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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych 2-aryloamino-2-imidazoliny.

Z austriackich opis6w patentowych nr 248428, nr
250344 i nr 250345 wiadomo, ze pochodne 2-arylo-
amino-2-imidazoliny, a zwlaszacza 2-/2’, 6’-dwuchlo-
rofenyloamino/-2-irnidazolina, miajg wybitne dzia-
lanie obnizajgce ciSnienie polgczone z dzialaniem
uspokajajagcym. - v .

Z belgijskiego opisu patentowego nr 741947 znane
sg ponadto pochodne N-aroilowe tych pochodnych
2-aryloamino-2-imidazoliny, na przyklad 2-[N-ben-
" 20ilo-/2", 6'-dwuchlorofenylo/-amino] -2-imidazolina,
wykazujace réwniez dzialanie obmizajgce cisnienie
i jednoczesnie dzialanie uspokajajgce.

Do wytwarzania tych pochodnych 2-aryloamino-
-2-imidazoliny, zwhaszcza 2-/2,6’-dwuchlorofenylo-
amino/-2-imidazoliny, stosowiano dotychczas przede
wszystkim sposoby polegajace na kondensacji ety-
lenodwuaminy z takimi pochodnymi odpowiednjo
podstawionych amnilin, w ktérych grupa aminowa
uprzednio .. przeprowadzona zostata w grupe tio-
mocznikows, izotiuroniows, guanidynowg lub w
grupe izocyjanodwuhalogenku (austriackie opisy
patentowe nr 248428, 250344 i 250 345 wuzglednie
nr 278000, 278 776 i 284 838). Sposoby te maja jed-
nak te wade, Ze osigga sie tylko wzglednie niskie
wydajnos$a, przy czym w wielu tych sposobach
zachodzi ponadto niepmzyjemne wydzielanie gazéw
zawierajacych siarke, takich jak HeS.

Opisano réwniez wytwarzanie pochodnych 2-ary-
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loamino-2-imidazoliny zawiermajgcych w ukladzie
aromatycznym atom chlomoweca, grupe tréjfluoro-
metylowa lub grupe cyjanowa, a ponadto grupe
metylowg lub metoksylows, lecz nie 2,6-dwuchlo-
roarylo-2-imidazoliny, przez reakcje odpowiednio
podstawionych ianilin z alkilotioimidazoling albo
chlorkiem bis-/2-keto-1-imidazolidynylo/-fosfinowym
austriacki opis patentowy nr 266 826). W sposobie
tym nie podano wydajno$oci. Wiada reakcji z alki-
lotioimidazoling jest jednak zachodzace w czasie
reakcji wydzielanie merkaptanéw.

Pochodne N-aroilowe pochodnych 2-aryloamino-
-2-imidazoliny zgodnie z opisem patentowym bel-
gijskim nr 741 947 otrzymuje sie tylko przez aro-
ilowanie wolnych 2-aryloamino-2-imidazolin za po-

-mocg odpowiednich chlorkéw kwasowych.

Stwiendzono, ze 2-aryloamino-2-imidazoliny moz-
na otrzymaé w prostszy i bardmiej ekionomiczny
spos6b i z duzo lepszymi wydajnosSciami przez
reakcje odpowiednio podstawionych anilin z 1-
-aroiloimidazolidyn-2-onami i nastepne zobojetnia-
nie wzglednie ' zmydlanie otrzymanych produktéw
posrednich, jezeli reakcje prowadzi sie. w obec-
noéci- tlenochlorku fosforu. Produkty posrednie u-
zyskane przez zobojetnienie kwasnej mieszaniny
reakcyjnej stanowia pochodne aroilowe 2-arylo-
amino-2-imidazolin, ktére nie sg identyozne z po-
chodnymi aroilowymi opisanymi w belgijskim o-

" pisie patentowym nr 741 947, jak to miedzy innymi

mo#na stwierdzié za pomocg mieszanej temperatury
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topnienia, lecz zawierajg grupe aroilowg przy azo-

cie imidazolinowym. W tych uzyskiwanych w czys-

tej postaci pochodnych aroilowych grupe amoilowsg
mozna latwo odszczepiaé drogg zmydlania, przy
czym otrzymuje sie 2-aryloamino 2-imidazoliny

w szozegblnie czystej postaici. »

