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(54). - Spﬁsub pnpravy 5-(4- chl()rfényl] -5« hydmxy-z 3-dihydre- SH-
imidazo /2 1-a/ izoindolu

Vynélez sa tyka sposobu pripravy 5- [4- a
~chilorfenyl)- -5-hydroxy-2,3-dihydro-5H-imida-
z0-/2,1-a/ 1z01nd01u vzorca I,

CL.

I_ | (D
ktory sa pouZiva v medlcme ako anorektx—
© k.
Doposial sa tato zltitenina vyrabala z 9b-
-{4-chlérfenyl]-1, 2, 3, 9b-tetrahydro-5H- imi-
dazo /2,1-a/ izeindolonu vzorca I

oo
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: redukcmu s hydrldom hlinito-litnym a oxi-

dédciou reakénych produktov vzduchom alebo.
kyslikom' v éterovom alebo alkoholovom pro-
j. Houlihan, Csl. pat. 141217, Svaj¢.
pat. 499529], prlpadne tieZ dalSimii 0x1dac-
nymi dinidlami ako peroxidom vodika, alkyl-
peroxidmi a acylperoxidmi (W. J. Houhhan
Ger. Offen. 2023633; G. A. Cooke, D. H. A.
Deuvule, W.J. Houhhan Ger. Offen. 2103359]

Dalsou znamon metddou pripravy zlideni=
iy vzorca I je katlytickd hydrogendcia z1d-
geniny vzorca II na 2-(beta-aminoetyl}-3-
-{4-¢hlorienyl }ftalimidin, jeho redukcia s
hydridom hlinito-lithym za varu vo vySsie
vrucom alifatickom, alebo cyklickom éteri
na 5-(4- chlorfenyl] -2,3-dihiydro-5H- imidazo
/2,1-a/izoindol a ox1dé(:1ou posledného vzdu-

. choin lebo kyslikoih v metanole alebo eta-

nole (W. J. Houlihan, Gsl. pat. 142405). Dal-
Sou metodou prlpravvy zlddeniny vzorca I zo
zlaéeniny vzorca Il je jej hydrolyza p8sobe-
nim kyseliny chlorovodikovej na 2-(amino-
etyl)-3-(4-chlorfenyl)-3- hydroxyftahmldm-

. -hydrochlorid, ktory sa posobenim p- -toluén-

sulfochloridu v pyridine prevedie na 1-(p-to-
juénsulfonyl)-1H-imidazo/2,1- a/izoindolén-5
a tento posobeniin kyszﬂmy sfrovej alebo

- fosforecnej Dboskytie l4atku.vzorca I [T. S.

Sulkowski, U. S. pat. 3763178). Dalsia zna-
d syntéza vychadza z 2+ ( 4-chlorfenyl)ben-



~

zoyluchlomdu, ktow reakciou s N-(2- -amino- .

étyl)alkyl-, alebo arylsulfonamldom poskyt-
ne 2-(alkyl- alebo arylsulfonylammoetyl] -3~
(4-chlérfenyl)-3- hydroxyftahmldin a tento

pOsobenim’ kyseliny sirovej -alebo fosforec- -

nej poskytne zlideninu vzorca I.

Postup podla vyndlezu sa uskutofiiuje tak,
7€ sa k roztoku 1,5 aZ 2,2 m6l bis{2-metoxy-
etoxy)hydridu hlinito-sodného v bezvodom
aromatickom uhlovodiku's vyhodou v benzé-
ne alebo toluéne, resp. v linedrnom alebo
cyklickom éteri, s vyhodou v dietyléteri, tet-
rahydrofuréane alebo v dioxane, prip. v zmesi
tychto rozpustadiel, prisype za mieSania 1
mol zludeniny vzorca II tak, aby sa teplota
reak&nej zmesi udrZovala v rozmedzi 4 a%

