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A talalmany térgiEYYTT—giialénos képletd benzimidazoli-
non-szarmazékok, ahol

Rl, R?2 &s R3 jelentése egyméstél fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, révidszénléanci alkil, halogén-rovidszénlancia
alkil-, hidroxi-rovidszénlanci alkil-, hidroxil-rovidszén-
lancd alkoxi-, aril-oxi-, acil-, ciano-, karboxil-, roévid-
szénlanci alkoxi-karbonil-, nitro-, karbamoilcsoport vagy
nitrogéntartalmi 5 vagy 6-tagi heterociklusos csoport,

A jelentése etiléncsoport, amely adott esetben legaléabb egy
elagazdst tartalmazhat,

R4 és RS jelentése egymastél fiiggetleniil révidszénlancd alkil-
csoport vagy R? és RS egyiittesen a kapcsolodé nitrogén-
atommal egylitt pirrolidinii-, piperidino- vagy morfoli-
nocsoportot alkot, azzal a feltétellel, hogy amikor az -

-N4R4~R5 4ltalénos képletd csoport piperidino- vagy di-
etil-amino-csoport, akkor az R, R2 és R3 szubsztituens
kdézlil legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomgdl eltérd,

valamint ezek gyégy&szatilag alkalmas sdis '~ el
A vegylileteknek tiidd felliletaktiv anyag kivélasztéast eld-
segitd hatasuk van. 4
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A taldlmany 4j szubsztitudlt benzimidazolinon-sz&rma-
zékokra és sdikra vonatkozik, amelyek gydgyszerhatdanyagok,
kiildndsen tiidd feliileti kivAlasztés stimul&ldé hatésdak. A
talalmany vonatkozik a vegyliletek és a vegylileteket hatda-
nyagként tartalmazé gydgyszerkészitmények eldallit&séra is.

Az &allati tiidében létezik egy fiziolégiailag aktiv anyag,
amelyet "tiidd feliiletaktiv anyagnak" neveznek, és amely fdként
foszfolipidekbdl &ll. A tiidd feliiletaktiv anyag bioszintézise
és kivalasztasa féként a léghdlyagok II tipusiG epitéliumsejt-
jeiben tdrténik és ismeretes, hogy belsd fal bélésként jelen
van a teljes légz&traktusban, beleértve az alveorédlis régiét
is. Ismeretes, hogy a tiidd feliiletaktiv anyag cstkkenti a lég-
hélyagok feliileti feszliltségét és megeldzi a léghdlyagok kol-
lapszusat. Ennek a hatdsnak rendkiviil fontos fizioldgiai sze-
repe van, mivel hozz&jarul a légz&funkcié fenntartasdhoz (lasd
példaul L.G. Dobbs: Annual Rev. of Med., 40, 431-446, 1989).
Az Gjsziilétt respirdcids disztressz szindrdéma, amely akut lég-
zésképtelenséghez vezethez, a tiidd feliiletaktiv anyag hidnyos-
siga miatt keletkezik. J61 ismert az irodalombdél az is, hogy a
felndtt respiricids disztressz szindrémandl is kimutathaté a
tiildéd feliiletaktiv anyag csokkenés vagy diszfunkcidé. Ezen kiviil
Hallman és munkatadrsai arrél is beszamoltak, hogy a légzés-
zavarokkal jard krdnikus betegségeknél is eldfordulhat a tiidd
feliiletaktiv anyag valamilyen zavara (l&sd a Journal of
Clinical Investigation 70: 673-683, 1982 irodalmi helyet).

A tiidé feliiletaktiv anyag fontos szerepet jatszik véds-
mechanizmusként a teljes légzdtraktusban, Ggy is mint kollap-

szus elleni hatds. Ismeretes, hogy megakaddlyozza a tiddddémat



és preventiv hatésa van a baktériumos vagy virusos fertdzések
vagy atmoszférikus szennyez8anyagok és antigének esetén, ame-
lyek a légutak gyullad&sat vagy asztmatikus rohamokat idézhet-
nek eld. Ismeretes tovabba, hogy a tidd feliiletaktiv anyag je-
lentds szerepet jatszik a légz&liregek kenésében és az idegen
anyagok légutakbdél vald kihajtasaban, oly mbédon, hogy aktivalja
a nyalkah&rtya csilldéinak mozgésat. Amint a fentiekben mar le-
irtuk, a tiidé feliiletaktiv anyag t6bb fiziolbégiai funkcidt is
végez a légzdrendszerben, ezért a tidd felliletaktiv anyag mi-
ndségi és mennyiségi valtozasai valdszinlleqg O6sszefliggésben
vannak szamos légzduti megbetegedés kialakulasaval vagy
silyosbodasédval. Ennek megfelelden a tiidd feliiletaktiv anyag
kivalasztasanak eldsegitése lehetdvé teheti kiilénbdzd léguti
megbetegedések kezelését vagy megeldzését, igy példaul az akut
légzészavarokét, példaul az Gjsziiloétt vagy felndtt respirécids
disztressz szindrémat, akut vagy krdénikus bronchitiszt, a fer-
t56z8 megbetegedéseket, asztmdt és a krdnikus légzészavarokat.

Az a vélemény alakult ki ezen kiviil, hogy tidd feliletak-
tiv anyagok adagolds olyan terhes ndknek, akik korasziilétt
gyermeket hoznak varhatdan vilagra, képes megeldzni az Gj-
sziiloétt respirdcids disztressz szindréma fellépését.

Ennek érdekében szamos probdlkozas toértént a természetben
eldforduldé vagy genetikusan eldallitott tiidd felililetaktiv
anyagok onmagukban valdé felhaszndlasdra, vagy olyan készit-
mények felhaszndlasira, amelyek ilyen tiidd felliletaktiv anya-
got tartalmaztak (l4sd példaul JP-B-1-13690, JP-A(PCT)-6-
501792 és a JP-A-2-53798 dokumentumokat, amelyek megfelelnek a

4,828,844. szamli amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi le-



irasnak, a W0-8702037. sz. nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
nek, és az EP-A-0348967. sz. eurdpai szabadalmi bejelentésnek
a fenti sorrendben. A "JP-A" rdvidités jelentése: nem vizs-
galt, kdzzétett japan szabadalmi bejelentés, a "JP-B" rovi-
dités jelentése: vizsgdlt, kozzétett japan szabadalmi bejelen-
tés. Az endogén tidd felliletaktiv anyag kivalasztésat azonban
ismereteink szerint egyediil az androxol-hidroklorid, amely a
kereskedelmi forgalom k&ptet&szerként kaphatd (ladsd Merck
Index 11, 62-63. oldal, 392 Ambroxol) mutat ilyen aktivitést
(lasd Post et al.: Lung 161, 349-359, 1983).

Ugyanakkor a Spectroscopy Letters, 5(9), 293 (1972) is-
mertet egy 1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on szerkezetd olyan
vegyliletet, amely az l1l-es helyzetben egy 3-dimetil-amino-
propil-csoportot tartalmaz é&s nem szubsztitudlt a benzol-
gylrdn. Ez az irodalom azonban a vegylilet farmakolégiai ha-
tasat nem irja le. A fenti vegylileten kiviil ismeretes még egy
olyan vegylilet, amely az l-es helyzetben 2-dietil-amino-etil-
csoportot tartalmaz és a benzolgylrld nem tartalmaz szubszti-
tuenst, valamint az a vegylilet, amely az l1l-es helyzetben 3-
dimetil-amino-propil-csoportot tartalmaz és a 6-os helyzetben
klérral van szubsztitudlva (J.Chem. Soc., 314 (1960). A farma-
koldgiai hatdssal kapcsolatban azonban minddssze annyi ismere-
tes, hogy az l-alkil-2-oxo-benzimidazolin vegylileteknek
gerincreflexcstkkentd hatdsuk van, amely hatds a jelen talal-
many szerinti farmakolégiai hat&stél teljesen fliggetlen és még
erre sem kdzdlnek farmakoldgiai adatokat.

A JP-A-62-252721. sz. szabadalmi bejelentésbdl ugyancsak

ismeretes egy olyat vegyiilet, amely az l-es helyzetben 2-
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piperidino-etil-csoportot tartalmaz é&s a benzolgylrdn nincs
szubsztitudlva. Ezt a vegyliletet azonban gyomorfekélyellenes
szerként ismertetik.

Tehidt a fenti irodalmi helyek egyike sem ismertetet olyan
benzimidazolinon-szarmazékot, amelynek tiidé feliiletaktiv anyag
kivdlasztast stimuldldé hatdsa van. A jelen taldlmanyunk pedig
ilyen vegyiiletekre vonatkozik.

Szamos szinteteikus vegyliletet vizsgdlatunk meg véletlen-
szerlien annak érdekében, hogy olyan vegylileteket talaljunk,
amelynek jelentds tiidé feliiletaktiv anyag kivélasztast stimu-
1416 hatasa van. Meglepd mdédon azt tapasztaltuk, hogy bizonyos
(I) altalanos képletdl Gj benzimidazolinon-sz&rmazékok és ezek
gybgyaszatilag alkalmazhatd s6i az emlitett hatédsban felllmil-
jadk az ambroxol hatasat. A taldlményunk az emlitett felis-
merésen alapul.

A taldlmany targya egyrészt (I) &ltalanos képletd benz-
imidazolinon-sza&rmazékok és ezek sbéi. A (I) altalanos kép-
letben 1
Rl, R2 é&s R3 jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom,

halogénatom, rovidszénlanca alkil, halogén-r&vidszénléanci

alkil-, hidroxi-rodvidszénléncd alkil-, hidroxil-rdvidszén-
l4nct alkoxi-, aril-oxi-, acil-, ciano-, karboxil-, rovid-
szénlénci alkoxi-karbonil-, nitro-, karbamoilcsoport vagy
nitrogéntartalmd 5 vagy 6-tagl heterociklusos csoport,

A jelentése etiléncsoport, amely adott esetben legaldbb egy
elagazast tartalmazhat,

R4 és R® jelentése egymastdl filiggetleniil révidszénlanci alkil-

csoport vagy R4 és RO egylittesen a kapcsolodd nitrogén-
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atommal egyiitt pirrolidinil-, piperidino- vagy morfoli-

nocsoportot alkot, azzal a feltétellel, hogy amikor az -

N-R4-R5 &ltalanos képletfl csoport piperidino- vagy di-

etil-amino-csoport, akkor az Rl, R2 és R3 szubsztituens

kdzilil legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomgdl eltérd.

A taldlmany szerinti vegyliletek koziil azok a vegyliletek,
amelyek képletében R1, R2 &s R3 jelentése egyidejfileg hidrogén-
atom &s az -N-R%4-R® altal&nos képletl csoport morfolino-cso-
portot jelent, a fentebb emlitett JP-A-62252721. sz. szaba-
dalmi bejelentés szélesen definidlt &ltalénos képlete ala
esik, azonban az emlitett dokumentum nem tartalmaz ezekre a
vegyiiletekre vonatkozd konkrét példakat. Ezért ezek a vegyi-
letek is Gj vegyiiletek, amelyeket elsd alkalommal a jelen
taldlmany feltaldléi &llitottak eld.

A kdvetkezdkben taldlmanyunkat részletesen ismertetjik.

A (I) &ltalénos képletben a "roévidszénlanci " csoportokon
ha masként nem definidljuk, olyan csoportokat értiink, amelyek
1-6 szénatomos egyenes vagy elagazdé szénlancuak.

Igy példaul révidszénlanci alkilcsoporton tdbbek kdzott
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek.-
butil-, terc.butil-, pentil (amil-), izopentil-, neopentil-,
terc.pentil-, 1-metil-butil-, 2-metil-butil-, 1,2-dimetil-
propil-, hexil-, izohexil-, 1-metil-pentil-, 2-metil-pentil-,
3-metil-pentil-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 2,2~
dimetil-butil-, 1,3-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 3,3-
dimetil-butil-, 1-etil-butil-, 2-etil-butil-, 1,1,2-trimetil-
propil-, 1,2,2-trimetil-propil-, l-etil-1l-metil-propil- vagy

l-etil-2-metil-propil-csoport.
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R6vidszénlancG alkoxicsoportként megemlithetjilik példaul
a kdvetkezdket: metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-,
butoxi-, izobutoxi-, szek.butoxi-, terc.butoxi-, pentiloxi
(amiloxi-), izopentil-oxi-, terc.pentil-oxi-, neopentil-oxi-,
2-metil-butoxi-, 1,2-dimetil-propoxi-, 1l-etil-propoxi- vagy
hexil-oxicsoportot.

Hidroxi-rdvidszénlanci alkilcsoporton olyan csoportot ér-
tiink, amelyben a fentiekben emlitett rovidszénlénci alkilcso-
port egy hidrogénatomjét egy hidroxilcsoport helyettesiti. Az
ilyen csoportok k&zilil példaként a kodvetkezdket emlitjiik: hid-
roxi-metil-, 2-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil-, 2-hidroxi-
propil-, 2-hidroxi-1-metil-etil-, 4-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-
butil-, 2-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-2-metil-propil-, S5-hid-
roxi-pentil- vagy 6-hidroxi-hexil-csoport.

Halogénatomon fluor-, klér-, brém- vagy joédatomot értiink.
Halogén-rdvidszénlanci alkilcsoporton olyan csoportot értink,
amelynél a fentiekben emlitett r&vidszénlénciG alkilcsoport 1-3
hidrogénatomjat 1-3 halogénatommal helyettesitjiik. Abban az
esetben, amikor a halogénatom vagy atomok fluoratomok, a k&-
vetkezd példakat emlithetjilik ezekre: fluor-metil-, trifluor-
metil-, 2-fluor-etil-, 3-fluor-propil-, 2-fluor-l-metil-etil-,
4-fluor-butil-, 3-fluor-2-metil-propil-, 5-fluor-pentil-, 4-
fluor-3-metil-butil- vagy 6-fluor-hexilcsoport.

Ariloxi-csoporton példaul fenoxi-, l-naftil-oxi-, 2-naf-
til-oxi- és hasonld csoportokat értiink.

Acilcsoporton révidszénlancli alkanoilcsoportokat, példaul
formil-, acetil-, propionil-, butiril-, izobutiril-, valeril-,

izovaleril-, pivaloil- vagy hexanoilcsoportot értiink. Ugyan-
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csak az acilcsoportok k&ézé tartoznak az aralkanoilcsoportok,
példaul benzil-karbonil-, 3-fenil-propanoil-, 2-fenil-propa-
noil-, 1-fenil-propanoil-, 4-fenil-butanoil-, 3-fenil-buta-
noil-, 2-fenil-butanoil-, l-fenil-butanoil-, 2-metil-3-fenil-
propanoil-, 5-fenil-pentanoil-, 4-fenil-pentanocil-, 3-fenil-
pentanoil-, 2-fenil-pentanoil-, l-fenil-pentanoil-, 3-metil-4-
fenil-butanoil-, 3-metil-2-fenil-butanoil~, é-fenil-hexanoil-,
5-fenil-hexanoil-, 4-fenil-hexanoil-, 3-fenil-hexanoil 2-
fenil-hexanoil-, 1-fenil-hexanoil-, 4-metil-5-fenil-penta-
noil-, 4-metil-3-fenil-hexanoil-, 4-metil-2-fenil-hexanoil-
csoport és hasonlék. Szintén az acilcsoportok k&zé tartoznak
az aril-karbonil-csoportok, példdul a benzoil-, naftoil-,
toluoil-, szaliciloil-, anizoil-, varatroil-, protokatekoil-,
galloil- és hasonldé csoportok.

A talalmany szerinti alkoxi-karbonil-csoportok olyan cso-
portok, amelyek 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlanci
alkoholok és egy karboxilcsoport észterképzd reakcidjabdl ke-
letkeznek. Ezek kdziil példaként megemlitjiik a kdvetkezdket:
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izo-
propoxi-karbonil-, butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-,
szek.butoxi-karbonil-, terc.butoxi-karbonil-, pentiloxi-kar-
bonil-, izopentil-oxi-karbonil-, neopentil-oxi-karbonil-,
terc.pentil-oxi-karbonil- vagy hexiloxi-karbonil-csoportot.

Azon az etiléncsoporton, amely adott esetben egy vagy
t6bb eldgazast tartalmazhat, eldnydsen olyan csoportot értiink,
amelyben ez az eldgazds vagy eldgazdsok roévidszénlancu alkil-
csoportok, tehadt az ilyen csoportok kéziil példaként megemlit--

jlik a kévetkezdket: l-metil-etilén-, 2-metil-etilén-, 1l-etil-
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etilén-, 2-etil-etilén-, 1,1-dimetil-etilén-, 1,2-dimetil-eti-
1én-, 2,2-dimetil-etilén-, 1l-propil-etilén-, 2-propil-etilén-,
1-izopropil-etilén~, 2-izopropil-etilén-, 1l-butil-etilén-, 2-
butil-etilén-, 1-izobutil-etilén-, 2-izobutil-etilén-, 1l-pen-
til-etilén-, 2-pentil-etilén-, l-hexil-etilén-, 2-hexil-eti-
lén-csoport.

A nitrogéntartalmid 5- vagy 6-tagl heterociklusos csopor-
tok k&ziil példaul a kovetkezdket emlitjiik meg: pirrolil-,
pirrolidinil-,piranil-, piridil-, imidazolil-, imidazolil-,
imidazolinil-, pirazolil-, pirimidil pirazinil- vagy pirida-
zinilcsoport.

A talalmany szerinti (I) &ltaldnos képletU vegyiiletek
sékat képezhetnek példaul savakkal vagy bazisokkal is az eld-
forduld szubsztituensek filiggvényében. Az ilyen sdék koziil meg-
emlitjiik a kdvetkezd szerves vagy szervetlen savakkal alkotott
addiciés sdékat: sbésav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kén-
sav, salétromsav, foszforsav, a szerves savak koziil hangyasav,
ecetsav, propionsav, oxalsav, malonsav, borostyankdsav, fumar-
sav, maleinsav, almasav, borkdsav, metédnszulfonsav vagy etan-
szulfonsav. A vegyliletek addiciés sdkat képezhetnek ezen kiviil
savas aminosavakkal, példdul aszparaginsavval, glutaminsavval,
de szerves bazisokkal is, péld&ul natrium, k&liummal, magné-
ziummal, kdlciummal vagy aluminiummal, vagy szerves bazisok-
kal, példaul metil-aminnal, etil-aminnal vagy etanol-aminnal,
ezen kiviil bazikus aminosavakkal, péld&ul lizinnel vagy orni-
tinnel vagy amméniaval is.

A taldlmdny szerinti (I) &ltalanos képletll vegyliletek

\

tautomer szerkezetfiek is lehetnek az imidazol-2-on-csoportjuk
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k&vetkeztében, ezen kiviil optikai izomerek formédjé&ban is eld-
fordulhatnak a helyettesitd csoportok min&ségének filiggvényé-
ben. Ezek a kiilénbdz8 sztereoizomerek természetesen szintén a
taldlmény kSrébe tartoznak mind izolalt alakban, mind keveré-
kek formajéaban.

A taldlmany értelmében az olyan (I) &ltalanos képletd
vegyliletek eldnydsek, amelyek képletében Rl, R2 é&s R3
jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom,

halogénatom, r&vidszénlénci alkoxicsoport,
eldnydsek tovadbba azok a vegyliletek, ahol
Rl, R2 &s R3 egym&stdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom

vagy rdvidszénlanci alkoxicsoport, és

-N-R4-R5- altalé&nos képletd csoport jelentése dimetil-

amino- vagy pirrolidinilcsoport.

A talalmany szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegylilet szer-
kezete &s szubsztituensei kdvetkeztében szamos médon eldallit-
haté. A kdvetkezdkben felsorolunk néhadny lehetséges eldalli-
tasi eljarast.

Az 1. elBallitasi eljarast az 1. reakcidvazlaton mutatjuk
be.

A reakciévazlaton R, R2, R3, R4, RS &s A jelentése a
fenti.