Sposéb wytwarzania pochodnych 2-aryloamino-

-2-imidazoliny o ogbélnym wazorze la lub tautome-
trycznym wzorze 1lb, w ktoérych to wzorach R;, R,
i Ry sa jednakowe lub r6zne i oznaczajg atomy
wodoru, chlorowica, korzystnie chloru lub jbromu,
nizsze rodniki alkilowe, nizsze grupy alkoksylowe
albo grupy nitrowe z tym, ze przynajmniej jeden
z podstawnikéw R;, R, i Rs nie oznacza atomu
‘wodoru, a Rs oznacza atom ‘wodoru albo ma zna-
dzenie podane ‘dla ‘Rs, a Ry oznacza grupe benzo-
ilowa, ewentualnie podstawiong rodnikiem alkilo-
wym o 1 albo 2 atomach wegla, oraz soli tych
zwigzkéw, polega wediug wynalazku na tym, ze
pochodne aniliny o ogélnym wrzorze 2, w ktérym
R,, Ry, i Ry majg znaczenie wyzej podane, poddaje
sie reakicji z l-aroilo-imidazolidyn-2-onami o ogél-
nym wzorze 3, w ktéorym R; ma znaczenie wyzej
podane, w obecno$ci przynajmniej 2 moli tleno-
chlorku fosforu na 1 mol sfosowanej pochodnej
aniliny o wzorze 2 w temperaturze od tempera-
tury pokojowej do temperatury wrzenia tlenochlor-
ku fosforu, a produkt posredni wydzielajgcy sie po
oddzieleniu nadmiaru tlenochlorku fosforu podda-
je sie hydrolizie w lagodnych warunkach, po' czym
ewentualnie w otrzymanych zwigzkach o wzorze
1, w ktérym Rs ma znaczenie podane dla R; od-
szczepia sie grupe aroilowg przez traktowanie al-
kcholami, kwasami labo .zwigzkami reagujgcymi
" alkalicznie i otrzymane zwiazki o wzorze 1 wy-
odrebnila sie jako wolne zasady albo w postac soli
z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi. W
dalszej czeSci opisu zwigzki o wzormze la lub 1b
sg okreslane jako produkty o ogéblnym wzorze 1.

Z reguly pochodng aniliny o' wzorze 2 i 1-aroilo-
imidazolidyn-2-on o wzornze 3 stosuje sie w ilos-
ciach w przyblizeniu réwnomolowych. Mozna réw-
niez stosowiaé niewielki nadmiar jednego ze skiad-
nikéw, na przykilad okolo 10—20%, w przeliczeniu
nia ilo§é drugiego skladnika. Réwmiez przy znacz-
- nie wiekszym nadmiarze reakcji przebiega zasad-
niczo w ten sam sposob, trzeba jednak'’ liczyé sie
z pewng stratg wydajnosci, na przyklad ze zmniej-
szeniem wydajnosci do 75%, ze wzgledu na wy-
stegpowanie reakcji ubocznych.

Korzystnie na 1 mol pochodnej aniliny o wzorze
2 stosuje sie co nlajmniej 3 mole tlenpchlorku fos-
foru, gdyz woéwcezas osigga sie optymalng czystosé
koncowego o wzorze 1. Szczegblnie korzystnie tle-
nochlorek fosforu stosuje sie rémwmnoczesnie jako
rozpuszozalnik. Reakcje mozna jednak rowniez
prowadzi¢é w obojetnych. rozpuszczalnikach orga-
nicznych, na przykilad w chloroweglowodomach.

Po zakonczeniu reakeji korzystnie usuwa sie nad-
miar tlenochlorku fosforu, zwlaszeza droga odde-
stylowania. Kwasna pozostatos¢é po odparowaniu
zawiera produkt posredni zawierajgcy fosfor, ktéry
najczesciej krystalizuje i podozas trakbowania wio-
dg na zimno, na przyklad z lodem, a jeszcze pre-
dzej za pomoca wodnych roztworéw substancji al-
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kalicznych, na przyklad za pomocg rToztworéw we-
-glanu” sodowego albo rnozcienczonego noztworu wo-
dorotlenku sodowego, hydrolizuje do zZwigzkéw o
wzorze 1, w ktérym Rs ma znaczenie podane dla
R;. Te lagodng hydrolize mozma prowadzié przez
bezposrednie dodawanie $rodowiska wodnego do
pozostatosci po odparowaniu, albo przez: rozpusz-
czenie tej pozostatosci w rozpuszezalniku organicz-
nym, takim jak chlorek metylenu i traktowanie
roztworu ewentualnie ochlodzong lodem wioida albo
roztworami alkalicznymi.

