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Eljdrds vj arilaminoimidazolin-szdrmazékok el84llitdsdra

Ismeretes, hogy /fenil-amino/~imidazolin-szérmazékok, kii-
lontsen & 2-[/2,6-dikloér-fenil/~aningd] ~2~imidazolin /Clonidin/,
kifejezett vérnyomascsdkkentd hatassdl rendelkeznek, amely nyug-
‘tatd hatdssal parosul}. Imellett ezen vegyliletek némelyike tGbbé
vagy kevésbé kifejezett fajdalomcsillapitd hatdssal is rendelke-
zik, ez azonban a vérnyomascsdkkentd és kozponti idegrendszerre
gyakorolt csilla it6 hatésa egyidejii fellépese miatt nem szémit
ertékelhetének. [Erre vonatkozdlag 14sd R.D.E. Sewell és P.J.S.
Spencer munkajat; Progress in ledicinal Chemistry, 14, 254
/197747, Ott leirjédk azt is, hogy a /fenil-amino/-imidazolin
bizonyos szArmazékainal, példaul az anilin-nitrogénen egy allil-~
caoporttal szubszbitudlt Clonidinnél a fadjdalomcsillapitd és a-
vérnyomdscaokkentd hatds kedvezlbb aranyat édzlelik, mint magé-
nal a Clonidinnél, bar az egyéb farmakoldgiai hatésok még itt
ig tul erdsek. Vérnyomascgdkkentd hatédat irtak le /fenil-amino/-
~imidazolin benzoil-gzarmazékaira ia, példdul az l-benzoil-2-
~[/27,~6’-diklor~fenil/~aning] ~2~imidazolinra a 330769 sz. oszt~
rédk szabadalmi leirdsban, bar ezen vegylletnél a kdzponti ideg~
rendszerre gyakorolt csillapitd hatds éa igy a nyughatd hatéds
lényegesen kevéshé kifejezett.

Meglepbéen azt talaltuk, hogy az I altalénos képleti, ha-
logénatommal vagy alkilcsoporttal szubsztitudlt /fenil-amino/-
—imidazolin-azarmazékok mindkét tautomer alakja -
ahol Ry és Rp jelentése halogénatom vagy l-4 szénatomos alkil-

csoport,
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] R3 Jelentése hidrogénatom vagy l-4 szénatomos alkilcso-
DOIv,

éa n é3 m Jelentése 1, 2 vagy 3, azzal a megkdtéssel,
hogy az n+m Osszege 2, 3, 4 vagy 5 =

€3 ezen vegyliletek savaddicids 3di kifejezett fdjdalomcsillapi-
t6 hatéssa; rendelkeznek, mig a vérnyomdsra gyakorolt cadkkentd
vagy fokozd haté&guk, illetve a kOzponti idegrendszerre gyakorolt
hatasuk nem mutatkozik. Ez anndl meglepSbb, mivel az I Altaldnos
képletil vegylletek, mindenekeldtt azok, amelyekben n+m jelenté= -
se 3, tehdt ciklohexenil~karbonil-szédrmazékok, csak az acil-cso=~
port hattagu gyliriijének telitettségi fokdban kiilénbdznek a
330769, 9z. osztrdk szabadalmi leirds szerinti benzoil-szArmarzé-
koktél, amelyeknél a vérnyomdst fokozd hatés killondsen kifeje—
zett, a kdzponti idegrendszerre gyakorolt cgillapité hatés na-
gyon gyenge, &8 a fajdalomcsillapitd és a vérnyomdscsdkkentd
hagés %5zti arény erdsen a vérnyomdscsokkentd hatds javara tolé-
dott el.

Az T Altalanos képletil vegyiletek ezért elénydsen alkal=-
mazhat Ok mindenfajta fajdalom kezelésére, éa mind bazisként, .
mind a savaddicids sék formajaban adhatdk szdjon AL, enteralisan
vagy parenteraligan. Xombindlhatdx természetesen mds hatbanya-
gokkal, igy példaul gdrcsolddkkal, nyugtatokkal stb. '

'J6 hatasokat mutatnak az olyan I Altaléanos képletil vegyli-
letek, amelyek a fenilcgsporton 2 klératomot tartalmaznak,

Kiilonosen eldnydsek az I Altaldinog képletil vegyliletek ko-
zill mindenekeldtt azok, amelyekbenaz anilin-réssz 2- €3 6~hely=-
zetben szubsztitudlva van, ahol a 2,6-dikloér-vegyiiletek é3 a
2=klor~6-metil-vegyliletek f6leg az elényGsek. Az acil-cgoportok
kozUl kiiloncsen a 3-ciklohexenil-karbonil-caportok az emliten-
dék, de olyan I Altalénos képleti vegyliletek is mutatnak kedve-
78 hatésokat, amelyeken 3-ciklopentenil-karbonil- és 4-ciklo~-
heptenil-karbonil-cgopoxtok vannak., Nagyon erds fadjdalomcsilla~-
pité hatéssal és a vérnyomdgra és a kdzponti idegrendszerre csak
nagyon csekély, a gyakorlati alkalmazds szempontjabdél elhanya-
golhat6é hatégsal rendelkend vegyliletek példaul a kovetkezdks:
1-/3~ciklohexenil-karbonil/=2~[/2,6~diklér~fenil/~aning7=-2~imid=
azolin, l-/3~ciklohexenil-karbonil/~2=[7/2-klér~6-metil-fenil/~
—amingj—z—imidazolin, 1-/3-ciklohexenil-karbonil/-2-[72,3-di~
klér-fenil/-aming]~2~imidazolin, l-/3-ciklohexenil~karbonil/-2-
-[72~metil—}-klér-fenil/—amind]—2-imidazolin, l-/4=metil=d=—cik-
lohexenil-karbonil/-2~[/2,6-diklér—-fenil/~aming] -2-imidazolin,
1-/4~cikloheptenil~karbonil/~2[/2,6~diklér~fenil/~aming/ ~2=imid~
azolin és l-/3-ciklopentenil~karbonil/-2[72,6-diklér~fenil/~a~
min§7-2-imidazolin.

