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1
Pfedmé&tem vyndlezu je zplisob vyroby no-
vych 1-(2-A%imidazolinyl)-2,2-diarylcyklo-
propanil a jejich adignich soli s kyselinami.
Vynédlez rovn&Z popisuje jejich pouZiti jako

terapeutik a rovnéZ se tykd novych mezi-

produktfi, umoZiiujicici syntézu uvedenych
slouéenin.

Nové slouceniny podle vynélezu zahrnujf
skupinu tvofenou '

a) slouceninami obecného vzorce I,

kde znamené

R atom vodiku, atom fluoru, atom bromu,

alkylovou skupinu s 1 a¥ 3 atomy uhliku, &
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R! atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku, alkenylovou skupinu nejvy3e
se 4 atomy uhliku, s vfhodou allylovou sku-

© pinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 a% 3

atomy uhliku, s vfhodou hydroxyethylovou
skupinu, nebo fenylalkylovou skupinu, jeji¥
aikylovy zbytek méd 1 aZ 3-atomy uhliku a
jejiZ aromaticky zbytek je popFipad& sub-'
stituovan jednim aZ CtyFmi zbytky ze sku-
piny zahrnujici brom, fluor, alkylovy zbytek
s jednim aZ 3 atomy uhliku a alkoxylovy
zbytek s 1 aZ 3 atomy uhliku,

b} jejich adi&nimi solemi s kyselinami.

Uhlovodikové fetdzce uvedenych alkylo-
vych, alkoxylovych, -hydroxyalkylovych, al-
kenylovych skupin jsou p¥imé nebo rozvét-
vene.

Jak jiZ bylo vy3e uvedeno, miZe byt aro-
matické jadro fenylalkylové skupiny ve v§-
znamu substituentu Ri substituovdno jednim
aZ Cty¥mi zbytky ze skupiny, zahrnujici
fluor, brom, alkylovy zbytek s 1 aZ 3 atomy

" uhliku a alkoxylovy zbytek s 1 a% 3 atomy

uhliku. _

Ze sloutenin obecného vzorce I, kde Ri
znamend fenylalkylovy zbytek, jsou vyhod-
nymi sloufeninami sloudeniny obecného
vzorce Ib, '
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A—Ar
(Ib)

kde

R mé shora uvedeny vyznam

A znamend dvojmocny uhlovodikovy pii-
my nebo rozvétveny fetézec a

Ar znamena fenylovy zbytek, popfipadé
substituovany jednim aZ 4 atomy fluoruy,
bromu, alkylovym zbytkem s 1 aZ 3 atomy
uhliku. nebo alkoxylovym zbytkem s 1 aZ 3
atomy uhliku.

Zejména mibZe substituent A znamenat
skupiny -CHg-, -CH2CH? a CH[CHs] a sub-
stituent Ar miZe znamenat zejména skupiny
_ -CeHs, p-CH3-CeHs-, {CH30)-CeHs-, (CH30)e-
CsHs-, (CH30)3CeHz-, napiiklad 3,4,5-trime-
thoxyfenylovy zbytek.

Slouteniny obecného vzorce I se podle
vynélezu ziskaji z 1-kyan-2,2- dlarylcyklo-
propanu obecného vzorce II,

\

CN

kde R mé shora uvedeny vyznam,
tim, Ze se

a) nitril obecného vzorce II nechd rea-
govat s monotosyldtem ethylendiaminu vzor-
ce IIT a :

p- CH3—CsH4—SO03H, HzN~—CH2—CHz—NH2
(I11)

b} provede se popiipadd metalace takto
ziskané sloufeniny obecného vzorce Ia,

"
kde R md shora uvedeny vyznam,
a takto vytvofeny metalovany derivdt se ne-

ché reagovat s halogenidem obecného vzor-
ce IV,

Rz2—hal C(1V)

kde

hal znamena atom halogenu a

Rz mé vyznam jako Ri, s vyjlmkou atomu
vodiku,
k ziskani produktu vzorce ‘I, kde Ri je od-
li3ny od atomu vodiku.

" Podle vyhodného provedeni se reakce ni-
trilu obecného vzorce II s monotosyldtem
ethylendiaminu provadi p¥i -teplot& 200 °C,
aniZ je.nutno pouZit rozpoustédla, .
pracuje se zcela jednodu$e v nadbytku mo-
nosylatu ethylendiaminu, kdy pripadaji na-
priklad 2 moly monotosyldtu ethylendiami-
nu na 1 mol nitrilu obecného vzorce II

Metalatni reakce se s vyhodou provddf za
pou#iti hydridu sodiku nebo organolithia
obecného vzorce RzLi, kde Rz znamené al-
kylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, jako metala¢niho €&inidla.

