoben-
zylows, p-chlorobenzynowsg, m-tréjfluorometylo-
benzylows, weratrylows, p-fenyloetylowa, o-mety-
lo-B-fenyloetylows, B-(1-pirolidynylo)-etylowa, B-
-piperydynoetylows, f-heksametylenoiminoetylows,
B-morfolinoetylowg, B-tiomorfolinoetylows, B-(1-pi-
peryzynylo)~etylowy lub f-(4-metylo-l-piperazyny-
lo)-etylowsy.,

Wiele ze stosowanych jako produkty wyjSciowe
zwigzkéw o wzorze ogb6lnym 2, 3 i 4 jest znane lub
moina je powszechnie znanymi sposobami wy-
tworzyé. W zwigzkach wyjéciowych o wzorze ogél-
nym 2 grupa karbonylowa zgodnie z definicja
tych zwigzk6éw jest zwigzana co najmniej z jednej
strony z pier§cieniem benzenowym lub z pierScie-
niem heterocyklicznym, to znaczy 2 pierScieniem
tiofenowym lub pirydynowym. W najprostszym
przypadku, gdy w zwiazku wyjéciowym o wzorze
ogélnym 2 lub 3 wystepuje jake A reszta alifa-.
tyczny, a R; oznacza aromatyczng lub heteroare-
matyczng reszte, a w zwigzku wyjSciowym o wzo-
rze ogélnym 4 B wystepuje jako alifatyczna resz-
ta, otrzymuje sie produkt reakeji w dwéch skon-
densowanych pierScieniach i dalszym, przylaczo-
nym pod katem, piercieniu. Jezeli A i (lub) B
oznacza reszte cykliczng, woéwczas powstaje uktad
pier§cieniowy o 3,4 lub wiecej, skondensowanych
piericieniach. Wedlug definicji tylko dwa atomy
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wegla dwuwartoéciowej reszty A jak réwniez B
moga naleze¢ do tego samego pierScienia. Dalsze
atomy wegla moga wystepowaé poza pierScieniem
lub naleze¢ do drugiego pier§cienia, jak to ma

miejsce, na przykiad w produktach kondensacji,

w ktérych produktem wyjSciowym jest kwas o-
-fenacylobenzoesowy 0 wzorze ogélnym 2 lub a,2-
-toluenodwuamina (o-aminibenzyloamina) ewentu-
alnie '1,8-naftalenodwuamina lub 2,2’-dwufenylo-
dwuamina jak zwigzek wyjSciowy o wzorze ogol-
nym 4. Jako przyklady zwigzkow wyjSciowych o
wzorze ogbélnym 2 i 3 mozna wymienié nastepujg-
ce zwiagzki:

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-tréjfluoro-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-
-benzoilomastowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-benzoilo-
mastowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-(p-chlorobenzo-
ilo)-mastowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-benzoilomasto-
wy kwas 2,3-dwufenylo-4-(p-anizoilo)-maslowy,
kwas 3-(2-tenoilo)-propionowy, kwas 2-fenylo-3-
-(2'-tenoilo)-propionowy, kwas 4-(2'-tenoilo)-ma-
stowy, 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 -bromobenzoilo)-
-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-(p’-izopropylobenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(p’-tert.butylobenzoilo)-ben-
zoesowy, kwas 0-(a,0,0-tréjfluoro-m’-toluoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(o,a,a-tréjfluoro-p’-to-
luoilo)-benzoesowy, kwas o-salicyloilobenzoesowy,
kwas o0-(m’-hydroksybenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(p’-hydroksybenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(m’-
-anizoilo)-benzoesowy, kwas o0-(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 o0-(2,4-dwume-
tylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(2,5-dwumetylo-
benzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(3,4-dwumetyloben-
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_ -chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas

R ]

zoilo)-benzoesowy, kwas o-(5-chlorosalicyloilo)-ben-
zoesowy, kwas 0-(3-nitro-4-hydroksybenzoilo)-
-benzoesowy, kwas 0-(2-hydroksy-5-metylo-
benzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2-hydroksy-5-meto-
ksybenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(3-nitro-4-mety-
lotiobenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(3-amino-4-
0-(3-nitro-4-
-aminobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-acetamido-
-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-sulfano-
ilo-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(2,4,6-
tréjmetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas 2-bengzoilo-
-3-chlorobenzoesowy, kwas 2-benzoilo-3-nitroben-
zoesowy, kwas 2-benzoilo-3-4,5,6-tetrachlorobenzo-
esowy, kwas 2-(p-chlorobenzoilo)-3-chlorobenzoeso-
wy, kwas 2-(p-chlorobenzoilo)-3,4,58-tetrachloro-
benzoesowy, kwas 2-(p-fenylobenzoilo)-benzoesowy,
kwas" 0-(2-naftoilo)-benzoesowy, kwas o-fenyloace-
tylobenzoesowy, 'kwas o-fehacylobenzoesowy, kwas
o-benzoilofenylooctowy, kwas 8-(p-chlorobenzoilo)-
-pikolinowy, ester etylowy kwasu 8-benzoilopro-
pionowego, ester metylowy kwasu 3-benzoilopre-
pionowego, 3-chloro-3-fenyloftalid, 3-metoksy-3-
-fenyloftalid, 3-acetoksy-3-fenyloftalid.

Jako zwiazki wyjSciowe 6 wzorze ogélnym 4
odpowiednie s3g: etylenodwuamina, N-metyloety-
lodwuamina, N-etyloetylenodwuamina, N-propylo-
etylenodwuamina, N-izopropyloetylenodwuamina,
N-butyloetylenodwuamina, N-(2-hydroksyetylo)-
-etylenodwuamina, dwuetylenotr6jamina, 1,1-dwu-
metylodwuetylenotréjamina, (N,N-dwumetylodwu-
etylenotr6jamina), 1,2-propanodwuamina, 1,2-buta-
nodwuamina, 2,3-butanodwuamina, N2-izopropylo-
-2-metylo-1,2-propanodwuamina, cis-1,2-cyklohek-
sanodwuamina, trans-1,2-cykloheksanodwuamina,
o-fenylenodwuamina, N-metylo-o-fenylenodwu-
amina, N-etylo-o-fenylenodwuamina, N-(2-dwufne-
tyloaminoetylo)-o-fenylenodwuamina, N-(2-dwu-
etyloaminoetylo)-o-fenylenodwuamina, toluemno-3,4-
-dwuamina (4-metylo-o-fenylenodwuamina), 2,3-
-pirydynodwuamina, 1,3-propanodwuamina, N-me-
tylo-1,3-propanodwuamina, N-etylo-1,3-propano-
dwuamina, N-propylo-1,3-propanodwuamina, N-
-izopropylo-1,3-propanodwuamina, N-butylo-1,3-
-propanodwuamina, 1,3-dwuamino-2-propanol-2-
-metylo-1,3-propanodwuamina, 1,3-butanodwuami-
na, 2,4-pentanodwuamina, tolueno-a-2-dwuamina
(o-aminobenzyloamina), 1,8-naftalinodwuamina,
1,4-butanodwuamina, N-metylo-1,4-butanodwuami-
na, N-etylo-1,4-butanodwuamina 2,2’-bifenylodwu-
amina.