A talalmény szerinti (I) &ltalénos képletll vegyliletet dgy
d4llithatjuk eld, hogy egy (II) &ltalanos képletl vegyliletet
bazis jelenlétében vagy anélkiil egy karbonilezdszerrel reagal-
tatunk.

Karbonilez8szerként tdbbek k&zdtt haszndlhatunk példaul

halogén-hangyasav-észtereket, példdul klér-hangyasavas etil-
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észtert vagy dietil-karbonétot, karbamidot, difenil-karbona-
tot, N,N'-diszukcin-imidil-karbondtot, N,N'-karbonil-diimida-
zolt és hasonldékat. Amikor karbonilez&szerként halogén-hangya-
savas észtert hasznalunk, az eljarast a kdvetkezdképpen végez-
ziik. A (II) Altalédnos képletli vegyliletet inert olddészerben,
példaul benzolban, toluolban, xilolban, tetrahidrofuranban,
dietil-éterben, N,N-dimetil-formamidban, kloroformban, diklér-
met&nban vagy etil-acetatban kettd vagy anndl tobb molekviva-
lens karbonilez8szerrel reagdltatjuk bazis jelenlétében.
Bazisként haszn&lhatunk szervetlen bazis, pé&ld&ul natrium-
hidroxidot, k&lium-hidroxidot vagy hasonlékat, vagy szerves
bazist, példdul trietil-amint, trimetil-amint, piridint, piko-
lint, N,N-dimetil-anilint és hasonlékat. A reakciét végezhet-
jiik szobahdmérsékleten vagy melegitéssel, eldnydsen a reakcid-
elegy forraspontjan. A reakcidban egy (III) &altalénos képletl
intermediert kapunk, ahol Rl, RrR2, R3, R4, RD és A jelentése a
fenti, R® jelentése rovidszénlanca alkilcsoport.

Ezt az intermediert izolaljuk, majd bézis, példaul al-
kalifém-alkoxid, példiul natrium-etoxid jelenlétében inert
szerves olddészerben, példaul alkoholban, péld&ul metanolban,
etanolban, izopropil-alkoholban, metoxi-etanolban (metil-
celloszolv), etoxi-etanolban (etil-celloszolv), szobahdmérsék-
leten vagy melegitéssel, eldnydsen a reakcibelegy forraspont-
jan gylrzarasi reakciénak vetjiik ala, és igy megkapjuk a (I)
dltalanos képletd vegyliletet.

Amikor a halogén-hangyasavas észtert a kiinduléasi vegyi-
lettel kdzelitdleg ekvimolaris mennyiségben alkalmazzuk, akkor

stabil intermedierként egy (IV) &ltaldnos képletd vegyiiletet
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nyeriink ki, ahol R, R2, R3, R4, R, R® és A jelentése a fenti.
Ezt a (IV) &ltaldnos képletd intermediert izoldljuk és kivéant
esetben a vegylilet benzolgylrfijére felvissziik a kivant szubsz-
tituenseket, példaul halogénatomot, majd tovabb reagdltatjuk a
karboniliz&szerrel, és igy a (III) altaldnos képletl vegylile-
tet kapjuk meg, amelyet izol&l&ssal vagy anélkiil bazis jelen-
létében melegitiink (visszafolyatd hitd alatt), és igy a (I)
altalanos képletd vegylilethez jutunk.

Amikor karbonilez&szerként karbamidot, difenil-karbonétot,
N,N-diszukcin-imidin-karbonatot vagy N,N'-karbonil-diimidazolt
alkalmazunk, akkor a reakcidét a kévetkezoképpen végezziik: a
reakcidét bazis nélkiil végezzik szerves oldbészerben (oldbszer-
ként a fent emlitetteket haszndlhatjuk példaul), szobahdmérsék-
leten vagy melegités mellett vagy forraspontjanak homérsék-
letén, és igy a taldlmény szerinti (I) altalénos képletd vegyli-
letet egy lépésben 4llitjuk eld.

A kiindulédsi (II) &ltaldnos képletdl vegyliletet konnyen
eldillithatjuk a megfeleld nitrovegylilet redukalasaval, a meg-
feleld nitrovegyiiletet pedig Ggy allithatjuk eld, hogy a meg-
feleld halogenidet szubsztitudlt etil-diaminnal reagéltatjuk
vagy a megfeleld nitroanilint szubsztitudlt amino-etil-halo-
geniddel reagdltatjuk.

A masodik eljarast a 2. reakcidvazlaton mutatjuk be. A
reakciévazlaton R1, R2, R3, R4, R>, R® és A jelentése a fenti.

A (I) A&ltaldnos képletd vegyliletet itt egy (V) &ltalénos
képletl primer aminocsoportot tartalmazé fenilén-diamin-
szarmazék gylr(zarasival kapjuk meg.

Ezt a reakciét eldnydsen sav jelenlétében végezzik,
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példaul sésav vagy kénsav jelenlétében, inert szerves o0ldé-
szerben, péld&ul alkoholban, pé&ld&dul metanolban, etanolban,
izopropil-alkoholban, metoxi-etanolban (metil-celloszolv),
etoxi-etanolban (etil-celloszolv), a reakcidelegy forrés-
pontjanak hdémérsékletén.

Ogy is eljarhatunk az elsd eljarashoz hasonldan, hogy a
(V) altalanos képlet@l kiindulasi vegyliletet el8szdr egy kar-
bonilezdszerrel reagdltatjuk, és igy egy (III) Altal&nos kép-
letd vegyliletet &llitunk eld, amelyet izol&l&s ut&n vagy anél-
kiil gylrUzarasi reakciénak vetlink ald és igy kapjuk meg a (I)
dltalénos képletd vegyiiletet.

A (V) altalanos képletd kiindul&si vegyiiletet kénnyen
eldallithatjuk oly médon, hogy a megfeleld nitrovegyliletet
karbonilez8szerrel reagdltatjuk és a kapott vegyliletet redu-
k&ljuk.

A harmadik eljaréast a 3. reakciévazlaton mutatjuk be.

A reakciévéazlaton A, RY é&s R® jelentése a fenti, R7, RS
s RI jelentését Ggy definialjuk, hogy a harom szubsztituens
kdziil az egyik jelentése hidrogénatom, és a két masik szubsz-
tituens jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogénatom, halogén-
aton, révidszénlénéﬁ alkilcsoport, halogén-révidszénlanca
alkilcsoport, révidszénlanciG alkoxi-, ariloxi-, acil-, ciano-,
karboxil-, roévidszénléanci alkoxi-karbonil-, nitro-, karbamoil-
; vagy nitrogéntartalmd 5- vagy 6-tagd heterociklusos csoport.

R10, R1l &s R12 jelentését Ggy definidljuk, hogy a harom
szubsztituens kézlil az egyik jelentése halogénatom, a masik
kettd jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom, halogén-

atom, révidszénléncd alkilcsoport, halogén-rdvidszénl&nci
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alkilcsoport, rodvidszénlanciG alkoxicsoport, ariloxicsoport,
acil-, ciano-, karboxil-, r&vidszénlancG alkoxi-karbonil-,
nitro- vagy karbamoilcsoport vagy nitrogéntartalmd 5- vagy 6-
tagi heterociklusos csoport.

A taldlmany szerinti vegyliletek ké&ziil az 1-3 halogén-
atommal szubsztitudlt vegylileteket (IA) &ltalé&nos képletd ve-
gylileteknek nevezziik. Ezeket Ggy &llithatjuk eld, hogy egy
(VI) &ltalénos képletl vegyliletet halogéneziink.

Halogénezdszerként ehhez a reakciéhoz haszndlhatunk pél-
ddul tobbek kdzdtt klért, brémot, jddot, benzil-trimetil-ammé-
nium-tribromidot, fenil-trimetil-amménium-tribromidot,
réz (I1I)-halogenideket, példaul réz(II)-kloridot, dioxan-di-
bromidot, pirimidium-hidrobromid-perbromidot vagy pirrolidon-
hidrotribromidot vagy hasonlékat.

A reakcidt eldnydsen ugy végezziik, hogy a (VI) altaléanos
képletd sztdchiometriai mennyiségfi, vagyis 1-3 mélekvivalens
vagy feleslegben 1év6 halogénezdszerrel reagaltatjuk inert
oldészerben, példaul szerves olddszerben, példaul diklér-
metanban, diklér-etdnban, kloroformban, szén-tetrakloridban,
dietil-éterben, tetrahidrofuranban, dioxanban, ecetsavban,
N,N-dimetil-formamidban, metanolban, etanolban, vizben vagy
ezek keverékében, szilikség esetén halogénezést eldsegitd szere
jelenlétében (erre a célra hasznalhatunk kalcium-karbonatot,
cink-kloridot vagy hasonldkat) és bizonyos esetekben katali-
zator jelenlétében, péld&ul alk&ali-halogenid vagy hidrogén-
halogenid jelenlétében, szobahdmérsékleten vagy melegités
mellett.

A negyedik eljdréast a 4. reakcidévazlaton mutatjuk be. Itt
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rl, R2, R3, R4, RO é&s A jelentése a fenti, X jelentése
halogénatom vagy szerves szulfonatcsoport.

A (VII) &ltalénos képletben X halogénatom lehet példéul
jédatom, brématom vagy klératom és a szerves szulfonatcsoport
lehet példaul alkanszulfonadtcsoport, példaul metan-szulfonil-
oxi- vagy hasonlé csoport, vagy aromas szulfondtcsoport, pél-
daul benzol-szulfonil-oxi-, tolucl-szulfonil-oxi- (eldnydsen
paratoluol-szulfonil-oxi)-csoport.

A talalmény szerinti (I) &ltalanos képletd vegyliletet Ggy
is eld&allithatjuk teh&t, hogy egy (VII) &ltalanos képletld ve-
gyliletet egy (VIII) &4ltal&nos képletd aminnal reagdltatjuk. A
reakciét eldnydsen gy végezziik, hogy a (VII) altaldnos képletd
vegyliletet sztdchimetriai mennyiségd vagy felesiegben 1évd
(VIII) altalanos képletd vegylilettel reagdltatjuk inert o0ldé-
szerben, példiul szerves olddszerben, példaul alkoholban,
(alkoholként hasznalhatunk példaul metanolt, etanolt, izopro-
pil-alkoholt, metoxi-etanolt /metil-celloszolv/, etoxi-etanolt
Jetil-celloszolv/ vagy hasonldkat), bisz-2-metoxi-etil-éterben
(diglim), benzolban, toluolban, xilolban vagy hasonldkban,
eldnydsen bazis, példaul trimetil-amin, trietil-amin, diiza-
propil-etil-amin, N,N-dimetil-anilin, piridin, pikolin, luti-
din vagy hasonlé jelenlétében szobahdmérsékleten, melegitéssel
vagy a reakcidelegy forraspontjanak hdmérsékletén.

Az 6tddik eljar&st az 5. reakcidévézlaton mutatjuk be. Itt
R1, R2, R3, R4, RS és A jelentése a fenti, Y jelentése
halogénatom.

A (I) altaladnos képletl vegyliletet tehat dgy is eldallit-

hatjuk, hogy egy (IX) &ltalénos képletd 1-(2-propenil)-szubsz-
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titualt benzimidazolinont egy (X) &ltal&nos képletd amino-
alkil-halogenid séjaval reagiltatunk. A reakcidét eldny&sen Ggy
végezziik, hogy a (IX) &ltalénos képletd vegyliletet sztdchio-
metriai mennyiség@ vagy feleslegben 1évé (X) &ltalanos képletl
vegylilettel reagdltatjuk szerves olddszerben, példaul alko-
holban, (alkoholként haszalhatunk metanolt, etanolt, izopropil-
alkoholt vagy hasonlékat), vagy N,N-dimetil-formamidban, di-
metil-szulfoxidban, tetrahidrofur&nban, el&nySsen bazis, pél-
ddul alkalifém-alkoxid, natrium-metoxid, natrium-etoxid vagy
natrium-hidrid, k&lium-hidrid, litium-diizopropil-amid vagy
hasonldk jelenlétében, szobahdmérsékleten, melegitéssel vagy a
reakcidelegy forraspontjan. Ezutadn a propenilcsoportot sésav,
kénsav vagy hasonlék jelenlétében eltédvolitjuk és igy kapjuk
meg a (I) &ltalénos képletd vegyiiletet.

A hatodik eljarast a 6. reakciévédzlaton mutatjuk be. A
reakciévazlaton R, R2, R3, R4, R®, X és A jelentése a fenti,
R13 jelentése aminocsoportot védd csoport. Az R13 aminovéds-
csoport lehet példaul benzil-tipusG véddcsoport, példaul ben-
zil-, benzhidril-, tritil- vagy 4-metoxi-benzil-csoport, vagy
lehet acil-tipus@ véd&csoport, példaul formil-, acetil-, pro-
pionilcsoport vagy uretdn-tipusiG véddcsoport, példaul t-
butoxi-karbonil-csoport.

A (I) altaldnos képletd vegyliletet itt dGgy &llitjuk el3,
hogy egy (XI) &ltalénos képletl védett benzimidazol-2-on-
szadrmazékot egy (XII) &ltalédnos képletl halogeniddel vagy
szulfondttal reagdltatjuk, majd a véddcsoportot eltdvolitjuk.

Ezt a reakcidt eldnydsen dgy végezziik, hogy a (XI) &lta-

lanos képletd vegyliletet sztdchiometriai mennyiségd vagy fe-
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leslegben 1év3 (XII) &ltaldnos képletl vegylilettel vagy séja-
val reagaltatjuk inert olddészert, példéul szerves olddszerben,
példdul alkoholban (alkoholként hasznalhatunk metanolt, eta-
nolt, izopropil-alkoholt, metoxi-etanolt /metil-celloszolv/,
etoxi-etanolt /etil-celloszolv/ vagy hasonlékat), bisz-2-
metoxi~etil-éterben (amelyet diglimének hivnak), benzolban,
toluolban vagy xilolban, eldnydsen béazis jelenlétében, szoba-
hémérsékleten vagy melegités mellett, eldnySsen a reakcidelegy
forraspontjan, majd a véd&csoportot eltavolitjuk. A fenti
reakcidhoz bazisként alkalmazhatunk példdul natrium-hidridet,
k&dlium-hidridet, natrium-hidroxidot, trimetil-amint, trietil-
amint, diizopropil-etil-amint, N,N-dimetil-anilint, piperi-
dint, pikolint vagy hasonlékat.

A véddcsoport eltdvolitdsédnak médja a véddcsoport tipusé-
té61 fligg. Példaul a benzil-tipust véddcsoportok kdnnyen el-
tavolithaték redukciéval vagy oxidéciéval, az acil- és uretén-
tipusi véddcsoportok pedig hidrolizissel savas vagy lidgos
kériilmények kozott.

A hetedik eljédrast a 7. reakcidévéazlaton mutatjuk be. Itt
R2, R3, R4, RS &s A jelentése a fenti, R14 jelentése révid-
szénlanci alkilcsoport.

Az olyan (I) &ltalanos képletli vegyliletek, amelyek lega-
1abb egy karbamoilcsoportot tartalmaznak, a (IB) &ltalénos
képlettel jellemezhetdk. Ezeket ammonolizissel &llithatjuk
eld, vagyis Ggy, hogy a megfeleld (IA) &ltal&nos Képletll ro-
vidszénlanci alkoxi-karbonil-csoporttal helyettesitett vegyii-
leteket amménidval reagdltatjuk.

Ehhez az ammonolizishez eldnydsen folyékony amméniéat
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hasznalunk, a reakcidét végezhetjiik olddszerben, példaul me-
tanolban, etanolban vagy hasonlékban is. Viz és glikol alkal-
mazisa eldnyds, ugyanis ezek gyorsitjak a reakciét. A reakcid
eldsegitése érdekében ugyancsak eldnyds amménium-klorid, nat-
rium-metoxid, natrium-amid, natrim-hidrid vagy butil-litium
kataliz&torként torténd alkalmazasa.

A reakcid homérséklete valtozik az egyéb koriilmények fligg-
vényében, &ltaldban a reakcidt eldnydsen végezhetjlik szobahd-
mérsékleten vagy melegitéssel.

A nyolcadik eljarast a 8. reakcidvazlaton mutatjuk be. Itt
R2, R3, R%, RS és A jelentése a fenti.

A taldlmany szerinti vegyiiletek kdziil azok a vegyliletek,
amelyek legalédbb egy karbamoilcsoporttal rendelkeznek, és
amelyeket a (I) &ltalanos képlettel jellemziink, agy allithatdk
eld, hogy a megfeleld ciano-szubsztitualt vegyliletet, amelyet
(IC) altalanos képlettel jellemziink, hidrolizaljuk.

A reakciét eldnydsen inert olddészerben, példaul metanol-
ban, etanolban, izopropil-alkoholban, terc.butanolban, metoxi-
etanolban (metil-celloszolv), etoxi-etanolban (etil-
celloszolv), vizben vagy hasonlékban végezziik, bazis, példéaul
natrium-hidroxid vagy k&lium-hidroxid jelenlétében szobahdmér-
sékleten vagy melegités mellett. A reakciét végezhetjiik 0ldoé-
szerként terc.butanolt vagy vizet alkalmazva sav, pé&ldaul sdsav
vagy kénsav jelenlétében szobahdmérsékleten vagy melegitéssel.
A reakciét eldnydsen elvégezhetjiik bazis, példaul natrium-
hidroxid és hidrogén-peroxid alkalmazdsaval oldészerben, pél-
d&ul alkoholban, diklér-metanban, kloroformban vagy hasonld

oldészerben. Ebben az esetben a reakciét eldnydsen féazisatvivd
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katalizator, példaul tetrabutil-amménium-hidrogén-szulfat je-
lenlétében végezziik.

A kilencedik eljarést a 9. reakciévazlaton mutatjuk be. A
reakciévazlaton R2, R3, R4, RS &s A jelentése a fenti.

A (I) &ltalanos képletl vegyiileteket, amelyek nitrocso-
portot tartalmaznak, ugy 41lithatjuk eld, hogy a megfeleld
(ID) &ltal&nos képletd kiinduldsi vegyiiletet nitraljuk.

A reakciét kiildnféle kdriilmények kdzdtt végezhetjiik, eld-
nydsen Ggy jarunk el, hogy a (ID) altalanos képletld vegyiiletet
nitrdlészerrel, példaul kénsav és flistd1lgd salétromsav keveré-
kével vagy kénsav és egy salétromsavsd (példaul k&lium-nitrat),
salétromsav é&s ecetsav-anhidrid keverékében vagy hasonld rea-
genssel reagdltatjuk oldészer nélkil vagy szerves oldészerben,
példaul dikldér-metanban, nitro-meténban, ecetsavban, szul-
folanban vagy hasonld oldészerben, 20 °C, eldnydsen 10 °C
alatti hdmérsékleten, majd az exoterm reakcid lezajlasa utén
szobahdmérsékleten.

A tizedik eljarast a 10. reakciévazlaton mutatjuk be.

A reakciévazlaton R2, R3, R%, RS, R14 és A jelentése a
fenti.

A (IF) altalédnos képletd hidroxi-metil-szarmazékokat 4gy
4llithatjuk eld, hogy a megfeleld (IA) &ltalanos képletd roé-
vidszénlanci alkoxi-karbonilcsoporttal szubsztitudlt vegyl-
letet redukaljuk. "

A redukciét végezhetjiik olddészerben, példaul tetrahidro-
furadnban (amely nem vesz részt a redukciés reakciéban), Ggy
hogy kémiai redukcidét végziink fémhidrid, példaul litium-alu-

minium-hidrid, natrium-bérhidrid vagy hasonlék, vagy folyékony
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amméniaval készitett fémnatrium alkalmazdsdval, vagy katali-
tikus redukcidét végziink katalizator, példaul rénium-oxid al-
kalmazasaval. A redukcidt eldnySsen ismert mdédon végezziik.
Eldnyds ha a reakciéelegyben redukélhatd csoport, példaul
nitrocsoport nincs jelen, vagy amennyiben ilyen csoport jelen
van, akkor redukdlhatjuk a rdvidszénlénci alkoxi-karbonil-
csoportot szelektiven vagy egyidejiileg a nitrocsoporttal
egylitt.

