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1. WSTEP

Imidazoliny stanowia liczna grupe zwiazkéw biologicznie czynnych o szerokim spek-
trum dziatania. W ogo6lnym ujeciu aktywnos¢ ich obejmuje receptory imidazolinowe oraz o-
adrenergiczne. Znalazly zastosowanie w leczeniu chordb typowo cywilizacyjnych i zwigza-
nych ze starzeniem si¢ spoleczenstwa: chordb uktadu krazenia, stanow alergicznych, cukrzy-
cy, a niektére rowniez w chorobach psychicznych i degeneracyjnych osrodkowego ukladu
nerwowego (choroba Alzheimera i Parkinsona).'™ Czestsze wystepowania tego typu schorzen
wiaze si¢ to ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na leki, w tym réwniez nalezace do grupy
imidazolin. Rozw6j nauki w ciagu ostatnich lat przynidst natomiast wiele informacji na temat
przyczyn tych chordb, a takze sposobow 1 miejsc oddzialywania juz istniejacych lekow. Imi-
dazoliny, mimo znacznego wyeksploatowania jako grupa chemiczna, stanowia wigc wciaz

zrédto nowych substancji biologicznie czynnych.
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2. CZESC TEORETYCZNA

2.1. Imidazoliny — struktura

Imidazoliny zawieraja w swej strukturze pierscien 4,5-dihydro-1H-imidazolu. W za-

leznos$ci od podstawnika w pozycji 2 pierscienia mozliwych jest kilka form tautomerycznych:

Schemat 1. Tautomeria pierscienia imidazoliny oraz 2-iminoimidazolidyny.

- dwie w przypadku podstawnika w postaci wodoru lub o charakterze weglowodoru;

- trzy w przypadku podstawnika zawierajacego zwiazang z pierscieniem grup¢ —SH, —OH,
—NH; lub podstawiona grup¢ aminowa —NHR. Struktura nie zawierajaca wiazania po-
dwojnego w pierscieniu nosi nazwg imidazolidynys;

Tautomeria pierscienia sprzyja stabilno$ci imidazolin, szczegolnie w postaci soli.

2.2. Receptory a,-adrenergiczne i imidazolinowe

Imidazoliny stanowia grupg zwiazkow o wielu celach molekularnych w organizmach
ssakow. W wigkszosci znajduja si¢ one w centralnym uktadzie nerwowym, cho¢ sa spotykane
réwniez w tkankach obwodowych. Obejmuja one w ogdlnym ujgciu dwie grupy receptorow:
op-adrenergiczne (02, O2b, O2c) Oraz imidazolinowe (I;, I, I3). Na tej podstawie zaproponowa-
no dwie koncepcje dziatania lekow imidazolinowych: a,-adrenergiczna oraz imidazolinowa.'
Starsza z nich, koncepcja ay-adrenergiczna, popularna jest nadal wérdd klinicystow zajmuja-
cych si¢ badaniami nad klonidyna. Lek ten bowiem oprécz oddziatywania z receptorami imi-
dazolinowymi oddziatywuje przede wszystkim z receptorami o,-adrenergicznymi. Receptory
te wystgpuja w czgsci presynaptycznej zakonczen noradrenergicznych uktadu wspoétczulnego,
peliac funkcje autoreceptoréw. Sa one pobudzane przez adrenaling i noradrenaling, czego

skutkiem jest zmniejszenie ich uwalniania.>” Teoria ta tlumaczy dziatanie lekéw imidazoli-
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nowych oraz ich skutki uboczne poprzez wplyw na poszczegodlne typy receptora op-

adrenergicznego:

a,, - odpowiedzialny za dziatanie analgetyczne i sympatolityczne a,-agonistow oraz za
obnizenie ci$nienia krwi i akcji serca.®™"!

a,, - odpowiedzialny za krotkotrwale podwyzszenie ci$nienia krwi po podaniu a,-
agonistow,”’ a takze za podwyzszenie ci$nienia krwi przy zwigkszonym spozyciu
chlorku sodu.’

a,, - odpowiedzialny za dzialanie a,-agonistow w zaburzeniach zachowania 1 komunika-

cji zewngtrznej, jak: schizofrenia, nadpobudliwos$é, stres powypadkowy, stany po-
6,7,9,10,11

odwykowe.

Druga z koncepcji opiera mechanizm dziatania lekow imidazolinowych na trzech ty-

pach receptorow imidazolinowych 1 na ich wspétdziataniu z receptorami a,-adrenergicznymi.
Skutki uboczne dziatania lekow przypisuje tutaj gtownie oddzialywaniu z receptorami o,-

adrenergicznymi zlokalizowanymi w locus coeruleus (miejsce sinawe):

I — odpowiedzialne za hamowanie uktadu wspoétczulnego, regulacje cisnienia krwi 1 akcji
serca, wystgpuja przede wszystkim na btonach synaptycznych komoérek nerwowych w
RVLM, gdzie zmniejszaja aktywno$é¢ nerwowa.'"*!'*'® Obecne sa rowniez w tkankach pery-
feryjnych.'*'*2%2! (patrz Tabele 1-6) Receptory I, wykazuja powinowactwo do klonidyny,
rilmenidyny, moksonidyny (agonisci) i idazoksanu (antagonista).'=*!%!417:22

Receptory I; w grupie receptorow imidazolinowych zostaty odkryte jako pierwsze.
Koncepcja o istnieniu specyficznych miejsc wigzania ligandéw imidazolinowych pojawila si¢
po przeprowadzeniu eksperymentu zwigzanego z podaniem klonidyny oraz o,-agonistow do-
mozgowo do RVLM. Klonidyna wywotywata efekt hipotensyjny, ktorego nie powodowatly
inne zwiazki z grupy a-agonistow.”

Receptory I; wyizolowane zostaly po raz pierwszy z nadnerczy wotowych jako prote-
ina o masie 70 kDa.** Z innych zrodet izolowane réwniez jako proteiny o masach 31, 33, 43,
45, 85, 90, 95 kDa."”'** Potencjalny receptor I; zostat réwniez sklonowany z cDNA pocho-

1,4,16,17,2225 1o o -
1.5 >~ Bialko to jest jednocze$nie

dzacego z hipokampu ludzkiego pod nazwa IRAS-
homologiem mysiej niszariny,? ktora jest funkcjonalnym receptorem I;.”” W ostatnich bada-
niach wykazano réwniez, ze zatrzymanie ekspresji niszariny w RVLM szczurdéw prowadzi do
znacznego zmniejszenia aktywnosci hipotensyjnej lekow imidazolinowych.”®
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Schemat 2. Anatomiczne polaczenie receptordw ay, i I; w rdzeniu przedtuzonym kroélika.

Komorka adrenergiczna C; wysyla sygnaly wzbudzajace do preganglionowych neuronéow uktadu wspotczulnego (PGSN) w
$rodkowobocznej kolumnie komoérek rdzenia krggowego, a nastgpnie sygnat biegnie do tkanek peryferyjnych. Jej aktywnos¢
moze by¢ hamowana przez neurotransmitery uwalniane w wyniku aktywacji receptora I, zlokalizowanego na noradrenergicznych
oraz niepoznanych dotad (?) zakonczeniach nerwowych, lub w wyniku stymulacji terminalnych o,,-adrenoreceptoréw zlokalizo-
wanych na interneuronie zawierajacym GABA. Interneuron GABA laczy sig jednoczesnie synapsa z spontanicznie aktywna
nieadrenergiczng komorka (SAC). Unerwienie serotoninoergiczne (5-HT) moze wzmocni¢ sygnaty wzbudzajace z komorki C;.
Zaznaczono oddziatywanie agonistyczne moksonidyny, rilmenidyny z receptorami I;, klonidyny i a-metylonoradrenaliny (-
MNA) z ar-adrenoreceptorami oraz agmatyny z obiema grupami. (+) — sygnaly lub komorki wzbudzajace; (—) — sygnaty lub

& ! D

— GABA receptor; Strzatki reprezentuja neurotransmitery uwalniane z zakonczen nerwowych.4

komorki hamujace; receptory Oo,; Q -receptory I;; — receptory 5-HT)a; ¢ — receptor hamujacy na komorce Cy;

I, — szeroko rozpowszechnione w OUN (prazkowie, kora mézgowa), jak i w tkankach peryfe-
ryjnych. W komorkach I, zlokalizowane sa przede wszystkim na enzymach MAO A i1 B na

L4 Enzymy te odpowiedzialne sa za metabolizm en-

zewngtrznej btonie mitochondrialne;.
dogennych amin, m.in. epinefryny, norepinefryny, dopaminy, serotininy i fenyloetyloaminy.
Receptory I, wykazuja powinowactwo do idazoksanu, 2-BFI i w niewielkim stopniu do klo-
nidyny.'?*12141822 76 w7sledu na powinowactwo do amyloridu lub jego brak podzielone
zostaty na dwie podgrupy: Ira i Lrs."

I, zidentyfikowano jako odrgbne od o, miejsca wiazania ligandow imidazolinowych
podczas badan z zastosowaniem [3H]idazoksanu 1 ap-agonistow na tkankach nerki krolika.
Zwiazki o dziataniu op-agonistow nie byly w stanie wyprze¢ zwiazanego z tkanka idazoksa-

nu.”’ Podczas badan nad hepatocytami ludzkimi i kréliczymi I, zlokalizowano na zewnetrznej

blonie mitochondrium i skojarzono z MAO.*
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Z bton mitochondrialnych nerek kroliczych I, izolowano jako proteing o masie 60
kDa,” pozniej opisana jako MAO A i MAO B.** Z watroby szczurzej wyodrebniono z kolei
biatka o masach 55 kDa i 61 kDa.*® Z innych zrédet izolowano frakcje biatkowe o masach 59
i 63 kDa,** 29/30 kDa,'*'* 47 i 79 kDa."*

P&zniejsze badania wykazaty, ze rozmieszczenie miejsc powinowactwa I, nie pokrywa
si¢ z miejscami wystegpowania MAO A i B,** co dowiodto istnienia réwniez innych miejsc
wiazania ligandoéw I,. Wykazano ponadto, Zze miejsce wiazania ligandéw imidazolinowych na

34-40
0.

MAUO jest rozne od miejsca aktywnego MA Ligandy receptora I, moga by¢ inhibitora-

35-39

mi tego enzymu, cho¢ do inhibicji MAO konieczne jest znacznie wyzsze ste¢zenie ligandu

17,35,37,38,40-42 Wysunigto woéwczas hipoteze, ze moga istnie¢ dwa rdézne

niz do wysycenia L.'*
miejsca wiazania ligandow 1,.**** I, przypisano rolg miejsca regulatorowego MAO,* ktore
wplywa na aktywno$é¢ tego enzymu.” W wyniku innych eksperymentéw z zastosowaniem
myszy transgenicznych pozbawionych MAO A lub MAO B, pojawila si¢ hipoteza, iz I, jest
zwiazane z MAO B (wysokie powinowactwo do idazoksanu, rzgdu nM), ale prawdopodobnie
nie z MAO A (niskie powinowactwo do idazoksanu, rzedu pM), lub jest to inna grupa
L4934 potwierdzenie tej tezy otrzymano dla oczyszczonej MAO A - wykazano, ze powi-
nowactwo 2-BFI i idazoksanu do MAO A jest rzedu uM i istnieje tylko jedno miejsce oddzia-
tywania ligandow I, z enzymem.*

Miejsca wiazania ligandow I, odkryto réwniez na innych enzymach, jak: kinaza kre-

atynowa, '’ SSAQ,*'74° BPAO.*

I; — zwiazany jest z ATP wrazliwym kanatem K w komorkach B-trzustki, ktorego inhibicja

powoduje depolaryzacje btony komérkowej, wptyw Ca®" do komérki i prowadzi do wydzie-

47,48,49

lania insuliny. Niektore imidazoliny wptywaja rowniez bezposrednio na egzocytozg i

wydzielanie insuliny."**"*®
I3 odkryto podczas badan nad efaroksanem i jego wplywem na zwigkszenie wydziela-
nia insuliny z komoérek Langerhansa. Wykazano, ze oddziatywuje on z ATP wrazliwym kana-

tem K*,*° a miejsce jego wiazania jest niepoznanym dotad receptorem, odrgbnym od oy, I; i

I,.>" 15 okazat si¢ cennym celem molekularnym, poniewaz imidazoliny powoduja egzocyto-

z¢ insuliny tylko przy podniesionym poziomie glukozy,"****

zatem nie powoduja hipoglike-
mii. Ostatnie prace wskazuja, ze dziatanie imidazolin powoduje nie tylko wydzielanie insuli-

ny, ale tez wplywa na ekspresje bialek zwiazanych z patologia cukrzycy.™*
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2.3. Naturalne ligandy receptorow imidazolinowych
2.3.1. Agmatyna

Agmatyna — N-(4-aminobutylo)guanidyna, zostata odkryta na poczatku XX w. przez L. K. M.
L. Albrechta Kossela w spermie $ledzia.”>*° Poczatkowo znana byta gtéwnie z wystepowania
u bakterii, roslin, bezkregowcow i ryb.”>” W polowie lat 90-tych zostata odkryta w mo-
zgu™*%%% § innych tkankach ssakow.’*® W szczegblnie wysokim stezeniu wystepuje w
zotadku (okoto 10-krotnie wiekszym niz w mézgu).”***> Zidentyfikowana zostata jako je-
den z prawdopodobnych naturalnych ligandow receptorow imidazolinowych (CDS - Clonidi-
ne Displacing Substance),”® cho¢ wzbudza to kontrowersje.**®!

Agmatyna moze by¢ pobierana przez organizm wraz z pozywieniem, syntezowana
przez florg uktadu pokarmowego, jak i syntezowana in situ z argininy przez enzym dekarbok-
sylaze argininy.””**%"* Rozkladana jest do putrescyny i mocznika przez agmatynaze,****
%4 Jub utleniana do kwasu guanidynobutanowego przez oksydaze diamin. ***** Mikroorga-
nizmy posiadaja rowniez zdolnos$¢ rozkladu agmatyny do N-karbamoiloputrescyny przez imi-
nohydrolaze agmatynowa.®*

Whikanie agmatyny do komoérek zostato opisane kilkoma mechanizmami. W synapto-
somach szczurzych jest to kation dzielony z jonem Ca®’, ale nie z innymi aminami.”® Co do
innych tkanek przypuszcza sig, Ze agmatyna jest transportowana przez dwa systemy transpor-
tu poliamin. Pierwszy z nich jest zalezny od jonéw Na'; drugi natomiast — niezalezny od Na',
ale z kolei czesciowo zalezny od ATP.”’ Opisano réwniez kilka specyficznych systemow
transportu agmatyny przez ludzkie btony cytoplazmatyczne z zastosowaniem modeli komor-

59,66,67
h ,00,

kowyc oraz mitochondrialnych.®®

Agmatyna zostala uznana zostata za neuroprzekaznik o szerokim spektrum dziatania w

$13.14.99.62.63.65.69-83  Jo5t obecna w duzym stezeniu w pniu

63

osrodkowym ukladzie nerwowym.
mozgu,”  korze mézgowej,” podwzgorzu,” wzgorzu wzrokowym,” miejscu sinawym,
hipokampie."® Sa to przede wszystkim czesci mézgu odpowiedzialne za kontrole nad uktadem
krwiono$nym, wewnatrzwydzielniczym, percepcja, postrzeganiem i emocjami. Jej zawartos¢
w tkance mozgowej okresla sie na poziomie 2,5-15,5 ng/mg.”*** Uwalniana jest z zakonczen
nerwowych po depolaryzacji zwiazanej z uwolnieniem ligandow w postaci jondow
Ca*"1362538972 1yb po depolaryzacji w wyniku uwolnienia jonow K*.%2 Dezaktywacja agmaty-
ny zachodzi przez wychwyt lub rozktad enzymatyczny z udziatem agmatynazy.*%>%% Istnie-
ja sprzeczne poglady na temat przenikania przez agmatyng bariery krew/mozg. Niektore zro-

dfa podaja, Ze ze wzgledu na swoja polarno$¢ nie przenika ona bariery krew/mozg,**>*¢ w

innych z kolei mozna znalez¢ twierdzenia, ze jest to mozliwe.**” 15



Agmatyna oddzialywuje z wieloma celami molekularnymi w organizmach ssakéw.

. - . - 4,13,14,58-63,79,81-84,86,89-100
Naleza do nich receptory imidazolinowe, ™ > "> 7255

4,14,58,60-63,80-84,86,92,93,96,

a takze receptory op-

adrenergiczne (Patrz Tabela 1). 7101 Opisano, iz agmatyna oddziatywu-

. P . ) , . .. . . . 2 . , .
je z nimi jako agonista,”>®" badz tez ani jako agonista ani antagonista.””> W zaleznosci od

miejsca oddziatywania obniza badz tez podwyzsza poziomy adrenaliny oraz noradrenali-

14,62,79,80,83

ny Agmatyna blokuje ponadto receptor

4,13,14,59,63,69,70,72,73,75,76,78,81,83,88,90,91,94,102,103 oy
NMDA,™ > 5770205 IS 1515 I IRALESERTRILIR ST jest kompetytywnym inhibitorem syntazy

4,13,14,59,63,69,70,72,73,81-84,88,91,94,103-106

tlenku azotu NOS (w szczegdlnosci iNOS), oraz blokuje

receptor nikotynowy.'*07¢78:103107 6 4dqziatywuje takze z receptorami serotoninowymi 5-
HT; 7% 5.HT,, 1 HT,4. % 5-HT a5,
Agmatyna wykazuje dzialanie modulujace wzgledem analgetykow opioidowych od-

dziatujacych na receptory i d oraz nieco stabiej wzglgdem opiatow dziatajacych na receptor

K 62,63,102,107 4,59,62,63,70,79,81-83,102

Zwigksza 1 przedtuza skuteczno$¢ morfiny
4,62,63,70,78,79,81-83

oraz zapobiega

objawom gltodu narkotycznego, cho¢ inne zrédta podaja z kolei, ze taka zalez-

no$¢ ma miejsce tylko dla duzych dawek agmatyny zaburzajacych jednoczesnie funkcje ukta-
du krazenia.* Opisano rowniez wptyw podawania morfiny na obnizenie naturalnego poziomu
agmatyny w moézgu 1 innych tkankach gryzoni, co wskazuje na znaczaca rol¢ naturalnie pro-
dukowanej agmatyny w tolerancji/uzaleznieniu od morfiny.”® Efekt modulatorowy wzgledem
analgetykow opioidowych zwiazany jest prawdopodobnie z redukowaniem nadmiernego po-

budzenia szlakéw informacyjnych w moézgu wykorzystujacych cAMP,” oddzialywaniem

4,78,91 4,91 70,78,91
>/, L, A, >0,

agmatyny z receptorami o, receptorami inhibicja receptora NMD

wply-
wem na NOS****! oraz poziom L-cytruliny.”

Wykazano réwniez, ze sama agmatyna nie faczona z opiatami posiada dzialanie anal-
getyczne w odniesieniu do modeli bélu tonicznego,* ' b6léw neuropatycznych i nadwrazli-

wosci bolowej zwiazanej z cukrzyca.”' Jest jednak nieskuteczna w przypadku bélu krotko-

101

trwatego.  Za dziatanie przeciwbdlowe agmatyny odpowiada jej oddzialywanie z receptora-

- : . 83,101 . . . . 83,91
mi op-adrenergicznymi, > imidazolinowymi,

5-HT,4) oraz wplywem na NOS.*

opiatowymi,* serotoninowymi® (5-HTs,

Oprdécz zmniejszania objawow odstawienia opiatow, opisano rowniez dla agmatyny

efekt redukujacy symptomy odstawienia alkoholu.”®*®!

Mechanizm dziatania tlumaczy si¢
przez oddzialywanie z receptorami ap-adrenergicznymi, imidazolinowymi, NMDA oraz inhi-

bicja NOS.*!
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Agmatyna wykazuje rowniez dziatanie przeciwdrgawkowe, %

108

zarOwno po podaniu
podskérnym jak i domézgowym.

receptorem NMDA. 108

Zwiazane jest to prawdopodobnie z oddzialywaniem z

Wykazano rowniez wptyw agmatyny na regulacj¢ temperatury ciata, cho¢ sama w
sobie nie wykazuje takich wlasciwosci.” Powstrzymuje hipotermi¢ wywolana stresem oraz
dziataniem bakteryjnej endotoksyny lipopolisacharydowej (LPS).” Z agonistami receptora
kanabinoidowego wykazuje z kolei dziatanie synergistyczne - poglebia efekt hipotermiczny.”
Jako ze skutek ten niweluje podanie antagonisty receptora I, idazoksanu, zwiazane jest to z
aktywacja receptorow imidazolinowych.”

Inna wazna rola agmatyny w uktadzie nerwowym, to $cisty zwiazek ze stanami depre-
syjnymi - stwierdzono podwyzszony poziom agmatyny u pacjentéw z depresja.’ Ponadto opi-
sano dzialanie antydepresyjne agmatyny dla kilku modeli depresji u gryzoni,*##89094109 ¢
zwiazane jest prawdopodobnie z oddzialywaniem tej poliaminy na receptory NMDA,*¢%-#%%
NOS, " oraz a,-adrenoreceptory.*®*° Inne zrédla podaja z kolei, iz za antydepresyjne
dziatanie agmatyny odpowiadaja receptory p i o opiatowe, ktérych pobudzenie nastepuje po-
przez oddzialywanie agmatyny z receptorami serotoninowymi: 5-HT,, 5-HTa/15.”"'" Naj-
nowsze publikacje dotyczace badan nad depresja donosza z kolei o oddziatywaniu agmatyny
z receptorami imidazolinowymi.”’

W zalezno$ci od stezenia 1 miejsca oddzialywania wykazano dla agmatyny dziatanie

4,68,75,94 110 . . ,
PRI cytostatyczne - lub tez ochronne przed $miercia komorkowa.

indukujace apoptoze,
Dziatanie hamujace podzial komérkowy wykazano m.in. dla komoérek migsni gtadkich naczyn
krwionosnych szczura,'*'"" hepatocytow szczurzych,''? komérkach ludzkiego nowotworu

3

dwunastnicy.'”®  Wykazano, iz agmatyna indukuje spadek zawartoéci poliamin w komérkach

59,110,112,114 .
e a ostatecznie

poprzez indukcje spermino/spermidyno acetylotransferazy SSAT,
prowadzi do apoptozy po aktywacji kaskady kaspaz.”''* Spadek zawartoéci poliamin w ko-
morkach poddanych dziataniu agmatyny moze mie¢ réwniez zwiazek z inhibicja ODC™'!!
lub indukowaniem przez agmatyn¢ antyzymu ODC, ktory zmniejszajac aktywnos¢ ODC
zmniejsza pule poliamin w komoérce.” "> W innej pracy zaobserwowano zahamowanie
ekspresji ODC, cyklin A 1 By oraz zmniejszenia ilo$ci putrescyny oraz spermidyny na rzecz
N'-acetylospermidyny, co sumarycznie prowadzito do nagromadzenia komérek w fazach S
oraz G, / M.""“'"* Dziatanie ochronne przed $miercia komérkowa dotyczy przede wszystkim

4,63,69,75,76,79,88,103 qui tez neuro-

neuronéw. Wykazano, iz agmatyna dziala neuroochronnie,
toksyczne”” w zaleznosci od warunkéw i miejsca oddziatywania.”” Mechanizm dziatania

przypisuje si¢ blokadzie receptora NMDA,***">7® inhibicji NOS,” redukcji wychwytu dopa-
17



103

miny. —~ Uwaza sig, ze dzigki takim wtasnosciom moze mie¢ znaczaca role w chorobach de-

generacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, udarach oraz w rozwoju embrionalnym mo-

75,107
zgu.

Agmatyna oddziatywuje rowniez na receptory odpowiedzialne za regulacje cisnienia

krwi, zaréwno po podaniu do o$rodkowego ukladu nerwowego,®'+60-7792:102.116

- 14,72,84,86,116
nie. 77

jak 1 dozyl-
Podana domdézgowo krolikom w dawkach pg stabo wptywa na cisnienie krwi 1

14,60,116

wywoluje lekka bradykardig, z kolei w wigkszych dawkach podwyzsza ci$nienie

krwi.”>** Inne nowsze zrédta podaja z kolei, ze agmatyna po podaniu domézgowym (RVLM)
wywoluje efekt bardziej krétkotrwaly, ale podobny do klonidyny - obniza ci$nienie krwi i
wywoluje bradykardie.”” Dodatkowo efekt ten jest niwelowany przez podanie idazoksanu -
cze$ciowego antagonisty receptora I, co wskazuje na oddziatywanie agmatyny z recepto-
rami [;.

Opisano rowniez dziatanie agmatyny na poziom glukozy we krwi w badaniach na

117

tkankach'® oraz zywych zwierzetach po podaniu obwodowym''” i domoézgowym.''® Niektore

zrodta literaturowe podaja jej wplyw na uwalnianie insuliny z komorek J-

14,62,72,75,79,103,110,111,118,189

trzustki, poprzez blokowanie K'-ATP wrazliwego kanatu w wysep-

kach Langerhansa.'” Inne z kolei jako przyczyne obnizenia poziomu glukozy wskazuja na

mechanizm insulino-niezalezny - wplyw na receptory p-opiatowe, co skutkuje uwalnianiem

79,117

B-endorfin i przyspieszeniem metabolizmu glukozy. Ponadto agmatyna zapobiega gliko-

zylacji protein podczas cukrzycy i chordb neurodegeneracyjnych.'” Oddziatywuje réwniez na

gospodarke elektrolitami dzieki regulacji wydalania sodu i wody przez nerki.'*”

Inne dziatanie agmatyny na uktad wewnatrzwydzielniczy to wptyw na zwigkszenie

wydzielania z podwzgérza hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy LHRH,'**7*® ¢co

w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia wydzielania hormonu luteinizujacego LH.* Agma-
tyna hamuje réwniez wydzielanie wazopresyny z podwzgorza przez regulowanie potencjato-
zaleznego kanatu Ca>"."!

Agmatyna wplywa rowniez na zwickszenie wydzielania soku zotadkowego.** Fakt ten
powiazany zostal z wystgpowaniem choroby wrzodowej i mozliwoscia, ze agmatyna moze
by¢ czynnikiem zjadliwosci H. pylori.'"”

Agmatyna oraz jej rola w receptorach imidazolinowych opisane zostaty w kilku arty-

4,13,59,62,63,72,84,85,120
kutach przegladowych.™ *»>77%2% 5552
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HO'
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H2N\/\/\NH2 7? HZN/\/\/NH\[(NHZ
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spermidynowa
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spermidyno/sperminowa
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Spermina

59,62-64
Schemat 3. Metabolizm agmatyny.
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H,NCONH,
HO
WNHZ
(o]

Kwas 4-aminobutanowy
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Tabela 1. Powinowactwo agmatyny do receptordéw ay, I; oraz I,.

Agmatyna
4 [ 1, Tkanka Radioligand Lit.
K lub IC5 [nM]
4000 850+150 RVLM wotowy . PHIPAC 58
850+150 [’H]ldazoksan
5,10+0,05 (pKi) kora mézgowa szczura PH]Klonidyna 93
4,77+0,38 (pKi) wotowa kora mézgowa
linie kom.:
46980+2600 AUA-C4o ["*nPIC 60
164400+21412 ANN-C,
26300+3969 ABE-C4
33+19 74400414152 ptytki krwi cztowieka [*H]Idazoksan
284600+37903
127+33 wotowe komoérki rdzenia
275500+51900 nadnerczy
>10000 prazkowie cielece [:H]Klonidyna 95
>10000 [’H]Idazoksan
103015+14139 mozg krélika [°H]2-BFI 98
linie komoérkowe:
022 6980+2600 AUA-Cyo ["*nPIC 96
Oy 164400421412 ANN-C,
Oz 26300+3969 ABE-C4
33+19 ptytki krwi ludzkie
284600+37903
>100000 nerki krélika [’H]2-BFI 99
55000 watroba szczura [’H]Klonidyna 37
>100000 mozg szczura [°H]2-BFI 100
31700+11000 mobzg szczura ’HJRX821002
36532+3080 nerki szczura [3HJKIonidyna 97
416700+118800 mobzg szczura [’H]2-BFI
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2.3.2. B-Karboliny

p-Karboliny (Harman, Norharman, Harmalan) — naturalne zwiazki odkryte w: owocach 1

121,122
h, "

sokach owocowyc czekoladzie i kakako,'*® kawie,'** fermentowanych napojach alko-

126,127

holowych,'” migsie poddanym obrobce termicznej, a takze w dymie papieroso-

12130 70staty  zidentyfikowane, jako naturalne ligandy receptorow imidazolinowych,

wym
sktadniki ekstraktu komoérkowego CDS.””*! Powstaja poprzez utlenienie z tetrahydro-p-

karbolin, ktore sa z kolei produktem reakcji Pictet-Spenglera pomigdzy pochodnymi tryptofa-

. -, 121,123,12
nu lub tryptaminy, a aldehydami:'*"'#*'%
1
R R
NH, NH
| \ RCHO /H'/ A | \
N N R
H H
utlenianie
— —
N
\ / \ /N \ /N
N N N
H CH, H H CH;
Harman Norharman Harmalan

Schemat 4. Synteza B-karbolin.

Harman i norharman wywotuja wiele efektow biologicznych. Wykazano ich nanomo-
larne powinowactwo do receptoréw I; oraz I, (Patrz Tabela 2).°"**'% [*H]Harman znalazt
tym samym zastosowanie, jako radioligand w badaniach powinowactwa do receptorow imi-

dazolinowych i MAO."*® Dla prébek harmanu oraz norharmanu wyizolowanych z dymu pa-

124

pierosowego'>* oraz kawy'** udowodniono, ze wykazuja dziatanie hamujace wzgledem MAO

A i B."*!?® Dla harmanu wykazano, ze posiada on wysokie powinowactwo do MAO A, a

niskie do MAO B."” W stezeniach [pM] B-karboliny oddzialywuja ponadto z receptorami se-

rotoninowymi 5-HT», dopaminowymi i benzodiazepinowymi,'*"""**!**> oraz wptywaja na po-

97,135

ziom dopaminy i serotoniny w mozgu. Norharman wptywa na zmniejszenie objawow

135,136

odstawienia morfiny, cho¢ po podaniu doustnym norharmanu zdrowym ochotnikom nie
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137 Dla harmanu z kolei opisano, iz jego

135,136

zaobserwowano zadnych zmian w ich zachowaniu.
poziom jest zwigkszony u uzaleznionych od alkoholu i opiatow. Harman przenika barie-
re krew/mozg i jest akumulowany w moézgu'*® Po podaniu domézgowym do RVLM obniza

ci$nienie krwi.*"** Opublikowano réwniez jego wplyw na regulacje temperatury ciata u ssa-

kow’"'*? | wydzielanie insuliny z komoérek B trzustki.*'*!
Wykazano roéwniez, ze B-karboliny moga posiadaé dziatanie mutagenne,'**'** jak
réwniez dziala¢ jako antyoksydanty i tapacze wolnych rodnikow.'*!
Tabela 2. Powinowactwo B-karbolin do receptorow o,, I;, 1.
Harman [ Norharman \ Harmalan
ay [ 14 [ 1, \ az [ ] 1, \ az [ T i Tkanka Radioligand Lit.
Ki lub IC5o[nM]
>10000 >10000 mézg | [HIRX821002
szczura 132
nerki [*H]Klonidyna
31+6,5 637+96 szczura
49417 87+24 mézg [H]2-BFI
Szczura
17600+2400 10200+2800 mézg | [HIRX821002
szczura 97
nerki [*H]Klonidyna
30,146,8 46+14 szczura
49,4+17,4 148150 |  mozg PH]2-BFI
Szczura
238,8+196,6 156,8+180,7 mézg $wini | [H]2-BFI 133
9188,5+2974,9 11639+4170,8
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2.3.3. Rybotyd/rybozyd kwasu imidazolo-4-octowego

Kwas imidazolo-4-octowy powstaje z histaminy poprzez jej transaminacj¢ lub utlenia-
nie.'*® Zwiazek ten jest agonista receptora GABA A i czesciowym agonista receptora GABA
C." Opisano jego dziatanie analgetyczne, uspokajajace jak i wywotujace agresje, hipnotycz-
ne i hipotensyjne.'*> Moze podlegaé rybozylacji do rybotydu kwasu imidazolo-4-octowego,
jak 1 dalszym przemianom metabolicznym. W wyniku defosforylacji zostaje przeksztatcony
do rybozydu kwasu imidazolo-4-octowego.

Rybotyd kwasu imidazolo-4-octowego zostat zidentyfikowany jako prawdopodobny
sktadnik CDS 1 neuroprzekaznik o nanomolarnym powinowactwie do receptorow imidazoli-
nowych.'? Jest obecny w czeSciach moézgu i tkanek, gdzie wystepuja receptory I
(RVLM).'*'* Powoduje in vitro efekty podobne do ligandéw receptorow L.'* Podany
domoézgowo do RVLM wywoluje efekt hipotensyjny,'* cho¢ dziatanie takie znane jest row-

146,193

niez dla samego kwasu imidazolo-4-octowego. Wykazuje roéwniez dziatanie insulinotro-

14
powe.'®

HO H
OH

Rybotyd kwasu imidazooctowego, IAA-RP,R" = H, R? = PO,H
Rybozyd kwasu imidazolo-4-octowego, R' =H, RZ=H

Tabela 3. Powinowactwo kwasu imidazolo-4-octowego oraz jego rybotydu do receptorow ay, I;, I,.

Kwas imidazolo-4-octowy Rybotyd kwasu imidazolo-
4-octowego Tkanka Radioligand Lit.
a | l4 [ I2 a | l4 [ L
Kilub ICso [nM]

22000+6900 RVLM wotowy PHIPAC 147
>100000 kora mézgowa szczura PH]Rilmenidyna 148
>10000 kora mézgowa cztowieka [PH]ldazoksan] 149

>10000 RVLMowieka
>100000 nerki krélika [’H]2-BFI 99
100+19 RVLM szczura [®1PIC 143

60000+48000
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2.4. Najwazniejsze syntetyczne zwigzki zawierajace pierscien imidazoliny
lub 0 udokumentowanym powinowactwie do receptorow imidazolino-
wych.

Wsrod znanych zwiazkéw chemicznych zawierajacych pierscien imidazoliny lub od-
dziatujacych z receptorami imidazolinowymi istnieje wiele substancji o szerokim zastosowa-
niu terapeutycznym lub tez naukowym, jako ligandy receptoréw imidazolinowych lub o,-

adrenergicznych. Najpopularniejsze z nich przedstawiono pokrdtce ponize;j:

Klonidyna'> — osrodkowo dziatajacy lek hipotensyjny, agonista presynaptycznego receptora
adrenergicznego o, oraz receptora I; (patrz Tabela 4). Hamuje uwalnianie noradrenaliny z
obwodowych 1 os$rodkowych zakonczen nerwowych, co prowadzi do rozkurczu naczyn

Lo, . e, . 1-5,12-15,23,94,151-154,193,213
krwionosnych i obnizenia ci$nienia tgtniczego. 7 77 T

Zwigksza wydalanie
wody i jonéw sodu z organizmu.* Powoduje znaczne efekty uboczne pacjentéw leczonych na
nadcis$nienie — sucho$¢ w ustach, sedatywnos$¢, ograniczenie zdolnosci psychomotorycznych.
Dzigki oddziatywaniu na o$rodki psychomotoryczne, klonidyna znalazta rowniez zastosowa-
nie jako lek przeciwbolowy, przeciwlekowy i anestetyk.””™'*>!** Dziala ochronnie na ser-
ce”" i §luzéwke zotadka."™® Stosowana jest tez w leczeniu jaskry, migreny, uzaleznienia od
alkoholu i opiatow.'” Jako lek hipotensynny moze byé stosowana zaréwno doustnie jak i w
postaci plastrow na skoére, dzigki czemu mozna zredukowaé efekty uboczne.'® Historyczne
pierwsze zastosowanie klonidyny to $rodek pilomotoryczny — dodatek do kremow 1 past do
golenia.'® Jako [*H]-klonidyna znalazta rowniez zastosowanie w badaniach powinowactwa

do receptorow I; (patrz Tabele 1-6).
cl

Cl

Klonidyna

Moksonidyna'®? — osrodkowo dziatajacy lek hipotensyjny, selektywny agonista receptorow
imidazolinowych I, 1 a, (bardziej selektywny wzgledem I; niz klonidyna — patrz Tabela 4) w
rdzeniu przedtuzonym (RVLM), zwiazanych z regulacja uktadu wspotczulnego i osrodka na-
czyniowego. Dzialanie moksonidyny prowadzi do redukcji oporu naczyniowego oraz obnize-
nia ci$nienia krwi '3 1ORISIIRI6HI92 Nk asnie rowniez dzialnie przeciwarytmiczne.’

Opisano wplyw moksonidyny na receptory imidazolinowe I; bezposrednio w mig$niu serco-
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wym'*? oraz potencjalne zastosowanie w chorobach tego organu.'’?*'"*'"! Wykazuje row-

. . . . . . .. 167 .. .. . .
niez dziatanie przeciwlgkowe 1 uspokajajace. ' Obniza st¢zenie noradrenaliny w surowicy

krwi. Oddziatywanie z receptorami I; w nerkach prowadzi do hamowania retencji sodu.'*'®

:4,14,165,166,168

Wptywa na obnizenie poziomu cukru we krwi oraz obnizenie poziomu cholestero-

lu i triglicerydow'” u pacjentow z metabolicznym syndromem X.*'*10%17218 \wywotuje

1,2,4,13,15,94,163-165,169

znacznie mniej efektoéw ubocznych niz klonidyna, cho¢ przypisuje si¢ to

mniejszej lipofilowosci tego zwiazku 1 zwigzanej z tym mniejszej zdolnosci do przenikania

: r 1 . r . . . . .
bariery krew/modzg.  Posiada réwniez potencjalne zastosowanie w leczeniu osteoporozy, cho-

r6b psychicznych, choroby Alzheimera,'”

174

a takze uzaleznien od alkoholu, nikotyny i opia-

tOw.
H Cl
N —=N
>=N >—CH3
=)
H MeO

Moksonidyna

Antazolina'” — jeden ze starszych lekéw przeciwhistaminowych i miejscowo znieczulaja-
cych. Ze wzgledu na duza toksycznos¢ zwykle stosowana miejscowo.” Czgsto taczona z nafa-
zoling w kroplach do oczu stosowanych w jaskrze lub stanach uczuleniowych. Wywoluje

efekt insulinotropowy.'’®

N/\</::'

Antazolina

Tolazolina'"”"!"®

— nalezy do grupy a-adrenolitykéw, oddziatuje rowniez z receptorami imi-
dazolinowymi (patrz Tabela 6). Rozszerza obwodowe naczynia krwionosne, powoduje wy-
dzielanie histaminy oraz silnie dziala bezposrednio porazajaco na migsnie naczyn krwiono-

5,14

$nych. Silnie rozszerza mate tgtnice 1 Zyty. Najstarsza z imidazolin o dziataniu terapeu-

tycznym, praktycznie juz nie stosowana.'
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N
H
Tolazolina

Nafazolina, Tramazolina,'”'®!

Tetryzolina — grupa pokrewnych strukturalnie lekow o.-

adrenergicznych dziatajacych bezposrednio na receptory a,; i ap-adrenergiczne, a takze na
receptory imidazolinowe (patrz Tabele 5-6). Stosowane miejscowo powoduja zwezenie ob-
wodowych naczyn krwiono$nych przez co usuwaja przekrwienie blony §luzowej nosa, zatok i

spojowek w niebakteryjnych stanach zapalnych.z’5 14

5
o O T

Nafazolina Tramazolina Tetryzolina

Ksylometazolina, Oksymetazolina, Fenoksazolina — grupa lekéw dziatajacych bezposred-
nio na receptory o i o,-adrenergiczne (agonisci),** a takze na receptory imidazolinowe'”?
(patrz Tabela 4), podobnie jak ma to miejsce w przypadku opisanych powyzej nafazoliny,
tramazoliny oraz tetryzoliny. Znalazly zastosowanie w leczeniu stanéw zapalnych blon $lu-

zowych nosa, zatok i spojowek.

0 5&
“éw O &

Fenoksazolina Ksylometazolima Oksymetazolina
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Efaroksan — oddziatywuje z receptorami: I, I, a-adrenergicznymi (patrz Tabela 5) jako

182

antagonista.'” Pierwotnie syntezowany jako racemat,'® aktywna forma jest jednak enancjo-

mer (R) zwany deksefaroksanem.'*'>'**1%¢ 7e wzgledu na oddziatywanie z receptorem I, ma

14,15,184 . . ,
©2"" oraz w chorob degeneracyjnych osrod-

14,183,184

potencjalne zastosowanie w leczeniu depresji

kowego uktadu nerwowego: chorob Alzheimera oraz Parkinsona. Wykazuje dziatanie

4,151

1,15,151,153 -
A3ILI3 Himenidyny

neuroochronne.'®” Znosi efekt hipotensyjny klonidyny 1 moksonidy-

ny.4’15,151’153 Wykazuje efekt insu1ino,[ropovvy’4,14,22,47,49—53,151,176,185,188—191 lele czemu moze

by¢ potencjalnym lekiem w terapii cukrzycy. Wykazano jednak, Zze moze by¢ cytotoksyczny

wzgledem komoérek B-trzustki.'”

Deksefaroksan

Idazoksan'®* — podobnie jak efaroksan oddziatuje z receptorami: I, I, as-adrenergicznymi

1,4,15,193

(patrz Tabela 5) jako antagonista,'**'*'>?? Znosi efekt hipotensyjny klonidyny, rilme-

4,13,15,22 - 4,13 47,49,176

nidyny 1 moksonidyny.™ ~ Wywotuje efekt insulinotropowy, cho¢ wykazano, ze

dziata cytotoksycznie wzgledem komorek p-trzustki.'’® W stosunku do komorek nerwowych

. . . . 1 . . . . ,
opisano jego dziatanie neuroochronne.'’ Zwicksza wydzielanie dopaminy w mézgu gryzo-

:194,195

ni oraz dziala przeciwdepresyjnie.'”® Posiada potencjalne zastosowanie w terapii choro-

197

by Parkinsona. Stosowany jako [*H]-idazoksan w badaniach powinowactwa do

[, |34 17:22:2429324344 W eksperymantach na zwierzetach zapobiega patologii niedokrwienia.

Hamuje podziat komoérek migsni gladkich, co prawdopodobnie jest zwigzane z oddziatywa-

@0
(o) /N
HN\)

niem z receptorem 12.14

Idazoksan

Rilmenidyna — lek hipotensyjny zawierajacy pierscien oksazoliny o wysokim powinowac-

twie do receptoréw imidazolinowych I; w rdzeniu przedtuzonym i nerkach, selektywnie (bar-

h 1,3-5,13-15,22,151,152,164,165,198

dziej niz klonidyna) wzgledem a,-adrenergicznyc Obniza skur-

. c,e . . .. e . 1.3-5.13-
czowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi jako skutek obnizenia oporu obwodowego.'” !
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19:22152.164163213 7 mnjeisza resorbeje sodu w nerkach,' obniza stezenie noradrenaliny we

3,164,198

. 1,3,5,13,22 TP . . .
krwi. %" Zanotowano roéwniez jej dzialanie antyarytmiczne Powoduje znacznie

1,4,15,165

mniej efektéw ubocznych niz klonidyna cho¢ przypisuje si¢ to mniejszej lipofilowosci

tego zwiazku i zwiazanej z tym mniejszej zdolnosci do przenikania bariery krew/mozg.! Ob-

niza tolerancje na glukoze™** oraz poziom triglicerydéw i cholesterolu u pacjentéw z metabo-

172 . , .. . . .
Posiada réwniez potencjalne zastosowanie w leczeniu osteoporozy,

9

licznym syndromem X.

, . . . 173 e . ., 15
choréb psychicznych i choroby Alzheimera, '~ oraz uzaleznienia od opiatow.

NH
N

g
0\)
Rilmenidyna

2-BFI — wykazuje silne powinowactwo do I,, slektywnie wzgledem I; 1 a;, stosowany gtow-
nie jako radioligand [*H]-2-BFI do badan powinowactwa imidazolin do receptorow I, (patrz

14,17,40,97-100,199-201
Tabele 1-5).

2-BFI

28



Tabela 4. Powinowactwo Klonidyny, Moksonidyny, Rilmenidyny oraz Oksymetazoliny do receptoréw o, I, L.
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Tabela 5. Powinowactwo Nafazoliny, 2-BFI, Idazoksanu oraz Efaroksanu do receptorow oy, I;, I.
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Tabela 6. Powinowactwo Tramazoliny, Ksylometazoliny oraz Tolazoliny do receptorow ay, Iy, 1.