W celu wytworzenia zwigzkéw o wzorze og6l-
nym 1, wedlug wynalazku dziala sie aming o wzo-
rze ogblnym 4 w obecnoSci lub nieobecnofci roz-
puszczalnika, takiego jak na przyklad toluen, chlo-
robenzen, ksylen, o-chlorotoluen, o-dwuchloroben-
zen, nitrobenzen, alkohol, amylowy, w temperatu-
rach 100—250° na kwas ketonokarboksylowy lub
jego pochodng o wzorze ogélnym 2 i (lub) 3. Kon-
densacja wedlug wynalazku nastepuje przy od-
szczepianiu réwnowaznikowych ilo$ci zwigzku H—
—X i wody i moze byé ewentualnie za pomocy
§rodkéw ‘odszczepiajgcych wode, takich jak np.
chlorek cynku lub przez oddestylowywanie wody
reakcyjnej ewentualnie uwolnionego alkoholu Iuh
uwolnionego kwasu octowego przyspieszona.
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W wielu przypadkach mozna stwierdzié przy
przeprowadzaniu procesu sposobem wedlug wyna-
lazku -dwustopniowg reakcje. Najpierw powstaje
-przy  odszczepieniu zwigzku o wzorze X—H, to
znaczy wody, chlorowcowodoru, nizszego alkanolu
lub nizszego kwasu alkanowego produkt poSredni,
. .0 wzorze ogbélnym 5, ktéry w pewnych przypad-
kach wystepuje calkowicie lub cze§ciowo w po-
staci tautomerycznej, o wzorze ogélnym 6, przy
.czym we wzorach tych R;, R;, A i B majg zna-
.czenie podane przy omawianiu wzoru ogélnego 1.
Przez odszczepienie wody w wyzej podanych wa-
runkach powstaje wediug wynalazku produkt kon-
.cowy, 0 wzorze ogélnym 1. Wynalazek obejmuje
swym zakresem Téwniez wytwarzanie zwiazku
koficowego z produktu poSredniego o wzorze og6l-
nym 5 i (lub) 6. Wedlug wynalazku zwigzki o
wyzej wymienionych wzorach og6lnych poddaje
sie warunkom, w ktérych zachodzi odszczepienie
wody, najproSciej ogrzewaniu w destylujacym z
wodg azeotropowo rozpuszczalniku, takim jak, na
przyklad chlorobenzen lub o-dwuchlorobenzen lub
ogrzewaniu w obecnofci czynnika odszczepiajgcego
wode, takiego jak na przykiad chlorek cynku,
nadchloran magnezu lub pieciotlenek fosforu. -
. Nastepujace przyklady blizej wyjasniaja wyna-
lazek, lecz w zadnej mierze nie stanowig jedy-
nych postaci przeprowadzania procesu wedlug wy-
nalazku. Cze$ci oznaczaja czeSci wagowe, ktére
majg sie tak do czeSci objetoSciowych jak g do
cm3. Temperatury podane sg w stopniach Celsju-
sza.

Przyktad I. 22,6 czeSci kwasu o-benzoilo-
benzoesowego wprowadza sie do 7,2 czeSci etyle-
nodwuaminy. Powstaje -gesta breja i temperatura
podnosi sie do okolo 80°. Stopniowo podnosi sie
temperature do 140° i oddestylowuje jednocze$nie
nadmiar etylenodwuaminy i wode reakcyjng. Po
dalszych 2 godzinach ogrzewania do temperatury
140° stop, ktory stal sie przezroczystym wlewa sie.do
parownicy i po oziebieniu rozciera z malq iloScig
benzenu, przy czym krystalizuje bezbarwny suro-
wy produkt. Po przekrystalizowaniu z benzenu
otrzymuje sie czysty 9b-fenylo-1,2,3,9b-tetrahydro-
-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o wzorze 7, o tem-
peraturze topnienia 150—151°,

-W celu wytworzenia chlorowodorku, powyzszy
produkt reakcji dodaje sig, na przyklad do okolo
20°% kwasu solnego i wytrgcony chlorowodorek
odsgcza. :

- Mozna réwniez produkt reakcji.rozpusci¢ w eta-
nolu i wytracié chlorowodorek przez wprowadze-
nie - do toztworu chlorowodoru. - Chlorowodorek
oczyszcza sie na przyklad. przez przekrystalizowa-
nie z etanolu. Chlorowodorek rozklada sig¢ przy
ogrzewaniu w temperaturze 240—260°. Rozpusz-
cza sie latwo w wodzie.

W podobny sposéb wytwarza .sie¢ stosujac réw-
niez odpowiednie produkty wyjSciowe nastepujace
zwigzki: .

9b-(p-chlorofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-

dazo[2,1-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
166—168°: :
4b-(-chlorofenylo)-4b,5-dwuhydro-11H - izoindo-
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lo[2,1-a]benzimidazol-11-on,
nienia 158—160°:

