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Sposob wytwarzania nowych pochodnych
4-imino-2,2,5,5-cztero- (polifluorometylo)-imidazolidyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych 4-imino-2,2,5,5-cztero-(poliflu-
orometylo)-imidazolidyny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru lub rodnik al-
kilowy, X oznacza grupe o wzorze -C(CFg),NH,,
atom wodoru, rodnik alkilowy lub benzylowy, miz-
szy rodnik alkenylowy, grupe dwumetyloaminoety-
lows, hydroksymetylows, hydroksymetoksymetylo-
wa, N-pirolidylometylowg, N-piperydylometylows,
N-morfolinylometylowsg, dwumetyloaminometylowa,
cholesterylows, grupe o wzorze -CO-Q, w ktérym
Q oznacza rodnik al'kﬂnowy, nizszy rodnik alkilowy
podstawiony chlorowcem, rodnik fenylowy, rodnik
fenylowy zaWierajqcy do 3 atoméw chlorowca, rod-
nik fenylowy podstawiony nizsza grupa alkoksylo-
wg lub grupe 2,4-dwuchlorofenoksymetylows, albo
X oznacza grupe o wzorze -COO0-Q’, w ktérym Q’
oznacza nizszy rodnik alkilowy lub grupe o wzorze
-(CH,),-N-(CHy)e, a Z, Z1, Z2 i Z3 sg jednakowe lub
rézne i oznaczaja atomy wodoru lub fluoru, przy
czym podstawniki R i X razem zawierajg najwy-
zej 30 atoméw wegla.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku wystepujg réwmiez 'w postaci izomerycznych
imidazolin o wzorze la, w ktérym wszystkie sym-
bole majg wyzéj podane znaczenie, za§ zwigzki
o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru,
a pozostale symbole majag wyzej podane znaczenie,
tworza, zwlaszcza w roztworach, odmiany tautome-
ryczne, jak to uwidocznia schemat 1. Dzigki ruchli-
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wemu protonowi te zwigzki tautomeryczne maja
wyrazne wlasciwoéci kwasowe i mp. jezeli do roz-
tworu takiego zwigzku w acetonie doda sie D,0O,
wowezas atom wodoru ulega szybko wymia;n»ie
z deuterium, o czym $wiadczy zanik pasma absorp-
cyjnego NH w widmie magnetycznego rezonansu
jadrowego.

W szczegélnym przypadku 4-imino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny o wzorze 1, w kto-
rym zaréwno R jak i X sg atomami wodoru, a Z,
71, 72 i 73 sg atomami fluoru, oba te atomy wodo-
ru ulegajg wzajemnej wymianie tak szybko, ze
w temperaturze 25°C obserwuje sie tylko jedno
pasmo absorpcyjne tych protonéw w widmie mag-
netycznego rezonansu jgdrowego (m.r.j.) i z kolei
oba. protony ulegaja szybko wymianie z D,0.

Zwigzki o wzorach 1 i 1a, w ktérych R ozmacza
atom wodoru, a pozostale symbole majg wyzej po-
dane znaczenie, majg wlasciwosci kwasowe i mogg
tworzyé z zasadami sole. Sole obu tautomeréw sag
identyczne, gdyz jak przedstawia schemat 2, budo-
wa ich odpowiada budowtie zwigzkéw o wzorach
1 i la. Na przyklad 4-imino-2,2,5,5-cztero-(fréjflu-
orometylo)-imidazolidyma jest stabym kwasem
i mozZna ja miarecZzkowaé silng zasadg, ma przy-
ktad wodorotlenkiem czterometyloamoniowym,
w.rozpuszczalniku niewodnym, takim jak pirydyna,
otrzymujgc bardzo wyraznie zarysowujgcy sie kon-
cowy punkt reakecji. S61 powstala w wyniku tego
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miareczZzkowania mozna przedstawié strukturami
rezonansowymi podanymi na schemacie 3.

4- acetyloimino- 2,2,5,5- cztero- (@roéjfluoromety-
lo)-imidazolidyna, to jest zwigzek o wzorze 1,
w ktéorym R oznacza atom wodoru, X oznacza gru-
pe acetylowa, a Z, Z!, Z2 i Z3 oznaczajg atomy
fluoru, jest mocniejszym kwasem i reaguje w roz-
tworze wodnym z wodorotlenkiem sodowym, dajgc
s0l, ktérg mozna przedstawi¢ strukturami rezonan-
sowymi podanymi na schemacie 4.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku, w ktorych podstawniki R lub X zawierajg gru-
pe aminowg, tworzg sole z kwasami takimi jak
kwas solny, octowy itp., zas§ z halogenkami alkilu,
np. z jodkiem metylu, tworza czwartorzedowe sole
amoniowe. Takie sole sg zwykle latwiej rozpusz-
czalne w wodzie niz zwigzki, ktérych sg pochod-
nymi, lecz ogdlmie biorgc majg takie same zastoso-
‘wanie. i

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wymnalaz-
ku maja silne dwidlanie farmakologiczne i sg cenne
w leczeniu zaburzen nerwowych i psychicznych.
Dzialajg one wuspokajajagco ma centralny system
nerwowy, obnizajgc mapiecie miesni szkieletowych,
co stanowi pozgdang wlasciwosé w leczeniu hiper-
tonicznych 1ub hiperkinetycznych zaburzen ruchu.
Wlasciwosé ta ﬁest cenna réwniez przy powodowa-
niu odrprez"enia:-w anestezji ogdlnej.

Zwigzki o cg6lnym wzorze 1, w ktéorym wszyst-
kie symbole majg wyzej podane znaczenie, zgodnie
z wynalazkiem wytwarza si¢ w ten sposéb, ze poli-
fluoroizopropylidenoiminy o o0gélnym = wzorze
Z-CF3-C(NH)-CFs-Z1!, w ktorym Z i Z! majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji z cyjankiem
metalu alkalicznego i otrzymany produkt ogrzewa
sie, korzystnie w obecnosci kwasu, zwlaszcza kwa-
su mineralnego, takiego jak kwas siarkowy, w celu
odszczepienia grupy polifluorometyloetyloaminowe;j.
Przebieg tych reskeji przedstawia schemat 5, na
ktéorym dla uproszczenia pominieto fakt opisanej
wyzej izomeryzacji, przy czym we wzorach wyste-
pujacych w tym schemacie Z i Z! majg wyzej po-
dane znaczenie. Otrzymywany w tym procesie pro-
dukt posredni, ktérego wzér podano ma schema-
cie 5, mozna 'wyosabniaé lub bezposrednio podda-
waé ogrzewaniu. Jezeli reakcji poddaje sie poli-
fluoroizopropylidenoimine o wazorze Z-CF,-C-(NH)-
-Z', w ktéorym Z i Z! oznaczajg atomy wodoru,
wowcezas otrzymuje sie zwigzki o wzorze 3 lub 4,
odpowiadajgce zwigzkom o wzorach 1 i la, w kté-
rych R i X oznaezajag atomy wodoru, a Z, Z1, Z2
i Z3 oznaczajg atomy fluoru.

Zwigzki 0 cgélnym wzorze 1, w ktérym R i X
majg wyzej podane znaczenie, lecz nie oznaczajg
atoméw wodoru, a Z, Z!, Z% i Z® majg wyzej poda-
ne zmaczenie, mozna wytwarza¢ w ten sposdb, ze
tautomeryczng mieszanine zwigzkéw o wzorach
1 i la, w ktérych R oznacza atom wodoru lub R
i X oznaczajg atomy wodoru, poddaje sie reak®ji
z Srodkiem alkilujgcym lub acylujagcym. Na przy-
ktad, pochodng dwumetylowg o wzorze 1, w kto-
rym R i X oznaczajg rodniki metylowe, albo po-
chodng dwumetylowg o wzorze la, w ktérym R
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i X oznaczajg rodniki metylowe, mozna wytwa-
rza¢ drogg jednoetapowego procesu, traktujac 4-
-imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazo-
lidyne siarczanem metylu. Proces ten prowadzi sie
korzystnie 'w $rodowisku obojetnego rozpuszczalni-
ka, w temperaturze 0—200°C, przy czym jako pro-
dukty wyjSciowe mozna réwniez stosowaé sole
zwigzZkéw o wzorze 1 lub la z metalami alkalicz-
nymi. :

W celu ctrzymania zwiaikéw o wzorze 1, w kto-
rym wiecej niz dwa symbole Z, Z1, Z2 i Z3 ozna-
czajg rézne, wyzej podane podstawniki, nalezy ja-
ko produkt wyjsciowy stosowaé wiecej miz jedng
imine, przy czym ofrzymuje sie wiecej niz jedem
produkt. Aczkolwiek stechiometria zwigzku posred-
niego wymaga, aby 3 mole iminy przereagowaly
z 1 molem cyjanku nieorganicznego, to stosunki
reagentéow w mieszaninie reakcyjnej majg znacze-
nie podrzedne, jesli nie braé¢ pod uwage oszczed-
nosci surowcéw. Kolejno§é mieszania reagentow
réwniez mie ma istotnego znaczenia dla przebiegu
reakcji.

Proces wedlug wynalazku prowadzi sig korzystnie
w obojetnym $rodowisku reakcyjnym, takim jak
dwumetyloformamid, sulfotlenek metylu, ciekle ni-
tryle, mna przyklad acetonitryl lub benzonitryl, ete-
ry glikolowe, na przyklad eter dwumetylowy gli-
kolu etylenowego lub glikolu dwuetylenowego itp.
Reakcja jest egzotermiczna i predkosé dodawania
iminy do cyjanku metalu alkalicznego lub cyjanku
do iminy dobiera sie w taki sposdb, aby tempera-
ture reakcji utrzymaé w granicach od okolo —40°C
do okolo 100°C. Korzystnie jest utrzymywaé nizsza
temperature w celu ograniczenia powstawania
produktéw ubocznych.

Po zakonczeniu dodawania reagenté6w, mieszanine
reakcyjng zakwasza sie rozcienczonym moztworem
kwasu mineralnego, na przyklad 10% kwasem sol-
nym, w celu otrzymania na przykilad 4-[l-amino-
-2,2,2- tréjfluoro- 1- (trdjfluorometylo)- etyloami-
nol- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazo-
liny, w przypadku, gdy jako reagent iminowy sto-
suje sie szeSciofluoroizopropylidynoimine. Ten
zwigzek posredni nozpuszcza sie w stezonym kwa-
sie siarkowym i ogrzewa w ciggu kilku minut, na
przyklad 10 minut, w temperaturze okolo 100—
150°C. Po ochlodzeniu roztwér wylewa si¢ na roz-
drobniony 16d, po czym wytragca sie stala 4-imino-
-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Pro-
dukt ten wyodrebnia sie i oczyszcza metodami zna-
nymi.

Iminy o wzorze ogélnym Z-CF,-C(NH)-CF,-Z1,
w ktérym Z i Z! majg wyzej podane znaczenie,
stosowane w tym procesie jako produkty wyjscio-
we, mozna wytwarzaé¢ réznymi metodami, na przy-
klad sposobem podanym w opisie patentowym Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki nr 3226439 oraz
w J. Org. Chem. 30, 1398 (1965). Iminy, w ktérych
jeden lub oba symbole Z i Z! oznaczaja atomy wo-
doru, mozna otrzymywaé¢ za pomocg zmodyfikowa-
nej metody Zeifmana wytwarzania szesciofluoro-
izopropylidenoiminy [Doklady AN ZSRR 153, 1334
(1963)]. Proces wytwarzania pieciofluoroizopropyli-
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denoiminy polega ma reakcji pigciofluoroacebonu
z ‘iZocyjanlianem fenylu w temperaturze okolo
200°C, w obecnoéci katalitycanie dzialajgcej ilosci
tlenku tréjarylofosfiny. Powstalg N-fenylopigcio-
fluoroizopropylidenoimine traktuje sie amoniakiem,
otrzymujge N-fenylo-2,2-dwuaminopieciofluoropro-

pan. Produkt tem, ktéry nie wymaga wyodrebnie- .

nia ani oczyszezania, poddaje sie mastgpnie reakceji
z pieciotlenkiem fosforu, ma skutek czego zostaje
odszczepiona anilina i otrzymuje sie pieciofluoro-
izopropylopropylidenoimine.

Pochodnymi alkilowymi sg zwigzki wytwatrzane
sposobem wedlug wymalazku, w ktérych albo R,
albo R i X s jednowarto$ciowymi nodnikami we-
glowodorowymi lub podstawionymi jednowartoscio-
wymi rodnikami weglowodorowymi. Jako Srodki
alkilujace stosuje sie siarczany, p-toluenosulfoniany
lub halogenki jednowartosciowych rodnikéw we-
glowodorowych niepodstawionych lub | tawio-

nych. Inne specyficzne $rodki alkilujgce, takie jak’

formaldehyd lub mieszanina formaldehydu z amo-
niakiem lub aminami (aminometylujgcy odczynnik
Mannicha) mozna stosowaé w celu wotrzymania
zwigzkow o wzorze 1, w ktérych R oznacza grupe
hydroksymetylowsg, hydroksymetoksymetylowg lub
aminometylowa. '

Pochodne dwualkiloaminometylowe wytwarza sie
na drodze kondensacji pochodnych 4-amfino-2,2,5,5-
-cztero~(polifluorometylo)-imidazolidyny =z aldehy-
dem mréwkowym i amoniakiem lub aming pierw-
szo- albo drugorzedowa, wedlug znanej reakceji
Mannicha. Reakcje te prowadzi sie
mieszanine reakcyjng w $rodowisku wodnym lub
w $rodowisku alkoholu, takiego jak etanol lub al-
kohol tizoamylowy. Zamiast aldehydu mréwkowego
mozna stosowaé znane zwigzki, z ktérych w wa-
runkach reakcji powstaje ten aldehyd.

Pochodne acylowe, to jest zwigzki o wzorze 1,
w ktéorym X oznacza grupe acylowg, ewentualnie
podstawiong, a pozostale symbole majg wyzej po-
dane aznaczenie, wytwarza si¢ na drodze acylowa-
nia. Jako $rodki acylujgce stosuje sig¢ chlorki acy-
lowe, ewentualnie podstawione, bezwodniki kwaso-
we i ketony, Jezeli jako srodek acylujgcy stosuje
sie chlorek oksalilu, to otrzymuje si¢ 4-izocyjania-
no- 2,2,5,5- cztero- (polifluorometylo)- 3- imidazoli-
ny, z ktérych ma drodze reakcji z alkoholem moz-
na wytwarzaé¢ karbaminiany.