Tramazolina Ksylometazolina [ Tolazolina
ay Iy 1, ay D L, | ay 1, 1, Tkanka Radioligand Lit.
K; lub IC5o [nM]
166,7+14,1 watroba cztowieka [’H]Idazoksan 30
276433,5 watroba szczura
222+123 linia kom. OK ["H]Rauwolscyna 204
24+4 linia kom. HT29 [*H}Johimbina
11315 ptuca szczura
0,86+0,20 | 720+270 60,4+6,34 | 20500+230 kora mézgowa szczura [°H]Rilmenidyna 148
323159 197+40 kora mézgowa czlowieka [°H]ldazoksan] 149
393+108 RVLM cztowieka
510+20 RVLM cztowieka [°H]Klonidyna 207
302483 pien mézgu cztowieka H]Klonidyna 209
["H]Idazoksan
Oy 32 e 15 O, 229
ag, 138 ag, 1047 Qg 3162 linia kom. HEK 293 [3H]MK—912 212
Oy 275 0y 129 0y 3715
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2.5. Wybrane metody syntezy imidazolin oraz imidazolidyn

2.5.1. Otrzymywanie Nz-podstawionych 2-aminoimidazolin oraz 2-iminoimidazolidyn

W najcze$ciej spotykanej w literaturze metodzie syntezy N>-podstawionego pierscie-
nia 2-aminoimidazoliny (2-iminoimidazolidyny) stosuje si¢ wicynalne diaminy oraz izotio-
moczniki. Reakcja przebiega z wydzieleniem merkaptanu podczas ogrzewania substratow w
rozpuszczalnikach typu alkohole. Wada tej metody jest jednak konieczno$¢ stosowania du-
zych — czgsto kilkukrotnych nadmiarow diaminy. Izotiomoczniki mozna otrzymaé poprzez

alkilowanie tiomocznikéw, np. za pomoca jodku metylu®'®** lub innego halogenku alki-

u'?%2423 3 takze siarczanu dimetylu.*® Istnieje bogate zaplecze literaturowe opisujace wy-

korzystanie tego typu zwiazkow do syntezy imidazolin. W szczegdlnosci dotyczy to 2-

150,180,218-221,223,225-257

aryloiminoimidazolidyn w tym rowniez popularnej w farmakologii Klo-

nidyny. 2020234233 Pochodne 2-alkoksykarbonyloaminoimidazolin®®

2-arylo-
alkiloaminoimidazolin®® nieco rzadziej wystepuja w literaturze. W przypadku zastosowania
chiralnej diaminy, np. enancjomeru 1,2-diaminopropanu, reakcja zachodzi z zachowaniem
konfiguracji absolutnej. Pozwala to na otrzymanie chiralnych pochodnych podstawionych w

pozycji 4(5) pierécienia imidazoliny. >

e N
s R X S/Rl H,N NH, Y )I\
] /u\ — — > NN —— W M
SNH - SNH, SNHSNH \—\-/ \—\—/
HX R’ R

R = aryl, alkil, aryloalkil, alkoksykarbonyl;
R'X - odezynnik alkilujacy; R? = H, alkil, aryl

Schemat 5. Synteza N*-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem izotiomocznikow.
N-Podstawione cyjanamidy reaguja analogicznie do izotiomocznikéw dajac w reakcji
z wicynalnymi diaminami N°-podstawione 2-iminoimidazolidyny.>>*** Zwiazki te sa jednak
znacznie mniej reaktywne w kierunku tworzenia imidazolin, stad tez niewielka kilkuprocen-

towa wydajnos$¢ tego typu syntezy.
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1

R
R =H, 2,6-dichloro; R?>=H, Me;

Schemat 6. Synteza N*-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem cyjanamidow.

Inna ciekawa metoda syntezy 2-aryloiminoimidazolidyn oraz 2-alkiloaminoimidazolin

jest zastosowanie S-podstawionej-2-merkaptoimidazoliny:

R R’
s s~ HN
)l\ )\HX ’ )\
RX RZNH
N N > NN ——2 > NP NH
Rl Rl Ril

R = alkil, benzyl; R' = alkil, aryl; R? = alkil, aryloalkil, aryl;

Schemat 7. Synteza N*-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem S-podstawionej 2-
merkaptoimidazoliny.

Odczynnik stosowany w tej metodzie syntezy - S-podstawiona-2-merkaptoimidazolidyng
(lub odpowiednio jej pochodna w pozycji 4(5)) - otrzymuje si¢ z imidazolidyno-2-tionu po-

przez reakcje z odezynnikiem alkilujacym, takim jak jodek metylu.??"**?** lub inny haloge-

264,266 263,267

nek alkilu, "% siarczan dimetylu, a takze tetrafluoroboran trialkooksoniowy.

Znane sa rowniez w literaturze przyklady zastosowania halogenkéw benzylowych, 26128

261,263,268,2
h,6’63’ 68,269

podstawionych w pier$cieniu aromatycznym halogenkéw benzylowyc a takze

allilowych.*®® Zwiazek wyjsciowy — imidazolidyno-2-tion otrzymuje si¢ z wicynalnych dia-

221,262,267,270-272 274

min, poprzez dziatanie CS,, etylenotritioweglanu®” lub tritioweglanu sodu.

S-Podstawione 2-merkaptoimidazoliny podczas ogrzewania z aminami alifatyczny-

277,278

.262.275.2 . . . . .. . . o
mi*®**"*?"® benzyloaminami oraz (cho¢ znacznie trudniej) z podstawionymi anilina-

:219,238,259,264,276,279-287
mi

ulegaja substytucji z wydzieleniem merkaptanu. W przewazajacej
liczbie przypadkoéw jako substrat stosuje si¢  2-metylomerkaptoimidazoling. Produktem reak-

cji jest N°— pochodna 2-aminoimidazoliny. W przypadku podstawionych anilin stosuje si¢
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nieco odmienny substrat — 1-acylo-2-metylomerkaptoimidazoling (acyl = np. metoksykarbo-
nyl). Zwiazek ten reaguje znacznie szybciej i wydajniej.**2*
2-Chloroimidazolina ulega tatwo podstawieniu w pozycji 2 analogicznie jak S-

podstawiona 2-merkaptoimidazolina:

X =NH, S, 0

Q

)\NH

/

zZ

0

HN NH———> N NH

\/ \/ \

R

Schemat 8. Synteza N*-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem 2-chloroimidazoliny.

Zwiazek ten powstaje z imidazolidyno-2-tionu w roztworze wodnym podczas nasycania
CL.”" Metody otrzymywania imidazolidyno-2-tionu opisano juz powyzej we fragmencie do-
tyczacym syntezy S-podstawionej-2-merkaptoimidazoliny. 2-Chloroimidazolina reaguje z
anilinami, indazolami i fenolami w wyniku czego powstaja odpowiednio 2-
aryloiminoimidazolidyny,********%* 2_indazoimidazoliny*” oraz 2-aryloksyimidazoliny.*”
Reakcja z arylomerkaptanami prowadzi do 2-arylomerkaptoimidazolin.*”

Kwas imidazolino-2-sulfonowy rowniez tatwo ulega substytucji aminami i podstawio-

nymi anilinami w pozycji 2 pier§cienia imidazoliny. Zwiazek ten otrzymuje si¢ podczas utle-

e e . . . ;. . . 206.2
niania imidazolidyno-2-tionu 30 % woda utleniona w obecnosci molibdenianu sodu: 96,297
R
S SO,H i
H,0,, Na,MoO, )\ RNH, )\
_
HNT NH N SNH > 2 \H

\ / R = Aryl, Alkil

Schemat 9. Synteza N>-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem kwasu imidazolino-2-
sulfonowego.
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Imidazolidyno-2-tion mozna réwniez zaktywowac na substytucj¢ w pozycji 2 pier-
$cienia imidazoliny wprowadzajac grupy tert-butoksykarbonylowe na oba atomy azotu. Po-
wstaly zwiazek, N',N°-di-tert-butoksykarbonyloimidazolidyno-2-tion, reaguje z podstawio-
nymi anilinami w wyniku czego otrzymuje si¢ 2-aryloiminoimidazolidyny:***

R
R
o O
S N
)I\ NaH, Boc,0, THF  BC )I\ B0 Bog. l _Boc

HN NH — = 5 5 N N

HgCl,, Et,N, \_/

DMF lub CH,CI,

Schemat 10. Synteza N*-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem N',N’-diacylowanego
imidazolidyno-2-tionu.

2-Nitroaminoimidazolina jest kolejnym zwiazkiem latwo ulegajacym substytucji w

pozycji 2 pierScienia imidazoliny:

o e i
[ DN\ DN\

HN o NH ™, i XN RNH, SINGAN
= W/ ” W/

R,=H,Me R R" R"

Schemat 11. Synteza N*-podstawionych 2-aminoimidazolidyn z zastosowaniem 2-nitroaminoimidazoliny.

Powstaje ona podczas reakcji wicynalnej diaminy z nitroguanidyna>>~""

W reakcjach z ami-
nami alifatycznymi’®*>** lub aryloalifatycznymi’®® pozwala na otrzymanie N°-podstawionej
2-aminoimidazoliny.

Aby otrzyma¢ 2-aryloiminoimidazolidyng uzywajac nitroguanidyn jako substratu,
zastosowano nieco inne podejécie. Wykorzystano 1-arylo-3-nitroguanidyny,***>%" ktére w

reakcji z wicynalnymi diaminami daja wtasciwy produkt:

AT
N
M )I\
NH HN  NH,

HN” “NH

Ar_ A
SN NH,

Schemat 12. Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z zastosowaniem podstawionych 1-arylo-3-
nitroguanidyn.
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2-Aryloimidazolidyny mozna réwniez otrzymywac stosujac jako substrat imidazoli-

dyno-2-on:

HN |

\_/ \/ «

0 0 ﬁ 0 Q
o P Y S
HN SNH ————> T~ N

HN

/"

Schemat 13. Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z zastosowaniem imidazolidyno-2-onu.

Dziatajac pigciochlorkiem fosforu na imidazolidyno-2-on wuzyskuje si¢ N,N’-di(1-
imidazolidyno-2-on)chlorofosfodiamid.”'’ Zwiazek ten reaguje z podstawionymi anilinami,
dajac jako produkty 2-aryloiminoimidazolidyny.*"

W analogicznym podejsciu do syntezy imidazolin stosuje si¢ N'-acylowany imidazoli-

dyno-2-on, ktory reaguje z aminami alifatycznymi i podstawionymi anilinami w obecnosci

POCI; dajac N*-podstawiony pierécien 2-aminoimidazoliny.'=%%313
Rl
N
R = CH;, aryl
)I\ POCI,, R*NH, N R' = aryl, heteroaryl

Schemat 14. Synteza N*-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem N-acylowanego imidazo-
lidyno-2-tionu.
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Do syntezy 2-aryloiminoimidazolidyn czgsto stosuje si¢ metodg z zastosowaniem di-

chloroizonitryli:

2

cl Cl !
1
1 OHC R \‘(
_R N 2
socl, _( \ﬂ/
HCOOH Ac,0 SO,Cl, @ H,N  NH, N
—_— —_—

_—
R R R | l

R

HN

R'=H, OH, R* = H lub alkil,

Schemat 15. Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z zastosowaniem dichloroizonitryli.

Dichloroizonitryle powstaja podczas reakcji N-formylo-N-hydroksyloanilin®'*  lub N-

15 220,238,240,315,31
formyloanilin?2*->¥%240-313316

z SOCI; a nastegpnie z mieszaning SOCl, 1 SO,Cl,. Stanowia one
silny odczynnik reagujacy z wicynalnymi diaminami z wytworzeniem produktu cyklicznego
w postaci 2-aryloaminoimidazolidyn,*2022%238:240.243.230319322 Apajooiczny zwigzek: dibromo-
izonitryl wykorzystano réwniez w syntezie imidazolinowych pochodnych cefalosporyn.**
Nieco starsza metoda otrzymywania 2-aryloiminoimidazolidyn i bardziej drastyczna
pod wzgledem warunkow reakcji jest reakcja z zastosowaniem N-(2-aminoetylo)-N'-

arylotiomocznikow:

A

|
ot

S

Schemat 16. Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z zastosowaniem aminoetylotiomocznikow.

Podczas pirolizy N-(2-aminoetylo)-N’-fenylotiomocznika jednym z produktéw reakcji jest 2-

fenyloiminoimidazolidyna.'*-*%27%%4

Finalny zwiazek powstaje z niewielka, zaledwie kilku-
procentowa wydajnoscia. Lepsze wyniki otrzymuje si¢ podczas ogrzewania N-(2-
aminoetylo)-N’-arylotiomocznika z HgO,228’325’326 Hg(OAc)2,327’328 Cu(OAc,)**"*?® lub doda-
jac tetrafluoroboran trietylooksoniowy.**

Do otrzymywania konkretnych zwiazkéw z grupy imidazolin stosowano niekiedy
metody odbiegajace od wymienionych powyzej — np. do syntezy 1-fenylo-2-

fenyloiminoimidazolidyny zastosowano chlorowodorek 2-(2-chloroetylo)-1,3-difenylo- gu-
37



anidyny. Zwiazek ten po przeniesieniu do alkalicznego srodowiska reakcji tatwo cyklizuje do

1-fenylo-2-fenyloiminoimidazolidyny.’®” Substrat do reakcji mozna otrzyma¢ w dwuetapowej

reakcji z azyrydyny i difenylokarbodiimidu.>’

QL 40

/

HCI

Schemat 17. Synteza 1,2-dipodstawionych imidazolidyn z zastosowaniem chloroetyloguanidyny.

2.5.2. Otrzymywanie 2-aminoimidazolin (2-iminoimidazolidyn)

Najczesciej stosowana metoda otrzymywania 2-iminoimidazolidyn jest synteza z za-

stosowaniem bromocyjanu. Odczynnik ten reaguje z wicynalnymi diaminami podstawionymi

258,329-331 -

zardwno we fragmencie alkilowym jak i na atomie azotu,>*3%%3%2

Mechanizm reakcji

zapewnia zachowanie konfiguracji absolutnej, w przypadku zastosowania chiralnych dia-
331

min.
) 3 NH HBr
R R
[ | R2 3
NH NH BrCN ~N n—R
5 : _—
1 1
R R R R

R = alkil, aryl; R', R?, R*= H, alkil, aryl;

Schemat 18. Synteza 2-aminoimidazolin z zastosowaniem bromocyjanu.

Znana jest rowniez metoda otrzymywania 1,3-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z

333,334

zastosowaniem bromoetylocyjanamidow. Bromocyjan jest w tym przypadku stosowany

jako czynnik przygotowujacy substrat do cyklizacji — rozszczepiajacy pierscien N-

podstawionej azyrydyny w reakcji von Brauna:*>>
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NH  HBr

R
’L BrCN R_N\/ \., RINH, Ry )]\N/Rl
/\ N \ /

R = alkil, R = H, alkil

Schemat 19. Synteza 2-aminoimidazolin z zastosowaniem N-(2-bromoetylo)cyjanamidow.

Analogicznie do otrzymywania 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem BrCN, stosuje
si¢ cyjanamid lub dimetylocyjanamid. Stapianie tych odczynnikow z wicynalnymi diamina-
mi prowadzi do analogicznych produktow. Znane sa zastosowania tej reakcji zaré6wno do
otrzymywania 4(5)-podstawionych imidazolin grupami alkilowymi, jak i w syntezie 2-
aminobenzimidazolu®’ (w tym przypadku stosuje si¢ wylacznie cyjanamid, zastosowanie

dimetylocyjanamidu prowadzi do otrzymania 2-dimetyloaminobenzimidazolu).

NH HX
HX H,NCN  lub )l\
H2N NH2 MeZNCN HN NH
1 1
R R R R

R = H, alkil, R' = H lub R'-R? = -(CH,),-, =CH-CH=CH-CH=; HX = pTSA

Schemat 20. Synteza 2-aminoimidazolin z zastosowaniem cyjanamidow.

Kolejnym odczynnikiem reagujacym z wicynalnymi diaminami z utworzeniem 2-
iminoimidazolidyn jest S-metyloizotiomocznik.”® Reakcja zachodzi analogicznie jak ma to
miejsce w przypadku 2-aryloiminoimidazolidyn z zastosowaniem odpowiednio podstawio-

nych izotiomocznikow:

NH

[H,NC(NH)SMel, )j\
H,N NH,  XH,S0, HN” NH

-/ -\

Schemat 21. Synteza 2-aminoimidazolin z zastosowaniem S-metyloizotiomocznika.

2-Metylomerkaptoimidazoliny (mozliwe do otrzymania zgodnie z metodami opisany-
mi powyzej w punkcie 2.5.1.) rowniez mozna wykorzysta¢ do otrzymywania 2-
iminoimidazolidyn. Zwiazki te ulegaja substytucji nie tylko w reakcji z aminami (patrz frag-
ment dotyczacy S-podstawionej merkaptoimidazoliny), ale rowniez z amoniakiem w §rodowi-

sku wodnym lub alkoholu metylowego z utworzeniem 2-iminoimidazolidyn. Reakcje tego
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typu przeprowadzono zaréwno dla 2-metylomerkaptoimidazolin podstawionych na atomie

azotu (R, R' =H, R* =aryl) jak i dla 2-metylomerkaptobenzimidazoli.**'

Me
e
S NH, H,0 lub )]\ 2
R
)\ /R2 NH3 MeOH HN N/
N N

—_— >

R R

R R

R, R' = H lub =CH-CH=CH-CH=; R? = H lub aryl

Schemat 22. Synteza 2-iminoimidazolin z zastosowaniem 2-metylomerkaptoimidazoliny oraz amoniaku.

2.5.3. Otrzymywanie imidazolin niepodstawionych w pozycji 2 pierscienia imidazoliny

Imidazoliny podstawione w pozycji 4(5), oraz bez podstawnika w pozycji 2 otrzymacé
mozna na kilka sposobow, z ktorych wszystkie opieraja si¢ na reakcjach z udziatem wicynal-
nych diamin.

Jednym ze stosowanych odczynnikéw jest octan formamidyny. W przypadku stoso-

wania chiralnych diamin reakcja z tym odczynnikiem prowadzi do otrzymania chiralnej imi-

dazoliny z zachowaniem konfiguracji absolutnej na asymetrycznym atomie wegla:>>%>>"!
ACOH ;\
HN 1 p= .
HN  NH, N N\ NP\ RS R=H, Alkil
. ; Be
R R R

Schemat 23. Synteza imidazolin z zastosowaniem octanu formamidyny.
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Analogicznie do octanu formamidyny wykorzysta¢ mozna 1,3,5-triazyne:

N
X
e O A

3 3 BN N
NH,

Schemat 24. Synteza imidazolin z zastosowaniem 1,3,5-triazyny.

Opisano zastosowanie tego odczynnika zard6wno w przypadku amin alifatycznych, jak i o-
diaminoaryli.**

Innym odczynnikiem stosowanym w tego typu syntezach jest fert-butyloizonitryl. Od-
czynnik ten stapiany z diaming w obecnos$ci cyjanku srebra jako katalizatora prowadzi, po-
dobnie jak w przypadku reakcji z octanem formamidyny, do utworzenia pier§cienia imidazo-

liny.>****7 W przypadku stosowania chiralnych amin konfiguracja absolutna réwniez zostaje

zachowana:>®

NC
HN  NH, AICN Y
—"J
X, R

Schemat 25. Synteza imidazolin z zastosowaniem izonitrylu fert-butylu.

Inne odczynniki stosowane w otrzymywaniu imidazolin z atomem wodoru w pozycji

2 to dimetyloacetal dimetyloformamidu®® oraz  ortomréwczan metylu®’ lub ety-

1u*** Podobnie jak odczynniki opisane powyzej, reaguja one z wicynalnymi diami-

nami dajac analogiczne produkty cykliczne i rowniez w tym przypadku reakcja zachodzi z

zachowaniem konfiguracji absolutnej w przypadku stosowania chiralnych diamin:

Me,NCH(OMe),
H,N NH, lub HC(OR?), HN/\N N
1 E—
R R 1
R

R', R = H, Alkil, COOMe; R* = Me, Et;

Schemat 26. Synteza imidazolin z zastosowaniem dimetyloacetalu dimetyloformaldehydu lub orto-
mréwczanow.
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. 1 .. . . , .. . 1
W przypadku otrzymywania N -aryloimidazolin opisano réwniez zastosowanie N -

arylo-N’-formyloetylenodiamin, ktére cyklizuja do piericienia imidazoliny pod wplywem

trimetylosililopolifosforanu (PPSE):***

CHO
Mroéwczan R
ENHZ p-nitrofenylu ENH PPSE \N/\N
B — B — e \ )

NH NH
| |
R R

R =aryl

Schemat 27. Synteza imidazolin z zastosowaniem N'-arylo-N*-formyloetylenodiamin.

Synteza 1,5-dipodstawionych imidazolin jest rowniez mozliwa na no$niku statym z
zastosowaniem immobilizowanego fragmentu N-alkilo lub N-aryloalkiloetylenodiaminowego
oraz odczynnika Vilsmeiera [(CH3)2N+=CHC1, PO,Cl,7] otrzymywanego z DMF oraz POCls.
Uwolnienie imidazoliny z nos$nika statego przeprowadza si¢ z zastosowaniem fluorowodoru

f e . 4
w obecnosci anizolu.**

R R
Rl POCI,, DMF HF, anizol

—_— —_—
NH 2 - 2
RV\NH/k/ \O R\/N\/N\O R\/N \//N
RY,R? = alkil, aryloalkil

Schemat 28. Synteza imidazolin na nosniku statym.

Synteza immobilizowanego fragmentu etylenodiaminowego opisana jest w cytowanej publi-
kacji.

Do otrzymywania bardziej ztozonych zwiazkow zawierajacych pierscien imidazoliny
podstawiony w pozycji 1,4,5 opracowano metod¢ wykorzystujaca aminy, aldehydy lub keto-
ny oraz izonitryle.”****” Dla zwiekszenia wydajnosci syntezy stosuje si¢ opcjonalnie kataliza-

. 4
tor w postaci octanu srebra.”*’
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(0] CN
NH, + + CH,CI, AgOAc R\N \N
|1 2 3 4 5
R R R R R

Schemat 29. Wielosktadnikowa synteza 1,4,5-podstawionych imidazolin.

2.5.4. Metody syntezy 2-alkilo- oraz 2-aryloimidazolin

Najpopularniejsza metoda syntezy imidazolin z podatawnikiem w pozycji 2 o charak-
terze weglowodoru jest synteza wykorzystujaca iminoestry:

2
R2 R2 R

HT*N)\ N/kNH
4_/ R o

R = H; R' = H, alkil, benzyl; R? = alkil, aryl, aryloalkil; R® = Me, Et;

Schemat 30. Synteza imidazolin z zastosowaniem iminoestrow.

Iminoestry otrzymuje si¢ z nitryli poprzez dziatanie bezwodnym alkoholem (metanol, etanol)

182,186,354

I 182,192,2 48- . . .
w obecnosci chlorowodoru'!9%230348356 1y te7 alkoholanu. Znana jest tez metoda

otrzymywania iminoestrow z amidow kwasoéw karboksylowych z zastosowaniem tetrafluoro-

boranu trietylooksoniowego.*’ Zwiazki te w reakcji z wicynalnymi diaminami ulegaja cykli-

zacji do imidazolin podstawionych w pozycji 2 podstawnikiem o charakterze alkilu,'’”3¢>%

177,221,363,364 177,182,256,348-352,355,358,365,366 367

* arylu, aryloalkilu, aryloaminoalkilu,™" aryloksyalki-

1u.'*239335% Opisano takze zastosowanie iminoestréw do syntezy 2-podstawionych benzimida-

368

zoli™” wykorzystujac o-fenylodiaming. Reakcja zapewnia zachowanie konfiguracji absolutne;j

na asymetrycznym atomie wegla w przypadku zastosowania chiralnych diamin,?**#%-3%
Kolejna czgsto stosowana metoda otrzymywania 2-alkilo-, 2-aryloalkilo-, 2-

aryloimidazolin jest synteza wykorzystujaca estry kwasow karboksylowych oraz trimetylo-

glin:
R R
AI(CHS)S)\ /k
HN M, 07 “or" 1y N\
_—
\_/ R = alkil; R' = Et

Schemat 31. Synteza imidazolin z zastosowaniem estréw i trimetyloglinu.

Etylenodiamina aktywowana trimetyloglinem reaguje z estrami dajac jako produkt 2-

312,348,369-372 45

podstawiong imidazoling. Metodg ta zastosowano m.in. do syntezy efaroksanu.
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Analogicznie do przypadku opisanego w punkcie 2.3.3. do otrzymywania 2-

o . P . . . : 373
alkiloimidazolin mozna réwniez zastosowac ortoestry wyzszych kwasow alkilowych:

R

NH, R(ORY), )\
\_/

——————> HN N
NH,

R = alkil; R = Me, Et

Schemat 32. Synteza imidazolin z zastosowaniem ortoestrow.

W  nieco starszych recepturach dla otrzymywania 2-alkilo- lub 2-

aryloalkiloimidazolin stosowano nitryle oraz monosole etylenodiaminy:

R

pTSA RCN /k
-/

H,N NH, ——— = HN N

R = aryl, aryloalkil;

Schemat 33. Synteza imidazolin z zastosowaniem nitryli i monosoli etylenodiaminy.

Monotoluenosulfonian etylenodiaminy (cho¢ réwniez wolna etylenodiamina) stapiany z nitry-
lem reaguje z utworzeniem 2-podstawionej imidazoliny.’”*?" Obecnos¢ silnego kwasu
katalizuje reakcje oraz pozwala na zobojgtnienie wydzielajacego si¢ podczas reakcji amonia-
ku.

Nitryle alifatycznych kwaséw karboksylowych jak i aromatycznych reaguja rowniez z
pochodnymi azyrydyny - pod wplywem silnego kwasu Lewisa w postaci BF3;, Et;OBF4,
Zn(0OTA),, Cu(OTf),, Sn(OTHL),, Sc(OTf),, Yb(OTf)s, In(OTf)s;, LiClO4, Cu(MeCN)4PF¢ do-

chodzi do utworzenia 2-podstawionych imidazolin:*"">"
R? R
| RCN R2 /k
N Kwas Lewisa SR
1 R Rl

R = alkil, aryl, aryloalkil; R! = H, alkil, aryl; R?>=H, Tos
Schemat 34. Synteza imidazolin z zastosowaniem nitryli i azyrydyny.

Mechanizm reakcji polega na cykloaddycji [3+2] azyrydyny i nitrylu. Powstaty produkt addy-

cji jest racemiczny niezaleznie od zastosowanej chiralnej azyrydyny.”” Sytuacja zmienia si¢
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jednak diametralnie w przypadku 2-[1-(N,N-dibenzyloamino)alkilo)azyrydyny. W przypadku

zastosowania chiralnej azyrydyny, powstaty produkt jest czysty optycznie:*™

2

R2 /
R1
| BF, OEt,, 2 NH

RCN, 80°C

:
NBn, Y

R3

R' = alkil, aryloalkil; R* = aryloalkil, allil; R? = alkil, aryl.

Schemat 35. Synteza imidazolin z zastosowaniem nitryli i 2-[1-(N,N-dibenzyloamino) alkilo)azyrydyny.

Azyrydyny zastosowano takze w syntezie tolazoliny oraz jej pochodnych:

Ph Ph
Ph d Ph
& I
RNH, C =
A NH — |} — WYy
I \/
((l:Hz)z (CI:HZ)2
I!IHR | NHR |

R = H, alkil, aryloalkil;

Schemat 36. Synteza imidazolin z zastosowaniem N-fenyloetynyloazyrydyny.

N-fenyloetynyloazyrydyna reaguje z aminami lub amoniakiem dajac nietrwaty produkt po-
sredni inaming oraz jej druga forme tautomeryczna - fenyloetenylidenyloaming, cyklizujaca
do pierscienia imidazoliny.”™

Do syntezy pochodnych tolazoliny opracowano réwniez metod¢ wykorzystujaca 2-
arylo-1,1-dibromoeteny, ktére w reakcji z etylenodiaming cyklizuja do pierscienia imidazoli-

ny:382
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H
B [ \ N,
N r H,N NH,
1 Br N_\;
1
R R

R!,R?=H, CN, MeO, NO,, CF3, Cl

Schemat 37. Synteza imidazolin z zastosowaniem 2-arylo-1,1-dibromoetenow.

Tioamidy réwniez znalazty zastosowanie w syntezie 2-podstawionych imidazolin:

R

NH, RC(S)NH, HN/K
/

H,N N
P

R = aryl, aryloalkil;

Schemat 38. Synteza imidazolin z zastosowaniem tioamidow.

Tioamidy otrzymuje sie z nitryli poprzez dzialanie siarczkiem amonu®®® lub siarkowodo-

226

rem.”” Podczas ogrzewania lub stapiania z etylenodiaming reaguja one z wytworzeniem 2-

226383385 oraz 2-aryloaminalkiloimidazolin.**” W innych pra-

arylo-, 2-aryloalkiloimidazolin
cach stosowano nieco odmienne, cho¢ analogiczne podejscie - tioamid generowano in situ:
mieszaning nitrylu oraz etylenodiaminy nasycano gazowym siarkowodorem®*®~*~*¥ lub sto-
sowano siarkowodorek etylenodiaminy,”’ do mieszaniny nitrylu i diaminy dodawano katali-
tycznych ilosci P,Ss,** 2% dodawano kilka kropli CS,,**7**%1%2 stosowano dodatki siarki,*”
siarczkow: NaS, Al,Sj, Fe,S;373% Tub tez reakcj¢ przeprowadzano w obecno$ci cyste-
iny, 394395

Opisano takze syntezg¢ 2-podstawionych imidazolin z zastosowaniem ditiowgglanow

oraz etylenodiaminy, ktéra stuzy w tej reakcji rowniez jako rozpuszczalnik:*"?
R
H,N NH
R—CS,H i . N N
’ I
R =aryl

Schemat 39. Synteza imidazolin z zastosowaniem ditiowgglanow.

. . e Lo 178,396-399
W literaturze znalez¢ mozna rowniez metody oparte na cyklizacji mono- "™ oraz

400-402
h

diacylowanyc etylenodiamin. Stapianie i destylowanie diacylowanych etylenodiamin
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to najstarsza z metod otrzymywania pierscienia imidazoliny opracowana przez A. W.

402 400,401

Zwiazki te stapiane,**® opcjonalnie w obecnosci pytu magnezowego, tlen-

396,398 396,398,400-402 -

Hofmanna.
ku wapnia lub picciotlenku fosforu'”® cyklizuja do 2-alkilo-,
aryloaminoalkilo-,*® 2-aryloimidazolin®®**** lub tez 2-aryloalkiloimidazolin.'”**** Reakcje te

wymagaja jednak drastycznych warunkéw — temperatury rzgdu 150-250 °C.

oﬁ’/NH\/\NH2 )R\

R |ub Mg lub CaO N N
—_—
NH
OY \/\NH
N §

R

Schemat 40. Synteza imidazolin z zastosowaniem mono- lub diacylowanych etylenodiamin.

W nowszych metodach do cyklizacji monoacylowanej etylenodiaminy stosuje si¢ jo-

dek trimetylosilanu (TMSI),*'**"® heksametylodisilazyne (HMDS).>'**"**% 1ub POClL.
312,372

NH TMSI, HMDS lub POCI, )\
OY \/\NHZ N \N

R

R = aryl, aryloalkil;

Schemat 41. Synteza imidazolin z zastosowaniem aminoetyloamidow.

Dla aminoetyloamidéw z grupa aminowa ostonigta grupa p-toluenosulfonowa, opra-
cowano metode cyklizacji z zastosowaniem trifluorometanosulfonianu bis(trifenylo)-
oksodifosfoniowego, co prowadzi do otrzymania imidazoliny zwiazanej z grupa Tos przez

atom azotu w pozycji 1 pierScienia. Reakcja biegnie z zachowaniem absolutnej konfiguracji

. 404
zwiazku:
R 0
F’G \)k /R /N “,“J( 1
i Ph,POITT,0, CH,Cl, " C~nf I SoR
= > N
“NNHTos 5

R =i-Pr, Bn: R' = Me, Bn: PG = Fmoc lub Z

Schemat 42. Synteza imidazolin z zastosowaniem N-(p-toluenosulfonylo)aminoetyloamidow.

Podobnie dla aminoetyloamidow =z grupa aminowa ostonig¢ta grupa fert-

butoksykarbonylowa opracowano procedur¢ cyklizacji do pierscienia imidazoliny. Reakcja
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zachodzi podczas ogrzewania w $rodowisku kwasnym z jednoczesnym usunigciem ostony

tert-butoksykarbonylowej.*>

Boc

HN
o) "
N 1
yu\ NH H, A R\( R
R N ‘R® —mm > \
Flez o 7 NH
R \ 3
K R

R, R® = aryloalkil, alkil; R? R* = aryloalkil;

Schemat 43. Synteza imidazolin z zastosowaniem N-(fert-butoksykarbonylo)aminoetyloamidow.

W innej, jednej z najstarszych metod syntezy imidazolin, probowano stosowa¢ takie
zwiazki jak sole kwasow karboksylowych, ktore stapiane z chlorowodorkiem etylenodiaminy
i destylowane prowadzity do 2-alkiloimidazolin.***** W kolejnym analogicznym podejsciu,
zastosowanym 1 opatentowanym m.in. do syntezy tolazoliny oraz innych 2-

aryloalkiloimidazolin, wykorzystano kwasy karboksylowe i amidy:'"**"

P,O,
25 R

RCOOH  pn N, /k
lub — N

RCONH,

Schemat 44. Synteza imidazolin z zastosowaniem kwasow lub amidow.

Reakcja zachodzi pod wptywem stapiania kwasow karboksylowych lub ich amidow z etyle-
nodiaming, opcjonalnie w obecnosci P,Os jako czynnika odwadniajacego. Warunki podczas
reakcji etylenodiaminy z wymienionymi powyzej odczynnikami sa jednak bardzo drastyczne
(200-250 °C) a wydajnos¢ niewielka. Produktem posrednim w tej syntezie jest monoacylo-

wa pochodna etylenodiaminy.
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Znana jest rowniez metoda syntezy imidazolin z zastosowaniem 2-chloroetyloamidow:

Rl
Cl Re

Q ¢ )\
)‘\ SOCI lub PCI, I R*NH,, NaOH R\N N
R NH RS H

R2 R3

RY,R%,R%R* =alkil, aryl, H

Schemat 45. Synteza imidazolin z zastosowaniem 2-chloroetyloamidow.

W wyniku reakcji 2-chloroetyloamidu z chlorkiem tionylu lub pigciotlenkiem fosforu powsta-
je chlorek amidyny, ktéry reaguje z aminami dajac 1,2,4,5-podstawiony pierscien imidazoli-
ny 410412

Imidazoliny otrzyma¢ mozna réwniez z oksazolondw oraz imin. Zwiazki cyklizuja do

uktadu 1,3-diaza-2-cyklopentenu pod wptywem TMSCI:**414

4

R
|
1 o 1

O e O
\r -CHO N \ )
RZ

N : N ot R
H2N-R4, TMSCI,
CH,CI, COOH

R' = aryl; R® = alkil, aryloalkil, aryl; R® = aryl; R* = alkil, aryl, aryloalkil.

Schemat 46. Synteza imidazolin z zastosowaniem oksazolonow.

Jako produkt powstaje pierscien imidazoliny podstawiony w pozycjach 1,2,4,5.

Opisano rowniez syntez¢ 2-alkilo- oraz 2-aryloimidazolin polegajaca na wymianie
fragmentu etylenodiaminowego na inny, np. 1,2-diaminopropanowy. Reakcja zachodzi pod-
czas ogrzewania imidazoliny z odpowiednia 1,2-diaming. Analogicznie imidazoliny wykorzy-
sta¢ mozna w syntezie tetrahydropirymidyn (stosujac 1,3-diaminy) oraz benzimidazoli (stosu-

jac podstawione o-fenylodiaminy):*"?
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)
I
Ny
=z
=z
I
Ny
)

A He A

R = alkil, aryl R, R?=H, alkil lub alkil, alkil

Schemat 47. Wymiana fragmentu etylenodiaminowego w pierscieniu imidazoliny.

Syntezg 2,4,5-triaryloimidazolin, gdzie wszystkie podstawniki arylowe sa identyczne,
przeprowadzono z zastosowaniem aryloaldehydow oraz HMDS w jednoetapowej bezrozpusz-

czalnikowej reakcji:*'®

L
H

Ar Ar

Schemat 48. Synteza imidazolin z zastosowaniem aryloaldehydow oraz HMDS.

Powstaty produkt jest optycznie czysty, podstawniki na atomach wegla w pozycji 4(5) pro-
duktu sa w pozycji cis.
W jednej z nowszych metod otrzymywania 2-arylo- 2-aryloalkiloimidazolin do cykli-

zacji wicynalnych diamin wykorzystano aldehydy oraz N-halogenosukcynoimidy:*"’

R =H, Ph, R" = aryl, aryloalkil, alkil

Schemat 49. Synteza imidazolin z zastosowaniem aldehydow oraz halogenosukcynoimidow.

Reakcja ta jest stosunkowo szybka i wydajna. Konfiguracja absolutna fragmentu zwiazku

pochodzacego z wicynalnej diaminy zostaje zachowana podczas reakcji.
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W podobnym do wyzej wymienionego podejsciu do cyklizacji wicynalnych amin za-

stosowano jod oraz weglan potasu:*'®

R-CHO /K

H,N NH, 2 K;CO; t-BUOH HN

)—(

R R R R

X

R = H, Ph; R* = aryl, aryloalkil, alkil

Schemat 50. Synteza imidazolin z zastosowaniem aldehydow oraz I,.

Reakcja ta jest rowniez wydajna, cho¢ nieco bardziej wymagajaca — konieczna jest atmosfera
argonu oraz kilkugodzinne ogrzewanie pod chtodnica zwrotna. Konfiguracja absolutna frag-
mentu pochodzacego z wicynalnej diaminy zostaje zachowana.

Pochodne aldehydow — oksymy réwniez znalazly zastosowanie w syntezie imidazo-

1
lin; '8

R = alkil, aryl;

Schemat 51. Synteza imidazolin z zastosowaniem oksymow.

Reakcja zachodzi podczas ogrzewania oksymow z etylenodiamina.*'

Do uzyskiwania pochodnych N'-arylosulfonowych pierécienia imidazoliny opracowa-

no metode polegajaca na diaminacji alkenéw w reakcji typu Rittera z acetonitrylem oraz N-

chlorosacharyna:**°
o]
NCI
CH COOEt
1) Oij’oz )\3 <
2
R\ MeCN, -42 °C NN
==CH,

2) KOEt, EtOH, >_/
R

-42 °C - temp. pokojowa

R = alkil, aryl, aryloalkil

Schemat 52. Reakcja diaminacji alkendéw z zastosowaniem N-chlorosacharyny.
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Mozliwa jest rdwniez analogiczna reakcja z alkenami podstawionymi w pozycjach, 1,1;
1,1,2,2.

Synteza 2,4(5)-dipodstawionych imidazolin mozliwa jest rowniez na no$niku statym z
zastosowaniem N'-immobilizowanego-N*-acylowanego fragmentu etylenodiaminowego. Cy-

klizacja zachodzi pod wptywem POCI;, natomiast uwolnienie powstatej imidazoliny z no$ni-
(421,422,423

ka statego nastgpuje z zastosowaniem fluorowodoru w obecnosci anizolu

/k i i
POCI ;

O 3 HF, anizol

HN R N%( . N==

NH N NH
R “SNMo W~
RY,R? = alkil, aryloalkil

Schemat 53. Synteza imidazolin na no$niku statym.

Do syntezy 2-podstawionych imidazolin opracowano rowniez metod¢ wykorzystujaca

pochodnag litowa N'-(fert-butoksykarbonylo)-2-metyloimidazoliny:***

Boc Boc Boc
| sec-BulLi, THF, | |
N CH, TMEDA, -78 °C N CH,Li R-X, -78 do 20 °C N
ar - r SO
N N N

Schemat 54. Synteza 2-podstawionych imidazolin z zastosowaniem zwiazkow litoorganicznych.

Pochodna metaloorganiczna jako nukleofil moze reagowac np. z halogenkami alkilowymi lub
aryloalkilowymi. Zwiazek ten moze stuzy¢ réwniez do otrzymywania pochodnych fosfono-

wych, siarkowych, selenowych, a ostong fert-butoksykarbonylowa mozna tatwo usunaé w

warunkach acydolizy z uzyciem TFA.***

52



3. CEL I ZAKRES BADAN

Na poczatku lat 90-tych XX w. odkryto, ze jedna z dawno znanych poliamin — agma-
tyna - wystepujaca gtéwnie z organizmach nizszych, typu rosliny, bezkrggowce oraz ryby,
obecna jest rowniez w organizmach ssakdéw, gdzie pelni rolg¢ neuroprzekaznika oraz jest jed-
nym z prawdopodobnych naturalnych ligandow receptorow imidazolinowych (patrz punkt
2.3.1.). Bylo to zapoczatkowaniem pomystu na projekt obejmujacy stworzenie nowej grupy
zwiazkow, ktore stanowityby swego rodzaju kompilacje struktury agmatyny oraz pier§cienia
imidazoliny, o ktorym wiadomo byto od dawna, zZe jest podstawowym farmakoforem odpo-
wiedzialnym za powinowactwo zwiazkow chemicznych do receptoréow imidazolinowych.
Wynikiem dokonanej kompilacji byta nowa rodzina zwiazkéw imidazolinowych, pochodnych
4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny. Biorac pod uwage jedna z najprostszych z zaplanowanych
struktur — 2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoling — jest ona bezposrednim analogiem agma-
tyny, powstatym wskutek usztywnienia ugrupowania guanidynowego w postaci pierscienia

imidazoliny.

AN AN
H,N \l/
NH,

Agmatyna

N §
\/\[N/>_R

H,
5 __N
2
A
N3
Imidazolina

Schemat 55. Struktury 4,5-dihydrohistaminy oraz agmatyny, histaminy i pierscienia imidazoliny.

Zwiazki tego typu nie pojawity si¢ jak do tej pory w literaturze. Istnialo natomiast
duze prawdopodobienstwo, ze potaczenie w strukturze endogennej aminy oraz pierscienia
imidazoliny stworzy nowa grupg substancji biologicznie czynnych o oddziatywaniu zar6wno
na osrodkowy uktad nerwowy (receptory imidazolinowe, a-adrenergiczne, inne cele moleku-
larne agmatyny), jak i o mozliwym dziataniu obwodowym na analogiczne receptory roz-

mieszczone odpowiednio w innych tkankach.

53



Celem pracy doktorskiej byto:

- otrzymanie grupy zwiazkow chemicznych, analogéw 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny
(dihydrohistaminy, DHH), gdzie:
R =-H, -NH,, -NH-aryl-, -NH-alkiloaryl, -alkiloaryl, -aryl; R'= -H, alkil, -acyl;
- zbadanie powinowactwa otrzymanych zwiazkéw do receptoréw imidazolinowych I;, I,
oraz ap-adrenergicznych;

- zbadanie wplywu otrzymanych/wybranych zwiazkow na uktad sercowo-naczyniowy;

Ze wzgledu na oczywista, nieskonczenie wielka ilos¢ kombinacji struktur chemicz-
nych, ktore moga bazowac na strukturze dihydrohistaminy, niniejsza praca jest etapem rozpo-
znawczym w celu zweryfikowania postawionej hipotezy. Skupiono si¢ gldwnie na hydrofilo-

wych analogach dihydrohistaminy (najblizszych analogach agmatyny):

R=
-H, -NHz, -CH3; R1 = -Me, -Ac

oraz na analogach 4(5)-(2-aminoetylowych) znanych juz ligandow receptoréw imidazolino-
wych oraz a,-adrenergicznych (klonidyny, rilmenidyny, idazoksanu, efaroksanu, tolazoliny,

nafazoliny, antazoliny, tracizoliny):

Miato to na celu sprawdzenie wptywu podstawnika 4(5)-(2-aminoetylowego) na powinowac-

two imidazolin do receptorow I, I, oraz a,-adrenergicznych.
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Jednoczesnie poszerzono grupe badanych zwiazkow o kilka losowo wybranych struk-

tur, gdzie:

i CI furd ) Sl 4@ o
Lo F .
O D O

W przypadku interesujach wynikow otrzymanych w trakcie badan biologicznych, dla

3

najciekawszych zwiazkéw otrzymano oba enancjomery lub odpowiednio obie mieszaniny

diastereomerow: [4(5)S] oraz [4(5)R].