A jelen taldlmany tdrgye tehdt az I Altalédnos képletl ve-
gylletek eléAllitédéra szolgald olyan eljards, amelyre az jel-
lenzd, hogy

a/ egy IT altaldnos képletll anilinszédrmazékot —- ahol R
és R, Jjelentése az eldbbiekben megadottakkal azonos -~- egy II&
élta%énos képletii l-zcil-2~imidazolidinonnal -- ahol Rz, n és m
jelentése az I A4ltaldnos képleltel kapcsolatban megadoftakkal
agonos —— reagdltatunk legalabb 2 ekvivalens foszforil-triklo-
rid jelenlétében, és a kcletkez$ reakcidterméket a f£6ldslegben
1é6v8 foszforil-triklirid elvélaosstidsa ubtin enyhe reakecid koriil-
mények kozdtt hidrolinéljuk; vagy
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b/ a IV &altalénos képlettel AbraAzolhatd 2+Ffenil-amino/-~2-
-imidazolin-grarmazékokat ~=
ahol R, és R, jelentése az eldbb megadottakkal azonos ~- egy V
altalatos ké%letﬁ savazarmazékkal --

ahol 85’ n és m jelentése az elSbb megadottakkal azonos, éa

X Jelentése valamilyen heteroaromds, legaldbb két nitro-
génatomot tartalmazd, Sttagu gyliriibdl levezethetd csoport; ben~
zolmaggal kondenzalt, legaldbb két nitrogénatomot tartalmazd ot-
tagu heteroaromds gyiriibdl levezethetd csoports;. olyan VI-&lta-
lanos képletli csoport, amelyben R, és R, jelentése az el8bb meg~

adottakkal azonos; vagy olyan VII 4ltalanos képletili savmaradék,
amelyben R,, n és m jelentése az elébb megadottakkal azonos —-

reagdltatjuk, &s a kapott I Adltalédnos képletil vegylileteket gza-
bad bézisokként vagy gavaddicids sdkként kiilonitJuk el.

A TI 4dltalanos képleti anilinszérmazékoknak a TIT Altalé-
nos képletl l-acil-2-imidazolidinonnal t0rténd reagaltatésa i-
ners szerves olddészerekben, igy halogénezett szénhidrogénekben,
vagy elénydsen magabenfoszforil-trikloridban végezhetb_ azobahd-"
mérséklet és az alkalmazott olddszer Torrédapontja kdzdtti hémér-
gékleten. Elényds az 50 - 80 OC koriili reakcidhdmérséklet.

A feleslegben Jelenlévd foszforil-trikloridot a reakcid
utdn vakumban eldesztilldljuk, é&s ez tovabbi tisztitds nélkild
ujbél felhaszn&lhaté.

4 foszforil-triklorid eltavolitédsa utan nyert maradék fosz-
forvartalmu koztitermék, amely enyhe koriilmények kdzt végzett
hidrolizisgel az I &ltalanos képletil kivant termékké haaithatd.
Ez az enyhe hidrolizis elbnydsen ugy végezhet 8, hogy a beparlé-~
81 maradekot valamilyen iners, vizzel nem elegyedd oldbszerben,
példaul dikloér-meténban, kloroformban, szén-tetra~kloridban, a-
romds szénhidrogénekben vagy éterben feloldjuk vagy felszuszpen-
daljuk, majd jeges viz hozzdadasaval bontjuk el a foszfortartal-
nu koztiterméket, és ezutan a viges, savas fAzist valamilyen ba-
zis, példaul alkali-ksrbondt, alkali-hidrogén-karbonédt, natrium~
-hidroxid, kalium-hidroxid vagy ammdnia hozzdadégsaval semlege-
8itjlik. Ennek soran arra kell ligyelni, hogy erBsen lugos kizeg
ne keletkezzen. A vizes fazis pH~]ja eldnyoden 7 és 8 kizdtt le-
gyen. A kivédnt I altaldnos képleti végtermék a azerves fAzigbdl
beparlassal nyerhetd ki. Lehetséges azonban szerves oldészer nél-
kil is dolgozni. Ebben az esetben a bepérldsi maradékot kdzvet-~
leniil jeges vizzel bontjuk el, majd a blzis kinyerése céljabél
a keletkezett savas oldatot semlegesitjiik, illetve egészen gyen-
gén meglugositjuk. Ez az eljardsvaltozat mindenekeldtt akkor meg-
feleld, ha az el8dllitandd I 4ltalinos képletil vegylilet a vizes
fézisbol kikristdlyosithatd anyag. -

4 V. altalanos képleti kiinduldsi anyagokabt 2-imidazoli-
dinonnak a megfeleld karbonsav-kloriddal tOrténd reaglltatisa-
val 4llitjuk eld valamilyen polaros olddszerben, példdul aceto-
nitrilben,

Ha az I &ltalénos képletii vegyliletek el84llitésa céljabdl
IV &ltaldnos képletll vepgylletekbsl indulunk ki, ugy az V Alta-
lénog képletii vegyliletekkel tOrténs reakcidt elbnydsen sz rves
kozegben végenzik, amikor mind pol wrog mind apoléros olddszerek
alkalmazhaték., Ilyan olddszerel: le:n:lnek példaul aromds szénhid-
rogének, igy benzol, toluol va;y xilol, éterek, igy tetrahidro-
furan, dietil-éter &3 dioxin, eszterck, igy etil-acetét, halo~-
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génezett szénhidrogének, igy diklér-metdn, kloroform vagy gzén-
~tetraklorid, ketonok, igy példaul aceton, 2-butanon, valamint
aprotikus, poléros oldoészerek, igy példdul acetonitril, dime-
til-formamid vagy dimetil-szulfoxid.

