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Sposób wytwarzania pochodnych imidazoliny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
pochodnych imidazoliny o wzorze ogólnym przed¬
stawionym na rysunku, w którym R oznacza gru¬
pę alkilową, arylową, aryloalkilową, cykloalkilową,
w której pierścień zawiera 3—6 atomów węgla,
z których każda może być podstawiona jedną lub
większą ilością grup takich jak grupa alkoksylowa,
hydroksylowa, aminowa lub atom chlorowca.

Związki te wykazują wysoką aktywność biolo¬
giczną i wiele pochodnych imidazoliny należy do
grupy bezpośrednich sympatolityków takich jak
Phentolamine (2- [N-3-hydroksyfenylo)-N-4-metylo
fenylo)aminometylo]-imidazolina, Totazoline (2-ben-
zyloimidazolina), Fenoxazoline (2-)2-izopropylofeno-
ksymetylo(imidazolina) czy Naphazoline (2-)l-nafty-
lometylo(imidazolina). Inne pochodne imidazoliny
znalazły zastosowanie jako środki antyhistaminowe
i antyalergiczne, na przykład Antazoline (2-/N-ben-
zylo-N-fenyloaminometylo/imidazolina) czy Diphe-
nazoline (2 - /difenylometoksymetylo / imidazolina).
Froste pochodne imidazoliny można stosować jako
mocne zasady organiczne do alkilowania kwasów
organicznych o średniej mocy (pka 3—10), co zos¬
tało opisane w zgłoszeniu patentowym nr 231694
i P. 231 697.

Znany sposób wytwarzania imidazolin polega na
reakcji odpowiedniego kwasu karboksylowego z
etylenodwuaminą. Reakcja ta wymaga stosowania
wysokiej temperatury i długotrwałego ogrzewania.
Inny sposób polega na reakcji i odpowiedniego

iminoeteru z etylenodwuaminą. W opisie patento¬
wym nr 123 150 poddaje się reakcji chlorowodorek
iminoeteru z etylenodwuaminą. Chlorowodorek
iminoeteru otrzymuje się w wyniku dziełania bez-

5 wodnego gazowego chlorowodoru na nitryl w roz¬
tworze bezwodnego etanolu w niskiej temperaturze.
Prowadzenie reakcji jest kłopotliwe i trudne do
realizacji w większej skali.

Jeszcze inny sposób otrzymywania imidazolin po-
io lega na ogrzewaniu w wysokiej temperaturze ni¬

tryli z solami sulfonowymi etylenodwuaminy.
Pochodne imidazoliny można też otrzymać przez
działanie etylenodwuaminy na estry kwasów kar-
boksylowych, jak przedstawiono w opisie patento-

15 wym nr 117 378. Reakcję jak i w poprzednich me¬
todach prowadzi się w temperaturze 200°Ć przez
wiele godzin z zastosowaniem wysokowrzącego roz¬
puszczalnika. Pochodne imidazoliny można rów¬
nież otrzymać przez działanie etylenodwuaminy na

iu tiomid, przy czym reagenty stosuje się w ilościach
stechiometrycznych.

Sposobem według wynalazku etylenodwuaminę
poddaje się reakcji z nijrylem o wzorze ogólnym
RCN, w którym R ma wyżej podane znaczenie,

25 w obecności katalitycznych ilości gazowego H2S
lub odpoowiedniego tioamidu, tiomocznika, tiose-
mikarbazydu lub dwusiarczku węgla, w tempera¬
turze 20—200°C. Jako tioamid korzystnie stosuje
się tioacetamid. Ilość siarkowodoru, tioamidu, tio-

C3 mocznika lub tiosemikarbazydu wystarczająca dc
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przeprowadzenia reakcji wynosi 1—10% molowych.
Reakcję prowadzi się stosując stechiometryczne

ilości reagentów ewentualnie przy niewielkim nad¬
miarze aminy. Reakcję korzystnie prowadzi się w
umiarkowanej temperaturze 20—60°C przez 3—10
godzin, a następnie w temperaturze 120—200°C
przez 1—3 godzin, po czym mieszaninę poreakcyj¬
ną destyluje się, korzystnie pod zmniejszonym ciś¬
nieniem i krystlizuje. W przypadku wytwarzania
związków o dużej masie cząsteczkowej destylację
można wyeliminować.