A barmely fenti elj&rdssal eldallitott reakcidterméket
izolaljuk és tisztitjuk, majd szabad formaban vagy sdéként ki-
nyerjiik. A sét gy &llitjuk eld, hogy a szabad vegyliletet is-
mert mdédon sbéképzd reakcibba visszik.

Az izolalast és tisztitdst ismert kémiai eljar&asokkal,
példaul extrah&l&ssal, koncentraléassal, desztillédcidval, kris-
talyositassal, szliréssel, atkristalyositéassal, kromatografias
eljarassal vagy hasonldé médon végezziik.

A talalmany szerinti (I) &ltalénos képletd vegyliletek és
s6ik stimuldljak a tiidd feliiletaktiv anyag kivalasztéaséat, ezért
olyan betegségek kezelésére és megeldzésére hasznalhatdk, ame-
lyekben a tiidd feliiletaktiv anyag hidnyos vagy kivalasztésaban
zavarok vannak, példaul 1égzési megbetegedések, példaul Gjszii-
18tt respirdciés disztressz szindréma (IRDS), felndtt respira-
cibés disztressz szindréma (ARDS), tiidéddéma, akut vagy kréni-
kus 1égzési zavarok, akut vagy krénikus bronchitis, fertdzé-
sek, asztma és hasonloék.

A taldlmany szerinti vegyliletek tiidd feliiletaktiv anyag

kivalasztast stimulidld hatdsat a kdvetkezdképpen mutatjuk ki:
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A taldlmany szerinti vegyliletek tiidé feliiletaktiv anyag

kivdlasztds stimul&ld hatldsénak vizsgilata.

A vizsgdlathoz 300-350 grammos himnemi Hartley tengeri
malacokat alkalmaztunk.

A tengeri malacoknak egyszerre 50 mg/kg vizsgdlandd ve-
gyliletet alkalmazunk intraperitonedlisan. Harom éréval kés&bb
az allatokat 100 mg/kg natrium-pentobarbit&llal elaltatjuk és
az abdominadlis aorté&bdél, valamint a vénakavabdl elvéreztetve
ledljilk. Ezutan 10 ml/kg jégbehGtott fizioldégiai sbéoldattal
kétszer atmossuk a tiidd léghdlyagokat. A léghdlyag atmosd
folyadékokat egyesitjiik, majd 1000 ford/perc fordulatszammal 10
percig 4 °C-on centrifugdaljuk.

A léghdlyag atmosd folyadék fellilisz6jadbol a lipideket a

Folch et al (Journal of Biological Chemistry, 226, 497-502,

1957) irodalmi helyen ismertetett eljé&ras szerint extrahaljuk.

A tiidd feliiletaktiv anyag jellemzd komponensét, vagyis a
kétszer telitett foszfatidilkolint az Gilfillan at al.
(Journal of Lipid Research, 24, 1651-1656, 1983) irodalmi
helyen ismertetett médszerrel extrah&ljuk. A kétszer telitett
foszfatidilkolint Nescoat PL Kit-K-val vizsg&ljuk (a Nippon
Shoji Co., Ltd cég terméke) és meghatérozzuk a kontrollcso-
porthoz viszonyitott sz&zalékos ndvekedést az M. Takayama, et
al.: Clin. Chim. Acta, 79, 93-98, 1977) irodalmi helyen ismer-
tett mbédszerrel.

Az eredményeket az 1. t&blazatban tiintetjiik fel.
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1. tablazat

Vegyililet Farmakolégiai hatéds: kétszer telitett
példaszéam foszfatidilkolin (DSPC) szAzalékos ndvekedése
kontrollértékhez hasonlitva (az &llatok széma)

3(5) 27.9 + 6.2 (3)*
4(3) 32.3 + 7.0 (3)*
11(4) 37.8 + 13.2 (3)*
12(5) 27.4 + 4.9 (6)*
19(4) = 33.1 + 8.3 (5)*
A vegyilet -9.3

(1. labjegyzet)

B vegylilet -20.7
(2. labjegyzet)

*: Szignifik&nsan kiilénbdzik a kontrollértékektdl (p<0.05).

1. labjegyzet: 1,3-dihidro-1-(3-dimetilaminopropil)-2H-

benzimidazol-2-on
2. labjegyzet: 1,3-dihidro-1-(3-dietilamino-etil)-2H-

benzimidazol-2-on

Az 1. tadblazatbdl lathatd, hogy a taldlmany szerinti ve-

gyliletek lényegesen stimuldljdk a tidd feliiletaktiv anyag kiva-
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lasztast és az is lathatég, hégy;a A vagy B vegyiilet, amely
szerkezetileg a taldlmany szerinti vegyliletekhez igen kozel
411, nem stimul&alja a tiidé feliiletaktiv anyag kivalasztast,
ellenkez3leg, némiképpen csdkkenti a szekrécioét.

Gybégyszerkészitményeket &llithatunk eld, ha egy vagy tobb
talalmany szerinti (I) &ltalénos képletl vegyliletet és/vagy
s6jat szokadsos gydgyszerészeti vivé- vagy hordozdanyagokkal és
adott esetben segédanyagokkal &sszekeverjiik és a keveréket tab-
letta, por, finom granuladtum, kapszula, pilula, szdjon &t ad-
haté folyadékok (példaul szirupok), injekcidk, csepp, infazig,
inhal&lészer, kGp, perkutdn adagoldsra alkalmas folyadék, ke-
ndcs, bdrdn at felszivédd gydgyadszati rendszerek (példaul
bukdlis készitmények), nyadlkahartyan &t felszivddd gydgyadszati
rendszerek (példaul orrban adhatd folyadékok) vagy hasonldék
form&jaban kiszereljiik. A készitményeket adagolhatjuk orédlisan
vagy parenterdlisan, vagy az anya testén at.

A taldlmany szerinti vegylilet klinikai dézisa fiigg a keze-
lendd beteg betegségétdl, a tiinetektsl, a testtdmegétdl, kora-
t61 és nemétdl, az adagolds médjatdl és egyéb tényezdktdl.

Ujsziilétt respirdciés disztressz szindréma esetén példaul
az eldnyds intravénds d6zis 1-500 mg/nap az Gjszililottbe tor-
ténd kdzvetlen adagolas esetén és 1-5000 mg, eldnydsen 1-2000
mg az anyan keresztiil toérténd adagolds esetén. Mas megbetege-
déseknél a felndtt napi dbézis 1-2000 mg, eldnydsen 1-500 mg
ordlis adagoldsra, vagy 1-2000 mg, eldnydsen 1-500 mg paren-
teralis adagolasra. A doézist alkalmazhatjuk egyszerre vagy 2-4
részre elosztva.

Taldlmanyunkat a kovetkezdkben példakkal is illusztral-
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juk. Megjegyezzilk, hogy sz&mos kiindul&si vegyiilet is 4j, ezek
k6zlil j6 néhanynak az eld4llitas&t ugyancsak bemutatjuk a pél-
dékban. |

A példadkban NMR magneses magrezonancia spektrumot jeldl

és az aranyokon tdmegarédnyok értenddk.

1. példa
1. lépés

A reakciét a 11. reakcidévazlaton mutatjuk be.

103,0 g 2-fluor-nitro-benzol 350 ml 2-propanollal ké-
szitett oldatdhoz 30 perc alatt cseppenként hozz&adjuk 128,8 g
N,N-dimetil-etilén-diamin 165 ml 2-propanollal készitett olda-
tat. A reakcidelegyet 4 6ran keresztiil 50 °C-on, majd 3 éréan
keresztiil 70 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet ezutédn vakuum-
ban bepidroljuk, a maradékot etil-acet&tban feloldjuk, harom-
szor vizzel, majd egyszer telitett vizes natrium-klorid oldat-
tal mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az
oldatot, vakuumban bepdroljuk, és igy 149,2 g N-(2-
nitrofenil)-N',N'-dimetiletiléndiamint kapunk.

Témegspektrum (m/z ) : 210 (MHY)
NMR (CDClj3):
§: 2,31 (6H, s), 2,50-2,75 (2H, m), 3,25-3,45 (2H, m),
6,53-6,88 (2H, m), 7,33-7,53 (1H, m),

8,71 (1H, dd, J=1,5 és 8,5 Hz), 8,30 (1H, br s).
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2. lépés

A reakcibét a 12. reakcidvazlaton mutatjuk be.

149,2 g N-(2-nitrofenil)-N',N'-dimetil-etiléndiamint 1500
ml metanollal készitett oldatdhoz 60 ml t&mény sbésavat és 15 g
10 ¥-os csontszénre vitt palladiumot adunk. A reakcidelegyet
hidrogénatmoszfériban atmoszférikus nyom&son 5,5 6rdig kever-
jik, majd leszlrjiik és vikuumban bep&roljuk. 149,2 g N-(2-
aminofenil)-N',N'-dimetii-etilén—diamin—hidrokloridot kapunk.

Elemanalizis a CjgH1gN3Cl G6sszegképlet alapjéan:

c(%) H(%) N(%) C1(%)
szamitott: 55,68 8,41 19,48 16,43
talalt: 55,57 8,40 19,54 16,12

3. lépés

A reakcidt a 13. reakcidévazlaton mutatjuk be.

120 ml 1 n vizes natrium-hidroxid oldatban feloldunk

10,0 g N-(2-aminofenil)~-N',N'-dimetil-etilén-diamin-hidroklo-
ridot é&s a felszabadulé amint 100 ml kloroformmal extrah&ljuk.
A szerves féazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk és
eredeti térfogatdnak felére besiritjiik. Ehhez az oldathoz csep-
penként hozz&adunk 10,1 g klér-hangyasav-etil-észtert, majd

4,5 g trietil-amint. A reakcidbelegyet 1 éran keresztiil szoba-
hdmérsékleten keverjiik, majd 1 n vizes natrium-hidroxid oldat-
tal és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, majd
vizmentes natrium-szulfit felett szaritjuk. Az oldészert ezu-

tan vakuumban ledesztill&ljuk és a maradékot kromatografiéas
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eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként kloro-
form/metanol 50:1 térfogataradnyl keverékét hasznaljuk és igy
14,6 g N-(2-etoxi-karbonil-amino-fenil)-N-etoxi-karbonil-
N',N'~-dimetil-etilén~-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 324 (MHT)
NMR (CDCl3):

§: 0,90-1,45 (6H, m), 2,00-3,25 (2H, m), 2,27 (6H, s),

3,75-4,70 (6H, m), 6,90-7,45 (3H, m), 7,90-8,05

(1H, m), 10,60 (1H, br s).

4. lépés

A reakciét a 14. reakcidédvédzlaton mutatjuk be.

100 ml etanolban feloldunk 0,70 g fémnatriumot és az ol-
dathoz hozz&adjuk 4,88 g N-(2-etoxi-karbonil-amino-fenil)-N-
etoxi-karbonil-N',N'-dimetil-etiléndiamin 20 ml etanollal ké-
szitett oldatat. A reakcidelegyet 16 6ran visszafolyatd hdtd
alatt forraljuk, majd vakuumban bepdroljuk. A maradékot kloro-
formmal higitjuk, az oldhatatlan részeket leszlrjiik. Az oldé-
szert ezutén ledesztillaljuk és a maradékot kromatogrédfids el-
jarassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként kloro-
form/metanol 10:1 térfogatardnyd elegyét haszndljuk. 2,69 g
1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimidazol-2-ont
kapunk. O.p.: 106-107.5°C.

Témegspektrum: (m/z): 205 (M+)
NMR (CDCljy)
§: 2,32 (6H, s), 2,64 (2H, t, J=7 Hz),

4,00 (2H, t, J=7 Hz), 6,94-7,12 (4H, m), 9.96 (1H, br s).
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5. lépés

A reakcidét a 15. reakcidvéazlaton mutatjuk be.

0,63 g 1,3-dihidro-1-(2-dimetil~-amino-etil)-2H-benzimida-
zol-2-on 20 ml ecetsavval készitett oldatdhoz hozz&adunk 1,33
g cink-kloridot és 2,64 g benzil-trimetil-amménium-tribromi-
dot. A reakcidelegyet 70 °C-on 24 6ran keresztiil keverijiik,
majd az oldészert vakuumban ledesztillialjuk. A maradékhoz
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot adunk és az
eldallitott terméket etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fa-
zist telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, majd viz-
mentes natrium-szulfdt felett szaritjuk. Az olddészert vakuum-
ban ledesztill&ljuk, maradékot kromatogrifids eljarassal szi-
likagélen tisztitjuk. Elualészerként kloroform/metanol 15:1
térfogataranyi keverékét haszndljuk. 31 g 1,3-dihidro-1-(2-di-
metil-amino-etil)-4,5,6-tribrém-2H-benzimidazol-2-ont (C ve-
gylilet) és 0,45 g 5,6-dibrém-1,3-dihidro-1~(2-dimetil-amino-
etil)-2H-benzimidazol-2-ont (D vegyiilet) kapunk. C vegylilet:
Tomegspektrum: (m/z): 440, 442, 444, 446 (MH')

§: 2,36 (6H, s), 2,72 (2H, t, J=7 Hz),
3,92 (2H, t, J=7 Hz), 7,16 (1H, s).
D vegylilet:
Témegspektrum: (m/z): 362, 364, 366 (MHT)
§: 2,29 (6H, s), 2,59 (2H, t, J=7 Hz),
3,89 (2H, t, J=7 Hz), 7,24 (1H, s),

7,25 (1H, s), 10,90 (1H, br s).

6. lépés
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A reakciét a 16. reakcidévdzlaton mutatjuk be.

270 mg 1,3-dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)-4,5,6-tribrém-
2H-benzimidazol-2-on 5 ml etanollal é&s 40 ml etil-acet&ttal
készitett oldatdhoz keverés kdzben 4 n dioxadnnal készitett sé-
savoldatot csepegtetiink. A kivalé kristalyokat leszivatéssal
Osszegylijtjuk é&s szaritjuk. 260 mg 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-
amino-etil)-4,5,6-tribrém-2H-benzimidazol-2-on~-hidrokloridot
kapunk.

O.p.: 268-273 ©C

Elemanalizis a C;3H13N3Br3Cl G6sszegképlet alapjén:

c(%) H(%) N(%) Br (%) Cc1(%)
szamitott: 27,62 2,74 8,78 50,11 7,41
talalt: 27,61 2,65 8,51 49,85 7,16

7. lépés
A vegyliletet lényegében a 6. lépésben eldallitott vegyiilethez

hasonléan &llitjuk elb.

5,6-Dibrém-1,3~-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benz-
imidazol-2-on-hidrokloridot &4llitunk eld 5,6-dibrém-1,3-di-
hidro-1-(2-dimetilamino-etil)-2H-benzimidazol-2-on-bé1l.
O.p.: 249-2540C

Elemanalizis a Cj3;H14N30Bry C1-0,7 Hy0 dsszegképletre:

C(%) H(%) N(%) Br (%) Cl(%)
szamitott: 32,06 3,77 10,20 38,78 8,60
talalt: 31,98 3,42 9,91 39,06 8,31

2. példa



oy eebe oo vew @
L4 ee o 3 L
. L * Rer o

. L] ¢ Svoe
2vs 00 0090 o0 »

- 29 -

1. lépés

A reakcibét a 17. reakcidévazlaton mutatjuk be.

20 ml 1 n vizes natrium-hidroxid oldatban feloldunk 1,80
g N-(2-amino-fenil)-N', N'-dimetil-etilén-diamin-hidrokloridot
és a felszabaduld amint 50 ml kloroformmal extrahdljuk. A
szerves f&zist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk,
majd eredeti térfogatdnak felére besfiritjiik. A kapott oldathoz
0,90 g klér-hangyasav-etil-é&sztert csepegtetiink. A reakcibele-
gyet szobahBmérsékleten keverjik 1 6ran keresztiil, majd 1 n
vizes nadtrium-hidroxid oldattal és telitett vizes natrium-
klorid oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat felett
szadritjuk. Az olddszert ezutdn vakuumban ledesztillaljuk és a
maradékot kromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eludloészerként kloroform/metanol 10:1 térfogataradnyd elegyét
hasznaljuk 0,96 g N-(2-etoxi-karbonil-amino—fenil)-N',N'-di;
metil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 252 (MHY)
NMR (CDCli):

é6: 1,28 (3H, t, J=7 Hz), 2,22 (6H, s),
2,44-2,56 (2H, m), 3,04-3,24 (2H, m), 4,00-4,24

(1H, m), 4,20 (2H, q, J=7 Hz), 6,64-7,48 (5H, m).

2. lépés

A reakcibt a 18. reakciévazlaton mutatjuk be.

0,94 g N-(2-etoxi-karbonil-amino-fenil)-N',N'-dimetil-

etilén-diamin 20 ml metanollal és 30 ml diklér-met&nnal készi-
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tett oldatdhoz hozzaadunk 0,40 g k&lcium-karbonédtot és 4,46 g
benzil-trimetil-amménium-tribromidot. A reakcibelegyet masfél
éran keresztiil szobahdmérsékleten keverjiik. Az oldhatatlan ré-
szeket ezutan leszfirjlik és az oldészert vakuumban ledesztil-
laljuk. A maradékot 1 n vizes natrium-hidroxid oldattal higit-
juk és etil-acetattal extrah&ljuk. A szerves fazist vizmentes
nadtrium-szulfat felett szaritjuk, az oldészert ledesztillal-
juk, és maradékot 30 ml kloroformban feloldjuk. Az oldathoz
0,53 g klér-hangyasav-etil-észtert csepegtetiink és a reakcié-
elegyet 5 dran keresztilil szobahdmérsékleten keverjiik. A reak-
cibdelegyet ezutén eldszdr 1 n vizes natrium-hidroxid oldattal,
majd telitett vizes n&trium~klorid oldattal mossuk és vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az olddészert vakuumban
ledesztillaljuk, a maradékot kromatografids eljarassal szili-
kagélen tisztitjuk. Eludlészerként kloroform/metanol 50:1 tér-
fogataradnyad keverékét hasznaljuk. 0,95 g N-(4-brém-2-etoxi-
karbonil-amino-fenil)-N-etoxi~karbonil-N',N'-dimetil-etilén-
diamint kapunk.
Tdmegspektrum: (m/z): 402, 404 (MH')
NMR (CDClj):
§: 1.01-1.34 (6H, m), 2,27 (6H, s), 2,37-2,57
(2, m), 2,89-3,11 (1H, m), 3,98-4,65 (6H, m), 6,91
(14, 4, J=12 Hz), 7,15 (1H, d4d, J=2 and 12 Hz),

8,23 (1H, d, J=2 Hz).

3. lépés

5-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimida-
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zol-2-ont (2/3 képlet) &llitunk eld lényegében ugyanolyan
mdédon, mint az 1. példa 4. lépésében, kiinduldsi vegyiiletként
N-(4-brém-2-etoxi-karbonil-amino-fenil) -N-etoxi-karbonil-
N' N'-dimetil-etilén-diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 284, 286 (MH™Y)
NMR (CDClj):
5 2,34 (6H, s), 2,65 (2H, t, J=7 Hz), 3,96
(2H, t, J=7 Hz), 6,84 (1H, 4, J=9 Hz), 7,04-7,20

(2H, m), 10,31 (1H, br s).

4. lépés

A reakcidt a 19. reakciévazlaton mutatjuk be.

510 mg 5-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-
benzimidazol-2-on 5 ml etanollal és 50 ml dietil-éterrel ké-
szitett oldatadhoz keverés kézben 4 n dioxdnnal készitett sé6-
savoldatot csepegtetilink. A kivald kristdlyokat leszivatassal
Osszegylijtjlik és szaritjuk 490 mg 5-brém-1,3-dihidro-1-(2-di-
metil-amino-etil)-2H-benzmidazol-2-on-hidrokloridot kapunk.
O0.p.: 254-261°cC.