Az V 4ltalénos képletii vegyliletek lehetnek aktiv amidok
vagy anhidridek is. Az aktiv amidok koziill mindenekeldtt az imid-
azolbdl, 1,2-4-triazolbdl, tetrazolbdl, benzimidazolbél, benz-
triazolbdl levezethet8 azolidok hasznalatosak. Az V Altalanos
képletben azonban X jelenthet VI &ltalanos képletii caoportot 1s.
Ha ebben a VI Altalanos képletben és a IV Altalanos képletii a=~'
cilezendd vegyliletben a benzolgylirt Ry és R, szubsztituensei e-

gonosak, ugy a IV &ltalénos képletii vegylileteket nem sziikséges
ekvimolaris mennyiségben vagy csak kisse cabkkentett mennyigége
ben adni az V &ltalénos képletii reagiltatandd vegylilethez., E-
legendd lényegesen kevesebb, az V &ltaldnos képletii aktiv amid-
re gzémitva celszeriien koriilbeliill fél ekvivalens, eldnydsen
csak mintegy tized ekvivalens IV Aaltalanos képletil vegyliletet
alkalmazni, mivel az acilezés folyamén az V &ltalénos képletil
aktiv amidbél folyamatosan szabadul fel a IV &ltaldnos képletit
vegylilet. A taldlmény szerinti eljards ezen valtozatanak kivi-
telezéde eldnydden ugy térténik, hogy a kiindulagi anyagokat
valamilyen aprotikus, iners oldészerben, igy példaul toluolban
vagy xilolban forraljuk.

Ha az V &ltalédnos képletil vegylilet savanhidrid, ugy nem
csak szerves kozegben, hanem vizes, enyhén lugos kdzegben is
dolgozhatunk. Kiilondsen el6nyds, ha a reakcidt szobahdmérsék-
leten végerzik.,

Ha vizmentes kozegben, példiul vizmentes tetrahidrofurén-
ban dolgozunk, elényvs valamilyen savmegkdtbezer, példaul va=-
lamilyen amin, igy trietil-amin hozzAadasa. -

A feldolgozag nagyon egyszeril a taldlmany szerinti vegyli-
letek elGdllitasara azolgdld valamennyi olyan eljérdavaltozat-
nal, amely a IV &lfalanos képletil vegyliletekbSl indul ki. Az
olddészer eldesztillalédsa utdn visszamaradd bepadrlédsi maradék
egyazerilen Atkristélyositéssal tiszbtithatd. Hehany esetben a=-
janlatos a szdraz maradekot ellszdr vizzel elddrzsdlni, mire
kristdlyoaodds megy végbe.

Ha a reakcidt olyan V &ltalinos képletil vegyliletekkel vé-
gezzilk, amelyekben X valamilyen heteroarcmés, legalébb két nit-
rogénatomot tartalmazd Sttagu gyliriib8l levezethetd gyokot je~
lent,amely benzollal lehet kondenzélva, tehdt valamilyen azo-
1iddal, ugy nem minden esetben szlikaéges ezt az V 4ltalénos kép-
letd azolidot kiilon eldallitani. Az V Altaldnos képletii azoli-~ -
dok a megfeleld azolbdl és egy VIII Altaléanos képletil savkloride-
b4l ~~ ahol R5’ n és m jelenteéae az eldbb megadottakkal agzonos
-~ in gitu is”eldallithatdok, és kozvetlenlil felhasznalhatok,
Lehetaéges példaul ugy eljdrni, hogy VIIT &ltalanos képletil
gav-kloridokat tetrahidrofuranban imidazollal reagaltatunk, és
a reakcid befejernbdése és az azol-hidroklorid leszlirése utan a
reakcibelegyhez IV Altalénos képletili vegylllet oldatdt adjuk.

Egy V dltalanos képletil azolid in situ eldallitasa egy IX Al-
talénos képletl sav —

ahol Rz, n és m Jelentése az ellbb megadottakkal azonog —— IN,N'=
—~karbonil-diimidazoliaol t0xtind reagdltatisdval is torténhet.,

Olyan aktiv amidol, umclyekben ¥ VI adltaléanos képletii cso-
portot jelent, IV altaldnos képletil vegyliletek VIII Altalanos
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képletl savkloridokkal tOrténé reagdltatésdval Allithatdk eld

Az I altalénos képletii vegyliletek szabad bazisként vagy
savaddicits adkkd alakitva kiilonithet8k el. MegfelelSk mindenek-
el8tt erfs asvéanyi savaek, igy hidrogén-halogenidek, szulfdtok,
ciklohexil-szulfamatok s0di. )

Az T altaléanos képletil vegyliletek valamint ezek savaddi-
cibds 861 szijon at, enteralisan vagy parenteralisan is alkalmagz-
haték. Més hatbanyagokkal, igy mas fajdalomecsillapitodkkal gdrcs—
olddkkal, nyugtatokkal, stb. kombindlva is beadhatédk. Alkalmas
galenusi beadasi formak példdul tablették, drazsék, kapszulék,
kupok, oldatok, emulzidk vagy porok; készitésiikhez az altalé~
nosségban alkalmazott galenusi segédhordozd, mAllasztd vagy
sikositd anyagokat illetve tartds hatas elérésére szolgldld a-
nyagokat alkalmazzak. Az ilyenfajta galenusi beaddsi forméak ele
keszitése szokdsos mddon, ismert médszerekkel torténik.

A kivetkezd példédk a talédlminyt szemléltetik, anélkiil,
hogy oltalmi korét korlatoznak.

1. példa

8,1 g /50 mndl/ 2,6-diklér-anilint, 10,67 g /55 mmél/ 1=
~/3-ciklohexenil-karbonil/-2-imidazolidinont és 100 ml foszfo~
ril-trikloridot 70 6ran A4t kevertetiink 50 OC-on. A f8ldsleges
fogzforil-trikloridot véakumban eltdvolitjuk, a maradékot koriil~
belil 500 ml Jeges vizzel elegyitjik, és egy Oéran At szobahbmér—
gékleten kevertetjik. Utana addig adunk hozzéd telitett kAlium=—
hidrogén-karbonat oldatot, emig a pll maradanddan 7 lesz, mire
krigtalykivadlas indul meg. Lzt kiszilejitk, és a kristAlyos anya=-
got mepgszaritjuk. Igy 16,7 g /98,8 ¢/ nyers l=-/3-ciklohexenil-
-karbonil/-2-[/2,6=-diklér-fenil/~aning/~2=imidazolint kapunk.
Lzt izopropanolbél atkristalyositjuk, és igy 13,77 g /81,5 %/
analitikai%ag tiszta terméket kapunk, amelynek olvadéspontja
159 - 162 Oc¢, ’ :

5 g igy kapott l-/3-ciklohexenil-karbonil/—~2-[/2,6~di~
klér—fenil/-aningf~2~imidazolint feloldunk 50 ml vizmentes di-
klér-metanban, és 4 ml koriilbelil 20 %-~o0s éteres sdsavoldattal

- elegyitjlk. Az eleinte tiszta oldatbdl mintegy tiz perc eltel-

téyel kristélyok kezdenek kivalni. Az elegyet még egy Orén 4t

0 “C-on tartjuk, 50 ml étert adunk hozza, sziirjilk, éterrel mos-~
suk, és mepszéritjuk. Igy 5,10 g /92,1%/ 1=/3-ciklohexenil-kar—
bonil/=2~[72,6~diklér-fenil/-aning/-2-inidazolin-hidrokloridot ™
kapunk, amely el6sz0r 180 - 187 ©C-on olvad, majd 25% = 258 OC-
on olvadés kozben elbomlik.