9b-(p-metylotiofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro - 5H-
-imidazo[2,1-a]izoindol-5-0on, o temperaturze top-
nienia 147°;
1-metylo-9b-(p-chlorofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia’ 135—137°:
1-butylo-9b-(p-chlorofenylo)-1, 2, 3, 9b-tetrahy-
dro-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-0n, o temperatu-
rze topnienia 121—123°: ’
9b-(2’-hydroksy-5'-chlorofenylo)-1,2,3-9b-tetra -
-hydro-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-0n, o tempera-
turze topnienia 258—260°: )
9b-(p-metylosulfonylofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 265—267°: )
2-metylo-9b-(p-chlorofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2;1-alizoindol-5-on za pomocg chro-
matografowania w kolumnie z tlenkiem glinu i
eluowaniu chloroformu otrzymuje sie obydwa ste-
reoizomery, o temperaturze topnienia 153,5—155°
i 195,5—198°: ‘
10b-fenylo-10b, 11-dwuhydro-6H-pirydo[2’,3'—4,5]
imidazo[2,1-a]izoindol-6-on, o temperaturze topnie-
nia 213—215°:
9b-(a,a,a-tréjfluoro-p-tolilo)-1,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-0on, - 0 temperaturze
topnienia 191—191,5°:
9b-(p-bromofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro - 5H-imi-
dazo[2,1-alizoindol-5-on, o temperaturze topnienia
‘146—148°: i
9b-(p-metoksyfenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro - 5H -
-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o tgmpei'aturze top-
nienia 160—161°:
9b-(3"-amino-4"-chlorofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro -
-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 175—176°:
9b-(1'-naftylo)-1,2,3,9b-tetrahydro-5H -
[2,1-alizoindol-5-on o temperaturze
166—167°:
9b<(3’-acetamido-4’-chlorofenylo)-1,2,3,9b - tetra-
hydro-6H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o tempera-
turze topnienia 198—199°: i
4b-fenylo-5-(2"-dwuetyloaminoetylo)-4b,5 - dwu-
hydro-11H-izoindolo[2,1-a]benzimidazol-11-on, o
wzorze 8, o temperaturze topnienia 121—122,5°:
1-(2-dwumetyloaminoetylo)-9b-fenylo - ‘1,2,3,9b-
-tetrahydro-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on (cytry-
nian), temperatura topnienia 179—181° i 1<(3'-
-dwumetyloaminopropylo)-9b-fenylo-1,2,3,9b - te-
trahydro-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o tempe-
raturze topnienia 100—101°. ’
Przyklad II. 226 czeSci kwasu o-benzoilo-
benzoesowego rozpuszcza sie w 100 ml chloroben-
zenu i dodaje 7,4 czeSci N-metyloetylenodwuami-
ny w ciggu 10 minut. W ciggu 1—2 godzin tem-
peratura masy podnosi sie tak, ze stale oddesty-
lowuje sie nieco chlorobenzenu z wodg reakcyj-
na az do osiggniecia temperatury wrzenia czyste=
g0 chlorobenzenu (130—132°). Z destylatu mozna
oddzieli¢ 80—90°o teoretycznej iloSci wody reak-
cyjnej. Z masy reakcyjnej oddestylowuje sie resz-
te chlorobenzenu w prézni, a pozostaly w stanie
gestej cieczy olej krystalizuje sie po dodaniu

0 temperaturze top-

imidazo
topnienia
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okolo 10 czeSci octanu etylu. Otrzymany 1l-mety-
lo-9b-fenylo-1,2,3,9b-tetrahydro-5H-imidazo [2,1-a}
izoindol-5-on o wzorze 9, odsgcza sie i przekry-
stalizowuje z mieszaniny 30 czef§ci octanu etylu
i 30 czeSci eteru naftowego (temperatura wrze-
nia 30—60°). Temperatura topnienia 120—122°
'~ Stosujgc réine produkty wyjSciowe otrzymuje
sie¢ w podobny spos6b nastepujgce zwigzki:

1-etylo-9b-fenylo-1,2,3,9b-tetrahydro-5H- - imi-
dazo[2,1-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnie-
nia 119—121°: - ’

1-propylo-8b-fenylo-1,2,3,9b-tetrahydro - 5H -
imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o temperaturze top-
nienia 184—136°: .

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

1-metylo-9b-(p-tolilo)-1,2,3,9b-tetrahydro - 5H-

-imidazo[2,1-a]Jizoindol-5-on, o temperaturze top- -

nienia 112—114°;

9b-(p-etylofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro - 5H-imi-
dazo[2,1-a]izoindol-5~0on, o temperaturze topnienia
119—124°:

1-metylo-9b-(m-nitrofenylo)-1,2,3,9b - tetrahy-
dro-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o temperatu-
rze topnienia 148—150°;

9b-(m-nitrofenylo)-1,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazo[2,1-a]izoindol-5-on, o temperaturze topnienia
169—171°:

9b-(p-fluorofenyl)-1,2,3,9b-tetrahydro-5H - imi-
dazo[2,1-alizoindol-5-on, o temperaturze topnienia
188—190° i )

4b - fenylo-5-metylo-4b-dwuhydro-11H-izoindo-
lo[2,1-a]benzimidazol-11-on o wzorze 10, o tempe-
raturze topnienia 154—156°.

Przyktad III. 25,6 czeSci kwasu o-(p-anizo-
ilo)-benzoesowego, 50 czeSci objetoSciowych o-
-chlorotoluenu i 8,8 cze§ci N-etyloetylenodwuami-
' ny miesza sie i w ciggu 1 godziny ogrzewa tak,
zeby powoli oddestylowywata sie woda reakcyjna
razem z o-chlorotoluenem.

Do osiggniecia temperatury wrzenia czystego
rozpuszczalnika (159°) przechodzi 3,5 czeSci wody.
Pozostaly chlorotoluen oddestylowuje sie w pré6z-
ni, a ciggliwg gesta pozostalo§é destyluje sie w
wysokiej prézni. Przechodzgcy przy okolo 0,01 mm
Hg w temperaturze 185—187° zielony destylator
miesza si¢ z miewielkg ilo§cig octanu etylu wsku-
tek czego nastepuje. krystalizacja. Po przekrysta-
lizowaniu z octanu etylu otrzymuje sie czysty
1-etylo-9b-(p-metoksyfenylo)-1,2,3,9b - tetrghydro-
-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o wzorze 11, o
temperaturze topnienia 76—78°,

Stosujgc rézne produkty wyjSciowe otrzymuje
si¢ w podobny sposéb nastepujgce zwigzki:

1-etylo-9b-(p-chlorofenylo)-1,2,3,9b - tetrahydro-
-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, © temperaturze
topnienia 114—116°:

9b-2'-4"-ksylilo)-1,2,3,9b-tetrahydro-5H - imidazo
12,1-alizoindol-5-on, o temperaturze topnienia
177,5—179°:

1-metylo-9b-(p-metoksyfenylo)-1,2,39b - tetra-
hydro-5H-imidazo[2,1-a]izoindol-5-on, o tempera-
turze topnienia 107—109°:

1-propylo-9b-(p-chlorofenylo)-1,2,3,9b - tetrahydro-'_j
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-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o
topnienia 137—140°:

1-metylo-9b-(p-etylofenylo)-1,2,3,90 - tetrahydro-
-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o temperaturze
topnienia 105—109°:

1-etylo-9b-(p-toilo)-1,2,3,9b - tetrahydro-5H-imi-
dazo[2,1-alizoindol-5-on, 0 temperaturze topnienia
109—111° i

1-etylo-9b-(p-etylofenylo)-1,2,3,9b - tetrahydro-
-bH-imidazol[2,1-a]izoindol-5-on, amorficzny, tem-
peratura wrzenia 169—178° przy 0,005 mm Hg.