Elemanalizis a C;1H;5N30BrCl 8sszegképlet alapjan:

C(%) H(%) N(%) Br (%)
sz&mitott: 41.21 4,72 13,11 24,92
talalt: 41.58 4,74 12,92 25,01

3. példa



oo LX R X J LR s080
« ® e e o0 .
. . X2 LR

- 32 -

1. lépés

A reakciét a 20. reakcidvazlaton mutatjuk be.

1,20 g N-(2-nitrofenil-N',N'-dimetil-etilén-diamin 25 ml
kloroformmal készitett oldat&hoz 0,64 g klér-hangyasav-etil-
észtert csepegtetiink. A reakcibelegyet 5 6r&n keresztiil szoba-
hémérsékleten keverjiik, ezutédn 1 n vizes natrium-hidroxid ol-
dattal, majd telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk és
vizmentes natrium-szulf&t felett szaritjuk. Az olddészert ezu-
t4n vakuumban ledesztill&ljuk, a maradékot kromatogr&fids el-
jarédssal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként kloroform/me-
tanol 10:1 térfogataranyd elegyét haszndljuk. 1,1 g N-(2-nit-
rofenil)-N-etoxi-karbonil-N',N'-dimetil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 282 (MH™Y)

NMR (CDCl3):
6 1,08 (3H, t, J=7 Hz), 2,16 (6H, s), 2,52
(2H, t, J=7 Hz), 3,64-4,32 (4H, m),

7,28-7,70 (3H, m), 7,88-8,00 (1H, m).

2. lépés

A reakcidt a 21. reakciévazlaton mutatjuk be.

1,08 g N-etoxikarbonil-N-(2-nitrofenil)-N',6N'-dimetil-
etilén-diamin 25 ml metanollal készitett oldatdhoz 0,1 g 10 %-
os csontszénre vitt palladiumot adunk. A reakcidelegyet hidro-
gén atmoszférdban atmoszférikus nyomdson 30 percig keverjiik,
majd leszlrjik. Az oldészert vakuumban ledesztillaljuk. 0,93 g

N-(2-aminofenil)-N-etoxi-karbonil-N',6N'-dimetil-etilén-diamint
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kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 252 (MHY)
NMR (CDClj3):
§: 1,11-1,31 (3H, m), 2,34 (6H, s), 2,46-2,76
(2H, m), 3,06-3,48 (2H, m), 3,93-4,57 (4H, m),

6,60-7,50 (4H, m).
3. lépés

N- (5-brém-2-etoxikarbonilaminofenil)-N-etoxikarbonil-N',6N'-di-
metil-etilén~-diamint &41litunk eld a 2. példa 2. lépéséhez ha-
sonldé eljarassal. Kiindulasi vegyliletként N-(2-amino-fenil)-N-
etoxikarbonil-N',6N'-dimetil-etilén-diamint élkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 402, 404 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 1,04-1,10 (3H, m), 1.24-1,32 (3H, m), 2,26
(6H, s), 2,50-2,62 (1H, m), 3,00-3,16 (1H, m),
3,84-4,04 (1H, m), 4,08-4,30 (4H, m), 4,36-4,56
(1H, m), 7,20-7,32 (1H, m), 7,36-7,44 (1H, m), 7,90

(1H, 4, J=10 Hz), 10,70 (1H, s).
4. lépés

6-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)-2H-benzimidazol-2-
ont (3/4 képletdi vegylilet) &llitunk eld az 1. példa 4. lépésé-
ben leirtak szerint. Kiindul&si vegyliletként N-(5-brém-2-
etoxi-karbonil-aminofenil)-N-etoxi-karbonil-N' 6 N'-dimetil-

etilén-diamint alkalmazunk.
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Témegspektrum: (m/z): 284, 286 (MHY)
NMR (CDClj3):
§: 2,36 (6H, s), 2,66 (2H, t, J=7 Hz), 3,96
(2H, t, J=7 Hz), 6,90 (1H, d, J=10 Hz), 7,10-7,20

(24, m), 10,20 (1H, s).

5. lépés

6-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)-2H~benzimida-
zol-2-on-hidrokloridot (3/5. képletd vegyiilet) &4llitunk eld a
2. példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindul&si vegyiiletként
6-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino~etil)-2H-benzimidazol-2-
ont alkalmazunk. O.p.: 252-258°C.

Elemanalizis a C;31H15N30BrCl 8sszegképlet alapjén:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
szédmitott: 41.21 4,72 13,11 11.06
talalt: 41.38 4,73 12,95 10,94

4. példa

1. lépés

A reakciét a 22. reakciévézlaton mutatjuk be.

1,60 g N-(2-aminofenil)-N-etoxikarbonil-N',6 N'-dimetil-
etilén-diamin 20 ml metanollal és 30 ml diklér-met&nnal készi-
tett oldatahoz hozzaadunk 1,29 g k&lcium-karbonatot 5,05 g
benzil-trimetil-ammonium-tribromidot. A reakciéelegyet szoba-
h&mérsékleten 24 6ré&n keresztiil keverjiik, majd az oldhatatlan

részeket leszUrjlik és az olddészert vakuumban ledesztill&ljuk. A
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maradékhoz 5 térfogatszézalékos vizes natrium-hidrogén-szulfit
oldatot és 1 n vizes natrium-hidroxid oldatot adunk az oldat
lugositisa érdekében, majd azt etil-acetdttal extrahaljuk. A
szerves fazist telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
majd vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészert
vakuumban ledesztilldljuk és a maradékot kromatografids elja-
rédssal szilikagélen tisztitjuk. Eludldészerként kloroform/meta-
nol 30:1 térfogatardnyid keverékét hasznaljuk. 0,87 g N-(2-
amino-3,5-dibrém-fenil)~-N-etoxi-karbonil-N',N'-dimetil-etilén-
diamint kapunk.
Tomegspektrum: (m/z): 408, 410, 412 (MHY) .
NMR (CDCl3)
§: 1,04-1,40 (3H, m), 2,16 (6H, s), 2,30-2,40
(2H, m), 3,04-3,24 (1H, m), 4,00-4,40 (3H, m), 5,36

(2H, br s), 7,09 (1H, d, J=2 Hz), 7,50 (1H, d, J=2 Hz)

2. lépés

A reakcidét a 23. reakcidvazlaton mutatjuk be.

21 ml etanol és 7 ml tomény sbsav keverékében feloldunk
0,85 g N-(2-amino-3,5-dibrém-fenil)-N-etoxi-karbonil-N', N'-di-
metil-etilén-diamint és az oldatot 2 6ra&n keresztiil visszafo-
lyatdé h{itd alatt melegitjiik. A reakcidbelegyet vakuumban bepa-
roljuk és a maradékot vizzel higitjuk. Az oldatot natrium-
hidroxiddal lugositjuk és etil-acetéttal extrahdljuk. A szer-
ves telitett vizes nédtrium-klorid oldattal mossuk, majd viz-
mentes natrium-szulfat felett szAritjuk. Az olddészert vakuum-

ban ledesztill&ljuk és a maradékot kromatografids eljiréassal
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szilikagélen tisztitjuk. Eludldészerként kloroform/metanol 10:1
térfogataranyd keverékét hasznaljuk. 0,59 g 4,6-dibrém-1,3-di-
hidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimidazol-2-ont kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 362, 364, 366 (MHY)
NMR (CDClj3):
§: 2,38 (6H, s), 2,71 (2H, t, J=7 Hz), 7,05
(1H, 4, J=1.5 Hz), 7,23 (1H, 4, J=1.5 Hz),

10,08 (1H, br s).
3. lépés

4,6-Dibrém-1,3~-dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)-2H-benzimida-
zol-2-one hidroklorid (4/3 képletd vegylilet) &allitunk eld az
1. példa 6. lépésében leirt eljarassal. Kiindulasi vegylilet-
ként 4,6-dibrém-1,3-dihidro~1-(2-dimetil-amino-etil)-~2H-benz-
imidazol-2-ont haszndlunk. O.p.: 261-268°C (bomlik).

Elemanalizis a Cj1H14N30BryCl:-2H0 Osszegképlet alapjén:

C(%) H(%) N(%) Br (%) Cl(%)
szamitott: 32,78 3,60 10,42 39,64 8,79
talalt: 32,79 3,40 10,40 39,54 8,56.

5. példa

1. lépés

A reakcidt a 24. reakcidvazlaton mutatjuk be.

1,30 g 4-klé6r-3-nitro-toluol és 1,34 g N,N-dimetil-eti-

lén-diamin 20 ml l-propanollal készitett vegyes oldatat 24
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6ran keresztiil visszafolyatd hitd alatt melegitjiik, majd az
oldészert vakuumban ledesztilldljuk. A maradékot etil-acetat-
ban feloldjuk és az oldatot kétszer vizzel, majd egyszer teli-
tett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, végiil vizmentes
nitrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészert ezutdn vakuum-
banvledesztilléljuk és a maradékot kromatografids eljaréassal
szilikagélen tisztitjuk. Elualdészerként kloroform/metanol 30:1
térfogataranya keverékét hasznaljuk. 0,19 g N-(4-metil-2-
nitrofenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 224 (MHY)
NMR (CDCl3y)
§: 2,26 (3H, s), 2,30 (3H, s),
2,62 (2H, t, J=7 Hz), 3,25-3,44 (2H, m),
6,75 (1H, 4, J=9 Hz), 7,27 (1H, dd, J=2 and 9 Hz),

7,97 (1H, 4, J=2 Hz), 8,17 (1H, br s)

2. lépés

A reakcidt a 25. reakciévazlaton mutatjuk be.

0,47 g N-(4-metil-2-nitrofenil)-N',N'~di-metil-etilén-di-
amin, 0,2 ml tdmény sdésav é&s 0,05 g 10 %-os csontszénre vitt
palladium 20 ml metanollal készitett keverékét hidrogén atmosz-
féraban atmoszférikus nyomdson két Brén keresztiil keverjiik. A
katalizdtort ezutédn leszlirjiik és a szfirletet vakuumban besirit-
jik. A maradékot 30 ml kloroformban feloldjuk, majd cseppenként
hozzdadunk 0,66 g trietil-amint és ezutén 0,54 g klér-hangya-

sav-etil-észtert. A reakcibelegyet szobahdmérsékleten 1,5 Oréan

keresztiil keverjiik és ezutdn 1 n vizes natrium-hidroxid oldat-
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tal, majd telitett vizes n&trium-klorid oldattal mossuk, végiil
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az olddészert va-
kuumban ledesztillaljuk, és a maradékot kromatografids elja-
rassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként kloroform/meta-
nol 30:1 térfogatardnyG keverékét haszn&ljuk. 0,62 g N~-(2-
etoxi-karbonil-amino-4-metilfenil)-N-etoxikarbonil-N',6 N'-di-
metil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 338 (MHY)
NMR (CDClj3):

§: 1.00-1.40 (6H, m), 2,26 (6H, s),

2,34 (3H, s), 2,30-2,60 (2H, m), 2,92-3,20 (1H, m),

3,80-4,60 (5H, m), 6,76-7,00 (2H, m), 7,72-8,00 (1H, m).

3. lépés

1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-metil-2H-benzimida-
zol-2-ont (5/3. képletd vegylilet) &llitunk eld az 1. példa 4.
lépésében leirtak szerint. Kiindulési vegyliletként N-(2-etoxi-
karbonil-amino-4-metil) -N-etoxi-karbonil-N',N'-dimetil-etilén-
diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 220 (MHY)
NMR (CDCl3):

§: 2,34 (6H, s), 2,36 (3H, s),

2,66 (2H, t,J=7 Hz), 3,99 (2H, t, J=7 Hz),

6,88 (3H, s), 9,67 (tH, br s)
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1,3-Dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)-5-metil-2H-benzimidazol-
2-on-hidrokloridot (5/4. képletdi vegyiilet) &llitunk eld a 2.
példa 4. lépésében leirt eljardssal. Kiindulési vegyliletként
1,3-dihidro-1-(2-dimetil~amino-etil)~5-metil-2H-benzimidazol-2-
ont alkalmazunk. O.p.: 230-240°cC.

Elemanalizis a Cj3H1gN30Cl:0,3 Hy0 Osszegképlet alapjan:

C(%) H(%) N (%) C1(%)
szamitott: 55,19 7,18 16,09 13,58
talalt: 55,15 7,10 15,79 13,57

6. példa

1. lépés
N-(2-Nitro-4-trifluormetilfenil)=-N',N'-dimetil-etiléndi-
amint (6/1. képletd vegylilet) allitunk eld az 5. példa 1. lé-
pésében leirtak szerint. Kiindulési vegyiiletként 4-klér-3-

nitro-benzo-trifluoridot haszn&lunk.
Témegspektrum: (m/z): 278 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 2,31 (6H, s), 2,65 (2H, t, J=6 Hz),
3,29-3,47 (2H, m), 6,91 (1H, d, J=11 Hz),
7,61 (1H, dd, J=2 and 11 Hz), 8,46 (1H, d, J=2 Hz),

8,61 (1H, br s).

2. lépés
N-(2-amino-4-trifluor-metil-fenil)-N-etoxi-karbonil-N',6N'-
dimetil-etilén-diamint (6/2. képletl vegyiilet) &llitunk eld az

5. példa 2. 1épésében leirtak szerint. Kiindul&si vegyiiletként
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N-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-N',N'~-dimetil-etilén-di-
amint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 320 (MH')
NMR (CDCl3):
§: 1,04-1.40 (3H, m), 2,26 (6H, s), 2,16-2,44
(2H, m), 3,04-3,36 (1H, m), 4,00-4,44 (3H, m),

4,90 (2H, br s), 6,84-7,10 (3H, m).

3. lépés

1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-trifluormetil-2H-
benzimidazol-2-ont (6/3. képletd vegyiilet) &llitunk eld a 4.
példa 2. lépésében leirtak szerint. Kiinduldsi vegyliletként
N-(2-amino-4-trifluor-metil~fenil)-N-etoxi-karbonil-N',6N'-di-
metil-etilén-diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 274 (MHT)
NMR (CDCl3):

§: 2,34 (6H, s), 2,68 (2H, t, J=7 Hz), 4,01

(2H, t, J=7 Hz), 7,00-7,40 (3H, m),

10,76 (1H, br s).
4., lépés

1,3-dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)-5-trifluor-metil-2H-
benzimidazol-2-one hidrokloridot (6/4. képletd vegyiilet) &11i-
tunk eld a 2. példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindulési
vegyliletként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)=-5-trifluor-
metil-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.

0.p.: 215-218°C
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Elemanalizis a Cj3H15N30F3Cl:-H50 8sszegképlet alapjéan:

C (%) H(%) N(%) Cl(%)
szamitott:. 43,98 5,23 12,82 10,82
taldlt: 43,45 4,64 12,42 10,49

7. példa

1. példa

A reakcidt a 26. reakcidvazlaton mutatjuk be.

2.08 g 4-metoxi-2-nitroanilin 40 ml diklér-met&nnal ké-
szitett oldatdhoz 10 ml trifluor-ecetsav-anhidridet adunk és
az elegyet szobahOmérsékleten 1 6rén keresztiil keverjiik. A re-
akcibdelegyet vakuumban beslGritjiik és a maradékot 40 ml aceton-
ban feloldjuk, majd hozz&adunk 1,82 g 2-klér-etil-dimetil-
amin-hidrokloridot és 3,40 g vizmentes k&lium-karbon&tot. Az
elegyet 6 éran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk,
majd 40 ml viz hozz&adisa utan tovabbi 2 6r&n keresztiil for-
raljuk visszafolyaté hdtd alatt. A reakcibelegyet ezutan va-
kuumban kezdeti térfogaténak felére slritjiik, 1 n vizes nat-
rium-hidroxid oldattal higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist telitett vizes n&trium-klorid oldattal mossuk
és vizmentes magnézium-szulfit felett szaritjuk. Az oldészert
ezutan vakuumban ledesztillaljuk és a maradékot kromatografiis
eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Elu&lészerként kloro-
form/metanol 15:1 térfogatardnyd elegyét hasznaljuk. 1,28 g N-
(4-metoxi-2-nitrofenil)-N',6N'-dimetil-etilén-diamint kapunk.

Tomegspektrum: (m/z): 240 (MHY)
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NMR (CDClj3):
82 2,30 (6H, s), 2,62 (2H, t, J=6 Hz),
3,25-3,45 (2H, m), 3,79 (3H, s), 6,81
(14, 4, J=11 Hz), 7,15 (1H, dd4, J=2, 11 Hz),

7,62 (1H, 4, J=2 Hz), 8,21 (1H, br s)

2. lépés
N-(2-etoxi-karbonil-amino-4-metoxi-fenil)-N-etoxi-karbo-
nil-N',N'-dimetil-etilén~diamint (7/2. képletd vegyiilet) &11i-
tunk eld az 5. példa 2. lépésében leirtak szerint. kiindulasi
vegyliletként N-(4-metoxi-2-nitro-fenil)-N',N'-dimetil-etilén-
diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 354 (MHY)
§: 1.08 (3H, t, J=7 Hz), 1.28 (3H, t, J=7 Hz),
2,28 (6H, s), 2,20-2,40 (1H, m), 2,46-2,60 (1H, m),
2,96-3,10 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,86-4,04 (1H, m),
4,08-4,28 (3H, m), 4,36-4,52 (1H, m),
6,58 (1H, dd, J=2 and 10 Hz),
6,96 (1H, d, J=10 Hz), 7,66 (1H, br s),

10,70 (1H, br s)

3. lépés

1,3-dihidro~-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-metoxi-2H-benzimi-
dazol-2-ont &llitunk eld (7/3. képletd vegyiilet) az 1. példa
4. lépésében leirtak szerint. kiinduléasi vegyiiletként N-(2-
etoxi-karbonil-amino-4-metoxi-fenil)-N-etoxi-karbonil=N',6N'-
dimetil-etilén-diamint alkalmazunk.

Toémegspektrum: (m/z): 236 (MH')
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NMR (CDClj):
§: 2,32 (6H, s), 2,64 (2H, t, J=? Hz), 3,76
(34, s), 3,96 (2H, t, J=7 Hz), 6,52-6,96 (3H, m),

10,60 (1H, br s)

4. lépés
1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-metoxi-2H~benzimi-

dazol-2-on-hidrokloridot (7/4. képletld vegyiilet) Allitunk eld

a 2. példa 4. lépésében leirtak szerint. kiindulési vegyiilet-

ként 1,3-dihidro-l-(2-dimetil-amino-etil)-5-metoxi-2H-benzimi-

dazol-2-ont alkalmazunk.

0.p.: 253-2579C

Elemanalizis a CjpH1gN305Cl. 0,2H0 &sszegképlet alapjén:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
szamitott: 52,35 6,74 15,26 12,88
talalt: 52,57 6,79 15,08 12,47

5. lépés

A reakcidét a 27. reakcidévazlaton mutatjuk be.

0,28 g 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-metoxi-2H-
benzimidazol-2-on 10 ml metanollal és 15 ml diklér-meté&nnal
készitett oldatdhoz 0,25 g kdlcium-karbonatot és 0,49 g ben-
zil-trimetil-amménium-tribromidot adunk. A reakciéelegyet 16
6ran keresztiil szobahdmérsékleten keverjiik, majd oldhatatlan
részeket leszOrjik. Az oldészert vakuumban ledesztill&ljuk, a
maradékot 1 n vizes natrium-hidroxid oldattal higitjuk és

etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist telitett vizes
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natrium-klorif oldattal mossuk és vizmentes nédtrium-szulfat
felett szaritjuk. Az olddészert ezutédn vakuumban ledesztillal-
juk és a maradékot kromatogrdfids eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eludlészerként klorbform/metanol 10:1 térfogat-
aranyi elegyét hasznadljuk. 0,35 g 6-brém-1,3-dihidro-1-(2-di-
metil-amino-etil)-5-metoxi-2H-benzimidazol-2-ont kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 314 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 2,35 (6H, s), 2,67 (2H, t, J=7 Hz), 3,86
(3H, s), 3,95 (2H, t, J=7 Hz), 6,67 (1H, s), 7,17

(1H, s), 10,89 (1H, br s)

6. lépés
6-br6m—l,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino—eti1)—5-metoxi-2H—

benzimidazol-2-on-hidrokloridot (7/6. képlet@l vegylilet) &lli-

tunk eld az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindulési

vegyliletként 6-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-

metoxi-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.