A kiinduldsi anyagot ugy allitjuk el8, hogy 2-imidazolid~
inont és 3-ciklohexenil~korbonil-~kloridot 2:1 mdlaranyban ace-
tonitrilben gzobahéfokon reagadltatunk. Igy 85,8 %~08 kiterme-—
légsel kapunk l=~/3~ciklohexenil-karbonil/-2-imidazolidinont,
amelynek olvaddspontja 119 - 123 ¢,

2. példa

1,62 g /10 mmél/ 2,6-diklér-anilint, 1,80 g /10 mmél/ ~
l-/%~ciklopentenil-karbonil/-2-imidazolidinont ég 20 ml fogg=
Poril-trikloridot 20 éran 4t GO ©C-on kevertetiink. A f6lésle-
ges foszforil-trikloridot vakumban eltdvolitjuk, a részben
kristalyos maradékot 50 ml diklér-inctannal oldjuk, hozzdadunk
50 ml jeges vizet, &3 éiénk kover s kdzben telitett natrium-
~karbonat cldattal slagyitjlik, emi;; az elégy pH-ja maradanddan
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745 = B lesz. A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist még
3 x 7 ml diklér-metannal extrahdljuk, a diklér-meténos faziso-
kat egyeditjlk, vizzel semlegedre mossuk, natriuwm-gzulfAton szé-
ritjuk, és bepéroljuk. A maradékot izopropanolbdél Atkristalyo-
sitjuk, igy 2,35 g /72,5 %/ 1-/3-ciklopentenil—~karbonil/=2-[7/2,6-
~diklér~fenil/~aming/~2-imidazolint kapunk, ame lynek olvadas—
pontja 170 - 172 ©g, s g

A kiindulédsi anyagot ugy &llitjuk el®d, hogy 2-imidazoli~
dinont és 3~ciklopentenil-karbonil-kloridot 2:1 mélardnyban a=’
cetonitrilben szobah6fokon reagdltatunk. Igy 66,7 ¥=~o0a kiterme~
légsel kapunk l-/3-ciklopentenil-karbonil/-2-imidazolidinont,
amelynek olvadaspontja 166 -~ 169 ©gC,

%. ptlda

1,62 g /10 mmél/ 2,6-diklér-anilint, 1,95 g /10 mmél/
l-/3~ciklohexenil~karbonil/~2~imidazolidinont ¢és 20 ml foszfo-
ril-trikloridot 1 érén at visszafolyatd hilté alkalmazhsa mel-
lett forraljuk. Vakumban eltévolitjuk a f618sleges foszforil-
~trikloridot, a maradékot szén-tetra~kloriddal éa jeges vizzel
elegyitjik, es a 2. példaban leirtak szerint feldolgozzuk. Igy
2,98 g /88,2 %/ nyers l-/3-ciklohexenil-karbonil/=2=[72,6~di="
~klér~fenil/~aming/=-2~imidazolint kapunk, amelyet izopropanol-
b6l aktivezenes deritéssel atkristalyositunk. 1,70 g /50,3 %/
tiszta, 159 - 162 OC olvadaspontu terméket kapunk.

0,% g /5,8 mmdél/ 2,6-diklor~anilint, 1,20 g l=/4~ciklo=-
heptenil~karbonil/=2=imidazolidinont &s 30 ml foszforil=triklo-
ridot 40 4rén at 70 °C—on kevertetiink. Vakumban eltavolitjuk a
f0l0gleges foazforil-trikloridot, a maradékot toluolban szusze
pend&ljuk, jeges vizzmel elegyitjik, és a 2, példdban leirtak
szerint feldolgozzuk., 2,0 g kristalyos nyersterméket kapunk, a-
mely izopropanolbél végzebtt atkristalyosités utan 1,60 g/98,43%/
1-/4—cikloheptenil—karbonil/—E-[72,6—d1klér—fenil/—aminé%—z-i—
midazolint szolgdltat, amelynek olvaddspontja 161l ~ 163 “C.

A kiinduldsi anyagobt ugy kapjuk, hogy 2 ekvivalena 2-imid-
azolidinont vizmentes acetonitrilben szuszpendalunk, és keveréa "
kOzben szobahbmérsékleten 1 ekvivalens 4-cikloheptenil-karbonil-
~kloridot csepegtetiink hozz&., A reakcidelegyet 18 brén &t sgo~ -
bah6méraékleten kevertetjlk, az acetonitrilt vAkumban eltévolit=~
juk, a maradékot vizben szétddrzsoljiik, saziirjilk, megezdritjuk,
es ciklohexdn : izopropanol /4:1/ elegyb8l Atkristélyositjuk.

TIgy 75 %~0s kitermeléssel kapunk 122 = 125 ©C olvadaspontu l-
—§Z~cikloheptenil-karbonil/— ~imidazolidinont.