Pochodne aminoacylowe podstawione - grupami
aminowymi lub rodnikami alkilowymi otrzymuje
sie poddajgc 4-imino-2,2,5,5-cztero-(polifluoromety-
lo)-amine reakcji z chlorkiem nitroacylowym, po
czym otrzymang 4-nitroacyloimino-2,2,5,5-cztero-
~(polifluorometylo)-imidazolidyne redukuje sie¢ wo-
dorem w obecno$ci katalizatora uwodorniania, ta-
kiego jak platyna, otrzymujac aminoacyloimino-
-2,2,5,5-cztero-(polifluorometylo)-imidazolidyne. ,

- Alkilo- oraz dwualkiloaminoacyloimidazolidyny
otrzymuje sie przez alkilowanie 4-aminoacyloami-
no-2,2,5,5-cztero- (polifluorometylo)-imidazoliny za
pomocg $rodka alkilujgcego, zawierajacego modniki
alkilowe o 1—4 atomach wegla, np. siarczanem me-
tylu. W ten spos6b otrzymuje sie¢ np. pochodne ami-
noacylowe 4-imino-2,2,5,5-cztero- (polifluorometylo)-
-imidazolidyny takie jak 4-(aminoacetyloimino)-
2,2,5,5-czbero~(tréjfluorometylo)-imidazolidyna, 4-(a-
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-aminopropionylo)- imino- 2,2,5,5- caztero- (tréjflu-
orometylo)-imidazolidyna, 4-(butyloaminoacetyloimi-
no)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazolidy-
na, 4- [a- (dwupropyloamino)- propionylo]- imino-
-2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazolidyna,
4- (p- aminobenzoilo)- imino- 2,5- bis- {dwufluoro-
metylo)- 2,5- bis- (tréjfluorometylo)- imidazolidyna,
4- (p- butyloaminobenzoilo)- imino- 2,2,5,5- cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna i 4-(p-dwuetylo-
aminobenzoilo)- imino- 2,5- bis- (dwufluorometylo)-
-2,5-bis- (tréjﬂuorometylo) Lmndazohdjna

Zwigzki 0 wzorze ogbélnym 1 moga ehwurzyé pro-
dukty addycji. Schemat 35 przedstawiia przebieg
procesu wytwarzania adduktu 4-izecyjaniano-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-3-imidazokiny z choleste-
rolem. Reakcje prowadzi sie mp: w ten @&posob, ze
7 g §wiezo otrzymanej 4-izocyjamiano-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-3-imidazoliny  przedestylowuje
sie¢ do roztworu 17,7 g bezwodnego .cholesterolu
w okolo 70 ml eteru dwumetylowego glikolu etyle-
nowego. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw pod
zmniejszonym cinieniem pozostalo§¢ poddaje sie
sublimacji, otrzymujgc 11,3 g (77% wydajnosci teo-
retycznej) adduktu o temperaturze topnienia
169—172°C. Widmo magnetycznego. rezonansu jg-
drowego F1* wykazuje 2 septety oprzy. 71,8
i 77,1 ppm, pochodzgce od CFCl; uzytego jako wzo-
rzec 'wewnetrzany.

Analiza produktu %C S/H OoF “/oN
obliczono dla wzoru
CgsHyyN3F,0 (769,76) 54,61 - 6 14 296 6, 26

znaleziono 55, 58 6,25 28,13 5, 54

Jak wyzej wspomniano, zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku mzjg wlasciwosci
farmakologiczne, a miedzy innymi dzialajg rozluz-
niajaco ma mienie. Dzialanie to okre§la sie za po-
moca Préby ma siatce pochylonej pod katem 30°,
metodg L. O. Randall’a [J. Pharm. Exp. Therap.
129 (1960), str. 163]. Za pomoca tej proby okresla
sie dawke doustng zwigzku, ktéra powoduje u 50%
badanych myszy utrate zdolno$ci chodzenia po dru-
cianej siatce nachylonej pod katem 30° do poziomu.
Jest to tak zwana dawka obezwladniajaca oznacza-
na symbolem PDj, przy czym im nizsza jest ta
warto§é, tym skuteczniejszy jest badany srodek.

Inng metody okreslania dzialamiz mozluZniajgcego
miednie jest préba polegajgca ma tym, ze przedaie
konczyny bialej myszy umieszcza sie ma drucie na-
pietym poziomo w odlegltosci okolo 30 cm od plas-
kiej powierzchni. Normalne zwierzeta chwytajg
drut i podciagaja tylne koficzyny do drutu i utrzy-
mujg réwnowage. Niezdolno$é do podniesienia kon-
czyn ma drut traktuje sie jako. reakcje dodatnia
i uwaza za miare relaksacji mieéni. Prdba ta okres-
la warto$é dawki doustnej, ktéra wywoluje u 50%
zwierzat doSwiadczalnych (myszy) niezdolnos$é do
podniesienia tylnych konczyn na drut. Dawka ta
nazywa sie dawka efektywnas, lub wartoécig EDj,.
Zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia dawki i reakcja
okresla sie¢ metodg L. 'IC. Millera i M. L. Tainera
[Prac. Soc. Exp, Biol.. Med., 57, (1944), 261—264].
W tablicy 1 podano warto$ci PDy, i EDgy dila mie-
ktérych zwigzkéw -wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku.
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. PDgy EDg
Nazwa badanego zwigzku mg/kg . mg/kg

4-imino-2,2,5,5-cztero~(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 10,6 + 0,9 7,0 £0,51 ,
4-imino-2,5-bis-(dwufluorometylo)-2,5-bis- (tr6jfluorometylo)-imi- '

dazolidyna 173+ 1,3 13,0+ 0,83 .
4-imino-3-metylo-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 20,5+ 1,7 13013
3-mety10—4-mety101mmo 2,2,5,5-cztero~ (tro;ﬂluorometylo)-nmdazoll- :

dyna 30,0t 3,3 195+2,3 -
3-etylo-4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 170+ 14 12,3+1,0
3-etylo-4-etyloimino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 57,0 £ 14,0 30,0 £3,9
4-etyloamino-2.2,5,5-cztero-(tré6jfluorometylo)-3-imidazolina 175+ 24 8,3 £ 0,75
3-etylo-4-metyloimino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidy- o

na ! — '30,0+3,3.
4-etyloimino-3-metylo-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazoli- h

dyna L f ' — T 220116
4-benzyloamino-2,2,5,5-cztero~(tréjfluorometylo)-3-imidazolina 4501 176 30,0+54
4-alliloamino-2,2,5,5-cztero- (tré6jfluorometylo)-3-imidazolina 41,0+ 4,8 28,0 £ 3,0 ‘

- 4-metyloamino-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorometylo)-3-imidazolina 188+ 1,3 10,8 + 0,86 ,

4-hydroksymetyloamino-2,2,5,5-cztero-{tréjfluorometylo)-3-imidazo-

lina 132% 16 5,6 + 0,85
4- (hydroksymetoksymetyloamino)-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)- _

3-imidazolina 160+ 1,3 7610
chlorowodorek 4-(N-pirolidylometyloamino)-2,2.5,5-cztero-(tréjfluo- )

rometylo)-3-imidazoliny 188+ 17 10,5 £ 0,7
4-dwumetyloaminometyloamino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-

3-imidazolina 220+ 1,8 10,0 £ 1,1
chlorowodorek 4- dwumetyloammometyloammo-2 2,5,5-cztero-(troj-

fluorometylo)-3-imidazolina 19,2+ 1,2 75+1,2
4-acetyloimino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 240+ 19 134111
s6l czterometyloamoniowa 4-acetyloimino-2,2,5,5-cztero~(tréjfluoro-

metylo)-imidazoliny 16,0+ 1,6 88+1,3
4-chloroacetyloimino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 165+ 1,4 9,8 £ 0,77
4-acetyloimino-3-metylo-2,2,5,5-cztero-itréjfluorometylo)-imidazoli-

dyna 240t 25 15,0 = 0,85
4-(heptanoiloimino)-2,2.5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 285+ 29 10,0 £ 0,6
4-(karbetoksyimino)-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 145+ 14 10,2 £+ 0,87
4-(karbometoksyimino)-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorometylo) -imidazoli-

dyna 17,0+ 1,0 11511
Chlorowodorek 4-(2-dwumetyloaminoetoksykarbonyloimino)-2,2,5,5- ’

-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna 335+ 3,2 19,2+1,9

© Jako $rodki lecznicze zwigzki o wzorze 1 stosuje z mnietoksycznymi moénikami farmaceutycznymi,

sie doustnie, pozajelitowo lub w inny sposdb. Daw-
kowanie zalezy od takich czynnikéw jak leczony
przypadek, wiek i waga chorego, jego wrazliwos¢,
leczenie i zabiegi poprzednie, prowadzone jedno-
cze$nie i zamierzone, ogélny stan zdrowia pacjen-
ta, czesto§¢ zabiegdw oraz charakter pozgdanego
skutku.

- Ogblnie biorge, skladnik czynny podaje sie
w ilosci korzystnej pod wzgledem fizjologicznym,
przy czym lek moina stosowaé w jednej dawce,
albo w wielu dawkach przez dluzszy okres czasu.
Jednostkowa dawka rzadko przewyzsza 10—20 mg
czynnego zwigzku otrzymanego sposobem wedlug
wynalazku ma kilogram ci¢zaru ciala, aczkolwiek
w niektérych przypadkach mogg byé stosowane
wigksze dawiki: Wprawdzie wyjgtkowo male dawki
wywolujg pewne korzystne skutki, lecz w praktyce
rzadko stosuje sie dawki ponizej okolo 0,001—
0,002 mg/kg. Zwykle dawki wynoszg 0,05—10 mg/kg,
najkorzystniej za$ 0,05—5 mg/kg.

- ZwigZki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku podaje si¢ w réznych postaciach, zwykle lgcznie
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a mianowicie jako preparaty zlozome z nietoksycz-
nego nofnika farmaceutycznego i fizjologicznie ko-
rzystmej ilo$ci zwigzku czynnego. Jako moéniki sto-
suje sie do podawania doustnego ciecze, takie jak
woda, woda aromatyzowana, alkohole, syropy, elik-
siry, kleiki farmaceutyczne, takie jak klej z gumy
arabskiej lub tragantu, oleje pochodzenia naftowe-
go, zwierzecego, roflinnego lub syntetycznego, na
przyklad olej arachidowy, sojowy, rybi, taki jak
tran rybi itp., a do iniekeji stosuje sie ciecze, takie
jak woda, fizjologiczny roztwor soli, wodne roztwo-
ry laktozy, malbozy, glikozy oraz cukru itp. Jako
noéniki stale stosuje sie kapsulki zelatynowe migk-
kie i twarde, proszki, noéniki tabletkarskie itp.
Przydatne, mietoksyczne noéniki farmaceutyczne,
stale i ciekle, s3 dobrze znane w praktyce farma-
ceutycznej, podobnie jak i zasady ich doboru.
Z tego wzgledu, preparaty wedlug wynalazku obej-
muja takie postacie dozownmicze jak roztwory, za-
wiesiny, sympy, eliksiry, tabletki, kapsulki, prosz-
ki itp. .

Skladnik czynny stanowi zwykle co najmniej




okolo 0,001"/¢ masy preparatu. Przy stosowaniu do-
wstnym w Srodowisku -cieklym, stezenie skladnika
czynnego wynosi zwykle okoto 0,01—0,2% wago-
wych. Dla wstrzykiwarn odpowiednie sg stezenia
0,005—0,5%0 wagowo. W tabletkkach, proszkach, kap-
sulkach itp. mawartoé¢ skladnika czynnego w razie
potrzeby moze wynosi¢ 10—50% wagowo, a nawet
wigcej — 'w sbasunku do calego preparatu.

Czynne zwigzici wytwarzane sposobem wedtiug
wynalazku mwéina 'w razie potrzeby zestawiaé
z jednym 1lub wiecej farmakologicznie czynnymi
materialami w celu ‘uzyskania kombinacji wynikéw,
kuracji i dzialania. Do takich $rodkéw maleza na
przykilad érodki antydepresyjne lub pobudzajace,
przeciwbélowe, uspokajajace, antybiotyki, witaminy,
$§rodki przeciwkaszlowe i inme. Preparaty te moga
ewentualnie zawieraé¢ réwniez znane modyfikatory
farmaceutyczne, Srodki barwigce, zapachowe, slo-
dzgce, wolubilizujgce itp., jak to jest czesto stoso-
wane w praktyce.

Liczne spos$réd mudazohdy:n i 3-imidazolin wy-
twarzanych sposobem wedlug wynalazku sg trwa-
le w zetknieciu z powierzchnig metali, takich jak
zelazo, stal, nikiel i miedZ, nawet w wyzszych tem-
peraturach, totez zwigzki te moga byé stosowane
w sytliacjach wymagajgcych stykania sie z tymi
metalami w ciggu dluzszego okresu czasu, np. jako
ciecze do wymiennikéw ciepla lub plyny hydra-
uliczne do urzgdzen pracujgcych w wysokiej tefm-
‘peraturze. »

W celu oznaczenia odpornosci zwigzkéw o wzo-
rze 1 na dzialanie metali w podwyzszonej tempe-
raturze, po 0,5 g 4-amino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoro-
metylo)-imidazolidyny, 3-metylo-4-metyloamino-
-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorometylo)-imidazolidyny i 4-
-acetyloimino- 2,25,5- cztero- (tréjfluorometylo)-
-imidazolidyny zatapia sie w rurkach szklanych
z kawalkami drutu zelaznego Ilub miedzianego
i ogrzewa w temperaturze 246°C w ciggu 20 godzin.
Nie stwierdza sie zadnych 2zmian w badanych
zwigzkach ani objawéw korozji metalu.