Odszcezepianie grupy aroilowej w celu otrzymia-
nia zwigzkébw o wzorze 1 prowadzi sie zaréwmno
za pomocy kwaséw, takich jak kwasy mineralne,
albo kwasy organiczne, na przykiad kwas octowy,
jak i za pomocg czynnikéw relagujacych alkalicz-
nie, takich jak lug sodowy, lug potasowy, soda,
-amoniak, ypiemwszorzedowe, drugorzedowe lub trze-
ciorzedowe aminy, na przykhdd alkiloaminy, takie
jak n-butyloaminy, etanoloamina, benzyloamina
lub piperydyna albo tez alkoholany metali alka-
licznych. W niektérych przypadkach s$rodek sto-

. sowany do rozszczepiania mozna uzy¢ bez roz-

puszcazalnikia, na przyklad w przypadku rozszcze-
piania za pomoca rozcienczonych kwaséw albo roz-
twor6w wodorotlenk6w za pomoca amin orga-
nicznych. W przypadkach, gdy sSrodek nozszczepia-
jacy jest staty, albo gdy zwigzek o wzorze 1, w
ktérym Ry réwne jest Ry jest stabo rozplsaczalny,
stosuje sie korzystnie dodatek odpowiedniego voz-
puszczalnika lub rozcienczalnika. Zmydlanie naj-
cazesciej prowadzi sie na ciepto, na przyklad w
temperaturze 60—120°C, korzystnie w tempera-
turze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, aby nie wy-
diuzaé czasu tmwania reakcji. Ogrzewanie prowa-
dzi sie woOwcazas najczesSciej w okresie diuzszym
niz 1 godzina, korzystnie w ciggu kilku godzin.
Nieoczekiwanie stwiendzono, ze odszczepianie gru-
py aroilowej mozna prowadzi¢ za pomoca nizszyeh
alkohpli alifatycznych, a zwlaszcza alkoholi pier-

d wszorzedowych i Zze reakcja ta przebiega szczeg6l-
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nie korzystnie. W zasadzie postepuje sie tak, zZe
7wigzki aroilowe rozpuszcza si¢ w alkoholu i roz-
twor utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chiodni-
cg zwrotny. Rozszczepianie takie jest bandzo o-
szczedzajgce, wydajniosé wynosi ponad 90% i prak-
tycznie nie powstaja produkty uboozne.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze
1, w ktérych Rs oznaczZa atom wodonu, mozna
réwniez rozszczepianie zawierajacego fosfér pro-
duktu posredniego i zmydlanie powstajgcego zwigz-
ku aroilowego o wzorze 1 prowadzié w jednym
procesie. W tym przypadku nadmiar tlenochlorku
fosforu usuwa sie z produktu kondensacji droga
oddestylowania, po czym bezposrednio dodaje sie
czynnik rozszczepiajacy, na przykiad alkohol i o-
grzewa. Produkt koncowy otrzymany po rozszcze-
pianiu i zmydlaniu jest pomimo to w pelni czysty,
a catkowita wydajno$sé w przeliczeniu na pochod-
ng analizy o wzornze 2 moze byé przez to jeszcze
‘podwyzszona. Ta jednoetapowa reakcja nadaje sie
szczegblnie do wytwarzania znanej substancji ezyn-
nej 2-/2',6’-dwuchlorofenyloamino/-2-imidazoliny
ktéra tym nowym sposobem mozna otrzymaé w
szozegblnie korzystny sposéb. ’
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Produkty o wzorze 1, w ktérych R, oznacza a-
tom wodoru, mozna wyodrebniaé bezposrednio ja-
ko zasady albo po zakwaszeniu w postaci soli.
Jezeli na przykiad odszczepianie grupy aroilowej
prowadzi sie za pomocg kwaséw, to w wielu wy-
padkiach wytrgoa sie s6l, na pnzyklad chlorowo-
dorek, z wodnych roztworéw w krystalicznej po-
staci i moina jq otrzymaé od razu w - czystej po-
staci drogag sgczenia.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérych Ry ma znaczenie
podane dla R; wytracajace sie . podczas lagodnej
hydrolizy w postaci statej, sg jednorodnymi, do-
brze krystalizujgcymi produktami, w ktérych trud-
no jest jednoznacznie okreslié budowe. Na -pod-
~tawie widma w podczerwieni i widma magnetycz-
nego rezonansu jadrowego mozna przyjagé w do-
kiadnie wyjasnjonych przypadkach, ze grupa aro-
ilowa zwigzana jest z jednym z dwu atoméw azo-
tu w ukladzie imidazoliny, a nie z azotem aniliny,
w przeciwienstwie do zwigzkéw aroilowych opi-
sanych w belgijskim opisie patentowych nr 741 947
w ktérych grupa aroilowa zwigzana jest z azotem
aniliny.

Nie mozna przy tym wykluczyé mozliwosci, ze
chodzi tu o zwigzki z egzocyklicanym wigzaniem
podwojnym. .