5. példa

3,24 g /20 mmdél/ 2,6-diklor-anilint, 3,90 g /20 mmél/
1-/3-ciklohexenil~karbonil/~2-imidazolidinont és 3,66 ml /40
mmél/ foszforil-trikloridot 20 6rén &t 70 9C-on kevertetink,
nire az eldazdr tissta oldat a reagadltatéds sorén késésan-meg—
krigtdlyosodik. FEzt 40 ml kloroformmal oldjuk, és a 2. példa-
ban leirtak szerint fcldolgozzuk, és tiszbitjuk. Igy 5,45 g~
/80,62 %/ 1~/3~ciklohexenil~karbonil/=2-[/2,6-dikl0r-fenil/-
~aming]-2~imidazolint kapunk, amelynek olvadaspontja 159 - 162
OC.
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6. példa -

4,86 g /30 mudl/ 2,6-dikloér-anilint, 5,82 g /30 mmél/
1~/%-ciklohexenil~karbonil/-2~imidazolidinont és¢ 60 ml foszfo-
ril-trikloridot 10 napig kevertetilink 35 Oc-on. & £51daleges
foszforil=~trikloridot vakumban eltavolitjuk, a maradékot éter-
ben szuszpenddljuk, Jjeges vizzel elegyitjliik, és a 2, példéban
leirtakhoz hasonldan feldolgozzuk, &3 tisztitjuk. Igy 8,25 g
/81,36 %/ 1-/3-ciklohexenil~karbonil/~2-[/2,6~-diklér~fenil/~
—amino]-2-imidazolint kapunk, amelynek olvadispontja 159~162 ©¢,

7. példa _

3,24 g /20 mmdl/ 2,6-diklér-anilint, 3,90 g /20 mmél/ 1~
—/3-cikiohexenil-karbonil/-Z-imidazolidinont és 18,3 ml /200
mmdl/ foszforil-trikloridot 40 ml vizmentes diklér-meté&nban 70
b6rén &t visszafolyatd hiitd alkalmazédsa mellett forraljuk. A
diklér-metant és a £610sleges foszforil-trikloridot vaAkumban
eltavolitjuk, majd az 1, példédban leirtakhoz hasonléan feldol-
gozzuk €8 tisgtitjuk. Igy 3,56 g /52,66 %/ l-/3~ciklohexenil~ "
karbonil/=2-{/2,6~diklér-fenil/=-anino7-2~imidazolint_kapunk, a~
melynek olvadaspontja 159-162 ©C,

8. pelda . .

4,26 g /30 mmdl/ 2-klér~b6-metil-anilint, 6,40 g /33 mmdl/
1-/3-ciklohexenil-karbonil/-2-imidazolidinont és 60 ml foszfo-
ril-trikloridot 69 ¢éréan &t 60 °C-~on kevertetjilk. Uténa a 2. pél-
déban leirtvak szerint feldolgozzuk. 4 diklér-meténos fAzisok
beparlasa utdn kapott olajozs marcdékot 100 ml 50 %-08 acetonit~
rillel elddrzsdljuik, és egy ideig szobahbmérsékleten hagyjuk
4llni, mire megkristdlyosodik. Sziirjik, megszaritjuk, &s cik~
lohexanbdl atkristalyositjuk. Igy 7,87 g /82,5 %/ l=/3~ciklo~
hexenil=karbonil/~2~[/2~klér~6~netil~fenil/~aning] ~2~imidazo~
lint kapunk, amelynek olvaddspontja 112-114 O¢,

9, példa .

3,57 g /22 mmdl/ 2,6~diklér-anilint, 4,90 g /23,5 mmbl/
l~/4~ciklooktenil=~karbonil/=2~imidazolidinont és 100 ml foaz=-
foril-trikloridot 20 o6réan at 90 ¢-on kevertetimk, &s a 2. pél-
daban leirtakhoz hasonldan feldolgozzuk, majd izopropanolbdl
aktivazénnel kezelve &tkristédlyositjuk. Igy 3,01 g /37,17 %/
1~/4~ciklooktenil~karbonil/=2~/7/2,6~diklér~fenil/~aminQy=2~imji=~
dazolint kapunk, amelynek olvadés pontja 136-138 ©C.

A kiindulasi anyagot ugy kapjuk, hogy vizmentes acetonit-
rilben szobahémérsékleten 2-imidazolidinont és 4—ciklooktenil-
karbonil-kloridot reagaltatunlk 2:1 moélarédnyban. Az l—/4-~ciklo-
oktenil-karbonil/~2-~imidazolidinon sixii, nem kriet4lyosodd o-
laj. Infravords, ultraibolya és magmagneses reponancia spektru=-
mai Osszhangban vannak a megadott szerkezettel.,

lOl Példa . .

1,55 g /22 muél/ imidazolt oldunk 50 ml vizmentes tetra-
hidrofuranban, és keverés kdzben hozzécsepegtetjik 1,57 g .
/11 mmél/ 3-ciklohexenil-karbonil-klorid 10 ml vizmentes tetra-
hidrofurdunal készillt oldatadt, &z 4 Ordn &t kevertetjlk szoba~
hémérsékleten., & kivadlt imidasol--hidrokloridot kisziirjiik, és
5 ml vizaentes tetrahidrofurdunal mossuk, A szliirlethez hozzé-—
adjuk 2,30 g /10 mndl/ 2-[/2,6-diklor-fenil/-aming/~2~imidazo~-
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lin 15 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat, és 20
6rén at szobahémérsékleten hagyjuk allni. Utdna vékumban bepl-
roljuk, és az olajos maradékot koriilbeliil 50 ml vizzel elddr-
z80ljik, mire kristalyosodni kezd. Sziirjik, vizzel mossuk, meg-
szaritjuk, és izopropanolbdl atkristalyositjuk. Igy 3,10 g
/91,7 %/ l-/3-ciklohexenil—karbonil/—2~£72,G-diklor—fenilln a-
ming?-2-imidazolint kapunk, amelynek olvadaspontja 159-162 ©C.

11. példa

2,62 g /22 mmél/ benztriazolt oldunk 50 ml vizmentes tet-
rahidrofurénban. Keverés kozben hozzacsepegtetjiik 1,57 g /11 '
mmél/ 3-ciklohexenil-~karbonil-klorid 20 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal kéazllt oldatédt. A reakciéelegyet ¢jszakan At gzobahl~
mérsékleten kevertetjilk, véglil 3 6ran &t visszafolyatas kdzben
forraljuk, lehiitjiik, és a kivalt benztriazol-hidrokloridot ki-
aziixjlik, és még 15 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal mossuk. Az
egyeditett sziirletekhez hozzdadjuk 2,30 g /10 mmdél/ 2-[7/2,6-d1-
klor~fenil/—~amingdl ~2~imidazolin 15 ml vizmentes tetrahidrofu-
rénnal késziilt oldatéat, és 25 6ran at szobahémérsékleten hagy~
juk Allni. Uténa vakumban beparoljuk, és a maradélkot kdriillbeliil
70 ml vizzel elddrzsdljiik, mire kristalyosodni kegd. Saziirjiik, -
vizzel mossuk, szaritjuk, és izopropanolbdl Atkristalyositjuk.
Igy 1,84 g /54,4 %/ 1-/3~ciklohexenil=karbonil/=2~[/2,6~=3iklér=
feni%/-aminé?—E—imidazolint kapunk, amelynek olvadaspontja 159~
162 ©C.