Metalace sloufeniny obecného vzorce la

hydridem sodiku NaH se s vyhodou provadi

\Y hexamethyltrlamldu kyseliny fosforetné
vzorce -

[ (CH3)2N]3PO ,

ktery se nazyva rovn&Z hexamethapol, zkra-
cend HMPT. Tato reakce probfhéd pfi teploté
60 °C po dobu 6 hodm

Podle ]1‘né vyhodné obmény se metalace
slouteniny obecného vzorce la pomoci orga-
nolithia obecného vzorce Ra2Li miZe prova-
dét v inertnim rozpoustédle pfi teplot& v roz-.
mezi 15 aZ 25°C po dobu asi 1 aZ 3 hodin.

' V tomto pfipad& je moZno pouZit malého

nadbytku organolithia, tj 1,1 aZ 1,2 molu
Reli na 1 mol sloueniny obecného vzorce
Ia, pfiemZ vyhodnym organolithiem je bu-
tyllithium. Z inertnich rozpoust&del. kterych
je moZno pouZit pro metalaci pomoci orga-
nolithia ReLi, je mo¥no uvést zejména ali-
fatické a aromatické uhlovodiky, ethery a .
tetrahydrofuran. Vyhodnymi rozpoust&dly

pro tuto reakci jsou hexan, benzen, toulen,
xylen, diethylether a tetrahydrofuran.

Adi¢ni soli slou¢enin obecného vzorce I
s kyselinami se ziskaji o sob& zndmym zpi-
sobem reakci s minerdlnimi nebo organic-
kymi kyselinami.

Z kyselin, pouZitelnych k tomuto tcely, je
mo¥no zejména uvést kyselinu chlorovodi-
kovou, sirovou, fosforetnou, S$tavelovou,
jantarovou, methansulfonovou, cyklohexyl-.
amidosulfonovou, mravenéi, asparagovou,
glutaminovou, N-acetylasparagovou, N-ace-
tyiglutaminovou, askorbovou, maleinovoy,
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' Jablecnou fumarovou, mlé¢nou, benzoo-
vou, skoficovou a p- toluensulfonovou

Jako terapeutické prostiedky, zejména pro
léCeni chorob kardiovaskuldrni soustavy, se
- doporucuji smési nejménd ]edne slou€eniny
obecného vzorce I nebo nejméné jedné z
jejich adiénich soli s netoxickymi kysellna-
mi, s fyziologicky prijatelnym nosifem.

Vynélez se kromé& tpho tyk4 novych mezi-
produktd, tj. 1-kyan-2,2-diarylcyklopropani
obecného vzorce II, v nd8mZ substituent R
- md vyznam odliSny od atomu vodiku. Tyto
meziprodukty se ziskaji plscbenim diaryl-
diazomethanu na akrylonitril v bezvodém
rozpoudtédle, jakym je zejména petrolether,
hexan, cyklohexan, heptan, chloroform nebo
diethylether. :

Ostatni vyhody a charakteristiky sloute-
nin pfipravenych zplsobem podle vyndlezu
budou zFfejmé z dalstho popisu, kde jsou u-
vedeny vysledky farmakologickych zkouSek
,provedenych se sloufeninami podle vyné&-
lezu.

I — Antiarytmicky uéinek

Arytmje vyvoland afinkem dusitnanu ako-
nitinu

a) Metoda

Skupiny 6 samefkd krysy Wistar o hmot-

nosti 200 aZ 250 g se anestetizuji intraperito-
nedlnim vstfiknutim 1,2 g/kg uretanu. Ote-
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vie se Krcni Zila, kterou se provadi perfize
roztoku dusi¢nanu -akonitinu o koncentraci
50 j/ml rychlosti 0,2 ml/min za pouZiti Brau-
nova perfuzoru. ZkouSené latky se rovndZ
podéavaji kréni Zilou, a to 1 minutu pred
pocatkem perfize.

Veskeré roztoky se pfipravuji ve vodném
roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 g/l ,

Zaznamendva se elektrokardiogram v od-
chylce D2 (vyrazem ,elektrokardiogram v od-
chylce D2” se rozumi elektrokardiogram,
ktery se snima tak, Ze se pf¥ijimaci elektrody
umisti na pravé predni tlap& a na levé zad-
ni tlapé a sklen&nd elektroda na pravé zad-
ni tlapé) a reglstrlue se doba perfiize nutngd
k ziskdni prvni ventrikuldrni arytmie. Vy-
poCte se déavka intravendzng perfundované-
ho akonitinu v j/kg a procento zvySeni ve
srovnani s kontrolnimi zvifaty.