Stwierdzono ponadto, ze zwigzki o wzorze 1, w
ktérym R4 ma znaozenie podane dla R; odpowia-
dajace wzorowi® 4a albo 4b, w ktérych to wzorach
Hal oznacza atom chloru lub bromu, a R; ma
zniaczenie wyzej podane, posiadajg bardzo intere-
sujace wiasciwosci farmaceutyczne. Tak na przy-
kiad zwigzki o wzorze 4a lub 4b, w ktérych R,
oznacza grupe bezoilows, albo o-, m- lub p-tolui-
lows, posiadajg co prawda réwniez dzialanie o-
bnizajgce cisnienie krwi, jak znane zwigzki o wzo-
rzes 1, w ktérym R4 oznlacza atom wodoru i jak o-
pisane w belgijskim opisie patentowym nr 741 947
podstawione przy azocie anilinowym pochodne aro-
ilowe tych zwiazkéw, lecz ich dziatanie uspoka-
jajace jest znacznie mniej silnie zaznaczone.

Szczegblnie korzystny - stosuniek dzialania obni-
Zajgcego cisnienie krwi i dzialania uspokajajacego
stwierdzono w przypadku tych zwigzkéw w kto-
rych R; oznacza grupe benzoilowsa, tak zZe w. przy-
padku stoscwania tego awigzku jako $rodka obni-
Zajgcego cisnienie nie wystepuje miedzy innymi
zmeczenie jako przykmre dzialanie uboczne. Wiszyst-
kie te zwigzki doskonale resorbujg sie pmzy po-
dawaniu doustnym, zwlaszcza zwigzek o0 wzorze
1, w ktébrym R; oznacza grupe benzoilowsg. Ten
sam kierunek dzialania obsenmwuje sie i u mnych
zawigzkéw o wzorze 4a lub 4b.

Brak dzialania uspokajajacego wzglednie tiu-
migcego osmodkowy ukiad nerwowy mozna latwo
ustalié przez stwierdzenie obecno$ci odruchu za-
toki tetnicy szyjnej u krélika w narkozie po po-
daniu zwigzké6w o wzorze 4a lub 4b w- dawkach
100 mikrograméw na kg. Odruch ten jest prawie
zupelnie wstrzymany przy podaniu takiej samej
dawki 2-/2',6'<dwuchlorofenyloamino/-2-imidazoliny.
Widoczne jest to réwniez w niezmienionym za-
chowaniu nieuspionych myszy po podaniu 5 albo
10 mg/kg zwhaszoza zwigzku benzoilowego o0 wzo-
rze 4a wazglednie 4b.
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Zwigzki o wzorze 4a wazglednie 4b, zwlaszcza fe,
w ktérych R; oznacza grupe benzoilowa, mozna
wigc stosowaé w medycynie jako S$Srodki obniza-
jace cisnienie i podawaé w postaci prepanatéw far-
miaceutycznych, takich jak tabletki, drazetki, kap-
czopki, emulsje, roztwory albo roztwory do
injekacji.

Mozna stosowaé wolne zasady albo tez sole. Ja-
ko sole stosuje sie na przyklad sole z kwasami nie-
onganicznymi lub organicznymi, takie jak- chlo-
nowicowodorki, fosfomany, szczawiany, 8-chlorote-
wfiliniany ialbo sode z kwasnymi zywicami synte-
tycznymi.

Stosowiane jako zwigzki wyjsciowe 1-amoiloimi-
dazolidyn-2-ony .0 wazorze 3 z niewielkimi wyjat- -
kami sg nowe. Mozna je otrzymaé przez amnlowa-
nie etylenomooznika.

Sposéb wediug wynalazku blizej wyjasniajg na-
stepujgce przyklady. Podana w tych przykladach
absorpcja widma magnetycznego rezonansu jgdro-
wego podana jest w wartosciach 9.

Przyktad- I 162 g 26-dwuchloroaniliny
i 20,92 g l-benzoiloimidazolidynonu-2 (10% nad-
miar) miesza sie w 146 ml POCl; w ciggu 70 go-
dzin w temperatur~e 50°C. Nadmiar POCl; odde-
stylowuje sie¢ pod obnizonym -cisnieniem, a otrzy-
mane krysztaty zadaje si¢ woda z lodem i wy-
trzasa w ciggu 1/2 godziny w temperaturze 0°C.
Nastepnie chbodzac lodem alkalizuje sie 40% noz-
tworem NaOH i faze wodng trzykrotnie ekstrahu-
je chloroformem. Polaczone fazy chloroformowe
wytrzgsa sie jeden raz dobrze z In noztworem
NaOH, przemywa wodg do odezynu ohojetnego,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje: do
sucha pod obnizonym cisnieniem. Bezbarwng po-
zostalo$é rozciera sie na goraco z cykloheksanem,
chlodzi do temperatury pokojowej, odsysa, prze-
mywa i suszy. )

Otrzymuje sie 30,0 g (89,9% wydajnosci teore-
tycznej) 1-benzoilo-2-/2’,6’-dwuchlorofenyloamino/-2-
-imidazoliny, kt6érg przekrystalizowuje sie z - izo-
propanolu, otrzymujgc produkt o fcemperlatunze top-
nienia 160—162°C.