Wszystkie zwigzki wybwarzane sposobem wedlug
wynalazku nadajg sie do modyfikowania polime-
réw, do obnizania temperatury lub ciSnienia przy
formowaniu tworzyw sztucznych lub jako plastyfi-
katory, W rcelu' wykazania przydatnosci zwigzkéw
o wzorze 1 do modyfikowania poliakrylanu metylu
sporzadza si¢ mastepujgce mieszaniny:

(a) mieszanina 0,5 g polimetakrylanu metylu
z 0,1 g 4-imino-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorometylo)-imi-
dazolidyny,

(b) mieszanina 0,5 g polimetakrylanu metylu
z 0,1 g 4-acetyloimino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorome-
tylo)-imidazolidyny,

(c) mieszanina 0,5 g polimetakrylanu metylu
z 0,1 g 3-metylo-4-metyloimino-2,2,5,5-cztero-(tréj-
fluorometylo)-imidazolidyny,

(d) mieszanina 0,5 g polimetakrylanu metylu
z 0,1 g 4-benzyloamino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorome-
tylo)-3-imidazolidymy, '

(e) 0,5 g polimetakrylanu metylu bez dodatkéw.
- Z kazdej z tych mieszanin formuje si¢ folie przez
prasowanie w temperaturze 150°C, pod cisnieniem
351,5 atm. przez okwes 10 sekund.

(a) Folia ofrzymana z mieszanki (a) ma 0,23 mm
gruboscei i 50,8 mm éred.mcy,
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"(b) Folia ofrzymena z mieszanki (b) ma 0,28 mm
grubosci 1 47,7 mm $redmicy, '

(c) Folia oftzymana z mieszanki (c) ma 0,29 mm
grubos$ei i 44,3 mm éredmcy,

(d) Folia otrzymana z mieszanki (d) ma 0,19 mm
grubosei i 53 mm &rednicy, '

(e) Folia ofrzymana z polimetakrylanu metylu
bez dodatké6w (e) ma 0,47 mm grubosci i 35 mm
§rednicy, a jej krawedzie s3 czescmw-o postrze-
pione. '

Spos6b wedlug wynalazku
przyklady.

ilustruja ponizsze

Przyktad I. 4-[l1-amino-2,22-tréjfluoro-1-(tréjr
fluorometylo)- etyloamino]- 2,2,5,5- cztero- (tréjflu-
orometylo)-3-imidazolina. Przebieg mprocesu przed-
stawia schemat 6.

20 m] szesciofluoroizopropylidenoiminy (akolo
30,8 g 0,187 mola) powoli przedestylowuje sig
w temperaturze —10°C do zawiesiny 3,06 g
(0,0625 mola) sproszkowanego cyjanku -  sodowego
w 50 mil sulfotlenku metylu i miesza. Rozpoczyna
sie egzotermiczna reakcja, przy czym predikoéé do-
dawania iminy reguluje sie tak, aby temperatura
mieszaniny reakcyjnej mie wazrosla powyzej -65°C.
Po zakonczeniu dodawania iminy, co trwa okolo
20 minut, mieszanina reakcyjna staje sie jedno-
rodna. Mieszaning t¢ ochladza si¢ do temperatury
20°C i wlewa do 500 ml wody zawierajgcej 100 ml
10% kwasu solnego. Powstalg warstwe olejowg od-
dziela sie przez dekantacje, dodaje 500 ml §swiezej
wody i energicznie wytrzasa, przy czym oleisty
produkt wulega zestaleniu. Otrzymane cialo stale
umieszcza sie ma saczku i odeiska do sucha, po
czym suszy w eksykatorze prézniowym mad piecio-
tlenkiem fosforu. Otrzymuje sie 24,1 g (74% wy-
dajno$ci teoretycznej) 4-[1-amino-2,2,2-tréjfluoro-1-
-(tréjfluorometylo)- etyloamino]- 2,2,5,5- cztero-
- (tr6jfluorometylo)-3-imidazoliny w mpostaci hydro-
fobowego ciala stalego 0 barwie bialej i o tempe-
raturze topnienia 45—46°C. Prébke analityczng
przekrystalizowuje sie z pentanu. Widmo magne-
tycznego rezonansu jgdrowego fluoru (F19) w CDCl,
wykazuje dwa septety (J=5,0 Hz) o centralnych
liniach polozonych przy 72,8 oraz 77,9 ppm i sin-
glet przy 79,8 ppm, wszystkie o jednakowej po-
wierzchni, z tréjchlorofluorometanem jako wzor-
cem wewnetrznym. Protonowe = widmo m.r.j.
w CDCl; wykazuje dwa bandzo szerckie singlety
przy 5,55 oraz 3,57 ppm (kazdy o powierzchni 1)
i szeroki singlet przy 3,08 ppm (o0 powierzchni 2),
z czterometylosilanem jako wzorcem wewneirznym,
Widmo w podczerwieni wykazuje pasmo przy
5,97 mikrona.

Analiza. Wyliczono dla C,HFN,: %eC = 23,00;
%/H = 0,77; °/oF =65,49; oznaczono: 9/oC = 23,21;
%H = 0,91; %F = 65,23. :

W celu ofrzymania 4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjflu-
orometylo)-imidazolidyny proces prowadzi sie wed-
lug schematu 7.

47,1 g 4-[l-amino-2,2,2-tréjfluoro-1- (tré:ﬂuorome—
tylo)- -etyloamino]- 2,2,5,5- cztero- (troéjfluoromety-
lo)-3-imidazoliny, rozpuszcza sie w 100 ml stezone-
go kwasu siarkowego, mieszajgc podgrzewa powoh
do temperatury 150°C i utrzymuje w tej tempera-
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turze w ciggu 10 minut. Podczas podgrzewania roz-
twoér pieni si¢. Nastepnie roztwér ochladza sie do
'gempeu'arury 20°C i wylewa ma 1 litr roadrobnione-
go lodu. Po stopieniu lodu odsacza sie staly pro-
dukt o barwie bialej i przemywa wody. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny wody i alkoholu
(1 :2) otrzymuje si¢ 31,5 g (98% wydajnosci) 4-imi-
no-2,2,5,5-cztero~(trgjfluorometylo) -imidazolidyny w
postaci dlugich bezbarwnych igiel o rbempemturze
topnienia 158—159°C.

Przyklad II. 4-imino-2,2,5 5-cz'tero-(rt’r61ﬂuoro-
metylo)-imidazolidyna.

2,5 g (0,15 mola) szesciofluoroizopropylidenoiminy

przedestylowuje si¢ powoli do zawiesiny 10 g (0,2
mola) cyjanku sodowego w 50 ml acetonitrylu, kt6-
rg miesza si¢ bez przerwy. Mieszanine reakcyjng
chlodzi sie tak, aby temperature utrzymaé ponizej
35°C. Po zakoniczeniu dodawania mieszamie konty-
nuuje sie w ciggu 30 minut w temperaturze poko-
jowej i nastepnie dodaje 50 ml wody. Warto§é pH
roztworu nastawia si¢ ma 7 przez dodanie malej
ilosci kwasu solnego. Nastepnie warstwe organicz-
ng oddziela sie, dwukrotnie przemywa wodg i osu-
sza bezwodnym siarczanem magnezowym. Skladni-
ki ciekle usuwa si¢ przez oddestylowanie pod cis-
nieniem atmosferycznym, a stalg pozostalosé dwu-
krotnie przekrystalizowuje z benzenu, stosujgc przy
tym wegiel odbarwiajacy.
'~ Otrzymuje sie 4,1 g (15% wydajnoéci teoretycz-
nej) 4-imino-2,2,5,5-czbero-(tréjfluorometylo)-imida-
zolidyny w postaci bezbarwnych igiel o temperatu-
rze topmnienia 159—160°C. Protonmowe widmo m.r.j.
w sulfotlenku metylu zawiera szeroki singlet przy
+172 ppm (o powierzchni 2) i ositry singlet przy
-+6,06 ppm (0o powierzchni 1). Widmo m.r.j. F1®
w acetonie zawiera dwa septety (J = 4,7 Hz) przy
71,5 i 76,5 ppm, z tréjchlorofluorometanem uzytym
jako wzorzec wewnetrzny. Widmo w podczerwieni
zawiera pasma przy 2,85; 2,9; 2,96; 3,04; 3,10; 3,16;
59 i 6,2 u. Bardzo mocne pasmo przy 59 u ‘wska-
zuje na to, ze w majwiekszej iloSci zawarty jest
tautomer 4-iminowy.

Analiza. Wyliczono dla C,H,F,,N, %C = 23,55;
% H =0,85; °F=263,85; ©°0oN=11,77. Oznaczono:
%C =23,77; %H =1,35; % F = 64,05; %N = 12,05.

Zdolno$é tego zwigzku do odprezamia miesni wy-
kazano przez spowodowanie zaniku odruchu kie-
funkowego u myszy [Domino E. F. i wsp6lpr.
J. Pharmacol, Exptl. Therap., 105, 486—497, (1952)]
oraz przez zniesienie sztywnienia miesni u kotéw
po usunieciu mézgu [Goodman L., Bull. New
England Med. Center. 5, 97—100 (1943)]. Zwigzek
ten jest 10—60 razy czymmiejszy niz chlorodwuazo-
epoksyd, srodek szeroko stosowany w leczeniu za-
burzern ukladu miesniowego szkieletu. Ponadto,
w tescie relaksacyjnym u myszy jego stosunek te-
rapeutyczny wynosi 12, podczas gdy stosunek tera-
peutyczny chlorodwuazoepoksydu wynosi 6,5.

Przyklad III. 4-imino-2,5-bis-(dwufluoromety-
1o)-2,5-bis-(tr6jfluorometylo)-imidazolidyna. Reakcje
prowadzi si¢ wedlug schematu 8. Roztwér 24,1 g
(0,163 mola) pieciofluoroizopropylidenoiminy (otrzy-
manej w spaséb opisany nizej) w 50 ml dwumety-
lptoxmnidu oziebia si¢ do temperatury 0°C i por-
cjami, przez okres 30 minut, dodaje 4,9 g (0,1 mola)
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sproszkowanego - cyjanku sodowego, .ufrzymujac
mieszaning w temperaturze -ponikej’ 5°C. ‘Nastepnie
mieszaning reakcyjng miesza sie w. ciggu 2 godzin
w temperaturze 25°C i wylewa do 200 il :10% kwa-
su solnego. Wydzielong warstwe. oleistg, tj. surowsg
4- [1- amino- 2,2- dwufluoro- 1- (tréjfluorometylo)-
-etyloamino]- 2,5- bis~ (dwufluorometylo)- 3-. imi-
dazoline, przemywa si¢ 200 ml wody i mastepnie
rozpuszcza W 25 ml 20% dymigcego kwasu sfar-
kowego. Roztwér w kwasie siarkowym podgizewa
si¢ do temperatury 150°C, ochladza i wylewa na
25 g lodu. Staly produkt gromadzi sie na filtrze
i przemywa woda. Po przesublimowaniu w tempe-
raturze 100°C (10 mm) otrzymuje sie 2,9 g &rysta-
licznego proszZku o barwie bialej i- o temperaturze
topnjenia 118—119,5°C (w zatopionej kapsulce).

Frrzesgcz rozciencza sie dodatkowo 200 ml wody
i slabo alkalizuje 50% roztworem wodorotlenku po-
tasowego. Wytrgeony osad odsgcza sie, przemywa
wodg, osusza 'w powietrzu i poddaje sublimacji
w temperaturze 100°C (10 mm/Hg). Otrzymuje sie
579 g 4-imino-2,5-bis-(dwufluorometylo)-2,5-bis-

- =(tréjfluorometylo)-imidazolidyny w postaci krysta-

licznego proszku o barwie bialej i’ 0 temperaturze
topnienia 142—144°C (w zatopionej kapsulce). Wid-
mo mr.j. F19 tego produktu w acetonie wykazuje,
Zze jest on mieszaning dwéch izomeréw z przewagq
jednego z mich.

W obszarze CF, znajdruJe sie¢ zlozony multiplet
przy +172,8 ppm (3F) i zlozone multiplety o stosun-
ku powierzchni okolo 1 :2 przy 77,1 : 77,7 ppm (oba
3F); w obszarze CF;H znajdujg sie dwa dublety
(J =54 Hz) rozszczepiajgce sie dalej na multiplety
zlozone w. centralnych liniach przy +127,0 : 4131,1
ppm. Protonowe widmo m.r.j. wykazuje dwa triple-
ty (J=54 Hz) z centralnymi liniami przy = 3,56
i 7 3,98 (oba 1H), szerokim pasmie absorpcji przy
7 5,12 (1H) i bardzo szerokim pasmie przy 3,0 (2H).
Widmo w podczerwieni wykazuje pasmo absorpcji
przy 591 dla C=N.

Amnaliza. Wyliczono dla C;HgF,,N; : %C = 26,18;
%H =1,57; %F =159,17; %N =13,08. Oznaczono:
9/eC = 26,49; °H = 1,45; °0oF =59,15; %N =12,92.

Stosowang jako substrat pieciofluoroizopropylide-
noimine mozna otrzymaé poddajge izocyjamian fe-
nylu reakcji z pieciofluoroacetonem w obecnosci
tlenku 4tréjfenylofosfiny, w temperaturze 200°C.
Powstalg. N-fenylopieciofluoroizopropylidenoimine
poddaje sie¢ z kolei reakcji najpierw z amomniakiem,
a nastepnie z pieciotlenkiem fosforu, otrzymujgc
pieciofluoroizopropylidenoimine.

Przyklad IV. 3-metylo4-imino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna i 3-metylo-4-me-
tylo- 4- imino- 2,2,5,5- cztero- (@{rdjfluorometylo)-
-imidazolidyna. Proces przebiega wedlug schema-
tu 9. Roztwér 10,0 g 4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjflu-
orometylo)-imidazolidyny w 20 mil siarczanu mety-
lu ogrzewa sie szybko do temperatury wrzenia
(okolo 188°C). W celu rozlozenia madmiaru siarcza-
nu metylu, do gorgcej mieszaniny reakcyjnej
wkrapla si¢ 50 ml wody, po czym ofrzymany roz-
twér ochladza sie i zobojetnia za pomocg okolo
135 ml 10"% wodnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Wyltrgeony bialy osad odsacza sie, starannie
przemywa wodg i suszy w powietrzu. Otrzymuje
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si¢ 942 g surowej mieszaniny pochodnych metylo-
wych. = O o
Amnaliza metods chromatografii gazowej przy uzy-
ciu kolhxmmy wypelnionej ksztalttkami ceramiczny-
mi impregnowanymi -emarem- ,, Apiezon L” w tem-
peraturze 95°C wykazuje, Zze mieszanina sklada sie
z 73%  pochodnej dwumetylowej (drugi skladnik
eluowany) : 23%/ pochodnej monometylowej (pierw-
szy skladmik ehrowany).