Jako srovndvaciho méfitka se pou¥ije ddv-
ky, kterd zvySuje o 60 % mnoZstvi akonitinu
potfebné k dosaZeni prvni ventrikuldrni
arytmie; tato ddvka se nazyvd a¢innd dévka

* 60 % (DA 60).

b) Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v tabulce I; uvede-
nd Cisla predstavuji stfedni hodnoty akoni-
tinu aplikované perfuzi v j/kg a hodnoty
DA 80.
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Arytmie vyvolan4 korondrni ligaturo'u
(a) Metoda

Psi v3ech plemen jsou anestetizovani in-
travenéznim vstfiknutim 120 mg/kg chloral-
hydréatu, naCe? se zavede umé&lé dychéani.
Otev¥e se hrudnik v trovni &tvrtého mezi-
Zeberniho prostoru, nafizne se perikard a

odkryje se interventrikularni tepna asi 1 cm

pod mistem rozv8tveni od arteria ciccum-
flexa. Provede se prvnf podvazéni, pritemZ
se ponechd prisvit 0,9 mm a po pfil hoding
se pak provede definitivni podvézéni. Po u-
zavieni hrudniku se opdt zavede normélni
dychani a po 24 hodindch jsou psi priprave-
ni pro pokusy.

Zaznamendvé se elektrokardiogram v od-
chylce D2, pfitem# se oznadi:

0 = zaznam arytmie :
0,5 = sinusové impulsy na pozadi aryt-
- mie
1 = impulsy vyvoldvajici arytmii na po-
zadi sinusového rytmu
2 = sinusovy rytmus

(b} Vy¢sledky

Jantaran slouCeniny z prikladu 3, apliko-
vany v dévce 10 mg/kg 1.V., vyvolava na 5
psech zéznamy.

0,5; 2; 2; 2; 2,

tj. praktické obnoveni sinusového rytmu ve
- viech p¥ipadech. ‘

Hydrochlorid slou¢eniny z p¥fkladu 6, ap-

likovany v ddvce 2,5 mg/kg I. V., vyvolé na
6 psech zaznamy :

0 2;1;2;2;,0; 2,

tj. obnoveni sinusového rytmu v p&ti p¥ipa-
dech ze $esti. ’

Stavelan slouteniny z prikladu 10, apliko-
vany v ddvce 5 mg/kg 1. V., vyvol4d na 3
psech zdznamy -

2; 2; 2,
# ,
tj. obnovent sinusového rytmu ve viech pii-
padech.

Hydrochlorid sloueniny z pifkladu 18, ap-
likovany v davce 2,5 mg/kg 1. V., vyvold u
5 psll zdznamy

0,5; 1; 1; 2; 2,

a v ddvce 5 mg/kg L V. u dvou psll zézna-
my -

2; 2,
tj. iplné dbnoveni sinusévého rytmu,.
I — Toxicita p¥i intraven6zni aplikaci
(a) Metoda

ZkouSené l4tky se aplikuji intravenézné
rychlym zptisobem skupindm 3 krysich sa-
meckl Vistar o hmotnosti 110 aZ 130 g. Zjis-
tuje se imrtnost po 7 dnech.

Vysledky jsou shrnuty do tabulky II, kde
jsou uvedeny posledni nikoliv smrtelnd dév-
ka (DL 0) a davka usmrcujici vSechna zvi-
Fata (DL 100). Tyto davky jsou v mg/kg.

Tabulka II

sloudenina DL O DL 100

z pfikladu - L V. LoV
3 (a) 32 64
4 (b) 16 64
5 (b) 16 64
6 (b) 8 16
7 (b) 16 32
8 {c) 16 32
9 (d) 16 32
10 (d4) 16 32
11 (d) 8 16
12 {d) 16 32

(&) jantaran
{¢) methansulfonan

V humdnn{ medicing se slou&eniny obec-
ného vzorce I a jejich aditni soli s netoxic-
kymi kyselinami mohou podévat zejména o-
rdlné nebo v injekcich. Pro orédlni aplikaci
jsou vhodnymi formami me&kké tobolky ob-
sahujicf 50 mg u¢inné latky a pro injekce
jsou vhodnymi formami ampulky obsahujici
5 mg G&inné l4tky.

() hydrochiorid
1d] Stavelan

- SlouCenina z pf¥ikladu 3, poddvand ve for-
mé& mékkych tobolek, umoZiiuje p¥edchézet
a letit tachykardie spraventrikuldrni, nod4l- »
ni, aurikulérni, extrasystoly. '

Injekcemi se dosdhne rychlého obnoveni
rytmu p¥i ventrikuldrnich extrasystolach.