O0.p.: 238-244°C (bomlik).

Elemanalizis a Cj,H17N30,BrCl.H,0 Osszegképlet alapjan:

C(%) H(%) N (%) Br (%) Cl(%)
szamitott: 39,10 5,19 11.40 21.67 9,62
talalt: 39,28 4,93 11.34 21.82 9,59

8. példa
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1. lépés

A reakcidt a 28. reakcidbvazlaton mutatjuk be.

2,21 g 3-metoxi-anilin 3 ml ecetsavval és 10 ml ecetsav-
anhidriddel készitett oldat&t szobahdmérsékleten keverjik 1
6éran keresztiil. Az oldatot 5 °C-ra lehiitjiik és keverés kdzben
hozzacsepegtetiink 1 ml 60 %~os salétromsavat. A hitdfirddt
ezutédn eltavolitjuk, oldat hoOmérséklete 60 °C-ra emelkedik. Az
oldatot hagyajuk szobahdmérsékletlire lehfilni és 100 ml jeges
vizre ontjik. Ezut&n natrium-hidroxiddel semlegesitjik az ele-
gyet. A kivald kristédlyokat leszlrjik és vizzel mossuk. A
kristdlyokhoz 45 ml 4 n sésavat adunk és az elegyet 2 érin ke~
resztil visszafolyatd hiité alatt forraljuk. A reakcibelegyet
ezutdn natrium-hidroxiddal lugositjuk és etil~acetattal extra-
h&dljuk. A szerves fazist telitett vizes natrium-klorid-oldat-
tal mossuk és vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az
oldészert vakuumban ledesztillaljuk és a maradékot kromatogra-
fids eljaréassal szilikagélen tisztitjuk. Elu&lészerként kloro-
formot haszn&lunk. 0,67 g 5-metoxi-2-nitroanilinet kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 168 (M%)

NMR (CDClj):
§: 3,90 (3H, s), 4,32 (2H, br s), 6,12-6,28

(2H, m), 7,94 (1H, d, J=10 Hz)

2. lépés
N-(5-metoxi-2-nitrofenil)-N' ,N'-dimetil-etilén~diamint
(8/2. képletl vegyillet) allitunk eld a 7. példa 1. lépésében

leirtak szerint. Kiindul&si vegyliletként S5-metoxi-2-nitro-
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anilint hasznalunk.
Témegspektrum: (m/z): 240 (MH')
NMR (CDCl3):
6 2,31 (6H, s), 2,64 (2H, t, J=6 Hz),
3,23-3,43 (2H, m), 3,86 (3H, s), 6,13-6,29 (2H, m),

8,10 (1H, d, J=11 Hz), 8,51 (1H, br s)

3. lépés
N-(2-etoxi-karbonil-amino-5-metoxi-fenil)-N-etoxi-karbo-
nil-N',N'-dimetil-etilén-diamint (8/3. képletd vegyiilet) &11i-
tunk eld az 5. példa 2. lépésében leirtak szerint. kiinduléasi
vegyliletként N-(5-metoxi-2-nitrofenil)~-N',N'-dimetil-etilén-
diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 354 (MH')
NMR (CDClj):
§: 0,96-1.40 (6H, m), 2,24 (6H, s), 2,10-2,72
(2H, m), 2,88-3,24 (1H, m), 3,76 (3H, s),
3,80-4,60 (5H, m), 6,60 (1H, d, J=3 Hz),
6,82 (1H, dd, J=3 and 10 Hz),

7,80 (1H, d, J=10 Hz), 10,37 (1H, br s)

4., lépés

1,3-dihidro-1-(2-dimetil~-amino-etil)-6-metoxi-2H-benzimi-
dazol-2-ont (8/4. képlet( vegyﬁlet) 4llitunk eld az 1. példa
4. lépésében leirtak szerint. Kiinduldsi vegyiiletként N-(2-
etoxi-karbonil-amino-5-metoxi-fenil)-N-etoxi-karbonil-N',6N'-
dimetil-etilén-diamint alkalmazunk.

Témegspektrum: (m/z): 236 (MHT)
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NMR (CDCls):
§: 2,34 (6H, s), 2,65 (2H, t, J=7 Hz), 3,82
(34, s), 3,97 (2H, t, J=7 Hz), 6,54-6,67 (2H, m),

6,95 (1H, 4, J=9 Hz), 9,01 (1H, br s)

5. lépés

1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-metoxi-2H-benzimi-
dazol-2-on-hidrokloridot (8/4. képletli vegylilet) &llitunk eld
a 2. példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiinduldsi vegyililet-
ként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-metoxi~2H-benzimi-
dazol-2-ont alkalmazunk. O.p.: 217-220°C

Elemanalizis a Cy3H1gN302C1l.0,2H30 Osszegképlet alapjén:

c(%) H(%) N (%) C1(%)
sz&mitott: 52,35 6,74 15,26 12,88
talalt: 52,40 6,57 15,17 13,07

9. példa

4 ,5-dimetoxi-2-nitroanilint (9/1. képletd vegylilet) &111i-
tunk eld a 8. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiinduléasi
vegyliletként 3,4-dimetoxi-anilint alkalmazunk.

Témegspektrum: (m/z): 198 (M%)
NMR (CDCl3)
§: 3,86 (3H, s), 3,91 (3H, s), 6,17 (1H, s),

6,10-6,40 (2H, m), 7,53 (1H, s)

2. lépés

A reakcidét a 29. reakcidévazlaton mutatjuk be.
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0,81 g 4,5-dimetoxi-2-nitroanilin és 0,73 g 2-klér-etil-
dimetil-amin-hidroklorid 0 ml N,N-dimetilformamiddal készitett
oldatdhoz 0,36 natrium-hidridet adunk kis részletekben jeges
hités kozben, majd a reakcidelegyet 2 6ran keresztiil 60 °C-on
melegitjiik. A reakcibelegyet ezut&n 1 n vizes nétrium-hidroxid
oldattal higitjuk és etil-acetéattal extrahdljuk. A szerves
fazist vizzel, majd telitett vizes nétrium-klorid oldattal
mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az o0ldé-
szert ezutdn vakuumban ledesztillaljuk és maradékot kromatog-
rafids eljaréassal szilikagélen tisztitjuk. Eludldészerként
kloroform/metanol 15:1 térfogataradnyd keverékét haszndljuk.
0,77 g N-(4,5-dimetoxi-2-nitrofenil)-N',N'-dimetiletilén-di-
amint kapunk.

Témegspektrum: (m/z): 270 (MHY)
NMR (CDClj)
52 2,32 (6H, s), 2,65 (2H, t, J=6 Hz), 3,28-3,47
(2H, m), 3,86 (3H, s), 3,96 (3H, s), 6,18 (1H, s),

7,61 (lH, s), 8,69 (1H, br s)

3. lépés
N-(4,5-dimetoxi-2-etoxikarbonilaminofenil)-N-etoxi-kar-

bonil-N',N'-dimetil-etilén-diamint (9/3. képletﬁ vegyililet)

4llitunk eld az 5. példa 2. lépésében leirtak szerint. Kiindu-

14si vegyliletként N-(4,5-dimetoxi-2-nitrofenil)-N', N'~-dimetil-

etilén-diamint alkalmazunk.

Témegspektrum: (m/z): 384 (MHT)

NMR (CDCl3)

§: 1.00-1.40 (6H, m), 2,24 (6H, s), 2,20-2,70
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(2H, m), 2,92-3,10 (1H, m), 3,80 (3H, s),
3,88 (3H, s), 3,70-4,60 (5H, m), 6,52 (1H, s),

7,60 (1H, br s), 10,53 (1H, br s)

4. lépés
1,3-dihidro-5, 6-dimetoxi-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-
benzimidazol-2-ont (9/4. képletd vegyiilet) &1litunk eld az 1.
példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindul&si vegyiiletként N-
(4,5-dimetoxi-2-etoxi-karbonil-amino-fenil)-N-etoxi-karbonil-
N',N'-dimetil—etilén-diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 266 (MH')
NMR (CDClj3):
§: 2,36 (6H, s), 2,68 (2H, t, J=8 Hz), 3,88
(34, s), 3,92 (3H, s), 4,00 (2H, t, J=8 Hz),

6,72 (1H, s), 6,80 (1H, s), 10,50 (1H, br s)

5. lépés

1,3-dihidro-5,6-dimetoxi~1-(2~-dimetil-amino-etil)-2H-
benzimidazol-2-one hidrokloridot (9/5. képletfi vegyiilet)
allitunk eld a 2. példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
14si vegyiiletként 1,3-dihidro-5,6-dimetoxi-1~(2-dimetil-amino-
etil)-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.
O.p.: 242-248°cC

Elemanalizis a Cj3HgN303C1.0,3 Hy0 &sszegképlet alapjén:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
szamitott: 50,83 6,76 13,68 11.54

talalt: 50,66 6,98 13,67 11.51
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10. példa
5-fluor-2-nitroanilint (10/1. képletd vegylilet) &llitunk

eld a 8. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegyii~-
letként 3-fluor-anilint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 156 (M%)
NMR (CDCl3):
§: 6,20 (2H, br s), 6,32-6,55 (2H, m),

8,08-8,25 (1H, m)

2. lépés
N-(5-fluor-2-nitrofenil)-N',N'-dimetiletilén-diamint
(10/2. képletd vegylilet) &llitunk eld a 9. példa 2. 1lépésében
leirtak szerint. Kiindulasi vegyililetként 5-fluor=2-nitroani-
lint hasznalunk.
Témegspektrum: (m/z): 228 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 2,31 (6H, s), 2,63 (2H, t, J=6 Hz),
3,20-3,39 (2H, m), 6,24-6,60 (2H, m),

8,02-8,30 (1H, m), 8,50 (1H, br s)

3. lépés

A reakcidt a 30. reakcidvazlaton mutatjuk be.

0,55 g N-(S-fluor—z-nitrofenil)-N',N'-dimetil—etilén—di—
amin 20 ml metanollal készitett oldat&hoz 0,2 ml tSmény sésa-
vat és 0,06 g platina-oxidot adunk. A reakcibelegyet hidrogén
atmoszférédban atmoszférikus nyomdson 30 percig keverjiik, majd

lesz(rjik és az oldészert vadkuumban ledesztilldljuk. A mara-
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dékhoz 25 ml kloroformot adunk, majd 0,97 g trietil-amint és
0,60 g klér-hangyasav-etil-észtert csepegtetiink hozza. Az ele-
gyet két o6ran keresztiil szobahdmérsékleten keverjiik, majd 1 n
vizes natrium-hidroxid oldat és telitett vizes natrium-klorid
oldattal mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk.
Az oldészert ezutan vakuumban ledesztilldljuk é&s a maradékot
kromatografids eljéradssal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészer-
ként kloroform/metanol 30:1 térfogataranyd keverékét hasznél-
juk. 0,34 g N-(2-etoxi-karbonil-amino-5-fluor-fenil)-N-etoxi-
karbonil-N',N'-dimetil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 342 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 1,01-1,40 (6H, m), 2,27 (6H, s), 2,10-2,57
(2H, m), 2,90-3,30 (1H, m), 3,90-4,60 (5H, m),
6,74~7,12 (2H, m), 7,85-8,05 (1H, m),

10,59 (1H, br s)

4. lépés
1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-fluor-2H-benzimi-
dazol-2-ont (10/4. képletd vegylilet) Allitunk eld. Kiinduléasi
vegyliletként N-(2-etoxi-karbonil-amino-5-fluorfenil)-N-etoxi-
karbonil-N',N'-dimetil-etilén-diamint hasznalunk.

Tomegspektrum: (m/z): 224 (MHT)

NMR (CDCl3):
§: 2,36 (6H, s), 2,66 (2H, t, J=7 Hz), 3,98
(2H, t, J=7 Hz), 6,72-6,84 (2H, m),

6,92-6,98 (1H, m), 9,42 (1H, br s)
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5. lépés

1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-fluor-2H-benz-
imidazol-2-on-hidrokloridot (10/5. képletd vegylilet) allitunk
eld a 2. példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindulési vegyi-
letként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-fluor-2H~benz-
imidazol-2-ont alkalmazunk. O.p.: 232-240°0C

Elemanalizis a Cj1H35N30FC1-0,25 Hy0 Osszegképlet alapjén:

C(%) H(%) N(%) F(%) Cl(%)
szamitott: 50,01 5,91 15,90 7,19 13,42
talalt: 50,04 5,82 15,85 6,91 13,23

11. példa

1. lépés
N-(5-klér-2-nitrofenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamint
(11/1. képletd vegylilet) &llitunk eld a 9. példa 2. lépésében
leirtak szerint. Kiinduldsi vegyliletként 5-klér-2-nitroanilint
alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 244 (M1)
§: 2,30 (6H, s), 2,63 (2H, t, J=6 Hz),

3,22-3,40 (2H, m), 6,59 (1H, d4d, J=2 and 9 Hz),

6,82 (1H, d, J=2 Hz), 8,11 (1H, d, J=9 Hz),

8,38 (1H, br s)
2. lépés

A reakcidét a 31. reakcidbévazlaton mutatjuk be.

1,02 g N-(5-klér-2-nitrofenil)-N',N'-dimetil-etilén-di-

amin 10 ml etil-acetattal készitett oldatdhoz Raney-nikkelt
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adunk és a reakcibelegyet hidrogén atmoszférdban atmoszférikus
nyomdson 5 °C-on 1 6rén keresztiil keverjiik. A reakcibelegyet
ezutdn leszlirjlik és az oldészert vakuumban ledesztillaljuk. A
maradékot 15 ml dikldér-meténban feloldjuk é&s keverés kdzben 5
°C-on hozzé&csepegtetilink 1,28 g trietil-amint és 1,14 g k16r-
hangyasav-etil-észtert. A reakcibelegyet tovabb keverjiik
szobah®mérsékleten még egy 6ran keresztiil, majd 10 ml vizzel
higitjuk. A szerves fazist telitett vizes natrium-klorid ol-
dattal mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk.
Ezutdn az oldbszert vakuumban ledesztilldljuk és a maradékot
kromatografids eljdr&ssal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészer-
ként kloroform/metanol 50:1 térfogatar&nya keverékét haszn&al-
juk. 1,05 g N-(5-klér-2-~etoxikarbonilaminofenil)-N-etoxi-
karbonil-N',N'-dimetil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 358 (MHT)
NMR (CDClj):
§: 1.00-1.40 (6H, m), 2,26 (6H, s), 2,12-2,70
(2H, m), 2,88-3,24 (1H, m), 3,80-4,60 (5H, m), 7,03
(1H, 4, J=2 Hz), 7,22 (1H, dd, J=2 and 9 Hz), 7,94

(14, 4, J=9 Hz), 10,71 (1H, br s)

3. lépés

6-k16r-1,3-dihidro-1~(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimida-
zol-2-ont (11/3. képletd vegylilet) &llitunk eld az 1. példa 4.

lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegyiiletként N-(5-klér-
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2-etoxikarbonil-amino-etil)-N-etoxi-karbonil-N',N'~dimetil-
etilén-diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 240 (MHY)
NMR (CDCl3):
52 2,34 (6H, s), 2,66 (2H, t, J=7 Hz), 3,96

(2H, t, J=7 Hz), 6,92-7,04 (3H, m), 10,31 (1H, br s)

4, lépés

6-K16r-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimida-
zol-2-on-hidrokloridot (11/4. képletd vegyililet) allitunk a 2.
példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegyliletként 6-
k1é6r-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimidazol-2-
ont alkalmazunk. O.p.: 257-260°C

Elemanalizis a Cj;3H15N30Cl, Osszegképlet alapjéan:

c(2) H(%) N (%) C1(%)
szadmitott: 47,84 5,47 15,22 25,68
talalt: 47,58 5,49 15,11 25,52

12. példa

1. 1lépés

A reakciét a 32. reakcidévazlaton mutatjuk be.

10,23 g 2-brém-nitrobenol 100 ml l1-propanollal készitett
oldatahoz 13,41 g N,N-dimetiletilén-diamint adunk és az ele-
gyet 3 napig visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Az olddészert
ezutan vakuumban ledesztilldljuk és a maradékot kromatogréfias

eljaréassal szilikagélen tisztitjuk. Eluidlészerként kloro-
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form/metanol 50:1 térfogatardnyd elegyét alkalmazzunk. 9,72 g
N-(2-nitro-fenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 210 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 2,31 (6H, s), 2,50-2,75 (2H, m), 3,25-3,45
(24, m), 6,53-6,88 (2H, m), 7,33-7,53 (1H, m), 8,71

(1H, 4d, J=1.5 and 8,5 Hz), 8,30 (1H, br s)

2. lépés

A reakcidét a 33. reakciévazlaton mutatjuk be.

9,70 g N-(2-nitrofenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamin 50 ml
metanollal készitett oldatdhoz 8 ml tomény sésavat és 0,97 g
10 %-os csontszénre vitt pallddiumot adunk, majd az elegyet
hidrogén atmoszféraban atmoszférikus nyomdson 3,5 6ran keresz-
tiil keverjiik. A katalizatort ezutén leszlirjlik és a szlirletet
vakuumban ledesztilldljuk. 11,70 g N-(2-aminofenil)-N' ,N'-di~
metil-etilén-diamin-dihidrokloridot kapunk.

Témegspektrum: (m/z): 180 (MH*-2 HC1l) NMR (DMSO-dg):
§: 2,80 (6H, s), 3,10-3,70 (4H, m), 6,65-7,40

(4H, m), 9,30-11.00 (3H, m)

\
3. lépés

A reakcidét a 34. reakcidévazlaton mutatjuk be.

120 ml 1 n natrium-hidroxid oldatban feloldunk 11,70 g N-

(2-amino-fenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamin-dihidrokloridot és
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a felszabaduld amint 100 ml kloroformmal extrah&ljuk. A szer-
ves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd
térfogaténak felére besiritjlik. A kapott oldathoz 10,13 g
klér-hangyasav-etil-é&sztert csepegtetiink, majd hozz&adunk 4,50
g trietil-amint. A reakcibdelegyet egy 6ran keresztiil szobah&-
mérsékleten keverjik, majd 1 n vizes natrium-hidroxid oldattal
és utan telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, majd
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészert ezu-
tan vakuumban ledesztilldljuk és a maradékot kromatografiés
eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként kloro-
form/metannol 50:1 térfogatar&nyi keverékét haszndljuk. 14,59
g N-(2-etoxi-karbonil-amino-fenil)-N-etoxi-karbonil-N',6N1'-di-
metil-etilén-diamint kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 324 (MHY)
NMR (CDClj):

52 0,90-1.45 (6H, m), 2,00-3,25 (2H, m), 2,27

(6H, s), 3,75-4,70 (6H, m), 6,90-7,45 (3H, m),

7,90-8,05 (1H, m), 10,60 (1H, br s)

4. lépés

A reakciét a 35. reakciévézlaton mutatjuk be.

100 ml etanolban feloldunk 0,70 g fémnatriumot és az
oldathoz hozzdadjuk 4,88 g N-(2-etoxikarbonil-aminofenil)-N-
etoxi-karbonil-N',N'~-dimetil-etilén-diamin 20 ml etanollal ké-
szitett oldatat. A reakcibelegyet é&jszakdn &t visszafolyatd
hitéd alatt forraljuk, majd az olddészert vakuumban ledesztillal-

juk. A maradékhoz kloroformot adunk és az oldhatatlan részeket
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leszlrjiikk. Az olddészert ezutédn ledesztilléljuk és a maradékot
kromatografiads eljadrassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészer-
ként kloroform/metanol 10:1 térfogataranyd keverékét hasznél-
juk. 2,69 g 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimi-
dazol-2-ont kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 205 (M%)
NMR (CDClj):

§: 2,32 (eH, s), 2,64 (2H, t, J=7 Hz), 4,00

(2H, t, J=7 Hz), 6,94-7,12 (4H, m),

9,96 (1H, br s)

5. lépés
A reakcidt a 36. reakcidévazlaton mutatjuk be.