Wyniki niniejszej pracy maja przede wszystkim dostarczy¢ nowych informacji na te-
mat zalezno$ci migdzy struktura zwiazkéw chemicznych, a ich powinowactwem do recepto-
réw imidazolinowych 1 on-adrenergicznych, a takze wywotywana przez nie odpowiedzig ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego. Zalezno$ci te moga postuzy¢ poszukiwaniu nowych

lekéw z grupy ligandow receptorow imidazolinowych oraz a,-adrenergicznych.
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4. Omowienie uzyskanych wynikow
4.1. Synteza zwigzkow

4.1.1. Planowanie syntezy selektywnie N*-chronionej pochodnej (2S)- lub (2R)-1,2,4-
triaminobutanu

Zgodnie z przedstawionym przegladem metod otrzymywania pierscienia imidazoliny,
w wigkszosci przypadkow do syntezy imidazolin konieczna jest wicynalna diamina. W tym
przypadku N*-chroniony-1,2,4-triaminobutan. Ze wzgledow praktycznych wybrano ostong
benzyloksykarbonylowa — odporna zardwno na warunki zasadowe jak i kwasne, powinna by¢
stabilna w warunkach tworzenia pierscienia imidazoliny, jak i podczas tworzenia soli produk-
tow, np. chlorowodorkow. Jednoczesnie jest tatwa do usunigcia na drodze wodorolizy (katali-
zator: Pd / C) lub z zastosowaniem HBr w AcOH.

Istnieje kilka literaturowych metod otrzymywania selektywnie ochronionego 1,2,4-
triaminobutanu. Kilka projektow syntezy triaminobutanu z selektywnie chronionymi grupami
aminowymi powstato w zespole badawczym zajmujacym si¢ otrzymywaniem kompleksow
platyny — kolejnej generacji lekow odpowiadajacych cis-platynie o wtasciwosciach sieciuja-
cych DNA. Do syntezy racemicznego 1,2,4-triaminobutanu stosowano metode wzorujaca si¢
na opracowanym przez Windausa®? rozszczepieniu pierécienia histaminy z zastosowaniem
chlorku kwasu izowalerianowego. W wyniku p6zniejszej wodorolizy na katalizatorze palla-

dowym oraz hydrolizy stez. HCI otrzymal on racemiczny chlorowodorek 1,2,4-

triaminobutanu:
0
cocl NH
NH, Hy c—(_ I_(_/ CH;, NH,
1) CcH, NaOH o N A stez. HCI
» MG CH
— - 0 g ————————
x 3HCI
HN N 2) H, Pd H,N NH
A ) H, H,C H,C 2 2

CHg,

Schemat 56. Synteza 1,2,4-triaminobutanu z histaminy z zastosowaniem chlorku kwasu izowalerianowe-
go.

W przypadku syntezy racemicznego 1,2,4-triaminobutanu na cele syntezy komplek-
sOw platyny, jako substratu uzyto N-(trifluoroacetylohistaminy). Pod wptywem diweglanu di-
tert-butylu oraz octanu potasu nastgpuje rozszczepienie pier§cienia histaminy oraz wprowa-

dzenie oston tert-butoksykarbonylowych na powstata enaming. Stosujac wodoroliz¢ z katali-
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zatorem w postaci niklu Raneya, zredukowano enaming oraz usunigto grupe formylowa. W

ostatnim etapie usunigto ostong trifluoroacetylowa stosujac roztwor NaOH. 04

CF, (:F3 CF3
O
/—(\/Boc O, AcOK /_(\/Raney Ni / H, /_(\/ NaOH
—_—
HN, N HN NH
A cHo I
Boc Boc Boc Boc Boc Bo

Schemat 57. Synteza racemicznego N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu.

Opublikowano réwniez analogiczne reakcje dla N-acylowanej histaminy grupami:

tozylowa,”® dansylowa,*”® 2-metylopropionowa,*® acetylowa,”’ benzoilowa,*”’ kaproilo-

*7 cyklobutylokarboilowa,*’ cykloheksylokarboilowa.**’
Jako substratu do otrzymania selektywnie chronionego enancjomeru (2S5) oraz (2R)-
1,2,4-triaminobutanu uzyto odpowiednio obu enancjomeréow estru metylowego kwasu piro-

glutaminowego.*”’

Na drodze redukcji oraz reakcji Mitsunobu przeksztatcono substrat w 5-
aminometylopirolidon. W kolejnych etapach wprowadzono ostony Boc na grupy aminowa
oraz amidowa. Hydroliza zasadowa wodorotlenkiem litu pozwolita na rozszczepienie pier-
Scienia pirolidonu do kwasu N, N’-di-fert-butoksykarbonylo-4,5-diaminopentanowego.
Otrzymany kwas przeprowadzono w azydek, poddano przegrupowaniu Curtiusa do izocyja-
nianu, a nastgpnie uzyskany zwiazek poddano hydrolizie zasadowej wodorotlenkiem litu do

N ,Nz-di-tert—butoksykarbonylo- 1,2,4-triaminobutanu.*%*!

(R)lub (S) (R)Iub (S)  p(ph),, HN,, (R)lub (S)
H LiBH, H EtO,CN=NCO,Et H
R —— R ——
o N COOMe o N N
H H OH H N,
CICOO0-iBu, Et,N, 1) PA/C/H,
NaN 2) Boc,0, DMAP
NHBoc NHBoc (R) lub (S)
'—'OH L|OH
(R)lub(S) — —-——-—"7-— (R) lub (S) H
N
BocHN BocHN COOH I NH
Boc |
Boc

Schemat 58. Synteza chiralnego N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu.
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Opublikowano rowniez analogiczna syntezg¢ chiralnych pochodnych 1,2,4-
triaminobutanu z chiralnych estréw metylowych kwasu piroglutaminowego,*” rozniaca sie
glownie na etapie rozszczepienia pierscienia S-aminometylopirolidonu do kwasu 4,5-

diaminopentanowego:

(R) lub (S) NH, x 2HCI NHROOC

6 M HCI CICOOR
H - > Rlub(s)  —— » (R) lub (S)
N H H
H NH, H,N COOH ROOCNH COOH

CICOO-iBu, Et,N,

NH, x 3HCI NaN,
R =i-Bu lub (-)mentyl R) lub (S A
(R) lub (S) 6 M HCI LiOH
H
H,N NH,
NHCOOR NHCOOR
(R) lub () (R) lub (S)
H ‘ H
ROOCNH NHCO(p-CH,0CH,) CICO(p-CH,OCH,) ROOCNH NH,

Schemat 59. Synteza chiralnego N',N*-N'*-triacylowanego-1,2,4-triaminobutanu.

5-Aminometylopirolidon hydrolizowano 6 M HCI do dichlorowodorku kwasu 4,5-
diaminopentanowego, ktérego grupy aminowe acylowano chloromrowczanem izobutylu lub
chloromréwczanem (—)-mentylu. Otrzymany kwas przeprowadzono w azydek, poddano prze-
grupowaniu Curtiusa do izocyjanianu, a nastgpnie hydrolizie wodorotlenkiem litu. Powstaty
Nl,Nz-diacylowany 1,2,4-triaminobutan hydrolizowano 6 M HCI do trichlorowodorku 1,2,4-
triaminobutanu lub acylowano wolna grupe aminowa chlorkiem para-metoksybenzoilu.***

W literaturze opisano rowniez kilka innych metod syntezy N-pochodnych 1,2,4-
triaminobutanu, w ktorych wykorzystano jako substraty: 1,2,4-butantriol,”® 1,4-
dibromobutem-Z-ol,434 Nl,N4-dialkilowane pochodne 1,4-diaminobutan-2-olu,43 > kwas NZ,N4-

diflalilo-2,4-diaminobutanowy™®® oraz pochodne amidu asparaginy.**’**

Metody te nie pro-
wadzily jednak do otrzymania pozadanych w biezacym projekcie selektywnie chronionych
pochodnych triaminobutanu.

Po rozwazeniu literaturowych metod syntezy pochodnych 1,2,4-triaminobutanu za-
proponowano alternatywny schemat syntezy oparty na redukcji amidu kwasu (25)- (3a) lub
(2R)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3b) do odpowiednio (2S)- (4a) lub
(2R)-N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b).**! Synteze opracowano przy wspot-
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pracy z dr inz. Aleksandra Walkowiak z Katedry Technologii Lekéw 1 Biochemii Wydzialu
Chemicznego Politechniki Gdanskie;.

1) H,SO,, NaN,, H,N
H COOH cCHCl, Ba(OH), H COOH g CONH, H
H,N 2) Cu(AcO), 1) MeOH/ HCI H,N 1) THF/ BH, H,N (S) lub (R)
(S) lub (R) dioksan, H,0, ZCl (S) Iub (R) 2) CHCI; NaCO,;  (S) lub (R) 2) MeOH, MeOH/ HCI
3) 1M HCI, EDTA, NaOH 3) MeOH/NH, 3) NaOH, NacCl, Et,O
COOH 26,4 % 75 % EIH 67 % %IH
(1a,b) (2a,b) (3a,b) (4a,b)

Schemat 60. Synteza (25)- oraz (2R)-N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu.

4.1.2. Synteza amidu kwasu (25)- (3a) lub (R)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-
diaminobutanowego (3b)

Do syntezy enancjomerycznie czystego kwasu 2,4-diaminobutanowego (A4.bu) zasto-
sowano opisana w literaturze reakcj¢ wykorzystujaca kwas glutaminowy (odpowiednio L lub
D) jako korzystny ekonomicznie substrat.***** W wyniku przegrupowania Schmidta uzysku-
je si¢ kwas (25)- lub (2R)-2,4-diaminobutanowy z wydajnos$cia literaturowa 33-41 %. Mie-
szanina poreakcyjna zawiera produkt wraz z substratem rozpuszczone w kwasie siarkowym.
W celu izolacji mieszaniny aminokwasow jony siarczanowe usunigto w postaci osadu siar-
czanu baru, a przesacz zat¢zono.

Kolejny etap — synteze kwasu N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (2a,b)

przeprowadzono stosujac metode kompleksu miedziowego***-*#°**

jednak bez izolacji kwasu
2,4-diaminobutanowego z przesaczu. Zastosowany nadmiar soli miedzi pozwolil na otrzy-
manie mieszanych kompleksow miedziowych kwasu glutaminowego oraz 2,4-
diaminobutanowego. Przy takim sktadzie komplekséw reakcja z chloromrowczanem benzylu
mozliwa jest tylko w przypadku A.bu, z mieszaniny poreakcyjnej wytraca si¢ jednak réw-
niez kompleks mieszany — kwasu glutaminowego oraz N -benzyloksykarbonylo-2,4-
diaminobutanowego (A4.bu(Z)). 1zolacja czystego A.bu(Z) zachodzi na etapie rozkladania
kompleksu miedziowego z zastosowaniem czynnika kompleksujacego jony Cu®” — EDTA.**®
Z mieszaniny poreakcyjnej, przy doprowadzaniu jej do pH = 4-5 wytraca si¢ wylacznie kwas
N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy (2a,b).

446,450

Ester metylowy kwasu N'-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego otrzy-

mano stosujac standardowa metodg estryfikacji — metanol nasycony chlorowodorem.
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Amid kwasu N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a,b) otrzymano sto-
sujac metanol nasycony amoniakiem wzorujac si¢ na danych literaturowych dla amidéw in-

256,350 Reakcja amonolizy jest stosunkowo dtugotrwala — w temperaturze

nych aminokwasow.
pokojowej trwa okoto 48-72 godzin (kontrola TLC). Otrzymany amid po odparowaniu frak-

cji lotnych stosowano do kolejnych etapow bez dalszego oczyszczania.

4.1.3. Synteza (2S)- (4a) lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triamin0butanu (4b)

Do redukcji amidu kwasu N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a) za-

256,350,451-459 ;.
o w obecnosci

stosowano diboran. Odczynnik ten posiada zdolno$¢ redukcji amidow
grup alkoksykarbonylowych,*'****%47 w tym réwniez benzyloksykarbonylowych.****’
Zastosowanie opisanych metod redukcji amidow aminokwaséw diboranem we wrzacym
THF****" nie przyniosto jednak pozadanych rezultatow. Redukcja amidu faktycznie zacho-
dzita, jednak w duzej mierze nastgpowato rowniez usunigcie ostony benzyloksykarbonylowe;j,
wskutek czego powstawat prawdopodobnie 1,2,4-triaminobutan (kontrola TLC podczas reak-
cji). Doswiadczalnie dobrano optymalne warunki reakcji — temperaturg redukceji okoto 55 °C
przy czasie redukcji 5 godzin. Kompleksy boru w mieszaninie poreakcyjnej rozktadano sto-
sujac bezwodny MeOH oraz bezwodny MeOH nasycony HCI — pozwala to na pozbycie si¢
zwiazkéw boru w postaci lotnych pochodnych. Izolacja N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4a,b) z mieszaniny poreakcyjnej na drodze ekstrakcji jest nieco problema-
tyczna. Zwiazek ten zarowno w postaci wolnej aminy jak 1 chlorowodorku, doskonale roz-
puszcza si¢ w warstwie wodnej. Stad tez zastosowano wielokrotna ekstrakcje Et,O przy jed-
noczesnym zatgzeniu, zalkalizowaniu 1 wysoleniu warstwy wodnej. Diaming stosowano zwy-
kle po ekstrakcji bez dalszego oczyszczania.

Mate probki (kilkadziesiat do kilkuset miligraméw) N*-benzyloksykarbonylo-1,2.4-
triaminobutanu (4a,b) jako wolnej aminy oczyszczano z uzyciem chromatografii kolumnowe;j
na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako eluent wodg. Produkt w postaci chlorowodorku se-
parowano roéwniez z zastosowaniem kationitu Amberlit IRC 50/NH;" stosujac jako eluent
gradient st¢zenia EtsN w wodzie (0,005-0,4 M). Pracochtonno$¢ tych metod jest jednak nie-
wspotmierna do uzyskanych wynikéw — diamina uzyskana w wyniku ekstrakcji posiadata
wystarczajaca czysto$é zarowno do analizy (widmo 'H NMR), jak i do dalszych etapoéw syn-

tezy.
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4.1.4. Otrzymywanie N4-acetylowych oraz N4,N4-dimetylowej pochodnych (25)- oraz
(2R)-1,2,4-triaminobutanu

N*-pochodne 1,2,4-triaminobutanu otrzymano w celu uzyskania dogodnego substratu
to syntezy N-pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny we fragmencie aminoetylowym.
W pierwszym etapie nalezalo uzyska¢ N',N°-selektywnie ostonigta pochodna 1,2,4-
triaminobutanu. W tym celu (25)- (4a) lub (2R)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan
(4b) poddano reakcji z diwgglanem di-tert-butylu (Boc,O) w obecnosci trietyloaminy, w wy-
niku czego powstala w pelni chroniona pochodna (25)- (5a) lub (2R)-1,2,4-triaminobutanu
(5b). Po odparowaniu frakcji lotnych oraz izolacji zwiazku na drodze ekstrakcji, produkt
oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Aby
usunaé ostone benzyloksykarbonylowa z (25)- (5a) lub (2R)-N'-benzyloksykarbonylo-N',N*-
tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (5b) zastosowano wodoroliz¢ na katalizatorze Pd
/ C. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych izolowano na drodze ekstrakcji. (2S5)- (6a) lub
(2R)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (6b) krystalizowat z oleju podczas
dtuzszego przechowywania. Produkt izolowany byt takze w postaci octanu — poprzez roz-
puszczenie w Et,O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu AcOH. Octan N',N*-di-tert-

butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu krystalizowal w postaci biatego osadu.

Boc Boc

s

NH, NH NH
H H H g
MeOH, Et.N, Boc,O ~Boc 4y pd/c _~Boc
NH, ® 2 NH 2 NH
o B
(S)lub (R) 73 % (S) lub (R) 95 % (S) lub (R)
HN HN H,N
z Z
(4a,b) (5a,b) (Ga,b)

Schemat 61. Synteza (25)- oraz (2R)-N' ,N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu
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Boc

NH NH,
H  poc DTFAlUb23MHCI H
NH/ w dioksanie NH
2) BIORAD AG1-X2 / 2
(S) lub (R) OH H,0 (S) lub (R)
Boc >
96 %
NH Ac,0, CH,Cl, AcNH ’ AcNH
H _Boc 90 % (7a,b) (8a,b)
NH
(S) lub (R)
H,N 86 % _Boc NH,
CH,0, NaBH,CN, NH
(6a,b) 2 3 oH
CH,CN H O NH
R /Boc 2
NH 2,3 M HCI (S)
(S) w dioksanie o
0,
100 % —N  3HCl
_—N
9) (10)

Schemat 62. Synteza N*-pochodnych triaminobutanu.

Kolejne etapy polegaly na wykorzystaniu uzyskanego (25)- (6a) lub (2R)-N',N*-di-
tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6b) w reakcjach acylowania oraz alkilowania, a
nast¢pnie usunigciu oston fert-butoksykarbonylowych w warunkach acydolitycznych.

(2S)- (7a) lub (2R)-N* —acetylo—Nl,N2—di—tert—butoksykarbonylo—1,2,4—triaminobutan
(7b) otrzymano z odpowiednio (2S)- (6a) lub (2R)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (6b) poprzez reakcje z bezwodnikiem octowym. Produkty (7a,b) izolowano
poprzez ekstrakcje, a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem krystalizacji z uktadu AcOEt /
heksan. Oslony fert-butoksykarbonylowe usunigto z zastosowaniem kwasu trifluorooctowego
lub dioksanu nasyconego HCI, otrzymujac odpowiednio (25)- (8a) lub (2R)-N*-acetylo-1,2,4-
triaminobutan (8b) w postaci soli. (25)- (8a) lub (2R)-N'-acetylo-1,2,4-triaminobutan (8b) w
postaci wolnych diamin otrzymywano na dwa sposoby. Pierwszy z nich polegal na zastoso-
waniu chromatografii jonowymiennej na silnym anionicie BIORAD AG1-X2 / OH  z woda
jako eluentem. Drugi natomiast, wykorzystywany w przypadku dichlorowodorkéw (8a,b)
polegat na zoboj¢tnieniu rozpuszczonych w bezw. EtOH soli diamin z zastosowaniem mia-

nowanego roztworu EtONa w EtOH. Powstaty roztwor odstawiano do krystalizacji, a nastep-
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nie odsaczano osad NaCl 1 odparowywano przesacz pod préznia. Uzyskane wolne diaminy
(8a,b) stosowano w kolejnych etapach bez dalszego oczyszczania.

(25)-N' N*-Di-tert-butoksykarbonylo-N* N*-dimetylo-1,2,4-triaminobutan (9) otrzy-
mano z (25)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) stosujac zmodyfiko-
wana metode z zastosowaniem formaldehydu oraz cyjanoborowodorku sodu.*®® Standardowo
do aminy rozpuszczonej w acetonitrylu dodaje si¢ formaldehyd i cyjanoborowodorek sodu, a
po kilkunastu minutach wkrapla si¢ lodowaty kwas octowy do zobojgtnienia roztworu. W
przypadku (2S5)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2 4-triaminobutanu (6a) jakikolwiek doda-
tek kwasu octowego (rowniez w postaci octanu, jezeli stosowany byt octan (25)-N',N*-di-tert-
butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu zoboj¢tniony Et;N), skutkowatl niejednoznacznoscia
przebiegu reakcji z kilkoma lipofilowymi produktami i jedynie §ladowa iloscia (25)-N',N*-di-
tert—butoksykarbonylo-N4 N -dimetylo-1,2,4-triaminobutanu, rozpoznawana w$réd wielu pro-
duktow na chromatogramie TLC. W przypadku stosowania (28)-N',N*-di-tert-
butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) jako wolnej aminy bez dodatku kwasu octowego
podczas reakcji, dimetylacja zachodzila z wysoka wydajnoscia. Produkt po usunigciu frakcji
lotnych izolowano z zastosowaniem ekstrakcji, a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem
chromatografii kolumnowej na silanizowanym zelu krzemionkowym. Ostony fert-
butoksykarbonylowe usunigto stosujac HCl w dioksanie. Uzyskanie (25)-N',N*-dimetylo-
1,2,4-triaminobutanu (10) jako wolnej aminy stosujac anionit BIORAD AGI1-X2 / OH’, oka-
zalo si¢ mato skuteczne. (25)-N',N* -dimetylo-1,2,4-triaminobutan jako wolna amina jest
zwiazkiem lotnym i nie udato si¢ jej bez znaczacych strat wyodrgbni¢ z roztworu wodnego
przez odparowanie. W przypadku koniecznoéci stosowania (2S)-N*,N'-dimetylo-1,2.4-
triaminobutanu (10) jako wolnej aminy, stosowano podejScie polegajace na zobojgtnieniu
zawiesiny trichlorowodorku aminy w bezw. EtOH mianowanym roztworem EtONa w EtOH.

Reakcje przeprowadzano w przesaczu po usunigciu osadu NaCl.
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4.1.5. Otrzymywanie dibromowodorkow [4(5)S]- (12a) i [4(5)R]-4(5)-(2-
aminoetylo)imidazoliny (12b) (dibromowodorkow [4(5)S]- i [4(5)R]-4,5-
dihydrohistaminy) oraz ich pochodnych N-acylowych i N-alkilowych.

NH, NHZ NH,

H 1) H,N(HN)CH * AcOH H H

\H EtOH

2 2)5,5M HCI/ MeOH (S) lub (R) HBr / AcOH (S) lub (R)
(S) lub (R) > >
73 % HN. N 93 % HN N
N7 acon N2 e
ZNH
(4a,b) (11a,b) (12a,b)

Schemat 63. Synteza [4(5)S]- oraz [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny.

Synteze¢ [4(5)S]- (11a) lub [4(5)]R]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)imidazoliny (11b) przeprowadzono na podstawie opublikowanej metody wyko-
rzystujacej octan formamidyny do cyklizacji chiralnych wicynalnych diamin do pierscienia
imidazoliny niepodstawionego w pozycji 2 (patrz punkt 2.5.3.). Zwiazek po izolacji na dro-
dze ekstrakcji przeprowadzono w chlorowodorek stosujac MeOH nasycony HCI, a nastgpnie
oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Uzyska-
no w ten sposob oba enancjomery imidazoliny (11a,b) w postaci krystalicznej. Poczatkowo
prébowano réwniez izolowaé zwiazek (11a) w postaci fumaranu a nastgpnie oczyszczaé z
zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 z MeOH jako eluen-
tem. Jednak metoda ta byta znacznie mniej wydajna 1 produktu ostatecznie nie udato si¢ izo-
lowa¢ w formie krystalicznej, a jedynie w postaci oleju.

Ostong benzyloksykarbonylowa z obu enancjomeréw (11a,b) usunigto z zastosowa-
niem HBr w AcOH. Produkty (12a,b) oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolum-
nowej na ztozu Sephadex LH-20, a nastgpnie stracono z uktadu MeOH / Et,O otrzymujac
bardzo higroskopijny osad. Zastosowanie wodorolizy nie byto w tym przypadku mozliwe — w
warunkach reakcji (MeOH, kilka kropli AcOH, 5% Pd/C, H;) nastgpowat rozktad zwiazku,
prawdopodobnie z rozpadem pier$cienia imidazoliny (potwierdzono widmem 'H NMR).

Pochodne N-acetylowe oraz N-alkilowe 4,5-dihydrohistaminy otrzymano w celu mo-
dyfikacji lipofilowosci, tadunku czasteczki i ewentualnej zmiany wlasciwosci transportowych
przez blony biologiczne. Po rozwazeniu mozliwych drog syntezy i oczyszczania koncowych
produktow syntezy zdecydowano si¢ na metode polegajaca na cyklizacji N*-pochodnych-
1,2,4-triaminobutanu do odpowiednio podstawionego pierscienia imidazoliny. Otrzymano

kilka pochodnych z tej grupy zwiazkow dla enanjomeru [4(5)S].
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AcOH, EtOH
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NH,
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HC(EtO),, H
AcNH EtOH

(8a)

HCI
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Schemat 64. Synteza acetylowej pochodnej [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny

[4(5)S]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)imidazoling w postaci octanu oraz chlorowo-
dorku otrzymano stosujac dwie metody. Octan (13) otrzymano z (2S)-N'-acetylo-1,2,4-
triaminobutanu (8a) poprzez cyklizacje wicynalnej diaminy octanem formamidyny. Produkt
jest jednak trudny do oczyszczenia z nadmiaru odczynnika cyklizujacego 1 pozostatosci (25)-
N -acetylo-1,2,4-triaminobutanu. Do oczyszczania zastosowano chromatografi¢ kolumnowa
na ztozu Sephadex LH-20. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)imidazoliny
(13) otrzymano stosujac dichlorowodorek diaminy oraz ortomréwczan etylu jako odczynnik
cyklizujacy (patrz pkt 2.5.3.). Produkt jest tatwiejszy do oczyszczenia niz miato to miejsce w
przypadku zastosowania octanu formamidyny. Ortomroéwczan etylu mozna doda¢ w wigk-
szym nadmiarze, ktory mozna odparowac po zakonczeniu reakcji. W tym przypadku nie ma
rowniez koniecznosci stosowania wolnej diaminy co znacznie upraszcza synteze. Do oczysz-
czania produktu podobnie jak poprzednio stosowano chromatografi¢ kolumnowa na ztozu

Sephadex LH-20.

NH;  He(eto),, EtoH !s‘
> (S)

95 %

(10) (14)

Schemat 65. Synteza [4(5)S]-4(5)-(V,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoliny.
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[4(5)S]-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoling (14) otrzymano stosujac metode
z zastosowaniem ortomrowczanu etylu (patrz pkt 2.5.3.). Mieszanina reakcyjna byta poczat-
kowo nieco metna, ze wzgledu na staba rozpuszczalno$é trichlorowodorku (28)-N*.N'*-
dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10) w bezw. EtOH, jednak sklarowata si¢ podczas dtuzszego
ogrzewania. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych oczyszczano z zastosowaniem chroma-
tografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20. W tym przypadku najlepszym wywolywa-

czem chromatogramow TLC byl siarczan amonu.

4.1.6. Otrzymywanie dibromowodorkow [4(5)S]- (16a) i [4(5)R]-2-amino-4(5)-(2-
aminoetylo)imidazoliny (16b) (dibromowodorkéw [4(5)S]- i [4(5)R]-2-amino-4,5-
dihydrohistaminy) oraz ich pochodnych N-acylowych i N-alkilowych.

NH, NHZ NH,

H H H

NH, BrCN/ CH,CI, (S) lub (R) HBr / AcOH (S) lub (R)

(S) lub (R) > >
78 % HN N 98 % HN N
HBr A 2HBr
ZNH NH, NH,
(4a,b) (15a,b) (16a,b)

Schemat 66. Synteza [4(5)S]- oraz [4(5)R]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny.

Syntez¢  bromowodorkéow  [4(5)S]- (15a) oraz  [4(5)R]-2-amino-4(5)-(N-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (15b) wykonano na podstawie opublikowa-
nej metody wykorzystujacej BrCN jako odczynnik cyklizujacy chiralne wicynalne diaminy do
chiralnego pier§cienia imidazoliny podstawionego w pozycji 2 grupa -NH, (patrz pkt 2.5.2.).
Reakcje prowadzono w temp. od 0 °C do temp. pokojowej, w warunkach bezwodnych. Po
dodaniu roztworu BrCN do roztworu (2S)- (4a) lub (2R)-N‘-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4b), produkt czgsciowo wytracal si¢ z mieszaniny reakcyjnej w postaci oleju.
Po zakonczeniu reakcji i odparowaniu frakceji lotnych produkty (15a,b) oczyszczano z zasto-
sowaniem chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym. Alternatywnie stosowano

rowniez chromatografi¢ kolumnowa na ztozu Sephadex LH-20.
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Ostong benzyloksykarbonylowa ze zwiazkéw (15a,b) usunigto z zastosowaniem HBr
w AcOH, a po odparowaniu frakcji lotnych pozostalos¢ poddano krystalizacji z uktadu Me-
OH / Et;0. Oba enancjomery (16a,b) uzyskano w formie krystaliczne;j.

Pochodne N-acetylowe oraz N-alkilowe 2-amino-4,5-dihydrohistaminy (2-amino-4(5)-
(2-aminoetylo)imidazoliny) otrzymano w celu modyfikacji lipofilowosci, fadunku czasteczki
1 ewentualnej zmiany wlasciwos$ci transportowych przez blony biologiczne. Po rozwazeniu
mozliwych drég syntezy i oczyszczania koncowych produktow syntezy, analogicznie jak mia-
fo to miejsce w przypadku pochodnych 4,5-dihydrohistaminy, zdecydowano si¢ na metodg
polegajaca na cyklizacji N*-pochodnych-1,2,4-triaminobutanu do odpowiednio podstawione-
go pierscienia imidazoliny. Otrzymano kilka pochodnych z tej grupy zwiazkéw dla obu enan-

cjomeréw 2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny.

NHAc
NH, "
H BrCN/CH,CI, (S) lub (R)
NH, 87 % TN AN
(S)lub (R) Y HBr
NH,
AcNH
(8a.b) (17ab)

Schemat 67. Synteza acetylowych pochodnych [4(5)S]- oraz [4(5)R]-2-amino-4(5)-(2-
aminoetylo)imidazoliny.

Bromowodorki  [4(5)S]- (17a) oraz [4(5)R]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)-2-
aminoimidazoliny (17b) otrzymano z odpowiednich enancjomeréw N'-acetylo-1,2,4-
triaminobutanu (8a,b) wykorzystujac metodg z zastosowaniem BrCN (patrz pkt 2.5.2.). Dia-
ming rozpuszczono w CH,Cl, i poddano reakcji z BrCN w CH,Cl,. Produkt szybko wytraca
si¢ po dodaniu bromocyjanu. Po usunigciu frakcji lotnych imidazoliny (17a,b) oczyszczano z

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20.

NH, \ _—

H
\]
> 1) EtONa / EtOH H \/

—=NH, &
2) BrCN/EtOH S
®) - ©®)

96 % HN

_—N Y 2 HBr
\ NH,
HCl

(10) (18)

Schemat 68. Synteza [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoliny.

67



[4(5)S]-2-amino-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoling (18) otrzymano stosu-
jac metode z BrCN (patrz pkt 2.5.2.). (28)-N* N* -dimetylo-1,2,4-triaminobutan (10) jako mo-
nochlorowodorek uzyskano poprzez zobojg¢tnienie chlorowodorku w/w aminy EtONa w
bezw. EtOH. Pozwolito to na usunigcie NaCl, stabo rozpuszczalnego w bezw. EtOH. Reakcje
z BrCN przeprowadzono w przesaczu. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych przeprowa-
dzono w dibromowodorek a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolum-

nowej na ztozu Sephadex LH-20.

4.1.7. Synteza 2-aryloalkiloaminoimidazolin oraz 2-aryloaminoimidazolin

W  poczatkowych studiach nad synteza 2-aryloalkiloaminoimidazolin oraz 2-
aryloaminoimidazolin zaplanowano schemat syntezy oparty o wykorzystanie jodowodorku
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazolidyny (20)
(patrz punkt 2.5.1.) wzorujac si¢ na danych literaturowych dla syntezy pierscienia imidazoliny
niepodstawionego w pozycji 4(5). Zwiazek (20) miat z zatozenia sluzy¢ jako uniwersalny
substrat do syntezy 2-aryloalkiloaminoimidazolin oraz 2-aryloaminoimidazolin, aktywny na
substytucje nukleofilowa w pozycji 2 pierscienia imidazoliny.

Syntezg  [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-tionu
przeprowadzono wzorujac si¢ na danych literaturowych dotyczacych syntezy imidazolidyno-
2-tionu.”" (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan poddano reakcji z CS,, w wyni-
ku czego w pierwszym etapie powstat tiokarbaminian, ktéry po zakwaszeniu srodowiska re-
akcji cyklizowat do cyklicznego tiomocznika (19). Ze wzgledu na mala rozpuszczalnosé
otrzymywanego zwiazku w wodzie, reakcjg¢ przeprowadzano w mieszaninie wody i EtOH w
stosunku 1 : 2. Po odparowaniu frakcji lotnych produkt izolowano na drodze ekstrakcji, a na-

stgpnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowe;.
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o
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Schemat 69. Synteza [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazolidyny
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Uzyskany zwiazek (19) poddano reakcji alkilowania Etl wzorujac si¢ na literaturo-
wych reakcjach alkilowania imidazolidyno-2-tionu (patrz punkt 2.5.1.). Przebieg reakcji mo-
nitorowano z zastosowaniem TLC. Otrzymany produkt - jodowodorek [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazoliny (20) po odparowaniu frak-
cji lotnych pod prdoznia byt stosowany do kolejnych etapow bez dalszego oczyszczania.

W kolejnym etapie sprawdzono reaktywno$¢ uzyskanego zwiazku (20) wzgledem
benzyloaminy, wzorujac si¢ na literaturowych danych dla syntezy analogicznego zwiazku
niepodstawionego w pozycji 4(5) pierécienia imidazoliny — 2-benzyloaminoimidazoliny.*”®
Zwiazek (20) poddano reakcji z nadmiarem benzyloaminy, podczas ktérej zaobserwowano
wydzielanie etantiolu. Po zakonczeniu reakcji frakcje lotne odparowano pod proznia, a pro-
dukt (21) izolowano na drodze ekstrakcji. Po przeprowadzeniu imidazoliny (21) w chlorowo-
dorek zwiazek oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemion-

kowym.

z z
NH NH,

H ‘\/NHl)BnNHZ,t—BuOH H o~ H o~

5 2) CHCl,, 1 M NaOH S &
® 3) 5,5 M HCI / MeOH (s HBr / ACOH ®

Y

HN N 62 % HN N 93 % HN_ N
Y HI HCl 2HBr
Sk NH NH
CH,
(20) (21) (22)

Schemat 70. Synteza [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-benyloaminoimidazoliny.

Ostong benzyloksykarbonylowa usunig¢to stosujac standardowa reakcje z HBr w
AcOH. Po odparowaniu frakcji lotnych produkt stracano z uktadu i-PrOH / Et,O w postaci
bardzo higroskopijnego osadu.

Zastosowanie analogicznej procedury do otrzymywania 2-aryloaminoimidazolin nie
przyniosto oczekiwanego rezultatu. Mimo iz znane sa w literaturze przyktady syntez 2-
aryloaminoimidazolin z jodowodorku 2-metylomerkaptoimidazolidyny oraz anilin (patrz
punkt 2.5.1.), reakcja zwiazku (20) z aniling nie zachodzita (brak ubytku substratow stwier-
dzony za pomoca TLC). Przy kilkudziesigciogodzinnym ogrzewaniu mieszaniny reakcyjnej
do wrzenia jedynym izolowanym zwiazkiem, ktory wytracat si¢ po ochtodzeniu mieszaniny

reakcyjnej byt produkt rozktadu [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
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etylomerkaptoimidazoliny (20) — [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)imidazolidyno-2-on, zidentyfikowany poprzez badania '"H NMR:

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1,55-1,60 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,92-3,05 (m, 3H,
HNCH,CH, CH,CH,NH), 3,35-3,40 (m, 1H, HNCH,CH), 3,55-3,63 (m, IH,
CH,CH(NH)CH»), 4,97 (s, 2H, CH,Ph), 6,02 (s, 1H, NH), 6,28 (s, 1H, NH), 7,20-7,40 (m,
5H, CeHs);

W celu doktadniejszej identyfikacji zwiazku produkt poddano reakcji z HBr w AcOH,
aby usuna¢ ostong benzyloksykarbonylowa, a nastgpnie otrzymany zwiazek — bromowodorek
[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolidyno-2-onu poddano powtdrnie badaniu NMR:

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1,60-1,80 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,70-2,95 (m, 3H,
HNCH,CH, CH,CH,NH), 3,38-3,43 (m, 1H, HNCH,CH), 3,60-3,70 (m, I1H,
CH,CH(NH)CH,)), 7,60-8,40 (szeroki sygnat, SH, NH);

C NMR (500 MHz, DMSO-ds): 33,4, 35,9, 45,6, 49,3, 163, 1.
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Schemat 71. Proba syntezy [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny.

Niepowodzeniem zakonczyto si¢ rowniez uzyskanie analogu 2-chloroimidazoliny —
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-chloroimidazoliny. Zwiazek ten po-
dobnie jak analog 2-etylomerkaptoimidazoliny (20) miat z zatoZenia by¢ uniwersalnym sub-
stratem do syntezy 2-aryloalkiloimidazolin oraz 2-aryloaminoimidazolin. Zgodnie z opubli-
kowang procedura syntezy>’ 2-chloroimidazolina powstaje z imidazolidyno-2-tionu podczas
nasycania wodnego roztworu tego zwiazku gazowym Cl,. Jednak jedynym rozpoznawalnym

produktem w przypadku reakcji przeprowadzonej zgodnie z opisana procedura dla [4(5)S]-
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4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-tionu byt opisany juz powyzej
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-on.

KiH
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Schemat 72. Proba syntezy [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-chloroimidazoliny

HN,

Metoda, ktora okazata si¢ skuteczna przy syntezie 2-aryloamino-4(5)-(N-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolin, bylo wykorzystanie jodowodorkéw N-arylo-
S-metyloizotiomocznikow jako zwiazkow cyklizujacych wicynalna diaming (patrz punkt

2.5.1.), w tym przypadku N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (4a,b).
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Schemat 73. Synteza [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-aryloaminoimidazolin.
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Czgs$¢ N-pochodnych tiomocznika pozyskano ze zrodel komercyjnych (23a-25a, 31a,
32a), pozostate natomiast (26a-30a) uzyskano na potrzeby zaplanowanych syntez z odpo-
wiednich pochodnych aniliny, stosujac metodg wykorzystujaca izotiocyjanian benzoilu jako

162,228-230,232,242,243,246,461,462 . st .
Izotiocyjanian benzoilu

aktywny na substytucje aminami reagent.
otrzymywano in situ poprzez reakcj¢ rodanku amonu z chlorkiem benzoilu we wrzacym ace-
tonie. Do tak przygotowanego substratu dodawano rozpuszczona w acetonie podstawiona
aniling 1 mieszaning reakcyjna nadal ogrzewano do wrzenia. Produkty reakcji N-arylo-N-
benzoilotiomoczniki wypadaly z roztworu po wylaniu mieszaniny reakcyjnej do wody. Usu-
nigcie grupy benzoilowej wykonano poprzez ogrzewanie pochodnej benzoilowej w 2,5 M
NaOH. Tiomocznik wypadat z roztworu po zakwaszeniu, a nast¢pnie doprowadzeniu pH roz-
tworu do okoto 8,0 za pomoca wody amoniakalnej. Osad wigkszosci tiomocznikow pojawial
si¢ jeszcze przed odstawieniem do krystalizacji w obnizonej temp. z wyjatkiem N-(pirydylo-
3)tiomocznika, ktory zaczynat krystalizowa¢ dopiero po kilkugodzinnym pozostawieniu w
temp. okoto 4 °C.

Jodowodorki izotiomocznikow (23b-32b) zostaly otrzymane poprzez reakcj¢ tiomocz-
nikow z jodkiem metylu podczas ogrzewania w MeOH. Produkty reakcji, po usunigciu pod
proznia frakcji lotnych, byly oczyszczane poprzez krystalizacjg. Nie powiodto si¢ to w przy-
padku jodowodorku N-(3-chlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (28b) oraz jodowodorku N-
(3-trifluorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (32b), Oba zwiazki izolowane byly w postaci
olejow. Na podstawie widm 'H NMR potwierdzono jednak strukture otrzymanych zwiaz-
kow.

Cyklizacja (2S)- lub (2R)-N'*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b) z za-
stosowaniem izotiomocznikéw prowadzita do wtasciwych zwiazkéw - [4(5)S]- lub [4(5)R]-2-
arylo-4(5)-(2-benzyloksykarbonyloaminoetylo)imidazolin (23c-32c, 30e-32¢e). Reakcje prze-
prowadzano poprzez ogrzewanie do wrzenia obu substratdéw rozpuszczonych w alkoholu
amylowym. Zastosowanie opisanego w syntezie z zastosowaniem izotiomocznikéw (patrz
punkt 2.5.1. synteza 2-aryloaminoimidazolin) duzego, czgsto kilkukrotnego nadmiaru diami-
ny okazato si¢ zbyteczne. Aby podwyzszy¢ temperature, w ktorej przebiegata reakcja, a tym
samym utatwi¢ cyklizacjg, jako rozpuszczalnik zamiast zwykle stosowanego MeOH zastoso-
wano alkohol amylowy. Zwiazki po usunigciu frakcji lotnych izolowano na drodze ekstrakcji,
przeprowadzano w chlorowodorki, a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym. Wszystkie zwiazki izolowane byty w postaci olejow.

Ostony benzyloksykarbonylowe usunigto z zastosowaniem HBr w AcOH. Po odparo-

waniu frakcji lotnych pod proznia di- lub tribromowodorki otrzymanych imidazolin (23d-32d,
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30f-32f) wytracano z uktadéw i-PrOH lub/i MeOH / Et,O. Otrzymane zwiazki to zwykle bar-

dzo higroskopijne, fatwo rozptywajace si¢ na powietrzu po usunigciu eteru, osady.

Analog  klonidyny -  dibromowodorek  [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-
dichlorofenylo)amino]imidazoliny (35a) otrzymany zostal dr inz. Aleksandr¢ Walkowiak z
Katedry Technologii Lekéw 1 Biochemii Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskie;.
Enancjomer [4(5)R] (35b) otrzymany zostal na podstawie procedury opracowanej dla enen-
cjomeru [4(5)S]. Do cyklizacji (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu zastoso-
wany zostat w tym przypadku jodowodorek N-(2,6-dichlorofenylo)-S-etyloizotiomocznika
(33). Izolacje, oczyszczanie oraz usuwanie ostony benzyoksykarbonylowej przeprowadzano

analogicznie do powyzszych syntez 2-aryloimidazolin (23d-32d, 30f-32f).

HN HI
(33) s
Nz_ N

cl
NH, @q (S)lub (R) - Nz (S)ub R) N,
H H
H alkohol
(S) lub (R) NH, amylowy HBr / AcOH
34% HNYN 94 % HN AN
N INH NH
z cl Cl al al
(4a,b)
(34a,b) (35a,b)

Schemat 74. Synteza [4(5)S]- oraz [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-
dichlorofenylo)amino]imidazoliny.
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4.1.8. Synteza guanidynowego analogu rilmenidyny

Syntez¢ guanidynowego analogu rilmenidyny zaplanowano zgodnie z opublikowa-
nymi metodami syntezy 2-alkiloaminoimidazolin (patrz punkt 2.5.1.) wykorzystujacymi po-
chodne 2-etylotioimidazoliny, badZz tez wicynalne diaminy i izotiomoczniki. Zastosowanie
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazoliny (20) w re-
akcji z dicyklopropyloaming nie przyniosto jednak zamierzonych rezultatéw — powstawato
wiele produktow ubocznych, co w potaczeniu z pozostatosciami [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazoliny (20), powodowalo, iz
oczyszczenie zwiazku finalnego byto praktycznie niewykonalne. W drugim podejsciu zasto-
sowano syntezg wykorzystujaca jako substraty (28)-N* -benzylokarbonylo-1,2,4-triaminobutan

oraz odpowiednia pochodng izotiomocznika.
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Schemat 75. Synteza analogu rilmenidyny: [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-
[dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny.

Syntezg dicyklopropylometyloaminy (36b) wykonano wzorujac si¢ na opublikowane;j
metodzie otrzymywania tej aminy wychodzacej z dicyklopropyloketonu.*® W pierwszym
etapie otrzymano oksym (36a) podczas ogrzewania dicyklopropyloketonu z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy w bezw. pirydynie. Oksym wytracat si¢ bezposrednio po wylaniu mieszani-
ny poreakcyjnej do wody. Otrzymany zwiazek oczyszczano z zastosowaniem krystalizacji z

uktadu CH,Cl, / heksan.
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Oksym dicyklopropyloketonu (36a) poddano redukcji LiAlH4s w mieszaninie THF 1
Et;0. Nadmiar czynnika redukujacego roztozono z zastosowaniem wody, a nast¢pnie roztwor
zakwaszono i odmyto Et,O produkty uboczne oraz resztki substratu. Produkt izolowano z
zastosowaniem ekstrakcji z silnie zalkalizowanej i nasyconej NaCl warstwy wodnej. Podczas
odparowywania eteru pod proznia nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na znaczna lotno$¢
dicyklopropylometyloaminy (36b). Otrzymana aming mozna bowiem zgodnie z literatura
poddawa¢ destylacji: 55-65 °C / 11 mm Hg.’*® W przeprowadzonej syntezie ze wzgledu na
mata skale, uzyskanej aminy nie destylowano, a jedynie izolowano poprzez ekstrakcje w po-
staci oleju lub do celow przechowywania przeprowadzano w chlorowodorek poprzez roz-
puszczenie w Et,O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu 2 M HCl w Et,0 (dicyklopropylo-
amina podczas przechowywania tatwo krystalizuje w postaci weglanu).