Z déle uvedenych pf¥ikladd, které popisu-
ji p¥ipravu sloudenin podle vynélezu, ani¥
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n&jak omezuji rozsah vynédlezu, se piiklady

1 a 2 tykaji syntézy nitrild vzorce II, p¥ikla-
dy 3 aZ 5 sloudenin obecného vzorce Ia,

priklady 6 aZ 12 popisuji methalaci pomocf

hydridu sodiku a piiklady 13 aZ 18 metala-
ci pomoci organolithia.ReLi. :

Priklad 1

1-Kyan-2,2-di-p-tolylcyklopropan

K roztoku 0,5 molu di-p-tolyldiazometha-
nu ve 300 ml chloroformu se za michani
pFikape 0,55 molu akrylonitrilu, priemZ se
reakéni prost¥edi udrZuje na teploté 40°C
lazni studené vody. Po skondeni pFidavku
se reakéni sm&s mich4 déle po 5 hodin, kdy
je roztok jiZ odbarven a ustalo vyvijenf du-
siku. o ,

Pak se rozpoust&dlo odpafi za sniZeného
tlaku, zbytek se vyjme 400 ml pentanu a po
vykrystalovdni se produkt odfiltruje a vy-
sudi. V¢té¥ek &inf 85 %, bod téni je 67 °C.

Analyza:

vypoéteno N 5,67 0,
nalezeno N 5,82 %.J
Pfiklad 2

1-Kyan-2,2-di-p-fluorfenylcyklopropan

O
0

Pracuje se jako v pfikladu 1, jen se misto

di-p-tolylfenyldiazomethanu pouZije.0,5 mo-

lu di-p-fluorfenyldiazomethanu. Reakce se
provadi v 500 ml etheru p¥i teplot& 30 °C.
. Po odpafeni rozpoustddla se zbytek piedes-

tiluje za snfZeného tlaku, vyt&Zek €ini 50 %,

bod varu je 160 aZ 163°C/0,5 torru a bod
t4ni je 95 °C. . »

Anal?zé:
vypoéteno N 5,50 %;

nalezeno N 5,44 0.
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Priklad 3

1-(2-A%Imidazolinyl)-2,2-difenylcyklopro-
pan

Smé&s 0,5 molu 1-kyan-2,2-difenylcyklopro-

~ pan a 1 molu monotosyldtu ethylendiaminu -

vzorce III se postupné& zahfeje na teplotu.
200 °C, na niZ se zahfivd po 2 hodiny. Pak
se smé&s nechéd ochladit a p¥id4 se 1,2 molu
hydroxidu sodného ve 400 ml vody a 200
ml chloroformu. Chlorocform se odd&If re-
akéni smés se znovu extrahuje pfidanim 100
ml chloroformu k vodné fézi.

Pak se reakéni smd&s vysu$i siranem sod-
nym a chloroform se odstrani destilaci za
sniZeného tlaku. Pridanim 300 ml petrolet-
heru produkt vykrystaluje, nateZ se -odfilt-
ruje a vysu$i. VytdZek &ni 91 %, bod téni -
je 103 aZ 104 °C.

Analyza:

vyﬁo&tenos N 10,68 %;
nalezeno N 10,50 %.
Pi{prava jantaranu:

Ve 120 ml isopropanolu se za zahfivén{
rozpusti 0,1 molu kyseliny jantarové, pridd
se 0,1 molu 1-(2-A2-imidazolinyl)-2,2-dife-
nylcyklopropanu, ziskaného jak vySe uvede-
no, v roztoku v 50 ml isopropanolu, pak se
smés ochladi a pfidd se 100 m! etheru. Vy-
krystalovany produkt se odfiltruje a pfe-
krystaluje ze smési ethanolu a etheru (70 :
: 30). VytéZek &inf 85 0, bod tdnf 165°C.

Analyza:
vypoéteno N 7,35 %;
nalezeno N 7,28 %.

H

Pifiklad 4

1-(2-A2-Imidazolinyl)-2,2-di-p-tolylcyklopro-
pan ‘

HaC

H.C
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Postupuje se jako v prikladu 3, jen se 1-

-kyan-2,2-difenylcyklopropan nahradi 0,5 mo--

Iu 1- kyan -2,2-di-p-tolylcyklopropanu, pi‘ipra-
veného postupem podle piikladu 1.

Priprava hydrochloridu: *

Po odpafeni chloroformu, jak uvedeno v
piikladu 3, se zbytek rozpusti ve 200 ml i-
sopropanolu, pfidé se ethericky roztok chlo-
rovodiku, aZ pH dosédhne hodnoty 1, naceZ
se pfidd 150 ml etheru. Po rozetfeni smési
se vykrystalovany produkt zfiltruje, promy-
je etherem a vysu$i. P¥ekrystaluje se ze smé-

si isopropanolu a etheru (80 : 20}. Vyt8Zek

&ini 70 %, bod tani je 260 °C.
Analyza:

vypotiteno Cl 10,86 N 8,56 %;
nalezeno Cl 10,9 N 8,7 ‘0.
P¥iklad 5 '

1-(2-A2-Imidazolinyl)-2,2-di-p-fluorfenyl-
cyklopropan

Postupuje se jako v pfikladu 3, jen se 1-
-kyan-2,2-difenylcyklopropan nahradi 0,5 mo-
lu 1-kyan-2,2-di-p-fluorfenylcyklopropanu,
pripraveného podle piikladu 2.