Przyklad IV. 22,6 czeSci kwasu o-benzoilo-
benzoesowego ogrzewa sie z 50 czeSciami obje-
toSciowymi chlorobenzenu i 10,2 cze§ciami N-izo-

temperaturze

propyloetylenodwuaminy w ciggu 30—40 minut
do temperatury 130°, przy czym chlorobenzen na ‘
konicu destyluje przezroczysty. Otrzymuje sie 1,8

ml wody. Przy oziebieniu krystalizuje produkt
pofredni, mianowicie 2-(2-izopropyloaminoetylo)-
-3-hydroksy-3-fenylo-l1-izoindolinon  (2-(2’-izopro-
pyloaminoetylo)-3-hydroksy-3 - fenyloftalimidyna)
o temperaturze topnienia 242—243°,

W celu dalszej kondensacji produkt poSredni
ogrzewa sie w ciggu 10 minut do temperatury
245—250°, przy czym uchodzi woda reakcyjna.
Po oziebieniu i roztarciu z octanem etylu krysta-
lizuje  1-iZopropylo-9b-fenylo-1,2,3,9b-tetrahydro-

-5H-imidazo[2,1-alizoindol-5-on, o wzorze 12 i

temperaturze topnienia po krystalizacji z miesza-

niny octanu etylu i eteru naftowego (temperatura
wrzenia 30—60°) 178—180°.

Przyktad V. 274 czeSci 3-(p-chlorofenylo)-
-3-metoksyftalidu wprowadza sie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 80° do mieszaniny 50 cze§ci
objeto$ciowych etylenodwuaminy i 10 czeSci wo-
dy. Po 2 godzinach rozcieficza sie wodg do 500
czeSci objetoSciowych i dekantuje ciecz z nad
wykrystalizowanego produktu pofredniego. Otrzy-
muje sie 2-(2'-aminoetylo)-3-hydroksy-3-(p-chlo-
rofenylo)-1-izoindolinon[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-chlorofenylo)-:

-1,2,3,9b-tetrahydro-5H-imidazo[2,1-aJizoindo]l - 5-

-on, o wzorze 13 i o temperaturze topnienia 166—

—168° (poréwnaj z przykladem I).

Przyklad VI. 226 czeSci kwasu o-benzoilo-
benzoesowego i 8,9 czeSci 1,3-propanodwuaminy
ogrzewa sie w ciggu 1 godziny do temperatury
140° i utrzymuje sie w tej temperaturze w ciggu
1 godziny. Stop oziebia sie, po czym rozpuszcza
w 300 czeSciach objeto§ciowych octanu etylu, go-
ragcy roztwér sgczy sie z weglem odbarwiajacym
i pozostawia do wykrystalizowania 10b-fenylo-
1,3,4,10b-tetrahydropirymido[2,1-alizoindol - 6(2H)-
-on, o wzorze 14, o temperaturze topnienia 176—
—1717°,

Stosujgc rézne produkty wyjSciowe otrzymuje
sie w podobny sposéb nastepujgce zwigzki:

10-(p-chlorofenylo)-1,3,4,10b-tetrahydro - piry-
mido[2,1-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze top-
nienia 159—160°:
10b-(m-nitrofenylo)-1,3,4,10b-tetrahydro - pirymido
[2,1-alizoindol-6(2H)-on, o temperaturze topnienia
176,5—178°:
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10b-(p-metoksyfenylo)-1,3,4,10b-tetrahydro - pi-
rymido[2,1-a)izoindol-6(2H)-on, o temperaturze

topnienia 161,5—163°:
10b-(p-metolotiofenylo)-1,3,4,10b-tetrahydro - pi-
rymido[2,1-alizoindol-6(2H)-on, 0] temperaturze
tapnienia 163—164°,
10b-(p-etoksyfenylo)-1,3,4,10b-tetrahydra - piry-
mido[2,1-a]izoindol-6(2H)-on, o temperaturze top-
nienia 166—167°:
10b-(3’-amino-4’-chlorofenylo)-1,3,4,10b - tetrahy-
dro-pirimido[2,1-a]izoindol-6(2H)-on, o temperatu-
rze tepnienia 168—169°: ’
10h-(2"-hydreksy-5"-metylofenylo)-1,3,4,10b -* te-
trahydro-pirymido[2,1-alizoindol-6(2H)-on, o tem-
peraturze topnienia 257-—259°:
10b-(p-bromofenylo)-1,3,4,10h-tetrahydro - piry-
midof2,1-aJizoindol-6(2H)-on, o temperaturze top-
nienia 1561—152°;
10b-(p-fluorofenylo)-1,3,4,10b-tetrahydro - piry-
mido[2,1-alizeindol-6(2H)-on, o temperaturze top-
nienia 143—146° i
7a-fenylo-7,7a-dwuhydro-12H - izoindolo[2,1-a]
pirymidyn-12-on, o wzorze 15 i temperaturze top-
nienia 252—254°.

Przyktad VIL 22,6 czedci kwasu o-benzoilo-

benzaesowege rozpuszcza si¢ w 50 czeSciach obje-
toSciowych chlorpbenzenu i zadaje 8,8 czeSciami
N-metylo~1,3-propanedwuaminy.
Ogrzewa sig¢ calo§é przy powolnym oddestylowy-
waniu wody reakcyjnej i chlarobenzenu, az do
osiggnigcia po 1'Y/2 godzinie temperatury wrzenia
czystego chlorobenzenu. Odpedza si¢ w tym cza-
sie 3,8 czeSei wody. Po oziebieniu roztworu chlo-
robenzenowege ‘dodaje sie do zapoczgtkowania
zmgtnienia eter naftowy (temperaturze wrzenia
30—60?), po ezym wykrystalizowuje 1-metylo-10b-
-fenylo-1,3,4,10b - tetrahydro - pirymido{2,1-a]-
-6(2H)-on, o wzorze 16. Po przekrystalizowaniu
z octanu etylu produkt topnieje w temperaturze
168—171°,

