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Sposéb otrzymywania nowych pochodnych 5-fenyloimidazoliny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania nowych pochodnych 5-fenyloimidazoliny
o wzorze ogblnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupg alkilowa, lub
trifluorometylowa, R’ oznacza grupe¢ alkilowa, aryloalkilowg lub dialkiloaminoalkilenowa, R”
oznacza grup¢ alkilows.

Pochodne imidazoliny, ze wzgl¢gdu na swoja budowg zawierajaca pierSciert imidazolinowy,
wykazuja roézne dziatanie farmakologiczne. I tak na przykiad 2-/2,6-dichloroanilino/-imidazolina
(clonidyna) obdarzona jest wysoka aktywno$cig hipotensyjng, 2-benzyloimidazolina (tolazolina)
stosowana jest w stanach skurczowych obwodowych naczyn krwiono$nych, a 2-/I-
naftylometylo/imidazolina (naftazolina) i 2-/4-t.butylo-2,6-dimetylobenzylo/-imidazolina (xylo-
metazolina) wykazuja dziatanie adrenergiczne. Zwiazki te otrzymuje si¢ najczg$ciej przez
kondensacj¢ kwasow organicznych lub ich pochodnych z etylenodiaming, co znane jest mi¢gdzy
innymi z opiséw patentowych PRL nr nr 23 848, 29 837, 104 288 lub z opisu patentowego Szwajcarii
nr 221 216.

Bedace przedmiotem wynalazku nowe pochodne S-fenyloimidazoliny stanowia grupg zwigz-
kéw dotychczas nie opisanych w pi§miennictwie chemicznym. Zwiazki te, sposobem wediug
wynalazku, otrzymuje si¢ na drodze katalitycznego wodorowania pochodnych acylowych nitryli
kwasoéw a-aminoalifatycznych o wzorze ogdlnym 2, w ktérym symbole R, R’ i R” maja wyzej
podane znaczenie. "

Proces katalitycznego wodorowania prowadzi si¢ w $rodowisku rozpuszczalnika organi-
cznego korzystnie alkoholu alifatycznego, zwlaszcza etylowego, metylowego lub propylowego w
obecnosci aktywnego katalizatora, korzystnie niklu Raneya, w temperaturze 50-180°C. Po oddzie-
leniu katalizatora przez dekantacj¢ lub odsaczenie, oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik, po czym
przez destylacj¢ po zmniejszonym ci$nieniem wyodr¢bnia powstaly produkt.

Stanowiace substrat sposobu wedtug wynalazku pochodne acylowe nitryli kwasow a-
aminoalifatycznych otrzymuje si¢ ze znanych nitryli kwaséw a-aminoalifatycznych przez ich
acylowanie chlorkami kwasowymi lub bezwodnikami kwasowymi korzystnie bezwodnikiem
kwasu octowego.
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Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku wywierajag wpltyw na osrodkowy ukiad
nerwowy np. 1,2-dimetylo-S-fenyloimidazolina w dawcc 1/10 LDso hamuje hiperaktywno$é¢ amfe-
terminowag i nasila dzialanie nasenne heksobarbitalu, 1,2-dimetylo-5-/2-metoksyfenylo/-
imidazolina w dawce 1/10LDso hamuje ruchliwoé¢ spontaniczng i hamuje sterotypi¢
apomorfinowa, 1-Dietyloaminoetylo-2-metylo-5-/p-metylofenylo/-imidazolina i 1-dietyloamino-
etylo-2-metylo-5-/p-metoksyfenylo/-imidazolina w dawce 1710 LDsohamuje ruchliwos$¢ spontani-
czng myszy o 50-75% i cfekt ten utrzymuje si¢ przez 2 godziny oraz nasilaja dzialanie nasennc
heksobarbitalu. -

Nadajg si¢ takze do stosowania jako surowce do wytwarzania pochodnych |-
fenyloetylenodiaminy, ktore znajdujy zastosowanie do syntezy zwigzkow o potencjalnym dziataniu
farmakologicznym.

Przyktad I. W kwasoodpornym wahliwym autokiawie o pojemnosci 330 cm’ umieszcza sig
39 g (0,2 mola) nitrylu kwasu N-acetylo-N-metylo-a-aminofenylooctowego, 60 cm* alkoholu mety-
lowego, | g niklu Raneya i zatadowuje autoklaw wodorem do 5 MPa. Nastepnie po uruchomieniu
mieszania zawarto$¢ autoklawu ogrzewa si¢ do temperatury 125-135°C i utrzymuje w tej tempera-
turze przez 2 godziny. Ci$nicnie wzrasta poczatkowo do okoto 6 MPa, a nast¢pnie opada do okoto
2MPa. W reakcji zuzywa si¢ okoto 9 dcm’ wodoru. Po oziebieniu mieszaniny dekantuje si¢ znad
niklu Raneya roztwor metanolowy i po oddestylowaniu alkoholu metylowego wyodregbnia przez
destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem 29 g 1,2-dimetylo-5-fenyloimidazoliny o temperaturze
wrzenia 150-152°C/1,73 kPa. IR (KBr): 1612cm™ (C=N); NMR (CCl,) ppm: 1,90 (s, 3H, CH,-C),
2,56 (s, 3H, CH;-N), 3,3-4,35 (m, 3H, CH i CH3), 7,2 (s, SH, C¢Hs)