Priprava hydrochloridu: _ »
Postupuje se jako v prikladu 4. P¥ekrysta-

lovénim hydrochloridu 1-(2-AZ2-imidazoli-

nyl}-2,2-di-p-fluorfenylcyklopropanu ze smé-

si ethanolu a -etheru (70 : 30) se ziskd pro-

dukt o bodu tani 266°C s vytsZzkem 57 %.

Analyza: ‘

vypod&teno N 8,37 %:

nalezeno N 8,41 %.

Priklad 6

1-[2-(N-Benzyl}- A2~1m1dazoliny1] 2,2- dlfe-,
nylcyklopropan .

12

K roztoku 0,1 molu hydridu sodiku ve 20
ml hexamethyltriamidu Kkyseliny fosforetné,
zahfatému na teplotu 90°C, se za michani -
pfikape roztok 0,1 molu 1-(2-AZ-imidazoli-
nyl})-2,2-difenylcyklopropanu, pfipraveného

‘podle pfikladu 3, v 50 ml hexamethyltriami-

du kyseliny fosforefné. Po skonceni piidav-
ku se sm8s ponechd michat po 6 hodin p¥i
teploté 90°C, nacCeZ se ochladi v ledové 14z-
ni a prikape se 0,12 molu benzylchloridy,
pfitemZ se teplota udrZuje ptibliZn& na 25
stupnich Celsia. Po skonfeni vyvoje tepla se
reakéni prostfedi ponechd michat po 2 ho-
diny pFi teploté okoli (15 aZ 25°C), naleZ
se vlije do 300 ml vody, extrahuje etherem,
vysudil siranem horefnatym a ether se oddes-
tiluje.

Priprava hydrochloridu:

Zbytek po odpafreni se wyjme 50 ml ethe-
ru, piidd se ethericky roztok chlorovodiku,"
aZ pH dosdhne hodnoty 1, nateZ po rozetie-
ni se vykrystalovana latka zfiltruje, promy-
je etherem a vysuSi. Prekrystalovanim ze: -
smési isopropanolu a etheru (70 : 30) se zis-
kéa })rodukt 0 bodu téni 202°C ve vytéZku
43 %. ;

Analyza: |

vypotteno N 7,20 %;

nalezeno N 7,3‘ %,

Piiklad 7 -

1-[2-N-p-Methylbenzyl )- A2-imidazolinyl}-
-2,2-difenylcyklopropan

Postupuje se jako'v piikladu .6, jenom se
benzylchlorid nahradi 0,12 molu p-methyl-
benzylchloridu p- CH5~CBH4-CH201
P¥iprava hydrochlomdu: ‘ .

Postupem podle pfikladu 6 se pFipravi hyd-
rochlorid 1-[2-(N-p-methylbenzyl)-AZ-imida-
zolinyl}-2,2-difenyl-cyklopropanu o bodu té-
ni 204 a¥ 208 °C ve vytéiku 39 %.

Analyza
vypoéteno N 6,95 %;

nalezeno N 7,0 %.
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PFfiklad 8

1-[2-(N-Benzyl}-A2-imidazolinyl]-2,2-di-p-
-tolylcyklopropan

H.BC‘ ,
HaC O —-_.

Postupuje se jako v p¥ikladu 6, jen se 1-
-(2-A2-imidazolinyl}-2,2-difenylcyklopropan
nahradi 0,1 molu 1-{2-AZ2-imidazolinyl)-2,2-
-di-p-tolylcyklopropanu, p¥ipraveného podle
piikladu 4.

N

C'\(
N
I

.P¥iprava methansulfonanu:

Zbytek po odpafeni se rozpusti ve 100 ml
etheru a pfid4 se k ndmu 0,1 molu kyseliny
methansulfonové v 50 ml etheru. Rozetfenim
produkt vykrystaluje, naceZ se zfiltruje, pro-
myje etherem a vysusi.

Prekrystalovanim ze smé&si isopropanolu a
etheru (70 : 30) se ve vytsZku 40 % ziské
produkt o bodu tdnf 195 °C.

‘Analyza:

vypoéteno N 5,87 %;
nalezeno N 5,9 0p.
P¥iklad 9

1-[2-(N-a-Fenethyl]-A2-imidazolinyl]-2,2-
-difenylcyklopropan

C
N \ 7____

CHZC Hf@

Postupuje se jako v p¥ikladu 6, jen se 0,12
molu benzylchioridu nahrad{ 0,11 molu «-
-fenethylchloridu.