. 8tesujgc odpewiednie zwigzki wyjSciowe otrzy-

muje si¢ w podoebny sposéb nastepujace zwiazki:
1-metylo-10b-(p-chlorofenylo)-1,3,4,10b - tetrahy-
dro<pirimido[2,1-alizoindol-6(2H)-on, o temperatu-
rze topnienia 142—144° i
1-metylo-10b-(m-=nitrofenylo)-1,3,4,10b - tetrahy-
dropirymido[2,1-alizoindel-6(2H)-on, o temperatu-
rze topnienia 166—168°,
‘Przyktad VIIL 256 czeSci kwasu o-(p'-ani-
zoilo)-benzoesowego ogrzewa sie z 838 cze$ciami
N-metylo-1,3-propanodwuaminy i 50 cze§ciami
aobjetoSciowymi. o chlorptoluenu w ciggu 2 godzin
do temperatury 159°% przy czym woda reakcyjna
i chlorotoluen powoli oddestylowywujg. Po odpara-
waniu chlorotoluenu bezpestaciowy surowy pro-
dukt destyluje sie w wysokiej prézni. Destylat
przechodracy w temperaturze 213° przy ciénieniu
0,03 mm Hpg, zestala sig¢, po czym przekrystalizo-
wuje si@ surowy produkt z octanu etylu. Otrzy-
muje sie czysty 1-metylo-10b-(p-metoksyfenylo)-
-1,3,4,10b-tetrahydropirymido[2,1-alizoindol - 6(2H)-
-on, o wzorze 17, o temperaturze topnienia 128—
—1831°, -
Stosujac wyiSciowe

odpowiednie  produkty
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otrzymuje sie¢ w podobny sposéb nastepujace
zwigzhi:
1-etylo-10b-(p-chlorofenylo)-1,3,4,10b - tetrahy-
dro-pirymido[2,1-alizoindol-6(2H)-on, bezpostacio-

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

1-propylo-10b-(p-chlorofenylo)-1,3,4,10b - tetra-
hydro-pirymido[2,1-aJizoindol-6(2H)-on, bezposta-
ciowy, o temperaturze wrzenia 198—200° (0,02 mm
Hg, i

1-etylo-10b-(p-metoksyfenylo)-1,3,4,10b - tetrahy-
dro-pirymido[2,1-alizoindol-6(2H)-on, o temperatu-
rze topnienia 126—129°,

Przyktad IX. 22,6 czeSci kwasu o-benzoilo-
henzoesowego i 11,6 czeSci N-propylo-1,3-propa-
nodwuaminy ogrzewa sig z 50 czeSciami objetos-
ciowymi o-dwuchlorobenzenu w ciggu 1Yz godzi-
ny az do osiggniecia temperatury wrzenia tego
ostatniego, przy czym oddestylowuje sie azeotro-
powo w przyblizeniu teoretyczna ilo§¢ wody reak-
cyjnej. Przezroczysty roztwdr odparowuje si¢ w
prézni do suchoéci, olejowsg pozostato§é rozpusz-
cza sie w octanie etylu i przez wkraplanie pen-
tanu wytrgca krystaliczny produkt. Otrzymany
1-propylo-10b-fenylo-1,3,4,10b-tetrahydro - piry-
mido[2,1-a]izoindol-6(2H)-on o wzorze 18, topnieje
w temperaturze 135—137°. W 'podobny sposéb
otrzymuje sie¢ z kwasu o-benzoilobenzoesowego i
N-etylo-1,3-propanodwuaminy 1-etylo-10b-fenylo-
-1,3,4,1b - tetrahydro - pirymido[2,1-a]izoindol-
-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 131—133°.

Przyktad X. 340 czeSci kwasu o-(3-sulfa-
moilo-4-chlorobenzoilo)-benzoesowego rozpuszcza
sie w 150 czeSciach objetoSciowych alkoholu n-
-amylowego. Do otrzymanego roztworu wkrapla
sie 17,5 czeSci 1,3-propanodwuaminy i powoli de-
styluje az do osiagniecia temperatury wrzenia
czystego alkoholu amylowego (136,5°). Oddestylo-
wuje sie¢ w tym czasie 3,4 czeSci wody. Przezro-
czysty roztwdér pozostawia sie do oziebienia, przy
czym krystalizuje 10b-(3’-sulfamoilo-4'-chlorofe-
nylo)-1,3,4,10b-tetrahydro-pirymido[2,1-a]izoindol - -
-6(2H)-on, o wzorze 19. Po przekrystalizowaniu z
metanolu produkt topnieje w temperaturze 222—
—224°,

Przyktad XI 226 czeSci kwasu o-benzoilo-
benzoesowego i 10,1 cze$ci 1,4-butanodwuaminy
ogrzewa sie ze 100 czeSciami objetoSciowymi o-
-dwuchlorobenzenu w ciggu 2 godzin do tempe-
ratury 179°, przy czym woda reakcyjna destyluje
azeotropawo z matlag iloScia dwuchlorobenzenu.
Wreszcie rozpuszczalnik oddestylowuje sie w préz-
ni, otrzymany jako pozostalo$é olej po pewnym
czasie samorzutnie krystalizuje. Po przekrystali-
zowaniu z benzenu otrzymuje sie czysty 1llb-fe-
nylo-1,2,3,4,11b - heksahydro - T7H-[1,3]diazepino
[2,1-a)izoindol-7-on, o wzorze 20, o temperaturze
topnienia 180—181°, Stosujgc jako produkt wyj-
Sciowy kwas o-(p-chlorobenzoilo)-benzoesowy w
podobny spos6éb otrzymuje sie 11b-(p-chlorofeny-
10)-1,2,3,4,5,11b-heksahydro-7H - [1,3]diazepino[2,1-
-alizoindol-7-on, o temperaturze topnienia 134—
—135°. -

Przyklad XIIL
robenzoilo)-benzoesowego i

26,1 cze$ci kwasu o-(p-chlo-
19,3 czeSci 2,2’-dwu-
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fenylodwuaminy (0,0'-dwuaminedwufenyl) ogrze-
wa sie do temperatury 160° i utrzymuje w tej
temperaturze w cmgu 2 godzm Po ozigbieniu su-
rowy produkt przekrystalizowuje sie z chloroben-
zeny. Otfrzymuje sie czysty 9a-(p—ch10rofenylo)—
-9,98-dwuhydro- -14H - dwubenzo[4,5,6,7,1[1,3]dwua-
zepino[2,1-alizoindol-14-on, 0 wzorze 21, 0 tempera-
turze topnienia 321—323°, '

Przyklad XIII. 26,2 czeSci kwasu 3-(p-chlo-
robenzoilp)-pikolinowego i 9,0 czesci ],3-propano-
dwuamijny ogrzewa si¢ do temperatyry 160° i
utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 1'%z go-
dziny. Surowy produkt po ozigbieniu przekrysta-
lizowuje sig¢ z octanu etylu. Otrzymuje sie czysty
10b- (p-chlorofenylo) 1,3,4,100 - tetrahydropiryda
[3',2-3,4]pirolo[2,1-a]pirymidyn-6(2H)-on, o wzorze
22 i 0 temperaturze topnienia 246—247°.