12. példa

1,52 g /22 mmél/ 1,2 ,4-triazolt, 1,58 g /11 mmél/ 3-~ciklo-
hexenil-karbonil-kloridot es 2,30 g /10 mmél§ 2=[72,6~diklér=-
~-fenil/~amin¢7~2-imidazolint reagéltetunk a 1l. péld&ban leir-
tak szerint, és feldolgozzuk. Igy 2,60 g /76,9 %/ 1l~/3-ciklo-
hexenil-karbenil/-2-[/72,6~-ciklér~fenil/~aming/-2~inidazolint
kapunk, amelynek olvadaspontja 159-L62 °C, v

13. példa

2,30 g /10 mmbl/ 2~[72,6~diklér-fenil/~aming]-2~inidazo-
lint és 2,37 g /10,5 mndl/ l-/2~ciklohexenil-~karbonil/-benz-
imidazolt 100 ml vizmentes toluolban 2 4ran &t visszafolyatés
kozben forraljuk., Utédna a reakcidelegyet vakumban beparoljuk,
£3 a maradékot kdriilbellll 100 ml vizzel elddrzsdljiik, mire kris-
tdlyosodni kezd. Szlirjik, vizzel mossuk, szaritjuk, es izopro-
panolbél Atkristalyositjuk, igy 2,52 g /74,5 %/ l=/3-ciklohexe~"
nil-karbonil/~2-[72,6-diklor-fenil/~aning] -2~-inidazolint kapunk,
amelynek olvadaspontja 159-152 ©C.

14. példa

1,15 g /5 mmdl/ 2-[72 6-diklér-fenil/~aming]~2~-imidazo-
lint feloldunk 30 ml vigmentes dimetil=-formamidban, hozzéadunk .
0,97 g /5,5 mmoél/ l-/%~cikloherxenil~karbonil/~imidazolt, ég
2,5 6ran at 40 °C-on kevertetjiikk a reakcidelegyet. Ut&na vakum-
ban bepadroljuk, és ac olajos narsdékot 50 ml vizzel elddrzsdl-
jiik, mire megkrist&lyosodik. Szlirjlik, vizzel mossuk, szaritjuk,
es izopropanolbél Atlristidl ocsitjuk, igy 1,51 g /89,2 %/ 1=/3-
~ciklohexenil~karbonil/~2~]; 2,6-diklér-fenil/-anino J~2=-imidazo-
lint kapunk, anelynek clwzdaspontja 159~162 ©C.




179219

15. példa

3 1,15 g /5 mmbl/ 2-[/2,6-diklér~fenil/~amind]~2~imidazolint
és 0,97 g /5,5 mmbl/ l=/3-ciklohexenil-karbonil/~imidazolt fel-
oldunk 30 ml vizmentés diklér-meténban, és 2,5 bradn &t vissza=
folyatd hiité alkalmazdsa mellett forraljuk. Utdna a 14, példé-
ban leirtak szerint feldolgozzuk, és &tkristélyositjuk. Igy "~
1,545 g /91,4 %/ 1-/3-ciklohexenil-karbonil/-2-[72,6~dikldr~fe—-
nil/-gmind]—2-imidazolint kapunk, amelynek olvaddspontja 159-
162 0oC.

16. példa .

1,15 g /5 mmél/ 2-[/2,6-diklér—~fenil/~aming]-2-imidazo-
lint és 0,97 g /5,5 mndl/ l-/3-ciklohexenil=karbonil/~imidazolt
oldunk 30 ml vizmentes acetonitrilben, és 22 érédig szobahdmérgék-
leten allni hagyjuk. A 14. példdban leirtak szerint feldolgozzuk,
es Atkristdlyositjuk. Igy 1,568 g /92,7 %/ l=/3-ciklohexenil-~
~karbonil/-2-[72,6-diklér~fenil/—-aming]-2~imidezolint kapunk,
amelynek olvaddspontja 159~162 ©OC.

17. példa

34,65 g /0,275 ndl/ 3-ciklohexén-karbonsavat feloldunk
500 ml vizmentes tetrahidrofurénban, hozzdadunk 44,55 g /0,275 "
mol/ N,N'=karbonil-diimidazolt, és 30 percig kevertetjiik szoba-
héméraekleten. 4 tiszta oldathoz azutén 57,5 g /0,25 nél/ 2=/
2,6-diklér~fenil/-amning/~2~inidazolint adunk, éa ejazakén &t
gzobahbmérgékleten hagyjuk allni. Az oldészereket vAkumban el-
tavolitjuk, és az olajos waradékot koriilbeliil 400 ml vizzel el-~
dorzsdljiik, mire megkristidlyosodik. Sziirjiik, vizzel mossuk, meg~
szdritjuk, és izopropanolbdl Atkristalyositjuk. Igy 81,0
/95,5 %/ l-/3=ciklohexenil=karbonil/-2~-f/2,6-diklér~fenil/—ami-
ndJ-2-imidazolint kapunk, amelynek olvaddspontja 159-162 °C.

18, példa

1,69 g /5 mmbl/ 2~[i1-/2-ciklohezenil-karbonil/~N~2,6—~di-
klér-fenil/-aming]-2~inidazolint és 115 mg /0,5 mmbdl/ 2- /2,6~
~dikléor-fenil/~aningf/-2-inidazolint 50 ml vizmentes toluolban
144 6rédn at visszafolyatéas kOzben forraljuk. Utdna vékumban szé~
Pazra paroljuk, és a maradékot izopropanolbdl &tkristdlyositjuk,
igy 1,306 g /77,2 %/ l=/3~-ciklohexvenil-karbonil/~2~/7/2,6-diklér~
ifenil/-%%ing]-2-imidazolint kapunk, amelynek olvadéspontja

59-162 .