Oba te skladniki rozdziela. sie na drodze krysta-
lizacji- frakcjonowanej z pemntanu. Postep rozdzie-
lania konftraluje sie chromatograficznie. Przekrysta-
lizowanie prowadzi sie az do uzyskamia skladnikéw
o czystosci powyzej 99%.

Czysta 3-metylo-4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoro-
-metylo)-imidazolidyne otrzymuje sie jako skladmik

trudniej Tozpuszczainy (skladnik zawanty poczatiko-

wo w iloSai 23/) w postaci bezbarwnych igiel
o temperaturze topnienia 121—122°C (w zatopionej
kapsulce). Widmo w podczerwieni wykazuje pasmo
przy 5,95 u dla C=N. Widmo m.ur.j. F1¥ w acebonie
wykazuje septet (J = 4,6 Hz) o $srodku przy 73,6 ppm
i multiplet przy 75,4 ppm z CClL,F uzytego jako
wzorzec wewnetrzny. Protonowe widmo m.r.j.
W (CDy)sCO wykazuje septet (Jur = 0,85 Hz) przy
3,12 ppm (o powierzchni 3) i dwa szerokie singlety
absorpcyjne przy 8,1 oraz 5,95 ppm (kazdy 0 po-
‘wierzchni 1).

Analiza. Wyliczono dla CngFlzN, %C = 25,89;
%%H =1,36; F =61,43; %N =11,32. Oznaczono:
%C = 25,92; %H =1,54; Y%F=60,73; %N =11,92.

Czysta 3-metylo-4-metyloimino-2,25,5-cztero- (trsj-
~-fluorometylo)-imidazolidyne otrzymano, jako sklad-
nik latwo rozpuszczalny, w postaci krystalicznego
proszku o barwie bialej i o temperaturze topnienia
48—49°C. Widmo w podczerwieni wykazuje pasmo
przy 592 u dla C=N. Widmo m.r.j. F1 w acetonie
wykazuje dwa septety (J=4,6 Hz) przy 73,6
i 75,4 ppm z CCLF uzytego jako wzorzec wewnetrz-
ny. Protonowe widmo m.r.j. w (CH;),CO wykazuje
singlety przy 3,33 i 3,02 ppm (kazdy o powierzchni
3) i szeroki singlet absorpcyjny przy 6,25 ppm
(o powierzchni 1) z (CH,),Si uzytego jako 'Wzorzec
wewnetrzny.

Amaliza, Wyliczono ‘dla CoH,F,N; : %C —28 06;
%H =1,83; 9%F =59,20; %N =10,91. Oznaczono:
%/0C = 28,30; 9%H =1,89; °/oF =58,51; 9N = 10,65.

Przyktad V. 3-etylo-4-imino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Reakcja przebie-
ga wedlug schematu 10. Mieszanine zlozong z 5,0 g
4- imino- 2,2,5,5- czterQ- (tréjfluorometylo)- imida-
zolidyny i 10 ml siarczanu metylu ogrzewa sie
w stanie wrzenia (okolo 200°C) w eciggu 5 minut,
po czym do gorgcej mieszaniny reakcyjnej ostroz-
nie dodaje wody, w celu rozlozenia nadmiaru siar-
czanu metylu, nastepnie dodaje sie 10 g wegla ak-
tywowanego i mieszanine reakcyjng filtruje. Prze-
sacz zobojetnia sie 10°% wodnym roztworem wodo-
rotlenku sodowego, wytragcony osad odsgcza i prze-
krystaliz=owuje z pentanu. Otrzymuje si¢ 2,48 g
3- etylo- 4- imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoromety-
lo)-imidazolidyny w postaci bezbarwnych igiel
o temperaturze topnienia 113—114°C (w zatopionej
kapsulce). Widmo w podczerwieni zawiera pasmo
przy 596 u. Widmo m.r.j. F* w acetonie’ wykazuje
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dwa septety (J=4,8 Hz) o centralnych liniach przy
73,7 oraz 75,4 ppm z CCLF uzytego jako wzorzec

. wewnetrzny. Protonowe widmo mrj. wykazuje

dwie szerckie absorpcje przy 6,30 i 7,75 ppm-(kazda
o powierzchni 1), kwartet (J =17 Hz), ktérego cen-
trum znajduje sie przy 3,54 ppm (o powierzchni 2)
i triplet (J =17 Hz) z centrum przy 1,15 ppm (0 po-
wierzchni 3) z (CHy),Si uzytego jako wzorzec wew-
netrzny.

Analiza, Wyliczono dla CyHFy;Na : %C = 28,08;
*%H=1,83; %F=59,20; *N =1091. Oznaczono:
%C =28,40; P/eH=2,16; YF =58,96; %N =11,16.

Przyklad VI. 4-dwumetyloamino-2,2,5,5-czte-
ro-(tréjfluorometylo)-3-imidazolidyna. Reakcja prze
biega wed'tug schematu 11.

100 g 4~ mmxo-z,z,s,s-cztero-(u'éjﬂuormnetylo)f
~imidazolidyny oraz 30 ml siarczanu metylu {nad-
miar) utrzymuje sie w ciggu 8 godzin 'w btempera-
turze 200°C w autoklawie o objetoéci 80 ml, wylo-
zonym odpornym na korozje stopem. Nastepnie
chiodzi sie- auboklaw do temperatury 0°C i otwiera.
Nadmiar siarczanu metylu rozklada sie wkraplajac
przez -okres 0,5 godziny 10 ml wody do ciémnej
mieszaniny poreakcyjnej w temperaturze wrzenia,
pod chlodnica zwrotng, po czym calo§é ochladza sie
i zobojetnia rozciericzonym roztworem wodorotlen-
ku sodowego. ‘Po- przeprowadzeniu ekstrakcji ete-
Tem, przemyciu wyciggu woda, osuszeniu siarcza-
nem magnezowym i odparowaniu eteru otrzymuje
sie cialo pélstale o barwie biatej. Produkt ten roz-
puszcza sie 'w gorgcej mieszaminie eteru i pentanu,
oziebia i filtruje. Przesgcz poddaje sie preparatyw-
nej analizie gazowo-chromatograficznej, przy czym
stosujgc ‘wymrazanie cieklym azotem z odlotowych
gazéw wyodrebnia sie dwa gléwne skladniki.
Skladnikiem mnajpierw ulegajacym eluowaniu na
kolumnie silikonowej jest 3-metylo-4-metyloimino-
-2,2,5,5- «cztero-. (tréjfluorometylo)- imidazolidyna
(okolo 1 g). Skladnikiem ulegajagcym wymyciu
drugiej kolejnosci (0,8 g, temperatura topnienia
30—33°%C) jest 4-dwumetyloamino-2,2,5,5-cztero-(tréj-
fluorometylo)-3-imidazolina, co wynika z probtono-
wego widma mr.j.: ostra absorpcja (CHy)eN przy
3,19 ppm i NH przy 6,05 ppm, widma mr.j. F1,
dwa septety (J=4 Hz) przy 1694 i 7,78 ppm
z CCLF jako wzorca wewnetrznego przy 56,4 Mc,
oraz widma Ww podczerwieni: zespolu C=N
w pierscieniu przy 6,12 u.i ostrej linii NH: przy
2,88 u.

Analiza. Wyfhczono dla CgH,N,F, (385, 17) %C =
= 28,06; ®/oH = 1,83; %F =59,20; %N ==10,91. Ozna-

czono: %eC = 28,51; %H = 2,28; %F 59,33; %N =
= 10,85. :
Przyklad VII. 3-etylod-etyloamino-22,5,5-

-cztero~(tréjfluorometylo)-imidazolidyna oraz 4-ety-
loamino- 2,2,5,5- atem— (méjﬂum‘omety'lo) 3- imi-
dazolina. i

Roztwér 20,0 g 4-imino-2,2,55-cztero-(tréjfluoro-
metylo)-imidazolidyny w 50 ml siarczanu etylu
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 75 mi-
nut, po czym do gorgcej mieszaniny reakcyjnej do-
daje sie ostroznie 20 ml wody w celu rozlozenia
nadmiaru siarczanu metylu. Mieszanine reakcyjnq
o barwie czamej rozcieficza sie 300 ml wody i rwbo-
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i¢tnia 6 m wodorotlenkiem sodowym. Faze orga:
niczng odd21e1a sig na drodze destylacji z parg
wodng (catkowita Ob]e'ﬂ)ﬁé destylatu 100 ml), po
czym destylat poddaje si¢ ekstrakcji eterem.
Z wyciggu otrzymuje si¢ 23,8 g mieszaniny sub-
stancji stadej i .oleistej. Calg te pozostalosé ponow-
nie traktuje sie¢ pod chlodnicg zwrotng 40 ml siar-
czanu etylu i postepujac jak wyzej, otrzymuje
21,5 g substancji oleistej. Gazowa analiza chromato-
graficzna wykazuje, ze olej ten zawiera 56% sklad-
nika o czasie retencji 10,9 minuty, 33% skladnika
o czasie retencji 12,6 minuty, 7% 3-etylo-4-imino-
-2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazolidyny
oraz 2% nieprzereagowanych substratéw.
» Czyste prébki obu gléwnych skladnikéw otrzy-
muje sie metoda preparatywnej chromatografii ga-
zowej. Zwigzek ulegajgcy wymyciu w pierwsze]
kolejnosei jest 3-etylo-4-etylo-imino-2,2,5,5-catero-
-(tréjfluorometylo) -imidazolidyng, wyodrebniong ja-
ko olej o n} 1,3624. Po praedestylowaniu z aparatu
o krétkiej strefie opar6w ottzymuje si¢ probke ana-
lityczng. Protonowe widmo m.r.j.: przy r 6,7 multi-
plet (0 powierzchni 5) skladajgcy sie z dwu kwar-
tetéw i nalozomego piku oraz przy r 9,0 (powierz-
chnia 6) dwa zachodzgce na siebie triplety o $rod-
kach przy 9,01 ppm (J=17,5 Hz) i 9,03 ppm (J =
=6,0 Hz). WCDV]y dodatek kwasu tréjfluoroocto-
wego i deuteru (dwie fazy) przeksztalca pik przy
6,7 w wyrazny kwartet (o powierzchni 4), a pik
przy 9,0 w triplet (o powierzchni 6). Widmo maso-
we wykazuje pik mdcierzysty przy 413 m/e.

Amaliza. ‘Wyliczono dla C;H;F;,N; :%C = 32,0;
%eH = 2,7; %F = 55,2; %N = 10,2. Oznaczono: %C =
= 32,0; %eH = 2,8; %/¢F = 55,7; %N =10,3.

Zwigzkiem eluowanym w drugiej kolejnosci jest
4- etyloamino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3-
-imidazolina wyodrebniona jako olej o n% 1,3541.
Prébke analityczng otrzymuje si¢ na drodze desty-
lacji z aparatu o krétkiej strefie oparéw. Protono-
we widmo mur.j. przy v 5,12 zawiera szeroki triplet
(powierzchnia 1); przy t© 6,6 multiplet, ktéry wy-
daje sie skladaé z kwartetu mmmepionego na
dublety z zachodzgcego nafi tripletu (powierzchnia
3); przy v 8,98 (J = 17,2 Hz) triplet (o powierzchni 3).
W CDCl; dodatek kwasu tréjfluorooctowego i tlen-
ku deuteru powoduje uproszczenie widma do kwar-
tetu (o powierzchni 2) przy r 6,6 i tripletu (o po-
wierzchni 3) przy z 8,9 oraz ostrego piku wymiany
chemicznej DCH. Widmo masowe wykazuje pik
macierzysty przy 385 m/e oraz pik podstawowy przy
316 m/e (odpowiadajacy —CF;+).

Analiza. Wykonano dla- CyHF;,Ng :%C = 28,1;
*/0H = 1,8; %F = 59,2; %N = 10,9. Oznaczono: %eC =
=28,0; %H =2,2; %F = 58,7; %/eN =11,2.

Przyklad .VIIL 3-etylo-4-metyloimino-2,2,5,5-
-eztero- (tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Roztwéf
50 g 3-etylo-4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoromety-
lo)-'i:m.idazolidymy w 5 ml siarczanu metylu ogrze-
wa si¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 minut
i goraca mieszaning reakcyjng traktuje 1 ml wody
w celu rozlozenia nadmiaru siarczanu metylu. Po
dodaniu 15 ml wody, mieszanine reakcyjng zobojet-
nia si¢ 6 n wodorotlenikiem sodowym. Faze orga-
niczng oddziela sie przez ekstrakcje eterem
(310 ml) i odparowanie rozpuszczalnika. Otrzy-
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many zolty olej (5,3 g) rozdziéla sig metods freépa«.
ratywnej chromatografii gazowej ma dwa gléfvmc
skladnilki.

Podstawowym dkladnikiem (78%) jest 3-etylo<4+

~metyloimino- 2,2,5,5- cztero- (trojfluorometylo)-

imidazolidyna wyodrebniona jako olej. Protonowe
widmo m.r.j. zawiera przy t 6,6—6,9 multiplet (o po-
wierzchni 6), ktéry wydaje sie sktadiaé z kwartetu
przy t 6,68 (J="T Hz), ostrego singletu przy » 6,88
i szerokiego sygnaltu NH przy 7 6,62 oraz przy ¢ 9,03
(J =17 Hz) zawiera triplet (0o powierachni 3). Wid-
mo masowe zawiera pik macierzysty przy 399 my/e
oraz pik podstawowy przy 302 m/e (odpowiadajgce
—CF; i Cst). Widmo w podczerwieni: NH przy
3520 am—t i C= N przy 1710 cm—1.

Analiza. Wyliczono dla C;H,F;,N; : oeC = 30,1;
%H = 2,3; %F = 57,1; %N = 10,5. Oznaczono: %eC =
=308 i 30,7; '/iH—25 i 2,6; %F =570 i 57,1;
%N =10,6 i 10,2.

Drugi z kolei skladnik (15%) jest identyciziy
z  4-dwumetyloamino-2,2,5 5-cztero—(11ro;|ﬂu-oa'omety-
lo)-3-imidazoling.