Analiza dla C;eH,4CLN,;O:

obliczono: C 57,19 H 3,98 N 12,55 O 5,23 Cl 21,10

znaleziono: 574 441 124 52 208
pKa: 4,01-(w 70% 2-metoksyetanolu w tempenratu-
rze pokojowej) widmo w nadfiolecie: 1=237 ng/sh;
£=22100/ w etanolu widmo w podczerwieni: (KBr)
3310 cm™!, 1686 cm™!, 1656 em—l 1612 cm1,
1579 cm!— i
widmo magnetycznego rezonansu aadrowago (100
MHz, CDCly): 342 (2H, zblizony triplet) 4,01 @H,
zblizony triplet), okolo 4,10 (m, szeroki, NH, wy-
miary z D,0)

2-[N-benzoilo-/2',6" -«dwvrwchlmofeny.lo/—iammo]-z-
imidazolina wedlug belgijskiego opisu patentowego
nr 741947 posiada réwniez temperature topnienia
160—161°C, obydwa zwigzki wykazuja jednak mie-
szany punkt topnienia 134—143°C.

Pozostale whasciwosci zwigzku wediug belgxaskxe-
go opisu patentowego s3 @ nastgpujgce: wartosé
pKa=6,10 (w 70% 2-metokisyetanolu w temperatu-
rze pokojowej), widmo magnetycznego rezonansu
jadrowego (100 MHz, CDCl): 3,66/s, 4H/, 643 (m,
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szeroki, NH, wymienny z DyO).
sg wigc réwniez wyraznie rézne.

Przyklad II. 120 g d-benzoilo-2-/2',6"-dwu-
chlorofenyloamino/-2-imidazoliny wytworzonej we-
ddug przykiadu I utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod ichlodnicg zwrotng w 150. ml CHyOH w ciggu
6 godzin. Nastepnie odparowuje sie pod obnizonym
cisndeniem, z6iawa cywicowata mpozostalosé roz-
puszcza na goragco w 30 mil etianolu, chlodzi do tem-
peratury 0°C, zadaje 10 ml 20% etanolu roztworu
kwiasu solnego, dodaje 60 ml eteru i pozostawia
w ciggu 20 minut w temperaturze 0°C. Krystali-
zator sgczy sie, przemywa eterem i suszy. Otrzy-
muje sie 9,20 g 1(96,3% wydajnosci teoretycznej
2+/2',6’<«dwuchlorofen yloamino/-2-imidazoliny w po-
staici czystej do antalizy. .

Przyktad III. 81 g 26-dwuchlomoaniliny
i 1045 g 1-benzoilo-2-imidazolidynonu-2 miesza sie
z 73 ml POCl; w ciggu 70 godzin w temperaturze
50°C. Nastepnie odparowuje sie do sucha pod obni-
2omym icidnieniem, pozostatesé nozpuszacza w 200 mil
metanolu i ogrzewa pod chiodnica zwrotng w cig-
gu 4 godzin. Nastegpnie odparowuje sie do sucha
pod obnizonym -cidnieniem, pozostalo$§é mozpuszcza
na- ciepto w 100 ml etanolu, «hlodzi do tempera-
tury 0°C, a roztwér zadaje alkoholowym roztwo-
rem kwasu solnego i 200 ml eteru. Mieszanine po-
zostawia sie w temperaturze 0°C, po czym saczy,
krystalizator przemywa allkkoholem/eterem i suszy.
Otrzymuje sie 12,0 g chlorowodorku 2-/2'6-<dwu-
chiorofenyloamino/-2-imidazoliny, co stanowi 90,3%0
- wydajnosci teoretyeznej w przeliczeniu na 2,6-dwu-
chloroaniline. Uzmslnany produkrt jest czysty do ana-
Uzy.

Przyktad IV. 162 g 26-dwuchloroaniliny
i 22,4 g 1-p-toluiloimidazolidynonu-2 poddaje sie re-
akcji z 146 ml POQ]; i przerabia w spos6b opisany
w przykladzie I. Otrzymuje sie 28,3 g (81,3% wy-
dajnosci ‘teoretycznej) 1-p-toluilo-/2’,6’-dwmchloro-
fenyloamino/-2-imidazoliny, ktéra przelkrystelizowu-
je sie z izopropanolu, otrzymujac produkt o tem-
peraturze topnienia 172—175°C.

Analiza dla Cyi;H,;CLN;O

obliczono: C 58,63 H 4,3¢ Cl 30,36 N 12,06 O 4,59

znaleziono: = 58,8 4,6 20,2 11,9 49
pKa: 418 (w 70% 2-metoksyetanolu w temperatu-
rze polojowej) widmo w madfiolecie: 4—236 nm/sh
e=20 200/ w etanolu widmo w podczerwieni: (KBr):
3310 em—!, 1689 em—, 1650 om—, 1620 cm™!
widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego (100
MHz, CDCl,): 3,48 (2H, zblizony tmiplet), 4,07 (2H,
zblizony ftriplet), okoto 4,20 (m, szeroki, NH, wy-
mienny z DyO).