W, p—
w,

Piiprava §tavelanu:

Zbytek po odpai‘en{ etheru se piefisti filt-
raci na zdsaditém kysli¢niku hlinitém (elu-
ce etherem). Odpafenim eluéniho etheru se
ziskd 0,015 molu surové zésady, kterd se
rozpusti v roztoku 0,015 molu kyseliny 3ta-
velové ve 20 ml isopropanolu a k roztoku
se pfidd 80 ml etheru. Vykrystalovany pro-
dukt se sfiltruje a prekrystaluje ze smési i-

14

sopropanolu a etheru (70 : 30). VytéZek &i-
ni 12 %, bod ténf je 148 °C.

Analyza:

vypoéteno N 6,14 %);
nalezeno N 6,07 %.
Pfiklad 10

1-{2-(N-Allyl)-A%imidazolinyl]-2,2-difenyl-
cyklopropan

Postupuje se jako v p¥ikladu 6, jen se mis-
to benzylchloridu pouZije 0,11 molu allyl-
bromidu.

Piiprava $tavelanu:’

- Zbytek po odpareni se rozpust{ v 0,1 molu
kyseliny Stavelové ve smési 80 ml acetonu
a 20 ml etheru. Po rozet¥eni se vykrystalo-
vany produkt odfiltruje, promyje 20 ml ace-
tonu a prekrystaluje ze smési isopropanolu
a etheru (65 : 35). VytéZek &ini 51 04, bod
téni 146 °C. .

Analyza:

vypo&teno N 7,14 %;

nalezeno N 7,20 %.

P¥iklad 11

1-[2-[N-Butyl}- -AZ imidazolinyl] 2,2-difenyl-
cyklopropan

Postupuje se jako v piikladu 8, jen se ben-
zylchlorid nahrad{ 0,11 molu n-butylbromi-
du.

Pripra\?a §tavelanu:

Zbytek po odpafeni etheru se rozpust{ v
0,1 molu kyseliny 3tavelové ve 100 ml ace-
tonu. Po rozetfeni se vykrystalovany pro-
dukt zfiltruje, promyje 20 ml acétonu a pie-
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krysfaluje ze smési methanolu a etheru
(60 : 40). Vyté¥ek &ini 47 0, bod t4ni je
176 °C.
Analyza:
vypocteno N 6,85 U;
nalezeno N 6,72 %.
Pr¥iklad 12

1-[2-(N-Isopropyl)-AZ2-imidazolinyl }-2,2-di-
fenylcykloprapan o -

CH (CHy/,

Postupuj‘e se jako v pifkladu 6, aviak mis-
to benzylchloridu se pouZije 0,11 molu iso-
propylbromidu.

P¥iprava $tavelanu:

Zbytek po odpa¥ren{ etheru se vyjme 0,1
molu kyseliny $tavelové ve 100 ml acetonu,
Po rozetfeni se vykrystalovany produkt
zfiltruje, promyje 20 ml acetonu a pFekrys-
taluje ze sm&si isopropanolu a etheru (70 :
: 30). VytéZek &inf 41 %, bod téni je 166 °C.

Analyza: .
vypotteno: N 7,09 %;
nalezeno N 7,13 ‘0.
P¥iklad 13

1-[2-(N-Ally)-A2-imidazolinyl ] -2,2-difenyl-
cyklopropan

K 0,1 molu 1-[2,2-imidazolinyl]-2;2-dife-
nylcyklopropanu ve 100 ml bezvodého ben-
zenu se piida 0,11 molu (44 ml) roztoku bu-
tyllithia (2,5 M) v hexanu, pFiGem? se tep-
lota reakéni sm&si udrZuje na 20 °C, nalez
se smés ponechd za michéni po 2 hodiny
pfi teplot& okoli (15 aZ 25 °C). Za této tep-
loty se k reakéni smési prikape 0,12 molu
(10,4 ml) allylbromidu, nade¥ se reakéni
sm&s ponechd za michani pfi teploté okoli,
az je homogenni (p¥FibliZng 2 hodiny). Po
tfthodinovém varu pod zpétnym chladicem
se smés nechd zchladnout, p¥idd se 100 mil
vody, michéd se po 10 minut, dekantuje, ex-
trahuje 200 m! etheru, vysusf siranem hofed-
natym a rozpoustddlo se odpafi za sniZené-
ho tlaku.

18-

Pfiprava hydrochloridu:

Zbytek po odpateni rozpoustédla se roz-
pusti ve smési 30 ml isopropanolu a 90 ml
etheru, nateZ se za michani smisi s etheric-
k¢§m roztokem chlorovodiku, aZ jeji hodno-
ta pH dosédhne 1, pak se-ponecha stat po 3
hodiny, zfiltruje, promyje etherem a vysusi.

Ziskany produkt se pFekrystaluje ze smé-
si isopropanolu a etheru (40 : 60). Vyt&¥ek
¢ini 72 %, bod tani je 194 °C.