Przykltad IX. 4-etyloimino-3-metylo-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Roztwér
5,0 g 3-metylo-4-imino-2,2,5,5-cztero~(tréjfluorome-
tylo)-imidazolidyny w 12,5 ml siarczanu etylu ogrze-
wa sie¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 minut.
Goraca jeszcze mieszaning reakcyjng o barwie czar-
mej traktuje sie ostrozmie 5 ml wody w celu rozto-
zenia nadmiaru siarczanu etylu, rozcieficza dodat-
kowg porcjag 30 ml wody i zobojetnia 6 n wodoro-
tlenkiem sodowym. Po dodaniu kropli silikonowego
srodka przeciw pienieniu mieszanine reakcyjng de-
styluje sie do chwili odebrania 20 ml destylatu.
Faze orgamiczng (4,2 ml) oddziela sie na drodze
ekstrakcji eterem (20 ml i 2 X 10 ml) i po osuszeniu
wyciggu eterowego siarczanem magnezowym oraz
po odpedzeniu eteru otrzymuje sie 5,5 g oleju.

Surowy produkt poddano preparatywnej chroma-
tografii gazowej (bursztynian butandiolu w 75°C)
otrzymujac olej identyczny z 4-etyloimino-2,2,5,5-

-cztero-(tréjfluorometylo)-3-imidazoling oraz 1,81 g

oleju o np 1,3615, ktéry stanowi 4-etyloimino-3-me-
tylo- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazolidy-
ne. Zwigzek ten ma widmo absorpcyjne w podczer-
wieni bardzo podobne do widma swojego izomeru
3-etylo-4-metyloiminowego. Natomiast ich widma
masowe bardzo réznig sie od widma izomeru 4-ety-
loimino-3-metylowego zawierajacego pik macie-
rzysty przy 399 m/e i pik dodatkowy przy 384 m/e
(odpowiadajgcy —CHjs*).

Analiza. Wykazano dla - CHyF;,N; :%C = 30,1;
%0H = 2,3; %F = 57,1; %N = 10,5. Oznaczono: %C =
=30,5 i 30,8; %H =25 i 2,6; %F = 57,0; %N = 10,3.

-Przyktad X. 4-benzyloamino-2,2,5,5-cztero-
~(tréjfluorometylo)-3-imidazolina. Proces przebiega
wedlug schematu 12. Do 1 g 54% wodorku sodowe-
go w oleju mineralnym ‘(0,02 mola) zmieszanego
z 50 ml 1,2-dwumetoksyetanu dodaje sie w tempe-
raturze ponizej 10°C 7 g (0,02 mola) 4-imino-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny rozpuszczo-
nej w 10 ml 12-dwumetoksymetanu. Zawiesing
ogrzewa sie mieszajgc pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 2 godzin, ozigbia i w temperaturze ponizej
10°C dodaje 4,0 g (0,023 mola) bromku benzylu. Naw
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stepnie ogrzewa sie mieszanine reakcyjng pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 22 godzin (wytrgca sie
zotty osad), oziebia i filtruje w celu wusuniecia
bromku sodowego.

Na drodze destylacji przesgczu przez kolumne
z tasma spiralng otrzymuje sie 6,3 g (70% wydaj-
nosci) 4-benzyloamino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoromety-
lo)-3-imidazoliny jako ciecz bezbarwng o tempera-
turze wrzenia 120°C (10 mm Hg). Protonowe widmo
mu.j. wykazuje sygnal NH przy r 2,35 i = 3,85, aro-
matycznego H przy = 2,68 oraz dublet (J=6) dla
-CH, — rozszczepiony przez NH. Widmo m.r.j. F1®
wykazuje pare septetow (J =>5) przy 72,7 i 78,1 ppm
z CFCl;. Widmo masowe wykazuje singlet jonu ma-
cierzystego przy 447 m/e stanowigcy 42% piku pod-
stawowego przy 91 m/e (CH;CgH;t).

Analiza. Wyliczono dla C;;HyNzFs,: %eC = 37,60;
oH =2,03; 9%F =51,10; %N =9,40. Oznaczono:
%0C = 37,59; YoH = 2,13; %F = 50,87; YoN = 9,42.

Przyktlad XI. 4-alliloamino-2,2,5,5-cztero-(tréj-
fluorometylo)-3-imidazolina. Zwigzek ten o tempe-
raturze wrzenia 87°C (25 mm Hg) otrzymuje sie
wedlug metody podobnej do przykladu X z tym, zZe
zamiast bromku benzylu stosuje sie 3,0 g 3-bromo-
propenu. Protonowe widmo m.r.j. wykazuje zlozong
absorpcje przy v 3,7—5,1 dla -CH=CH, i jednej
grupy NIi; tréjpikowy sygnal absorpcyjny przy
7 5,9 dla grupy CH,, rozszczepiony pod wplywem
grup NH i -CH=, oraz sygnal NH przy = 6,4. Wid-
mo m.r.j. F1* wykazuje pare septetéw przy 72,8
i 78,0 ppm z CFCl;. Widmo masowe wykazuje jon
macierzysty (43%%) przy 397 m/e oraz pik podstawo-
wy przy 41 m/e (CH, = CHCH,1).

Analiza. Wyliczono dla CjoH;N3Fy,: %C = 30,24;
%H =1,78; %0F =57,40; %N =10,58. Oznaczono:
o/0C = 30,19; %6H = 2,16; F =56,87; %N = 10,42.

Przyklad XII. 4-metyloamino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-3-imidazolina. Zwigzek ten,
obok innych produktéw alkilacji, wyodrebnia sie
z wydajnoscig 40% postepujac wedlug metody opi-
sanej w przykladzie X, z tym, ze bromek benzylu
zastepuje sie 3,5 g jodku metylu.

4- metyloamino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoromety-
lo)-3-imidazoline otrzymuje si¢ réwniez ma drodze
redukcji 4-izocyjamiano-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorome-
tylo)-3-imidazoliny. Do 0,70 g (0,0184 mola) wodor-
ku litowo-glinowego w 100 ml eteru wkrapla sie
w temperaturze pomnizej 10°C, 6,15 g (0,0159 mola)
izocyjanianu rozpuszczonego w 20 ml eteru. Mie-
szanine reakicyjng miesza si¢ w temperaturze 25°C
W ciggu 24 godzin, po czym w temperaturze poni-
zej 10°C rozklada sie za pomocg 200 ml 5% kwasu
chlorowodorowego. Powstale warstwy rozdziela sie,
warstwe wodng poddaje ekstrakcji eterem i ma-
stepnie polaczone wyciggi eterowe przemywa sie
wodg i osusza nad siarczanem magnezowym, Po
usunieciu eteru mna drodze destylacji pozostalosé
destyluje sie pod obnizonym cisnieniem otrzymujac
2,3 g (wydajnosé 38%) 4-metyloamino-2,2,5,5-cztero-
- (tréjfluorometylo)-3-imidazoliny jako bezbarwng
ciecz o temperaturze wrzenia 75°C (10 mm Hpg).
Protonowe widmo m.r.j. wykazuje dublet (J = 5,0)
przy = 6,90 dla CH; rozszczepiony pod wplywem
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grupy NH, oraz singlety przy z 5,05 i = 6,50 odpo-
wiadajgce NH. Widmo masowe wykazuje pik pod-
stawowy przy 302 m/e (odpowiada -CF,) i jest zgod-
ne ze strukbura.

Analiza. Wyliczono dla CgH;FsNj : %C = 25,89;
%%H =1,36; %F =61,43; %% N=11,32. Ozmaczono:
9/0C = 25,88; %/oH = 1,51; %oF = 60,89; %N = 11,16,

Przyktltad XIII. 4-dwumetyloaminoetyloamino-
-2,2,5,5-cztero-(tr6jfluorometylo)-3-imidazolina. Sél
sodowg 4-imino-2,2,5,5-cztero~(tréjfluorometylo)-3-
-imidazoliny ofrzymuje sie w sposéb opisany
w przykladzie X. Nastepnie, w temperaturze poni-
zej 10°C dodaje sie stopniowo dalszg porcje (1 g)
54% wodorku sodowego W oleju mineralnym
i 4,85 g bromowodorku bromku g-dwumetyloami-
noetylu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotna w <ciggu 24 godzin, filtruje
i przesgcz destyluje. Otrzymuje sie 5,0 g (wydaj-
no$é 58%) 4-dwumetyloaminoetyloamino-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-3-imidazoliny jako bez-
barwng ciecz o temperaturze wrzenia 80—85°C
(7 mm Hg), ktéra z czasem krzepnie tworzac biale
cialo stale o temperaturze topnienia 47—53°C. Préb-
ka oczyszczona przez chlorowodorek ma tempera-
ture topnienia 58—61°C. Protonowe widmo m.r.j.
wolnej zasady wykazuje pasma NH przy t 3,4
i 7 3,9, triplety przy = 6,5 (J =26, ulega dalszemu
rozszczepieniu) i przy r 7,46 odpowiadajgce grupie
NOH,CH,N, oraz singlet przy = 7,78 odpowiadajacy
grupie N(CHjg),. Widmo m.r.j. F1® wykazuje pare
septetéw przy 75,5 i 78,6 ppm (J =5) z CFCl;. Wid-
mo masowe Wwykazuje pik macierzysty przy
428 m/e oraz pik podstawowy przy 58 m/e (CHg)y —
NCH,t.

Analiza. Wyliczono dla C,H;N,Fy,: %C = 30,85;
%/H =2,83; Y%oF =53,24; 9N =13,08. Oznaczono:
%C = 30,37; 9% H =2,63; %F ==53,40; %N =13,94.

Przyklad XIV. 4-hydroksymetyloamino-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-3-imidazolina. Proces pro-
wadzi sie wedlug schematu 13. Mieszaning 10 g
4- imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imida-
zolidyny i 50 ml 37 wodnego roztworu formalde-
hydu podgrzewa sie do wrzenia. Powstaly przezro-
czysty roztwér ozigbia sie do temperatury 0°C, roz-
cieficza 200 ml zimnej wody i silnie alkalizuje za
pomocg 100 ml 10°% roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Wytrgecony bialy osad odsgcza sie i nastepnie
przekrystalizowuje z mieszaniny 10% eteru i 90%
pentanu. Otrzymuje sie 6,1 g 4-hydroksymetyloami-
no- 2,2,55- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazoli-
ny w postaci krystalicznego proszku o bialym za-
barwieniu i o temperaturze topnienia 90—92°C.
Widmo w podczerwieni wykazuje pasmo przy 6,00 «
dla grupy C =N 1 silne pasmo przy 6,44 u dla gru-
py NH. Widmo m.r.j. F1®* w acetonie wykazuje dwa
sepbety (J =4,8) o érodkach przy 72,1 i 77,1 ppm
z CFCl;. Protonowe widmo m.r.j. w (CDg);CO wy-
kazuje bardzo szeroki sygnal przy 7 2,3 (NH), sin-
glet przy 3,9 (NH) oraz dublet (J =5,4) przy = 4,97
dla grupy CHyOH nalozony na szerszy sygnal odpo-
wiadajacy 3H.

Amaliza, Wyliczono dla CgHF;,NO :P/eC = 24,82;
%%H=1,31; %F =>58,89; °oN =10,86. Ozmnaczono:
%C =25,37; % H=147; %F =58,57; %N = 11,25,
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Przyklad XV. 4-(hydroksymetoksymetyloami-
no)- 2,25,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazo-
lina. Proces prowadzi sie¢ wedlug schematu 14.
10 g 4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imida-
zolidyny rozpuszeza sie w 50 mil wrzacego 37%
wodnego roztworu formaldehydu. Roztwér oziebia
sie i rozciencza 100 ml wody. Wydzielony olej prze-
mywa sie kilkakrotnie woda, do chwili az ulegnie
on zestaleniu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
eteru i pentanu otrzymuje sie 8,7 g 4-(hydroksyme-
toksymetyloamino)- 2,2,5,5- czbero- (tréjflucromety-
lo)-3-imidazoliny w postaci bezbarwnych kryszta-
16w o temperaturze topnienia 106—-108°C. Widmo
w podczerwieni wykazuje pasmo przy 6,00 u dla
C=N i silne pasmo przy 6,44 u dla grupy NH.
Widmo m.r.j. F1* w acetonie wykazuje dwa septety
(J =4,8) o §rodkach przy 72,3 i 77,2 ppm z CFCls.
Protonowe widmo m.r.j. w (CDy),CO wykazuje sze-
roki sygnal! przy = 2,13 (NH), singlet przy = 3,72
(NH), triplet (J =1,5) przy t 4,57 (CH), dublet (J =
=6) przy = 4,92 (NCH;O), oraz dublet (J = 6) przy
7 4,92 (OCH;0).

Amaliza. Wyliczono dla CyH;F;N;O, : %eC = 25,91;
%%H =1,69; %6F =54,65; %N =10,07. O=znaczono:
%eC = 25,88; %oH = 1,51; %F = 54,56; %N = 9,89.

Przyktad XVI. 4-(N-pirolidylometyloamino)-
-2,25,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazolina.
Reakcja przebiega wedlug schematu 15. 10 ml piro-
lidymy dodaje sie do gorgcego (90°C) roztworu 10 g
4- imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imida-
zolidyny w 50 ml 37/ roztworu formaldehydu
w wodzie. Mieszanine reakcyjng oziebia sie, po
czym odsacza si¢ wytrgcony osad, przemywa wodg
i suszy. Po przekrystalizowaniu z pentanu otrzy-
muje sie 9,6 g 4-(pirolidylometyloamino)-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-3-imidazoliny w postaci
bezbarwnych igiel o temperaturze topnienia 127—
128°C. Protonowe widmo m.r.j. w (CDyg);CO wyka-
zuje szeroki sygmal przy z 2,75 (NH), szeroki sin-
glet przy t 3,90 (NH), singlet przy r 5,45 (N-CH,-N),
oraz multiplety przy = 7,3 (4H) i = 8,3 (4H). Widmo
m.ur.j. F1* wykazuje 2 septety (J =4,8) o srodkach
przy 71,0 i 77,2 ppm z CFCl,.

Analiza. Wyliczono dla C;sH;,;F,N,: %C = 32,74;
% H = 2,75; 9%F =51,79; %N =12,73. Oznaczono:
%C = 32,58; % H =3,02; %F =52,30; %N = 12,75.