35 0C, najlepsie pod 10°9C, v atmosfére inert-

néhOL plynu. Ako- inertny plyn sa pouZije hé-

lium, argon, s vyhodou-dusik. Priddavanie zlG--

geniny vzorca Il sa méZe uskutotnit aj v éte-
rickom roztoku, napr. v dietyléteri, v tetra-
hydrofurane alebo v dioxéne, resp. v roztoku

benzénu, toluénu a dal3ich -aromatickych." -

uhlovodikov. Po prebehnuti reakcie sa roz-
loZi nezreagovany bis{metoxyetoxy)  hydrid
hlinito-sodny napr. pridavkom octanu etylo-
vého, vody, vodného alkalického hydroxidu,
alebo zmesi vody. s vodou-mieSatelnym roz-

pastadlom tak, aby teplota zmesi nepresti-

pila 359C. Z reakénej zmesi vyltifeny pro-
dukt redukcie sa ocddeli najvyhodneijdie od-

satim, premy]e vodou do neutrdlnej reakcie |
a vysusi s Vyhodou za zniZeného tlaku vzdu- .

chu. Produkt redukcie predstavuje zmes nie-
kolkych zluCenin, ktoré pdsobenim kyslika
bud priamo, alebo cez dalsi medziprodukt
poskytuja postupom podla vynélezu zligeni-
nu vzorca I. Tento postup je zalozeny na roz-
pustem produktu redukcie jehp mieSanim v

alifatickemalkohole s poftom uhlikov 1 a% -
5, s vyhodou \ butanole za pritomnosti Ka-,

talytlckeho mnozstva n1z§e] alifatickej kyse-
liny s poctom uhhkov 1 aZ 3 s vyhodou ky-
sehny mravéej-v. obyca]ne] resp. v inertnej

atmostére, alebo vo vdkuu, dalej odparenim.

tohoto roztoku s vyhadou vo vakuu do siru-
povitej k0n21sten01e rozpustenim 31rupov1te-
ho zvy$ku_v. nizSom alifatickom keténe s po-
étom uhhkov 3.aZ 6, s vyhodou v acetone
a posobemm vzduchu na takto vznlkly roz-
,tok pri. 1ntenz1vnom .miesani podas 1 a¥ 3
dni. Reak(:lu moZno uskutocnit aj tak, Ze na-
miesto odlparema alkoholu =z alkohohckeho
roztoku sa k nemu len pridd niZdi alifaticky
keton s pottom uhlikov. 3. aZ ‘6, s vyhodou
aceton a pdsobi. sa vzduchom .alebo kyslikom
analoglcky ako v predoslom prlpade Posled-
né faza reakme sa_mdZe uskutednit. i pre-
bublavamm vzduchu alebo kyshka cez roz-
tok- suupozvrceho zvysku v- niZSom alifatic-
kom keténe podas 1.a% -3-.hodin.. Premenu
produktu- redukeie . na zlddeninu - vzorca, I
mozno uskuto&nit:aj pésobenim.vzduchu ale:
bo Kkysliku-na- ]eh0| roztok-y .alifatickom al
kohole- s poétom . uhllkov 1 az 5, s vyhodou
v -butanole za.: prltomnastl katalyt_lckeho

. mnoZstva mzse] ahfatldke] kyseliny s pocfom

uhlikov 1 aZ 3 s vyhodou kyseliny  mravdej,
avSak v men$om vytarku a za dih3iu dobu

‘ako pri postupe podla vynéalezu.. Zlidenina
-vzorca I vznika .aj dlhym stétim (cca 6-me-

saCnym] produktu redukcie za izbovej tep--
loty. , v
Hlavnou vyhodou postupu podla vyndlezu

h je pouZitie menej nebezpecného bis{metoxy-

etoxy]hydrldu hlinito-sodného opro’ca prv po-.
uZivanému hydridu hilinito-lithému’ Dal¥imi

‘vyhodarmi -pouZitia bls[metoxyetoxy]hydrldu

hlinito-sodného je jeho dostupnost™v CSSR

. a tieZ moZnost pouZitia jeho koncentrované-

ho roztoku v aromatickom uhlovodiku, z ¢o-
ho vyplyva jeho lah3ie a,presnejSie ‘davko-

~wanie oproti hydridu hlinito-litnému.. Vyho-

da vy33ie popisanej dvojstupiiovej premeny
produktu redukcie na zlideninu vzorca I

.oproti prv popisanému poésobeniu vzduchu

alebo kyslika v €isto alkoholickom prostredi

Jje'v kratSom reakénom Case a tfm i zv?seni '
‘vyrobnej kapacity zariadenia: '