Analyza:

vypo&teno N 8,25 04;

~ nalezeno N 8,19 %.

Priklad 14

1-[2-(N-Butyl)-A2-imidazolinyl]-2,2-dife-
nylcyklopropan

Postupuje se jako v pfikladu 13, jen se
allylbromid nahradi n-butylbromidem v’
mnoZstvi 0,12 molu.

PFiprava §tavelanu:

Zbytek po odpafeni etheru se vyjme 0,1

~ molu kyseliny $tavelové ve 100 m! acetonu.

Po rozetfeni se vykrystalovany produkt od-
filtruje, promyje 20 ml acetonu a pFekrysta-
luje ze smési methanolu a etheru (60 : 40].

VytéZek Cini 69 %, bod tdni 176 °C.

Analyza:
vypodéteno N 6,85 %;
nalezeno N 6,79 %.

‘Ziskané analytické vysledky souhlasi pod-
le predpokladu s vysledky z p¥ikladu 11,

P¥iklad 15

1-[2-[N-Benzyl)-A2-imidazolinyl ]-2,2-di-p-
-tolylcyklopropan : .

Postupuje se jako v prikladu 13, jen se
allylbromid nahradi 0,12 molu benzylchlo-
ridu a 1-(2-A%imidazolinyl)-2,2-difenylcyk-
lopropan se nahradi 0,1 molu 1-(2-A2-imida-
zolinyl)-2,2-di-p-tolylcyklopropanem v mno#-
stvi 0,1 molu. , '

P¥iprava methansulfonanu:

Zbytek po odpafeni se rozpusti ve 100 ml
etheru a pridéd se 0,1 molu kyseliny .methan-
sulfonové v roztoku ve 100 ml etheru. Smés
se rozetfe, vykrystalovany produkt se od-
filtruje, promyje etherem a vysusi. Po pre-
krystalovani ze smési isopropanolu a etheru
(70 : 30) &ini v§td%ek 66 % a bod tani je
195 ~C.
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Analyza: '
vypoéteno N 5,87 ;
nalezeno N 5,9 %. '

Analytické vysledky souhlasi podle pred-
pokladu s vysledky z pfikladu 8.

p¥iklad 16

1-[ 2-(N-Methyl)-AZ2-imidazolinyl]-2,2-dife-
nyleyklopropan

0
o2

3

K roztoku 1-[2-A2-imidazolinyl}-2,2-dife-
nylcyklopropanu ve 100 ml bezvodého ben-
zenu se pridd 0,11 molu (44 ml) roztoku bu-
tyllithia (2,5 M) v hexanu, pfitemZ se tep-
lota reaké&niho prostfedi udrzuje pribliZng na
20°C, nateZ se smé&s ponechd za michéni po
2 hodiny p¥i téZe teplot. K reak&nimu pro-
sttedi se pak prikape 0,12 molu (10,4 ml)
methyljodidu, pFi¢emZ se teplota udrZuje
- pribliZn& na 25 °C. Reakéni smé&s se ponechd
za michéni p¥i teplotd okoli, aZ je homogen-
ni (priblizng 2 hodiny), nafeZ se vaii pod
zp&tnym chladitem po 3 hodiny. Po ochla-
zeni se pfidd 100 ml vody, smés se miché po
10 minut, pak se dekantuje, extrahuje 200
ml etheru, vysusf siranem hofe&natfm a roz-
poustédlo se iodpaff za sniZeného tlaku.

N

Pfiprava hydrochloridu:

Zbytek po odpafeni etheru se rozpusti ve
100 ml acetonu, pfidd se ethericky roztok
chlorovodiku, a¥ pH smé&si dosdhne hodnoty
1, smds se poneché stdt po 1 hodinu, pro-
dukt se odfiltruje a prekrystaluje ze smési
ethanolu a etheru (70 : 30). VytéZek Cini
54 0, bod tani je vy$8i neZ 260 °C.

Anal?za:

vypotteno N 8,96 %:;
naiez.en-o N 8,83 0%,
Pfiklad 17

1-[2-(N-3',4‘ 5'-Trimethoxybenzyl)-A2-imida-
zolinyl}-2,2-difenylcyklopropan -

199247
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& CH,- —0CH,
0CH,

Postupuje se jako v prfkladu 16, jen se
methyljodid nahradi 0,11 molu 3,4,5-trime-
thoxybenzylchloridu.

P¥iprava p-toluensulfonanu:

Zbytek po odpareni-se rozpusti ve 100 ml
ethylacetdtu a prida se k n&mu roztok 0,1
molu Kkyseliny p-toluensulfonové ve 100 m!
ethylacetdtu. Ziskand sm&s se ponecha stat
po 3 hodiny, vyloueny produkt se odfiltru-
je, promyje 50 ml ethylacetdtu a vysusi. Vy-
t8%ek ¢ini 70 %, bod ténf je 174°C. . -
Analyza: '
vypodteno N 4,56 %;
nalezeno N 4,5 0.