W podobny sposéb otrzymuje sie stosujac ety-
lenodwuamine zamiast 1,3-prppahodwuaminy 9b-
-(p-chlorafenylo)-1,2,3,9b-tetrghydro-5H - imidazo
[1',2-1,2]pirolo[4,3-b]pirydyn-5-on, o wzorze 23, o
temperaturze topnienia 226—227°.

Przyktad XIV. 178 czefci kwasu 3-henzo-
ilopropionowego ogrzewa sie z 8,6 czg§ciami ety-
lenodwuaminy w ciggu 2Y: godziny do tempera-
tury 150—160°. Surowg mase reakcyjna nastep-
nie rozpuszcza sie w 25 cze§ciach octanu etylu
produkt reakcji po wykrystalizowaniu odsgcza sie
i przekrystalizowuje z mieszaniny octanu etylu
i ligroiny. Otrzymuje si¢ czysty 7a-fenylo-heksa-
hydro-5H-pirolo[1, 2-alimidazol-5-on, o wzarze 24
i temperaturze topnienia 129,5°.

Przyktad XV. 17,8 czefci kwasu 3-benzoilo-
propionowegp zawiesza sie w 125 czeSciach chlo-
robenzenu nastepnie dodaje 8 czeSci N-metyloety-
lenodwuaminy i ogrzewa z jednoczesnym oddesty-
lowywaniem wody i chlorobenzenu w ciagu 1/s
godziny. Nastepnie usuwa sie¢ pozostaly chlaro-
benzen w prézni i pazostalo§¢ przekrystalizowuje
najpierw z octanu etylu, a nastepnie z miesza-
niny ligroiny i octanu etylu. Otrzymuje sig czy-'
sty -metylo-7a-fenyloheksahydro 5H-pirolo[2,1-a]
1midazoi—5-on o wzorze 23, kibry topnieje w tem-
peraturze 94°. ’

W analogiczny sposéb wytwarza si¢ na przy-
klad: ’ '

-me!tylo 7a-(p-chlorofenylo) heksahydrp -

5H-
;;;;; _top-
mema 84

—metylo 7a-(m nitrofenylo)-heksahydro - 1H-pj-
roLo[l 2-alimidazol-5-on, o temperaturze topnienia
129,5°.

Przyktad XVI. 234 czeSci kwasu 3-(p-tert.
butylobenzoilo)-propionowega i 10 czeSci etyleno-
dwuaminy ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin do tem-
peratury 150—160°. Po oziebieniu krystalizuje pro-
dukt reakcji z octanu etylu. Czysty 7a-(p-tert.bu-
tylofenylo)-heksahydro-5H-pirolo[1,2-alimidazol -5-
-on o wzorze 26 topnieje w temperaturze 202°,

W podobny sp056b wytwarza sie nastepujgce
zwiazki:

Ta-(p-chlorofenylo)-heksahydro-5H - pirolo[1,2-a]
imidazol-6-on, o temperaturze topnienia 156°:

T7a - (p-tolilo) - heksahydro-5H-pirolo[l,2-a]imi-
dazol-5-on, o temperaturze topnienia 134,5°:
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Ta-(p-metoksyfenylo)-heksahydro~5H - pirolo
[1,2-alimidazol-5-on, o temperaturze topnienia
147,6°:

Ta- (a,a,a-tréjfluoro-m-tolilo) - heksahydro-5H~

-pirolo[1,2-alimidazol-5-on, o temperaturze - topnie-
nia 119,5°;

Ta-(o+hydroksyfenylo)-heksahydro - 5H ‘- pirolo
[1,2-alimidazol-5-on, o temperaturze topntenia
200° i ’

7Ta-(m-nitrofenylo) - heksahydro- 5H—pimlo[l‘2-a]
imidazol-5-on, o temperaturze - topnienia 164,5°:

Przyktad XVII Ogrzewa sie 25,4 czeSei kwa-
su 3-benzoilo-2-fenylopropionowego -z -8 czgscia-
mi etylenodwuaminy de temperatury 150--170°
W ciggu godziny. Nastepnie ekstrahuje sie ozie-
biong mieszaning reakcyjna wielokrotnie gorges
ligroing, zateza otrzymany roztwér i krystalizuje
wytragecony produkt z octanu etylu. Czysty 6,7a-
-dwufenylo - heksahydro-5H-pirolo[1,2-a]limidazol-
-G-on o wzorze 27 topnieje w temperaturze 168°.

W analogiczny sposéb wytwarza sie 6-fenylo-
7a-(4'-metoksyfenylo) - heksahydro~5H-pirolef1,2-a]
imidazol-5-on, o temperaturze topnienia  150°.

Przykltad XVIII. Ogrzewa sie- 16,4  czefci
kwasu o-acetylohenzoesowego i 7 czefci etylemo-
dwuaminy w 120 czeSciach chlorobenzenu z od-
destylowywaniem chlorobenzenu i uwelnionej weo-.
dy w ciggu 3 godzin. Zamiast chlorobenzenu moina
stosowaé réwniez o-chlorotoluen lub inny podeb-
ny rozpuszczalnik, Nastepnie zateia sie FOREWOT:
reakcyjny w prézni, pozostalo§é rozcieficza octa<
nem etylu i pezostawia na noc w ladéwce de-wy-
krystalizowania.. Produkt reakcji odsgeza -sie i
oczyszcza przez przekrystalizowanie z octanu ety-
lu. Temperatura topnienia 8b-metylo-1;2,3 8b-te-
trahydro-5H-imidazo[2,1-alizeindol-5~onu ' 0 : Wao-
rze 28 wynosi 112°. - ’

W analogiczny spos6h otrzymuje sig nastqpujace
zwigzki:

9b-etylo-1,2,39b - tetrahydwo-5H-imidazo[®,1-a]
izoindol-5-on, o temperaturze. topnienia 88°:

9b-benzylo-1,2,39b - tetrahydro-5H-imidazo[2,1-
-alizoindol-5-on, o temperaturze topnienia.117°:

1,9b-dwumetylo-1,2,8,63-tetrahydro - 5H-~dmidazo
[2,1-alizaindol-b-qn, © temperaturze topnienia
74° i

1-etylo-8b-metylo-1,2,3,9b - ' tetrahydro-8H-imi-
dazo[2,1-a]izoindol-5-on, o0 temperaturze topnienia
79,5,

Przyklad XIX. 17,8 czeci kwasu o-propio-
nylobenzoesowego i 11 czeSci o-fenylenodwusmi-
ny ogrzewa si¢ w 200 czeéciach chlorobenzenu: z
oddestylowywaniem wody i chlorobenzenu; w cig~
gu 1 godziny. Nastepnie pozostaly chlorobenzen
usuwa sie w prézni i pozostalofé destyluje w wy-
sokiej prézni. Destylat zestala sie po czym przekry-
stalizowuje sie go z malej iloSci octanu etylu. Czy-
sty 4b-etylo-4b, 5-dwuhydro-11H-benzof4,§]limida-
zo[2,1-a)izoindol-11-on o wzorze 29 topnieje w
temperaturze 134°.