N-dicyklopropylometylotiomocznik (36d) uzyskano z zastosowaniem metody wyko-
rzystujacej benzoiloizotiocyjanian, podobnie jak mialo to miejsce w przypadku N-
arylotiomocznikéw. N-benzoilo-N’-dicyklopropylometylotiomocznik (36¢) izolowano po-
przez wylanie mieszaniny poreakcyjnej do wody, a nastepnie ekstrakcj¢ CHCl;. Grupeg benzo-
ilowa usunigto poprzez ogrzewanie w 2,5 M NaOH. N-dicyklopropylometylotiomocznik wy-
tracit si¢ w postaci lepkiego osadu po zakwaszeniu, a nastgpnie zalkalizowaniu $rodowiska
reakcji. Otrzymany tiomocznik (36d), stosowany dalej bez oczyszczania, poddano reakcji z
jodkiem metylu w wyniku czego uzyskano krystaliczny N-dicyklopropylometylo-S-
metyloizotiomocznik (36e).

Izotiomocznik (36e) reaguje podczas ogrzewania z (28)-N* -benzyloksykarbonylo-
1,2,4-triaminobutanem (4a) z wytworzeniem [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)-2-[dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny (36f). Zwiazek izolowano z zasto-
sowaniem ekstrakcji, a nastgpnie przeprowadzano w chlorowodorek. Uzyskana imidazolina
(36f) powstaje jednak z niewielka wydajnoscia 1 jest bardzo trudna w oczyszczaniu — ko-
nieczne byly 2 kolumny chromatograficzne — oczyszczanie na zelu krzemionkowym i ztozu
Sephadex LH-20.

Ostone benzyloksykarbonylowa usunigto stosujac wodoroliz¢ na katalizatorze palla-
dowym, otrzymujac imidazolinowy/guanidynowy analog rilmenidyny (36g). Zastosowanie
HBr w AcOH nie byto tutaj mozliwe, poniewaz podczas reakcji dochodzito nie tylko do usu-
nigcia ostony benzyloksykarbonylowej, ale rowniez do odszczepienia grupy dicyklopropylo-
metylowej. Produktem reakcji byla zatem [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolina

([4(5)S]-2-amino-4,5-dihydrohistamina), co potwierdzono widmem 'H NMR.
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Schemat 76. Proba usunigcia ostony benzyloksykarbonylowej z analogu rilmenidyny z zastosowaniem
HBr w AcOH.

4.1.9. Synteza dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-metyloimidazoliny
([4(5)S]-2-metylo-4,5-dihydrohistaminy) (39)

Zwiazek (39) otrzymano jako kolejny =z analogéw [4(5)S]-2-amino-4,5-
dihydrohistaminy. Do cyklizacji (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) za-
stosowano metode wykorzystujaca chlorowodorki iminoestréw (patrz punkt 2.5.4.). Chloro-
wodorek iminooctanu etylu (37) otrzymano z acetonitrylu oraz bezw. EtOH poprzez dziatanie
Et;O nasyconym HCI, zamiast nasycania srodowiska reakcji gazowym HCI, jak to opisano w
literaturze. Produkt wypadal ze §rodowiska reakcji w postaci krystalicznej po kilku dniach
przechowywania mieszaniny reakcyjnej w temp. okoto 4 °C.

Cyklizacje przeprowadzono poprzez ogrzewanie do wrzenia chlorowodorku (25)-N'-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) z chlorowodorkiem iminoestru (37) w bezw,
EtOH. Monochlorowodorek (4a) otrzymano z odpowiedniego dichlorowodorku poprzez
dziatanie EtONa w EtOH, a nastgpnie odsaczono wytracony NaCl. Reakcje z chlorowodor-
kiem iminoestru przeprowadzano w przesaczu. Po odparowaniu frakcji lotnych, srodowisko
reakcji zakwaszono poprzez dodatek 5,5 M HCl w MeOH, a nastgpnie powtornie odparowy-
wano pod préznia. Produkt (38) w postaci chlorowodorku oczyszczano z zastosowaniem

chromatografii kolumnowej. Na etapie cyklizacji probowano réwniez zastosowaé dodatek
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Et;N zamiast EtONa, ale produkt cyklizacji byt wowczas znacznie trudniejszy do oczyszcze-
nia z pozostatosci Et;N.
Ostong benzyloksykarbonylowa usunigto z zastosowaniem HBr w AcOH, a po odpa-

rowaniu frakcji lotnych pod préznia, produkt stracono z uktadu MeOH / Et,O w postaci hi-
groskopijnego osadu (39).

HCI
EtOH, HCI/ ELO, o

CH
CH,CN > N
52 %
CH,
@37
(©) NHZ (S) NH,
H 5\/ H 5\/
CH,C(NH)OCH,CH, HCl, R R
EtOH, EtONa X hcl HBr/AcOH X 2 HBr

61 % AN AN 94 % AN AN

CH, CH,

(4a) (39) (39)

Schemat 77. Synteza [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-metyloimidazoliny

4.1.10. Synteza analogow tolazoliny (dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-
benzyloimidazoliny) (43) oraz nafazoliny (dibromowodorek [4(5)S]- (47a) lub
[4(5)R]-(2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny) (47b)

Syntezg¢ analogdéw tolazoliny oraz nafazoliny zaplanowano poprzez metod¢ wykorzy-
stujaca jako substraty wicynalne diaminy oraz chlorowodorki iminoestow (patrz punkt 2.5.4.).
Zatem, w odniesieniu do ponizszych syntez, jako substratow uzyto (2S)- lub (2R)-N'-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b) oraz odpowiednich arylowych pochodnych
nitrylu kwasu octowego.

Na potrzeby syntezy zmodyfikowano nieco literaturowa metod¢ otrzymywania chlo-
rowodorkow iminoestrow (41, 45) polegajaca na nasycaniu gazowym chlorowodorem niemal
rownomolowe] mieszaniny nitrylu i EtOH. Chlorowodorek fenyloiminooctanu etylu (41)
otrzymano z odpowiedniego nitrylu (40) poprzez dziatanie EtOH nasyconym HCI, natomiast
chlorowodorek iminoestru (45) otrzymano poprzez dziatanie Et,O nasyconym HCI na mie-
szaning nitrylu (44) 1 EtOH. Podczas otrzymywania chlorowodorku (naftylo-1)iminooctanu

etylu (45) zwykle dzialanie EtOH nasyconym HCI nie przyniosto zamierzonych rezultatow.
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Chlorowodorek iminoestru (41) wypadat ze srodowiska reakcji w postaci krystalicznej po
kilku dniach przechowywania mieszaniny reakcyjnej w temp. okoto 4 °C, lub bezposrednio
po dodaniu bezw. Et,O. Natomiast produkt (45) wypadal z mieszaniny reakcyjnej w postaci

oleju po kilku dniach przechowywania w obniZonej temperaturze.

HCl
HNy_ _O_ _CH
cN N
HCI / EtOH
92 %
4 41
HCI (40) @
HNy_-O_CHj
K NH
(41) 2
H ~d\/ H .'\/
$ S
EtOH, Et,N ) HBr / AcOH )
68 % HN A\ 88 % AN A
HCl 2 HBr
(4a)
(42) (43)

Schemat 78. Synteza [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-benzyloimidazoliny

Reakcje cyklizacji pomigdzy dichlorowodorkami (25)- (4a) lub (2R)-N*-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), a chlorowodorkami iminoestrow (41, 45)
etylu przeprowadzano poprzez ogrzewanie obu substratéw do wrzenia w bezw. EtOH, w
obecnosci EtsN. Produkty (42, 46a,b) izolowano na drodze ekstrakcji, przeprowadzano w
chlorowodorki, a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowe;.

Do usunigcia oston benzyloksykarbonylowych zastosowano HBr w AcOH. Po odpa-

rowaniu frakeji lotnych pod proznia produkty (43, 47a,b) Oczyszczano poprzez krystalizacje.
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55 %
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HCI
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NH, (45) (S)lub (R) NH (S)lub (R) NH,
H H H
(S) lub (R) NH, EtOH, Et;N HBr / AcOH
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Hel 2 HBr
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z
) O O
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Schemat 79. Synteza [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny
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4.1.11. Synteza analogow efaroksanu (50a,b)

Do syntezy efaroksanu, praktycznie niezaleznie od obranej metody cyklizacji wicy-
nalnej diaminy, konieczne sa pochodne kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-
karboksylowego (48d). W przypadku N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b),
jako jednego z substratow, najlepsza metoda prowadzaca do otrzymania analogéw efaroksa-
nu jest synteza z wykorzystaniem iminoestrow. Konieczne byto zatem otrzymanie nitrylu w/w
kwasu (48e).

Sposréd  kilku opublikowanych metod syntezy kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-

benzofurano-2-karboksylowego' 7184464

wybrano jedna, ze wzgledu na dostgpnos¢ substra-
tow, jak i na warunki reakcji.'® Wada wybranej metody byt jedynie bardzo skrécony ogdlny
opis kolejnych przejs¢ syntezy, ograniczajacy si¢ praktycznie jedynie do rozpuszczalnika,
czasu reakcji i temperatury. Opracowano zatem szczegétowe warunki reakcji i w miarg ko-
niecznosci oczyszczania produktow na poszczegdlnych etapach syntezy.

W pierwszym etapie syntezy w atmosferze argonu, w obecno$ci -BuOK nastgpuje
kondensacja Darzensa migdzy estrem metylowym kwasu 2-bromobutanowego a aldehydem
2-fluorobenzoesowym. Jako produkt reakcji powstaje epoksyester (48a) w postaci mieszaniny
diastereoizomerow. Otrzymany zwiazek po odparowaniu frakcji lotnych i izolacji z zastoso-
waniem ekstrakcji, byt dostatecznie czysty zar6wno do dalszych etapéw syntezy, jak i do ana-
lizy spektroskopowej (‘'H NMR).

Epoksyester (48a) poddano wodorolizie z zastosowaniem katalizatora Pd / C w wyni-
ku czego powstal 2-hydroksykwas (48b) w postaci racemicznej. Po odsaczeniu katalizatora i
odparowaniu pod préznia frakcji lotnych produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatogra-
fii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Zgodnie z opisem literaturowym'®* najlepsze wydajnosci w cyklizacji do uktadu 2,3-
dihydro-1-benzofuranu otrzymuje si¢ dla 2-hydroksykwasu (48c). Otrzymany 2-
hydroksyester (48b) poddano zatem hydrolizie zasadowej w mieszaninie 1 M NaOH i THF, a
nastgpnie izolowano z zastosowaniem ekstrakcji. Otrzymany 2-hydroksykwas (48c) ogrzewa-
no w obecnosci NaH w mieszaninie DMF 1 toluenu, w wyniku czego zwiazek ulegt reakcji
cyklizacji do kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego (48d). Produkt po
usunigciu frakcji lotnych izolowano na drodze ekstrakcji, a nastgpnie oczyszczano z zastoso-

waniem krystalizacji.
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F
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Schemat 80. Schemat syntezy nitrylu kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego.

Otrzymany kwas 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowy (48d) przepro-
wadzono w ester metylowy poprzez reakcje z MeOH w obecno$ci SOCl,, a nastgpnie w amid
w reakcji z NH; w MeOH. Produkt oczyszczano z zastosowaniem krystalizacji.

Nitryl kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego (48e) uzyskano z
wykorzystaniem POCl; w pirydynie jako standardowej metody odwadniania amidow.'***%
Produkt reakcji, po odparowaniu frakcji lotnych, izolowano z zastosowaniem ekstrakcji, a
nastgpnie oczyszczano poprzez wytracenie zanieczyszczen z uktadu AcOEt / heksan.

Probowano uzyskac¢ chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-
1-benzofurano-2-karboksylowego poprzez dziatanie na mieszaning nitrylu (48¢) EtOH HCI w
Et;0O, jednak bez rezultatdéw. Ostatecznie iminoester etylowy kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-
benzofurano-2-karboksylowego otrzymano bezposrednio przed synteza analogéw efaroksanu
poprzez reakcje nitrylu (48¢) z EtONa w bezw. EtOH. Uzyskany iminoester podczas ogrze-
wania z dichlorowodorkiem (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a), badz
tez jego drugiego enancjomeru (2R) (4b) ulega reakcji z wytworzeniem analogéw efaroksanu,
odpowiednio (49a) lub (49b), jako mieszaniny diastereoizomerdw (wszystkie pochodne kwa-
su 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego byly racemiczne). Produkt reakcji
po odparowaniu frakcji lotnych oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na

zelu krzemionkowym.
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(49a,b) (50a,b)

Schemat 81. Synteza analogdéw efaroksanu.

Ostony benzyloksykarbonylowe ze zwiazkéw (49a,b) usunigto z zastosowaniem HBr
w AcOH, a po usunigciu frakcji lotnych produkty (50a,b) oczyszczano z zastosowaniem kry-

stalizacji.

4.1.12. Synteza analogow idazoksanu

Synteze analogdéw idazoksanu z obu enancjomeréw N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu zaplanowano z zastosowaniem iminoestru etylowego kwasu 2,3-dihydro-1,4-
benzodioksano-2-karboksylowego. Literaturowe metody syntezy w/w kwasu badz tez jego
pochodnych i analogdw zaczynaja si¢ od reakcji katecholu z odczynnikami, takimi jak: ester

354,470,471

etylowy kwasu 2,3-dibromopropanowego,***** 3-chloro-1,2-epoksypropan, oraz 2-

chloroakrylonitryl.'”

Wybrano ostatnia z metod, z zastosowaniem 2-chloroakrylonitrylu, z
tego wzgledu, iz prowadzi ona bezposrednio do otrzymania nitrylu kwasu 2,3-dihydro-1,4-
benzodioksano-2-karboksylowego (51).

Nitryl (51) powstaje podczas ogrzewania katecholu, 2-chloroakrylonitrylu oraz nad-
miaru bezw. K,COs3 w acetonie. Produkt po odparowaniu frakeji lotnych izolowano z zasto-
sowaniem ekstrakcji, a nastgpnie oczyszczano przez wytracenie produktéw ubocznych z
uktadu Et,O / eter naftowy. Po odsaczeniu zanieczyszczen i odparowaniu rozpuszczalnikow
pod proznia uzyskano gotowy produkt (51). Otrzymany nitryl (51) przeprowadzono w chlo-

rowodorek iminoestru etylowego kwasu 2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-karboksylowego

(52) poprzez reakcje z bezw. EtOH w obecnosci HCI w Et,0.
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Schemat 82. Synteza iminoestru etylowego kwasu 2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-karboksylowego

Analogi idazoksanu uzyskano poprzez ogrzewanie otrzymanego chlorowodorku imi-
noestru (52) z dichlorowodorkiem (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a)
badz tez odpowiednio z drugim enancjomerem pochodnej triaminobutanu (4b), w bezw.
EtOH w obecnos$ci Et3N. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych izolowano z zastosowaniem
ekstrakcji, przeprowadzano w chlorowodorek, a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, otrzymujac odpowiednio do konfigura-
cji absolutnej N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu zwiazki (53a) lub (53b).

Ostony benzyloksykarbonylowe z otrzymanych zwiazkéw (53a,b) usunigto w reakcji z
HBr w AcOH, a po odparowaniu frakcji lotnych pod préznia, produkty (54a,b) oczyszczano z

zastosowaniem krystalizacji.

(4a,b)
z
gy (S)1ub (R) NH NH,
H pel \/y\NHZ H H

H,N H2HCI

[ I Oj/’\'lko/\CH3 EtOH, Et,N S 1
1o - HN N HBr / AcOH . HN N
o 58 % HCI 85 % - 2 HBr
o o
(52)
o o

(53a,b) (54a,b)

Schemat 83. Synteza analogdéw idazoksanu.
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4.1.13. Synteza analogu antazoliny (55d)

Do otrzymania analogu antazoliny zastosowano literaturowa metodg syntezy antazoli-
ny'” wykorzystujaca jako substrat 2-(chlorometylo)imidazoling.*®'

W pierwszym etapie uzyskano chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu chloro-
octowego (55a) poprzez reakcje nitrylu kwasu chlorooctowego z bezw. EtOH w obecnos$ci

HCl w Et,0.

H
EtOH, HCI / Et,0 o N HCI
NC—CH,Cl >
88 % o New,
(55a)

Schemat 84. Synteza chlorowodorku iminoestru etylowego kwasu chlorooctowego.

W kolejnym etapie otrzymany chlorowodorek iminoestru (55a) wykorzystano do re-
akcji z dichlorowodorkiem (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) w bezw.
EtOH. Jako zasady do zobojgtnienia 1 ekwiwalentu HCl z pochodnej triaminobutanu uzyto
roztworu EtONa, dzigki czemu mozliwe bylo uproszczenie etapu oczyszczania zwiazku i
ominigcie ekstrakcji. Mieszaning poreakcyjna po usunigciu frakeji lotnych poddano oczysz-
czaniu z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, uzyskujac
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(chlorometylo)imidazoling (55b).

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(chlorometylo)imidazoling
(55b), ogrzewano z nadmiarem N-benzyloaniliny w bezw. EtOH. Po zakonczeniu reakcji do
srodowiska reakcji dodano nadmiaru HCl w MeOH, a nast¢pnie usunigto frakcje lotne pod
proznia. Produkt, dichlorowodorek [4(5)S]-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (55c), oczyszczano z zastosowaniem chro-

matografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
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Schemat 85. Synteza analogu antazoliny.

Ostong benzyloksykarbonylowa usunigto stosujac HBr w AcOH, a po odparowaniu
pod préznia frakeji lotnych zwiazek (55d) oczyszczano poprzez krystalizacje.

4.1.14. Synteza dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56¢)

Syntezg zwiazku zaplanowano z wykorzystaniem metody cyklizacji wicynalnej dia-
miny z chlorowodorkiem odpowiedniego iminoestru (patrz punkt 2.5.4.)

W pierwszym etapie syntezy otrzymano chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu
benzoesowego (56a) w wyniku reakcji benzonitrylu z bezw. EtOH w obecnosci HCl w Et,0.
Nastgpnie otrzymany chlorowodorek iminoestru wykorzystano w reakcji z chlorowodorkiem
29)-N* -benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu do otrzymania chlorowodorku [4(5)S]-
4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56b). Zwiazek, po odparowaniu pod proznig frakcji
lotnych, izolowano na drodze ekstrakcji, a po przeprowadzeniu w chlorowodorek oczyszcza-
no z zastosowaniem chromatografii kolumnowe;.

Ostong benzyloksykarbonylowa usunigto stosujac HBr w AcOH, a otrzymany dibro-
mowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56¢c) oczyszczono poprzez
stracenie z uktadu i-PrOH / Et,0.
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Schemat 86. Synteza dibromowodorku [4(5)S5]-4(5)-(2-amino)-2-fenyloimidazoliny.

4.1.15. Synteza dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-fluorofenylo)- imida-
zoliny (57b) oraz dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-
fenyloetenylo)imidazoliny (analogu tracizoliny) (58b)

W  przypadku wymienionych w podtytule zwiazkow do cyklizacji (28)-N*-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) wykorzystano niedawno opublikowana me-
tode, w ktorej w reakcji z wicynalnymi aminami wykorzystuje si¢ aldehydy oraz N-
bromosukcynoimid.*'” W obu przypadkach w pierwszym etapie najpierw rozpuszczano zwia-
zek (4a) w bezw. CH,Cl, 1 w temp. tazni lodowej dodawano aldehyd, odpowiednio: 2-
fluorobenzoesowy w przypadku (57a) oraz cynamonowy w przypadku (58a). Nastgpnie do
srodowiska reakcji dodawano N-bromosukcynoimid i dalsza reakcje prowadzono w temp.
pokojowej. Po odparowaniu frakcji lotnych oba zwiazki izolowano na drodze ekstrakcji,
przeprowadzano w chlorowodorki, a nastgpnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym.

W obu przypadkach ostony benzyloksykarbonylowe usunigto z zastosowaniem HBr w
AcOH. Dla pochodnej tracizoliny skrocono czas reakcji, aby uniknaé ewentualnej addycji
HBr do wiazania podwdjnego. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-
fluorofenylo)imidazoliny (57b) oczyszczono poprzez stracenie z uktadu i-PrOH / Et,O, nato-
miast dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo)imidazoliny (58b)
krystalizowano z uktadu MeOH / Et,0.
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Schemat 87. Synteza dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-fluorofenylo)imidazoliny oraz
dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo)imidazoliny (analogu
tracizoliny).
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4.2. Wlasciwosci biologiczne pochodnych dihydrohistaminy:

4.2.1. Powinowactwo do receptorow imidazolinowych oraz a,-adrenergicznych

Dla wszystkich uzyskanych produktéw koncowych — imidazolin — wykonano testy
powinowactwa do receptoréow imidazolinowych oraz a,-adrenoreceptorow na frakcjach bto-
nowych P, izolowanych z m6zgéw oraz nerek szczuréw. Badania powinowactwa otrzyma-
nych pochodnych dihydrohistaminy do receptorow imidazolinowych I;, I, oraz do op-
adrenoreceptoroOw zostaly przeprowadzone w zespole dr Alana L. Hudsona (Associate Pro-
fessor, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry, University of Alber-
ta, Edmonton, Canada). Jako zwiazek kontrolny do zestawu badanych imidazolin dotaczono
chlorowodorek klonidyny. Przedstawiono tutaj réwniez wynik literaturowy dla agmatyny”’
uzyskany w identycznych warunkach eksperymentalnych, jak wyniki dla zwiazkéw z bieza-
cego projektu. Powinowactwa (ICs dla receptora I; oraz K; dla receptoréw I, oraz receptora
o, adrenergicznego) przedstawiono w formie graficzne;.

Analizujac Tabele 4-6 mozna zauwazy¢, ze powinowactwo zwiazkéw do receptorow
imidazolinowych wykazuje duza zmienno$¢ w zalezno$ci od zastosowanego radioligandu, jak
1 pochodzenia receptorow (tkanka, gatunek). Wymienione w Tabelach 4-6 zwiazki naleza do
opisanych ligandéw receptorow imidazolinowych lub a,-adrenergicznych, zatem mozna
przyja¢, iz termin ,,zwiazek posiada powinowactwo do receptora” oznacza, iz stata powino-
wactwa K; lub ICs, zostaly oznaczone na poziomie rzgdu 1000 nM lub ponize;j tej wartosci. O
wysokim powinowactwie mozna z kolei méwi¢, gdy wartosci te sa rzedu kilku do kilkudzie-
sigciu nM. W biezacym projekcie uzyskano zatem kilka zwiazkéw o umiarkowanym powi-
nowactwie do receptoréw tak imidazolinowych jak i o,-adrenergicznych.

W przypadku powinowactwa do receptoréw I; na szczegdlna uwage zastuguje zwia-
zek (16a) oraz w nieco mniejszym stopniu zwiazki (31d, 32d, 32f, 50a). Z kolei, w przypadku
powinowactwa do receptoréw I, najlepsze wyniki uzyskano dla (31d, 39) oraz (47a). Kilka z
uzyskanych zwiazkéw posiada réwniez umiarkowane powinowactwo do receptoréw o-
adrenergicznych, jak: (31d, 30d, 47a, 50b) oraz w mniejszym stopniu (24d i 35a). Pozostate
zwiazki oddziatywuja z receptorami I, I, oraz o, bardzo stabo, badz tez nie oddzialywuja w

ogole (Kj, ICsp > 100000 Iub >1000000 nM).
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Wykres 2. Powinowactwo pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny oraz klonidyny i agmatyny
do receptorow imidazolinowych oraz o,-adrenergicznych.

Analizujac wyniki, oceng powinowactwa do receptorow imidazolinowych oraz o,-
adrenergicznych oprze¢ mozna na dwoch zwiazkach odniesienia — klonidynie oraz agmatynie.
Zaden z otrzymanych zwiazkéw nie przekroczyt poziomu powinowactwa do receptoréw imi-

dazolinowych oraz a,-adrenergicznych wyznaczonego dla klonidyny. Réwniez w przypadku
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najblizszych analogow klonidyny (35a,b) wida¢ wyraznie, ze obecno$¢ podstawnika amino-
etylowego w pozycji 4(5) pierscienia imidazoliny zdecydowanie negatywnie wptywa na po-
winowactwo otrzymanych zwiazkow, tak do receptorow imidazolinowych jak 1 op-
adrenergicznych. W przypadku pozostatych analogdw znanych juz ligandow receptoréw imi-
dazolinowych, poréwna¢ mozna ich powinowactwo z opublikowanymi wynikami (Tabele 4-
6) dla wlasciwych imidazolin, pamigtajac jednak o wspomnianej znacznej zmiennosci powi-
nowactwa w odniesieniu do pochodzenia tkanki oraz zastosowanego w badaniach radioligan-
du. Wida¢ tutaj rowniez wyrazne spadki powinowactwa, szczegolnie do receptora I, w przy-
padku analogéw nafazoliny (47a,b), idazoksanu (54a,b). Podobne wnioski mozna wyciagnaé
wzgledem powinowactwa do receptoréw op-adrenergicznych. Analogi nafazoliny (47a,b),
idazoksanu (54a,b) oraz efaroksanu (50a,b) posiadaja znacznie nizsze powinowactwo do re-
ceptoroOw a-adrenergicznych niz oryginalne ligandy.

W przypadku bezposrednich analogéw agmatyny (12a,b, 16a,b, 39) wyniki wygladaja
nieco bardziej pozytywnie. Zgodnie z Tabela 1. powinowactwo agmatyny do receptorow tak
imidazolinowych jak i a-adrenergicznych w porownaniu, np. do klonidyny jest stosunkowo
niskie. Nie przeszkodzito to jednak w uznaniu agmatyny za naturalny ligand receptorow imi-
dazolinowych. Wérod analogow agmatyny na najwigksza uwage zastuguje zwiazek (16a), kto-
rego powinowactwo do receptoréw I; mozna okresli¢ jako wysokie, nawet wzgledem kloni-
dyny. Zwiazek ten jest rowniez znacznie bardziej selektywny wzgledem receptoréw I, oraz
ap-adrenergicznych niz klonidyna. Zwiazek (39) posiada natomiast niewielkie, aczkolwiek
znacznie wyzsze od agmatyny, powinowactwo do receptorow Is.

W przypadku analogéw agmatyny testom na powinowactwo do receptoréw imidazoli-
nowych i ay-adrenergicznych poddano réwniez kilka pochodnych z podstawnikami metylo-
wymi oraz acetylowymi na atomie azotu fragmentu aminoetylowego (13,14, 17a,b, 18). Wy-
niki wskazuja wyraznie, ze podstawienie w/w atomu azotu ma zdecydowanie negatywny
wplyw tak na powinowactwo do receptorow imidazolinowych, jak i a,-adrenergicznych.

W kilku przypadkach badaniu poddano oba enencjomery/mieszaniny diastereomeréw
4(5)-(2-aminoetylo)imidazolin (zwiazki: 12a,b, 16a,b, 30d,f, 31d.f, 32d,f, 35a,b, 47a,b, 50a,b,
54a,b). Interesujace sa roznice w powinowactwach pomig¢dzy poszczegdlnymi enencjomerami
czy tez mieszaninami diastereomerow [4(5)S]/[4(5)R]. Wyniki wskazuja na wyrazny wptyw
konfiguracji przy atomie wegla 4(5) pierscienia imidazoliny. W przypadku powinowactwa do
receptora I; dla wigkszosci zwiazkow wyzsze powinowactwo wykazuja zwiazki o konfigura-

cji [4(5)S]. Wyjatki stanowia zwiazki (12a,b) oraz analogi idazoksanu (54a,b), gdzie wyzsze
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powinowactwo wykazuja enancjomery/diastereomery o konfiguracji [4(5)R]. Analizujac
wptyw konfiguracji na powinowactwo do receptorow I, wida¢ z kolei wyraznie, ze w zdecy-
dowanej wigkszos$ci lepsze wyniki uzyskano dla zwiazkéw o konfiguracji [4(5)S]. Podobne
wnioski mozna wyciagna¢ w przypadku powinowactwa do receptoréw a,-adrenergicznych, z
wyjatkiem analogéw idazoksanu oraz efaroksanu, w przypadku ktorych najlepsze wyniki
uzyskano dla mieszanin diastereomerdow o konfiguracji absolutnej [4(5)R].

Pod wzgledem powinowactwa do receptorow imidazolinowych oraz op-
adrenergicznych biezacy projekt nie doprowadzit zatem do znalezienia nowych analogow
znanych ligandow zawierajacych pierscien imidazoliny o wyzszym powinowactwie. Poprzez
usztywnienie grupy guanidynowej w postaci pier§cienia imidazoliny, uzyskano jednak nie-
znane dotad analogi agmatyny o wyzszym powinowactwie do receptorow imidazolinowych, z
ktorych jeden (16a) moze sig¢ réwnaé¢ wzgledem powinowactwa do receptora I; nawet z kloni-
dyna. Ponadto przewyzsza on klonidyne pod wzgledem selektywnosci a,,/I; oraz I,/I,. Wyka-
zano rowniez wyrazny wptyw konfiguracji przy atomie wegla 4(5) pierscienia imidazoliny na

powinowactwo do receptorow imidazolinowych.
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4.2.2. Wplyw na ciSnienie tetnicze i czestos¢ akcji serca

Roéwnolegle do badan receptorowych, wybrane zwiazki poddano badaniom wplywu na
uktad sercowo-naczyniowy. Badania oraz interpretacja wynikoéw zostaly wykonane przez dr
Tomasza Wierzbe z Katedry i Zakladu Fizjologii Akademii Medycznej w Gdansku. Ze
wzgledu, iz sama agmatyna wywoluje niewielkie odpowiedzi w duzym stezeniu*® (patrz pkt
2.3.1.), skupiono si¢ na pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny posiadajacych podstaw-
nik aryloaminowy lub aryloalkilowy w potozeniu 2 pierscienia imidazoliny. Ponizej przed-
stawiono kinetyke odpowiedzi sercowej DHR oraz cisnieniowej DP wykonana dla czternastu
zwiazkéw, na N zwierzetach doswiadczalnych, dla pigciu dawek: 0,02, 0,1, 0,5, 2,0 oraz 5,0
mg/kg.

Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-difluorofenylo)amino]imidazoliny (25d):

W wysokich dawkach zwiazek T

. 60 DHR 0,5 mg/kg DHR 2 mg/kg
przyspiesza rytm serca bez ---0---DHR5 mglkg
T, . . 55
wplywu na ciénienie t¢tnicze. E
Gdyb rzy obserwowanym = % N =3 szczu
= ry
umiarkowanym przyspieszeniu = I Cisnienie Wyjﬁcgol“;: 9133 i19/ [mm He]
: - HR wyjéciowa: 318 + i
rytmu serca, zwiazek poprawial  § w wygsciowa [1/min]
kurczliwo$¢ serca, to powinien 8
» 10 p
7 cr e . . 2 .
wystapi¢ wzrost ciSnienia tetni- 2 %
o N .
czego. Stad obserwowany efekt T w :-.
) . . £ 3
na@ezy .Wstqpme traktowac jako . s
dzialanie pobudzajace endo- g
: 2 20
genny rozrusznik serca. 5 .
:g 15 ‘~.~
N .
3 104 ;
g ooy ]
L
T sy e
oc

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 3. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwiazku
25d.
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Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(pirydylo-3)amino]imidazoliny (29d):

Dla niskich dawek: 0,02, oraz 0,1
mg/kg nie zaobserwowano zna-
czacych odpowiedzi.

Zwiazek wywoluje mate do
umiarkowanych odpowiedzi kra-
zeniowe w stosunkowo duzych
dawkach. Nieznaczna odpowiedz
hipotensyjna o czasie trwania
rzedu 5 min, z towarzyszacym
proporcjonalnym przyspieszeniem
rytmu serca, poprzedza Il faze,
polegajaca na nieznacznym wzro-
$cie cisnienia tgtniczego, z towa-
rzyszacym, najpewniej odrucho-
wym zwolnieniem rytmu serca. Ta
nieznaczna faza presyjna trwa do
20 min. Przebieg odpowiedzi kra-
zeniowej sugeruje zlozone, co
najmniej dwuczynnikowe podloze
obserwowanych reakcji.

35
30
2 {7

201 b

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]
O

X DP 0,5 mg/kg
A DP2 mglkg
—=e— DP 5 mg/kg

DHR 0,5 mg/kg
DHR 2 mg/kg
---0--- DHR 5 mg/kg

N =3 szczury
Cisnienie wyjsciowe: 87 + 14 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 323 + 24 [1/min]

- 3000 3500

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 4. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwiazku

29d.

Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-2)amino]imidazoliny (30d):

Dla niskich dawek: 0,02, 0,1 oraz
0,5 mg/kg nie zaobserwowano
znaczacych odpowiedzi.

W  wysokich dawkach zwiazek
znacznie przyspiesza rytm serca
nie wywierajac Znaczacego
wplywu na ci$nienie t¢tnicze.
Gdyby przy  obserwowanym
umiarkowanym przyspieszeniu
rytmu serca, zwiazek poprawiat
kurczliwo$¢ serca, to powinien
wystapi¢ istotny wzrost ci$nienia
tetniczego. Stad  obserwowany
efekt nalezy wstegpnie traktowac
jako dziatanie pobudzajace endo-
genny rozrusznik serca.

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]
8

‘ DHR 2 mg/kg ---Q---DHR5 mg/kg

N = 3 szczury
Cisnienie wyjsciowe: 105 + 23 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 320 + 23 [1/min]

200

400

t
600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 5. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwiazku

30d.
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Dibromowodorek

(324d):
Zwiazek aktywny, nawet w
matych dawkach.

Wywotuje zalezna od dawki
odpowiedz krazeniowa jedno-
fazowa - obnizenie ci$nienia
tetniczego z  towarzyszacym
przyspieszeniem akcji  serca.
Odpowiedzi sa bardzo dyna-
miczne 1 stosunkowo krotko-
trwate, po maksymalnej dawce
catkowity czas odpowiedzi ci-
$nieniowej wynosit nieco ponad
2 minuty.

Dibromowodorek

(321):

Zwiazek aktywny, o nieco mniej-
szej aktywnosci niz forma [4(5)S].
Dla dawki 0,02 mg/kg nie zaob-
serwowano znaczacych odpowie-
dzi. Zwiazek wywotuje zalezna od
dawki odpowiedz krazeniowa
jednofazowa - obnizenie cis$nienia
tetniczego z towarzyszacym przy-
spieszeniem akcji serca. Dyna-
mika odpowiedzi jest nieco mniej-
sza niz zwiazku o konfiguracji
[4(5)S]. Odpowiedzi stosunkowo
krotkotrwate, po maksymalnej
dawce calkowity czas odpowiedzi
ciSnieniowej wynosil ponizej 2
minut. OdpowiedZz sercowa jest
nieco dluzsza, po najwyzszej z
testowanych dawek trwa do 6
minut.

[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]imidazoliny

& — e DP0,02mglkg - --o- - - DHR 0,02 mglkg
57 o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
X DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
a : A DP2 mglkg DHR 2 mg/kg
o —=e— DP5 mg/kg ---0--- DHR 5 mg/kg
37

27

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

,  N=4szczury

R Ci$nienie wyjsciowe: 93,8 £ 5,7 [mm Hg]
e HR wyj$ciowa: 316 £ 15 [1/min]

200 220 240 260

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 6. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwiazku

32d.

[4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]imidazoliny

T o DPO0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
x— DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
= “ A DP2 mglkg DHR 2 mg/kg
E —e— DP5 mglkg ---0---DHR 5 mg/kg
r : 4 i
3 N =4 szczury
% Ci$nienie wyjsciowe: 101+ 9 [mm Hg]
£ = HR wyjsciowa: 310 + 8 [1/min]
E - ¢ ~
£ K N
£ K
a %
: LT
o—Cx - A8 . B L LTS - ,
g \jﬂ ) 00 150 200 250 300 3% 40 450 50 550 60
i 7 \ A
o
N X
2
H
e -17
o
o

-27

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 7. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwiazku

32f.
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Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]imidazoliny (35a):
(przedstawiono pierwsze 10 min. eksperymentu oraz ponizej — catkowite odpowiedzi DHR oraz DP w

zatozonym czasie obserwacji).

Zwiazek aktywny o zlozonym
obrazie i zapewne mechanizmie
dziatania. Wystepuja 3 wyrazne
fazy odpowiedzi (zwlaszcza ci-
$nieniowej): I — umiarkowany,
szybki (do 36 s) spadek cisnie-
nia tetniczego, z bardzo istot-
nym przyspieszeniem akcji serca
(HR); II - trwajacy nieco ponad
2 minuty umiarkowany wzrost
ci$nienia ze $ladowym zwolnie-
niem HR i koncowy, zapewne
wielogodzinne (trwajace znacz-
nie dluzej niz doswiadczenia)
nieznaczne obnizenie ci$nienia z
towarzyszacym przyspieszeniem
HR.

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

80—
——DP0,02mglkg —<—— DHR 0,02 mg/k
o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
o x— DP0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
A DP2 mg/kg DHR 2 mg/kg
oo R —e— DP5 mglkg ---0--- DHR 5 mg/kg
50 :: :
ey
40 ¢ H
wii 9

-20
Czas odpowiedzi [s]
80._
——DP0,02mglkg —— DHR 0,02 mg/kgd

o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
™ % DPO0,5 mg/kg DHR 0,5 ma/kg

A DP2 mg/kg DHR 2 mg/kg
60y —e— DP 5 mg/kg ---0--- DHR 5 mg/kg
50 N =3 szczury

Cisnienie wyjsciowe: 96 + 8 [mm Hg]

m'i‘ HR wyj$ciowa: 287 + 22 [1/min]
wf

== = E-l & X ————
e 1500. 2000 2506 3000 3500 4000 4500 5000
S e T e w
ha

Czas odpowiedzi [s]

Wykresy 8 1 9. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla

zwiazku 35a.
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Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]imidazoliny (35b):
(przedstawiono pierwsze 10 min. eksperymentu oraz ponizej — catkowite odpowiedzi DHR oraz DP)

Zwiazek aktywny o ztozonym 5
dzialaniu. Dla dawki 0,02 x D05 Moo MR 05 maa
mg/kg nie zaobserwowano “ & DP2mglkg DHR 2 mglkg
znaczacych odpowiedzi. 2 ——DPS5mgkg  ---0--- DHR5 mgkg
W odréznieniu  do formy ®
[4(5)S] wystepuja jedynie 2 »

wyrazne fazy odpowiedzi ci-
$nieniowej. Nie  wystepuje
poczatkowy, krotkotrwatly spa-
dek cisnienia tgtniczego (dla
zwiazku o konfiguracji [4(5)S]
faza I).

e

[\]e = — ; g B ——
'ﬁ =* 7 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
b

aE
Poczatkowa faza wzrostu ci- E
$nienia ma amplitude zblizona |< H
do zwiazku o konfiguracji, jest 2

natomiast nieco dluzsza i towa-
rZyszy jej znacznie mniejsza, -0
cho¢ nieco dhuzsza odpowiedz -
sercowa. Nastepna faza odpo-
wiedzi krazeniowej ma ogolny

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

Czas odpowiedzi [s]

kierunek podobny do formy & DPO,1 mykg DHR 0.1 mg/kg

[4(5)S], ale wyraznie inny cha- x— DP0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
. : : : A DP2 mglkg DHR 2 mg/kg

rakter: jest odpowiedzig przpde DPSmykg -0 DHRS mokg

wszystkim  sercowa, zmiana

ci$nienia tetniczego jest ledwie N = 3 szczury

zauwazalna. Odpowiedz ser-
cowa jest silniejsza niz zwiazku
o konfiguracji [4(5)S], ale tez
wyraznie krotsza.

Cisnienie wyjsciowe: 106 £ 9 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 316 + 28 [1/min]

s
2500 3000 3500 4000 4500

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

Czas odpowiedzi [s]

Wykresy 10 1 11. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla
zwiazku 35b.
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Dichlorowodorek

[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny

(36g): (przedstawiono pierwsze 10 min. eksperymentu oraz ponizej — catkowite odpowiedzi DHR oraz

DP)

Zwiazek o bardzo silnym, cho¢
krotkotrwatym (ponizej 5 minut)
dziataniu hipotensyjnym. Dla
dawki 0,02 mg/kg nie zaobser-
wowano jednoznacznej odpo-
wiedzi. Wystepuja dwie fazy
odpowiedzi  sercowej. Faza
pierwsza ma kierunek odpowia-
dajacy zmianie ci$nienia (tzn.
dochodzi do przyspieszenia
HR), cho¢ trwa nieco dhuzej.
Faza Il, trwajaca nawet ponad 12
godziny, polegajaca na zwolnie-
niu HR, jest widoczna po zasto-
sowaniu duzych dawek zwiazku
i sugeruje (przy braku réwno-
czesnej reakcji ci$nieniowej)
bezposredni efekt kardiodepre-
syjny zwiazku. To dziatanie
kardiodepresyjne moze tez thu-
maczy¢ stosunkowo mate przy-
spieszenie rytmu serca w fazie |
- towarzyszace spadkowi cisnie-
nia tetniczego.

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

30 o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
x— DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
20 A DP2 mg/kg DHR 2 mg/kg
—e— DP 5 mg/kg ---0--- DHR 5 mg/kg
0] . Tl
Oti'—u—f‘]'j———rux a x_hp/.: - }
50 100 250 300 350° - + 400 450500 550 of
-10 o ’
-20
-30
-40
-50
-60
-70
-80
Czas odpowiedzi [s]
30 o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
X DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
20 A DP2 mg/kg DHR 2 mg/kg
—ae—— DP 5 mg/kg ---0--- DHR 5 mg/kg

I
oSk S E— D — . —_— }
A 400 ‘600 (800 1000 1200 1400 16001800 2000 2200. 24007 2600 2800 3000 3200 3400 3600 34
X .. im =
-10 ) R
X
-20
N =4 szczury
30 Ci$nienie wyjsciowe: 95 £ 7 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 323 + 13 [1/min]
40 D
-50
-60
-70
-80 =

00

Czas odpowiedzi [s]

Wykresy 12 i 13. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ci$nieniowej dla
zwiazku 36g.
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Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2)imidazoli-
ny (50a):

Dla dawki 0,02 mg/kg nie zaob- w @ DPO,1 mgikg DHR 0,1 mg/kg

serwowano znaczacych odpo- - x— DP0,5 mglkg DHR 0,5 mo/kg
. d . A DP2 mglkg DHR 2 mg/kg

wiedzl. © —e— DP5mglkg -..0---DHR5 my/kg

Zwiazek umiarkowanie obniza
ci$nienie tgtnicze w sposob za-
lezny od dawki, z towarzysza-
cym przyspieszeniem rytmu
serca. Odpowiedz sercowa by¢
moze nie jest jedynie odpowie-
dzig regulacyjna na zmiang ci-
$nienia, gdyz wystepuje juz przy
mniejszej dawce zwiazku i trwa
znacznie dluzej - zapewne do
kilku godzin - niz zmiana ci-
$nienia. Stad sugestia o bez-
posrednim dzialaniu pobudza- L
jacym na serce (by¢ moze nie- 2
zbyt silnym), ktory to efekt

moze by¢ niezalezny od reakcji
cisnieniowe;j.

N =3 szczury
Ci$nienie wyjsciowe: 94 £ 6 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 337 + 51 [1/min]

li‘*fo — o— "
% 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]
&

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 14. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ci$nieniowej dla zwigzku
50a.

Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2)imidazoli-
ny (50b):

Dla dawek 0,02 oraz 0,1 mg/kg T x— DP0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
nie zaobserwowano znaczacych A DP2 mglkg DHR 2 mg/kg
odpowiedzi % —e——DP5mghkg  ---O--- DHR5 mglkg

Zwiazek umiarkowanie obniza
ci$nienie tgtnicze w sposob za-
lezny od dawki, z towarzysza-
cym przyspieszeniem rytmu
serca 1 amplituda odpowiada
zwiazkowi o  konfiguracji
[4(5)S]. Odpowiedz ci$nieniowa,
a zwlaszcza sercowa trwaja
istotnie  krocej. Czas reakcji
sercowej odpowiada odpowiedzi
ci$nieniowe;.

