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Synthesis of 1-dialkylaminoalkyl-2-methyl-5_phenylimidazolines

W lecznictwie éswiatowym, wedtug leksykonu Negwera (1), stosuje sie ok.
30 pochodnych imidazoliny o réznym dzialaniu farmakologicznym. Z tej liczby 8
pochodnych jest dopuszczonych do stosowania w kraju. S to, produkowane przez
Polfe, anlazolina (Phenazolinum), nafazolina (Rhinazin), tolazolina (Pridazol), ty-
mazolina {Thymazen), ksylometazolina (Xylometazolin) oraz importowane: fento-
lamina (Regitine — Ciba—Geigy), tetryzolina (Visine — Pfizer) i Klonidyna (Hemi-
ton — Germed).

Celem niniejszej pracy byla synteza pochodnych 2-metylo-5-fenylo-
imidazoliny, zawierajgcej podstawniki N,N-dialkiloaminoalkilowe w poz. 1.

Zwigzki te otrzymano z odpowiednich pochodnych nitrylu kwasu a-ami-
nofenylooctowego, przez ich acetylowanie i katalityczne wodorowanie
wobec niklu Raneya.

Nitryle kwasu N-(2-dialkiloaminoalkilo)-a-aminofenylooctowego otrzy-
mano wedlug Knoevenagla i Mercklina (2) przez dzialanie na
aldehydy kolejno wodorosiarczynem sodowym, N,N-dietyloetylenodiami-
ng lub N,N-dimetyloamino-1,3-propylenodiaming i cyjankiem sodowym.
Surowe produkty z uwagi na czesSciowy rozklad przy oczyszczaniu przez
destylacje pod zmniejszonym cisnieniem acetylowano bezwodnikiem
kwasu octowego i rowniez pochodne acetylowe w stanie surowym pod-
dano katalitycznemu woudorowaniu.

Otrzymano 6 aminonitryli, z ktérych nitryl kwasu N—~2-dietyloamino-
etylo)-a-amino-2-chlorofenylooctowego, nitryl kwasu N-(2-dietyloamino-
etylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego i nitryl kwasu N-{3-dimetylo-
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aminopropylo)-u-amino-4-metylofenylooctowego sg zwigzkami nowymi.
Pozostale byly juz uprzednio otrzymane w analogiczny. sposoéb (3, 4), a
nitryl kwasu N-(2-dietyloaminoetylo)-a-aminofenylooctowego takze przez
alkilowanie nitrylu kwasu o-aminofenylooctowego chlorkiem 2-dietylo-
aminoetylowym (5) lub w reakeji nitrylu kwasu migdalowego z N,N-di-
etylenodiaming (6). Widma otrzymanych aminonitryli zawieraja pasma
odpowiadajace drganiom walencyjnym wigzania N—H w zakresie ok.
3300 em™! i drganiom walencyjnym wiazania C=N w zakresie okolo
2260 em~t

Proces acetylowania prowadzono bezwodnikiem kwasu octowego, uzy-
wajac go w nadmiarze (20%). Nastepnego dnia oddestylowano pod zmniej-
szonym ci$nieniem kwas octowy. W widmach w podczerwieni pochod-
nych acetylowych wystepujg pasma drgan walencyjnych grupy C=0,
charakterystyczne dla amidéw III-rzedowych w zakresie ok. 1650 em~™*
oraz widma drgan C=N w zakresie okoto 2260 cm™1,

Pochodne acetylowe poddawano katalitycznemu wodorowaniu w wy-
sokocisnieniowym autoklawie. Proces wodorowania prowadzono w S$ro-
dowisku alkoholu metylowego wobec niklu Raneya. Widma w podczer-
wieni otrzymanych imidazolin zawierajg pasma w zakresie ok. 1610 cm—*,
ktére mozna przypisa¢ drganiom walencyjnym grupy C=N wystepuja-
cej w pierscieniu imidazolinowym. Wlasciwosci otrzymanych zwigzkéw
ilustruje tab. 1. Zwigzki 2, 3 i 5 poddano wsiepnym badaniom farma-
kologicznym w Katedrze Farmakologii Akademii Medycznej w Lublinie.
Wyniki tych badan sg przedmiotem oddzielnej publikacji (7).
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CZESC DOSWIADCZALNA -t

a) Otrzymywanie nitrylu kwasu N-(3-dimetylo-
aminopropylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego

Do 100 cm® 24% roztworu wodorosiarczynu sodowego podczas mie-
szania wkroplono 26 g (0,25 mola) aldehydu p-tolilowego. Po ostudzeniu
do temperatury pokojowej dodano 29 g (0,25 mola) N,N-dimetylopropy-
lenodiaminy, a nastepnie 13 g (0,25 mola) cyjanku sodowego rozpuszczo-
nego w 100 cm® wody destylowanej. Po 2~godzinnym mieszaniu’ utwo-
rzyly sie dwie warstwy: olejowa i wodna. Po rozdzieleniu warstw, ete-
rem etylowym ekstrahowano warstwe wodna. Ekstrakt eterowy polaczo-
no z warstwa olejowa i po wysuszeniu nad siarczanem magnezowym
i oddestylowaniu eteru na wyparce otrzymano 53 g surowego produktu.

S

b) Acetylowanie nitrylu kwasu N-(3-dimetylo-
aminopropylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego

Do 26 g (0,25 mola) bezwodnika kwasu octowego dodano porcjami
podczas cigglego mieszania 53 g (ok. 0,22 mola) nitrylu. Temperatura
reakcji w miare dodawania nitrylu wzrosta do 80°C. Nastepnego dnia
oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem kwas octowy i nadmiar
bezwodnika octowego. Otrzymano 58 g surowej pochodnej acetylowej.

¢c) Uwodornienie pochodnej N-acetylowej nitrylu
kwasu N-(3-dimetyloaminopropylo)-a-amino-4-me-
tylofenylooctowego

W kwasoodpornym wahliwym autoklawie wysokoci$nieniowym o po-
jemnosci 430 cm? zaopatrzonym w czujnik temperatury i urzadzenie
ogrzewcze, umieszczono 58 g nitrylu kwasu N-(3-dimetyloaminopropylo)-
-a-acetyloamino-4-metylofenylooctowego, 50 cm® alkoholu metylowego
oraz zawiesing przygotowang z 2 g stopu niklu Raneya Tak przygotowa-
ny autoklaw zostal zaladowany gazowym wodorem, ktérego cisnienije,
mierzone w temperaturze pokojowej, wynosilo 48 Atm. Wlasciwy proces
wodorowania rozpoczg! si¢ w temp. 90°C, gdy cisnienie wodoru w auto-
klawie wzrosto do 54 Atm. i trwal 40 min. Po ostygnieciu autoklawu do
temperatury pokojowej ciSnienie wynosilo 13 Atm. Na proces wodoro-
wania zuzylo sie ok. 8 1 wodoru. Z mieszaniny poreakcyjnej po odsgcze-
niu niklu i oddestylowaniu alkoholu metylowego uzyskano 38 g brunat-
nego produktu. Po dwukrotnej destylacji pod zmniejszonym cisnieniem
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uzyskano frakcje wrzacag w temp. 205—210°C/14 mm Hg barwy jasno-

z01tej.

Otrzymywanie pikrynianu

Matg ilos¢ imidazoliny zadano nasyconym roztworem kwasu pikryno-
wego w alkoholu metylowym do odczynu kwasnego. Uzyskany produkt
po krystalizacji z alkoholu metylowego ma temp. topn. 168—172°C. W
analogiczny sposob otrzymano pozostale pochodne 1-dialkilo-aminoalkilo-
-2-metylo-5-fenyloimidazoliny, zestawione w tab. 1.
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Praca wykonana w ramach problemu MR.1.12.2.
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PE3IOME

ITonygeno 6 HOBBIX 2-MeTHII-5-QEHUIMMHUAAZOIMHOB Yepe3 KaTalMTHYecKoe
rugpupoBasine N-alleTIOBBIX NPOUBBOAHBIX HUTPUIOB N-AMaNKMIaMUHATKNI-0.-aMUH~
eHNNYKCYCHOM KHCJAOThL. HuMTpMAbI nonydeHo merogom KuHosewarsns u Mepriau-
Ha ¥ aleTMAMPOBAHO AHTUIAPUAOM YKCYCHOM KMCIOTHL.

SUMMARY

6 new 1l-dialkylaminoalkyl-2-methyl-5-phenylimidazolines have been obta‘ned
by catalytic hydrogenation of N-acetyl-N-dialkylaminoalkyl-a-aminophenylacetic
acid nitriles, Nitriles have been obtained by the method of Knoevenagel and
Mercklin and acetylated by acetic anhydride.