Przyklad XVII. Chlorowodorek 4-(N-pirolidy-
lometyloamino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)-
-3-imidazoliny. Proces prowadzi sie wedlug sche-
matu 16. Roztwér 3,0 g 4-(N-pirolidylometyloami-
no)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazo-
liny w 50 ml eteru wysyca sie suchym gazowym
chlorowodorem. Wytragcony bialy osad odsgcza sie
i przemywa eterem. Otrzymuje sie 3,1 g chlorowo-
dorku jako bialy krystaliczny proszek o tempera-
turze topnienia 123—126°C.

Analiza. Wyliczono dla C;H;sF,N,Cl: %C = 7,44;
oznaczono: %eC = 7,00.

Przykltad XVIII. 4-(N-piperydylometyloami-
no)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazo-
lina. Proces :przebiega wedlug schematu 17. 10 ml
piperydyny dodaje-sie¢ do gorgcego (90°C) roztworu
10 g 4-imino-2,2,5,5-cztero- (tréjfluorometylo)-imida-
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zolidyny w 50 ml 37/ wodnego roztworu formalde-
hydu. Mieszanine reakcyjng oziebia sie i dodaje
100 ml wody. Wydzielona faza olejowa zestala sie
po odstawieniu ma okres okolo 12 godzin. Staly
produkt odsgcza sie, przemywa wodg i przekrysta-
lizowuje z pentanu. Otrzymuje sie 8,99 g 4-(N-pi-
perydylometyloamino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoro-
metylo)-3-imidazoliny w postaci bezbarwnych gra-
niastoslupéw o temperaturze topnienia 87—88°C.
Protonowe widmo m.r.j. w (CDs)gCO wykazuje sze-
roki sygnal przy r 2,83 (NH), szeroki singlet przy
7 3,92, dublet (J=26) przy t 5,57 (N-CH,-N) oraz
multiplety przy = 7,4 4H) i v 8,55 (6H). Widmo
m.r.j. F1* wykazuje dwa septety (J = 4,8) ze §rod-
kami przy 71,8 i 77,1 ppm z CFCls.

Anmaliza. Wyliczono dla C;3HF;,N,: %C = 34,37;
%H = 3,11; %F =50,19; %N =12,33. Oznaczono:
9/0C = 34,00; %H =3,31; %F =50,01; %N = 12,34

Przyklad XIX. 4-(N-morfolinylometyloamino)-
-2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazolina.
Reakcja przebiega wedlug schematu 18. 10 ml mor-
foliny dodaje sie do roztworu sporzadzonego przez
rozpuszczenie 10 g 4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoro-
metylo)-imidazolidyny w 50 ml 37% wodnego roz-
tworu formaldehydu. Nastepnie dodaje si¢ 100 ml
wody i oziebia mieszanine reakcyjna. Po 20 godzi-
nach ochladzania wydzielony olej ulega zestalemiu.
Staly produkt odsgcza sie, przemywa woda i prze-
krystalizowuje 2z mieszaniny pentanu 2z eterem.
Otrzymuje sie 3,3 g 4-(N-morfolinylometyloamino)-
-2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazoliny
w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze
topnienia 139—140°C. Protonowe widmo m.r.j.
w (CDg);CO wykazuje szeroki sygnal przy = 2,57
(NH), singlet przy r 3,80 (NH), dublet (J = 6,0) przy
t 5,54 (NCH,N) oraz multiplety przy z 6,38 (4H)
it 7,38 (4H). Widmo m.r.j. F1® wykazuje dwa sep-
tety (J =4,8) przy 71,0 i 77,1 ppm z CFCls.

Analiza. Wyliczono dla Cy3H;oFsN,O: %C = 31,59;
%H = 2,65; 9%oF =49,97; %N =12,28. Oznaczono:
% C = 31,22; %H =2,74; %F =49,89; %H =12,12.

Przyklad XX. 4-dwumetyloaminometyloami-
no- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazoli-
na. Froces przebiega wedlug schematu 19. 10 g
4- imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imida-
zolidyny rozpuszcza sie w 50 ml wrzacego 37%
wodnego roztworu formaldehydu. Roztwér miesza
sie i ochladza do 25°C, po czym w ciggu 10 minut
przedestylowuje sie do miego 10 ml dwumetyloami-
ny.-Wytrgcony osad odsgcza sie i przemywa wod3.
Po przekrystalizowaniu z pentanu otrzymuje sie
9,3 g 4-dwumetyloaminometyloamino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-3-imidazoliny w postaci bez-
barwnych igiel o temperaturze topnienia 113—114°C.
Protcnowe widmo m.r.j. w (CDyg);CO wykazuje sze-
roki sygnal absorpcyjny przy t 2,76 (NH), singlet
przy z 3,87 (NH), dublet (J = 5) przy z 5,60 (NCH;N)
oraz singlet przy v 7,70 (2CHg). Widmo m.r.j. F1?
wykazuje dwa septety (J = 4,8) przy 72,2 i 77,2 ppm
¥4 OEC];.

Analiza. Wyliczono dla CyoH;oF,H,: %eC = 29,00;
%H = 2,44; %F =55,04; %0oN =13,52. Oznaczono:
%C = 29,04; % H =228; %F =54,74; %N = 12,94
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Przyklad XXI. Chlorowodorek 4-dwumetylo-
aminometyloamino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoromety-
lo)-3-imidazoliny. Reakcje prowadzi si¢ wedlug
schematu 20. Roztwor 2,5 g 4-dwumetyloaminome-
tyloamino- 2,2,55- caztero- (tréjfluorometylo)- 3-
-imidazoliny w 50 ml eteru wysyca si¢ suchym ga-
zowym chlorowodorem, Wyirgcony osad odsgcza
sie i przemywa eterem. Otrzymuje sie 2,4 g chlo-
rowodorku w postaci bezbarwnych krysztaléw
o temperaturze topnienia 160—165°C.

Analiza. Wyliczono dla C,¢H;,F;sN,Cl: %C = 7,87;
oznaczono: P/eC = 7,24.

Przyklad XXII. Jodek 4-(N-metylopirolidy-
niometyloamino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)-
-3-imidazoliny. Proces prowadzi sie wedlug sche-
matu 21. Do roztworu 5,0 g 4-(pirolidylometyloami-
no)- 2,25,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazo-
liny w 25 ml eteru dodaje sie 25 ml jodku metylu.
Roztwér pozostawia sie w spokoju przez 3 godziny
w temperaturze 25°C, po czym wytrgcony osad od-
sgcza sie i przemywa eterem. Staly produkt (5,85 g)
rozpuszcza sie w acetonie i frakcyjnie wytraca do-
dajgc eter. Pierwszg frakcje, ktéra mnie zawiera
fluoru odrzuca sie. Jako ostatnig frakcje otrzymuje
sie 3,0 g jodku 4-(N-metylopirolidyniometyloami-
no)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- 3- imidazo-
liny o temperaturze topnienia 190—193°C. Protono-
we widmo m.r.j. w (CDg)sCO wykazuje szeroki syg-
nal przy t 1L,15 i(NH), singlet przy r 3,34 (NH), dub-
let J=5,5) przy v 4,60 (NCH,N), multiplet przy
7 6,0 (4H), singlet przy © 6,61 (CHg) i multiplet przy
T 7,62 (4H). Widmo m.r.j. F1* wykazuje dwa septety
(J=4,7) przy 70,9 i 76,8 ppm z CFCl;.

Analiza. Wyliczono dla C;3H;;F,N,J: %C = 26,82;
O6H = 2,60; °/oF = 39,16; 9%J =21,80; %N =9,62.
Oznaczono: 9%C = 27,01; %%H =2,87; YoF = 38,73;
0/0J = 22,13; %N = 9,25.

Przyklad XXIII. 4-(N-pirolidylometyloamino)-
-2,5- bis- (dwufluorometylo)- 2,5- bis- (tréjfluoro-
metylo)-3-imidazolina. Proces prowadzi sie wedlug
schematu 22. 2,0 g 4-imino-2,5-bis-(dwufluoromety-
1o)-2,5-bis-(tréjfluorometylo)-3-imidazoliny rozpusz-
cza si¢ w 5 ml gorgcego 37 wodnego roztworu
formaldehydu. Po ochlodzeniu, roztwér miesza sie
z 2 ml pirolidyny, dodaje 100 ml wody, a wytrgco-
ny osad odsgcza i przemywa woda. Po przekrysta-
lizowaniu z pentanu otrzymuje sie 1,15 g 4-(N-piro-
lidylometyloamino)- 25- bis- (dwufluorometylo)-
-2,5-bis-(tréjfluorometylo)-3-imidazoliny w postaci
bezbarwnych krysztaléw o ‘temperaturze topnienia
97—99°C. Protonowe widmo m.r.j. w (CDg);CO wy-
kazuje triplet (J =54) przy v 3,54 (2H), szeroki syg-
nal przy r 3,06 (NH), singlet przy 7z 3,95, dublet
(J =4,5) przy t 5,54, oraz multiplety przy v 7,34
(4H) i = 8,31 (4H). Widmo m.r.j. F1* wykazuje mul-
tiplety przy 73,9 ppm (3F), 77,8 ppm (3F), 126,2 ppm
(2F) i 131,6 ppm (2F).

Analiza. Wyliczono dla C,,H,/F(N,: %C = 35,65;
%%H = 3,49; 9%F =47,00; °.N = 13,86. Oznaczono:
%C = 35,76; %oH = 3,53; Y%oF =46,90; %N =13,53.

Przyklad XXIV. 4-acetyloimino-2,2,5,5-cztero-
-(tr6jfluorometylo)-imidazolidyna, Przebieg procesu
przedstawia schemat 23. Roztwér 5,0 g (0,014 mola)
4- imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imida-
zolidyny w 25 ml chlorku acetylu ogrzewa sie pod
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chlodnicg zwrotng w ciggu 20 godzin. Nastepnie
mieszaning reakcyjng ochladza sie¢ i wlewa do
300 ml zimnej wody w celu rozlozenia nadmiaru
chlorku acetylu. Powstaly staly produkt odisgcza sie
i suszy w powietrzu. Otrzymuje sie 5,32 g (wydaj-
no§¢ 95%) surowej 4-acetyloimino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny w postaci bialego
proszku. .

Po przekrystalizowaniu z mieszaniny alkohol-wo-
da otrzymuje sie bezbarwne igly o temperaturze
topnienia 154—155°C (w zatopionej kapsulce). Wid-
mo w podczerwieni zawiera pasma przy 5,79, 6,00
i 6,01 u. Widmo m.r.j. F¥ w acetonie wykazuje
dwa septety (J=4,6) o $rodkach przy 71,7 i 76,5
ppm z CFCly uzytiego jako wzorzec wewnetrzny.
Protonowe widmo m.r.j. w (CDg),CO wykazuje
ostry singlet przy 2,37 ppm (o powierzchni 3) i dwa
szerokie singlety absorpcyjne przy 6,54 i 9,20 ppm
(kazdy o powierzchni 1) pochodzgce z (CH,),Si uzy-
tego jako wzorzec wewnetrzny. Widmo absorpcyjne
w ultrafiolecie posiada pasmo 7 moX 223 mu/s =
=13,500) z garbem przy okolo 265 mu, co wskazuje
na obecno$é formy tautomerycznej w roztworze
etanolowym.

Analiza. Wyliczono dla CyH;F;,NyO: %eC = 27,08;
%H =1,26; Y%VF =517,12; %N =10,53. Oznaczono:
%C =217,52; %H =141; %F =58,14; %N = 11,30.

Przyktad XXV. Sd6l -czterometyloamoniowa
4- acetyloimino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)-
-imidazolidyny. Proces prowadzi sie wedlug sche-
matu 24. Do zawiesiny 5,0 g 4-acetyloimino-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny w 25 ml
wody wkrapla sie 10% wodny roztwdér wodorotlen-
ku sodowego az roztwor stanie sie¢ klarowny. Roz-
twoér ten przesgcza sie i miesza z roztworem 5,0 g
chlorku czterometyloamoniowego w 10 ml wody.
Po ozigbieniu do 0°C wytraca sie krystaliczny osad,
ktéry odsacza sie i mastepnie przekrystalizowije
z mieszaniny alkohol-eter. Otrzymuje sie 4,1 g soli
czterometyloamoniowej w postaci bezbarwnych
krysztalé6w o temperaturze topniemia 225—227°C.
Widmo w podczerwieni wykazuje silng absorpcje
przy 6,44 wu.

Amaliza. Wyliczono dla C;sH,sF,,N,0: %C = 33,06;
%H = 3,42; Y/oF = 48,28; %N = 11,86. Oznaczono:-
%%C =33,43; 9%H =3,96; %F =417,74; %N =11,55.

Przyktad XXVI. 4-chloroacetyloimino-2,2,5,5~
-cztero+(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Reakcja
przebiega wedtug schematu 25. 5,0 g 4-imino-2,2,5,5-
-cztero-(tr6jfluorometylo)-imidazolidyny i 25 ml
(nadmiar) chlorku chloroacetylu ogrzewa si¢ pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 3 dni, po czym miesza-
nine reakcyjng wylewa sie do 'wody z lodem (w ce-
lu ulatwienia przeniesienia stosuje sie dodatek pen-
tanu). Wytrgcony staly produkt (4 g) odsgcza sie
stosujagc podcisnienie i przekrystalizowuje z mie-
szaniny eteru i pentanu. Ofrzymuje sie 1,87 g
4- chloroacetyloimino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoro-
metylo)-imidazolidyny o temperaturze topnienia
143—144°C. Po odparowaniu lugu macierzystego
otrzymuje si¢ dodatkowo 1,98 g produktu. Widmo
masowe wykazuje pik macierzysty przy 433 m/e
oraz oczekiwang strukture. Protonowe widmo
m.r.j. wykazuje pasma przy 4,62 ppm (-CH,-);
6,6 ppm (-NH- w pierscieniu) oraz przy 9,6 ppm
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(-NHCO) z (CH,),Si uzytym jako wzorzec wew-
netrzny. Widmo m.r.j. F1® posiada charakterystycz-
ng pare septetéw (J=05) przy +72,2 i +77,5 ppm
z zewnetrznego wzorca 'CFCly przy 56,4 Mc,

Analiza. Wyliczono dla Cy,HNOF;,Cl (432,60):
9/0C = 24,88; 9%H =0,93; %N=29,73; °0F = 52,6;
9Cl = 3,20. Oznaczono: %eC = 25,03; %6oH =1,07;
9/oN = 9,48; %F = 53,04; %Cl = 8,75.