W przeciwienstwie do zwiazku
o konfiguracji [4(5)S], po poda-
niu wystepuje krotkotrwatly, w
przyblizeniu do okoto 1 minuty !
nieznaczny wzrost ci$nienia Czas odpowiedzi [s]
tetniczego, bez zmiany rytmu
serca. Mozna spekulowac, czy
brak poczatkowej depresyjnej
odpowiedzi sercowej o charak-
terze regulacyjnym nie wynika z bezposredniego dziatania pobudzajacego serce, co zreszta zdaje si¢
sugerowac wczesniejsza analiza odpowiedzi na zwiazek o konfiguracji [4(5)S].

N =3 szczury
Cisnienie wyjsciowe: 95 + 13 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 320 + 30 [1/min]

21

900 1000 1100

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

Wykres 15. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ci$nieniowej dla zwigzku 50b.
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Dibromowodorek
(54a):

Dla dawki 0,02 mg/kg nie za-
obserwowano znaczacych od-
powiedzi. Zwiazek wywoluje
zalezy od dawki wzrost ci$nienia
tetniczego z  towarzyszacym
przyspieszeniem akcji  serca.
Gdyby reakcja sercowa byla
konsekwencja regulacyjna ci-
$nieniowej to po wzroscie ci-
$nienia tgtniczego, nastgpowa-
loby zwolnienie rytmu serca.
Tak jednak nie jest. Co prawda
czas trwania odpowiedzi ci$nie-
niowej i sercowej sa podobne, to
dynamika odpowiedzi sercowej
jest wyraznie wigksza. Taki
profil dziatania sugeruje: 1)
pobudzenie centralnych o$rod-
koéw naczynioruchowych, np. z
pobudzeniem uktadu wspotczul-
nego (co mozna by sprawdzié

[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny

35

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

"L
0

o— DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg

X DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
T A DP2 mg/kg DHR 2 mg/kg
—=e— DP5 mg/kg ---0---DHR5 mg/kg

N =3 szczury
Ci$nienie wyj$ciowe: 99 + 6 [mm Hg]
HR wyjséciowa: 315 £ 18 [1/min]

s ST

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000

HA y

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 16. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ci$nieniowej dla zwiazku 54a.

wykonujac analiz¢ zmiennosci rytmu serca - HRV), lub/i 2) bezposrednie dzialanie pobudzajace na
serce, gdzie odpowiedz cisnieniowa jest konsekwencja zwigkszonego rzutu serca. Z tego punktu wi-
dzenia zwiazek moze byc¢ interesujacy, jezeli okazatoby sig, ze poprawia kurczliwo$é/sitg skurczu

serca.

Dibromowodorek
(54b):

Dziata podobnie do formy
[4(5)S]. Zwiazek wywoluje
zalezy od dawki wzrost ci-
$nienia tgtniczego z towarzy-
szacym przyspieszeniem akcji
serca. W poréwnaniu do
zwiazku o konfiguracji [4(5)S]
reakcja ci$nieniowa jest stab-
sza 1 wykazuje nieco wigksza
dynamike, za$ odpowiedz
sercowa ma z kolei nieco
mniejsza dynamike 1 trwa
okoto dwukrotnie dtuze;j.

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

[4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny

ST
; X
0 N
0

T o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
x— DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg

A DP2 mglkg DHR 2 mg/kg

—e— DP 5 mg/kg ---0---DHR 5 mg/kg

N =3 szczury
Cisnienie wyjsciowe: 102 + 13 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 312 £ 28 [1/min]

-

* Alﬁ}&-—-{ —t i
200

400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 17. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwiazku

54b.
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Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-imidazo-

liny (55d):

Zwiazek o stabym dziataniu hi-
potensyjnym i zapewne kardio-
depresyjnym. Obnizeniu ci$nie-
nia tgtniczego nie tylko nie to-
warzyszy przyspieszenie rytmu
serca, ale przeciwnie rytm serca
ulega zwolnieniu. Odpowiedz
sercowa trwa wyraznie dhuzej
niz cisnieniowa, co reasumujac
sugeruje, ze zwiazek moze nie
tylko pierwotnie dziata¢ na serce
zwalniajac jego rytm, ale takze
zmniejsza¢ sile jego skurczu
(brak dowodoéw eksperymen-
talnych po tym cyklu doswiad-
czen). Przy takim sposobie
dzialania zwiazku odpowiedz
sercowa bylaby jedynie konse-
kwencja zmniejszonego rzutu
serca. Czyli, przy ewentualnych
dalszych badaniach nalezatoby
najpierw ocenie wplyw zwiazku
na serce, a dopiero potem na

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

N =3 szczury
Cisnienie wyjsciowe: 85 + 10 [mm Hg]
HR wyjs$ciowa: 305 + 28 [1/min]

——DP0,02mg/kg - --¢--- DHR 0,02 mg/kg

o DP 0,1 mg/kg DHR 0,1 mg/kg
X DP 0,5 mg/kg DHR 0,5 mg/kg
'S DP 2 mg/kg DHR 2 mg/kg

—=e— DP5 mg/kg ---0--- DHR 5 mg/kg

Czas odpowiedzi [s]

00

Wykres 18. Kinetyka odpowiedzi sercowo-cisnieniowej dla zwigzku 55d.

uktad naczyniowy i regulacje krazenia.

Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo]imidazoliny (58b):

Zwiazek o bardzo stabym, wat-
pliwym dziataniu hipotensyj-
nym. Sladowemu obniZeniu ci-
$nienia tetniczego towarzyszy
proporcjonalne przyspieszenie
rytmu serca, co zdaje si¢ po-
twierdza¢ rzeczywisty charak-
ter obserwowanej odpowiedzi.
Interesujacy wydaje si¢ stosun-
kowo dhugi, ponad 45 minu-
towy czas odpowiedzi ci$nie-
niowej dla najwyzszej z dawek.

Odpowiedz cisnieniowa DP [mm Hg] lub sercowa DHR [1/min]

67

57

47

37

27

‘ —e— DP5 mylkg

o DHR5 mg/kg

N = 3 szczury
Cisnienie wyjsciowe: 90 + 2 [mm Hg]
HR wyjsciowa: 298 + 18 [1/min]

2000 2500 3000 3500 40

00

Czas odpowiedzi [s]

Wykres 19. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ci$nieniowej dla zwigzku

58b.
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5. WNIOSKI I KOMENTARZE

1. Synteza N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu z kwasu L-glutaminowego po-
przez selektywnie chronione pochodne kwasu 2,4-diaminomastowego jest dogodna,
prosta i wydajna metoda otrzymywania N*-chronionego 1,2,4-triaminobutanu w skali

preparatywne;j.

2. W otrzymywaniu 4(5)-(2-aminoetylo)imidazolin podstawionych w pozycji 2 pierscie-
nia imidazoliny, sprawdzonymi i wydajnymi metodami sa syntezy z zastosowaniem
wicynalnej diaminy w postaci (2S)- lub (2R)-N* -benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu oraz:

- izotiomocznikéw w przypadku 2-aryloamino- lub 2-alkiloaminoimidazolin;

- iminoestréw lub aldehydéw (w obecnos$ci bromku sukcynoimidu) w przypadku
2-arylo-, 2-aryloalkilo- oraz 2-alkiloimidazolin;

- octanu formamidyny w syntezie imidazolin niepodstawionych w pozycji 2;

- BrCN podczas otrzymywania 2-aminoimidazolin;

Sprawdzona 1 skuteczna metoda oczyszczania soli pochodnych  4(5)-(NV-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny w skali preparatywnej jest chromato-

grafia kolumnowa na zelu krzemionkowym.

3. Usunigcie ostony benzyloksykarbonylowej z pochodnych 4(5)-(N-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny, w zwiazkach nieposiadajacych labil-
nych w warunkach kwasowych podstawnikéw w pozycji 2 pierscienia imidazoliny,
najlepiej przeprowadzi¢ z zastosowaniem HBr w AcOH. Pierscien imidazoliny jest w

petni odporny na warunki deprotekcji w srodowisku reakcji.

4. Kompilacja struktury agmatyny oraz pierscienia imidazoliny prowadzi do otrzymania
nowej klasy analogéw agmatyny o znacznie wyzszym od agmatyny (Tabela 1.) powi-
nowactwie do receptorow imidazolinowych oraz a,-adrenergicznych. Najcenniejszym
odkryciem jest zwiazek (16a), ktorego powinowactwo do receptoréw I; jest o prawie
dwa rzedy wielko$ci wyzsze od agmatyny 1 niemal si¢ga poziomu klonidyny. Zwiazek
(16a) jest ponadto znacznie bardziej selektywny wzgledem receptorow o-

adrenergicznych oraz I,.
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5. Wprowadzenie podstawnikéw metylowych oraz acetylowych na atom azotu fragmen-
tu aminoetylowego najblizszych analogow agmatyny (12a,b, 16a,b, 39) prowadzi do
zmniejszenia/zaniku powinowactwa do receptorow I oraz w wigkszosci przypadkow
do zaniku powinowactwa do receptorow a,-adrenergicznych (zwiazki: 13, 14, 17a,b,

18).

6. Wprowadzenie podstawnika aminoetylowego w pozycje 4(5) pierscienia imidazoliny
znanych juz ligandow receptorow imidazolinowych 1 a,-adrenergicznychprowadzi do
znacznego spadku powinowactwa uzyskanych pochodnych tak wzgledem receptorow
imidazolinowych jak i a,-adrenergicznych. (patrz Tabele 4-6. oraz wyniki uzyskane
dla klonidyny). Niemniej kilka z uzyskanych 2-aryloamino- 2-aryloalkilopochodnych
4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny wykazuje umiarkowane powinowactwo do recepto-
row: I, (31d, 32d, 32f, 50a), I (31d, 39, 47a) oraz a,-adrenergicznych (30d, 31d, 47a,
50b, 24d, 35a).

7. Konfiguracja absolutna na atomie wegla w pozycji 4(5) pierScienia imidazoliny na
wyrazny wpltyw na powinowactwo do receptorow tak imidazolinowych jak i ap-
adrenergicznych. W przypadku powinowactwa do receptora I; wyzsze powino-
wactwo wykazuja zwiazki o konfiguracji [4(5)S]. Wyjatki stanowia zwiazki (12a,b)
oraz analogi idazoksanu (54a,b), gdzie wyzsze powinowactwo wykazuja enancjome-
ry/diastereomery o konfiguracji [4(5)R]. Analizujac wptyw konfiguracji na powino-
wactwo do receptoréow I, oraz ap-adrenergicznych wyraznie lepsze wyniki uzyskano
rowniez dla zwiazkow o konfiguracji [4(5)S]. Wyjatek stanowia analogi idazoksanu
oraz efaroksanu, w przypadku ktorych najlepsze wyniki powinowactwa do receptoréw

a-adrenergicznych uzyskano dla diastereomerow o konfiguracji absolutnej [4(5)R].

8. Wprowadzenie podstawnika aminoetylowego do pierscienia imidazoliny prowadzi do
otrzymania nowej grupy zwiazkow aktywnych wzgledem ukladu sercowo-
naczyniowego. Niektorym z przebadanych zwiazkow nalezy sig szczeg6lna uwaga ze
wzgledu na wielko$¢ lub/i czas odpowiedzi (przewyzszajacy czas eksperymentu): (32d,
35a, 36g, 50a). W dalszym etapie konieczna bylyby analiza zmiennosci rytmu serca
oraz ci$nienia krwi, a takze analiza wielogodzinna wywolywanych efektow — w przy-

padku lekoéw dziatajacych na o$rodkowy uklad nerwowy czgsto ujawniaja one swoja
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10.

aktywnos$¢ dopiero po kilku dniach od rozpoczecia ich stosowania. Efekty dlugofalo-

we w wykonanym do$wiadczeniu mogty zatem zosta¢ przeoczone.

Wywotanie odpowiedzi sercowo-ci$nieniowej u szczurdw przez pochodne 4(5)-(2-
aminoetylo)imidazoliny wymaga podania znacznie wigkszej dawki otrzymanych
zwiazkdw (rzedu mg/kg) niz ma to miejsce np. w przypadku klonidyny (rzedu

154

ng/kg). ”" Mimo wszystko, podczas badan wplywu imidazolin na uktad sercowo-

naczyniowy, dawki rzedu mg/kg pojawiaja si¢ w dos§wiadczeniach na gryzoniach np.

dla: moksonidyny i rilmenidyny.*'**"*

Nalezy zauwazy¢, ze moksonidyna i rilmenidy-
na naleza do kolejnej generacji imidazolinowych lekow przeciwnadci$nieniowych o
mniej powaznych efektach ubocznych. Istnieje hipoteza moéwiaca, ze mniejsze efekty
uboczne w przypadku rilmenidyny i moksonidyny wiaza si¢ z ich mniejsza lipofilo-
woscia i tym samym zmniejszona zdolnoscia do penetracji bariery krew/moézg.' Bio-
rac pod uwage, ze pochodne 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny sa rowniez aktywne i
znacznie bardziej hydrofilowe niz klonidyna, mozna by mie¢ przestanki do dalszych

badan nad efektami ubocznymi substancji aktywnych z grupy imidazolin zawieraja-

cych podstawnik 4(5)-2-aminoetylowy.

Dotychczasowe doswiadczenia nie wykazuja znaczacej korelacji pomigdzy powino-
wactwem otrzymanych zwiazkow do receptorow imidazolinowych czy tez -
adrenergicznych, a wywotywanymi odpowiedziami sercowo-ci§nieniowymi. Wigcej
wnioskow dotyczacych tego zagadnienia mozna by wyciagna¢ po przebadaniu szer-
szej grupy pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny wzgledem ich wplywu na
uktad sercowo-naczyniowy. Nalezatoby zatem podda¢ badaniom na zwierzgtach pozo-
stale zwiazki. W celu standaryzacji badan nalezatoby rowniez wykona¢ analize po-
rownawcza efektow wywotywanych przez leki imidazolinowe oraz przez ich analogi

otrzymane w tym projekcie .
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6. CZESC EKSPERYMENTALNA

6.1. Syntezy chemiczne
6.1.1. Materialy i metody

Analog klonidyny (34a) zostal otrzymany przez dr inz. Aleksandra Walkowiak z Ka-
tedry Technologii Lekéw i Biochemii Wydziatlu Chemicznego. Procedury syntezy N'-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b) zostaly opracowane przy wspotpracy z dr
inz. Aleksandra Walkowiak.

Zmierzone temperatury topnienia otrzymanych zwiazkow nie byly korygowane.
Widma 'H NMR wykonano na aparacie Gemini Varian 200 MHz oraz Varian Unity Plus 500
MHz. Widma “C NMR wykonano na aparaciec Gemini Varian 200 MHz. Skrecalnoéé
optyczna zmierzono na polarymetrze Autopol II firmy Rudolph Research. Analiza elementar-
na wykonana zostata na aparacie Carlo Erba CHNS-O-EA1180 dla C, H, N.

Widma MS zostaly wykonane na aparacie Trio-3 firmy VG Wielka Brytania (jonizacja meto-
da FAB, gaz no$ny — argon, matryca — gliceryna).

Do chromatografii kolumnowej stosowano:

- zel krzemionkowy — Silica Gel 60 (0,063-0,200 mm) firmy Merck;

- zel krzemionkowy silanizowany — Silica Gel 60 Silanized (0,063-0,200 mm) fir-
my Merck;

- Sephadex LH-20 firmy Pharmacia Fine Chemicals;

- Kationit Amberlit IRC-50;

- Anionit BIORAD AG1-X2;

Sktad faz ruchomych podano w stosunku objgto§ciowym.

Do chromatografii cienkowarstwowej uzywano ptytek aluminiowych pokrytych zelem
krzemionkowym — DC-Alufolien Kiesegel 60 firmy Merck. Stosowane uktady rozwijajace:

- uktfad 1 — n-propanol : woda (1: 1);

uktad 2 — octan etylu : metanol : woda (5 : 1:0,75);

- uktad 3 — n-butanol : kwas octowy : woda (4 : 1 : 1);

- uktad 4 — n-propanol : 20 % NH3 : chloroform (12 : 8 : 1);

- uktad 5 — n-butanol : pirydyna : kwas octowy : woda (15 : 10 : 3 : 12);
- uktad 6 — chloroform : metanol : woda (20 : 8 : 1);

- uktad 7 — chloroform : metanol : woda (30 : 8 : 1);
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uktad 8 — octan etylu : n-heksan (1 : 1);

uktad 9 — octan etylu : eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 3);

uktad 10 — chloroform :
uktad 11 — chloroform
uktad 12 — chloroform :
uktad 13 — chloroform :
uktad 14 — chloroform :
uktad 15 — chloroform
uktad 16 — chloroform :
uktad 17 — octan etylu :

metanol (10 : 1);

: metanol (15 : 1);

metanol (4 : 1);
metanol : kwas octowy (4 : 1:0,1);

metanol : kwas octowy (6 : 1 : 0,1);

: metanol (6 : 1);

metanol (5 : 1);

n-heksan (1 : 4);

uktad 18 — toluen : eter dietylowy : metanol (4 : 4 : 1);

uktad 19 — chloroform :
uktad 20 — octan etylu :

uktad 21 — octan etylu :

uktad 22 — octan etylu :
uktad 23 — octan etylu :

metanol (7 : 1);

n-heksan (1 : 3);
n-heksan (5 : 1);
n-heksan (2 : 1);

eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 20);

uktad 24 — aceton : eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 40);

uktad 25 — octan etylu :
uktad 26 — octan etylu :
uktad 27 — octan etylu :
uktad 28 — chloroform :
uktad 29 — octan etylu :
uktad 30 — chloroform :

uktad 31 — n-butanol : pirydyna : kwas octowy : woda (6 : 2 : 3 : 5);

uktad 32 — chloroform :
uktad 33 — chloroform :
uktad 34 — chloroform :

n-heksan (6 : 1);

eter naftowy (tw. =40-60 °C) (1 : 1);
n-heksan (1 : 10);

metanol (20 : 1);

eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 6);

metanol (3 : 1);

aceton (7 : 3);
metanol (5 : 2);
metanol (20 : 3);
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Odczynniki wywotujace:
- wywotywacz ninhydrynowy (dla zwiazkow z wolna grupa aminowa):
+ 800 mg ninhydryny;
+ 400 ml metanolu;
+ 80 ml kwasu octowego;
+ 4 ml kolidyny;
- wywotywacz cerowo — molibdenowy o sktadzie:
¢ 3,74 g Na,MoOy, - 2H,0;
o 1,215 g Ce(SOy); - 4H20;
o 6,27 ml H,SO4 (95-96 %);
+ 83,5 ml wody;
- wywotywacz Dragendorffa (do wykrywania amin drugorzedowych, zwiazkow z pierScie-
niem imidazoliny):
Roztwor A:
+ 0,85 g Bi(OH)(NOs)y;

+ 10 ml kwasu octowego;

¢ 40 ml wody;
Roztwor B:
¢ 16 gKI;
¢ 40 ml wody;

Oba roztwory zmieszano w stosunku 1:1.
- siarczan amonu:
+ 20 % roztwor wodny zawierajacy (NH4),SO4 oraz NH4HSO4 w stosunku 1 : 1, do
100 ml tak przygotowanego roztworu dodaje si¢ 4 ml stez. H,SO,.

6.1.1. Kwas (2S)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy (2a)

125 g (0,85 mola) kwasu L-glutaminowego (1a) rozpuszczono w 425 ml stezonego kwasu
siarkowego i dodano 255 ml chloroformu. Kolbg podtaczono do pochtaniacza z NaOH i wol-
no przez okoto 3 h dodawano 68 g (1,05 mola) NaNjs (silne pienienie i reakcja egzotermicz-
na). Nastgpnie mieszaning ogrzewano przez 5-6 godzin pod chtodnica zwrotna w temperatu-
rze okoto 50-60 °C. Po ochtodzeniu roztwoér wylano na 16d i oddzielono warstwg organiczna.

Warstwe wodna zobojgtniono goracym roztworem Ba(OH), a powstaty osad odsaczono 1
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przemyto doktadnie woda. Przesacz zobojetniono do objetosci okoto 500 ml. Kontrola chro-
matograficzna wykazala, iz jest to mieszanina substratu oraz kwasu 2,4-diaminobutanowego
(TLC: uktad 1: kwas glutaminowy: R¢= 0,67; kwas 2,4-diaminobutanowy: R¢= 0,05 ).

Do zatezonego przesaczu dodano 100 g (0,5 mola) Cu(AcO),-H,O i powstaly roztwor ogrze-
wano do wrzenia przez 1 h. Po ochtodzeniu ciemnogranatowy roztwor doprowadzono do pH
= 7,4 1 odsaczono pozostatosci octanu miedzi. Do przesaczu dodano 500 ml dioksanu i przy
silnym mieszaniu wolno wkroplono 62,5 ml chloromréwczanu benzylu. Jednoczesnie roz-
twor zobojg¢tniano statym NaOH. Mieszanie kontynuowano przez noc. Odsaczono powstaty
osad kompleksu miedziowego aminokwasdéw i przemyto woda, etanolem oraz eterem diety-
lowym.

Nastepnie przeprowadzono rozktad kompleksu miedziowego - rozpuszczono 63,2g (0,17 mo-
la) wersenianu dwusodowego w 1000 ml 1 M HCl i wolno, przy silnym mieszaniu dodawano
kompleks miedziowy. Nierozpuszczony osad odsaczono i odrzucono, natomiast przesacz
wolno doprowadzono do pH = 4-5 za pomoca 10 N NaOH. Pozostawiono do krystalizacji.
Powstaty osad odsaczono 1 powtorzono operacj¢ rozktadania kompleksu miedziowego stosu-
jac 700 ml 1 M HCI oraz 14,88 g (0,04 mola) wersenianu disodowego. Otrzymano 56,5 g
(26,4 %) kwasu (25)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (2) w postaci biatego
osadu (tt. = 225-227 °C), lit. (235-236 °C),**® (234-236 °C),*** (223 °C),** (238-240 °C),***
(240-242 °C).**" TLC: uktad 2, R¢=0,31; uktad 4, R¢= 0,66. [a]p>* +20,2 (¢ 2, 0,1 M HCI).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,82-2,00 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,15 (ddd, J, = 7,4,
J, = 13,7, J; = 8,3, 2H, CH,CH,NH), 3,92 (dd, J;, = 5,3, J, = 10,9, 1H, CH,CH(NH;"
)COOH), 5,05 (s, 2H, OCH»CsHs), 7,28-7,33 (m, 6H, C¢Hs, NH), 8,08-8,17 (szeroki sygnal,
3H, NH3").

BC NMR (200 MHz, D,0O + TFA): 32,7, 39,1, 53,2, 70,0, 130,6, 131,2, 131,6, 139,1, 161,4,
174,4.

Anal. Elemen. dla C,H;¢N,O4: C, 57,13, H, 6,39, N, 11,10. Znaleziono: C, 57,04, H, 6,43, N,
10,97.

6.1.2. Kwas (2R)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy (2b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na synteze kwasu (25)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-
diaminobutanowego (2a). Wychodzac z 50 g (0,34 mola) kwasu D-glutaminowego (1b) uzy-
skano 19,7 g (23 %) produktu (tt. = 231-232 °C). TLC: uktad 2, Ry = 0,31; uktad 4, R¢= 0,66.
[a]p®* =202 (¢ 2, 0,1 M HCI).
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6.1.3. Amid kwasu (2S)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a)

51,3 g (0,204 mola) kwasu 29)-N* -benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (2a) roz-
puszczono w 270 ml 5,7 M HCI w absolutnym MeOH i 150 ml absolutnego MeOH. Miesza-
ning szczelnie zamknigta pozostawiono na 48 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie odpa-
rowano frakcje lotne a pozostaty osad rozpuszczono w 2 1 CHCls 1 przemywano nasyconym
wodnym roztworem Na,CO; do pH alkalicznego okoto 9. Warstwe organiczng oddzielono,
osuszono bezw. MgSOj4 1 odparowano otrzymujac 40,7 g (75 %) estru w postaci zottawego
oleju. TLC: uktad 2, R¢= 0,60; uktad 3, R¢=0,76;

Otrzymany oleisty ester rozpuszczono w 400 ml 24 % NH; w MeOH i pozostawiono pod
kontrola TLC na 72 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparowano otrzymujac bialy
osad amidu (3a): 38,4 g (100 %) (tt. = 112-114 °C). TLC: uktad 3, R¢ = 0,63; uktad 4, R =
0,81. [a]p>* +4,3 (c 2, EtOH).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,80-1,92 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,03-3,17 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,72 (dd, J; = 5,8, J» = 11,8, 1H, CH,CH(NH,)COOH), 5,03 (s, 2H,
OCH,C¢Hs), 6,95 (s, 1H, NH), 7,28-7,39 (m, 5H, C¢Hs), 7,61 (s, IH, NH), 7,87 (s, IH, NH),
8,11 (szeroki sygnat, 3H, NH3").

BC NMR (200 MHz, DMSO-dq): 35,5, 38,0, 52,9, 65,5, 128.0, 128,6, 137,5, 156,4, 177,6.
Anal. Elemen. dla C;,H7N305: C, 57,36; H, 6,82; N, 16,72. Znaleziono: C, 57,23; H, 6,70; N,
16,65.

6.1.4. Amid kwasu (2R)-N*-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na syntezg amidu kwasu (25)-N'-
benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a). Wychodzac z 17,00 g (67,5 mmola) kwa-
su (2R)-N* -benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanowego (2b) uzyskano 12,53 g amidu (74
%), (tt. = 112-114 °C). TLC: uktad 3, Ry = 0,63; uktad 4, Ry= 0,81. [a]p>" 4,3 (c 2, EtOH).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,80-1,92 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,04-3,16 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,73 (dd, J; = 5,7, J» = 11,8, 1H, CH,CH(NH,)COOH), 5,03 (s, 2H,
OCH»CgHs), 6,93 (s, 1H, NH), 7,26-7,39 (m, 5H, C¢Hs), 7,61 (s, 1H, NH), 7,87 (s, 1H, NH),
8,14 (szeroki sygnal, 3H, NH; ).
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6.1.5. (28)-N4-benzyloksykarb0nylo-1,2,4-triamin0butan (4a)

20,9 g (83,3 mmola) amidu kwasu (25)-N'-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego
(3a) zawieszono w 480 ml bezwodnego THF. W atmosferze bezwodnego argonu roztwor
ochtodzono w tazni z lodem, a nastepnie wolno dodano 150 ml 2,8 M (420 mmoli) borowo-
doru w THF. Roztwdr powoli doprowadzono do temperatury pokojowej, a nastgpnie ogrze-
wano w temperaturze ok. 55 °C przez 5 h. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej w tazni z
lodem wolno dodano 160 ml absolutnego MeOH 1 pozostawiono na okoto 12 h (przez noc) w
temperaturze pokojowej. Nastgpnie dodano 36,5 ml 5,7 M HCl w absolutnym MeOH i odpa-
rowano otrzymany roztwor pod préznia. Otrzymany olej rozpuszczono w 150 ml absolutnego
MeOH i ponownie odparowano pod proznia. Ostatnig czynno$¢ powtorzono trzykrotnie. Uzy-
skany zoltawy olej rozpuszczono w 100 ml H,O, zakwaszono stez. HC1 do pH = 2 i1 przemyto
3 x 50 ml Et,O. Nastgpnie warstwg wodna nasycono statym NaCl, zalkalizowano 10 N NaOH
do pH = 12 - 13 i ekstrahowano 8 x 150 ml Et,0O. Warstwe organiczna osuszono bezw.
MgSO4 i odparowano uzyskujac 13,23 g (67 %) (2S)-N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4a), stosowanego do kolejnych reakcji bez dalszego oczyszczania. Zwigzek
w miar¢ potrzeb oraz do przechowywania przeprowadzano w chlorowodorek stosujac 5,5 M
HCI w MeOH. TLC: uktad 3, Ry = 0,47; uktad 4, Ry = 0,66. [a]p"* —3,4 (c 2, EtOH).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,68-1,82 (m, 2H, CHCH,CHy), 3,02-3,07 (m, 2H,
HNCH,CH), 3,12-3,17 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,34-3,43 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 5,05 (s,
2H, CH,CHg), 7,25-7,40 (m, 6H, C¢Hs, NH), 7,83-8,25 (szeroki sygnat, 6H, NH;", NH3").
C NMR (200 MHz, DMSO-ds): 30,7, 36,5, 41,1, 47,3, 65,7, 128,0, 128,7, 137,3, 156,4.
Anal. Elemen. dla C,H,;CILbN30,: C, 46,46; H, 6,82; N, 13,55. Znaleziono: C, 46,50; H, 6,74;
N, 13,67.

6.1.6. (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triamin0butan (4b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na synteze (2S)-N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4a). Wychodzac z 10 g (39,8 mmola) amidu kwasu (2R)-N'-
benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3b) otrzymano 7,90 g (64 %) dichlorowodor-
ku (2R)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2.4-triaminobutanu (4b). TLC: ukfad 3, Ry = 0,47; uktad
4, R¢=0,66. [a]p>* +3,4 (c 2, EtOH).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d; + TFA): 1,68-1,82 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,02-3,07 (m, 2H,
HNCH,CH), 3,12-3,17 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,34-3,43 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,05 (s,

2H, CH,C4Hs), 7,25-7,40 (m, 6H, C¢Hs, NH), 7,83-8,25 (szeroki sygnat, 6H, NH;", NH;").
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6.1.7. (2S)-N*-benzyloksykarbonylo-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan
(52)
Do 1,55 g (6,54 mmola) (25)-N"-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpuszczo-
nego w 30 ml MeOH dodano 2,85 g (13,06 mmola) diweglanu di-terz-butylu oraz 1,82 ml
(13,06 mmola) Et;N. Roztwdr mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h, a nast¢pnie
odparowano pod proznia. Oleista pozostatos¢ rozpuszczono w 100 ml AcOEt i przeptukano 3
x 30 ml 1 M KHSO4. Warstwe organiczna osuszono bezw. MgSQOy 1 odparowano uzyskujac
bialy osad. Produkt oczyszczano na kolumnie z zelem krzemionkowym w uktadzie AcOEt :
eter naftowy 1 : 1,5, a nastepnie przekrystalizowano z uktadu AcOEt / heksan. Otrzymano
2,0 g produktu (5a) (70 %) w postaci biatego osadu (tt. = 118-120 °C), Lit.*°(122-123 °C).
TLC: uktad 8, Ry = 0,53; uktad 9, Ry = 0,24. [a]p>* 23,9 (c 2, EtOH) (Lit.*° [a]p™ —23,8, (c
2, EtOH)).
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3);C), 1,42 (s, 9H, (CH3);C) 1,65-1,74 (m, 2H,
CHCH,CH,), 2,95-3,04 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,08-3,27 (m, 2H, HNCH,CH), 3,44-3,54 (m,
1H, CH,CH,NH), 3,63-3,72 (m, 1H, CH,CH(NH)CH.), 4,76-4,85 (szeroki sygnat, 1H, NH),
4,96-5,03 (szeroki sygnal, 1H, NH), 5,10 (uktad AB, J, = 12,2, J, = 23,4, 2H, OCH,C¢H5),
5,63-6,71 (szeroki sygnat, 1H, NH), 7,28-7,38 (m , SH, Ce¢Hs).
C NMR (200 MHz, MeOD): 29,1, 33,9, 39,1, 45,7, 50,3, 67,7, 80,4, 129,1, 129,2, 129,7,
138,7, 158,7, 158,9, 159,0.
Anal. Elemen. dla C,,H35N304: C, 60,39; H, 8,06; N, 9,60. Znaleziono: C, 60,24; H, 8,00; N,
9,71.

6.1.8. (2R)-N*-benzyloksykarbonylo-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan
(Sb)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na otrzymywanie (25)-N'-benzyloksykarbonylo-
N' ,N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (5a). Wychodzac z 1,50 g (6,33 mmola)
(2R)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b) otrzymano 2,02 g (73 %) produktu
(tt. = 118-120 °C) (5b). TLC: uktad 8, R¢= 0,53; uktad 9, Ry = 0,24. [a]p>* +23.8.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3);C), 1,42 (s, 9H, (CH:3);C) 1,67-1,75 (m, 2H,
CHCH,CH,), 2,95-3,05 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,10-3,30 (m, 2H, HNCH,CH), 3,44-3,54 (m,
1H, CH,CH,NH), 3,63-3,72 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 4,75-4,85 (szeroki sygnat, 1H, NH),
4,96-5,05 (szeroki sygnal, 1H, NH), 5,10 (uktad AB, J, = 12,2, J, = 23,4, 2H, OCH,C¢Hs),
5,63-6,70 (szeroki sygnat, 1H, NH), 7,28-7,38 (m , SH, C¢Hs).
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6.1.9. (ZS)-N1,Nz-di—tert-butoksykarbonylo-l,2,4-triamin0butan (6a)

1,70 g (3,89 mmola) (2S)-N*-benzyloksykarbonylo-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (5a) rozpuszczono w 40 ml MeOH oraz dodano 0,8 ml AcOH. Roztwor pod-
dano 4 h wodorolizie z zastosowaniem 5 % Pd / C (150 mg), przy nadcisnieniu wodoru rzedu
0,1 atm. Katalizator odsaczono, mieszaning reakcyjna odparowano pod préznia. Oleista pozo-
stalo$¢ rozpuszczono w 1 M KHSO4 (40 ml) i przeptukano Et,O (20 ml). Warstwe wodna
nasycono NaCl, zalkalizowano 1 M NaOH i ekstrahowano Et,O (4 x 40 ml). Warstwg orga-
niczna osuszono bezw. MgSO, i odparowano pod préznia uzyskujac oleisty produkt (6a),
krystalizujacy podczas dhuzszego przechowywania. Otrzymano: 1,12 g (95 %), (tt. = 75-77
°C), 1it.(78-80 °C),*° (76-78 °C).*! Produkt byt takze izolowany w postaci octanu, poprzez
rozpuszczenie w Et,0 i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu AcOH. Octan (25)-N',N*-di-
tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu krystalizowat z Et,O w postaci biatego osadu, (tt.
=130-131 °C). TLC: uktad 3, Ry = 0,69; uklad 4, R¢=0,83. [a]p** —7,2 (c 2, EtOH).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3);C), 1,43 (s, 9H, (CH3);C) 1,52-1,58 (m, 1H,
CHCH,CH,), 1,81-1,90 (m, 1H, CHCH,CH,), 2,00 (s, 3H, CH;COO), 2,82-2,88 (m, 1H,
CH,CH,NH), 2,95-3,05 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,15-3,30 (m, 2H, HNCH»CH), 3,65-3,78 (i,
1H, CH,CH(NH)CH,;), 4,95-5,20 (szeroki sygnat, 4H, NH), 5,43-5,48 (szeroki sygnatl, 1H,
NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 24,4, 29,0, 32,3, 38,3, 45,3, 49,3, 80,6, 80,8, 159,0, 180,4.
Anal. Elemen. dla C;¢H33N30¢: C, 52.87; H, 9.15; N, 11.56. Znaleziono: C, 52.90; H, 9.05;
N, 11.48.

6.1.10. 2R)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (6b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na otrzymywanie (25)-N',N>-di-tert-
butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu. Wychodzac z 1 g (2,29 mmola) (2R)-N'-
benzyloksykarbonylo-N', N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu, otrzymano 638
mg (92 %) produktu. (tt. = 74-76 °C), lit.(78-80 °C),*° (76-78 °C).*!

TLC: uktad 3, Ry = 0,70; uktad 4, Ry = 0.85. [a]p>* +7,0 (¢ 2, EtOH).

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3);C), 1,42 (s, 9H, (CH3);C) 1,52-1,58 (m, 1H,
CHCH,CH,), 1,80-1,90 (m, 1H, CHCH,CH,), 2,00 (s, 3H, CH;COO), 2,84-2,90 (m, 1H,
CH,CH,NH), 2,95-3,05 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,15-3,30 (m, 2H, HNCH,CH), 3,65-3,80 (m,

111



1H, CH,CH(NH)CH,;), 4,95-5,20 (szeroki sygnat, 4H, NH), 5,45-5,48 (szeroki sygnat, 1H,
NH).

6.1.11. (2S)-N*-acetylo-N',N>-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (7a)

265 mg (0,87 mmola) (25)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) roz-
puszczono w CH,Cl, oraz dodano 0,12 ml (0,87 mmola) Et;N. Po ochtodzeniu roztworu w
tazni z lodem, wolno wkroplono 0,165 ml (1,75 mmola) Ac,O. Mieszano przez 2 h w tempe-
raturze pokojowej. Po odparowaniu rozpuszczalnikow pod préznia oleista pozostato§¢ roz-
puszczono w 30 ml AcOEt i przeptukano 1 x 20 ml nasyconego roztworu Na,CO; oraz 1 x 20
ml 1 M NaHSO,. Warstwe organiczna osuszono bezw. MgSQy i zat¢zono do wytracenia osa-
du. Przekrystalizowano z uktadu AcOEt / heksan. Otrzymano 269 mg (90 %) (7a) (tt. = 132-
134 °C), 1it.**’ (tt. = 130-131 °C — dla racematu). TLC: uktad 2, Ry= 0,74. [a]p>* —27.0 (¢ 2,
EtOH).

'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,45 (s, 18H, (CH;3);C, (CH3);C), 1,60-1,83 (m, 2H,
CHCH.CH,), 2,05 (s, 3H, CH3CO), 2,77-2,98 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,05-3,32 (m, 2H,
HNCH,CH), 3,55-3,80 (m, 2H, CH,CH(NH)CH,, CH,CH,NH ), 4,70-4,88 (szeroki sygnal,
1H, NH), 5,05-5,20 (szeroki sygnal, 1H, NH), 6,55-6,72 (szeroki sygnal, I|H, NH).

6.1.12. (ZS)-N4-acetylo-1,2,4-triamin0butan (8a)

Do 269 mg (0,78 mmola) (25)-N'-acetylo-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (7a) dodano 3 ml schtodzonego do okoto 5 °C kwasu trifluorooctowego i po-
zostawiono na 1 h w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu uzyskano oleisty produkt w
postaci soli ditrifluorooctanowe;.

Analogicznie stosowano 2,3 N roztwér HCl w dioksanie do otrzymania dichlorowodorku
(28)-N'-acetylo-1,2,4-triaminobutanu. Produkt krystalizowat z oleju jako bardzo higroskopij-
ny biaty osad. Lit.**” (tt. = 224-226 °C — dla racematu).

Wolne diaminy w obu przypadkach uzyskiwano w identyczny sposob: sol (25)-N'-acetylo-
1,2,4-triaminobutanu rozpuszczono w 1 ml H,O i naniesiono na ztoze BIORAD AGI-X2 /
HO". (25)-N'-Acetylo-1,2,4-triaminobutan w postaci wolnej diaminy eluowano woda. Po
odparowaniu otrzymano 109 mg (96 %) oleistego produktu.

Dla dichlorowodorku (25)-N* -acetylo-1,2,4-triaminobutanu stosowano rowniez metodg pole-
gajaca na zoboje¢tnieniu soli diaminy rozpuszczonej w bezw. EtOH poprzez dodanie 582 pl
(1,56 mmola) 2,68 M roztworu EtONa w EtOH. Nastepnie odsaczano wytracony NaCl i od-
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parowywano rozpuszczalnik pod préznia. Do dalszych etapow zwiazek byl stosowany bez
dalszego oczyszczania. TLC: uktad 4, R¢=0,58.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,57-1,80 (m, 2H, CHCH,CH,), 1,82 (s, 3H,
CH;CO), 3,03-3,22 (m, 4H, HNCH,CH, CH,CH,NH) 3,30-3.38 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>),
7,78-8,25 (szeroki sygnat, 7H, NH).

6.1.13. (2R)-N4-acetylo-N1,Nz-di-tert-butoksykarbonylo-l,2,4-triamin0butan (7b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura syntezy (25)-N'-acetylo-1,2,4-triaminobutanu (7a).
Wychodzac z 250 mg (0,82 mmola) (2R)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu  (6b) otrzymano 256 mg (90 %) (2R)-N'-acetylo-N',N*-di-tert-
butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (7b). (tt. = 131-133 °C), 1it.**’ (132-133 °C — dla ra-
cematu). TLC: ukfad 2, R¢=0,74. [a]p>* +27.3 (¢ 2, EtOH).

6.1.14. (2R)-N4-acetylo-1,2,4-triamin0butan (8b)

Usuwanie ostony fert-butoksykarbonylowej przeprowadzono zgodnie z procedura syntezy
29)-N* -acetylo-1,2,4-triaminobutanu. Wychodzac z 200 mg (0,58 mmola) (2R)-N* -acetylo-
N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (7b) uzyskano 127 mg (95 %) produktu
(8b) w postaci oleju. TLC: uktad 4, R¢= 0,64.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,55-1,80 (m, 2H, CHCH,CH,), 1,81 (s, 3H,
CH;CO), 3,00-3,25 (m, 4H, HNCH,CH, CH,CH,NH) 3,30-3.40 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,),
7,80-8,25 (szeroki sygnat, 7H, NH).

6.1.15. (2S)-N*,N*-dimetylo-1,2,4-triaminobutan (10)

Do 785 mg (2,59 mmola) (25)-N',N>-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) roz-
puszczonego w 8 ml acetonitrylu dodano 2,08 ml (25,90 mmola) 37 % formaliny oraz 550 mg
(8,28 mmola) 95 % NaBH3;CN. Mieszaning reakcyjna mieszano przez 5-6 h w temperaturze
pokojowej. Frakcje lotne usunigto przez odparowanie pod prdznia, natomiast pozostatos$¢ roz-
puszczono w 200 ml 1 M KHSOy 1 przeptukano Et,O (3 x 100 ml). Warstwe organiczna od-
rzucono, natomiast warstwg¢ wodna zalkalizowano 10 M NaOH, nasycono NaCl, a nastgpnie
ekstrahowano Et,O (4 x 150 ml). Warstwe eterowa osuszono bezw. MgSOj 1 odparowano pod
proznia. Produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na silanizowa-

nym zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent i-PrOH. Otrzymano 735 mg (86 %) (25)-
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N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-N* N*-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu. (9) TLC: uklad 3, Ry =
0,50. [a]p™* =5,2 (¢ 2, EtOH)

Do 700 mg (2,11 mmola) (25)-N',N*-di-tert-butoksykarbonylo-N*,N*-dimetylo-1,2,4-
triaminobutanu (9) dodano 10 ml 2,3 M HCI w dioksanie 1 pozostawiono na 30 min. w tempe-
raturze pokojowej. Nastgpnie frakcje lotne odparowano, a pozostato$¢ przemyto Et,O. Czy-
sto$¢ produktu: trichlorowodorku (25)-N*,N*-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10) byta wy-
starczajaca do zastosowania otrzymanego zwiazku w kolejnych etapach syntezy. Otrzymano:
507 mg (100 %). TLC: uklad 4, R¢=0,63; uktad 31, Ry=0,32. [a]p>* -2,3 (¢ 2, EtOH).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,87-2,08 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,78 (s, 6H,
N(CH;3)2), 3,03-3,24 (m, 4H, HNCH,CH, CH,CH,NH), 3,37-3.50 (m, 1H,
CH,CH(NH;")CH>), 8,00-8,30 (szeroki sygnal, 6H, NH3"), 9,70-9,90 (szeroki sygnat, 1H,
NH).

6.1.16. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny
(11a)
1114 mg (3,6 mmola) dichlorowodorku (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu
(4a) rozpuszczono w 7 ml 99,5% EtOH. Do powstalego roztworu dodano 1 ml (7,2 mmola)
Et;N 1 412 mg 3,96 mmola) octanu formamidyny. Reakcj¢ prowadzono przez 24 h w tempe-
raturze pokojowej. Po usunigciu rozpuszczalnika przez odparowanie do oleistej pozostatosci
dodano 40 ml H,O, 1M NaOH doprowadzono do pH = 12, a nastgpnie ekstrahowano CH,Cl,
(4 x 30 ml). Warstwe organiczng osuszono bezwodnym MgSO4 i odparowano. Uzyskany
produkt przeprowadzono w chlorowodorek z zastosowaniem 5,5 M HCI w MeOH, a nastgp-
nie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym sto-
sujac jako eluent uktad CHCIl; : MeOH : H,O 20 : 8 : 1. Produkt przekrystalizowano z uktadu
MeOH / Et;0, otrzymano 952 mg (73 %) chlorowodorku imidazoliny (11a) (tt. = 149-151
°C). TLC: uktad 3, R¢= 0,51 uktad 4, R¢=0,70; uktad 5, R¢= 0,64; uktad 6, Rr=0,19.
H' NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1,55-1,80 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,00-3,28 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,42 (dd, J, = 8,2, J, = 11,4, 1H, HNCH,CH), 3,83 (t, J = 11,4, 1H,
HNCH,CH), 4,08-4,22 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 5,00 (s, 2H, OCH,Ph), 7,25-7,95 (m, 6H,
CeHs, NH), 8,36 (s, 1H, HNCHN).
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6.1.17. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (dibromowodorek
[4(5)S]-4,5-dihydrohistaminy) (12a)

Do 48 mg (0,17 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)

imidazoliny (11a) dodano 0,5 ml HBr w AcOH i pozostawiono na 2 h w temperaturze poko-

jowej. Nastepnie mieszaning reakcyjna odparowano pod prdéznia i oczyszczono oleisty pro-

dukt z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako

eluent MeOH. Produkt (14a) stracono z uktadu MeOH / Et,O otrzymano 43 mg (93 %) bar-

dzo higroskopijnego osadu (12a). TLC: uktad 3, R¢= 0,14.