1,32 g 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimi-
dazol-2-on 40 ml dietil-éterrel készitett oldat&hoz 4 n di-
oxannal készitett sdésavoldatot csepegtetiink keverés kézben. A
kivalé kristdlyokat leszivatdssal dsszegylijtjiik és szaritjuk.
930 mg 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)~-2H-benz-imidazol-
2-on-hidrokloridot kapunk. O.p.: 206-215°0C

Elemanalizis a Cy;1H1gN30Cl Osszegképlet alapjan:

C(%) H(%) N (%) C1(%)
szamitott: 54,66 6,67 17,38 14,67
talalt: 54,46 6,64 17,34 14,90
13. példa
1. 1lépés

1,3-Dihidro-1-[2-(1-pirrolidinil)etil]-2H-benzimidazol~-

2-ont (13/1. képletd vegyiilet) &llitunk eld a 12. példa 3. és
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4, lépése szerint.
Témegspektrum: (m/z): 232 (MHY)
NMR (CDCl13):
62 1,70-2,14 (4H, m), 2,50-3,00 (6H, m), 4,06

(2H, t, J=7 Hz), 6,85-7,15 (4H, m), 9,97 (1H, br s)

2. lépés
1,3-Dihidro~-1-[2-(1-pirrolidinil)etil]-2H-benzimidazol-2-

on-hidrokloridot (13/2. képletli vegylilet) &llitunk eld a 12.

példa 5. lépésében leirtak szerint.

O.p.: 188-1910C

Elemanalizis a Cy3H1gN30Cl1-0,7 Hy0 Osszegképlet alapjan:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
szadmitott: 55,69 6,97 14,99 12,65
talalt: 55,70 7,05 14,66 12,51

Témegspektrum: (m/z): 232 (MHY-HC1)

14. példa

1. lépés

1,3-Dihidro-1-(2-morfolinoetil)-2H-benzimidazol-2-ont
(14/1. képletd vegylilet) &llitunk eld a 12. példa 3. és 4.
1épésében leirtak szerint.
Témegspektrum: (m/z): 248 (MHY)
NMR (CDCl3):

§: 2,44-2,80 (6H, m), 3,52-3,76 (4H, m),
4,00 (2H, t, J=7 Hz), 6,90-7,12 (4H, m),

10,03 (1H, br s)
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2. lépés
1,3-Dihidro-1~-(2-morfolinocetil)-2H-benzimidazol-2-on-

hidrokloridot (14/2. képletd vegylilet) &llitunk eld a 12.

példa 5. lépésében leirtak szerint. O.p.: 208-220°C (bomlik)

Elemanalizis a C33H1gN305Cl: 0.2 Hy0 Osszegképlet alapjéan:

c(%) H(%) N(%) cl(%)
szamitott: 54,34 6,45 14,62 12,34
talalt: 54,22 6,57 14,24 12,44

15. példa

1. lépés
A reakcidét a 37. reakcidévéazlaton mutatjuk be.
1-(5-K1lér-2-nitrofenil)amino~-2-dimetil~-amino-propéant
allitunk eld a 9. példa 2. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
lasi vegyiiletekként 5-klér-2-nitroanilint és 2-dimetil-amino-
isopropil-klorid-hidrokloridot alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 257 (M%) |
NMR (CDCl3):
§: 1.10 (3H, d, J=5 Hz), 2,25 (6H, s),
2,80-3,30 (3H, m), 6,68 (1H, dd, J=2 and 12 Hz),
6,78 (1H, 4, J=2 Hz), 8,10 (1H, 4, J=12 Hz),

8,56 (1H, br s)

2. lépés
A reakcidét a 38. reakcidvazlaton mutatjuk be.
1-[N-(5-klér-2-etoxikarbonilaminofenil)~-N-etoxi~kar-

bonil)-amino-2-dimetil-amino-propant &llitunk eld a 11. példa



s wgee 6 eCeos
‘. . I .0 x
s @Ac o ¥
- - 8 @ « nase
etee ex assa O4n .

- 60 -

2. lépésében leirtak szerint.
Témegspektrum: (m/z): 372 (MH')
NMR (CDCl3):
§: 0,75-0,95 (3H, m), 1.00-1.40 (6H, m), 2,10-2,40
(6, m), 2,40-3,35 (2H, m), 3,75-4,65 (5H, m),
7,00-7,40 (2H, m), 7,92 (1H, d, J=9 Hz),

10,70-11.00 (1H, m)

3. lépés
A reakcidt a 39. reakcidévazlaton mutatjuk be.
6-K16r-1,3-dihidro-1-(2~dimetil-aminopropil) -2H-
benzimidazol-2-ont &allitunk eld az 1. példa 4. lépésében
leirtak szerint.
Témegspektrum: (m/z): 254 (MHY)
NMR (CDClj3):
§: 1.10 (3H, 4, J=7 Hz), 2,36 (6H, s),
3,08-3,21 (1H, m), 3,85, (2H, ABX, J=8, 16 and 16 Hz),

6,88-7,10 (3H, m), 9,80 (1H, s)

4. lépés
A reakcibét a 40. reakciévazlaton mutatjuk be.
6-K16r-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-aminopropil)-2H-

benzimidazol-2-~on-hidrokloridot &4llitunk eld a 2. példa 4.
lépésében leirtak szerint.
0.p.: 237-244°C
Elemanalizis a Cj3H17N30Cl, Osszegképlet alapjéan:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)

szamitott: 49,67 5,90 14,48 24,43



coue
. vaeg v0, 3" H

s G0 ¢ ¢
" v "‘ . o vebe
edvy oo 089> 068 .

- 61 -

talalt: 49,45 5,90 14,43 24,46

16. példa

A reakciét a 41. reakcidévazlaton mutatjuk be.

1. lépés

2-Nitro-5-trifluormetil-anilint Aallitunk eld a 8. példa
1. lépésében leirtak szerint. Kiinduldsi vegyliletként 3-tri-
fluormetil-anilint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 206 (M%)
NMR (CDClj3):

§: 6,21 (1H, br s), 6,92 (1H, dd, J=2 and 12 Hz),
7,09 (1H, br s), 7,50-7,80 (1H, m),

8,24 (1H, 4, J=12 Hz)

2. lépés
A reakcidét a 42. reakcidévazlaton mutatjuk be.
N,N-Dimetil-N'-(2-nitro-5-trifluor-metilfenil)-etilén-di-
amint &llitunk eld az 5. példa 1. lépésében leirtak szerint.
Témegspektrum: (m/z): 278 (MH™)
NMR (CDClj3):
§: 2,32 (6H, s), 2,65 (2H, t, J=6 Hz),
3,27-3,46 (2H, m), 6,78-7,09 (2H, m), 8,22-8,50

(2H, m)

3. lépés
A reakcidét a 43. reakciévazlaton mutatjuk be.

20 ml etil-acetatban feloldunk 0,24 g N,N~dimetil-N'-(2-
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nitro—s—trif1uor—metil-fenil)etilén-diamint és az oldathoz
kataiitikus mennyiségd 10 %-os csontszénre vitt palladiumot
adunk. A reakcibdelegyet hidrogén atmoszféraban atmoszférikus
nyomdson szobahSmérsékleten addig keverjiik, amig a hidrogén-
felvétel megsziinik. Ez k&riilbeliil egy éra mulva kdvetkezik be.
Az oldhatatlan részeket ezutéan leszlrjilk és az oldészert
vakuumban ledesztillaljuk. A maradékot 2 ml N,N-dimetil-forma-
midban feloldjuk és az oldathoz hozz&adunk 0,23 g N,N'-diszuk-
cinimidil-karbondtot (DSc). a reakcidelegyet éjszakdn keresz-
til szobahGmérsékleten keverjiik, majd 1 n sésavval higitjuk és
etil-acetattal mossuk. A vizes f&zist natrium-hidroxiddal lu-
gositjuk &s a kapott terméket etil-acetattal extrahdljuk. A
szerves fazist telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk
és vizmentes natrium-szulfat felett sz&ritjuk. Az oldészert
ezutan vakuumban ledesztill4dljuk é&s a maradékot oszlopkroma-
tografids eljarédssal tisztitjuk. Eludldszerként kloroform/me-
tanol 5:1 térfogataranya keverékét hasznadljuk. 0,11 g 1,3-di-
hidro-l-(2-dimeti1-amino-etil)-6-trifluor—meti1—2H—benzimida-
zol-2-ont kapunk.
TSmegspektrum: (m/z): 274 (MHY)
NMR (CDC1l3):

§: 2,35 (6H, s), 2,69 (2H, t, J=9 Hz),

4,03 (2H, t, J=9 Hz), 6,97-7,34 (3H, m),

9,58 (1H, br s)

4. lépés
A reakcidét a 44. reakciévazlaton mutatjuk be.

1,3-Dihidro-1-(2-dimeti1-amino-etil)—6-trifluormetil-2H—
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benzimidazol-2-on-hidrokloridot &llitunk eld a 2. példa 4.
lépésében leirtak szerint.
O.p.: 229-234 ©C

Elemanalizis a Cj3H15N30C1lF3 Osszegképlet alapjéan:

c(%) H(%) N(%) cl(%) F(%)
sza&mitott: 46,54 4,88 13,57 11.45 18,40
talalt: 46,39 4,91 13,27 11.46 18,11

17. példa

1. lépés
A reakcidét a 45. reakcidévazlaton mutatjuk be.
N,N-Dimetil-N'-(5-metil-2-nitrofenil)-etilén-diamint
411itunk eld az 5. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
14si vegyliletként 2-nitro-5-metil-anilin és 2-klér-etildi-
metil-amin-hidrokloridot alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 224 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 2,30 (3H, s), 2,34 (3H, s), 2,50-2,69 (2H, m),
3,25-3,44 (2H, m), 6,44 (1H, dd, J=1.5 and 9 Hz),
6,60 (1H, 4, J=1.5 Hz), 8,06 (1H, 4, J=9 Hz),
8,33 (1H, br s)
2. lépés

A reakciét 46. reakciévazlaton mutatjuk be.

N-(2-etoxi-karbonil-amino-5-metilfenil)-N-etoxi-karbonil-
N',N'-dimetil-etilén-diamint &llitunk eld az 5. példa 2. lépé-

sében leirtak szerint.
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Témegspektrum:: 338 (MHT)
NMR (CDCl3):
§: 1.00-1.35 (6H, m), 2,26 (6H, s), 2,29-2,52 (2H, m),
2,90-3,16 (1H, m), 3,80-4,60 (5H, m),
6,88 (1H, d, J=1 Hz), 7,08 (1H, dd, J=1 and 8 Hz),

7,82 (1H, 4, J=8 Hz), 10,45 (1H, br s)

3. lépés

A reakcidét a 47. reakcidvazlaton mutatjuk be.

1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-metil-2H-benz-
imidazol-2-ont &llitunk el az 1. példa 4. lépésében leirtak
szerint.
Tomegspektrum:: 220 (MHT)
NMR (CDClj3):
§: 2,34 (6H, s), 2,38 (3H, s), 2,64 (2H, t, J=7 Hz),
3,97 (2H, t, J=7 Hz), 6,80-7,00 (3H, m),

9,56 (1H, br s)

4. lépés

A reakcidt a 48. reakcidvazlaton mutatjuk be.

1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-metil-2H-benz-
imidazol-2-on-hidrokloridot &llitunk eld a 2. példa 4. lépé-
sében leirtak szerint.
O.p.: 238-241°C
Elemanalizis a Cj2H1gN30Cl Osszegképlet alapjéan:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
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szamitott: 56,36 7,09 16,43 13,86
talalt: 56,23 7,04 16,33 13,75
18. példa
1. lépés

A reakcidt a 49. reakciévazlaton mutatjuk be.

1-[2-(5-Klér-2-nitrofenil-amino)-etil]-piperidint
4l11itunk eld az 1. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
14si vegyliletként 4-k1lér-2-fluor-nitrobenzolt és 1-(2-amino-
etil)-piperidint alkalmazunk.
0.p.: 105-106°C
Témegspektrum:: 283, 285 (M%)
NMR (CDCl3):
§: 1.30-1.70 (6H, m), 2,35-2,6 (4H, m),
2,65 (2H, t, J=6 Hz), 3,31 (2H, q, J=6 Hz),
6,57 (1H, 4d, J=2, 9 Hz), 6,82 (1H, 4, J=2 Hz),

8,11 (1H, 4, J=9 Hz), 8,6 (1H, br)

2. lépés
A reakciét az 50. reakciévazlaton mutatjuk be.

120 ml etil-acetatban feloldunk 2,73 g 1-[2-(2-nitro-5-
klér-fenil-amino)-etil]-piperidin és hozzaadunk 0,5 g Raney
nikkelt, amelyet el&zetesen etil-acetattal és 0,5 ml etanollal
mostunk. Az elegyet hidrogén atmoszférdban atmoszférikus nyo-
mison keverjiik, amig 650 ml hidrogén felvételét el nem érjiik.

Az oldhatatlan részeket ezutan leszlirjik és az olddszert ezu-
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tan vakuumban ledesztillaljuk. 2,43 g 1-[2-(2-amino-5-k16r-
fenil-amino)-etil]-piperidint kapunk, amely félsziiérd ahyag.
Témegspektrum: (m/z): 253, 255 (M1)
NMR (CDClj):
§: 1.30-1.70 (6H, m), 2,30-2,50 (4H, m),
2,59 (2H, t, J=6 Hz), 3,10 (2H, q, J=6 Hz),

3,34 (2H, br s), 4,14 (1H, br s), 6,58 (3H, br s)

3. lépés

A reakcidét az 51. reakcidvazlaton mutatjuk be.

2,41 g 1-[2-(2-amino-5-k1lér-fenil-amino)-etil]-piperidin
20 ml N,N-dimetil~-formamiddal készitett oldatdhoz 15 perc
alatt hozz&adunk 2,68 g N,N'-diszukcin-imidil-karbonatot. A
reakcidelegyet é&jszakan &t szobahdmérsékleten keverjiik, majd
150 ml 5 %-os sésavoldattal felhigitjuk. A vizes oldatot etil-
acetattal mossuk, 10 %-os vizes natrium-hidroxid oldattal
lugositjuk és etil-acetattal extrahdljuk. A szerves féazist
haromszor vizzel, majd egyszer telitett vizes natrium-klorid
oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk. Az olddszert ezutédn vakuumban ledesztilldljuk, és igy
2,50 g nyers kristdlyos terméket kapunk. Ezt a terméket 28 ml
etil-acetatbdl atkristdlyositjuk és igy 2,12 g 6-k1lér-1,3-
dihidro-1-(2-piperidino-etil)-2H-benzimidazol-2-ont kapunk,
szintelen kristalyok form&jdban. O.p.: 156-158 °C.
Elemanalizis a Cj4H1gN30Cl Ssszegképlet alapjén:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)

szamitott: 60,10 6,48 15,02 12,67
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talalt: 59,98 6,43 15,00 12,72

4, lépés

A reakcidt az 52. reakciévazlaton mutatjuk be.

6-k16r-1,3-dihidro-1-(2-piperidinoc-etil)-2H-benzimidazol-
2-on 30 ml etanollal készitett oldatdhoz 330 ul tomény sésavat
adunk és az elegyet 4 6rén keresztiil 411ni hagyjuk. A kivald
krist&lyokat leszfirjiik és vakuumban 60 °C-on sz&ritjuk. 1,05 g
6-kl16r-1,3-dihidro-1-(2-piperidino-etil)-2H-benzimidazol-2-on-
hidrokloridot kapunk.
O.p.: 278-282°C

Elemanalizis a Cq4H19N30Cl, Osszegképlet alapjéan:

c(%) H(%) N (%) c1(%)
szamitott: 53,17 6,06 13,29 22,42
taldlt: 52,92 6,23 13,19 22,23

19. példa

1. lépés

A reakcidét az 53. reakciévazlaton mutatjuk.

1-[2~(5-klér-2-nitrofenil-amino)-etil}-pirrolidint
411itunk eld a 18. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
lasi vegyliletként 4-klér-2-fluor-nitrobenzolt 1-(2-amino-
etil)-pirrolidint alkalmazunk.
0.p.: 77-77,5°C

Témegspektrum: (m/z): 269, 271 (M%)
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NMR (CDClj3):
§: 1.70-1.90 (4H, m), 2,45-2,70 (4H, m),
2,82 (2H, t, J=6 Hz), 3,36 (2H, q, J=6 Hz),
6,58 (1H, dd, J=2 and 9 Hz), 6,83 (1H, 4, J=2 Hz),

8,11 (1H, d, J=9 Hz), 8,43 (1H, br s)

2. lépés
A reakciéf az 54. reakcidvazlaton szemléltetjik.

1-[2-(2-amino~5-kl6r-fenil-amino) -etil]-pirrolidint
4llitunk eld a 18. példa 2. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
lasi vegyliletként 1-[2-(5-kldér-2-nitrofenil-amino)-etil]-
pirrolidint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 239, 241 (MY)
NMR (CDClj):

é6: 1.60-2,00 (4H, m), 2,40-2,60 (4H, m), 2,60-2,80

(2H, m), 3,05-3,25 (2H, m), 3,35 (2H, br s), 4,05

(1H, br), 6,60 (3H, br s)

3. lépés

A reakcidt az 55. reakcidévazlaton mutatjuk be.

6-K16r-1,3-dihidro-1-[2-(1-pirrolidinil)-etil])-2H~benz-
imidazol-2-ont &11itunk eld a 18. példa 3. lépésében leirtak
szerint. Kiindul&si vegyililetként 1-[2-(2-amino-5-klérfenil-
amino)-etil]-pirrolidint alkalmazunk. O.p.: 146-148°C
Elemanalizis a Cj;3H3gN30Cl Osszegképlet alapjéan:

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
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szédmitott: 58,76 6,07 15,81 13,34
talalt: 58,87 6,09 15,90 13,44
4. lépés

A reakcidt az 56. reakcidévazlaton mutatjuk be.

6-K16r-1,3-dihidro—l—[2—(1—pirrolidinil)-etil]—ZH-benz—
imidazol-2-on-hidrokloridot &1llitunk eld a 18. példa 4. lépé-
sében leirtak szerint. Kiindulédsi vegyliletként 6-k1lér-1,3-di-
hidro-l-[2—(1—pirrolidinil)-etil]-2H-benzimidazol-2—oht alkal-
mazunk. O.p.: 261-265°C

Elemanalizis a C3H}7N30Cl, Osszegképlet alapjan:

c(%) H(%) N(%) Cl(%)
szadmitott: 51,67 5,67 13,90 23,46

talalt: 51,62 5,66 13,92 23,42

20. példa

1. lépés

A reakcidét az 57. reakciévazlaton mutatjuk be.

1-[2-(5-K16r-2-nitrofenil-amino)-etil]-morfolint &llitunk
eld az 1. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiindulési ve-
gylletként 4-klér-2-fluor-nitrobenzolt és 1~(2-amino-etil)-
morfolint alkalmazunk.
O.p.: 125,5-126°C
Toémegspektrum: (m/z): 285, 287 (M%)

NMR (CDCl;):
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§: 2,45-2,55 (4H, m), 2,75-2,90 (2H, m),
3,24-3,40 (2H, m), 3,70-3,80 (4H, m),
6,59 (1H, 44, J=2, 9 Hz), 6,81 (1H, 4, J=2 Hz),

8,12 (1H, d, J=9 Hz), 8,56 (1H, br s)

2. lépés

A reakciét az 58. reakcidédvAazlaton mutatjuk be.

1—[2-(2-Amino-s-klér-fenil-amino)-etil]-morfolint
411itunk eld a 18. példa 2. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
1ldsi vegyiiletként 1-[2-(5-kl6r-2-nitrofenil-amino)-etil]-
morfolint alkalmazunk.
Témeéspektrum: (m/z): 255, 257 (M%)
NMR (CDCl3):

§: 2,40-2,55 (4H, m), 2,55-2,70 (2H, m), 3,05-3,20

(2H, m), 3,25 (2H, br s), 3,60-3,80 (4H, m), 4,10

(1H, br s), 6,59 (3H, br s)

3. lépés

A reakciét az 59. reakcidvazlaton mutatjuk be.