-V 'dalSom je predmet- vynalezu popisany

| v prikladoch prevedenia bez tcho, Ze by sa

na tieto obmezoval. .
Priklad 1 ‘
Do rozitoku 11,6 g (0,04mé1) synhydridu

" [70-%-n¥ roztok bis(2-metoxyetoxy) hydridu

hlinito-sodného v toluéne] v 20ml abs. ben-
zéne sa prikapkdva roztok 5,68 g (0,02mél)
b-{p-chlérfenyl)1,2,3,9b- tetrahydro -5H-imi-

'_daz01/2 i-a/izoindol-5-6nu  (zlddenina 11) v
"25ml abs. dioxanu ‘pri teplote max. 25 °C. Po

pridani celého mnoZstva sa reak¢énd zmes.
mie3a e3té 10min. Potom sa prida 4ml octa-

. nu etylového a o 10min. 14ml vody. Orga-

nickd vrstva sa zleje, susl nad bezvodym
uhli¢itanom draselnym, odsaje a k filtrdtu.
sa primie¥a 50ml n-pentdnu. Po niekolkoho-

dinovom stati vykry3talizuje takmer kvanti-

tativne produkt redukcie. Ziska sa 4,5 g bie-
lej krystalickej latky st t. 126 aZ 129°0C.

. Priklad 2

K mie3anému roztoku 11,6 g (0, 04m()1] syn-
hydridu v 25ml] abs. dloxanu sa prikvapkédva
roztok 5,68 g (0,02mél) zludeniny 1I v 25ml
abs. dioxanu behom 5min. maximélne pri
350C. Reak&nad zmes sa mieda eftd 20min.
pri izbovej teplote. Potom sa za tddinného
chladenia prida 4m] octanu etylového a po
10min. mie$ania 4ml vody. Organickd vrst-
va sa zleje a nechd KkryStalizovat prodykt.
Po odsatl pmduktu sa K mateénému lihu
primieSa rownaky objem n- pentdnu prifom
krystalizuje dalsi podiel produktu redukcie
(4,0g s t. t. 127 a¥ 1290C]

Priklad 3

K mieSanej suspenzu 11 Gg [0 04mol1) syn-
hydridu v 40ml abs. dioxanu sa za chladenia
(15 aZ 1890C) postupne prisype 5,68g (0,02
modl} zliceniny II. Potom sa reakfnd zmes
mieSa edte 2,5h. pr]'izbovej teplote. Pri izo-
lacii redukovaneho laktdmu .sa postupuje
ako pri priklade 2. Vytazoh produktu re-
dukcie 4,5g s t. t. 126 aZ 131 0C.



Prikiad 4

K intenzivne mieSanému ro*ztoku 11,6g

(0,04mo1) synhydridu v 40ml abs. tetrahyd- °

- rofurdne sa za stdasného zavédzania dusika
postupne prisype 5,68g (0,02m6l1) zladeniny
1T pri teplote 15 a% 18 0C, Potom sa reak¢na
zmes mie3a e$te 2h. pri izbove]j teplote. Ne-
zreagevany synhydrid sa rozloZi najprv’ so
4ml’octanu etylového a potom sa prlkvapka
eite 4ml vody. Organickad vrstva sa zleje a
nechd krystalizovat produkt redukcie. Po za-
‘husteni matetného ldhu na Y povodneho
objemu sa ziskd dalsi podiel redukcie [spo—
lu5,0g st t 126 az 1280C). = .
Pesiklad 5 .

Do roztoku. 487g (1, 7mol] Synhydndu v
351 bezvodeho bBenzénu,- ktory je pod at-
‘mosférou dusika sa pri teplotach 15 aZ 18 e
postupne prisype 222g (0, 8m01] zlucnnmy il
.Potem sa reakéna zmes mieSa pri izbovej
iteplr}te 1h., pri¢om ku koncu sa reakcna

ZINES s'farbi do Cervena. Nezreagovany syn-~

fhydmd sa rozloZi (max. pri 18C) pomgcou
-40ml octanu, etyloveho prxkvapkava sa 35ml
:vedy a nakoniec sa reakind zmes qu_ladne
:rozmieSa s roztokom 64g hydroxidu sodného
v 700ml vody. Alkalickd vodnd vrstva sa
copdt oddeli a z organickej sa odsaje. prn-'
.dukt. Su8i sa max. pri teplote 40 0C. Vytazok
~produktu redukcie 198g, t. t. 134 az 1379¢C.
Priklad 6