Analiza dla wzoru C;H;4sN; (174.2)

obliczono: 75,82% C, 8,10% H 16,08% N
0znaczono: 75,54% C 8,20% H 15,84% N

Przyktad II. Postgpujac analogicznie jak w przyktadzie I do reakcji uzyto nitryl kwasu
N-metvlo-N-acetylo-a-amino-2-metoksvtenvliooctowego i uzyskano 1,2-dimetyvlo-5-/2-metoksy-
fenylo/imidazoling o tempraturze topnienia 106-109°C po krystalizacji z metanolu.

Analiza dla wzoru C2H 6N2O (m. cz. 204,3)

obliczono: 70,5% C, 7.9% H 13,8% N
0zZnaczono: 70,2% C, 8,0% H 13,8% N

IR (KBr): 1680cm™ (C=N).

Przyktad III. Postgpujac analogicznie jak w przykiadzie I do reakcji uzyto nitryl kwasu
N-acetylo-N-metylo-a-amino-2-chlorofenylooctowego i uzyskano 1,2-dimetylo-5-/2-chlorofeny-
lo/imidazoling o temperaturze wrzenia 174-177°C/3,2kPa.

Przyktad IV. Postgpujac analogicznie jak w przykladzie I do reakcji uzyto nitryl kwasu
N-acetylo-N-dimetyloaminopropylo- a-amino-4-metylofenylooctowego i uzyskano 1-/3-dimety-
loaminopropylo/-2-metylo-5- /4-metylofenylo/imidazoling o temperaturze wrzema 205-210°C/
1,87 kPa.

Analiza dla wzoru C;sH2sN; (m. cz. 259,4)

obliczono: 16,20% N
oznaczono:  16,15% N

Przyktad V. Postgpujgc analogicznie jak w przykladzie I do reakcji uzyto nitryl kwasu
N-acetylo-N-dietyloaminoetylo-a-amino- 4-metylofenylooctowego i uzyskano 1-/2-dietyloamino-
etylo/-2-metylo-5- /4-metylofenylo/imidazoling o temperaturze wrzenia 210-220°C/2,4kPa.

Analiza dla wzoru C;7H2sN;

obliczono: 15,31% N
0znaczono: 15,12%N

Przyktad VI. Postgpujac analogicznie jak w przykiadzie I do reakcji uzyto nitryl kwasu
N—acetylo-N-dietyloaminoetylo-a- amino-4-metoksyfenylooctowego i uzyskano 1-/2-dietylo-
aminoetylo/-2 -metylo-5-/4-metoksyfenylo/imidazoling o temperaturze wrzenia 233-38°C/
2,13kPa.
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Analiza dla wzoru C7H2N;O

obliczono: 14.46% N
OZNACLONO: 14,329 N

Przykiad VIL Postgpujyc analogicznie jak w przykladzie I uzyto nitryl kwasu N-metylo-N-
benzylo-a- aminofenylooctowego i uzyskano 1-benzylo-2-metylo-5-fenyloimidazoling o tempera-
turze wrzenia 222-5°C/1,47 kPa.

Analiza dla wzoru C7H isN2

obliczono: 11,20% N
O7ZNAczZono: 11,289 N

Zastrzezenic patentowe

Sposdb otrzymywania nowych pochodnych S-fenyloimidazoliny o wzorze ogélnym 1, w
ktorym R oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupg alkilowa, alkoksylowg lub trifluoromety-
lowy, R’ oznacza grupg alkilowa, aryloalkilowa, lub dialkiloaminoalkilenowa, a R” oznacza grupe
alkilowq, znamienny tym, zc stanowigcc pochodne acylowe nitryli kwaséw a-aminoalifatycznych o
ogolnym wzorze 2, w ktoérym symbole R, R’ i R” maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢
katalitycznemu wodorowaniu w $Srodowisku rozpuszczalnika organicznego, korzystnie alkoholu
alifatycznego. zwlaszcza etylowego, metylowego lub propylowego w obecno$ci akivwnego katali-
zatora, korzystnie niklu Raneyva, w temperaturze 50-180°C, po czym po oddzieleniu katalizatora i
oddestylowaniu rozpuszczalnika produkt wyodrebnia sig przez destylacje pod zmniejszonym
ci$nieniem.
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