Przyklad XXVII. 4-benzoiloimino-2,2,5,5-czte-
ro-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Reakcja prze-
biega wedlug schematu 26. 1,00 g 4-imino-2,2,5,5-
-cztero- (tréjfluorometylo) -imidazolidyny, 0,410 g
chlorku benzoilu (1 réwnowaznik) oraz 15 mil eteru
metylowego glikolu dwuetylenowego ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng w ciagu 3 dni (wigkszos¢
chlorowodoru ulatnia sie w ciggu Kkilku minut).
Nastepnie mieszaning reakcyjng wylewa si¢ na 164,
rozcieficza woda i poddaje ekstrakcji eterem. Po-
laczone wyciagi eterowe przemywa si¢ wodg i osu-
sza siarczanem magnezowym. Po odpedzeniu eteru
otrzymuje sie 0,85 g stalego produlstu, ktéry po
przekrystalizowaniu z mieszaniny eftanolu z woda
daje 0,60 g 4-benzoiloimino-2,2,5,5-cztero-(tréjflu-
orometylo)-imidazolidyny w postaci krysztaloéw
o zabarwieniu bialym i o temperaturze topnienia
157,5—159°C.

Widmo masowe wykazuje pik macierzysty przy
461 m/e i pik podstawowy przy 105 m/e dla
(COC¢Hy)+. Protonowe widmo m.r.j. jest zgodne
z przewidywana struktura, za§ widmo m.rj. F19
wykazuje dwa multiplety przy 72,5 i 77,6 ppm
z zewnetrznego wzorca CFCl; przy 56,4 Mc. Widmo
w ultrafiolecie wykazuje 1 max 245 (¢ = 12,700),
263 (11,100) my.

Analiza. Wyliczono dla C,H;N;OFy, (461,22):
0/0C =36,45; °H =1,53; °/oF =49,50; %N =9,12.
Oznaczono: %C = 36,67; % H =159; °oF = 49,85;
0/oN = 9,49.

Przyklad XXVIIL 4-acetyloimino-3-metylo-
-2,2,5,5—cztero-(bréjfluorometylo)-imidazolidy.na. Re-
akcja przebiega wedlug schematu 27. Mieszanine
2,0 g (0,0054 mola) 4-imino-3-metylo-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny i 5 ml chlorku
acetylu ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotng w ciggu
30 godzin, a nastepnie ochladza i wylewa ma 16d.
Powstale cialo stale odsacza sig, przemywa woda
i przekrystalizowuje z mieszaniny wody z alkoho-
lem. Otrzymuje sie 1,85 g (83% wydajnosci teore-
tycznej) 4-acety10imin0-3-metylo-2,2,5,5—cztero—(ﬂ;r()j-
fluorometylo)-imidazolidyny w postaci bezbarw-
nych krysztalow o temperaturze topnienia 137—
139°C. Widmo m.r.j. F1* w CDsON wykazuje septet
(J =4,2) przy 73,1 ppm z CCLF uzytego jako wzo-
rzec wewnetrzny. Protonowe widmo m.r.j. w CD;ON
wykazuje singlet (o powierzchni 3) przy 2,17 ppm,
singlet (NH, o powierzchni 1) przy 2,33 ppm oraz
septet (Jur = 1; o powierzchni 3) ze $rodkiem przy
3,02 ppm z (CHy),Si uzytego jako wzorzec wew-
netrzny. Widmo w ultrafiolecie wykazuje 1 ef::,gl
217 mu (¢ = 8300). Widmo w podczerwieni posiada
pasma przy 5,75 u i 6,00 u.

Amnaliza. Wyliczono dla C;oH;F;N3O: %eC = 29,07;
9/H =1,71; "/oF =55,18; %N =10,17. Oznaczono:
9/oC = 29,37; %H = 2,01; %F =54,92; N = 10,22.
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Przyklad XXIX. 4-(p-chlorobenzoiloimino)-
-2,2,5,5-cztero(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Pro-
ces przebiega wedlug schematu 28. Roztwér zawie-
rajgcy 5,0 g (0,014 mola) 4-imino-2,2,5,5-cztero-(troj-
fluorometylo)-imidazolidyny i 2,5 g (0,0143 mola)
chlorku p-chlorobenzoilu w 50 ml eteru metylowe-
go glikolu dwuetylenowego ogrzewa sie w atmosfe-
rze azotu, pod chlodnicg zwrotng, w ciggu 15 go-
dzin, tj. az do chwili, kiedy w gazie odlotowym nie
mozna juz wykry¢ chlorowodoru przez zanurzenie
nasadki chlodnicy w roztworze azotanusrebra.

Ochlodzong mieszaning reakcyjng wlewa sie do
150 ml wody i wytrgcony osad odsgcza, rozpuszcza
w metanolu i ponownie wytrgca woda. Qdsgczony
produkt rozpuszcza sie nastgpnie w 75 ml eteru
etylowego i poddaje ekstrakcji 5 ml 5% roztwory
kwasnego weglanu sodowego. Warstwe eterowsg
przemywa sie woda, osusza siarczanem magnezo-
wym i ponownie filtruje. Po krystalizacji z mie-
szaniny eteru z eterem maftowym (3 :1), odsgczeniu
1 wysuszeniu w suszarce prézniowej w ciggu 12 go-
dzin w temperaturze 60°C, otrzymuje sie 2,2 g 4-(p-
-chlorobenzoiloimino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoro-
metylo)-imidazolidyny w postaci bialych kryszta-
16w o temperaturze topmienia 139—140°C.

Analiza. Wyliczono dla C,HCIF;;N;O (495,57):
%%C = 33,93; YH =1,22; %Cl="17,15; Y%F = 46,06;
%N = 8,48. Ozmaczono: % C =34,29; %H=1,52;
9/0C1 = 17,85; %oF = 45,33; %N = 8,44,

Widmo masowe zawiera pik macierzysty przy
495 m/e. Widmo m.r.j. F1® w (CD;);CO z (CH,),Si
jako wzorcem wewnetrznym; z CFCl; jako wzor-
cem zewnetrznym zawiera cztery szerokie pasma
o jednakowej intensywnosci o Srodkach przy 73,3;
74,5; 79,1 i 79,5 ppm. Protonowe widmo mur.j. za-
wiera szerokie pasmo przy 6,8 ppm [H-N-(1)]. Wid-
mo ukladu A,B, dla zwigzZkéw aromatycznych ma
centrum przy 7,78 ppm z czeScig A, o Srodku przy
7,55 ppm (J=28,5; 2H). Cze§¢ B, o Srodku przy
8,5 ppm (J=8,5) ulegla deformacji pod wplywem
(NH), ktéra daje szerokie pasmo od 7,8 do 10,15
(3H). Po dodaniu kwasu troéjfluorooctowego silne
pole (NH) wmlega przesunieciu i pojawia sie jako
ostry singlet przy 6,72 ppm, natomiast zanika slabe
pole (NH) i zwigzki aromatyczne daja typowe wid-
mo ukladu A B, z centrum przy 7,78 ppm (J = 8,5)
(4H). Widmo w ultrafiolecie, w acetonitrylu wyka-
zuje Amax = 250 myu (¢ = 19,330), za§ 'w etanolu wid-
mo zawiera dwa pasma Przy Amax 253 i 270 mu.

Przyklad XXX. 4-(2,4-dwuchlorobenzoiloimi-
no- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazolidy-
na. Proces przebiega wedhlug schematu 29. Postepu-
je sie w sposéb opisany w przykiladzie XXIX z tym,
ze zamiast chlorku p-chlorobenzoilu stosuje sie
3,0 g (0,0143 mola) chlorku 2,4-dwuchlorobenzoilu,
a mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 40 godzin. Otrzymuje sie 4,5 g
4- (2,4- dwuchlorobenzoiloimino)- 2,2,5,5- cztero-
=(tréjfluorometylo)-imidazolidyny w postaci bialych
igiel o temperaturze topnienia 153,4—153,8°C,

Analiza. Wyliczono dla C;;H;;CL,F;;,N;O (530,02):
%C = 31,72; ®/oH=10,95; %eCl=13,38; %oF = 43,02;
%N =17,93. Oznaczono: @"C=13240; 9%H =1,16;
9/oC1 = 14,00.

‘a
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Widmo masowe wykazuje pik macierzysty przy
529 m/e odpowiadajacy majczeSciej wystepujgcemu
jonowi CI¥%, Widmo m.r.j. F1® uzyskane w (CDg)sCO
z (CH,),Si jako wzorcem wewnetrznym i CFCl; ja-
ko wzorcem zewmetrznym zawiera dwa szerokie
pasma o jednakowej intensywno$ci i o Srodkach
przy 73,2 i 78,7 ppm. Protonowe widmo m.r.j. za-
wiera singlet przy 6,56 ppm [NH (1)], multiplet ty-
powy dla ukiadu ABC zwigzZkéw aromatycznych,
o s$rodkach przy 7,5 ppm (3H) i szerokie pasmo
przy 10,1 ppm (NH), ktére ulega zmianie pod wply-
wem kwasu itréjfluorooctowego. Widmo absorpcyj-
ne w ultrafiolecie, w acetonitrylu wykazuje Amax =
=216 mu (¢ = 23,400).

Przyklad XXXI. 4-(p-metoksybenzoiloimino)-
-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Re-
akcja przebiega wedlug schematu 30. Postepuje sie
w spos6b opisany w przykladzie XXIX z tg réz-
nicg, ze zamiast chlorku p-chlorobenzoilu stosuje
sie 2,5 g (0,0143 mola) chlorku p-metoksybenzoilu,
a mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w «ciggu 24 godzin. Otrzymuje sie 2,5 g
4- (p- metoksybenzoiloimino)- 2,2,5,5- cztero- (tréj-
fluorometylo)-imidazolidyny w postaci bialych
krysztaléw o temperaturze topnienia 122,8—124,2°C.

Analiza, Wyliczono dla CyHF,N;O, (491,16):
%C = 36,76; %dH —1,85; 9F =46,34; °/oN = 8,56.
Oznaczono: /eC=37,05; %H =1,89; P/dF = 45,20;
%/oN = 8,80.

Widmo masowe zawiera pik macierzysty przy
491 m/e. Widmo m.r.j. F1, otrzymane podobnie jak
w przyktadzie XXX, zawiera icztery szerokie syg-
naly: dwa o jednakowej intensywnosci o §rodkach
przy 72,1 i 77,3 ppm oraz dwa réwniez o jednako-
wej intensywnosci o §rodkach przy 73,8 i 78,4 ppm.
Stosunek zespolu o miskim polu do zespolu o wy-
sokim polu wynosi odpowiednio okolo 5 :4. Proto-
nowe widmo mr.j. zawiera ostry singlet przy
3,9 ppm ((CHgO) i szerokie pasmo o $rodku przy
6,7 ppm [HN(1)]. Widmo typu A;B, dla zwigzkéw
aromatycznych jest zakl6cone wplywem niskiego
pola grupy NH, ktére ujawnia sie przy 7,25 do
9,3 ppm (3H) i zawiera cze§é B, wystepujgcg jako
szerokie pasmo o Srodku przy 8,0 ppm. Cze$é A,
posiada srodek przy 7,04 ppm (J=9) (2H). Po do-
daniu kwasu tréjfluoroodtowego silne pole (NH)
ulega przesunieciu i pojawia sie jako ostry singlet
przy 5,65 ppm, matomiast niskie pole (NH) zanika
i zwigzki aromatyczme dajg typowe widmo A,B,
o Srodku przy 7,5 ppm (J =9) (4H).

Widmo w wultrafiolecie (w acetonitrylu) wykazuje
Amax =220 mu (s =16,800) i Amax =278 mu (¢ =
=17,100).

Przyklad XXXII. 4+krotonyloimino)-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Postepuje
si¢ w sposéb opisany w przykladzie XIX z t3 réz-
nicg, ze chlorek p-chlorobenzoilu zastepuje sie
7,0 g (0,0196 mola) 4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoro-
metylo)-imidazoliny i 2,0 g (0,02 mola) chlorku kro-
tonylu i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu
63 godzin. Na drodze frakcyjnej krystalizacji stale-
go produktu (4,8 g) z chloroformu otrzymuje sie
izomery cis i tramns oraz 0,7 g mieszaniny Cis-trans
4- (krotonyloimino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorome-
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tylo)-imidazolidyny w postaci bialych krysztaléw
o temperaturze topmienia 208,8—213,8°C.

Analiza., Wyliczono dla C,{H;F;,N,O: %C = 31,08;
%/%H =1,66; Y%dF =53,64; %°N=29,89. Ozmaczono
W mieszaninie cis-trans: 9oC = 30,86; %H = 1,73;
0/oF = 53,13; %N = 9,68.

Widma: w podczerwieni m.r.j.. protonowe oraz
m.r.j. fluoru sa zgodne pomiedzy soba.

Przyktad XXXIII. 4-(heptanoiloimino)-2,2,5,5-
-cztero- (tréjfluorometylo)-imidazolidyna (oraz tau-
tomery). Postepuje si¢ podobmie jak w przykiadzie
XXXII, z tym, ze zamiast chlorku krotonylu sto-
suje sie 3,0 g (0,02 mola) chlorku p-heptanoilu. Po
przekrystalizowaniu 5,5 g stalego produktu z chlo-
roformu otrzymuje sie 1,6 g 4-(heptanoiloimino)-
-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny w
postaci bialych krysztaléw o temperaturze topnie-
nia 87,5—88,0°C. .

Amnaliza. Wyliczono dla C,H,;F;,N;O: %/eC = 35,85;
%H = 3,22; YF =48,82; %N =8,96. Oznaczono:
/oC = 35,49; %H = 3,13; %dF = 48,06; */oN = 8,69.

Widma: w podczerwieni, m.r.j. protonowe oraz
m.r.j. fluorowe sg zgodne pomiedzy soba.

Przykltad XXXIV. 4-(dwuchloroacetyloimino)-
-2,2,5,5-cztero~(tréjfluorometylo)-imidazolidyma (oraz
tautomery). Postepuje sie 'w sposéb opisany w przy-
kladzie XXXII, lecz zamiast chlorku krotonylu sto-
suje sie 25 ml chlorku dwuchloroacetylu. Po prze-
krystalizowaniu 6 g stalego produktu z mieszaniny
eter-pentan otrzymuje sie 1 g 4-(dwuchloroacetylo-
imino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazo-
lidyny w postaci bialych krysztaléw o temperaturze
topnienia 100,2—101,2°C (w zatopionej kapsuice).