W analogiczny sposob wytwarza sig¢ 4b-metylo-
-45 - dwuhydro-11H-benzo[4,5]imidazo[2,1-a]izo~
indol-11-on, o temperaturze topnienia 182,5° =z
kwasu o-acetylobenzoesowego i o-fenylenodwu-
aminy.
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Przyklad XX. 17,8 czeSci kwasu 3-benzoilo-
propionowego i 8 cze§ci 1,3-propanoduaminy
ogrzewa sie w ciagu 21z godziny do temperatury
150—160° i otrzymany produkt oczyszcza przez
przekrystalizowanie z octanu etylu. Jednakie moz-
na réwniez prowadzié reakcje w chlorobenzenie z
oddestylowywaniem mieszaniny powstajgcej wody
i chlorobenzenu. Temperatura topnienia czystego
8a-fenylo - heksahydro - pirolo[1,2-a]pirymidyn-
6(2H)-onu o wzorze 30 wynosi 134°.

‘ W analogiczny sposéb otrzymuje si¢ nastepujace
zwigzki:
_ Ba-(p-chlorofenylo)-heksahydro - pirolo[1,2-a]pi-
rymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 125°:
8a-(p-tolilo)-heksahydro-pirolo[1,2-a]pirymidyn -
-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 147,5°
8a-(p-tert.butylofenylo)-heksahydro - pirolo[1,2-
-alpirymidyn-6(2H)-on o temperaturze topnienia
178,5°:

8a-(m-chlorofenylo)-heksahydro - pirolo[1,2-a]pi-
rymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 110°:

8a-(m-tolilo)-heksahydro =~ pirolo[1,2-a]pirymi-
dy-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 92,5°:

7,8a-dwufenylo-heksahydro - pirolo[1,2-a]pirymi-
dyn-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 164,8°:

8a-(o-hydroksyfenylo)-heksahydro - pirolo[1,2-a]
pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnienia
144,5°: -

8a-(a,0,a-tréjfluoro-m-tolilo) - heksahydro-pirolo
[1,2-alpirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze topnie-
nia 97,5°:

7-fenylo-8a-(p-metoksyfenylo)-heksahydro - pi-
rolo[1,2-a]pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze top-
nienia 156°:

1-metylo-8a-(p-chlorofenylo) - heksahydro-piro-
lo[1,2-a]pirymidyn-6(2H)-on, o temperaturze wrze-
nia 151—152° (0,05 mm Hg i

1-etylo-8a-(p-chlorofenylo)-heksahydro - pirolo
[1, 2-a]p1rym1dyn~6(2H)-on o temperaturze wrzenia
151—152°/0,1 mm Hg.

Przyklad XXI. 19,2 czesci kwasu 4-benzo-
jlomastowego i 7 czefci etylenodwuaminy ogrze-
wa sie w ciggu 212 godziny do temperatury 150°,
po czym kilkakrotnie ekstrahuje gorgcym octa-
nem etylu i pozostawia do wykrystalizowania.
Przez przekrystalizowanie z octanu etylu lub li-
groiny otrzymuje sie czysty 8a-fenylo-heksahydro-
-imidazo[1,2-a]pirydyn-5(1H)-on, o wzorze 31, o
temperaturze topnienia 137°

W analogiczny spos6b wytwarza si¢ nastepujace
zwigzki:

7,7-dwumetylo-8a-fenylo-heksahydro -  imidazo
[1,2-a]pirydyn-5(1H)-on, o temperaturze topnienia
99,5°:

6,7-dwufenylo- 8a-(p-metoksyfenylo) - heksahy-
dro-imidazo[1,2-a]pirydyn-5(1H)-on, o temperatu-
rze topnienia 187,5° i

1-metylo-8a-fenylo-heksahydro - imidazo[1,2-a]
pirydyn-5(1H)-on, o temperaturze wrzenia 135—
—137°/0,03 mm Hg.

Przyklad XXII 208 cze$ci kwasu 3-(p-ani-
zoilo)-propionowego i 10 czeSci 1,4-butanodwu-
aminy w 180 czeSciach chlorobenzenu ogrzewa sie
w ciggu 2 godzin tak, ze oddestylowaé¢ okolo po-
lowy chlorobenzenu, po czym reszt¢ chlorobenze-
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nu odpedza sie w prézni, a pozostalo§é ekstrahuje
pare razy gorgcq ligroing (o temperaturze wrze-
nia 60—90°) i roztwér zateia. Utworzone kry-
sztaly przekrystalizowuje sie z ligroiny. Otrzy-
muje sie czysty 9a-(p-metoksyfenylo)-oktahydro-
-TH-pirolo[1,2-a][1,3]diazepin-7-on, o wzorze 32, o
temperaturze topnienia 100,2°,

W analogiczny sposéb wytwarza s1e nastepujace
zwigzki:

9a-fenylo-oktahydro-7TH - plrolo[l 2-a][1,3]diaze-
pin-7-on, o temperaturze topnienia 109° i

9a-p-tolilo - oktahydro-7H-pirolo[1,2-a][1,3]dia-
zepin-7-on, o temperaturze topnienia 104,5°.

Przyklad XXIII. 19,2 cze§ci kwasu 4-ben-
2oilomastowego i 9 cze§ci 1,3-propanodwuaminy
ogrzewa sie w ciggu 21z godziny do temperatury
150—160°. Ozigbiong do temperatury okolo 60°
mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie gorgcym octa-
nem etylu i otrzymany roztwér oczyszcza we-
glem. Przy zatezeniu wytraca sie produkt reakeji,
ktéry oczyszcza sie przez przekrystalizowanie JZ
octanu etylu. Otrzymuje sie¢ 9a-fenylo-oktahydro-
6H-pirydo[1,2-a]pirymidyn-6-on, o wzorze 33, o
temperaturze topnienia 142,5°.