Priklad 18

1-[ 2-(N-Hydroxyethyl)- A Z-imidazolinyl}-2,2--
-difenylcyklopropan o

CH,CH,0H

Postupuje se jako v prikladu 16, jen se
methyljodid nahrad{’0,11 molu pyranylethe-
ru brom-ethanolu. S

P¥iprava hydrochloridu:

Zbytek po odpafeni etheru sevroépusti v

80 ml ethanolu, nadeZ se p¥idé 0,2 molu kon-
centrované kyseliny chlorovodikové, pFitem#
se teplota udrZuje pfibli¥n& 20°C. Smés se
ponechd stdt po 1 hodinu, p¥idd se 240 il
vody, smds se extrahuje etherem, vodna fa-
ze se zalkalizuje hydroxidem sodnym, ex-
trahuje etherem, vysu$i-siranem sodnym a
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-ether se oddestiluje za sniZeného tlaku. -
Zbytek se rozpusti ve smési 150 ml iso-
propanolu a 100 mi etheru, pFida se etheric-

’

ky roztok chlorovodiku, aZ pH dosahne hod--

noty 1, nateZ se smés ponechéd stat 3 hodiny,
zfiltruje, promyje smési isopropanolu a ethe-
ru {50 : 50) nadeZ se po promyti etherem

20

vysu§1 Vytézek Cini 68 1%, bod tdni je 215
stupiiti Celsia.

Analyza:
vypod&teno N 8,16 %;

nalezeno N 8,20 Up.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych 1-(2-A2-imida-
zolinyl)-2,2-diarylcyklopropand obecného
vzorce I,

kde znamené

R atom vodiku, atom. bromu nebo fluoru
nebo alkylovou skuplnu s1az3 atomy uhli-
ku a

Rt atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
5 atomy uhliku, alkenylovou skupinu nej-
vy8e se 4 atomy uhliku, s vyhodou allylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, s vfhodou hydroxyethylovou
skupinu, nebo fenylalkylovou skupinu s 1
az 3 atomy uhliku v alkylové dasti, jejiz a-
romatické jadro je poptipads substituovéno
jednim aZ CtyFmi zbytky ze skupiny zahrnu-
jici brom, fluor, alkylovy zbytek s jednim
aZ 3 atomy uhliku a alkoxylovy zbytek s 1
aZ 3 atomy uhliku, a jejich adidnich soli s

kyselinami, vyznadujici se tim, ¥e se nechd

reagovat 1-kyan-2,2-diarylcyklopropan obec-
ného vzorce 11,

kde R mé& vySe uvedeny vyznam, s monoto-
syldtemethylendiaminu vzorce III,

p-CH3—CsH4—SO03H,

HeN—CHz—CH2—NH2 -
(111)

a takto ziskané slouCenina obecného vzorce
la,

(1a)

kde R mé vy8e uvedeny vyznam, se popfi-
pad& metaluje a vysledny metalovany deri-
véat se neché reagovat s halogemdem obec-
ného vzorce 1V,

Rz-hal
: (1V)
kde

hal znamend atom halogenu a _

Rz méa vyznam jako Ri v obecném vzorci
I kromé vodiku, za vzniku slouleniny cbec-
ného vzorce I, kde Ry méa vyznam odliSny
od atomu vodiku, naleZ se popf¥ipadé slou-
Cenina obecného vzorce I pFevede v aditni
slil s kyselinou.

2. ZptGsob podle bodu 1, vyznaéujici se -
tim, Ze se reakce 1-kyan-2,2-diaryicyklopro-
panu obecného vzorce II s monotosyldtem-
ethylendiaminu provadi pri teploté 200°C
v pfitomnosti nadbytku monotosyldtu ethy-
lendiaminu.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznatujici se tim,
Ze se metalace provadi hydridem sodiku ne-
bo organolithiem obecného vzorce R3-Li, kde
R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 a-
tomy uhliku nebo fenylovy zbytek.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznafujici se
tim, Ze se metalace hydridem sodiku prova-
di v hexamethyltriamidu kyseliny fosforeé-
neé.

5. Zpusob podle bodu 4, sznaéujlcl se
tim, Ze se metalace provadi po dobu 6 hodin
PFi teploté 90 °C.

6. Zptsob podle bodu 3, vyznacujici se
tim, Ze se metalace provadi butyllithiem pii
teploté 15 aZ 25°C po dobu 1 aZ 3 hodin.

7. Zpisob podle bodu 6, vyznadujici se
tim, Ze se na 1 mol sloudeniny obecného
vzorce la pFidd 1,1 aZ 1,2 molu butyllithia.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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