6-K16r-1,3-dihidro-1-(2-morfolino-etil)-2H—benzimidazol-
2-ont Allitunk eld a 18. példa 3. lépésében leirtak szerint.
Kiinduléasi vegyﬁleﬁként 1-[2-(2-Amino-5-klér-fenil-amino) -
etil)-morfolint alkalmazunk.
O.p.: 159-161°cC
Elemanalizis a Cj3H;gN302Cl &sszegképlet alapjan:
c(%) H(%)  N(%) c1(%)
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szamitott: 55,42 5,72 14,91
talalt: 55,34 5,63 14,86
4. lépés
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12,71

A reakcidét a 60. reakcidvazlaton mutatjuk be.

6-K16r-1,3~-dihidro-1-(2-morfolinoetil)-2H~benzimidazol-2-

on hidrokloridot &llitunk eld a 18. példa 4. lépésében leirtak

szerint. Kiindulasi vegyiiletként 6-klé6r-1,3-dihidro-1-(2-

morfolino-etil)-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.

0.p.: 252-256°C

Elemanalizis a Cy3H17N302Cl, Osszegképlet alapjén:

C(%) H(%)
szamitott: 49,07 5,38
talalt: 49,18 5,39

21. példa

1. lépés

N(%) cl(%)
13,21 22,28
13,13 22,24

A reakciét a 61. reakcidvazlaton mutatjuk be.

7,26 g 4-amino-benzonitrilhez 20 ml ecetsav-anhidridet
adunk és az elegyet szobahdmérsékleten 30 percig keyerjﬁk. A
reakcibelegyet ezutan vizzel felhigitjuk és a kivaldé krista-

lyokat sz(iréssel elvalasztjuk, vizzel mossuk és vakuumban sza-

ritjuk. 9,40 g 4-acetamido-benzonitrilt kapunk.

Témegspektrum: (m/z): 160 (M*)

NMR (CDClj3):
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§: 1,89 (2H, br s), 2,22 (3H, s), 7,40-7,70 (4H,m)

2. lépés

A reakcidét a 62. reakciévazlaton mutatjuk be.

9,40 g 4-acetamido-benzonitril 80 ml tdmény kénsavval
készitett oldatdhoz kis részletekben k&lium-nitréatot adunk 10
°C-ot nem meghaladd® hdmérsékleten. A reakcidelegyet 5-10 °C
k&z6tti hémérsékleten 2 6ran keresztiil keverjiik, majd jeges
vizre éntjlik és a kivald kristalyokat leszfirjiikk. A kristalyok-
hoz 100 ml 4 n sdsavoldatot adunk és az elegyet 2 6ran Kkeresz-
tiil visszafolyatd hdtd alatt forraljuk, majd szobahdmérsék-
letre hGtjiik. A kristalyokat szliréssel nyerjiik ki, vizzel mos-
suk és vakuumban sz&ritjuk. 7,22 g 4-amino-3-nitro-benzo-
nitrilt kapunk.

Témegspektrum: (m/z): 163 (M%)
NMR (DMSO-dg)
§: 7,00-7,14 (1H, m), 7,60-8,10 (3H, m),

8,40-8,60 (1H, m)

3. 1lépés

N-(4-Ciano-2-nitrofenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamint
(21/3. képletd vegyiilet) &llitunk eld a 9. példa 2. lépésében
leirtak szerint. Kiindulasi vegyiiletként 4-amino-3-nitrobenzo-
nitrilt alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 235 (MHT)
NMR (CDCl3):

§: 2,31 (6H, s), 2,65 (2H, t, J=6 Hz),
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3,28-3,46 (2H, m), 6,87 (1H, 4, J=9 Hz),
7,60 (1H, dd, J=1, 9 Hz), 8,51 (1H, d, J=1 Hz),

8,78 (1H, br s)

4, lépés

5-Ciano-1,3-dihidro-1-(2-dimetil~amino-etil)-2H-benzimi-
dazol-2-ont &4llitunk eld (21/4. képletd vegylilet) a 16. példa
3. lépésében leirtak szerint. Kiinduldsi vegyliletként N-(4-
ciano-2-nitrofenil)-N',N'-dimetil-etilén-diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 231 (MHY)
NMR (CDClj)

8: 2,37 (6H, s), 2,72 (2H, 4, J=7 Hz),
4,04 (2H, t, J=7 Hz), 7,01-7,45 (3H, m),

10,65 (1H, br s)

5. lépés

5-Ciano-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benz-
imidazol-2-on hidrokloridot &llitunk eld (21/5. képletQl vegyili-
let) az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi ve-
gyliletként S5-ciano-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-
benzimidazol-2-ont alkalmazunk.
0.p.: 246-249°C

Elemanalizis a C75H15N40Cl.1,8 Hy0 &sszegképlet alapjéan:

C(%) N(%) Cl(%)
szamitott: 48,18 18,73 11.85
talalt: 48,03 18,61 12,18

22. példa
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1. lépés
Metil 4-acetamido-benzodtot (22/1. képletd vegyllet)
&11itunk eld a 21. példa 1. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
14si vegyliletként metil 4-amino-benzoatot alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 193 (M%)
NMR (CDCl3):
§: 2,21 (3H, s), 3,90 (3H, s), 7,41 (1H, br s),

7,58 (2H, 4, J=9 Hz), 8,01 (2H, d, J=9 Hz)

2. lépés

Metil-4-amino-2-nitro-benzodtot (22/2. képletd vegyiilet)
411itunk eld a 21. példa 2. lépésében leirtak szerint. Kiindu-
14si vegyililetként metil 4-acetamido-benzoatot alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 196 (M%)
NMR (DMSO-dg):

X 3,82 (3H, s), 7,06 (1H, 4, J=9 Hz),

7,80-7,98 (3H, m), 8,55 (1H, d, J=2 Hz)

3. lépés

N,N-Dimetil-N'-(4-metoxikarbonil-z-nitrofenil)-etilén-
diamint (22/3. képletd vegylilet) allitunk eld a 9. példa 2.
lépésében leirtak szerint. Kiindul&dsi vegyiiletként metil 4-
amino-2-nitrobenzoitot alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 268 (MHT)
NMR (CDClj3):

§: 2,34 (6H, s), 2,67 (2H, t, J=6 Hz),
3,37-3,73 (2H, m), 3,91 (3H, s),

6,90 (1H, d, J=9 Hz), 8,06 (1H, dd, J=2 and 9 Hz),
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8,69 (1H, br s), 8,88 (1H, d, J=2 Hz)

4. lépés
1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-metoxikarbonil-
2H-benzimidazol-2-ont (22/4. képletd vegylilet) &llitunk eld a
16. példa 3. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegylilet-
ként N,N-dimetil-N'-(4-metoxikarbonil-2- nitrofenil)-etilén-
diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 264 (MHY)
NMR (CDCl3):
§: 2,37 (6H, s), 2,73 (2H, t, J=7 Hz), 3,90 (3H, s),
4,04 (2H, t, J=7 Hz), 7,00 (1H, 4, J=8 Hz),
7,55 (1H, 4, J=1 Hz), 7,80 (1H, dd, J=1 and 8 Hz),

10,10 (1H, br s)

5. lépés
1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-metoxi-karbonil-

2H-benzimidazol-2-on-hidrokloridot (22/5. képletd vegyiilet)

4llitunk eld az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindu-

14si vegyiiletként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-

metoxikarbonil-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.

0.p.: 229-231°C

Elemanalizis a C13H1gN303Cl Osszegképlet alapjén:

c(%) H(%) N(%) cl(%)
sz&mitott: 52,09 6,05 14,02  11.83
talalt: 51.93 6,01 13,97 11.92

23. példa
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1. lépés
A reakcidt a 63. reakcidvazlaton mutatjuk be.

0,37 g 1,3—dihidro—1—(2-dimetil-amino—etil)-5—metoxi-
karbonil-2H-benzimidazol-2-ont 15 ml of tetrahidrofuréannal
készitett oldatidhoz hozzdadunk 0,10 g litium-aluminium-hidri-
det. A reakcidelegyet 1 érén keresztiil szobahdmérsékleten
keverjiik, majd 3,0 g natrium-szulfat-hidrat hozzaadasaval be-
fagyasztjuk. A szildrd anyagot leszlrjilik és az oldészert ezu-
tan vakuumban ledesztill&ljuk. A maradékot kromatografids el-
jarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluéléézerként kloro-
form/metanol/amménium-hidroxid 40:10:1 térfogataranyd keveré-
két hasznaljuk. 0,20 g 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-
hidroximetil-2H-benzimidazol-2-ont kapunk.

Témegspektrum: (m/z): 235 (M%)
NMR (DMSO-dg)
§: 2,23 (6H, s), 2,55 (2H, t, J=7 Hz),
3,87 (2H, t, J=7 Hz), 4,51 (2H, 4, J=6 Hz),
4,95 (14, t, J=6 Hz), 6,90-7,10 (3H, m),

10,65 (1H, s)
2. lépés

1,3—Dihidro—1-(2—dimetil-amino-etil)-5—hidroximetil—2H-
benzimidazol-2-on-hidrokloridot (23/2. képletfl vegyiilet) alli-
tunk eld az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindulési
vegyiiletként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-hidroxi-
metil-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk. O.p.: 222-225°C

Elemanalizis a CjpH1gN302C1.0,15 Hy0 &sszegképlet alapjan:
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c(%) H(%) N(%) Cl(%)
szamitott: 52,82 6,72 15,31 12,92
talalt: 52,58 6,56 15,23 13,03

24. példa

1. lépés

A reakcibét a 64. reakciévazlaton mutatjuk be.

2,03 g 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimi-
dazol-2-ont 15 ml 0 °C-ra hitdtt kénsavval készitett oldatahoz
kis adagokban hozzdadunk 1,10 g kdlium-nitratot. A reakcidele-
gyet 15 °C-on két éran keresztiil keverjiik, majd jeges vizre
éntjiik és natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitjik. Az ele-
gyet ezutan etil-acetattal extrahaljuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A kapott
nyers terméket kromatografids eljérédssal szilikagélen tisztit-
juk. Eludlészerként kloroform/metanol/amménium-hidroxid
100:10:1 térfogataranyQ keverékét haszndljuk. 1,76 g terméket
kapunk, amely 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-nitro-
2H-benzimidazol-2-on és 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-
6-nitro-2H-benzimidazol-2-on 1:1 tdmegarényd keveréke.
Témegspektrum: (m/z): 251 (MHY)

NMR (DMSO-dg) :
§: 2,17, 2,18 (6H, s), 2,47-2,61 (2H, m)
3,89-4,06 (2H, m), 7,10-7,41 (1H, m),

7,75-8,07 (2H, m), 11.51 (1H, br s)
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2. lépés

1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-5-nitro-2H-benzimi-
dazol-2-on hidroklorid és 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-
etil)-6-nitro-2H-benzimidazol-2-on-hidroklorid 1:1 t&megaranyd
keverékét allitjuk eld (24/2. képletll vegyliletek) az 1. példa
6. lépésében leirtak szerint.

Kiinduldsi vegyililetként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-
etil)-5-nitro-2H-benzimidazol-2-ont és 1,3~-dihidro-1-(2-di-
metil-amino-etil)-6-nitro-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.

Elemanalizis a C31H15N403C1.0,7 Hy0 Osszegképlet alapjan:

c(%) H(%) N (%) Cl(%)
szamitott: 44,14 5,52 18,72 11.84
talalt: 44,19 5,12 18,65 12,09

A keverék tdmegar&nya igazoltan 1:1, mivel az NMR
(CDCl3) spektrumban a 6-nitro-benzimidazolonhoz tartozd 4~
helyzetd hidrogénre jellemzd 6§=7,20 (d,J=8,8 Hz), valamint az
5-nitro-benzimidazolon 7-es helyzetd hidrogénjéhez tartozd
§=7,53 (d, J=8,8 Hz) integrdladsa esetén pontosan 1:1 arényt
kapunk.

25. példa

1. lépés

N,N-Dimetil-N'-[5-(l-imidazolil-2~-nitro~-fenil)-etilén-
diamint &4l1litunk eld (25/1. képletd vegylilet) a 9. példa 2.
lépésében leirtak szerint. Kiindulési vegyiiletként 5-(1-imi-
dazolil)-2-nitroanilint alkalmazunk.

Témegspektrum (m/z ) : =~ 275 (%) NMR (CDCl3):
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§: 2,33 (6H, s), 2,66 (2H, t, J=6 Hz),
3,28-3,50 (2H, m), 6,61-6,80 (2H, m),
7,24-7,35 (2H, m), 7,94 (1H, s),

8,31 (1H, 4, J=9 Hz), 8,55 (1H, br s)

2. lépés

1,3-Dihidro-l—(2—dimetil—amino—etil)-6-(l—imidazolil)-2H-
benzimidazol-2-ont (25/2. képletll vegylilet) &llitunk eld a 16.
példa 3. lépésében leirtak szerint. Kiinduléasi vegyliletként
N,N-dimetil-N'-[5-(1-imidazolil-2-nitrofenil)etilén-diamint
alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 271 (M%)
NMR (CDClj):

§: 2,35 (6H, s), 2,69 (2H, t, J=7 Hz),
4,03 (2H, t, J=7 Hz), 7,08-7,26 (5H, m),

7,82 (1H, m), 10,06 (1H, br s)

3. lépés

1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6~(1-imidazolil)-2H-
benzimidazol-2-on-hidrokloridot (25/3. képletl vegyiilet) &alli-
tunk eld a 2. példa 4. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi
vegyliletként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-(1-imida-
zolil)-2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk. O.p.: 220-226°C
Elemanalizis a C34H1gN50Cl,.H30)

C(%) H(%) N(%) Cl(%)

szamitott: 46,42 5,84 19,33 19,57

talalt: 46,35 5,80 19,41 19,86
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26. példa

1. lépés

A reakcidét a 65. reakciévazlaton mutatjuk be.

2,20 g 4-amino-3-nitrobenzofenon 25 ml N,N-dimetil-
formamiddal készitett oldatdhoz szobah&mérsékleten 0,40 g 60
$-os &svanyi olajjal készitett natrium-hidrid diszperzidt
adunk, majd a reakcidelegyet é&jszakén keresztiil keverjik. A
reakcidelegyhez ezutdn telitett, vizes amménium-klorid oldatot
adunk, majd etil-acetattal higitjuk és telitett vizes natrium-
klorid oldattal mossuk. Az olddszert ezutadn vakuumban ledesz-
tillaljuk, majd a kapott nyers terméket kromatografids elja-
rassal szilikagélen tisztitjuk. Eludlészerként hex&n/etil-ace-
tat 3:1 térfogataranyi keverékét hasznaljuk. 1,95 g 4-(4-
metoxi-benzil-amino)-3-nitrobenzo-fenont kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 362 (M%)

NMR (CDCl3):
§: 3,81 (3H, s), 4,55 (2H, 4, J=5,5 Hz),
6,91 (2H, 4, J=8,7 Hz), 6,95 (1H, 4, J=9,0 Hz),
7,28 (2H, 4, J=8,7 Hz), 7,5-7,8 (5H, m),
8,00 (1H, ddad, J=9,0, 1.8 and 0,3 Hz),

8,69 (1H, 4, J=2,0 Hz), 8,8 (1H, br s)

2. lépeés
3-Amino-4-(4-metoxi~benzil-amino)-benzofenont (26/2.
képletd vegyiilet) &allitunk eld a 18. példa 2. lépésében le-

irtak szerint. Kiinduldsi vegyiiletként 4-(4-metoxibenzil-
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amino) -3-nitrobenzo-fenont alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 332 (MT)
NMR (CDClj3):
§: 3,3 (2, br s), 3,78 (3H, s),
4,30 (2H, 4, J=3,9 Hz), 4,5 (1H, br s),
6,58 (1H, 4, J=8,3 Hz), 7,27 (2H, 4, J=8,3 Hz),

7,2-7,5 (5H, m), 7,70 (2H, d, J=7,3 Hz)

3. lépés

5-Benzoil-1,3-dihidro-1-(4-metoxibenzil)-2H-benzimidazol-
2-ont (26/3. képletd vegylilet) allitunk eld a 18. példa 3. 1lé-
pésében leirtak szerint. Kiindulasi vegyliletként 3-amino-4-(4-
metoxi~benzil-amino)~-benzofenont alkalmazunk.
Toémegspektrum: (m/z): 358 (M%)
NMR (CDClj3):

§: 3,79 (3H, s), 5,07 (2H, s), 6,86 (2H, 4, J=8 Hz),
6,94 (1H, 4, J=8 Hz), 7,31 (2H, 4, J=8 Hz),

7,4-7,8 (7H, m), 10,3 (1H, br s)

4. lépés

A reakcidét a 66. reakcidévazlaton mutatjuk be.

1,09 g 5-benzoil-1-(4-metoxi~-benzil)-2H-benzimidazol-2-on
10 ml dimetil-szulfoxiddal készitett oldat&hoz szobahdmérsék-
leten hozz&adunk 0,27 g asvanyi olajjal készitett 60 %-os
natrium-hidrid diszperziét. A reakcibelegyet 30 percig kever-

jiik, majd hozz&adunk 0,48 g klér-etil-dimetil-amin-~hidroklori-
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dot és az elegyet 2 6rén keresztiil szobah®mérsékleten, majd 3
6ran keresztiil 55 °C-on keverjiik, véglil vizzel higitjuk és
etil-acetattal extrah&dljuk. Az etil-acetdtos fézist 10 tomeg%-
os hidrogén-klorid oldattal extrahaljuk. A vizes fazist 20
tdmeg%-os natrium-hidroxiddal lugositjuk, majd etil-acetattal
extrahdljuk. Az etil-acetétos fazist ezutan vizzel, majd teli-
tett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, é&s vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészert ezutéan vakuumban
ledesztillaljuk, a maradékot kromatogrdfids eljaréassal szili-
kagélen tisztitjuk. Elualészerként kloroform/metanol 15:1 tér-
fogataranyd keverékét haszndljuk. 1,14 g 5-benzoil-1,3-di-
hidro-3-(2-dimetil-amino-etil)—1-(4-metoxi-benzi1)—2H-benz-
imidazol-2-ont kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 429 (M%)
NMR (CDClj3):
§: 2,31 (6H, s), 2,68 (2H, t, J=6,8 Hz),

3,77 (2H, s), 4,05 (2H, t, J=6,8 Hz),

5,04 (2H, s), 6,85 (2H, 4, J=8,9 Hz),

6,91 (1H, 4, J=8,2 Hz), 7,28 (2H, 4, J=8,9 Hz),

7,4-7,8 (7H, m)
5. lépés

A reakciét a 67. reakcidbvazlaton mutatjuk be.

1.11 g 5-benzoi1—1,3—dihidro—3-(2—dimetil—amino—etil)—1—
(4-metoxi-benzil)~2H-benzimidazol-2-on 20 ml acetonitrillel és
7 ml vizzel készitett oldatahoz hozzdadunk 6,43 g cérium-
amménium-nitratot. A reakciéelegyet 60 °C-on 4 6réan keresztil

keverjiik, vizzel higitjuk és etil-acetattal mossuk. Ezutén az
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elegyet 10 tdmeg%-os natrium-hidroxiddal pH=9 eléréséig lugo-
sitjuk, majd a lugos anyagot kloroformmal extrah&ljuk, majd
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az olddészert ezu-
tédn vakuumban ledesztilldljuk és a nyers terméket kromatogréa-
fids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eludldszerként kloro-
form/metanol 10:1 térfogatar&nyd keverékét hasznaljuk. Igy
40 mg 6-benzoil-1,3-dihidro-1-(2~dimetil-amino-etil)-2H-benz-
imidazol-2-ont kapunk.
Témegspektrum: (m/z): 309 (M%)
NMR (CDClj)

6 2,36 (6H, s), 2,74 (2H, t, J=7 Hz),

4,05 (2H€, t, J3=7 Hz), 6,98 (1H, t, J=10 Hz),

7,4-7,6 (5H, m), 7,76 (2H, m), 11.0 (1H, br s)

6. lépés
6-Benzoil-1,3-dihidro~1~(2-dimetil-amino-etil)-2H-benz-
imidazol-2-on hidrokloridot &llitunk eld (26/6. képletli vegyli-
let) az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindul&si ve-
gyliletként 6-benzoil-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-
benzimidazol-2-ont alkalmazunk. O.p.: 264-269°C

Elemanalizis a CygHygN302C1.0,8H,0 Oszegképlet alapjéan:

C(%) H(%) N (%)
szamitott: 60,01 6,04 11.66
talalt: 59,84 5,70 12,09
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A reakcidt a 68. reakcidévazlaton mutatjuk be.