H' NMR (500 MHz DMSO-ds + TFA): 1,75-1,95 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,78-3,00 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,54 (dd, J, = 7.4, J, = 11,5; 1H, HNCH,CH), 3,91 (t, J = 11,5, 1H,

HNCH,CH), 4,25-4,38 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 7,70-8,20 (szeroki sygnal, 3H, NH;"), 8,57

(s, IH, HNCHN), 10,24 (s, 1H, NH), 10,40 (s, 1H, NH).

C NMR (500 MHz, MeOD): 33,6, 36,7, 50,4, 55,9, 158,3.

MS FAB MH" 114 (Obl. dla CsH;;N; M = 113,2).

6.1.18. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (dibromowodorek
[4(5)R]-4,5-dihydrohistaminy) (12b)
Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (11a) oraz [4(5)S]-4(5)-(2-
aminoetylo)imidazoliny (12a). Wychodzac z 1200 mg (3,87 mmola) (2R)-N'-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b) otrzymano 763 mg (70 %) chlorowodorku
[4(5)R]-4(5)-(N-benzyloksykarbnylo-2-aminoetylo)imidazoliny (11b) (tt. = 149-151 °C).
TLC: uktad 3, Re= 0,51 uktad 4, Ry = 0,70; uktad 5, R¢ = 0,64; uktad 6, Rr=0,19.
Usuwanie ostony benzyloksykarbonylowej przeprowadzono zgodnie z procedura syntezy
dibromowodorku [4(5)S5]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (12a). Wychodzac z 200 mg (0,70
mmola) chlorowodorku [4(5)R]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny
otrzymano 180 mg (93 %) produktu (12b) w postaci bardzo higroskopijnego osadu. TLC:
uktad 3, R¢= 0,14.
H' NMR (500 MHz DMSO-ds + TFA): 1,78-1,95 (m, 2H, CHCH,CH>), 2,80-2,97 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,55 (dd, J; = 74, J, = 11,5; 1H, HNCH,CH), 3,92 (t, J = 11,5, 1H,
HNCH,CH), 4,25-4,35 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,70-8,20 (szeroki sygnat, 3H, NH3"), 8,53
(s, IH, HNCHN), 10,25 (s, 1H, NH), 10,42 (s, 1H, NH).
3C NMR (500 MHz, MeOD): 33,6, 36,7, 50,4, 55,9, 158,3.

MS FAB MH" 114 (Obl. dla CsH; ;N3 M = 113,2).
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6.1.19. [4(5)S]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)imidazolina (13)

Metoda A. Octan [4(5)S]-4(5)-(2-acetyloaminoetylo)imidazoliny

58 mg (0,4 mmola) (2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu (8a) rozpuszczono w 0,8 ml 99,9 %
EtOH i dodano 47 mg (0,45 mmola) octanu formamidyny. Roztwoér mieszano przez 24 h w
temperaturze pokojowej. Po odparowaniu frakcji lotnych pod préznia produkt stracono w
postaci oleju z uktadu i-PrOH / Et,O a nastgpnie oczyszczono z zastosowaniem chromatogra-
fii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako eluent MeOH. Otrzymano 61 mg (71
%) octanu imidazoliny (13) w postaci oleju. TLC: uktad 4, R¢= 0,70 ; uktad 3, R¢=0,28.

'H NMR (200 MHz, MeOD): 1,70-2,05 (m, 2H, CHCH,CH,) 1,91 (s, 3H, CH3CO), 1,96 (s,
3H, CH;CO), 3,15-3,35 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,56 (dd, J, = 7,7, J, = 11,5, 1H, HNCH,CH),
3,96 (t, J = 11,5, 1H, HNCH,CH), 4,15-4,40 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 8,20 (s, 1H,
NCHNH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 22,9, 36,4, 36,7, 51,3, 57,2, 158,3, 173,9, 180,5.

MS FAB MH" 156 (Obl. dla C;H;3N;0 M = 155,2).

Metoda B. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-acetyloaminoetylo)imidazoliny

Do 172 mg (0,79 mmola) dichlorowodorku 29)-N* -acetylo-1,2,4-triaminobutanu (8a) dodano
7 ml bezw. EtOH i 0,3 ml (1,70 mmola) 98 % ortomréwczanu etylu. Mieszaning reakcyjna
ogrzewano pod chtodnica zwrotna przez noc. Nastepnie frakcje lotne odparowano pod proz-
nia, a pozostalo$¢ oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sepha-
dex LH-20 stosujac jako eluent MeOH. Otrzymano 137 mg ( 91 %) chlorowodorku imidazo-
liny (13). TLC: uktad 4, R¢= 0,70; uktad 3, R¢= 0,28; uktad 31, R¢= 0,62.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,60-1,78 (m, 2H, CHCH,CH,) 1,80 (s, 3H,
CH;CO), 3,05-3,39 (m, 2H, CH,CH,NH, 3,45 (dd, J, = 8,0, J, = 11,4, 1H, HNCH,CH), 3,85
(t, J = 11,4, 1H, HNCH,CH), 4,10-4,29 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 8,49 (s, 1H, NCHNH),
9,70-10,45 (szeroki sygnal, 3H, NH).
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6.1.20. Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoliny (14)

Do 47 mg (0,195 mmola) trichlorowodorku (25)-N*,N*-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10)
dodano 1,5 ml bezw. EtOH oraz 65 pl (0,290 mmola) ortomréwczanu etylu. Mieszaning reak-
cyjna ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 5 h. Frakcje lotne odparowano pod proznia, a
nastgpnie oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-
20 stosujac jako eluent MeOH. Otrzymano: 40 mg (95 %) produktu (14) w postaci oleju.
TLC: uktad 4: R¢=0,70; uktad 31, R¢= 0,40.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d + TFA): 1,97 (q, J1 = 7,3, J» = 15,1, 2H, CHCH,CH,), 2,73 (s,
3H, N(CHs)2), 2,74 (s, 3H, N(CHs)»), 3,05-3,22 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,54 (dd, J; = 7,3, > =
11,7, 1H, HNCH.CH), 3,90 (t, J = 11,7, 1H, HNCH,CH), 4,28-4,38 (m, 1H,
CH,CH(NH)CH,), 8,54 (s, 1H, NCHNH), 10,18-10,35 (szeroki sygnat, 3H, NH).

3C NMR (200 MHz, MeOD): 31,2, 43,9, 51,2, 55,2, 56,0, 158.9.

MS FAB MH" 142 (Obl. dla C;H;5sN3 M = 141,2).

6.1.21. Bromowodorek [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)imidazoliny (15a)
Do 532 mg (2,24 mmola) 29)-N* -benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpusz-
czonego w 10 ml bezw. CH,Cl; i schtodzonego w tazni z lodem dodano 0,9 ml (2,70 mmola)
3 M roztworu BrCN w CH,Cl,. Reakcj¢ prowadzono przez 2 h w temperaturze pokojowej, a
nastgpnie usunigto frakcje lotne pod préznia. Oleista pozostalo$¢ oczyszczano z zastosowa-
niem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent uktad CHCl; :
MeOH : H,0 30 : 8 : 1. Otrzymano 434 mg (78%) bromowodorku [4(5)S]-2-amino-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (15a) w postaci oleju. TLC: uktad 3, Rf =
0,66; uktad 4, Rr= 0,68, uktad 7, R¢= 0,20.
H' NMR (200 MHz DMSO-dg): 1,50-1,80 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,95-3,15 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,18 (dd, J, = 6,9, J, = 9,4, 1H, HNCH,CH), 3,64 (t, J = 9,4, |H, HNCH,CH),
3,82-4,05 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,03 (s, 2H, OCH,Ph), 7,15-7,55 (m, SH, C¢Hs), 7,69 (s,
2H, NH), 7,82 (s, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, NH).

6.1.22. Dibromowodorek [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (dibromowo-
dorek [4(5)S]-2-amino-4,5-dihydrohistaminy) (16a)

Do 247 mg (0,72 mmola) bromowodorku [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-

aminoetylo)imidazoliny (15a) dodano 2 ml HBr w AcOH i po rozpuszczeniu pozostawiono na
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3 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszaning reakcyjna odparowano z frakcji lotnych,
a produkt krystalizowano z uktadu MeOH/i-PrOH/Et,O otrzymujac 204 mg (98 %) dibromo-
wodorku [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (16a) (tt. = 175-177 °C). TLC:
uktad 3, R¢= 0,10; uktad 4, R¢=0,11.

H' NMR (200 MHz DMSO-dg): 1,65-2,10 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,65-3,00 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,21 (dd, J, = 6,6, J> = 9,5, 1H, HNCH,CH), 3,65 (t, /= 9,5, I|H, HNCH,CH),
3,85-4,20 (szeroki sygnatl, 3H, CH,CH(NH)CH,, NH), 7,78 (s, 1H, NH), 7,85-8,10 (szeroki
sygnat, 3H, NH3"), 8,25 (s, 1H, NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,6, 49,5, 54,5, 161,3.

MS FAB MH" 129 (Obl. dla CsH;;Ny M = 128.2).

6.1.23. Dibromowodorek [4(5)R]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (dibromowo-
dorek [4(5)R]-2-amino-4,5-dihydrohistaminy) (16b)

Reakcj¢ przeprowadzono zgodnie z procedura syntezy bromowodorku [4(5)S]-2-amino-4(5)-
(N-benzyloksykarbonylo-2-amino)imidazoliny (15a) oraz dibromowodorku [4(5)S]-2-amino-
4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (16a). Wychodzac z 300 mg (1,61 mmola) (2R)-N'-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b) otrzymano 249 mg (75 %) bromowodorku
[4(5)R]-2-amino-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (15b) w postaci
oleju. TLC: uktad 3, R¢= 0,66; uktad 4, R¢= 0,68, uktad 7, Rr= 0,20.

Ostoneg benzyloksykarbonylowa usuni¢to analogicznie jak mialo to miejsce w przypadku
enancjomeru [4(5)S]. Wychodzac z 249 mg (0,72 mmola) bromowodorku [4(5)R]-2-amino-
4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (15b) otrzymano 206 mg (98 %)
produktu (16b). (tt. = 175-177 °C). TLC: uktad 3, R¢= 0,10; uktad 4, R¢=0,11.

H' NMR (500 MHz DMSO-ds + TFA): 1,72-1,88 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,75-2,93 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,24 (dd, J, = 6,5, J> = 9,8, 1H, HNCH,CH), 3,68 (t, /= 9,8, |H, HNCH,CH),
3,95-4,05 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,65-7,92 (szeroki sygnatl, SH, NH), 7,95 (s, 1H, NH),
8,34 (s, 1H, NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 33,8, 37,2, 49,2, 54,2, 160.,9.

MS FAB MH" 129 (Obl. dla CsH;;Ny M = 128.2).

6.1.24. Bromowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)-2-aminoimidazoliny (17a)

Do 53 mg (0,366 mmola) (2S)—N4—acetylo—l,2,4—triaminobutanu (8a) dodano 1 ml bezwodne-
go CH,Cl; 1 schtodzono powstata mieszaning w tazni z lodem. Nastgpnie wkroplono 146 pl
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(0,439 mmola) 3 M roztworu BrCN w CH,Cl,. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojo-
wej przez noc. Po odparowaniu frakcji lotnych pod proznia produkt oczyszczano z zastoso-
waniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako eluent MeOH.
Otrzymano 80 mg (87 %) bromowodorku [4(5)5]-4(5)-(2-acetyloaminoetylo)-2-
aminoimidazoliny (17a) w postaci oleju. TLC: uktad 4, R¢=0,35.

'H NMR (200 MHz, DMSO-d): 1,53-1,75 (m, 2H, CHCH,CH,), 1,83 (s, 3H, CH;CO), 3,03-
3,16 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,17-3,29 (m, 1H, HNCH,CH), 3,64-3,76 (m, 1H, HNCH,CH),
3,82-4,03 (m,1H, CH,CH(NH)CH,), 7,60-8,05 (szeroki sygnat, SH, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 22,9, 36,2, 36,9, 49,2, 55,1, 161,3, 174,0.

MS FAB MH" 171 (Obl. dla C;H;4sN,O M = 170,2).

6.1.25. Bromowodorek [4(5)R]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)-2-aminoimidazoliny (17b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura syntezy [4(5S5)]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)-2-
aminoimidazoliny (17a). Wychodzac z 100 mg (0,69 mmola) (25)-N*-acetylo-1,2,4-
triaminobutanu (8b) uzyskano 138 mg (80 %) produktu (17b) w postaci oleju. TLC: uktad 4,
R¢=0,35.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1,53-1,70 (m, 2H, CHCH,CH>), 1,81 (s, 3H, CH3CO), 3,03-
3,16 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,19 (dd, J, = 6,8 , J> = 9,8 1H, HNCH,CH), 3,66 (t, J = 9,8, 1H,
HNCH,CH), 3,83-3,94 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,60-8,05 (szeroki sygnal, SH, NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 22,9, 36,2, 36,9, 49,2, 55,1, 161,3, 174,0.

MS FAB MH" 171 (Obl. dla C;H;2N4O M = 170,2).

6.1.26. Dibromowodorek [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoliny
(18)

Do 133 mg (0,553 mmola) trichlorowodorku (28)-N* N* -dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10)
dodano 3 ml bezw. EtOH oraz 413 pl (1,106 mmola) 2,68 M EtONa w EtOH. Powstaty osad
odsaczono i1 przemyto 1 ml bezw. EtOH. Przesacz 1 poptuczyny potaczono i do uzyskanego w
ten sposdb roztworu monochlorowodorku (25)-1,2,4-triaminobutanu dodano 222 pl (0,664
mmola) 3 M BrCN w CH,Cl,. Powstatly roztwor mieszano przez noc w temperaturze pokojo-
wej, a nastgpnie odparowano pod préznia. Pozostalos¢ stracono z uktadu MeOH / Et,0. Pro-
dukt przeprowadzono w dibromowodorek stosujac HBr w AcOH, a nastgpnie oczyszczono z

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20, stosujac jako eluent
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MeOH. Otrzymano 169 mg (96 %) imidazoliny (16). TLC: uktad 4, R¢= 0,65; uktad 31, R¢=
0,49.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,81-1,99 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,74 (s, 3H,
N(CHs),), 2,76 (s, 3H, N(CHs),), 2,95-3,35 (m, 3H, CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,60-3,77 (t, J
= 9,5, 1H, HNCH,CH), 3,90-4,10 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,65-8,30 (szeroki sygnal, 5H,
NH), 9,65-10,16 (szeroki sygnal, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 31,3, 44,1, 44,2, 50,2, 54,6, 55,4, 161,2.

MS FAB MH" 157 (Obl. dla C;H (N4 M = 156,2).

6.1.27. Jodowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
etylomerkaptoimidazoliny (20)

388 mg (1,25 mmola) dichlorowodorku (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu
(4a) rozpuszczono w 4 ml H,O i 8 ml EtOH. Dodano 0,35 ml (2,5 mmola) Et;N. Po schio-
dzeniu mieszaniny w tazni z lodem, silnie mieszajac wkroplono 0,38 ml (5 mmoli) CS,.
Mieszaning reakcyjna ogrzewano 5 h w temperaturze 60 °C. Po schtodzeniu dodano 0,2 ml
stezonego HCI, kolbg podtaczono do pochlaniacza ze statym NaOH (silne wydzielanie H,S) 1
ogrzewano roztwor przez 9 h w temperaturze 100 °C.

Po ochtodzeniu i odparowaniu rozpuszczalnikow, do mieszaniny poreakcyjnej dodano 30 ml
H,0O 1 doprowadzono roztwér do pH = 2 za pomoca 1 M KHSO,. Produkt ekstrahowano
CHCIl; (3 x 30 ml), Warstwg organiczna osuszono bezw. Na,SO, a nastgpnie odparowano
uzyskujac [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-tion (19) w
postaci zottawego oleju. Produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent uktad chloroform : aceton 5 : 1. Otrzymano 289

mg (83 %) produktu (19) w postaci zéitawego oleju (83 %). TLC: uktad 32, R¢=0,57.

788 mg (2,82 mmola) [4(5)S5]-4(5)-(2-benzyloksykarbonyloaminoetylo)imidazolidyno-2-tionu
(19) rozpuszczono w 20 ml MeOH i dodano 340 pl (4,2 mmola) jodku etylu. Mieszaning
ogrzewano do wrzenia przez 2 h. Przebieg reakcji kontrolowano za pomoca TLC: uktad 32,
R¢=0,24; uktad 2, R¢=0,55. Po ochtodzeniu mieszaning poreakcyjna odparowano pod préz-
nia, uzyskujac 1229 mg (100%) produktu (20) w postaci zottawego oleju, ktory byt stosowa-
ny w kolejnym etapie bez dalszego oczyszczania.

H' NMR (500 MHz, CD;OD): 1,36 (t, J = 7,0, 3H, SCH,CHs), 1,85-2,00 (m, 2H,
CHCH,CH,), 3,05-3,40 (m, 4H, SCH,CH3;, CH,CH,NH), 3,45-3,60 (m, 1H, HNCH,CH),

120



3,95-4,10 (m, 1H, HNCH,CH), 4,20-4,40 (m, 1H, CH,CH(NH)CH;), 5,05 (s, 2H,
OCH»CsHs), 6,05 (s, 1H, NH), 7,15-7,40 (m, 5H, C¢Hs), 9,10-9,40 (szeroki sygnat, 2H, NH).

6.1.28. Chlorowodorek [4(5)S]-2-benzyloamino-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)imidazoliny (21)

1087 mg (2,50 mmola) jodowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
etylomerkaptoimidazoliny (20) rozpuszczono w 18 ml ~BuOH i dodano 0,44 ml (5 mmoli)
benzyloaminy. Uktad podlaczono do pochfaniacza ze statym NaOH. Mieszaning ogrzewano
przez 5 h w temperaturze wrzenia. Nastgpnie odparowano frakcje lotne pod préznia otrzymu-
jac oleista pozostatos¢. Do oleju dodano 50 ml H,O, zalkalizowano 1 M NaOH 1 ekstrahowa-
no CHCIl; (4 x 30 ml). Warstweg organiczna osuszono bezw. MgSOy 1 odparowano pod proz-
nig. Otrzymany zwiazek przeprowadzono w chlorowodorek stosujac 5,5 M HCl w MeOH.
Produkt oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
stosujac jako eluent uktad CHCI; : MeOH 7 : 1. Otrzymano 0,743 g (62 %) produktu (21) w
postaci oleju. TLC: uktad 2, R¢=0,43; uktad 16, R¢=0,25; uktad 19, R¢=0,18.

H' NMR (200 MHz, CDCl3): 1,40-1,90 (m, 2H, CHCH,CHy,), 2,90-3,35 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,45-3,70 (m, 1H, 1H, HNCH,CH), 3,75-4,05 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 4,41
(d, J = 5,5, 2H, HNCH»C¢Hs), 5,01 (s, 2H, OCH,CsHs), 5,80-6,20 (szeroki sygnat, 1H, NH),
7,15-7,45 (m, 10H, HNCH,C¢Hs, OCH,C¢Hs), 8,10-8,70 (szeroki sygnal, 2H, NH).

6.1.29. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-benzyloaminoimidazoliny (22)

Do 660 mg (1,70 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-2-benzyloamino-4(5)-(N-
benzyloksykarbonyl-2-aminoetylo)imidazoliny (21) dodano 5 ml HBr w AcOH. Mieszaning
pozostawiono w temperaturze pokojowej przez 3 h, a nastgpnie odparowano. Produkt (28)
rozpuszczono w i-PrOH 1 stracono Et,O w postaci kremowego, bardzo higroskopijnego osa-
du. Otrzymano 600 mg (93%) produktu (22) (tt. = 103-106) °C) . TLC: uktad 4, R¢ = 0,63;
uktad 2, R¢=0,16.

H' NMR (200 MHz, MeOD): 1,90-2,15 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,93-3,22 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,44 (dd, J; = 6,6, J, = 9,7, 1H, HNCH,CH), 3,88 (t, J=9,7, 1H, HNCH,CH),
4,14-4,33 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 4,48 (s, 2H, HNCH,CsHs), 7,25-7,55 (m, SH, C¢Hs).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,5, 47,7, 49,5, 54,6, 128,8, 129,4, 130,3, 137.8, 160,6.
MS FAB MH" 219 (Obl. dla C,H;sNy M = 218,3).
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6.1.30. Jodowodorek N-fenylo-S-metyloizotiomocznika (23b)

608 mg (4 mmole) N-fenylotiomocznika (23a) rozpuszczono w 12 ml MeOH i dodano 0,3 ml
(4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod chtodnica
zwrotng przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod proznia, natomiast pozostatos¢ przekrysta-
lizowano z uktadu i-PrOH / Et,0. Otrzymano 1070 mg (91 %) krystalicznego produktu (23b)
(tt. = 134-135 °C), Lit.** (tt. = 145-147 °C). TLC: uktad 2, Ry = 0,51.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dj): 2,67 (s, 3H, CH3S), 7,32-7,55 (m, 5H, CsHs), 9,05-9,60 (sze-
roki sygnat, 2H, NH,"), 10,80-11,50 (szeroki sygnal, 1H, NH).

6.1.31. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
fenyloaminoimidazoliny (23c¢)
Do 400 mg (1,69 mmola) (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) dodano
472 mg (1,69 mmola) jodowodorku N-fenylo-S-metyloizotiomocznika (23b) i 4 ml alkoholu
amylowego (n-pentanolu). Mieszaning reakcyjna potaczono z pochtaniaczem ze statym Na-
OH (pochtanianie wydzielajacego si¢ MeSH) i ogrzewano do wrzenia pod chtodnica zwrotna
przez 24 h. Nastepnie frakcje lotne odparowano pod prdznia, a do oleistej pozostatosci doda-
no 20 ml H,O. Stosujac 1 M NaOH doprowadzono pH roztworu do okoto 12 i ekstrahowano
Et,0 (4 x 30 ml). Warstwg organiczng osuszono bezwodnym MgSO, i odparowano otrzymu-
jac oleisty produkt. Otrzymana imidazoling rozpuszczono w ok. 5 ml MeOH i przeprowadzo-
no w chlorowodorek przez dodanie 5,5 M HCl w MeOH. Oczyszczanie produktu prowadzono
z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym w ukladzie CHCl; :
MeOH 6 : 1. Otrzymano 395 mg (62 %) chlorowodorku imidazoliny (23c) w postaci oleju.
TLC: uktad 2, R¢=0,47.
'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,60-1,95 (m, 2H, CHCH,CHy>), 3,15-3,45 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,70-3,90 (m, 1H, HNCH,CH), 3,95-4,15 (m, 1H, CH,CH(NH)CH), 5,01 (s,
2H, OCH,Ph), 5,55-5,85 (szeroki sygnat, 1H, NH) 7,15-7,45 (m, 10H, C¢Hs, C¢Hs), 7,80-8,30
(szeroki sygnal, 2H, NH), 10,71 (s, 1H, NH).

6.1.32. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d)

127 mg (0,34 mmol) chlorowodorku [4(5)S5]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
fenyloaminoimidazoliny (23c) rozpuszczono w 3 ml HBr w AcOH i pozostawiono na 3 h w
temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszaning reakcyjna odparowano pod proéznia otrzymu-

jac oleisty produkt. Po rozpuszczeniu w ok. 1 ml i-PrOH 1 dodaniu 30 ml Et,O wytraca si¢
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lepki, tatwo rozplywajacy si¢ po usunigciu eteru osad (23d). Otrzymano 121 mg (97 %) pro-
duktu. TLC: uktad 4, R¢= 0,67.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dy): 1,75-1,95 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,77-2,95 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,35-3,45 (m, 1H, HNCH,CH), 3,70-3,83 (m, 1H, HNCH,CH), 4,05-4,15 (m,
1H, CH,CH(NH)CH,), 7,25-7,50 (m, 5H, C¢Hs), 7,73-7,90 (szeroki sygnal, 3H, NH;"), 8,34
(s, IH, NH), 8,58 (s, 1H, NH) 10,41 (s, 1H, NH).

3C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,6, 49,7, 54,7, 125.6, 128,9, 131,5, 136,8, 159,4.

MS FAB MH" 205 (Obl. dla C;;H;¢Ny M = 204,3).

6.1.33. Jodowodorek N-(2-bromofenylo)-S-metyloizotiomocznika (24b)

Zwiazek  otrzymano zgodnie z  opisem syntezy jodowodorku  N-fenylo-S-
metyloizotiomocznika (23b). Jako substratu uzyto 1 g (4,33 mmola) N-(2-
bromofenylo)tiomocznika (24a). Produkt przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et,0. Otrzy-
mano 1,46 g (94 %) krystalicznego produktu (24b) (tt. = 146-148 °C), lit.* (tt. = 154-156
°C). TLC: uktad 2, R¢= 0,40.

'H NMR (200 MHz, DMSO-dq): 2,70 (s, 3H, CH3S), 7,34-7,63 (m, 3H, C¢H,Br), 7,76-7,89
(m, 1H, C¢H4Br), 8,95-9,50 (szeroki sygnal, 2H, Nﬂf), 11,05-11,60 (szeroki sygnal, 1H,
NH).

6.1.34. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2-
bromofenylo)amino]imidazoliny (24c¢)

Reakcj¢ oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako
substratu  uzyto 610 mg (1,70 mmola) jodowodorku  N-(2-bromofenylo)-S-
metyloizotiomocznika (24b). Otrzymano 386 mg (50 %) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoaminoetylo)-2-[(2-bromofenylo)aminoJimidazoliny (24c) w
postaci oleju. TLC: uktad 2, Rr= 0,56.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 1,65-1,87 (m, 2H, CHCH,CH.), 3,15-3,40 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,78-3,80 (m, 1H, HNCH,CH), 4,02-4,15 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,03
(uktad AB, J, = 12,2, J, = 21,5, 2H, OCH,Ph), 5,75-5-95 (szeroki sygnat, 1H, NH) 7,10-7,65
(m, 9H, C¢Hs, CcH4Br), 7,85-8,65 (szeroki sygnal, 2H, NH), 10,10-10,25 (szeroki sygnal, 1H,
NH).
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6.1.35. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2-bromofenylo)amino]-
imidazoliny (24d)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura syntezy dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 154 mg (0,34 mmola) chlorowodorku

imidazoliny (24c). Otrzymano 139 mg (92 %) produktu (24d). TLC: uktad 4, R¢= 0,70.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 1,72-2,03 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,75-3.02 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,32-3,58 (m, 1H, HNCH,CH), 3,72-3,80 (m, 1H, HNCH,CH), 4,05-4,23 (m,

1H, CH,CH(NH)CH,), 7,30-7,95 (m, 7H, C¢H4Br, NH;"), 8,38 (s, 1H, NH), 8,60 (s, 1H, NH),

10,36 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,4, 49,7, 54,9, 1233, 130,7, 130,8, 132,0, 135,3, 135,4,

159,8.

MS FAB MH" 283, 285 (Obl. dla C;H;sBrN4; M = 282,0, 284,0).

6.1.36. Jodowodorek N-(2,6-difluorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (25b)

Zwiazek  otrzymano zgodnie z  opisem syntezy jodowodorku = N-fenylo-S-
metyloizotiomocznika (23b). Jako substratu uzyto 1 g (5,32 mmola) N-(2,6-
difluorofenylo)tiomocznika (25a). Produkt przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et,0.
Otrzymano 1,60 mg (95 %) krystalicznego produktu (tt. = 152-155 °C). TLC: uktfad 2, Ry =
0,48.

'H NMR (200 MHz, CDCls): 2,81 (s, 3H, CH3S), 6,95-7,15 (m, 1H, C¢H3F>), 7,30-7,55 (m,
2H, CeHsF»).

6.1.37. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,6-
difluorofenylo)amino]imidazoliny (25¢)

Zwiazek otrzymano zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzyto
537 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(2,6-difluorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (25b). Po
przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosujac 5,5 M HCl w MeOH) imidazoling oczyszczano
z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako eluent
MeOH. Otrzymano 363 mg (52 %) chlorowodorku imidazoliny (25¢) w postaci oleju. TLC:
uktad 2, R¢ = 0,49.

'H NMR (200 MHz, CDCl): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,15-2,45 (szeroki sygnat, 1H,
NH), 3,20-3,70 (m, 3H, CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,85-4,10 (m, 1H, HNCH,CH), 4,15-4,40
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(m, 1H, CH,CH(NH)CHy,), 4,85-5,00 (szeroki sygnat, 1H, NH), 5,07 (s, 2H, OCH,Ph), 6,75-
7305 (m9 2H9 C6H3F2)9 7930_7,50 (ma 6H5 C6H3F2; C6H5)'

6.1.38. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-
difluorofenylo)amino]imidazoliny (25d)

Reakcje przeprowadzono zgodnie z procedura otrzymywania dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-

(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 140 mg (0,34 mmola) chlorowodorku

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,6-difluorofenylo)aminoJimidazoli-

ny (25¢). Stracanie przeprowadzono z uktadu i-PrOH / Et,0. Otrzymano 131 mg (96 %) pro-

duktu (25d) w postaci higroskopijnego osadu. TLC: uktad 4, R¢= 0,73.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 1,70-2,05 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,70-3,05 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,25-3,50 (m, 1H, HNCH»CH), 3,70-3,95 (m, 1H, HNCH,CH), 4,05-4,30 (m,

1H, CH,CH(NH)CHy), 7,20-8,10 (m, 6H, C¢H3F», NH3"), 8,70 (s, 1H, NH), 8,89 (s, 1H, NH),

10,31 (s, 1H, NH).

3C NMR (200 MHz, MeOD): 34,0, 37,4, 50,0, 55,1, 113,1, 113,4, 113,7, 113,9, 114,0, 114,3,

114,4,132,2, 132,4, 132,6, 157,6, 157,7, 159,9, 162,6, 162,7.

MS FAB MH" 241 (Obl. dla C;H4F2N; M = 240,2).

6.1.39. Jodowodorek N-(4-bromofenylo)-S-metyloizotiomocznika (26b)

1,28 g (16,84 mmola) NaSCN rozpuszczono w 8 ml acetonu i dodano 1,89 ml (16,84 mmola)
chlorku benzoilu i powstala mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 30 min. Nastgpnie
wkroplono roztwor 2,75 g (16 mmoli) 4-bromoaniliny w 15 ml acetonu. Mieszaning reakcyj-
na ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochtodzeniu wylano do 150 ml wody. Wytracony
szary osad produktu reakcji — N-benzoilo-N’-(4-bromofenylo)tiomocznika odsaczono otrzy-

mujac 4,80 g (90 %) (tt. = 132-134 °C). TLC: uktad 17, R¢= 0,48.

Do 4,68 g (14,00 mmola) N-benzoilo-N’-(4-bromofenylo)tiomocznika dodano 40 ml 2,5M
NaOH i ogrzewano przez 40 min. w temp. 90 °C. Po ochlodzeniu zakwaszono do pH < 2 stgz.
HCI, a nastgpnie doprowadzono do pH okoto 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i
odstawiono do krystalizacji. Powstaty osad odsaczono i wysuszono pod proznia otrzymujac
3,12 g (96 %) N-(4-bromofenylo)tiomocznika (26a) (tt. = 143-147 °C). TLC: ukiad 18, R =
0,55.
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924 mg (4 mmole) N-(4-bromofenylo)tiomocznika (26a) rozpuszczono w 12 ml MeOH 1 do-
dano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod
chlodnica zwrotna przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod préznia, natomiast pozostatos$¢
przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et;O. Otrzymano 985 mg (66 %) krystalicznego biate-
go produktu (26b) (tt. = 184-186 °C). TLC: uktad 2, R¢=0,47.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 2,69 (s, 3H, CHsS), 7,30 (d, J = 8,7, 2H, CsH4Br), 7,70 (d, J
= 8,7, C¢H4Br), 8,90-10,50 (szeroki sygnat, 3H, NH).

6.1.40. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-
bromofenylo)amino]imidazoliny (26¢)
Reakcj¢ oraz izolacje przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S5]-4(5)-
(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzy-
to 634 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(4-bromofenylo)-S-metyloizotiomocznika (26b).
Produkt w postaci chlorowodorku oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowe;j
na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent uktad CHCI; : MeOH 5 : 1. Otrzymano 324 mg
(42 %) chlorowodorku imidazoliny (26¢) w postaci oleju. TLC: uktad 2, Ry = 0,50; uktad 16,
R¢=0,36.
'H NMR (200 MHz, CDCl5): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH,CHy>), 3,15-3,50 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,76-3,97 (m, 1H, HNCH,CH), 3,98-4,20 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 5,03 (s,
2H, OCH,Ph), 5,60-5,95 (szeroki sygnal, 1H, NH), 7,10-7,60 (m, 9H, C¢Hs, CcH4Br), 7,95-
8,40 (szeroki sygnal, 2H, NH), 10,78 (s, 1H, NH).

6.1.41. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(4-bromofenylo)amino]-
imidazoliny (26d)

Reakcj¢ przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]- -
4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 154 mg (0,34 mmola) chloro-
wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-bromofenylo)-
amino|imidazoliny (26c¢). Stracanie przeprowadzono z uktadu i-PrOH / Et,0O. Otrzymano 144
mg (95 %) produktu (26d) (tt. = 167-170 °C) . TLC: uktad 4, R¢=0,73.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,75-2,05 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,75-3,05 (m, 2H,
CH,CH>NH), 3,32 (dd, J, = 7,0, J> = 9,9, 1H, HNCH,CH), 3,41 (t, /= 9,9, IH, HNCH,CH),
4,05-4,25 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 7,21 (d, J = 8,7, 2H, C¢H4Br), 7,58 (d, J = 8,7, 2H,
CgH4Br), 7,70-8,10 (szeroki sygnatl, 3H, NH3"), 8,50 (s, 1H, NH), 8,76 (s, 1H, NH), 10,62 (s,

1H, NH).
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13C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,4, 49,7, 54,8, 122.,2, 127,7, 134,4, 136,1, 159.5.
MS FAB MH" 283, 285 (Obl. dla C;;H,sBrN; M = 282,0, 284,0).

6.1.42. Jodowodorek N-(4-metoksyfenylo)-S-metyloizotiomocznika (27b)

1,28 g (16,84 mmola) NaSCN rozpuszczono w 8 ml acetonu i dodano 1,89 ml (16,84 mmola)
chlorku benzoilu 1 powstata mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 30 min. Nastgpnie
wkroplono roztwor 1,97 g (16 mmoli) 4-metoksyaniliny w 15 ml acetonu. Mieszaning reak-
cyjna ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochlodzeniu wylano do 150 ml wody. Wytra-
cony jasno zOlty osad produktu reakcji N-benzoilo-N’-(4-metoksyfenylo)tiomocznika odsa-
czono otrzymujac 4,24 g (93 %) (tt. = 144-146 °C), lit.*®! (tt. = 150-154 °C). TLC: uktad 17,
R¢=0,37.

Do 4 g (13,99 mmola) N-benzoilo-N’-(4-metoksyfenylo)tiomocznika dodano 27 ml 2,5 M
NaOH 1 ogrzewano przez 40 min. w temp. 90 °C. Po ochlodzeniu roztwdr zakwaszono stgz.
HCI, a nastgpnie doprowadzono pH do okoto 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalne;j i
odstawiono do krystalizacji. Powstaty osad odsaczono i wysuszono pod préznia otrzymujac
2,50 mg (98 %) N-(4-metoksyfenylo)tiomocznika (27a) (tt. = 199-200 °C), lit. **' (tt. = 210-
211 °C). TLC: uktad 18, Rr=0,56.

728 mg (4 mmole) N-(4-metoksyfenylo)tiomocznika (27a) rozpuszczono w 12 ml MeOH i
dodano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod
chlodnica zwrotna przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod proznia, natomiast pozostatosé
przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et,O. Otrzymano 1114 mg (86 %) krystalicznego bia-
tego produktu (27b) (tt. = 154-155 °C, MeOH / Et,0), 1it.”* (tt. = 162-163 °C) TLC: ukfad 2,
R¢=0,59.

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg): 2,67 (s, 3H, CHsS), 3,79 (s, 3H, CH30), 7,04 (d, J= 8,9, 2H,
Ce¢H4Br), 7,25 (d, J = 8,9, CcH4Br), 8,90-10,50 (szeroki sygnatl, 3H, NH).

6.1.43. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-
metoksyfenylo)amino]imidazoliny (27¢)

Reakcje przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzyto

551 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(4-metoksyfenylo)-S-metyloizotiomocznika (27b).
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Produkt ekstrahowano CHCI; (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSQ,) ze zalkalizowanej war-
stwy wodnej (20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosujac 5,5 M HCl w MeOH)
imidazoling oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionko-
wym stosujac jako eluent uktad CHCI; : MeOH 6 : 1. Otrzymano 213 mg (31 %) chlorowo-
dorku imidazoliny (27¢) w postaci oleju. TLC: uktad 2, R¢= 0,45; uktad 15, R¢=0,42.

'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,60-1,95 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,15-2,45 (szeroki sygnal, 1H,
NH), 3,15-3,45 (m, 3H, CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,70-3,90 (m, 4H, HNCH,CH, CH;0),
3,95-4,20 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,01 (s, 2H, OCH,Ph), 5,55-5,90 (szeroki sygnal, 1H,
NH), 6,85 (d, J = 8,9, 2H, CcH4OCHs), 7,15 (d, J = 8,9, 2H, C¢H4OCH3), 7,25-7,45 (m, 5H,
CeHs), 10,25-10,45 (szeroki sygnat, 1H, NH).

6.1.44. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(4-metoksyfenylo)amino]-
imidazoliny (27d)
Reakcj¢ przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]-
4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 138 mg (0,34 mmola) chloro-
wodorku  [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-metoksyfenylo)amino]-
imidazoliny (27c¢). Stracanie przeprowadzono z uktadu i-PrOH / Et,O. Otrzymano 128 mg (95
%) produktu (27d) w postaci bardzo higroskopijnego osadu. (tt. = 147-151 °C). TLC: uktad 4,
R¢=0,68.
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,70-2,10 (m, 2H, CHCH,CHb), 2,70-3,05 (m, 2H,
CH,CH,;NH), 3,24-3,42 (m, 1H, HNCH,CH), 3,65-3,85 (m, 4H, HNCH,CH, CH;0), 3,95-
4,20 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,»), 6,96 (d, J = 8,9, 2H, CsH4OCHs3), 7,17 (d, J = 8,9, 2H,
C¢H4OCH3), 7,60-8,10 (szeroki sygnat 3H, NH;"), 8,23 (s, 1H, NH), 8,51 (s, 1H, NH), 10,27
(s, IH, NH).
C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,6, 49,7, 54,7, 56,6, 116,6, 128,1, 129,1, 160,0, 160,9.
MS FAB MH" 235 (Obl. dla C;;H;gN4O M = 234,3).

6.1.45. Jodowodorek N-(3-chlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (28b)

1,28 g (16,84 mmola) NaSCN rozpuszczono w 8 ml acetonu, a nast¢pnie dodano 1,89 ml
(16,84 mmola) chlorku benzoilu i powstata mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 30 min.
Nastgpnie wkroplono roztwor 1685 pl (16 mmoli) 3-chloroaniliny w 15 ml acetonu. Miesza-

ning reakcyjna ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochtodzeniu wylano do 150 ml wody.
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Wytracony osad produktu reakcji — N-benzoilo-N’-(3-chlorofenylo)tiomocznika odsaczono
otrzymujac 4,34 mg (93 %) (tt. = 113-115 °C), lit. **' (tt. = 127-128 °C).
TLC: uktad 17, R¢=0,47.

Do 4,0 g (13,77 mmola) N-benzoilo-N’-(3-chlorofenylo)tiomocznika dodano 27 ml 2,5 M
NaOH i ogrzewano przez 40 min. w temp. 90 °C. Po ochtodzeniu zakwaszono st¢z. HCI, a
nastepnie doprowadzono do pH okoto 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i od-
stawiono do lodowki do krystalizacji. Powstaty osad odsaczono i wysuszono pod proznia
otrzymujac 2431 mg (95 %) N-(3-chlorofenylo)tiomocznika (28a) (tt. = 133-136 °C), lit. *°!
(tt. = 138-139 °C). TLC: uktad 18, R¢= 0,60.

748 mg N-(3-chlorofenylo)tiomocznika (28a) (4 mmole) rozpuszczono w 12 ml MeOH i do-
dano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod
chlodnica zwrotna przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod proznia, natomiast pozostatosé
stracono z uktadu MeOH / Et,0. Otrzymano 1237 mg (94 %) izotiomocznika (28b) w postaci
oleju. TLC: uktad 2, R¢= 0,46.

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg): 2,69 (s, 3H, CH;S), 7,28-7,57 (m, 4H, C¢H4Cl), 9,00-10,10
(szeroki sygnal, 2H, NH).

6.1.46. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(3-
chlorofenylo)amino]imidazoliny (28c¢)
Reakcje przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzyto
558 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(3-chlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (28b). Pro-
dukt ekstrahowano CHCls (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSQO,) ze zalkalizowane] warstwy
wodnej (20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosujac 5,5 M HCl w MeOH) imi-
dazoling oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
stosujac jako eluent uktad CHCI; : MeOH 6 : 1. Otrzymano 292 mg (42 %) chlorowodorku
imidazoliny (28c) w postaci oleju. TLC: uktad 2, R¢= 0,36; uktad 15, R¢=0,52.
'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,80-2,00 (m, 2H, CHCH,CHy,), 3,10-3,45 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,70-3,90 (m, 1H, HNCH,CH), 3,95-4,25 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,03 (s,
2H, OCH,Ph), 5,80-6,00 (szeroki sygnat, 1H, NH), 7,10-7,40 (m, 9H, CsHs, C¢H4Cl), 8,09 (s,
1H, NH), 8,24 (s, 1H, NH), 10,81 (s, 1H, NH).
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6.1.47. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-chlorofenylo)amino]-
imidazoliny (28d)

Reakcje przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]-

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 139 mg (0,34 mmola) chloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(3-chlorofenyloamino)-

imidazoliny (28c). Stracanie przeprowadzono z uktadu MeOH / i-PrOH / Et,O. Otrzymano

128 mg (94 %) produktu (28d). (tt. =203-205 °C) TLC: uktad 4, R¢=0,72.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 1,75-2,10 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,75-3,05 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,33 (dd, J, = 7,0, J» = 9,8, 1H, HNCH,CH), 3,77 (t, /= 9,9, IH, HNCH,CH),

4,02-4,24 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,16-7,48 (m, 4H, CcH4Cl), 7,65-8,10 (szeroki sygnat,

3H, NH3"), 8,56 (s, 1H, NH), 8,81 (s, 1H, NH), 10,70 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,5, 49,7, 54,8, 124,1, 125,7, 128.9, 132,7, 136,6, 138,3,

159.4.

MS FAB MH" 239, 241 (Obl. dla C;;H;sCINy M = 238,1, 240,1).

6.1.48. Jodowodorek N-(pirydylo-3)-S-metyloizotiomocznika (29b)

1,28 g (16,84 mmola) NaSCN rozpuszczono w 13 ml acetonu, a nastgpnie dodano 1,89 ml
(16,84 mmola) chlorku benzoilu i powstata mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 30 min.
Nastepnie wkroplono roztwor 1,50 g (16 mmoli) 3-aminopirydyny w 15 ml acetonu. Miesza-
ning reakcyjng ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochtodzeniu wylano do 400 ml wody.
Wytracony osad produktu reakcji N-benzoilo-N’-(pirydylo-3)tiomocznika odsaczono otrzy-
mujac 3,54 mg (84 %) (tt. = 162-164 °C), lit. **' (tt. =167-168, 168-170 °C).