W analogiczny sposéb wytwarza sie:

8,8-dwumetylo-9a-fenylo - oktahydro-6H-pirydo
[1,2-a]pirymidyn-6-on, o temperaturze topnienia
120°,

Przyklad XXIV. 16,4 cze§ci kwasu o-acety-
lobenzoesowego i 8 czeSci 1,3-propanodwuaminy
ogrzewa sie w ciaggu 2 godzin do temperatury
150—160°, po czym mieszanine reakcyjng desty-
luje sie w wysokiej prézni. Otrzymany 10b-mety-
lo-1,3,4,10b - tetrahydro-pirymido[2,1-a]izoindol-
6(2H)-on o wzorze 34 wrze w temperaturze 120—
—123°/0,1 mm Hg, a po krystalizacji z mieszaniny
octanu etylu i benzyny topnieje w temperaturze
64,5°, i

w analoglczny spos6b wytwarza sie nastepuja-
ce zwigzki:

10b-etylo-1,3,4,10b-tetrahydro - pirymido[2,1-a]
izoindol-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 127,5°:

10b-benzylo-1,3,4,10b-tetrahydro - pirymido[2,1-a]
izoindol-6(2H)-on, o temperaturze topnienia 181°i

1,10b-dwumetylo-1,3,4,10b-tetrahydro - pirymido.
[2,1-alizoindol-6(2H-0on, o temperaturze wrzenia
121—123°/0,05 mm Hg.

Przyktad XXV. 16,4 ‘czeSci kwasu o-acety-
lobenzoesowego i 13,2 czeSci 1,4-butanodwuaminy
ogrzewa sie w ciggu 3 godzin do temperatury
160—180°. Po oziebieniu ekstrahuje sie miesza-
nine reakcyjna octanem etylu i zateza rozpusz-
czalnik, przy czym nastepuje krystalizacja. Otrzy-
muje sie po przekrystalizowaniu 1lb-metylo-1,2,3,
4511b - heksahydro-7H-[1,3]diazepino[2,1-alizoin-
dol-7-on, o wzorze 35, o temperaturze topnienia
136,5°.

Przyklad XXVI. 23,2 cze§ci kwasu 2- benzo-
ilocykloheksanokarboksylowego ogrzewa sie ze 100
czeSciami objetoSciowymi o-chlorotoluenu i 7,2
czeSciami etylenodwuaminy w ciggu 2 godzin do
temperatury 160°, przy czym oddestylowuje sie
woda reakcyjna i cze§¢ o-chlorotoluenu. Miesza-
nine reakcyjng odparowuje sie w préini do su-
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niny cykloheksanu i octanu etylu. Otrzymuje sie
cho$ci i pozostalo§é przekrystalizowuje z miesza-
9b-fenylo - dekahydro-5H-imidazo[21-alizoindol-5-
-on, o wzorze 36 o temperaturze topnienia 136—
—137°.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie stosujgc
1,3-propanodwuamine zamiast
10b-fenylo - dekahydro - pirymido[2,1-a]lizoindol-
-6(6aH)-on, o wzorze 37 i temperaturze topnienia
169—172°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych skondensowanych
heterocyklicznych zwigzkéw posiadajgcych w
czgsteczce wspblny atom azotu dla dwéch ukla-
déw pierScieniowych, o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R,; oznacza nizszg reszte alkilowsg, re-
szte arylows, aralkilowg lub heteroarylowa
ewentualnie podstawiong przez nizszg grupe
alkilowg, alkoksylows, alkilotio, alkilosulfony-
lowsg, alkiloaminowg, dwualkiloaminowsg, alka-
noiloaminows, alkilosulfamoilowg lub dwualki-
losulfamoilowg, grupe hydroksylows, nitrows,
aminowa, sulfogrupe, grupe sulfamoilowg lub
tré6jfluorometylowg i (albo) atomem chlorow-
ca, a R; oznacza wod6r, nizszg reszte alkilowa
podstawiong ewentualnie przez grupe hydro-
ksylowg lub aminows, niiszg grupe alkoksylo-
wag, alkilotio, alkiloaminowg lub dwualkiloami-
nowg, polimetylenoiminowa, lub podstawiong
alkilem grupe polimetylenoimidowg i 5—7 czlo-
nach pier§cienia, nizszg grupe 4-alkilo-1-pipe-
razynylowg, grupe morfolinowg lub tiomorfo-
linowa lub ewentualnie podstawiong zgodnie z

etylenodwuaminy -
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definicjg R, reszte aralkilowg, A i B oznacza-
ja dwuwartoSciowyg ewentualnie ‘podstawiong
alifatyczng, cykloalifatyczng, aromatyczng, ara-
lifatyczng lub heterocykliczng reszte o 2—4
atomach wegla, przy czym nie wiecej niz s3-
siednie atomy wegla kazdej z tych reszt mogs
nalezeé¢ do innego ukladu pier§cieniowego, po-
nadto co najmniej jedna z reszt A i R, zwig-
zana jest aromatycznie lub heteroaromatycznie
z centralnym atomem wegla, znamienny tym,
ze kwas y-, 8- lub e-ketonokarboksylowy lub
jego pochodng, o wzorze ogélnym 2, w ktérym
X oznacza grupe hydroksylowsg, chlor, brom
lub nizszg grupe alkoksylowg lub alkanoilows,
a R; i A maja znaczenie podane przy omawia-
niu wzoru ogélnego 1, ktére to zwigzki mogg’
wystepowaé catkowicie lub czeSciowo ‘'w pos-
taci tautomerycznej o wzorze ogbélnym 3 wpro-
wadza si¢ w reakcje ze zwigzkiem o wzorze
ogélnym 4, w ktérym B i R, majg znaczenie
podane przy omawianiu wzoru ogélnego 1 i
otrzymany produkt ewentualnie przeprowadza
sie w s6l z nieorganicznym lub organicznym
kwasem.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 5, w kt6-
rym R;, R;, A i B majg znaczenie podane w
zastrz. 1 i ktéry moze wystepowaé catkowicie
lub czedciowo w postaci tautomerycznej o.
wzorze . ogélnym 6 poddaje sie ogrzewaniu z
jednoczesnym odszczepieniem wody i otrzyma-
ny zwigzek 0 wzorze ogbélnym 1 ewentualnie
przeprowadza sie w s6l z nieorganicznym lub
organicznym kwasem.
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