A kiindulasi anyagot a kovetkezBképp Allitjuk eld:

0,54 ¢ /2 umél/ tcetrabutil-ammdénium~kloridot feloldunk
30 ml vigzben, 40 ml 1 n natrium-hidroxid oldatot adunk hozzé4,
éa 9,20 g /40 mmél/ 2-[/2,6-diklér-fenil/~aming]=2~imidazolin
40 ml diklér-meténnal késziilt oldataval elegyitjlik. Az elegyet
0 OC-ra hiitjik, és élénk keverdés kdzben hozzécsepegtetjilk 5,73
g /40 mmél/ 3-ciklohexenil-karbonil-klorid 30 ml diklér-metan-
nal késaziilt oldatat, és az adagolis befejezése utén mé§i4 brét

kevertetjilk 0 ©C-on. A kristalyos kivaldst kisziirjik, klbxr—
-meténnai és vizzel mossuk, és me szaritjuk. Igy 7,75 g elsd
terméket nyerink.

A szlirletbdl elvélesztjuk o {izisokat, a vizes fdzist még
kétszer extrahdljul diklér-melédn: 1, a diklér-meténos fazisokat
egyesitjiik, vizzel mossuk, néhrinx-azulfégon szaritjuk és bepé-
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roljuk. Igy 5,70 g mésodik terméket kapunk, amelyet az elsBvel
eg¥§sitve izopropanclbdl Atkristalyositunk. Igy 10,80 g /80,0 %/ .
2~HV~/3~ciklohexenil~karbonil/-li~/2,6 diklor~fenil/-aminqJ~2-
~imidazolint kapunk, amelynek olvadaspontja 218-220 °C.

19. példa

) 1,15 g /5 mmbl/ 2-[/2,3-diklér-fenil/-aming7~2~imidazolint
es 0,97 g /5,5 mmdl/ 1l-/3-ciklohexenil~karbonil/~imidazolt viz-
mentes kloroformban oldunk, és 7 érén 4t hagyjuk &4llni szobahf-
mérsékleten, A reakcidelegyet a l4. példéban leirtak szerint fel-
dolgozzuk, €3 a nyersterméket izopropanolbdédl Atkristélyositjuk,
igy 1,511 g /91,7 %/ l-/3-ciklohexenil-~karbonil/=2-[/2,3-dikléx~
zﬁgnél/—amin -2=-imidazolint kapunk, amelynek olvadaspontja 147-
Ce

20. példa

1,15 g /5 mmol/ 2-}72,B—diklér—fenil/-aminé]—E—imidazo~
lint é9 0,97 g /5,5 mmdl/ l-/3-ciklohexehil~karbdnil/~imidazolt
feloldunk 30 ml vizmentes benzolban, és 30 percig visszafolya-
t4g kozben forraljuk. A reakcidelegyet a 14. példaban leirtak
gzerint feldolgozzuk, és Aatkristadlyositjuk. Igy 1,557 g /92,1 %/
l~/3~ciklohexenil~karbonil/-2-/72,%-diklér~fenil/=aningf ~2~imi=
dazolint kapunk, amelynek olvadaspontja 1l47-149 ©g,

21. példa

1,15 g /5 mmdl/ 2-[/2,3-diklér-fenil/-sming] ~2-imidazo~
lint és 0,97 g /5,5 mmdl/ 1-/3~ciklohexenil-~karbonil/~-imidazolt
oldunk 30 ml vizmentes etil-acetdtben, é€s 7 O6rdn A&t szobahémér-
gékleten hagyjuk 4llni. Uténa a l4. példaban leirtakhoz hason-
léan feldolgozzuk, é3 Atkristalvositjuk. Igy 1,55 g /91,7 %/
1-/3-ciklohexenil-karbonil/-2-[/2,3~diklér—fenil/aning]~2~imi-
dazolint kapunk, amelynek olvaddspontja 147=-149 ©C.

22, példa

1,39 g /11 mmdl/ 3-ciklohextn-karbonsavat oldunk 40 ml
vizmentes benzolban, hozzdadunk 1,79 g /L1 mmél/ N,N*~karbonil<
~diimidazolt, és 1 dvén at hagyjuk &llni szobah®mérsékleten. U~
tana hozzéadjuk 2,10 g /10 mmdl/ 2-f/2-klor-6~metil-fenil/~ami-
nQgy-2-imidazolin 30 ml vizmentss benzollal késgziilt oldatat, és
45 percig visazafolyatés kdzben forraljuk. A benzolt vakumban
eltavolitjuk, és az olajos maradékot vizzel elddrzsoljiikk, mire
megkristalyosodik. Szirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk, és ciklo-"
hexanbdl atkristédlyositjuk. Igy 2,62 g /82,44 %/ 1-/3-ciklohexe~
nil-karbonil/=~2~//2-kl br~6-metil-fenil/~amninQ7-2-imidazolint ka=-
punk, amelynek olvaddspontja 112-11l4 ©C.

23. példa

1,39 /11 mmdl/ »~ciklohexdin~karbonsavat oldunk 30 ml viz-
mentes diklér-metanban. Hozzaadunk 1,79 g /11 mmél/ M,N’~karbo-
nil-diimidagolt, é&s 30 perciy hugyjuk szobahbmérsékleten Allni.
Utana hozzdadjuk 2,10 g /10 nudl/ 2-[/2-metil-~3-klér-fenil/-a-

mingf-2=imidazolin 20 m) .iuwcnbes diklor-meténnal kesgillt ol
datali, es 3,5 6rén at vinsnsfol abds kizben forraljuk. A diklér-
-metant vakumban eltidyalit;jul, &2 az olajos maradékot vizzel

elddczsdl jil:, mire megkri 44l sacdik. Szlrjik, vizzel modsuk,
gzé. tjule, ¢és dizopropancl: ¢1 dllkristalyositvjuk. Igy 2,%0 g
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/724,37 %/ l=/3-ciklohexenil~karbonil/=2-/[/2-metil=3=klér~fenil/«
~aming]=-2-imidazolint kapunk, amelynek olvaddspontja 112-115 0OC,