TLC: uktad 17, R¢=0,10.

Do 3,25 mg (12,66 mmola) N-benzoilo-N’-(pirydylo-3)tiomocznika dodano 78 ml 2,5 M Na-
OH 1 ogrzewano przez 30 min. w temp. 90 °C. Po ochtodzeniu roztwor zakwaszono stgz. HCI,
a nastgpnie doprowadzono pH do okoto 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej 1 od-
stawiono do lodowki do krystalizacji. Powstaly osad odsaczono i wysuszono pod proznia
otrzymujac 1,40 mg (72 %) N-(pirydylo-3)tiomocznika (28a) (tt. = 156-158 °C).

TLC: uktad 18, R¢=0,23.

612 mg (4 mmole) N-(pirydylo-3)tiomocznika (28a) rozpuszczono w 12 ml MeOH i dodano

0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod chtodnica
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zwrotna przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod proznia, natomiast pozostatos¢ przekrysta-
lizowano z uktadu MeOH / Et,0. Otrzymano 1109 mg (94 %) krystalicznego zottawego pro-
duktu (28b) (tt. = 153-155 °C). TLC: uktad 2, R¢= 0,48.

'H NMR (200 MHz, DMSO-d): 2,67 (s, 3H, CH5S), 7,57-7,68 (m, 1H, CsH4N), 7,82-7,92
(m, 1H, CsH4N), 8,55-8,65 (m, 2H, CsH4N), 8,70-9,80 (szeroki sygnal, 2H, NH).

6.1.49. Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
[(pirydylo-3)amino]imidazoliny (29c)

Reakcje przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzyto
502 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(pirydylo-3)-S-metyloizotiomocznika (29b). Produkt
ekstrahowano CHCIl; (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSOj,) ze zalkalizowanej warstwy wodnej
(20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosujac 5,5 M HCl w MeOH) imidazoling
oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac
jako eluent uktad CHCI; : MeOH : AcOH 4 : 1 : 0,1, a nastgpnie z zastosowaniem chromato-
grafii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako eluent MeOH. Otrzymano 154 mg
(22 %) chlorowodorku imidazoliny (29¢) w postaci oleju. TLC: uktad 13, Ry = 0,42.

'H NMR (200 MHz, CDCl): 1,65-1,95 (m, 2H, CHCH,CHy,), 3,15-3,45 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,75-3,95 (m, 1H, HNCH,CH), 4,00-4,20 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 5,04 (s,
2H, OCH,Ph), 5,65-5-85 (szeroki sygnat, 1H, NH), 7,28-7,38 (m, 5H, C¢Hs), 7,50-7,75 (m,
2H, CsH4N), 8,25-8,75 (szeroki sygnat, 4H, CsH4N, NH).

6.1.50. Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(pirydylo-3)amino]imidazoliny
(29d)
Reakcj¢ przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]- -
4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 128 mg (0,31 mmola) dichloro-
wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(pirydylo-
3)amino]imidazoliny (29c¢). Produkt krystalizowano z uktadu MeOH / Et,O. Otrzymano 101
mg (73 %) produktu (29d) (tt. = 257-259 °C). TLC: uktad 4, R¢= 0,69.
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,70-2,10 (m, 2H, CHCH,CH2), 2,75-3,05 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,37 (dd, J, = 7,1, J, = 9,8, 1H, HNCH,CH), 3,80 (t, /= 9,8, I|H, HNCH,CH),
4,05-4,30 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,65-8,25 (m, 6H, CsH4N, NH;"), 8,62-8,72 (m, 1H,
CsHuN), 8,79 (s, 1H, NH), 9,01 (s, 1H, NH), 10,70-11,10 (szeroki sygnat, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, D,0): 34,9, 38,7, 50,1, 56,1, 131,3, 138,8, 140,1, 142,7, 143,9, 160,2.
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MS FAB MH" 206 (Obl. dla C;oH;5sNs M = 205,3).

6.1.51. Jodowodorek N-(6-metylopirydylo-2)-S-metyloizotiomocznika (30b)

1,28 g (16,84 mmola) NaSCN rozpuszczono w 8 ml acetonu, a nastgpnie dodano 1,89 ml
(16,84 mmola) chlorku benzoilu i powstata mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 30 min.
Nastepnie wkroplono roztwor 1,73 g (16 mmoli) 2-amino-6-metylopirydyny w 15 ml acetonu.
Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochtodzeniu wylano do 150 ml
wody. Wytracony zo6tty osad produktu reakcji  N-benzoilo-N’-(6-metylopirydylo-
2)tiomocznika odsaczono otrzymujac 3,45 g (80 %) (tt. = 121-126 °C). TLC: uktad 17, R¢ =
0,40.

Do 3,34 g (12,36 mmola) N-benzoilo-N’-(6-metylopirydylo-2)tiomocznika dodano 40 ml 2,5
M NaOH i ogrzewano przez 40 min. w temp. 90 °C. Po ochtodzeniu zakwaszono st¢z. HCI, a
nastepnie doprowadzono do pH okoto 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i od-
stawiono do lodéwki do krystalizacji. Powstaly osad odsaczono i wysuszono pod préznia
otrzymujac 1,70 g (82 %) N-(6-metylopirydylo-2)tiomocznika (30a) (tt. = 157-160 °C).

TLC: uktad 18, R¢=0,55.

668 mg (4 mmole) N-(6-metylopirydylo-2)tiomocznika (30a) rozpuszczono w 12 ml MeOH 1
dodano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszanin¢ reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod
chtodnica zwrotng przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod préznia, natomiast pozostatosc
przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et,0. Otrzymano 779 mg (63 %) krystalicznego biate-
go produktu (30b) (tt. =196-197 °C). TLC: uktad 2, R¢=0,55.

'H NMR (200 MHz, DMSO-dy): 2,49 (s, 3H, CHs), 2,69 (s, 3H, CH3S), 7,05 (d, J = 8,4, 1H,
CsH3;N(CH3)), 7,19 (d, J = 7,7, 1H, CsH3N(CH3)), 7,87 (t, J = 7,9, 1H, CsHsN(CHs)), 11,20-
12,50 (szeroki sygnat, 2H, NH).

6.1.52. Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(/V-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-|(6-
metylopirydylo-2)amino]imidazoliny (30c¢)

Reakcj¢ przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzyto

525 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(3-metylopirydylo-2)-S-metyloizotiomocznika (30b).

Produkt ekstrahowano CHCI; (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSQ,) ze zalkalizowanej war-
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stwy wodnej (20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosujac 5,5 M HCl w MeOH)
imidazoling oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionko-
wym stosujac jako eluent uktad CHCl; : MeOH 7 : 1. Otrzymano 271 mg (37 %) dichlorowo-
dorku imidazoliny (30c) w postaci oleju. TLC: uktad 2, Ry = 0,59; uktad 16, Ry = 0,56; uktad
19, R¢=0,39.

'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,70-2,05 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,51 (s, 3H, CH3), 3,15-3,65
(m, 3H, CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,75-4,00 (m, 1H, HNCH,CH), 4,15-4,35 (m, 1H,
CH,CH(NH)CH,), 5,09 (s, 2H, OCH,Ph), 5,30-5-85 (szeroki sygnal, 1H, NH), 6,82-7,06 (m,
2H, CsH3N(CHa)), 7,27-7,42 (m, 5H, C¢Hs), 7,51 (t, J = 7,8, CsH3N(CH3)), 8,30-9,10 (szeroki
sygnal, 1H, NH), 9,35-10,25 (szeroki sygnat, 1H, NH), 11,97 (s, 1H, NH).

6.1.53. Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-
2)amino]imidazoliny (30d)

Reakcj¢ przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]-

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 132 mg (0,31 mmola) dichloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-

2)amino]imidazoliny (30c). Zwiazek krystalizowano z uktadu MeOH / i-PrOH / Et,0.

Otrzymano 122 mg (85 %) produktu (30d) (tt. =228-230 °C). TLC: uktad 4, R¢= 0,66.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,80-2,10 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,51 (s, 3H, CHs),

2,75-3,05 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,43 (dd, J; = 6,6, J, = 10,3, 1H, HNCH,CH), 3,87 (t, J =

10,3, 1H, HNCH,CH), 4,10-4,30 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 6,90 (d, J = 8,1, 1H,

CsH3;N(CH3)), 7,01 (d, J = 7,6, 1H, CsH3N(CH3)), 7,69 (t, J = 7,8, 1H, CsHsN(CHs)), 7,80-

8,10 (szeroki sygnat, 3H, NH3"), 9,07 (s, 2H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 24,2, 34,0, 37,4, 49,6, 54,1, 111,4, 121,1, 1414, 151,6, 157,6,

158,8.

MS FAB MH" 220 (Obl. dla C;;H;7Ns M = 219,3).

6.1.54. Tribromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-
2)amino]imidazoliny (30f)

Reakcje oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z procedura na otrzymywanie Dichloro-
wodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-
2)amino]imidazoliny (30c) oraz tribromowodorku  [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2--[(6-
metylopirydylo-2)amino]imidazoliny (30d). Wychodzac z 470 mg (1,98 mmola) (2R)-N'-
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benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 400 mg (43 %) produktu (30f).
(tt. =232-235 °C) TLC: uktad 4, R¢=0,65.

'H NMR (200 MHz, MeOD): 2,00-2,24 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,58 (s, 3H, CH3), 3,02-3,22
(m, 2H, CH,CH,NH), 3,62 (dd, J, = 6,6, J, = 10,3, 1H, HNCH,CH), 4,04 (t, J = 10,3, 1H,
HNCH,CH), 4,27-4,48 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 6,97 (d, J = 8,1, 1H, CsH3N(CH3)), 7,08
(d, J=17,5, 1H, CsH3N(CH3)), 7,74 (t, J= 7,9, 1H, CsH3;N(CHj3)).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 24,2, 34,1, 37,4, 49,6, 54,2, 111,5, 121,1, 141,5, 151,5, 157,6,
158,8.

MS FAB MH" 220 (Obl. dla C;H;7Ns M = 219,3).

6.1.55. Jodowodorek N-(2,4-dichlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (31b)

Zwiazek  otrzymano zgodnie z  opisem syntezy jodowodorku = N-fenylo-S-
metyloizotiomocznika (23b). Jako substratu uzyto 1,0 g (4,52 mmola) N-(2,4-
dichlorofenylo)tiomocznika (31a). Krystalizacj¢ przeprowadzono z uktadu MeOH / Et,O.
Otrzymano 1,5 g (95 %) krystalicznego produktu (30b) (tt. = 167-169 °C). TLC: uktad 2, R¢
=0,47.

'H NMR (200 MHz, DMSO-de): 2,70 (s, 3H, CH3S), 7,50-7,65 (m, 2H, C¢H,Cly), 7,92 (d,
1H, C¢H4Cly), 9,10-9,50 (szeroki sygnat, 2H, NH,").

6.1.56. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,4-
dichlorofenylo)amino]imidazoliny (31c¢)
Reakcj¢ oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku
[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako
substratu  uzyto 593 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(2,4-dichlorofenylo)-S-
metyloizotiomocznika (31b). Otrzymano 279 mg (37 %) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)amino]imidazoliny (31c) w po-
staci oleju. TLC: uktad 2, R¢=0,64.
'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,75-2,00 (m, 2H, CHCH,CH.), 3,10-3,50 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,85-4,00 (m, 1H, HNCH,CH), 4,00-4,30 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,00 (s,
2H, OCH,Ph), 5,70-6,10 (szeroki sygnat, 1H, NH), 7,10-7,60 (m, 8H, C¢Hs, C¢H3Cl,), 8,10-
8,60 (szeroki sygnal, 2H, NH), 9,90-10,40 (szeroki sygnat, 1H, NH).
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6.1.57. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (31d)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura syntezy dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 151 mg (0,34 mmola) chlorowodorku

imidazoliny (31c¢). Stracanie przeprowadzono z uktadu i-PrOH / Et,O. Otrzymano 133 mg (90

%) produktu (31d) (tt. = 260-263 °C). TLC: uktad 4, R¢=0,72.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 1,72-2,05 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,70-3,05 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,32-3,46 (m, 1H, HNCH,CH), 3,70-3,92 (m, 1H, HNCH,CH), 4,05-4,25 (m,

1H, CH,CH(NH)CH,), 7,42-7,66 (m, 2H, C¢H3Cl,), 7,75-8,06 (szeroki sygnat, 4H, NH;",

CeH3Cly), 8,47 (s, 1H, NH), 8,68 (s, 1H, NH), 10,43 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 33,8, 37,1, 49,3, 54,6, 130,0, 131,3, 131,5, 132,5, 133,8, 136,2,

159,5.

MS FAB MH" 273, 275 (Obl. dla C;H;4CI,Ng M = 272,1, 274,1).

6.1.58. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (31f)

Zwiazek otrzymano oraz izolacj¢ 1 oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z procedura synte-
zy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenylo-
aminoimidazoliny  (23c¢) oraz dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-
fenyloaminoimidazoliny (23d). Wychodzac z 390 mg (1,65 mmola) (2R)-N'-
benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 244 mg (34 %) produktu (31f).
Stracanie przeprowadzono z uktadu i-PrOH / Et,O. (tt. = 263-265 °C) TLC: uklad 4, R¢ =
0,70.

'H NMR (200 MHz, MeOD): 196-2,24 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,94-322 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,52 (dd, J, = 6,6, J, = 10,1, 1H, HNCH,CH), 3,94 (t, /=9,9, 1H, HNCH,CH),
4,20-4,40 (m, 1H, CH,CH(NH)CH;), 7,45-7,59 (m, 2H, C¢Hs;Cl,), 7,66-7,74 (m, 1H
CeHsCL).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,4, 49,3, 54,9, 130,3, 131,6, 131,8, 132,8, 134,0, 136,5,
159.,8.

6.1.59. Jodowodorek N-(3-trifluorometylofenylo)-S-metyloizotiomocznika (32b)

Zwiazek  otrzymano zgodnie z  opisem syntezy jodowodorku = N-fenylo-S-
metyloizotiomocznika (23b). Jako substratu uzyto 1,5 g (6,82 mmola) N-(3-
trifluorometylofenylo)tiomocznika (32a). Otrzymano 2,23 g (94 %) produktu (32b) stracone-
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go z uktadu MeOH / Et,0 w postaci jasno zéttawego oleju, ciemniejacego podczas prze-
chowywania. Lit. ** (tt. = 120-122 °C). TLC: uklad 2, R¢= 0,47.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dq): 2,68 (s, 3H, CH;S), 7,55-7,70 (m, 4H, C¢H4CF3, 9,10-9,80
(szeroki sygnal, 2H, NH,"), 10,70-11,80 (szeroki sygnat, 1H, NH).

6.1.60. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(3-
trifluorometylofenylo)amino]imidazoliny (32c)
Zwiazek otrzymano zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uzyto
592 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(3-trifluorometylofenylo)-S-metyloizotiomocznika
(32b). Otrzymano 308 mg (41 %) chlorowodorku imidazoliny (32c) w postaci oleju. TLC:
uktad 2, R¢= 0,56.
'H NMR (500 MHz, CDCls): 1,68-1,93 (m, 2H, CHCH,CHy,), 3,17-3,45 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,70-3,92 (m, 1H, HNCH,CH), 4,06-4,25 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,00 (s,
2H, OCH,Ph), 5,68-5,80 (szeroki sygnat, 1H, NH) 7,20-7,55 (m, 9H, C¢Hs, C¢H4CF3), 8,15-
8,35 (szeroki sygnal, 2H, NH), 11,00-11,12 (szeroki sygnat, 1H, NH).

6.1.61. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]-
imidazoliny (32d)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura syntezy dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Uzyto 150 mg (0,34 mmola) chlorowodorku

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]-

imidazoliny (32c¢). Stracanie przeprowadzono z uktadu i-PrOH / Et,0. Otrzymano 134 mg (91

%) produktu (32d) w postaci bardzo higroskopijnego osadu. TLC: uktad 3, R = 0,34, uktad 4,

R¢=0,69.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1,78-1,98 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,78-2,95 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,35-3,45 (m, 1H, HNCH,CH), 3,80 (t, /= 9,8, 1H, HNCH,CH), 4,08-4,16 (m,

1H, CH,CH(NH)CH,), 7,55-7,75 (m, 4H, C¢H4CF3), 7,77-7,95 (szeroki sygnat, 3H, NH;"),

8,57 (s, 1H, NH), 8,77 (s, 1H, NH), 10,62 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,5, 49,7, 54,9, 122,3, 122,4, 122,5, 122,6, 122,7, 125,2,

125,3, 125,4, 125,5, 128,0, 129,5, 132,5, 133,1, 133,8, 137,8, 159,6.

MS FAB MH" 273 (Obl. dla C1,H;5sF3N4s M = 272,3).
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6.1.62. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]
imidazoliny (32f)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c) oraz dibromowodorku

[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Wychodzac z 202 mg (0,852

mmola) (2R)—N4—benzy10ksykarbonylo—1,2,4—triaminobutanu (4b), otrzymano 156 mg (36 %)

produktu (32f) w postaci higroskopijnego osadu. TLC: uktad 4, R¢= 0,69.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,78-1,98 (m, 2H, CHCH,CHy), 2,78-2,98 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,37 (dd, J, = 7,3, J» = 9,8, 1H, HNCH,CH), 3,81 (t, J = 9,8, |H, HNCH,CH),

4,08-4,20 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,55-7,75 (m, 4H, C¢H4CF3), 7,77-8,00 (szeroki sygnat,

3H, NH3"), 8,65 (s, 1H, NH), 8,89 (s, 1H, NH), 10,80 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,5, 50,1, 54,9, 122,3, 122,4, 122,5, 122,6, 122,7, 125,3,

1254, 125,4, 125,5, 128,0, 129,5, 132,5, 133,1, 133,8, 137,8, 159,6.

MS FAB MH" 273 (Obl. dla C1,H;sF3N4s M = 272,3).

6.1.63. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (35a)

Do 580 mg (2,45 mmola) (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) dodano
924 mg (2,45 mmola) jodowodorku N-(2,6-dichlorofenylo)-S-etyloizotiomocznika (33) oraz 6
ml alkoholu amylowego (n-pentanolu). Mieszaning reakcyjna ogrzewano przez 24 h w tempe-
raturze wrzenia. Frakcje lotne odparowano pod préznia, a produkt izolowano poprzez eks-
trakcje Et;O (4 x 20 ml) ze zalkalizowanego 1 M NaOH roztworu wodnego (20 ml). Warstwe
organiczng osuszono bezw. MgSO, 1 odparowano pod proznia. Oleista pozostalo$¢ rozpusz-
czono w kilku ml MeOH i przeprowadzono w chlorowodorek stosujac 5,5 M HCl w MeOH.
Po odparowaniu frakcji lotnych chlorowodorek produktu oczyszczano z zastosowaniem
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie CHCIl; : MeOH 6 : 1.
Otrzymano 370 mg (34 %) produktu (34a) w postaci oleju. TLC: uktad 15, R¢= 0,40; uktad
12, R¢=0,58;

Do 260 mg (0,586 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]imidazoliny (34a) dodano 8 ml HBr w AcOH i
pozostawiono na 3 h w temperaturze pokojowej. Frakcje lotne odparowano pod prdéznia a

oleista pozostato$¢ stracono z uktadu i-PrOH / Et,O otrzymujac 240 mg (94 %) kremowego
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bardzo higroskopijnego osadu dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-
dichlorofenylo)amino]imidazoliny (35a). TLC: uktad 4, R¢=0,76.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dy): 1,76-1,93 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,78-2,95 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,37-3,45 (m, 1H, HNCH,CH), 3,77-3,87 (m, 1H, HNCH,CH), 4,04-4,18 (m,
1H, CH,CH(NH)CH,), 7,42-7,65 (m, 4H, CsH4Cl,), 7,67-7,95 (szeroki sygnat, 3H, NH;"),
8,59 (s, 1H, NH), 8,78 (s, 1H, NH), 10,55 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,3, 49,7, 55,0, 130,9, 132,8, 136,3, 159,5.

MS FAB MH" 273, 275 (Obl. dla C;;H4CLLN, M =272,1, 274,1).

6.1.64. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (35b)

Reakcj¢ oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z procedurami na otrzymywanie chloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)-

amino|imidazoliny (34a) oraz dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-

dichlorofenylo)amino]imidazoliny (35a). Wychodzac z 200 mg (0,844 mmola) (2R)-N*-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 111 mg (30 %) produktu (35b).

TLC: uktad 4, R¢=0,74.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,75-1,92 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,75-2,95 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,37-3,45 (m, 1H, HNCH,CH), 3,77-3,87 (m, 1H, HNCH,CH), 4,08-4,20 (m,

1H, CH,CH(NH)CHy,), 7,42-7,67 (m, 4H, CsH4Cl,), 7,70-8,00 (szeroki sygnat, 3H, NH;"),

8,66 (s, 1H, NH), 8,75-9,00 (szeroki sygnat, 1H, NH), 10,63 (s, I|H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,3, 49,7, 55,0, 130,9, 132,8, 136,3, 159,6.

MS FAB MH" 273, 275 (Obl. dla C;;H4CLLN, M = 272,1, 274,1).

6.1.65. Oksym ketonu dicyklopropylowego (36a)

Do mieszaniny 8,31 g (120 mmoli) chlorowodorku hydroksyloaminy oraz 11,2 ml (94,4
mmola) 95 % ketonu dicyklopropylowego dodano 14,5 ml bezwodnej pirydyny i catos¢
ogrzewano przez 4 h w temperaturze okoto 100 °C. Frakcje lotne odparowano pod proznia, a
do oleistej pozostatosci dodano okoto 30 ml wody. Powstate krysztaty pozostawiono przez
noc w lodowce, a nastgpnie odsaczono i przemyto woda. Produkt (36a) krystalizowano z
uktadu CH,Cl, / heksan. Otrzymano 8,69 g (74 %) (tt. = 68-69 °C) 1it.* (tt. = 76 °C).

TLC: uktad 20, R¢=0,51.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): (w formie dicyklopropylonitrozometanu) 0,59-0,72 (m, 4H,
C,H4CH), 0,85-1,02 (m, 6H, C,H4CH, 2 x C,H4CH), 2,40-2,48 (m, 1H, (Cs;Hs),CH).

6.1.66. Dicyklopropylometyloamina (36b)

Do roztworu 3,0 g (79 mmoli) LiAlHs w mieszaninie 20 ml bezw. THF oraz 20 ml bezw.
Et,O wkroplono roztwoér 8,0 g (64 mmole) oksymu ketonu dicyklopropylowego (36a) w 40
ml bezw. THF. Powstala mieszaning reakcyjna ogrzewano przez 6 h w temperaturze wrzenia.
Po ochtodzeniu nadmiar LiAlH4 roztozono wkraplajac wodg a nastgpnie stgz. HCI. Mieszani-
n¢ rozcienczono woda do okoto 150 ml, a nastgpnie przemyto Et,O (3 x 50 ml). Warstwg or-
ganiczng odrzucono, natomiast warstw¢ wodna silnie zalkalizowano 10 N NaOH i ekstraho-
wano Et;O (7 x 70 ml). Warstwe organiczna odparowano pod préznia otrzymujac oleista di-
cyklopropylometyloaming (36b). Jezeli produkt byt przechowywany aming przeprowadzano
w chlorowodorek poprzez rozpuszczenie w Et,O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu 2 M
HCl w Et;0. Otrzymano 7,84 g (81 %) chlorowodorku dicyklopropylometyloaminy (tt. =
278-280 °C), 1it.** (tt. = 263-265 °C). TLC: uktad 3, Ry = 0,63.

6.1.67. Jodowodorek N-(dicyklopropylometylo)-S-metyloizotiomocznika (36¢)

1,23 g (16,18 mmola) NaSCN rozpuszczono w 40 ml acetonu, a nast¢pnie dodano 1,81 ml
(16,18 mmola) chlorku benzoilu i powstata mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 40 min.
Nastepnie wkroplono roztwor 1,71 g (15,41 mmola) dicyklopropylometyloaminy (36b) w 40
ml acetonu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochtodzeniu wyla-
no do 400 ml wody. Produkt reakcji N-benzoilo-N’-(dicyklopropylometylo)tiomocznik (36¢)
ekstrahowano w warstwy wodnej CHCI; (4 x 75 ml). Warstwg organiczna osuszono bezw.
MgSOy i odparowano pod préznia otrzymujac 3,98 g (94 %) surowego produktu (36¢) w po-
staci zottawego oleju. TLC: uktad 17, R¢=0,61.

Do 3,98 g (14,49 mmola) N-benzoilo-N’-(dicyklopropylometylo)tiomocznika (36¢) dodano
180 ml 2,5 M NaOH 1 powstala mieszaning ogrzewano w 90 °C przez 1,5 h. Po ochlodzeniu
mieszaning reakcyjna zakwaszono st¢z. HCI a nastgpnie zalkalizowano 20 % woda amonia-
kalna. Powstaly lepki osad tiomocznika (36d) odsaczono i wysuszono. Otrzymano 2,07 g (84
%) N-(dicyklopropylometylo)tiomocznika (36d) w postaci lepkiego osadu, ktory byt stosowa-
ny do dalszych etapow bez oczyszczania. TLC: uktad 8, Ry = 0,40; uktad 21, R¢= 0,81; uktad
22, R¢=0,67.
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680 mg (4,0 mmole) N-(dicyklopropylometylo)tiomocznika (36d) rozpuszczono w 12 ml
MeOH i dodano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do
wrzenia pod chtodnica zwrotna przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod prdéznia, natomiast
pozostatlos¢ przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et,O. Otrzymano 774 mg (62 %) krysta-
licznego produktu (36e) (tt. = 145-147 °C). TLC: uktad 2, R¢= 0,53; uktad 12, R¢=0,36.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 0,20-0,65 (m, 8H, 2 x C,H4,CH), 0,95-1,18 (m, 2H, 2 x
C,H4CH), 2,61 (s, 3H, SCHa), 2,95-3,10 (t, J = 7,7, 1H, (C3Hs),CH), 8,30-9,80 (szeroki sy-
gnat, 3H, NH).

6.1.68. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
[dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny (36f)
Reakcje przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23). Jako substratu uzyto
530 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(dicyklopropylometylo)-S-metyloizotiomocznika
(36e). Zwiazek (36f) w postaci chlorowodorku oczyszczano z zastosowaniem chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent uktad CHCI; : MeOH 4 : 1, oraz
chromatografii kolumnowej na ztozu Sephadex LH-20 stosujac jako eluent MeOH. Otrzyma-
no 147 mg (22 %) chlorowodorku imidazoliny (36f) w postaci oleju. TLC: uktad 12, R¢ =
0,50; uktad 2, R¢= 0,46.
'H NMR (200 MHz, CDCls): 0,20-0,70 (m, 8H, 2 x C,H,CH), 0,80-1,13 (m, 2H, 2 x
C,H4CH), 1,55-2,00 (m, 2H, CHCH,CH.), 2,86-3,08 (m, 1H, (CsHs),CH), 3,10-3,48 (m, 3H,
CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,54-3,78 (m, 1H, HNCH,CH), 3,85-4,10 (m, 1H,
CH,CH(NH)CH,), 5,07 (s, 2H, OCH,Ph), 5,80-6,30 (szeroki sygnat, 1H, NH), 7,20-7,45 (m,
5H, CeHs), 7,55-8,40 (szeroki sygnat, 3H, NH).

6.1.69. Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(dicyklopropylometylo)amino]-
imidazoliny (36g)

122 mg (0,311 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-

2-[(dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny (36f) rozpuszczono w 15 ml MeOH i poddano

wodorolizie z zastosowaniem 10 % Pd / C (20 mg) jako katalizatora przez 4 h. Po odsaczeniu

katalizatora zwiazek przeprowadzono w dichlorowodorek stosujac 5,5 M HCl w MeOH, a

nastgpnie stracono z uktadu MeOH / Et,0. Otrzymano 84 mg (92 %) produktu (36g) w posta-

ci oleju. TLC: uktad 3, R¢= 0,30; uktad 4, R¢=0,72.
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0,15-0,60 (m, 8H, 2 x C,H4sCH), 0,95-1,05 (m, 2H, 2 x
C,H,CH), 1,65-1,78 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,65-2,83 (m, 3H, (C;H;s),CH, CH,CH,NH), 3,21
(dd, J, = 6,8, J, = 9,3, 1H, HNCH,CH), 3,66 (t, J = 9,3, 1H, HNCH,CH), 3,97-4,05 (m, 1H,
CH,CH(NH)CH,), 5,90-8,90 (szeroki sygnat, 6H, NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 2,9, 3.0, 3.9, 4,0, 16,5, 16,6, 34,1, 37,5, 49,8, 54.4, 62,7, 160,0.
MS FAB MH" 223 (Obl. dla C,H2,Ny M = 222.3).

6.1.70. Chlorowodorek iminooctanu etylu (37)

Do 262 pl (5 mmoli) acetonitrylu dodano 291 pl (5 mmoli) bezw. EtOH oraz 10 ml 2 M HCl
w Et,0. Mieszaning reakcyjna pozostawiono na 4 doby w temperaturze okoto 4 °C. Nastgpnie
odsaczono powstaty osad i przemyto krysztaly 2 x 5 ml bezw. Et,0. Otrzymano 321 mg (52
%) produktu (37), (tt. = 105-108 °C).

6.1.71. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
metyloimidazoliny (38)

383 mg (1,24 mmola) dichlorowodorku (25)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu
(4a) rozpuszczono w 5 ml bezw. EtOH, a nastgpnie dodano 460 pl (1,24 mmola) 2,68 M
EtONa w EtOH. Odsaczono powstaty osad NaCl, a do przesaczu dodano 153 mg (1,24 mmo-
la) chlorowodorku iminooctanu etylu (37). Mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 2 h. Na-
stepnie frakcje lotne odparowano pod proznia, a oleista pozostatos¢ przeprowadzono w chlo-
rowodorek 5,5 M HCI w MeOH. Po odparowaniu frakcji lotnych produkt (38) oczyszczano z
zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac uktad CHClIj; :
MeOH : AcOH 4 : 1 : 0,1 jako eluent. Otrzymano 226 mg (61 %). TLC: uktad 13, R¢= 0,16;
uktad 4, Ry= 0,68.

H' NMR (200 MHz DMSO-ds + TFA): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH,CHy,), 2,18 (s, 3H, CH;C),
2,95-3,25 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,40-3,60 (m, 1H, HNCH,CH), 3,82-4,00 (m, 1H,
HNCH,CH), 4,10-4,30 (m, 1H, CH,CH(NH)CH.>), 5,04 (s, 2H, OCH,Ph), 7,20-7,55 (m, 5H,
CeHs), 10,28 (s, 1H, NH), 10,44 (s, 1H, NH).
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6.1.72. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-metyloimidazoliny (39)

Do 200 mg (0,67 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)-2-metyloimidazoliny (52) dodano 2 ml HBr w AcOH i mieszaning pozostawiono
na 2 h w temperaturze pokojowej. Nastgpnie odparowano frakcje lotne pod proznia, a pozo-
stato§¢ przekrystalizowano z uktadu MeOH / i-PrOH / Et,O otrzymujac 182 mg (94 %) kry-
stalicznego produktu (39) (tt. = 210-213 °C). TLC: uktad 3, R¢=0,10.

H' NMR (200 MHz DMSO-ds + TFA): 1,75-2,05 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,20 (s, 3H, CH;C),
2,75-3,10 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,52 (dd, J; = 7.4, J, = 11,2, 1H, HNCH,CH), 3,91 (t, J =
11,2, 1H, HNCH,CH), 4,20-4,50 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,70-8,20 (szeroki sygnal, 3H,
NH;"), 10,10 (s, 1H, NH), 10,29 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 13,0 34,1, 37,3, 51,3, 56,6, 169.9.

MS FAB MH" 128 (Obl. dla C¢H 3N3 M = 127.2).

6.1.73. Chlorowodorek fenyloiminooctanu etylu (41)

Do 0,2 ml (1,74 mmola) fenyloacetonitrylu (40) dodano 0,3 ml 6,1 M HCI w bezwodnym
EtOH i na 4 doby mieszaning reakcyjna pozostawiono w temperaturze okoto 3 °C. Nastgpnie
dodano 5 ml bezwodnego eteru dietylowego 1 odsaczono powstaty biaty osad (41) 319 mg
(92 %), (tt. =101-102 °C (migknie przy okoto 70 °C)), 1it.>° (tt. = 105-106 °C (migknie przy
60 °C)).

6.1.74. Chlorowodorek [4(5)S]-2-benzylo-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-
imidazoliny (42)

319 mg (1,6 mmola) chlorowodorku fenyloiminooctanu etylu (41) dodano do roztworu zawie-
rajacego: 388 mg (1,25 mmola) dichlorowodorku (285)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4a) oraz 0,17 ml (1,25 mmola) Et;N w 3 ml bezwodnego EtOH. Mieszaning
reakcyjna ogrzewano przez 2 h do wrzenia. Nastgpnie frakcje lotne odparowano pod préznia.
Do otrzymanej pozostatosci dodano 20 ml wody, zalkalizowano 1 M NaOH i ekstrahowano
CHCI; (3 x 15 ml). Warstwe organiczng osuszono bezwodnym Na,SO4 i odparowano uzysku-
jac oleisty produkt. Stosujac 5,5 M HCl w MeOH przeprowadzono otrzymany zwiazek w
chlorowodorek, a nastgpnie produkt oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumno-
wej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent uktad CHCl; : MeOH 7 : 1. Otrzymano 320
mg (68 %) produktu (42) w postaci oleju. TLC: uktad 3, R¢= 0,63; uktad 16, Ry= 0,32; uktad
33, R¢=0,53.
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'H NMR (200 MHz, CDCl): 1,50-1,95 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,10-3.45 (m, 3H,
CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,65-4,25 (m, 4H, HNCH,CH, CH,CH(NH)CH,, CCH,C¢H5), 5,04
(s, 2H, OCH,Ph), 5,90-6,30 (szeroki sygnal, 1H, NH), 6,95-7,75 (m, 10H, C¢Hs, CsHs), 8,40-
9,10 (szeroki sygnat, 1H, NH), 10,20-10,60 (szeroki sygnat, 1H, NH).

6.1.75. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-benzyloimidazoliny (43)

Do 320 mg (0,86 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-2-benzylo-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)imidazoliny (42) dodano 2 ml HBr w AcOH 1 odstawiono na 3 h w temperaturze
pokojowej. Frakcje lotne odparowano pod proznia, a otrzymany oleisty produkt przekrystali-
zowano z uktadu MeOH / i-PrOH / Et,0. Uzyskano biaty krystaliczny osad produktu (43),
314 mg (88%), (tt. =222-225 °C). TLC: uktad 4, R¢y=0,57.

'H NMR (500 MHz, MeOD): 1,95-2,25 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,90-3,25 (m, 2H,
CH,CH,NH;3"), 3,67 (dd, J, = 7,4, J, = 11,4, 1H, HNCH,CH), 4,00 (s, 2H, CH,CHs), 4,07 (t,
J=11,4, 1H, HNCH,CH), 4,40,4,60 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,20-7,60 (m, SH, C¢Hs).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,0, 34,2, 37,3, 51,4, 56,7, 129,7, 130,6, 130,7, 133,6, 171 4.
MS FAB MH" 204 (Obl. dla C1,H;7N3 M = 203,3).

6.1.76. Chlorowodorek (naftylo-1)iminooctanu etylu (45)

Do 532 mg (3,19 mmola) (naftylo-1)acetonitrylu (44) dodano 193 pl (3,19 mmola) bezwod-
nego EtOH i 3 ml 2,0 M HCI w bezw. Et,O. Mieszaning pozostawiono na 10 dni w lodéwce
w temperaturze ok. 4 °C. Nastepnie zdekantowano warstwe eterowa znad wytraconego oleju.
Olej przemyto bezwodnym Et;O (3 x 2 ml) 1 wysuszono pod proznia. Otrzymano oleisty imi-

noester (45), 437 mg (55 %), ktory stosowano do kolejnej reakcji bez dalszego oczyszczania.

6.1.77. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(naftylo-
1)metyleno]imidazoliny (46a)

Do 380 mg (1,52 mmola) chlorowodorku (naftylo-1)iminooctanu etylu (45) dodano 464 mg
(1,50 mmola) dichlorowodorku (25)-N* -benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a), 208
pl (1,50 mmola) Et;N oraz 8 ml bezwodnego EtOH. Mieszaning reakcyjna ogrzewano przez
3h do wrzenia, a nastgpnie odparowano pod proznia. Do otrzymanej oleistej pozostatosci do-
dano 15 ml wody 1 zalkalizowano 1 M NaOH do pH = 11-12. Produkt (46a) ekstrahowano
CHCI; (4 x 20 ml). Warstwe organiczna osuszono bezw. MgSO, 1 odparowano otrzymujac

oleista pozostato$¢. Olej rozpuszczono w MeOH 1 przeprowadzono w chlorowodorek 5,5 M
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HCl w MeOH. Zwiazek oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym stosujac uktad CHCl; : MeOH 20 : 3 jako eluent. Otrzymano 391 mg (62
%) produktu (46a) w postaci oleju. TLC: uktad 33, R¢= 0,49; uktad 34, R¢=0,28.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 1,48-1,84 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,00-3,20 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,27-3,43 (m, 1H, HNCH,CH), 3,70-3,85 (m, 1H, HNCH,CH), 4,00-4,12 (m,
1H, CH,CH(NH)CH,), 4,34 (s, 2H, CH»C,0H»), 4,92 (s, 2H, OCH,Ph), 5,80-6,05 (szeroki
sygnat, 1H, NH), 7,16-7-25 (m, 5H, C¢Hs), 7,33-8,05 (m, 7H, C;0H7), 10,00-10,40 (szeroki
sygnat, 2H, NH).

6.1.78. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny
(47a)

Do 42 mg (0,1 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonyl-2-aminoetylo)-2-

[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny (46a) dodano 2 ml HBr w AcOH i pozostawiono na 3 h w

temperaturze pokojowej. Frakcje lotne odparowano pod préznia, a otrzymany produkt (47a)

krystalizowano z uktadu MeOH / Et,0O. Uzyskano 40 mg (96 %). (tt. = 294-297 °C) TLC:

uktad 4, Ry= 0,64.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 1,70-2,00 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,75-3,05 (m, 2H,

CH,CH,NH;"), 3,55 (dd, J, = 7,6, J» = 11,4, 1H, HNCH,CH), 3,92 (t, J = 11,4, 1H,

HNCH,CH), 4,25-4,47 (m, 3H, CH,CH(NH)CH,), C,0H;CH,), 7,55-8,15 (m, 10H, C,oHs,

NH3").

C NMR (200 MHz, MeOD): 31,7, 34,0, 37,2, 51,3, 56,7, 124,1, 127,1, 127,7, 128,7, 129,1,

130,1, 130,5, 130,8, 133,2, 135,8, 171,8.

MS FAB MH" 254 (Obl. dla C;sH;oN3 M = 253,3).

6.1.79. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny
(47b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny (46a) oraz dibro-
mowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny (47a). Wycho-
dzac z 533 mg (1,72 mmola) dichlorowodorku (2R)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4b), otrzymano 414 mg (58 %) produktu (47b). (tt. = 307-309 °C) TLC:
uktad 4, R = 0,64.
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'H NMR (200 MHz, MeOD): 1,90-2,20 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,90-3,18 (m, 2H,
CH,CH,NH3"), 3,65 (dd, J, = 7.4, J, = 11,6, 1H, HNCH,CH), 4,04 (t, J = 11,4, 1H,
HNCH,CH), 4,35-4,55 (m, 3H, CH,CH(NH)CH,), CioH;CH,), 7,45-7,72 (m, 4H, CioH>),
7,86-8,40 (m, 3H, C;oH>).

13C NMR (200 MHz, MeOD): 31,8, 34,0, 37,1, 51,3, 56,7, 124,1, 127,1, 127,7, 128,7, 129,1,
130,1, 130,5, 130,8, 133,2, 135,8, 171,8.

6.1.80. Ester metylowy kwasu 2-etylo-3-(2-fluorofenylo)oksirano-2-karboksylowego
(48a)
2,06 ml (19,03 mmola) 2-fluorobenzaldehydu (97 %) oraz 2,19 ml (19,03 mmola) estru mety-
lowego kwasu 2-bromobutanowego 2,19 ml (19,03 mmola) rozpuszczono w bezw. dioksanie.
W atmosferze argonu kolb¢ schtodzono w tazni z lodem, a nast¢pnie dodano 2270 mg (19,03
mmola) ~-BuOK. Reakcje¢ prowadzono w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej przez
okoto 18 h. Nastgpnie odparowano frakcje lotne pod préznia, a oleista pozostatos¢ rozpusz-
czono w 150 ml Et,O i przemyto 1 M KHSO4 (2 x 50 ml). Warstwg organiczna osuszono
bezw. MgSO, a nastepnie odparowano. Otrzymano 4,08 g (96 %) produktu (48a) w postaci
oleju, ktory byt stosowany do kolejnych etapoéw bez dalszego oczyszczania. TLC: uktad 23,
R¢=0,55.
"H NMR (200 MHz, CDCl;), (mieszanina diastereoizomeroéw): 0,94 (t, J= 7,4, 3H, CH,CHs),
1,07 (t, J = 7,4, 3H, CH,CHs), 1,20-1,44 (m, 1H, CCH,CH3), 1,69-2,00 (m, 2H, CCH,CH3),
2,24-2,46 (m, 1H, CCH,CHs), 3,50 (s, 3H, COOCH3), 3,84 (s, 3H, COOCHs), 4,21 (s, 1H,
CeH4,FCH/A\C, 4,44 (s, 1H, CaHFCH/AC, 6,95-7,45 (m, 2 x 4H, 2 x CeH4F).

6.1.81. Ester metylowy kwasu 2-(2-fluorobenzylo)-2-hydroksybutanowego (48b)

4,08 g (18,21 mmola) estru metylowego kwasu 2-etylo-3-(2-fluorofenylo)oksirano-2-
karboksylowego (48a) rozpuszczono w MeOH, dodano 180 mg 10 % Pd/C i poddano wodo-
rolizie przez 24 h przy nadci$nieniu wodoru rzedu 0,1 atm. Nastgpnie katalizator odsaczono, a
przesacz odparowano pod préznia uzyskujac oleista pozostatos¢. Produkt (62b) oczyszczano z
zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w ukladzie eter naft.
(tw. = 40-60 °C) : aceton 40 : 1. Otrzymano 2,86 g (70 %) produktu (48b) w postaci oleju.
TLC: uktad 23, R¢= 0,32; uktad 24, R¢=0,19.

'H NMR (200 MHz, CDCls): 0,86 (t, J = 7,3, 3H, CH,CH3), 1,65-2,10 (m, 2H, CCH,CHj),
2,93 (dd, J, = 13,6, J, = 36,7, 2H, CcH4FCH,C), 3,11 (s, 1H, COH), 3,77 (s, 3H, COOCH3),

6,93-7,34 (m, 4H, C¢H4F).
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6.1.82. Kwas 2-(2-fluorobenzylo)-2-hydroksybutanowy (48c¢)

Do 286 g (12,65 mmola) estru metylowego kwasu 2-(2-fluorobenzylo)-2-
hydroksybutanowego (48b) dodano 25 ml 1 M NaOH i THF do rozpuszczenia substratu. Roz-
twor mieszano przez 24 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparowano frakcje orga-
niczne, a pozostato$¢ zakwaszono do pH =2 1 M KHSOy i ekstrahowano Et,O (4 x 150 ml).
Warstwe organiczng osuszono bezw. MgSO4 1 odparowano pod proznia. Otrzymano 2,68 g
(100 %) produktu (48c) w postaci biatego osadu, ktory byl stosowany do kolejnych etapoéw
bez dalszego oczyszczania. TLC: uktad 25, R¢= 0,28; uktad 26, R¢= 0,22.

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 0,86 (t, J = 7,4, 3H, CH,CH3), 1,65-1,88 (m, 1H, CCH,CHj3),
1,90-2,15 (m, 1H, CCH,CH3), 2,93 (dd, J, = 13,8, J, = 21,8, 2H, CcH4FCH,C), 6,93-7,40 (m,
4H, C¢H4F).