1.09 g 5-klér-2-nitroanilin, 10 g fenol és 2,08 g viz-
mentes natrium-karbonat elegyét 150 °C-on 4 napig melegitjiik.
A reakcibelegyet 1 n natrium-hidroxid oldattal higitjuk és
etil—aéetéttal extrahdljuk. Az etil-acetétos fazist 1 n
natrium-hidroxiddal, majd vizzel, végiil telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk, és vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk. Az olddszer eltédvolitdsa utadn a maradékot
kromatografisds eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Elualészer-
ként kloroformot hasinélunk. 0,70 g of 2-nitro-5-fenoxi-
anilint kapunk.

Témegspektrum: (m/z): 230 (M%)
NMR (CDCl3):
§: 5,70-6,40 (4H, m), 7,02-7,51 (5H, m),

8,11 (1H, 4, J=10 Hz)

2. lépés
N,N-Dimetil-N'—(2—nitro-5-phenoxifenil)etilén-diamint
411itunk eld (27/2. képletd vegylilet) a 9. példa 2. 1lépésében
leirtak szerint. Kiindul&si vegyliletként 2-nitro-5-fenoxi-
anilint haszn&lunk.
Témegspektrum: (m/z): 302 (MHY)
NMR (CDCls):
§: 2,26 (6H, s), 2,57 (2H, t, J=6 Hz),
3,10-3,30 (2H, m), 6,15-6,29 (2H, m),
7,03-7,53 (5H, m), 8,02-8,21 (1H, m),

8,43 (1H, br s)
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3. lépés

' 1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-phenoxi-2H-benzimi-
,dézol-z-ont 411itunk eld (27/3. képletll vegylilet) a 16. példa
3. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegyiiletként N,N-di-
metil-N'~-(2-nitro-5-fenoxi-fenil)-etilén-diamint alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 298 (MHY)
6: 2,30 (6H, s), 2,63 (2H, t, J=7 Hz),
3,94 (2H, t, J=7 Hz), 6,70-6,78 (2H, m),

6,92-7,12 (4H, m), 7,24-7,36 (2H, m), 9,46 (1H, s)
4., lépeés

1,3-Dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-fenoxi-2H-benzimi-
dazol-2-on hidrokloridot &llitunk eld (27/4. képletd vegylilet)
az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegylilet-
ként 1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-6-fenoxi-2H-
benzimidazol-2-ont alkalmazunk. O.p.: 185-191°C

Elemanalizis a Cj7HpoN302Cl.0,6 H0 Osszegképlet alapjan:

c(%) H(%) N(%) cl(%)
szamitott: 59,25 6,20 12,19 10,29
talalt: 59,20 6,04 12,07 10,54

28. példa

1. lépés

A reakciét a 69. reakciévazlaton mutatjuk be.
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0,70 g N,N-dimetil-N'-(4-ciano-2-nitrofenil)—etilén-di-
amin 5 ml diklér-metéannal készitett elegyéhez hozzdadunk 3,0
ml 20 tdmeg%-os natrium-hidroxidot, 3,0 ml 30 t&meg%-os hidro-
gén-peroxidot és 0,25 g tetran-N-butil-amménium~-hidrogén-szul-
fatot. Az elegyet szobah®mérsékleten keverjlik 1 éran keresz-
til, majd a diklér-metanos fazist elvalasztjuk, vizzel, majd
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, és vizmentes
natrium-szulfat felett sz&ritjuk. Az olddszer eltdvolitasa
utén 0,30 g N,N-dimetil-N'-(4-karbamoil-2-nitrofenil)-etilén-
diamint kapunk.
Témegspektrum (m/z): 253 (MHT)
NMR (CDCl3):
§: 2,34 (6H, s), 2,66 (2H, t, J=6 Hz),

3,36-3,45 (2H, m), 5,40-5,80 (2H, m),

6,90 (1H, d, J=10 Hz),

8,00 (1H, dd, J=2 and 10 Hz), 8,60 (1H, 4, J=2 Hz),

8,70 (1H, br s)

2. lépés

5-karbamoil-1,3-dihidro-1~(2-dimetil-amino-etil) -2H-
benzimidazol-2-ont &llitunk eld (28/2. képletd vegylilet) a 16.
példa 3. lépésében leirtak szerint. Kiindulasi vegyililetként
N,N-dimetil-N'-(4-karbamoil-2-nitrofenil)-etilén-diamint
alkalmazunk.
Témegspektrum: (m/z): 249 (MHY)
NMR (DMSO-dg)

§: 2,20 (6H, s), 2,52 (1H, t, J=7 Hz),
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3,88 (2H, t, J=7 Hz), 7,12 (1H, d, J=9 Hz),
7,04-7,20 (1H, m), 7,50-7,70 (2H, m),

7,84 (1H, br s), 11.02 (1H, br s)

3. lépés
S-Karbamoil-l,3-dihidro—1—(2—dimetil-amino-etil)-2H—
benzimidazol-2-on-hidrokloridot &l1litunk eld (28/3. képletd
vegylilet) az 1. példa 6. lépésében leirtak szerint. Kiindulé&si
vegyliletként 5-karbamoil-1,3-dihidro-1-(2-dimetil—amino—etil)—
2H-benzimidazol-2-ont alkalmazunk.
Tomegspektrum: (m/z): 249 (NH.T-HC1)
NMR (DMSO-dg) :
8: 2,60 (6H, s), 2,80-2,92 (2H, m), 4,12-4,36 (2H, m),
7,16-7,40 (2H, m), 7,52-7,76 (2H, m),

7,92 (1H, br s), 10,40 (1H, br s), 11.26 (1H, s)

A kOvetkez8kben a készitmény eldallitisira mutatunk be

példakat.

1. készitmény el8411itasi példa (inhal&lészer)

Por alakid inhaldlészert &llitunk eld a kovetkezd dssze-
tétellel:

A 12. példa 5. lépése szerint

eldallitott vegyiilet 1 mg
laktéz 39 mg

Osszesen: 40 mg
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1 g 12. példa 5. lépésében eldallitott vegyililetbdl és
30 mg laktézbdl homogén elegyet készitiink, majd az elegyet
apritjuk, szit&nljuk és 3. sz&mG kapszuldkba tdltjiik kapszula-
t81t8 gép segitségével. fgy egységnyi kiszerelésl, por alakd

inhalalészert kapunk.

2. készitmény e184811itési példa (inhaldldészer)

Szuszpenzidt készitlink a kdvetkezd Osszetétellel:

12. példa 5. lépése szerinti vegyiilet 0,15 g
Szorbitan-trioleat 0,21 g
Dik16r-monofluor-metan 5,16 g
Diklér-tetrafluor-etén 5,16 g
Diklér-difluor-metén 10,32 g

‘ Osszesen: 21.0 g

150 g 12. példa 5. lépésében eldadllitott vegyiiletbdl és
210 g szorbitadn-triole&dtbdél homogén elegyet készitlink. A
kapott elegyet 0,36 grammos adagokban 20 ml-es aluminium
palackokba osztjuk. Minden egyes palackra szelepet tesziink. A
palackokat ezut&n lezdrjuk és az egyes palackokba megfeleld
mennyiségl hajtégazt toltiink nyomds alatt, és igy aeroszolos

készitményt kapunk.

3. készitmény el64a1litdsi példa (inhaldldészer)

Oldatot készitiink a kdvetkezd Osszetétellel:
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12. példa 5. lépése szerinti vegylilet 0,15 g
desztillalt viz 4,2 g
benzalkonium-klorid 0,01 g
diklér-monofluor-metén 5,16 g
diklér-tetrafluor—-etén 5,16 g
diklér-difluor-metan 10,32 g

Oosszesen: 25,0 g

150 g 12. példa 5. lépése szerint eldallitott vegyliletet
egyenletesen elkeveriink 10 g benzalkénium-kloriddal és 4,2 1
desztillalt vizzel. A kapott elegyet 4,36 grammos adagokban 20
ml-es aluminium palackokba t&ltjiik. Az egyes palackokra szele-
pet szereliink, majd azokat lezdrjuk és megfeleld mennyiségl
hajtégazt tdltiink a palackokba nyomds alatt, és igy aeroszolos

készitményt allitunk eld.

4. készitmény elddllitasi példa

Tablettat készitiink a kdvetkezd Ssszetétellel:

12. példa 5. lépése szerinti vegylilet 100 mg

Laktoz 56 mg
kukoricakeményitd 37 mg
hidroxi-propil-celluléz 6 mg
Magnézium-sztearat 1 mg

Osszesen: 200 mg
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160 g 12. példa 5. lépésében eldallitott vegyiiletet
egyenletesen elkeveriink 56 g laktdzzal és 37 g kukoricakemé-
nyitdvel, majd hozzaadunk 60 g 10 tSmeg%-os hidroxi-propil-
celluléz oldatot. A kapott elegyet nedves Gton granulaljuk. A
granulatumokat atszitaljuk, majd szaritjuk. Ezutadn 1 g magné-
zium-sztearatot adunk a szaritott granulatumokhoz és azzal
Osszekeverjiik. A Keveréket tablettazzuk, 8 mm-es és 6,4 R-es

tablettazé szerszammal.

5. Készitmény eldallitasi példa

Kapszuldkat &llitunk eld a kx6vetkezd Osszetétellel:

12. példa 5. lépése szerinti vegylilet 50 mg

Kristalyos celluléz 40 ng

Kristalyos laktéz 109 mg

Magnézium-sztearat 1 mg
Osszesen: 200 mg

50 g 12. példa 5. lépése szerint elBallitott vegyiiletet,
40 g kristdlyos cellulédzt, 109 g kristalyos laktézt és 1 g
magnézium-szteardtot egyenletesen elkeveriink és a keveréket

200 mg-os adagokban 3. sz. kapszulakba t81ltjiik kapszulédzéd-

géppel.

6. Készitmény el84811it4si példa

Liofilizélt készitményt 4llitunk eld ampullanként a koévetkezd

Ssszetétellel:
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12. példa 5. lépése szerinti vegylilet 25 mg
D-mannit 33 mg

Osszesen: 58 mg

800 ml vizben feloldunk el8szdr 25 g 12. példa 5. lépése
szerint el&d&allitott vegyliletet, majd 33 g D-mannitot, majd a
kapott oldatot vizzel 1 1 térfogatra egészitjiik ki és az olda-
tot aszeptikusan leszlrjik. Ezutédn a szlirletet 2 ml-es adagok-
ban fiolakba t&ltjiik és liofiliz&ljuk. Injektékhatd adagolési
egységeket kapunk igy, amelyeket hasznalat eldtt kell felol-
dani.

Taldlmanyunkat ugyan részletesen ismertettiik és szé&mos
megvalésitasi példaval illusztraltuk, magatdl értetddik, hogy
a szakémber a taldlmanyunkon a taldlmény szellemében kiildnféle
médositasokat hajthat végre, amelyek ugyancsak taldlmanyunk

k6rébe tartoznak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalénos képletd benzimidazolinon-sz&rmazékok,
ahol

R1l, R2 és R3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, révidszénlancd alkil, halogén-rdvidszénléanci
alkil-, hidroxi-rdvidszénl&ncd alkil-, hidroxil-rovidszén-
lanci alkoxi-, aril-oxi-, acil-, ciano-, karboxil-, rdévid-
szénlanclG alkoxi-karbonil-, nitro-, karbamoilcsoport vagy
nitrogéntartalmd 5 vagy 6-tagld heterociklusos csoport,

A jelentése etiléncsoport, amely adott esetben legalabb egy
eldgazast tartalmazhat,

R? és R5 jelentése egymistdl filiggetleniil rdvidszénléancd alkil-
csoport vagy R% és RS egyiittesen a kapcsoloddé nitrogén-
atommal egyiitt pirrolidinil-, piperidino- vagy morfoli-
nocsoportot alkot, azzal a feltétellel, hogy amikor az -
N-R4-R5 &ltalénos képletd csoport piperidino- vagy di-
etil-amino-csoport, akkor az Rl, R? &s R3 szubsztituens
k6ziil legalabb az egyik jelentése hidrogénatomgél eltérd,

valamint ezek gyégyaszatilag alkalmas soéi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Rl, RZ é&s R3
jelentése egyméstél fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy

révidszénlancid alkoxicsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyililetek, ahol Rl, R2, R3
jelentése egymdstdl fliggetleniil halogénatom vagy révidszén-—

1lancd alkoxicsoport és az -N-R4-R5- 31talanos képleti csoport
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jelentése dimetil-amino- vagy pirrolidinilcsoport.

4. 6-K1lé6r-1,3~-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benz-
imidazol-2-on vagy hidrokloridja,
4,6-dibrém-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimida-
zol-2-on vagy hidrokloridja,
6-brém-1,3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)-2H-benzimidazol-2~
on vagy hidrokloridija,
1,3-dihidro-1-(2-dimetil~amino-etil)-2H-benzimidazol-2-on vagy
hidrokloridja vagy
6-k16r-1,3-dihidro-1-[2-(1l-pirrolidinil)-etil]-2H-benzimida-

zol-2-on vagy hidrokloridja.

5. Gydgyszerkészitmények, azzal jellemezve, hogy gydgya-
szatilag hatékony mennyiségli az 1. igénypont szerinti (I)
dltalanos képletd benzimidazolinon-szdrmazékot vagy gydgya-
szatilag alkalmas s6jat tartalmazzak gydgyaszatilag alkalmaz-

haté vivd- vagy hordozdanyaggal Osszekeverve.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmények tidd feliilet-

aktiv anyag kivalasztlst eldsegitd szerkén.

7. Eljaras (I) &Altalanos képletd benzimidazolinon-szarma-

zékok és gybégyaszatilag alkalmas séik elBallitéséara, ahol

R1l, R2 és R3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, rovidszénldnci alkil, halogén-révidszénlanci
alkil-, hidroxi-rdvidszénlénci alkil-, hidroxil-révidszén-

lanca alkoxi-, aril-oxi-, acil-, ciano-, karboxil-, roévid-



ea dsee wv evce ¢

. . L] q

. . e aas 4 a
. « s ® » scde
esen a8 SE9s t4a .

- 94 -

szénlancl alkoxi-karbonil-, nitro-, karbamoilcsoport vagy
nitrogéntartalmid 5 vagy 6-tagl heterociklusos csoport,

A jelentése etiléncsoport, amely adott esetben legalédbb egy
elagazast tartalmazhat,

R4 &s R5 jelentése egyméstél filiggetleniil rdvidszénlanca alkil-
csoport vagy R4 és RS egylittesen a kapcsolodd nitrogén-
atommal egylitt pirrolidinil-, piperidino- vagy morfoli-
nocsoportot alkot, azzal a feltétellel, hogy amikor az -
N-R4-R5 &ltalénos képletd csoport piperidino- vagy di-
etil-amino-csoport, akkor az Rl, R2 és R3 szubsztituens
kdzlil legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomgdl eltérd,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletli fenilén-diamin-szarmazékot,
ahol R1, R2, R3, R4, RS és A jelentése a targyi kérben mega-
dott, karbonilez&szerrel reagdltatunk bazis jelenlétében vagy
anélkil, vagy

b) egy (V) altalanos képletl N-r&vidszénlancd alkoxi-karbo-
nil-csoporttal helyettesitett fenilén-diamin-sz&rmazékot, ahol

R1, R2, R3, R4, RS és A jelentése a targyi kor szerinti, és R®

jelentése rdvidszénlanci alkilcsoport, gylr(zarasi reakcidba

viszilink, vagy
c) egy (VII) &altalénos képletd halogenidet vagy szulfonatot,

ahol R1, R2, R3 és A jelentése a targyi kodr szerinti és X

jelentése halogénatom vagy szerves szulfonsavcsoport, egy

(VIII) &ltalanos képletd aminnal reagaltatunk, ahol R% és RS

jelentése a targyi ko6r szerinti, vagy

d) egy (IX) altalanos képletd 1-(2-propenil)-szubsztitualt

benzimidazolinon-szdrmazékot, ahol Rl, R2 &s R3 jelentése a
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tagyi kdr szerinti, egy (X) altalénos képletd amino-alkil-
halogenidséval reagaltatunk, ahol R% é&s RS jelentése a targyi
x8r szerinti és Y jelentése halogénatom, vagy

e) egy (XI) &ltalanos képletd aminocsoportjan védett benz-
imidazolinon-2-on-szarmazékot, ahol Rl, R? és R3 jelentése a
targyi kdr szerinti és R13 jelentése amino-véd&csoport, egy
(XII) altalanos képletd halogeniddel vagy szulfonattal vagy
annak séjaval reagéltatjuk - a (XII) képletben X, A, R4 és RO
jelentése a targyi kér szerinti, vagy

f) olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletek eldallitasara,
ahol R1, R2 &s R3 k&ziil legaldbb az egyik szubsztituens jelen-
tése halogénatom, egy (VI) &ltal&nos képletd benzimidazolinon-
sz&rmazékot, ahol A, R% és R® jelentése a targyi kor szerinti,
R7, R8 és RY k&zlil az egyik szubsztituens jelentése hidrogé-
natom és a m&sik kettd jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, halogénatom, rdvidszénldnch alkilcsoport, halogén-ro-
vidszénlancd alkilcsoport, hidroxilcsoport, révidszénlancid
alkoxicsoport, ariloxicsoport, acilcsoport, cianocsoport,
karboxilcsoport, révidszénlancid alkoxi-karbonil-csoport,
nitrocsoport, karbamoilcsoport vagy nitrogéntartalmi, 5- vagy
6-tagd heterociklusos csoport, egy halogénez&szerrel reagil-
tatjuk, vagy

g) olyan (I) &ltalénos képletd elBallitasara, ahol R1, R2 és
R3 x&ziil legaldbb az egyik szubsztituens jelentése karbamoil-
csoport, egy (IA) &ltaldnos képletd rdvidszénlancid alkoxi-
karbonilcsoporttal szubsztitudlt benzimidazol-2-on-szarmazeé-
kot, ahol R2, R3, R4, RS és A jelentése a targyi kor szerinti

és R14 jelentése rovidszénlancG alkilcsoport, amméniéval
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reagaltatjuk, vagy egy (IC) &ltalanos képletd cianocsoporttal
szubsztitudlt benzimidazol-2-on-szarmazékot, ahol R2, R3, R4,
R5 és A jelentése a targyi kOr szerinti, hidroliz&alunk, vagy
h) olyan (I) &ltaldnos képletd vegyliletek elSallitasara,

ahol Rl, R2 &s R3 k&z81 legalabb az egyik szubsztituens jelen-
tése nitrocsoport, egy (ID) &ltalanos képletd vegylilet, ahol
‘Rz, R3, R4, RS és A jelentése a targyi kor szerinti, nitralé-
szerrel reagadltatunk, vagy i) olyan (I) &altaléanos képletd ve-
gyliletek elallitasara, ahol Rl, R2 &s R3 k&ziil legalabb az
egyik szubsztituens jelentése hidroxi-metil-csoport, egy (IA)
dltalanos képletl rovidszénléanca alkoxi-karbonil-csoporttal
szubsztituilt benzimidazol-2-on-szarmazékot, ahol R2, R3, R4,

R5, R14 és A jelentése a targyi kdr szerinti, redukalunk.

A meghatalmazott:
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