Amaliza: Wyliczono dla CgH,Fy,C,N;O (468,06):
9/4C =23,10; %/oH = 0,64; °/oCl=15,15; %oF = 48,72;
%N =28,98. Oznaczono: 9%¢C=2295; Y%H =0,63;
%Cl = 14,91; Y/oF = 47,71; %N = 8,95.

Widmo masowe zawiera pik macierzysty przy
467 m/e, odpowiadajgcy majbardziej czestemu jono-
wi CI3%, Widma: w podczerwieni, m.r.j. oraz w ul-
trafiolecie s zgodne pomiedzy sobg i wykazuja
istniemie tautomerdéw.

Przyklad XXXV, 4-(2,4-dwuchlorofenoksyace-
tyloimino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imi-
dazolidyna (oraz tautomery). Postepuje sie podob-
nie jak w. przyktadzie XXIX z tg roznicg, ze chlo-
rek p-chlorobenzoilu zastepuje sie 3,5 g (0,0146 mo-
la) chlorku 2,4-dwuchlorofenoksyacetylu i ogrzewa-
nie mieszaniny reakcyjnej pod chlodnicg zwrotng
kontynuuje sie w ciggu 24 godzin. Otrzymuje sie
20 g 4-2,4-dwuchlorofenoksyacetyloimino)-2,2,5,5-
-cztero- (trojfluorometylo)-imidazolidyny w postaci
bialych krysztalow o temperaturze topnienia

197—197,9°C.

Amaliza. Wyliczono dla C,sH;Cl,F,,N;O, (560,051):
%C =32,17; "/oH =1,26; PF =40,72; %N = 17,50.
Oznaczono: 9%6C =32,36; 9H =1,32; %F = 39,69;
o/oN = 17,02.

Widmo masowe zawiera pik macierzysty, odpe-
wiadajacy jonowi (CI35, przy 559 m/e. Widma w pod-
czerwieni i m.r.j. sg zgodne pomiedzy sobg. Widmo
w wultrafiolecie wykazuje istnienie tautomeryzacji.
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- Przyklad XXXVI. 4-(karboetoksyimino)-2,2,5,5-
-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Proces

prowadzi sie wedtug schematu 31. 5,0 g 4-imino-
-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny roz-
puszcza si¢ 'w 20 ml eteru dwumetylowego glikolu
etylenowego i roztwér ten dodaje w ciagu 0,5 go-
dziny do 4,0 ml chlorku oksalilu (nadmiar) roz-
puszczonego w 20 ml eteru dwumetylowego glikolu
etylenowego (z6tta barwa). Po zakoficzeniu doda-
wania widmo w podczerwieni mie wykazuje obec-
nosci pasm w obszarze izocyjanianéw. Po 20 minu-
tach mieszania 'w temperaturze pokojowej, przy
4,41 mikronach pojawia sie slabe pasmo wskazujg-
ce mna tworzenie sie 4-izocyjaniano-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyny. _

Po 30 minutach ogrzewania do wrzenia pod
chlodnica zwrotng zé6lta barwa mieszaniny reakcyj-
nej zanika calkowicie, za§ widmo w podczerwieni
posiada silne pasmo absorpcyjne przy 4,41 mikro-
nach. Po dalszych 15 minutach ogrzewania pod
chlodnica zwrotng dodaje sie 10 ml absolutnego
alkoholu etylowego, po czym analiza spektralna
w podczerwieni wykazuje brak pasma izocyjania-
nowego, co dowodzi, Zze izocyjanian przereagowal
z etanolem. Po odparowaniu eteru i nadmiaru eta-
nolu pod obnizonym 'c’ivs’nignietm, otrzymuje sie bia-
13 péistala pozostalo§é, z ktérej po przemyciu pen-
tanem otrzymuje sie 4,82 g bialego ciala statego
o temperaturze topmienia 70—120°C. Produkt ten,
przekrystalizowany z mieszaniny eter-pentan, daje
0,86 g karboetoksyiminy w postaci bialego ciala
stalego, o temperaturze topnienia 122—124°C. Pro-
tonowe widmo m.r.j. wykazuje triplet (CHg) przy
1,27 ppm (J=1,0), kwartet (CH,) przy 4,23 ppm
(J=17,0) i pasma (NH) przy 6,48 i 9,22 ppm przy
(CHy),Si uzytym jako wzorzec wewnetrzny.

Amaliza. Wyliczono dla C;(H;N;O,F;, (429,18):
%C =27,99; ©eH =1,64; Y%F =053,1; 9N = 9,80.
Oznaczono: 9%C = 28,25; % H=1,95; %F = 53,24;
%N = 9,87.

4- izocyjaniano- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluoromety-
lo)-3-imidazoline, powstajaca jako zwigzek posred-
ni w procesie opisanym w przykladzie XXXVI
ewentualnie mozma wyodrebnié przeprowadzajac
pierwszy etap tego procesu w spos6b mizej opisa-
ny, wedlug schematu 32. Wymagane jest przy tym
Srodowisko zasadniczo bezwodne. W tym celu kol-
be z trzema szyjami, polagczong z kolumng frak-
cyijng ze zwinietg tasmg, wyposazong w mieszadlo
magnetyczne, doprowadzenia azotu i wkraplacz,
osusza sie¢ plomieniem i ochladza. Nastepnie za po-
moca azotu pod cisnieniem wprowadza sie do kol-
by 15 ml chlorku oksalilu i 75 ml bezwodnego ete-
ru etylowego. Z kolei, w ciggu 30 minut, stosujac
energiczne mieszanie, dodaje si¢ roztwér 30 g 4-
-imino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imidazo-
lidyny rozpuszczonej w 100 ml eteru. Po dalszych
20 minutach mieszania eter oddestylowuje sie
z umiarkowang szybko$cig, po czym przedestylo-
wuje pozostato§é pod ciénieniem 75 mm Hg. Pro-
dukt 25,7 g 4-izocyjamniano-2,2,5,5-cztero-(tréjfluoro-
metylo)-3-imidazoliny o temperaturze wrzenia 78°C
(75 mm Hg), przechowuje si¢ w amputkach wysu-
szonych w suszarce (zwigzek ten reaguje z wilgot-
nym powietrzem). Protonowe widmo m.r.j. zawiera
szeroki singlet przy 3,6 ppm. Widmo m.r.j. F1° wy-
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kazuje pare septetéw (J =5) przy +73,31+78,0 ppm
pochodzacych od zewnetrznego wzorca CFCly przy
56,4 MHz. . '
Analiza. Wyliczono dla CgHN;OF,, (383,12): %C =
= 25,08; % H = 0,26; %N = 10,96. Oznaczono; %C =
= 25,58; %oH = 0,77; %N = 11,51.

Jesli powtarza si¢ postgpowanie opisane w przy-
kladzie XXXVI, stosujgc do reakcji z posrednim
zwigzkiem izocyjanianowym inne alkohole zamiast
etanolu uzytego w tym przykladzie, woéwczas otrzy-
muje sie nastepujgce karboalkoksyiminoimidazoli-
dyny: 4-karbocykloheksoksyimino-2,2,5,5-cztero-
-(tréjfluorometylo)-imidazolidyne oraz 4-karbobu-
toksyimino- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorometylo)- imi-
dazolidyne.

Przyklad XXXVII. 4-karbometoksyimino-
-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorometylo)-imidazolidyna. Pro-
ces prowadzi sie wedlug schematu 33. 25 ml (nad-
miar) metanolu miesza si¢ w temperaturze pokojo-
wej z 6,2 g 4-izocyjaniano-2,2,5,5-cztero-(tréojfluoro-
metylo)-3-imidazoliny rozpuszczonej w 100 ml ete-
ru. Po odparowaniu mieszaniny reakcyjnej do su-
cha otrzymuje sie 6,98 g bialej stalej pozostatosci
o temperaturze topnienia 116—120°C, a po przekry-
stalizowaniu polowy itego produktu z- mieszaminy
metanol-woda otrzymuje sie 2,56 g .(wydajnosé
76%0) zwigzku . uretanowego o temperaturze topnie-
nia 125—129°C. Produkt ten nie absorbuje w ultra-
fiolecie powyzej 210 milimikronéw. Protonowe wid-
mo m.r.j. wykazuje absorpcje przy z 6,20 (-OCH,)
i pasma przy 7 3,5 i 7 0,2 (NH). Widmo m.r.j. F19
wykazuje dwa septety (J=75) przy 72,1 i 75,6 ppm
pochodzace od zewnetrznego wzorca CFCl,.

Amnaliza. Wyliczono dla CyH/N;O.F;, (415,15):
%C= 26,04; Y%H =1,21; %N =10,13; %F = 54,92.
Oznaczono: 9%C =26,30; %% H =1,39; %N = 10,44;
o/)F = 53,65.

Przyklad XXXVIII. 4-(2-dwumetyloaminoeto-
ksykarbonyloimino)- 2,2,5,5- cztero- (tréjfluorome-
tylo)-imidazolidyna. Proces prowadzi sie wedlug
schematu 34. 6,2 g 4-izocyjaniano-2,2,5,5-cztero-(tréj-
fluorometylo)-3-imidazoliny dodaje sie¢ w tempera-
turze pokojowej do 1,44 g dwumetyloaminoetanolu
rozpuszczonego w 100 ml eteru. Reakcja ma cha-
rakter egzotermiczny, a po kilku minutach tworzy
sie bialy osad. Osad ten odsgcza sie i przemywa
eterem. Wydajno$é: 4,74 g (62% wydajnosci teore-
tycznej). Temperatura topnienia 136—141°C. Proto-
nowe widmo m.r.j. wykazuje pasma (NH) przy
7 1,0 i 7 4,48; sygnaly grupy (-OCH,-) przy r 5,6
i (-CH;N) przy 7 6,6 tworzagce widmo typu A;B,
(J =6) oraz [-N(CHjy),] przy = 7,1. Widmo m.r.j. F1®
wykazuje dwa septety (J=75) przy 71,7 i 76,9 ppm
odpowiadajgce CFCl;. Widmo w wultrafiolecie wyka-
Zuje Amax = 252 mu (k= 27,2 w CH4CN i 11,7 w eta-
nolu) dowodzace istnienia mieszaniny tautomeréw.
Chlorowodorek produktu jest rozpuszczalny w wo-
dzie.

Anmaliza., Wyliczono dla CyHJN,O.Fy, (472,25):
%C = 30,52; 9H =2,56; °F—=48,4; %N =11,87.
Oznaczono: 9% C = 30,92; YH = 2,82; 9oF = 48,94,
/0N = 12,14.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
4- imino- 2,2,5,5- cztero- (polifluorometylo)- imida-
zolidyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy, X oznacza gru-
pe o wzorze -C(CF;);NH,;, atom wodoru, rodnik al-
kilowy lub benzylowy, nizszy rodnik alkenylowy,
grupe dwumetyloaminoetylowsa, hydroksymetylows,
hydroksymetoksymetylowg, N-pirolidylometylows,
N-piperydylometylows, N-morfolinylometylows,
dwumetyloaminometylowa, cholesterylows, grupe
o wzorze -CO-Q, w ktérym Q oznacza rodnik alki-
lowy, mizszy rodnik alkilowy podstawiony chlorow-
cem, rodnik fenylowy, rodnik fenylowy zawierajg-
cy do 3 atoméw chlorowca, rodnik fenylowy pod-
stawiony mizszag grupa alkoksylowg Ilub grupe
2,4-dwuchlorofenoksymetylowg, albo X oznacza
grupe o wzorze -COO-Q’, w ktérym Q' oznacza
nizszy rodnik alkilowy lub - grupe o ‘wzorze
-(CH,)s-N-(CHy),, a Z, Z1, Z2 i Z3 sa jednakowe lub
rézne i oznaczaja atomy wodoru lub fluoru, przy
czym podstawniki R i X razem zawierajg najwyzej
30 atoméw wegla, znamienny tym, ze polifluoroizo-
propylidenoimine o ogélnym wzorze Z-CFy,-C(NH)-
-CF,-Z1, w ktérym Z i Z! majg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z cyjankiem metalu al-
kalicznego i otrzymany produkt ogrzewa sie, ko-
rzystnie z kwasem, takim jak kwas siarkowy,
w celu odszcZepienia grupy polifluorometyloetylo-
aminowej, po czym mna otrzymany zwigzek o 'wzo-
rze 1, w ktérym R i X oznaczajg atomy wodoru,
aZ, 71, Z2 i Z® majg wyzej podane znaczenie, lub
na sél tego zwigzku z metalem alkalicznym, dziala
si¢ Srodkiem alkilujgcym lub acylujacym.

15

30

30

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
szeécioﬂuordizopropylidenoimine poddaje sie¢ re-
akcji z cyjankiemn metalu- alkalicznego 'w tempera-
turze —40°C do 100°C, mieszamine reakcyjng za-
kwasza 10% kwasem solnym, po czym otrzymany
produkt posredni rozpuszcza w stezonym kwasie
siarkowym 1 ogrzewa w temperaturze 100—150°C
w ciggu 10 minut i nastepnie chlodzi i wlewa na
16d, otrzymujgc 4-imino-2,2,5,5-cztero-(tréjfluorome-
tylo)-imidazolidyne.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze 3 mole sze$ciofluoroizopropylidenoiminy lub pie-
ciofluoroizopropylidenoiminy poddaje sie reakcji
z 1 molem cyjanku metalu alkalicznego, korzystnie
cyjanku sodowego lub potasowego.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
jako sSrodek alkilujacy stosuje sie siarczan, sulfo-
nian lub halogenek alkilowy Ilub benzylowy,
zwlaszcza siarczan metylu, p-toluenosulfonian me-
tylu lub bromek benzylu. :

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
jako érodek alkilujgcy stosuje sie aldehyd mréw-
kowy, ewentualnie w mieszaninie z amoniakiem
lub aming.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze jako $rodek acylujgcy stosuje sie halogenek
kwasowy, bezwodnik kwasowy lub keton.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
jako sSrodek acylujgcy stosuje sie chlorek oksalilu
i otrzymany produkt ewentualnie poddaje reakcji
z alkoholem.
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