-Stosowany jako material wyjsciowy 1-p-toluilo-
imidazolidynon-2 otrzymuje sie przez reakcje ety-
lenomoeznika z wchlorkiem toluilu w obecnosci 1-
-fenylo-2,3-dwumetylopirazolonu-5 w temperaturze
120°C. Temperatura topnienia wynosi 198—207°C.

Whasciwosci te

Przyklad V. 17,5 g 1-p-toluilo-/2’,6'-dwuchlo-

rofenyloamino/-2-imidazoliny w 200 mil metanolu
poddaje sie reakcji i przerabia wedtug przykiadu
II. Otrzymuje sie 13,0 g (97,2% wydajnosci teore-
tycznej) chlorowodorku 2-/2°,6'-dwuchlorofenylo-
amino/-2-imidazoliny w postaci czystej do analizy.

Przyklad VI

25 g 1-p-toluilo-/2,6'-dwu-
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chlorofenyloamino/-2-imidazoliny w 50 ml 5% kwa-
su octowego i 100 ml dioksanu utrzymuje sie w
stanie wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciggu 12
godzin.

Nastepnie odparowuje sie do sucha, roztwarza
na ciepto woda i lalkalizuje 4n roztworem NaOH.
Ekstrahuje sie trzykmotnie eterem, fazy eterowe
lgczy sie, przemywa wodg do odczynu obojetnego,
suszy nad siarczanem sodu i odparowugje. Z bez-
barwnej krystalicznej pozostalosci muzyskuje sie
chlorowodorek w znany sposéb. Otrzymuje sig
145 g (75,8% wydajnosci teoretycznej) chlorowo-
dorku 2-/2’,6’-dwuchlorofenyloamino/-2-imidazoliny
w postaci czystej do analizy.

Przyktad VII 3,24 g (20 milimoli) 2,6-dwu-
chloroaniliny i 4,5 g (22 milimoli) 1-m-toluilo-imi-
dazolidynonu-2 miesza sie¢ w 40 ml POCl; w ciggu
70 godzin w tempenaturze 50°C, po cazym odparo-
wuje sie do sucha pod obnizonym cisnieniem. O-
trzymang oleistg pozostatoéé noztwarza sie w chor-
ku metylenu i ofrzymang zawiesine energicznie
wytrzgsa sie z lodem i wodg w ciggu okolo 1 go-
dziny. Wodny roztwér o mocnym odczynie kwas-
nym oddziela sie, a faze organiczng przemywa
wodg. v

Wioodne elestrakty laczy sie i alkalizuje masyco-
nym roztworem sody, przy czym otrzymuje sig
bezbarwny krystalizator, kiéry odsacza sie, dobrze
przemywa woda i suszy. Otrzymuje sie 586 g
(84,2% wydajnosci teoretycznej) praktycznie czystej
1-m-toluilo-2-/2",6’-dwuchlorofenyloamino/-2-imida-
zoliny, ktérg pr\zeﬂnr)nsfba.lizowude sie iz izopropanolu,
uzyskujgc produkt o tem,peramwrze topnienia 157—
158°C.
pKa: 4,02 (w 70% 2-metoksyetenolu w temperatu-
rze pokojowej) widmo w nadfiolecie: 4—236 nm/sh,
£=18 700/ w etanolu widmo w podczerwieni: (KBr)
3430 cm—, 1680 cm—!, 1654 cm~!
widmo magnetycznego rezonansu jadrowego: (100
MHz, CDCly); 3,48 (2H, zblizony triplet) 4,07 (2H,
2blizony triplet) okodo 4,2 (m, szeroki, N—H, czes-
ciowo nawarstwiony).

Stosowany gjako material wyjsciowy 1-m-toluilo-
imidazolidynon-2 otrnzymuyuje sie przez acylowanie
N,N’-etylenomocznika - za pomoca chlorku m-bouilu
w absolutnym iacetonitrylu. Wydajno$é wynosi
86,9%, a temperatura -topnienia 128—129°C.

Przyklad VIII. 448 g l-o-toluilo-imidazolidy-
nonu-2 miesza sie¢ z 3,24 g 2,6-dwuchloroaniliny
i 30 ml POCl; w ciggu 70 godzin w temperaturze
50°C. Nastgpnie nadmiar POCl; usuwa sie pod
dbnizonym cisnieniem, pozostalosé zawiesza - w
chlorku metylenu, a° zawiesing wytrnzgsa w ciggu
1 godziny z wodg i-lodem. Fazy rozdziela sie, faze
organiczng przemywa wodg, w fazie wodnej na-
stawia - warto§¢ pH na 8—9 za pomocg wodoro-
tlenku sodowego, wydzielony krystalizator odsg-
cza sie, przemywa i suszy.