Do mieSaného a chladného roztoku 63,68
(0,22mol) synhydrldu v 400ml bezvodého to-
‘luénu, ktcry je pod atmosférou dusika sa
ipri teplortncm rozmedzi 8 a% 130C postupne
prisype 28,4g (0,1modl} zluCeniny II. Potom
.sa reakénd zmes mieSa eSte pri izbovej tep-
Jote 1h. Nezreagovany synhydrid sa rozloZi
.max. pri 109C opatrnym pridavkom zmesi
6ml vody a 20ml tetrahydrc*furanu a reakc-
md zmes sa dékladne premie$a 150ml 12%-
nym roztokom hydroxidu sodného. Vodnd
wrstva ~sa oddeli a organickd sa premyje
-eSte so 100ml 6%-nym roztokom hydroxidu
sodného a 200ml vody. Produkt po odsati sa
‘premyje so 70ml dietyléteru a nakomec SO
100ml vody. Sudi sa maximélne pri 40 0C.
‘Ziska sa 26,7g produktu redukcie s t. t. 132
.a% 134.0C.
Priklad 7 ‘

‘Do intenzivne mieSanej suspenzie 10g jem-

me rozotretého produktu redukcie priprave- .

‘ného podla prikladov 1 aZ 6 v 200ml n-pro-
‘panolu sa prikvapka 0,3ml 85%-nej kysehny

mI‘aV'CE} Po dVOJhodmovom intenzivnom mie-

-3ani,- potas ktorého sa v3etok laktdm roz-

pust1 sa mechanické nemstoty odsaja a po-*

kratuje sa v intenzivnom mie$ani v ctvore-
nej nadobe 42h. Za tato dobu vykristalizuje
5-(4-chlérfenyl)-2,3-dihydro-5-hydroxy-5H-
. imidazo/2,1- alizoindolu (zliCenina 1) v po-
dobe jemnych bielych ihligek s t. t. 189,5 a7
181 0C.
Vytazok surového p'roduktu '4,5g Produkt
©bsahuje len stopové nedistoty (sledované

!

TLC). Po dvoch kryStalizdcidch z etanolu
alebo z n-butanolu sa topi pri 198 aZ 200 °C.

- Priklad 8

Do intenzivne mie3anej suspenzie -32g pro-
duktu redukcie v 600ml metanolu sa prida
1ml 85%-nej kyseliny mravéej. Behom 5min.
sa redukovany laktdm rozpusti. Reakéna
zmes sa mieSa v otvorenej nadobe 48h. Po-

tom sa zlaCenina I odsaje a matetny lih sa. - ;

mieSa s 3ml trietylaminu e$td 24h. Ziska sa
dalsi podiel zlddeniny I, spolu 12,4g s t. t.
194 az 195,50C. .
Priklad 9

Zmes.10g jemne mzotreteho produktu re-
dukcie, 200m! n-butanoclu a 0,3ml kyseliny
mravée]‘ sa intenzivne mieSa 2h. Nerozpust-
ny zvysok sa odsaje a filtrat sa intenzivne
mieSa v. otvorenej nadobe 46h. Podas mie-

. 8ania krystahzu]e Zld¢enina I; ktora obsahu-

je stopové primesy [TLC] Vytazok 4,83g, t. t.
193 az 194 0C.

Priklad 10 _
10g produktu redukcie sa rozpusti v 100ml
n-butanolu za pridavku 0,3ml kyseliny mrav-
¢ej, mechanické nemstoty sa odsaju a k fil-
trdtu sa pridd 100ml acetdénu. Takto ziskany
roztok sa mieSa 24h. v atvorene] nadobe,
alebo sa 6h. prebublava cez roztok vzduch
a nechd sa krystalizovatina chladnom mieste.
Po odséti prvého podield zltgeniny I sa ma-
tetny ldh odpari za zniZeného tlaku do su-
cha, zvy3ck krystalizuje z aceténu. Spolu sa