24, példa

1,54 g /11 mmoél/ 4-metil-3-ciklohexén-karbonsavat oldunk
35 ml vizmentes tetrahidrofurénban, hozzdadunk 1,78 g /11 mmél/ "
N,N?-karbonil-diimidazolt, és 1 éran 4t szobahémersékleten hagy-
Juk &llni. Uténa hozzéadjuk 2,30 g 2-£7/2,6-diklér-fenil/~aming)
-2-imidazolin 15 ml vizmentes tetrahidrofuréannal késziilt olda-—-
tat, és a reakcidelegyet 18 6ré&n A4t hagyjuk szobahéfokon Allni.
Ezutan bepdroljuk, é3 az olajos maradékot 50 ml vizzel é1ddr-
z801ljlik, mire megkristdlyosodik. Sziirjik, vizzel moasuk, sz&rit-
Juk, és izopropanolbél Atkristdlyositjuk. Igy 2,80 g /79,55 %/
l-/4-metil=3~ciklohexenil~karbonil/=2~£/2,6-diklér-fenil/~aning
-2~-imidazolint kapunk, amelynek olvaddspontja 152~154 ©C.

25. példa

2,30 g /10 mmél/ 2-//2,6~diklér~fenil/-amind]=2~imidazolt
oldunk 50 ml diklér-meténban, hozzdadjuk 925 mg /11 mmdl/ nAtri-
um-hidrogén~karbonat 50 ml vizzel késziilt oldatAt, és élénk ke-
verés kozben szobahémérsékleten hozzdcsepegtetjilk az elegyhez
45 perc alatt 2,34 g /10 mmél/ 3-ciklohexén-~karbonsavanhidrid
/forraspont 126-127 °¢; 0,1 Hgmn nyomdson/ 30 ml dikloér-metén-
nal készililt oldatdt. A reakcidelegyet még tovabbi 6 érét kever-
tetjlik, majd elvalas:tjuk a fazisokat. A szerves fazist még 2 x
20 ml % %-os natrium-hidrogén-karbondt oldattal és kétazer viz-—
zel mossuk, natrium-szulfiton szaritjuk, és bephroljuk. A kris-
talyos maradékot izopropanolbél Atkristalyositjuk. Igy 3,06 g
/90,5 %/ 1~/3-ciklohexenil~karbonil/~2=[7/2,6~d1klér-Fenil/—ami~
no7-2~imidazolint kapunk, cmelynek olvadaspontja 159-162 Oq,

26. példa

2,30 g /10 amdl/ 2-[7/2,6~diklér~fenil/~aming]=2-imidazo-
lint feloldunk 100 ml vizmentes tetrahidrofurénban, hozzéadunk
1,01 g /10 mmél/ vizmentes trietil-amint, és a reakcibelegyhez
keveres kozben szobahéfokcn lassan hozzécsepegtetjik 2,34 g
/10 mmél/ 3-ciklohexén-karbonsavanhidrid /forrdspont 126~127
°¢ 0,1l Hgmm nyomdson/ 50 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal ké-
gzitett oldatat, és éjszalédn at kevertetjilk tovabb szobahbmér--
sekleten. A tiszta oldatoli vikumban bepdroljuk, a maradékot kd-
rlilbellil 50 ml diklér-meténnal oldjuk, 2 x 20 ml 3 %-o0s nAtri-
un~hidrogén~karbondt oldaital és kétszer vizzel mossuk, natri-
um-szulfaton szadritjuk, és bepdroljuk. A kristélyos maradékot
izopropanolbdl atkristalyositijuk, ity 3,12 g /92,3 %/ l=/3-cik=-
lohexenil~karbonil/~2-/72,6--dikléL~fenil/~aming7=2~imidazolint
kapunk, amelynek olvadasyontjs 159-162 ©C,

Az 1-26. példdkhoz hasonld mbddon allithatd eld 1l-=/3-~cik-
lohexenil—karbonil/-E-[72~klér—4—mnt1l—fen11/-amin§]-2-imidazo-
lin, amelynek olvadaspontja 1.24-126 ©OC.

Szabedslui o, ocpont
Eljéeda s T ALt 1.0ct répl sin uj, halogénatommal vagy

alkilescporttel .midbsziiinéle /ic.i1--amino/=imidazolin-szérma~
zekok ég sovaddicios sdin ¢16°111. 4 dra — ahol ,
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Ry éa R, Jjelentése halogénatom vagy l-4 szénatomos alkilcso-

poxrt,

Rz jelentése hidrogénatom vagy l-4 szénatomos alkilcso-
port, és

n ésm Jjelentése 1, 2, vagy 3, azzal a negkidtéssel, hogy az

n+m Oss8zege 2, 3, 4 vagy 5-
azzal jellemezve, hogy

a/ valamely II Altalénos képletii anilinszérmazékot ~ ahol
Ry éa R, Jjelentége az eldbb megadottakkal azonos = egy III &l-

taldnos képleti l-acil-2~imidazolidinonnal - ahol Ry, n és m

Jelentése az I 4ltalanos képlettel kapcsolatban megadottakkal
agonos = reagadltatunk legalabb 2 ekvivalens foszforil-triklorid
jelenlétében és a keletkezd reakcidterméket a £51l0sleges fosz-
foril-triklorid eltédvolitasa utdn enyhe reakcidkoriilminyek ko-
z6tt hidrolizéljuk; vagy -

b/ valamely IV 4altalénos képleti Z-/fenil-amino/=2-imi-
dazolint - ahol R, és R, jelentése az elébb megadottakkal azo-
nos - reagdlbtatunk egy “V altalénos képletil savszdrmazékkal -
ahol Rz, n és m jelentése az eldbt megadottakkal azonos, és X
jelent®se hetercnromés, ottagun, legaldbb két nitrogénatomot tar-
talmazd gyliriib6l levezethetd csoport; benzolmaggal kondenzdlt,
legalabb két niftrogénatomot tartalmazd, dttagu, heteroaromis
gyuriib6l levez:thetd csoport; olyan VI Altalanos képletil cao- -
port, amelyben R, és R, az elobb megadott Jjelentésiiek; vagy o=
lyan VII altalanos képletii savmeradék, amelyben Rz, n é3 m az
el8bb megadott jelentésliek - éz a kapott I éltalégos képletil
vegylleteket gzabad bazisokként vegy savaddicids adkként elkii=
lonitjike. '
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