Otrzymuje sie 6,68 g surowej 1-o-toluilo-2-/2’,6'-
-dwuchlorofenyloamino/-2-imidazoliny (96,1% wy-
dajno$ci teoretycznej) o temperaturze topnienia
176—177°C, kt6ra przekrystalizowuje sie z izopro-
panolu, otrzymujac produkt o temperaturze top-
nienia 179—180°C.
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pKia—3,85 (70% 2-amet<xksyeta.nolu, w temperaturze
pokojowej)
widmo w nadfiolecie: .. = nm/sh, =18 150) w eta-
nolu

widmo w podczenwieni: (KBr)- 3355 om—1 1706 cm™1,
1643 cm™1

widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego (100
MHz, CDCl;) 3,94 (2H, zblizony triplet), 4,05 i oko-
1o 4,20 (razem 3H, z tego 1H wymienny przez D;O,
zoctaje m przy 4,05, 2H).

Przyktad IX. 5,02 g 26-dwubromoaniliny
i 4)18 g 1-benzoiloim lidynonu-2 miesza sie
z 40 ml POCl; w 'ciggu 75 godzin w temperaturze
50°C. Nastepnie mieszaning uwalnia sie od nad-

miaru POC]; pod obnizonym ci$nieniem, a cze$cio-
" wo krystaliczng, 6ttawa pozostalosé luguje sie w
ciggu okolo 30 minut lodowata wioda z dodatkiem
takiej iloSci nasyconego roztworu sody, aby osig-
gnaé warto§é pH 7—S8.

Otrzymany bezbarwny krystalizat odsgcza sie,
dobrze przemywa wodga i suszy. Ofmzymuje sie
8,23 g (97,6% wydajnosci teoretycznej) surowej 1-
-benzoilo-2-/2’,6’~-dwubromofen yloamino/-2-imidazo-
liny, ktéra przekrystalizowuje sie z izopmopanolu.
Uzyskuje sie 6,30 g (74,7%) czystego produktu
o temperaturze topnienia 193—197°C.
pKa: 3,67 (w 70% 2-metoksyetanolu w temperatu-
rze pokojowey)
widmo w mnadfiolecie: =240 mm/sh, £=17400/ i=
290 nm/sh, ¢=3660/etanol
widmo w podczerwieni: (KBr) 3375 om™1, 1697 cm™1,
1638 cm™!
widmo mannetylczneig\o Tezonansu jadrowego: (100
MHz, CDCly): 349 (2H, zblizany ftriplet), 4,11 (2H,
eblizony triplet), ckolo 4,05 {m, szeroki, rf—H czes-
ciowo pokryty).
_Przyktad X. 283 g 2-chlago- 6-|me'tylo aniliny
i 418 |g 1-benzoilo-imidazolidynonu-2 miesza sie
z 40 ml POCl; w ciggu 70 godzin w tempernaturze
50°C. Nadmiar POC]; usuwa sie pod obnizonym ci-
Snieniem. Pozostato$é zadaje sie chlorkiem metyle-
nu i wytrzgsa z lodowata woda, przy czym por-

cjami dodaje cie 4n moztwor wodorotlenku so.dotwe-
go, az do uzyskania wartosci pH 8—9.

Nastepnie fazy Tozdziela sie, faze w chlorku me-
tylenu przemywa woda, suszy i odparowuje. O-
trzymuje sie 6,09 g oleistej pozostalosci, ktérg roz-
ciera sie z eberem i pozostawia na pewien czas w
temperaturze pokojowej. Otrzymuje sie 3,21 g
(51,4% wydajnosci teoretycznej) surowej 1-benzoilo-
-2-/2'<chloro-6’'-metylo-fenyloamino/-2-imidazoliny,
kitérg przekrystalizowuje sie z n-heksanu, uzysku-
jac produkt czysty do analizy o temperaturze top-
nienia 124—127°C.
widmo w nadfiolecie: 234 nm/sh, e=16 600) w eta-
nolu -
widmo ‘w podczerwieni: (KBr) 3415 cm™! (ostro)
1673 cm—, 1643 cm—! widmo magnetycznego rezo-
nansu fjadrowego: (100 MHZ, CDCly): 3,37 -(2H,
zhblizony triplet) 3,97 (2H, .zbhzony triplet) 4,70 (m,
szeroki, N—H, wymienione z DyO).

Przyktad XI. W sposéb analogiczny, jak w
powyzszych przykladach, z 2,6-dwumetyloanilirfy,
_1-benzoilo-imjdazolidynonu-2 i nadmiaru POCl; o-
trzymuje sie 1-benzoilo-2-/2',6’-dwumetylofenylo-
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amino/-2-imidazoline o temperaturze topnienia 124—
126°C.