21ska 5,5g zltCeniny I's t. t. 194 — 196 0C.
Priklad 11
20g produktu redukcie sa rozpusti v 400ml

' n-butanolu za pritomnosti 0,5ml 85%-nej ky-

seliny mravcej, nerozpusiny zvy3ok sa od-
saje a filtrat sa intenzivne mie3a v otvore-
nej nddobe 42h. Vykry3talizovany prvy po-
diel zlaCeniny I sa odsaje [9g) a mateCny
lah sa za zniZeného tlaku zahusti do sirupo-
vitej hmoty. Tento sa rozpusti v 150ml ace-
tonu, cez roztok sa 2h. prebubldva vzduch
a necha sa kry3talizovat cez noc. Ziskd sa
dalsi podiel zlucemny I spolu 11,8g, t. t. 196
az 198 0C.
Priklad 12

10g produktu redukcie sa rozpusti v 150m1
n-butanolu . (n-propanolu - alebo izopropanoc-
lu] za pridavku 0,3ml 85%-nej kyseliny mrav.-
Cej pod vdkuom (2,4kPa). Mechanické ne-
Cistoty sa odsaju a filtrat sa zahusti do siru-
povitej hmoty. Tato sa rozpusti v 150ml ace-
tonu pricom zaCne krysStalizovat zliCenina 1.
Cez reak&ni zmes sa 3h. nechd prebubldavat
vzduch a necha kry3talizovat cez noc. Ziska
sa 5,5g zliCeniny I s t. t. 196,5 aZ 198,5 0C.
Priklad 13
- 100g produktu redukme sa nechd stat v
naplnenej nadobe 6 aZ 7 mesiacov. Potom sa
rozmieSa v 500ml aceténe za pridavku 2ml
kyseliny mravdej pocas  3h., cez suspenziu
sa 1lh. prebubldva vzduch a nechd sa stat
cez noc. Ziska sa 48g zlucemny I'st t 199

aZ 201.0C.
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Spbsob pripravy .5-(4-chlérfenyl)-56-hydro-
Xy-2,3- d1hydro-5H-im1dazo/2 1-a/izoindolu
vzorca I

, le

N
| . ]
N N
redukciou 9b-(4-chlérfenyl)-1,2,3,9b-tetrahy-
dro-5H-imidazo/2,1-a/izoindol6nu-5 vzorca II

a n-é:sle-dnou oxid4cipu reak&ného produktu,.
vyznadujaci sa tym, Ze sa na redukciu 1 moluw
zliCeniny vzorca II bud samotnej, alebo jej
roztoku v hneéTnom alebo cyklickom' éteri,.
napr. v dietyléteri, dloxane s v¥hodou v tet.-

- rahydrofurdne, resp. jej roztoku v aroma--
- tickom uhlovodiku benzénovej rady, s vyho--

dou v benzéne alebo v toluéne, pouZije roz-

tok 1,5 aZ 2,2 mo6lu bis{2- metoxyetoxy]hyd-;
ridu hllmm—sodneho v bezvodom aromatic--
kom uhlovodiku, napr. v benzéne alebo to-
luéne, resp. v alifatlckom alebo cyklickom
éteri, napr. v dietyléteri, dioxane, s vfhodou

v tertrahydrofurane, alebo v zmesi tychto roz--
pastadiel v teplotnom rOZmedzi 4 az 350C,

najlepsie v rozmedzi 4 aZ 100C, v atmostére-
inertného plynu, napr. hélia, argénu s vy-.

- dohou dusika, nato sa izolovamj produkt re-

dukcie najprv podrobi katalytickému téinku.
niektorej z alifatickych kyselin s pod&tom.
uhlikov 1 aZ 3, s vfhodou kyseliny mravéej,

v alifatickom alkohole s pottom uhlikov 1.

az 5, s vfhodou v butanole a na vznikld zmes:
latok sa pOsobi vzduchom alebo kyslikom.

.po pridani alifatického keténu s potom

uhlikov 3 aZ 8, s vyhodou acetbnu

Jhoéeské tlsk&rny, .. p., provloz 6 ]mdl Hradet
Cena: 2,40 Kés '



popisu ‘_‘Vr&néléZu k a
By

V popise: vynalezii k
chyba v zéhlaviu autor vynale:
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