Sposób według wynalazku jest jednoetapowy,
podczas gdy znane sposoby wymagały otrzymania
z nitrylu iminoeteru, kwasu lub estru przed prze¬
prowadzeniem reakcji z etylenodwuaminą i nie
wymaga stosowania rozpuszczalnika. Sposób wedłgu
wynalazku jest tani i prosty technologicznie, a uzy¬
skane wydajności są bardzo wysokie. Sposób wed¬
ług wynalazku jest bliżej objaśniony w przykładach
wykonania.

Przykład I. 41 g Acetonitrylu, 70 g etyleno-
dwuaminy i 2,25 g dwuacetamidu ogrzewa się przez
5 godzin w temperaturze 50°C a następnie tempe¬
raturę podnosi się do 130°C i ogrzewa się do chwili,
gdy przestanie wydzielać się amoniak. Następnie
mieszaninę poreakcyjną destyluje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem otrzymując krystalizującą w
czasie destylacji 2-metyloimidazolinę z wydajnością
87%.

Przykład II. 11,7 g Fenyloacetonitrylu, 10 g
etylenodwuaminy i 0,3 g tioacetamidu ogrzewa się
w temperaturze wrzenia do zaniku wydzielania się
amoniaku a następnie destyluje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem otrzymując 2-benzyloimidazolinę
z wydajnością 89%.

Przykład III. 10,4 g 4-cyjanopirydyny, 10 g
etylenodwuaminy i 0,5 g tioacetamidu ogrzewano
w warunkach opisanych w przykładzie II. Przez
destylację wyodrębniono 2-(4-pirydylo/imidazolinę
z wydajnością 90%.

Przykład IV. Do 4,5 g N-benzylo-N-cyjano-
metyloaniliny i 3 g etylenodwuaminy wprowadzono
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0,1 g gazowego H2S i dalej postępowano Jak w
Przykładzie II. Otrzymaną 2-(N-benzylo-N-fenylo-
aminometylo)-imidazolinę wyodrębniono przez kry¬
stalizację. Wydajność procesu wynosi 89%.

Przykład V. 2,8 g Benzhydroksyacetanitrylu,
1 g etylenodwuaminy i 0,1 g tioacetamidu ogrze¬
wano w sposób opisany w Przykładzie II. Przez
krystalizację wyodrębniono 2-(dwufenylometoksy-
metylo) imidazolinę z wydajnością 91%.

Przykład VI. 2,36 g p-metylobenzonitrylu,
0,05 g tiomocznika i 1,5 g etylenodwuaminy ogrze¬
wano w temperaturze wrzenia 7 godzin. Po ochło¬
dzeniu osad 2-(4-metylofenylo)-imidazoliny krysta¬
lizowano z benzenu otrzymując czysty produkt z
wydajnością 86°/o.

Przykład VII. 5,5 g Propionitrylu, 7,5 g ety¬
lenodwuaminy i 0,2 g dwusiarczku węgla ogrzewa¬
no w temperatnrze 50°C przez 3 godziny a następ¬
nie przez 6 godzin podnosząc temperaturę do 130°C.
Przez destylację wyodrębniono 2-etyloimidazolinę
z wydajnością 82%.

Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania pochodnych imidazoliny

o wzorze ogólnym przedstawionym na rysunku, w
którym R oznacza grupę alkilową, arylową, arylo-
olkilową, cykloalkilową, w której pierścień karbo-
cykliczny zawiera 3—6 atomów węgla, z których
każda może być podstawiona jedną lub większą
ilością grup takich jak grupa alkoksylowa, hydro¬
ksylowa, aminowa lub atom chlorowca, znamien¬
ny tym, że etylenodwuaminę poddaje się reakcji
z nitrylem o wzorze ogólnym RCN, w którym R
ma wyżej podane znaczenie, w obecności katality¬
cznych ilości gazowego H2S lub odpowiedniego tio-
amidu, tiomocznika, tiosemikarbazydu lub dwu¬
siarczku węgla w temperaturze 20—290°C.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako tioamid korzystnie stosuje się tioacetamid.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
katalizator stosuje się korzystnie w ilości 1—10%
molowych.
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