'pKa==6,79 (70% 2-metoksyetanolu w tempenaturze

pokojowej)-

widmo w nadfiolecie: A=228 nm/sh, =16600/ w
etanolu widmo w podcazerwieni: 3,415 cm—! (ostro)
1686 icm™1, 1647 cm—!, 1590 om—!

widmo magnetycznego rezonansu jadrowego: (100
MHz, CDCly): 4H grupy etylenowej dajg zhli@oriv
centrosymetryczny wzér w 3,74 z nastepjacymi pi-
kami: 3,49, 3,51, 3,55, 8,67, 3,59, 3,65, 3,68 i 3,79, 3,83,
3,90, 3,92, 3,96, 3,99. ]

Wymienny z D;O N—H wystepuje przy okolo 7,7
i jest pokrywany przez skiadnik aromatyczny.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania ‘pochodnych 2-aryloami-
no-2-imidazoliny o ogdlnym wzorze la lub tauto-
merycznym wzorze 1b, w ktérych ¢o wzorach R,,
R; i Ry moga byé jednakowe lub TbéZne i oznacza-
ja mtomy wodoru, chlorowca, korzystnie chloru lub
bromu, nizsze rodniki alkilowe, nizsze grupy al-
koksylowe albo grupy nitrowe, z tym, ze co naj-
mniej jeden z podstawnikéw R;, R, i Ry ma zna-
czenie inne, mniz atom wodoru, R, oznacza atom
wodoru albo ma znaczenie podane idla Rj, przy czym
R; oznacza grupe benzoilows, ewentualnie podsta-
wiong rodnikiem falkilowym o ‘1 albo 2 atomach
wegla, oraz ich soli, znamienny tym, Zze pochodne
aniliny o ogélnym wzorze 2, w ktérym R, R; i Rg
majg znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji
z l-aroiloimidazolidynonami-2 o ogélnym wzorze 3,
w ktérym Ry ma znaczenie wyzej podane, w obec-

‘no$ci co najmniej 2 moli rhlenoehlork:u fosforu - na

1 mol pochodnej aniliny o wzomze 2 w. tempera-
turze od tempenatury pokojowej do temperatury
wrzenia flenochlorku fosforu, @ ppodukt posredni
uzyskany po oddzieleniu ‘nadmiaru tlenochlorku
fosforu poddaje sie hydrolizie w }agodnych wa-
runkach, po czym ewentualnie od otrzymanych
zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R, ma znaczenie
podane dla R; odszczepia sie¢ grupe aroilows przez
trakibowanie ialkoholami, kwasami albo zwigzkami
reagujgcymi alkalicznie, a uzyskane zwigzki o wzo-
mze la lub 1lb wyodrebnia jako wolne zasady albo
jako sole z kwasami nieorganicznymi lub organicz-
nymi.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na 1 mol pochodnej aniliny o wzorze 2 stosuje sig
wiecej niz 3 mole tlenochlorku fosforu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w obecnosci nadmiaru tle-
nochlorku fosforu jako rozpuszczalnika.

4. Spos6b wediug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym,
ze grupe aroilowg R; odszczepia sie od zwigzkéw
o wazorze 1, w ktérym R, ma znaczenie podane dla
R;, za pomoca nizszyoh alifatycznych, korzystnie
pierwszorzedowych alkoholi stosujac ogrzewanie.

5. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzkébw o o0gbélnym
wzorze 4a albo 4b, w ktérych to wzorach Hal o-
znacza atom «chloru lub bromu, a R, ma znaczenie
wyzej podane, jako substrat stosuje sie 2,6-dwu-
chlomw&)anmme

6. Spos6b wedlug zastrz, 1, znamienny tym, Ze
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w przypadku wytwarzania 2-/2’,6’-dwuchlorofenylo-
amino/-2-imidazoliny oraz jej soli, 2,6-dwuchloro-
aniline poddaje sie¢ reakcji z l-aroilo-imidazolidy-
nonami-2 o ogdélnym wzorze 3 w obecnosci co naj-
mniej 2 moli tlenochlorku fosforu na 1 mol 2,6-
-dwuchloroaniliny, mieszanine reakcyjng wuwalnia

Wzor 1b
R
L4
—NH,
Rl
RJ
Wzor 2 Hal
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sie od madmiaru tlenochlorku fosforu przez odpa-
nowanie, po czym p’qzostaloéé po odparowaniu pod-
daje sie bezposrednio reakcji odszozepiania grupy
acylowej Ry i tak otrzymang 2-/2’,6'-dwuchlorofe-
nyloamino/-2-imidazoling wyodrebnia jako sél lub
w postaci wolnej zasady.

N

Hal H |
Wzor 4da  Rs

Hal '{

N
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