6.1.83. Kwas 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowy (48d)

2,36 g (11,11 mmola) kwasu 2-(2-fluorobenzylo)-2-hydroksybutanowego (48c) rozpuszczono
w mieszaninie bezw. DMF (10 ml) i bezw. toluenu (40 ml), a nastepnie dodano 1,07 g (22,29
mmola) 50 % NaH w oleju mineralnym. Mieszaning reakcyjna ogrzewano w temperaturze
110-120 °C przez 16 h. Po ochlodzeniu mieszaning reakcyjna przeniesiono do rozdzielacza,
dodano 100 ml AcOEt i przemywano 1 M KHSO, (4 x 50 ml). Warstwg organiczng osuszono
bezw. MgSO, i odparowano pod proznia. Produkt (48d) krystalizowano z uktadu AcOEt /
heksan. Otrzymano: 1,81 g (85 %) kremowego osadu (48d), (tt. = 97-99 °C), Lit.*** (tt. = 99-
101 °C). TLC: uktad 25, R¢=0,18; uktad 10, R¢= 0,23

'H NMR (500 MHz, CDCls): 1,05 (t, J = 7,6, 3H, CH,CH3), 1,98-2,08 (m, 1H, CCH,CHa),
2,10-2,19 (m, 1H, CCH,CH3), 3,24 (d, J = 16,1, 1H, CsH4(O)CH,C), 3,60 (d, J = 16,1, 1H,
CsH4(O)CH,C), 6,89-6,95 (m, 2H, CcH4(O)CH,), 7,14-7,21 (m, 2H, CsH4(O)CH,).

6.1.84. Ester metylowy kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego

1,98 mg (10,33 mmola) kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego (48d)
rozpuszczono w 70 ml MeOH, schtodzono w tazni z lodem i dodano 0,9 ml (12,33 mmola)
SOCI,. Mieszaning reakcyjna pozostawiono na 24 h w temperaturze pokojowej. Nastgpnie
frakcje lotne odparowano pod proznia, a pozostato§¢ rozpuszczono w 200 ml AcOEt i prze-

myto 1 M NaHCOs; (2 x 100 ml). Warstwe organiczna osuszono bezw. MgSQO,, a nastgpnie
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odparowano pod préznia uzyskujac zottawy olej produktu stosowany do kolejnego etapu bez
dalszego oczyszczania. Otrzymano: 2,06 g (97 %). TLC: uktad 27, Ry = 0,44.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 0,96 (t, J = 7,4, 3H, CH,CH3), 1,85-2,20 (m, 2H, CCH,CHj),
3,15 (d, J = 16,2, 1H, CcH4(O)CHC), 3,55 (d, J = 16,2, 1H, CcH4(O)CHC), 3,79 (s, 3H,
COOCH,), 6,82-6,93 (m, 2H, C¢H4(O)CH,), 7,14-7,21 (m, 2H, C¢H4(O)CH,).

6.1.85. Amid kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego

Do 2,05 g (9,95 mmola) estru metylowego kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-
karboksylowego dodano 60 ml 24 % NH3; w MeOH i pozostawiono na 48 h w temperaturze
pokojowej. Nastepnie frakcje lotne odparowano pod prdéznia, a pozostato$é przekrystalizowa-
no z uktadu AcOEt / heksan. Otrzymano 1,73 g (91 %) amidu w postaci kremowego osadu.
(tt. = 95-96 °C). TLC: uktad 28, R¢= 0,58; uktad 10, R¢=0,79.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 0,96 (t, J = 7,5, 3H, CH,CH3), 1,91-1,98 (m, 1H, CCH,CH3),
2,10-2,17 (m, 1H, CCH,CH3), 3,18 (d, J = 16,1, 1H, CsH4(O)CH,C), 3,58 (d, J = 16,1, 1H,
CsH4(O)CH,C), 5,61-5,78 (szeroki sygnal, 1H, CONH,), 6,61-6,76 (szeroki sygnat, 1H,
CONH,), 6,83-6,95 (m, 2H, CsHs(O)CH>), 7,13-7,20 (m, 2H, CsHs(O)CHy).

6.1.86. Nitryl kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego (48e)

Do 1,70 g (8,90 mmola) amidu kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego
dodano 20 ml bezwodnej pirydyny i cato$¢ schtodzono w tazni z lodem. Nastgpnie wolno
wkroplono 2,75 ml (30,01 mmola) POCI;. Powstata mieszaning ogrzewano w temperaturze
wrzenia przez 3 h. Nastegpnie frakcje lotne odparowano pod proznia, a do oleistej pozostatosci
dodano 40 ml 1 M KHSOj i warstwe wodna ekstrahowano CH,Cl, (4 x 40 ml). Warstwe or-
ganiczng osuszono bezw. MgSQy i odparowano pod préznia. Pozostaty olej rozpuszczono w
minimalnej ilo$ci uktadu heksan : AcOEt 10 : 1 1 pozostawiono do krystalizacji przez noc.
Powstaty ciemny osad odsaczono, przemyto heksanem i odrzucono. Przesacz oraz popluczy-
ny odparowano pod proznia uzyskujac zottawy olej produktu (48e). Otrzymano: 1,46 g (95
%). TLC: uktad 27, R¢= 0,41.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,23 (t, J = 7,3, 3H, CH,CHj3), 2,03-2,22 (m, 2H, CCH,CH3),
3,31 (d, J = 16,1, 1H, CsH4(O)CH,C), 3,63 (d, J = 16,1, 1H, CcH4(O)CH2C), 6,84-6,99 (m,
2H, C¢H4(O)CH,), 7,18-7,24 (m, 2H, C¢H4(O)CH,).
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6.1.87. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(2-etylo-
2,3-dihydro-1-benzofurano-2)imidazoliny (49a)
216 mg (1,25 mmola) nitrylu kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego
(48e), rozpuszczono w 2 ml bezw. EtOH i dodano 70 pl (0,188 mmola) 2,68 M EtONa w
EtOH. Mieszaning pozostawiono w temperaturze pokojowej przez noc. (TLC: iminoester
uktad 27, Ry = 0,21). Powstaly iminoester dodano do 387 mg (1,25 mmola) dichlorowodorku
(25)-N'*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) w 5 ml bezw. EtOH. Mieszaning
reakcyjna ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 4 h. Nastgpnie frakcje lotne odparowano
pod prdznia, a oleista pozostato§¢ oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowe;j
na zelu krzemionkowym w uktadzie CHCI; : MeOH 7 : 1. Otrzymano 451 mg (84 %) produk-
tu (49a) w postaci oleju. TLC: uktad 19, R¢= 0,20.
'H NMR (500 MHz, CDCls): 0,95-1,05 (m, 3H, CH,CHs), 1,63-1,79 (m, 1H, CHCH,CH.,),
1,91-2,02 (m, 1H, CHCH,CH»), 2,13-2,27 (m, 1H, CCH,CHs), 2,35-2,52 (m, 1H, CCH,CH3),
3,27-3,39 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,43-3,53 (m, 1H, CH,CH,NH), 3,56-3,63 (m, 2H,
HNCH,CH, CeH4(O)CH2C), 3,71-3,82 (m, 1H, CcHs(O)CH:C), 3,98-4,08 (m, 1H,
HNCH,CH), 4,20-4,38 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,03 (uktad AB, J, = 12,2, J, = 26,4, 2H,
OCH,C¢Hs), 6,05-6,23 (szeroki sygnat, 1H, NH), 6,89-6,98 (m, 2H, C¢H4(O)CH,), 7,10-7,19
(m, 2H, C¢H4(O)CH>), 7,26-7,40 (m, SH, C¢Hs).

6.1.88. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofura-
no-2)imidazoliny (50a)

Do 400 mg (0,931 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2)imidazoliny (49a) dodano 5 ml HBr w
AcOH 1 pozostawiono na 3 h w temp. pokojowej. Nastgpnie frakcje lotne odparowano pod
proznia, a pozostalo$¢ przekrystalizowano z uktadu MeOH / i-PrOH / Et,0O. Otrzymano 364
mg (93 %) produktu (50a) (tt. = 207-210 °C). TLC : uktad 4, R¢=0,78.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 091 (t, J = 7,3, 3H, CH,CH3), 1,78-1,98 (m, 2H,
CHCH,CH,), 1,99-2,19 (m, 2H, CCH,CHs), 2,78-3,03 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,38 (d, J =
16,6, 1H, C¢H4(O)CH,C), 3,56 (d, J = 16,1, 1H, CcHs(O)CH,C), 3,61-3,72 (m, 1H,
HNCH.CH), 398 (dd, J; = 11,2, J, = 22,5, 1H, HNCH,CH), 4,33-4,46 (m, 1H,
CH,CH(NH)CH,), 6,85-6,97 (m, 2H, C¢H4(O)CH>), 7,12-7,27 (m, 2H, CcH4(O)CH>), 7,70-
8,10 (szeroki sygnal, 3H, Nﬂf), 10,40-10,65 (szeroki sygnat, 2H, NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 8,3, 33,5, 33,6, 34,0, 34,1, 37,2, 41,4, 41,6, 51,5, 57,2, 87,8,
111,4, 123,6, 125,8, 126,4, 130,1, 159,0, 175,0.

MS FAB MH" 260 (Obl. dla C;5sHy N;O M = 259,3). .



6.1.89. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-
benzofurano-2)imidazoliny (50b)

Zwiazek otrzymano zgodnie z procedura na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2)imidazoliny

(49a) oraz dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-

benzofurano-2)imidazoliny (50a). Wychodzac z 360 mg (1,16 mmola) dichlorowodorku (2R)-

N*-bezyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 355 mg (73 %) produktu (50b)

(tt. =206-208 °C). TLC: uktad 4, R¢= 0,76.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 091 (t, J = 7,3, 3H, CH,CH3), 1,80-1,97 (m, 2H,

CHCH,CH;), 1,98-2,19 (m, 2H, CCH,CH3), 2,79-3,04 (m, 2H, CH,CH,NH), 3,38 (d, J =

16,6, 1H, CsH4(O)CH,C), 3,57 (d, J = 16,1, 1H, CcHs(O)CH:C), 3,62-3,70 (m, 1H,

HNCH,CH), 3,98 (dd, J;, = 11,2, J, = 224, 1H, HNCH,CH), 4,33-448 (m, 1H,

CH,CH(NH)CH,), 6,85-6,98 (m, 2H, CsH4(O)CH>), 7,12-7,28 (m, 2H, CsH4(O)CHy), 7,70-

8,10 (szeroki sygnal, 3H, NH;"), 10,40-10,65 (szeroki sygnat, 2H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 8,3, 33,5, 33,6, 34,0, 34,1, 37,3, 41,5, 41,7, 51,6, 57,2, 87,8,

87,9, 111,4, 123,6, 125,9, 126,5, 130,1, 159,0, 175,0.

MS FAB MH" 260 (Obl. dla C;5sH,;N;0 M = 259,3).

6.1.90. Nitryl kwasu 2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-karboksylowego (51)

2,79 g (25,4 mmola) katecholu rozpuszczono w bezw. acetonie, a nastgpnie dodano 2,03 ml
(25,4 mmola) 2-chloroakrylonitrylu oraz 10,52 g (76,2 mmola) bezw. K,CO;. Mieszaning
reakcyjna ogrzewano w temp. wrzenia przez 18 h. Nast¢pnie odparowano frakcje lotne, a do
pozostatosci dodano 200 ml H,O i ekstrahowano CH,Cl, (4 x 100 ml). Warstwg organiczna
osuszono bezw. MgSO; 1 odparowano pod proznia. Oleista ciemno brazowa pozostato$¢ roz-
puszczono w Et,0O (50 ml) i dodano eter naftowy do wytracenia brazowego osadu. Pozosta-
wiono przez noc do krystalizacji. Powstaly osad odsaczono i odrzucono, a przesacz odparo-
wano pod proznig uzyskujac zoéttawy olej produktu (51). Otrzymano 3,51 g (86 %). TLC:
uktad 29, R¢=0,45.

'H NMR (200 MHz, CDCls): 4,31 (dd, J, = 2,6, J, = 11,8, 1H, OCH,CH), 4,40 (dd, J, = 3,6,
J, = 11,8, 1H, OCH,CH), 5,11 (dd, J; = 2,6, J, = 3,6, 1H, OCH(C)CH»), 6,96 (s, 4H,
CeH40,).
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6.1.91. Chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu 2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-
karboksylowego (52)

Do 700 mg (4,35 mmola) nitrylu kwasu 2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-karboksylowego

(51) dodano 253 ul bezw. EtOH 1 10 ml bezw. 2 M HCl w Et,0. Mieszaning pozostawiono na

3 dni w temperaturze 4 °C. Nastepnie odsaczono powstaty osad, przemyto bezw. Et,0O i wy-

suszono w eksykatorze prozniowym. Otrzymano 771 mg (73 %) (52) (tt. = 122-125 °C).

6.1.92. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(2,3-
dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny (53a)
Do 360 mg (1,16 mmola) dichlorowodorku (28)-N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4a) dodano 5 ml bezw. EtOH oraz 162 ul (1,16 mmola) Et;N. Po rozpusz-
czeniu sktadnikow powstalej mieszaniny w temp. pokojowej dodano 283 mg (1,16 mmola)
chlorowodorku  iminoestru  etylowego  kwasu  2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-
karboksylowego (52). Mieszaning reakcyjna ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 4 h.
Nastepnie frakcje lotne odparowano, a do pozostatosci dodano 20 ml 1 M NaOH i ekstraho-
wano Et,0 (4 x 40 ml). Warstwe organiczng osuszono bezw. MgSQy 1 odparowano pod préoz-
niag. Powstaty produkt (53a) przeprowadzono w chlorowodorek poprzez rozpuszczenie w
MeOH i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu 5,5 M HCl w MeOH, poczym ponownie frak-
cje lotne odparowano pod préznia. Produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym z zastosowaniem uktadu CHCI; : MeOH 7 : 1. Otrzy-
mano 281 mg (58 %) chlorowodorku imidazoliny (53a) w postaci oleju. TLC: uktad 19, R¢=
0,29; uktad 16, R¢=0,42.
'H NMR (200 MHz, CDCly): 1,55-1,95 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,15-3.45 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,65-3,78 (m, 1H, HNCH,CH), 3,95-4,15 (m, 1H, HNCH,CH), 4,18-4,35 (m,
1H, CH,CH(NH)CH,), 4,45-4,60 (m, 1H, OCH,CH), 4,90-5,03 (m, 1H, OCH,CH), 5,09 (s,
2H, OCH,C¢Hs), 5,45-5,55 (m, 1H, OCH(C)CH,), 6,80-7,00 (m, 4H, CcH403), 7,25-7,40 (m,
5H, C¢Hs).

6.1.93. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-
2)imidazoliny (54a)

Do 327 mg chlorowodorku (0,782 mmola) [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-

aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny (53a) dodano 6 ml HBr w

AcOH 1 pozostawiono na 3 h w temperaturze pokojowej. Nastgpnie frakcje lotne odparowano
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pod proznia, a pozostatos¢ przekrystalizowano z uktadu i-PrOH / Et,O. Otrzymano 272 mg
produktu (54a) (85 %), (tt.= 188-190 °C). TLC: uktad 4, Ry=0,74.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,70-2,03 (m, 2H, CHCH,CHy), 2,78-3,05 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,62 (dd, J; = 8,1, J, = 19,2, 1H, HNCH,CH), 4,00 (t, J = 11,7, 1H,
HNCH,CH), 4,35-4,05 (m, 3H, CH,CH(NH)CH,, OCH,CH), 5,57-5,65 (m, 1H,
OCH(C)CH,), 6,80-7,05 (m, 4H, C¢H40,), 7,75-8,10 (szeroki sygnat, 3H, NH3"), 10,56 (s,
1H, NH), 10,66 (d, J= 12,7, 1H, NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 33,9, 37,1, 51,6, 57,2, 65,9, 66,0, 69,9, 70,0, 119,0, 119,1,
124,0, 124,3, 142,8, 144,5, 168,6.

MS FAB MH" 248 (Obl. dla C;3H7N30;, M = 247,3).

6.1.94. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-
2)imidazoliny (54b)

Otrzymano zgodnie z procedura na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(V-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny (53a)

oraz  dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-

2)imidazoliny (54a). Wychodzac z 381 mg (1,23 mmola) dichlorowodorku (2R)-N'-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 256 mg (51 %) produktu (54b)

(tt. = 191-193 °C). TLC: uktad 4, R¢=0,75.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,79-2,03 (m, 2H, CHCH,CHy), 2,77-3,03 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,60-3,73 (m, 1H, HNCH,CH), 4,00 (t, J = 11,7, 1H, HNCH,CH), 4,37-4,05

(m, 3H, CH,CH(NH)CH,, OCH,CH), 5,57-5,65 (m, 1H, OCH(C)CH,), 6,80-7,05 (m, 4H,

CsH40»), 7,75-8,10 (szeroki sygnat, 3H, NH;"), 10,56 (s, 1H, NH), 10,65 (d, J = 13,7, 1H,

NH).

BC NMR (200 MHz, MeOD): 33,9, 37,1, 51,6, 57,2, 66,0, 66,1, 69,9, 70,0, 119,0, 119,1,

124,0, 124,3, 142,8, 144,5, 168,6.

MS FAB MH" 248 (Obl. dla C3H7N30, M = 247,3).

6.1.95. Chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu chlorooctowego (55a)

Do 316 pl (5 mmoli) chloroacetonitrylu dodano 291 pl (5 mmoli) bezw. EtOH oraz 10 ml
bezw. 2 M HCl w Et,0. Mieszaning pozostawiono na 2 dni w temp. 4 °C. Powstaly osad imi-
noestru (55a) odsaczono, przemyto bezw. Et,O 1 wysuszono pod préznia. Otrzymano 699 mg

(88 %) (tt. = 85-86 °C).
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6.1.96. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
(chlorometylo)imidazoliny (55b)

Do 318 mg (1,02 mmola) dichlorowodorku (28)-N'-benzyloksykarbonylo-1,2,4-
triaminobutanu (4a) dodano 5 ml bezw. EtOH oraz 380 ul (1,02 mmola) 2,68 M EtONa. Do
powstatej mieszaniny dodano 161 mg (1,02 mmola) chlorowodorku iminoestru etylowego
kwasu chlorooctowego (55a). Mieszaning reakcyjna ogrzewano w temperaturze wrzenia przez
1,5 h. Nastgpnie odparowano frakcje lotne pod prdznia, a produkt (55b) oczyszczono z zasto-
sowaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac uktad CHCl; : Me-
OH 3 : 1. Otrzymano 144 mg (42 %) produktu (55b) w postaci oleju. TLC: uktad 30, Ry =
0,31.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 1,77-1,98 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,25-3,40 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,52-3,62 (m, 1H, HNCH,CH), 3,97-4,08 (m, 1H, HNCH,CH), 4,27-4,39 (m,
1H, CH,CH(NH)CHy), 4,61 (s, 2H, CICH,C), 5,02 (uktad AB, J, = 12,8, J, = 17,7, 2H,
OCH,C¢Hs), 6,22-6,33 (szeroki sygnatl, 1H, NH), 7,25-7,40 (m, SH, C¢Hs), 10,75-10,95 (sze-
roki sygnat, 2H, NH).

6.1.97. Dichlorowodorek [4(5)S]-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-4(5)-(N-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (55¢)
Do 155 mg (0,467 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)-2-(chlorometylo)imidazoliny (55b) dodano 564 mg (3,08 mmola) N-
benzyloaniliny oraz 5 ml bezw. EtOH. Mieszaning reakcyjna ogrzewano przez 24 h w temp.
wrzenia. Po ochtodzeniu dodano 1,5 ml 5,5 M HCI w MeOH i odparowano frakcje lotne pod
préznia. Dichlorowodorek produktu (55¢) oczyszczano z zastosowaniem chromatografii ko-
lumnowej na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent uktad CHCl; : MeOH 6 : 1. Otrzyma-
no 90 mg (38 %) produktu (55¢). TLC: uktad 15, R¢= 0,44.
'H NMR (200 MHz, CDCly): 1,40-2,15 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,93-322 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,25-3,50 (m, 1H, HNCH,CH), 3,75-3,93 (m, 1H, HNCH,CH), 3,95-4,18 (m,
1H, CH,CH(NH)CH;), 4,28-4,78 (m, 4H, NCH,C, NCH,C¢Hs), 5,00 (s, 2H, OCH,CsHs),
5,78-6,00 (szeroki sygnat, 1H, NH), 6,63-6,98 (m, 3H, NC¢Hs), 7,07-7,60 (m, 12H,
OCH,C¢Hs, NCH,CgHs, NCeHs), 10,04 (s, 1H, NH), 10,68 (s, 1H, NH).
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6.1.98. Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(N-benzylo-N-fenylo)amino-
metylo]imidazoliny (55d)

Do 78 mg (0,151 mmola) dichlorowodorku [4(5)S]-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-

4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (55¢) dodano 1,5 ml HBr w AcOH i

pozostawiono na 3 h w temp. pokojowej. Nastgpnie odparowano frakcje lotne, a pozostatos¢

przekrystalizowano z uktadu i-PrOH / Et,O. Otrzymano 69 mg (83 %) produktu (55d), (tt. =

205-207 °C). TLC: uktad 4, R¢= 0,76.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,75-2,10 (m, 2H, CHCH,CHb), 2,75-3,10 (m, 2H,

CH,CH,NH), 3,57 (dd, J; = 7,3, J» = 11,4, 1H, HNCH,CH), 3,94 (t, J = 11,4, 1H,

HNCH,CH), 4,28-4,48 (m, 1H, CH,CH(NH)CH>), 4,61 (s, 2H, NCH»C¢Hs), 4,72 (s, 2H,

NCH:C), 6,55-6,85 (m, 3H, NCe¢Hs), 7,18-7,50 (m, 7H, OCH,Ce¢Hs, NCH,C¢Hs, NC¢Hs),

7,80-8,15 (szeroki sygnat, 3H, NH;"), 10,20 (s, 1H, NH), 10,33 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 33,9, 37,2, 49,9, 51,4, 56,4, 56,6, 56,9, 115,2, 116,8, 120,5,

128,8, 130,1, 130,8, 133,5, 149.4, 172,2.

MS FAB MH" 309 (Obl. dla C1gH2,N4 M = 308,4).

6.1.99. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
fenyloimidazoliny (56b)

Do 164 ul (1,60 mmola) benzonitrylu dodano 93 ul (1,60 mmola) bezw. EtOH oraz 1,5 ml 2
M HCI w Et,0. Mieszaning reakcyjna pozostawiono przez 10 dni w temperaturze okoto 4-5
°C, co skutkowato pojawieniem si¢ osadu na dnie naczynia reakcyjnego. Ciecz znad powsta-
tego osadu usunigto przez dekantacjg, a osad przemyto bezw. Et,O 1 wysuszono pod proznia.
Otrzymano 100 mg (34 %) chlorowodorku iminoestru etylowego kwasu benzoesowego (56a).
Do otrzymanego chlorowodorku iminoestru (56a) dodano 167 mg (0,54 mmola) dichlorowo-
dorku (28)-N*-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) w 5 ml bezw. EtOH oraz 75 pl
(0,54 mmola) Et;N. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia przez 3 h. Frakcje lotne
usuni¢to pod prdéznia, a do pozostatosci dodano 10 ml 1 M NaOH. Roztwoér ekstrahowano
CHCIl; (4 x 10 ml). Warstwe organiczng osuszono bezw. MgSQ;4 i odparowano pod préznia.
Produkt (56b) przeprowadzono w chlorowodorek 5,5 M HCl w MeOH, a nastgpnie oczysz-
czono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym stosujac jako
eluent uktad CHCl; : MeOH 5 : 1. Otrzymano 107 mg (55 %) (56b). TLC: uktad 16, Ry =
0,25.

'H NMR (200 MHz, CDCl;): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH,CH,), 2,15-2,45 (szeroki sygnat, 1H,

NH), 3,20-3,70 (m, 3H, CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,85-4,10 (m, 1H, HNCH,CH), 4,15-4,40
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(m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,05 (s, 2H, OCH,CsHs), 6,20-6,45 (szeroki sygnal, 1H, NH),
7,20-8,30 (m, 10H, CsHs, C¢Hs), 10,62 (s, 1H, NH), 10,93 (s, 1H, NH).

6.1.100. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56¢)

Do 75 mg (0,21 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-
2-fenyloimidazoliny (56b) dodano 2 ml HBr w AcOH 1 pozostawiono na 2,5 h w temperatu-
rze pokojowej. Nastepnie frakcje lotne odparowano pod proznia a pozostalo$¢ stracono z
uktadu i-PrOH / Et,0. Otrzymano 68 mg (93 %) imidazoliny (56c) (tt. = 195-197 °C) . TLC:
uktad 4, Ry= 0,69.

'H NMR (200 MHz, DMSO-d; + TFA): 1,65-1,85 (m, 2H, CHCH,CH,), 3,10-3,45 (m, 3H,
CH,CH,NH, HNCH,CH), 3,55-3,75 (m, 1H, HNCH,CH), 4,80-4,00 (m, I1H,
CH,CH(NH)CHo), 7,54-8,14 (m, 8H, C¢Hs, NH3"), 10,70 (s, 2H, NH).

3C NMR (200 MHz, MeOD): 34,2, 37,4, 51,5, 56,9, 130,0, 130,8, 131,0, 136,5, 167,6.

MS FAB MH" 190 (Obl. dla C;;H;sN3 M = 189,3).

6.1.101. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(2-
fluorofenylo)imidazoliny (57a)
271 mg (1,14 mmola) (28)-N* -benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpuszczono
w 4 ml CH,Cl, i schtodzono w tazni z lodem. Do uzyskanego roztworu wkroplono 115 pl
(1,09 mmola) 2-fluorobenzaldehydu i pozostawiono w temp. 0 °C przez 40-50 min., nast¢pnie
dodano 194 mg (1,09 mmola) N-bromosukcynoimidu. Dalej reakcj¢ prowadzono w tempera-
turze pokojowej przez 12 h. Nastgpnie frakcje lotne odparowano pod prdéznia, a do pozostato-
$ci dodano 20 ml 1 M NaOH i ekstrahowano CH,Cl, (4 x 40 ml). Warstwg organiczna osu-
szono bezw. MgS0O, 1 odparowano pod proznia. Produkt (56a) przeprowadzono w chlorowo-
dorek stosujac 5,5 M HCI w MeOH, a nastgpnie oczyszczono z zastosowaniem chromatogra-
fii kolumnowej na zelu krzemionkowym jako eluent stosujac uktad CHCI; : MeOH 7 : 1.
Otrzymano 254 mg (62 %) (57a). TLC: ukiad 19, R¢=0,15.
'H NMR (200 MHz, CDCls): 1,70-2,15 (m, 2H, CHCH,CHy,), 3,15-3,75 (m, 3H, CH,CH,NH,
1H, HNCH»CH), 3,95-4,20 (m, 1H, HNCH,CH), 4,25-4,50 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 5,07
(s, 2H, OCH,C¢Hs), 6,10-6,30 (szeroki sygnal, 1H, NH), 7,10-7,70 (m, 9H, C¢Hs, CcH4F ),
8,25-8,50 (szeroki sygnal, 2H, NH).
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6.1.102. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(-fluorofenylo)imidazoliny (57b)

Do 221 mg (0,585 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-
aminoetylo)-2-(2-fluorofenylo)imidazoliny (56a) dodano 5 ml HBr w AcOH 1 pozostawiono
na 3 h w temp. pokojowej. Nastgpnie frakcje lotne odparowano pod proznia, a pozostatos¢
stracono z uktadu i-PrOH / Et,O. Otrzymano 212 mg (98 %) produktu (57b) (tt. = 238-240
°C). TLC: uktad 4, R¢=0,72.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,80-2,25 (m, 2H, CHCH,CH)), 2,83-3,18 (m, 2H,
CH,CH,NH), 3,75 (dd, J, = 7,5, J» = 11,4, 1H, HNCH,CH), 4,13 (t, J = 11,4, 1H,
HNCH,CH), 4,47-4,68 (m, 1H, CH,CH(NH)CH,), 7,42-8,28 (m, 7H, C¢HsF, NH5"), 10,63
(s, IH, NH), 10,73 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,3, 51,5, 56,8, 112,2, 112,6, 118,3, 118,8, 127,0, 127,1,
132,0, 138,5, 138,7, 159,7, 163,3, 164,8.

MS FAB MH" 208 (Obl. dla C;;H4FN3; M = 207,2).

6.1.103. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(E)-2-
fenyloetenylo]imidazoliny (58a)
496 mg (2,09 mmola) (ZS)—N4—benzyloksykarbonylo—1,2,4—triaminobutanu (4a) rozpuszczono
w 5 ml CH,Cl; i schtodzono w tazni z lodem. Do uzyskanego roztworu wkroplono 251 pl
(1,99 mmola) aldehydu cynamonowego, pozostawiono w temp. 0 °C przez 40-50 min., na-
stgpnie do mieszaniny reakcyjnej dodano 373 mg (2,09 mmola) N-bromosukcynoimidu. Dal-
sza reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 12 h. Frakcje lotne odparowano
pod proznia, a do pozostatosci dodano 20 ml 1 M NaOH 1 ekstrahowano CH,Cl, (4 x 20 ml).
Warstwg organiczng osuszono bezw. MgSO, 1 odparowano pod proznia. Produkt przeprowa-
dzono w chlorowodorek stosujac 5,5 M HCl w MeOH, a nastgpnie oczyszczono z zastosowa-
niem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent uktad CHCl; :
MeOH 7 : 1. Otrzymano 254 mg (33 %) (58a). TLC: uktad 19, R¢=0,19.
'H NMR (200 MHz, CDCl5): 1,55-2,05 (m, 2H, CHCH,CHy>), 3,10-3,55 (m, 3H, CH,CH,NH,
HNCH,CH), 3,75-3,95 (m, 1H, HNCH,CH), 4,05-4,25 (m, 1H, CH,CH(NH)CHa), 5,05 (s,
2H, OCH,C¢Hs), 6,10-6,15 (m, 1H, NH), 6,85 (d, J = 16,5, 1H, CHCHC), 7,18-7,58 (m, 10H,
CHCeHs, CH,CgHs), 8,25 (d, J = 16,5, 1H, C¢HsCHCH), 10,00-10,80 (szeroki sygnal, 2H,
NH).

155



6.1.104. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo]imidazoliny
(58b)

Do 240 mg (0,623 mmola) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-

aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo]imidazoliny (58a) dodano 5 ml HBr w AcOH i pozosta-

wiono na 30 min. w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparowano frakcje lotne pod préoz-

nia, a pozostalo$¢ przekrystalizowano z uktadu MeOH / Et,O. Otrzymano 216 mg (92 %)

produktu (58b) (tt. = 264-266 °C). TLC: uktad 4, R¢= 0,60.

'H NMR (200 MHz, DMSO-ds + TFA): 1,80-2,15 (m, 2H, CHCH,CH2), 2,80-3,15 (m, 2H,

CH,CH,;NH), 3,64 (dd, J, = 7.4, J, = 11,4, 1H, HNCH,CH), 3,75-3,95 (t, J = 11,4, 1H,

HNCH,CH), 4,35-4,60 (m, 1H, CH,CH(NH)CH.), 6,83 (d, J = 16,5, 1H, CHCHC), 7,20-8,40

(m, 9H, CHC4Hs, CsHsCHCH, NH3"), 10,36 (s, 1H, NH), 10,51 (s, 1H, NH).

C NMR (200 MHz, MeOD): 34,2, 37,4, 51,1, 56,5, 109,8, 130,1, 130,7, 133,3, 135,0, 149,1,

165,9.

MS FAB MH" 216 (Obl. dla C;3H;7N3 M = 215,3).
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6.2. Oznaczenia aktywnosci biologicznej pochodnych dihydrohistaminy
6.2.1. Oznaczanie powinowactwa do receptorow Iy, I, oraz a,-adrenergicznych

Badania powinowactwa otrzymanych pochodnych dihydrohistaminy do receptoréw
imidazolinowych I, I, oraz do a,-adrenoreceptorow zostaly przeprowadzone w zespole dr
Alana L. Hudson’a (Associate Professor, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine

and Dentistry, University of Alberta, Edmonton, Canada).

6.2.1.1. Oznaczanie powinowactwa do receptorow I;

Frakcja blonowa P, zostata zostala pozyskana zgodnie z opublikowana metoda,'” z

nerek samcoOw szczurdow rasy Sprague-Dawley (250-280 g). Badania powinowactwa przepro-
wadzano z zastosowaniem ["H]klonidyny (3 nM, Perkin Elmer) w obecnosci 10 pM rauwol-
scyny, aby wykluczy¢ wiazanie z a,-adrenoreceptorami. Wiazanie specyficzne znakowanego
radioaktywnie ligandu zostato wyznaczone z zastosowaniem 10 uM rilmenidyny. W powyz-
szych warunkach miejsce wiazania ["H]klonidyny na frakcji blonowej P, jest modelem recep-

tora I, w centralnym uktadzie nerwowym.*”?

Roztwory frakcji blonowych o identycznym ste-
zeniu biatka (400 pl, 0,2-0,5 mg biatka) byly inkubowane w obecnosci [*H]klonidyny i ra-
uwolscyny z jedenastoma roztworami testowanego zwiazku z przedziatu stezen: 0,01 uM-100
mM. Inkubacje przeprowadzano w 50 mM buforze Tris-HCI (pH 7,4) w temperaturze poko-
jowej przez 45 min. Nastgpnie mieszaning inkubacyjna poddawano szybkiej filtracji przez
wczesniej nasaczony 0,5% polietylenoaming filtr z widkna szklanego (Whatman GFB). Ilos¢
zwiazanego ligandu oznaczano z zastosowaniem cieczowego licznika scyntylacyjnego, a uzy-
skane dane byty analizowane z zastosowaniem programu GraphPad Prism 3.02 dla Windows

(GraphPad Software, San Diego CA) w celu uzyskania wartosci ICsy (stgzenie zwiazku, ktore

wypiera 50% specyficznie zwiazanej [’H]klonidyny).
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6.2.1.2. Oznaczanie powinowactwa do receptorow a,-adrenergicznych oraz I,

Frakcje btonowe P, pozyskano z mézgéw samcoOw szczuréw rasy Sprague-Dawley
(250-280 g). Jezeli nie zaznaczono inaczej, wszystkie operacje przeprowadzano w temperatu-
rze 4 °C. Mdzgi zostaty shomogenizowane w dziesigciu objetosciach schtodzonego w lodzie
buforu (50 mM Tris-HCI, 1 mM MgCl,, 320 mM cukrozy, pH 7,4). Homogenat poddano wi-
rowaniu (1000g przez 10 min.), a nastgpnie odrzucono osad. Supernatant poddano powtornie
wirowaniu (32000g przez 20 min). Uzyskany supernatant odrzucono uzyskujac surowa frak-
cj¢ btonowa P, w postaci osadu. Otrzymany osad dwukrotnie poddano przemywaniu (30 ml
buforu 50 mM Tris-HCI, 1 mM MgCl,) w temperaturze pokojowej i wirowaniu (32000g, 20
min.). Tak uzyskana frakcja blonowa P, byta przechowywana w —70 °C do czasu wykorzy-
stania w badaniach. Przed uzyciem frakcja blonowa byla poddana powtérnie dwukrotnemu
przemyciu i wirowaniu, tak jak zostalo to opisane powyzej. Roztwory frakcji btonowych o
identycznym stezeniu biatka (400ul, 0,2-0,5 mg biatka) byly inkubowane z jedenastoma stg-
zeniami badanych zwiazkéw z przedziatu: 0,01nM do 100 uM w obecnosci 1 nM [*H]2BFI
(selektywny ligand receptora I,)*'® lub 1 nM [*HJRX821002 (selektywny ligand o,-

474

adrenoreceptorow).” " Ostateczna objgto$¢ roztworow wynosita 500 pl. Wiazanie specyficzne

radioligandu zostato wyznaczone z zastosowaniem 10 pM BU224*"

(w przypadku oznacza-
nia powinowactwa do receptoréw 1) lub 10 uM rauwolscyny (w przypadku oznaczania po-
winowactwa do o-adrenoreceptorow). Inkubacje byly przeprowadzane w temperaturze po-
kojowej przez 45 min., a nastgpnie mieszaniny inkubacyjne poddawano szybkiej filtracji
przez wczesniej nasaczone 0,5% polietylenoaming filtry z widkna szklanego (Whatman
GFB). Osad na filtrach przemywano dwukrotnie 5 ml schtodzonego buforu, a nast¢pnie ozna-
czano zwiazang z frakcja blonowa P, radioaktywnos¢ z zastosowaniem cieczowego licznika
scyntylacyjnego. Uzyskane dane zanalizowano z zastosowaniem nieliniowej regresji w pro-
gramie GraphPad Prism 3.02 dla Windows (GraphPad Software, San Diego, CA). Kazdy z
eksperymentéw byt analizowany indywidualnie, a state dysocjacji (Ki) oznaczano metoda

Cheng’a i Parusoff’a.*’®
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6.2.2. Oznaczanie wplywu na ciSnienie t¢tnicze oraz akcje serca

Badania oraz interpretacja wynikdéw zostalty wykonane przez dr Tomasza Wierzbe z
Katedry i Zaktadu Fizjologii Akademii Medycznej w Gdansku.

Badania zostaty przeprowadzone na dorostych szczurach, samcach rasy Wistar o
masie (470-535 g). Badania wykonano zgodnie z obowiazujacymi standardami dotyczacymi
badan eksperymentalnych na zwierzgtach za zgoda Lokalnej Komisji Etycznej ds.
Doswiadczen na Zwierzgtach. Szczury zostaty poddane 10-dniowemu okresowi adaptacji do
warunkow eksperymentalnych. Umozliwito to wykonywanie pozniejszych doswiadczen bez
uzycia narkozy. Szczury na 3 dni przed planowanymi badaniami zainstrumentowano
chirurgicznie. Wprowadzono dren elastomerowy wykonany na bazie poliuretanu do zyly
szyjnej lewej (MRE-040, Braintree Scientific, USA) oraz elastomerowa kaniulg (dren) o wy-
bitnych wtasciwosciach przenoszenia fali t¢tna i powierzchni wewngtrznej zapobiegajace;]
wykrzepianiu wewnatrznaczyniowemu (drozno$¢ drenu) (RenaPulse® High Fidelity Pressure
Tubing; RPT-040 z koncowka Micro-Renanthane MRE-040, Braintree Scientific, USA) do
tetnicy biodrowej prawej. Ponadto wszczepiono podskérnie trzy srebrne elektrody
ptaszczyznowe do rejestracji EKG: na przedniej powierzchni klatki piersiowej (2 elektrody
rejestrujace) 1 w okolicy migdzylopatkowej (elektroda odniesienia). Zabiegi wykonano w
narkozie pentobarbitalowej (40-50 mg/kg i.p). Dren polietylenowy oraz koncowki elektrod
przeprowadzono podskérnie do okolicy ciemieniowo-potylicznej i wyprowadzono na
zewnatrz. Linia zylna (dren zylny) byt wykorzystywany do podawania testowanych sub-
stancji, za$ linia tgtnicza do rejestracji ci$nienia tgtniczego. Zapis EKG stuzyt do dokladnego
wyznaczania czgstosci akcji serca.

Po zabiegu szczury poddane byly 3-dniowemu okresowi rekonwalescencji. W dniu ekspe-
rymentu szczury zostaly umieszczone w klatkach eksperymentalnych wykonanych z przezro-
czystego materiatu. Zwierzgta mialy zapewniona swobod¢ ruchow. Badania na N szczurach
rozpoczgto od dozylnego podania dwoch dawek: 0,2 1 0,4 ml izotonicznego (0,9%) NaCl, dla
oceny ewentualnych odpowiedzi ci§nieniowych i sercowych wywotanych podaniem obu ob-
jetosci ptynu. Nastepnie, w odstgpach 60 min podawano kolejne dawki testowanych substan-
cji: 0,02 mg; 0,1 mg, 0,5 mg, 2 mg, 5 mg/kg masy ciala. Cisnienie tgtnicze 1 EKG (czgstos¢
proébkowania 12 kHz) rejestrowano w sposob ciagly do 90 min po podaniu ostatniej z dawek.
Cisnienie tetnicze bylo rejestrowane przez czujnik tensometryczny (Gould-Statham 23-ID;
Gould, Cleveland, Ohio, USA) potaczony z linia tgtnicza. Sygnat rejestrowany czestoscia

probkowania 1,5 kHz, byl wzmacniany, i1 przetwarzany przy uzyciu Zestawu do Badan Bio-
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medycznych (UNI-BIO, Kared, Polska). Wartosci $redniego cisnienia tetniczego 1 czestosci
akcji serca (uzyskane z zapisu EKG) byly wyznaczane przy uzyciu dedykowanego oprogra-
mowania ( Analiza e-p, Kared, Polska).

Obliczono warto$ci $redniej arytmetycznej + SD poszczegélnych zmiennych.
Whnioskowanie oparto o analizg statystyczna. Do poréwnania warto$ci zmiennych uzyskanych
podczas infuzji dawek z warto$ciami kontroli wstgpnej wykorzystano test t-Studenta dla
warto$ci powiazanych z poprawka Bonferroniego dla 3 lub 4 powtorzen. Jako rdznice
statystycznie istotne przyjgto P <0,05.

W spoczynku u wszystkich szczur6w ci$nienie tetnicze miescito si¢ w granicach
normy (nie byto szczuréw z nadci$nieniem tetniczym), a czgstos¢ akcji serca HR byla ponizej
350 uderzen/min, $rednio od 290-330 uderzen/min. w poszczegdlnych przypadkach.
Spoczynkowa HR ponizej 350 uderzen/min. wskazuje na wzgledny dobrostan zwierzat i brak

niepokoju.
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STRESZCZENIE

Imidazoliny naleza do licznej 1 znanej od dawna rodziny zwigzkéw chemicznych o
szerokim zastosowaniu terapeutycznym. Sa skladnikami aktywnymi wielu lekéw
antyalergicznych, przeciwnadci$nieniowych, przeciwcukrzycowych, sympatolitycznych,
analgetycznych oraz przeciwlgkowych. Imidazoliny wykazuja tak bogate dziatanie
terapeutyczne dzigki oddzialywaniu z dwoma rodzajami receptorow — receptorami
imidazolinowymi oraz o-adrenergicznymi. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami trzy typy
receptoréw imidazolinowych (I;, I, I3) w RVLM odpowiadaja za wlasciwe dzialanie
imidazolin, o,-adrenoreceptory odpowiedzialne sa natomiast glownie za efekty uboczne.

W latach 90 XX w. odkryto, Zze jedna z dawno znanych poliamin — agmatyna — ktorej
wystgpowanie opisywano glownie w roslinach, bakteriach, bezkrggowcach i grzybach, jest
obecna réwniez w tkankach ssakow. Zostata ona opisana jako endogenny ligand receptorow
imidazolinowych oraz neuroprzekaznik.

Agmatyna oddziatywuje rowniez z kilkoma innymi receptorami  (NMDA,
nikotynowy), oraz enzymami (NOS, ODC). Ta réznorodno$¢ celow molekularnych jest
odpowiedzialna za bogate wlasciwosci biologiczne agmatyny. Naleza do nich dziatania:
przeciwnadci$nieniowe, przeciwcukrzycowe, przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne,
regulujace szlaki prowadzace do apoptozy komorek.

W niniejszej pracy doktorskiej zaprojektowano nowa rodzing imidazolin, pochodnych
4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny, poprzez kompilacj¢ pierscienia imidazoliny oraz struktury
agmatyny. Zaprojektowana grupa liczy trzydziesci siedem nowych zwiazkow wsrod ktorych
wyrdzni¢ mozna:

- bliskie analogi agmatyny powstale poprzez usztywnienie ugrupowania guanidynowego w
postaci pierscienia imidazoliny;

- alkilowe oraz acetylowe pochodne na atomie azotu ugrupowania aminoetylowego;

- analogi znanych juz ligandéw receptorow imidazolinowych 1 ap-adrenergicznych
(klonidyny, tolazoliny, nafazoliny, efaroksanu, idazoksanu, antazoliny, rilmenidyny,
tracizoliny);

- kilka losowo wybranych pochodnych 2-aryloaminowych i 2-arylowych 4(5)-(2-
aminoetylo)imidazoliny.

Projekt obejmuje zardowno zwiazki o konfiguracji [4(5)S] jak 1 [4(5)R].

Do otrzymywania 4(5)-(2-aminoetylo)imidazolin opracowano metody bazujace na

wykorzystaniu N*-pochodnych (25)- lub (2R)-1,2,4-triaminobutanu, otrzymanych z kwasu L
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lub D-glutaminowego poprzez pochodne kwasu 2,4-diaminomastowego. Cyklizacje wicinal-
nych diamin w postaci N*-pochodnych 1,2,4-triaminobutanu przeprowadzano z zastosowa-

niem zmodyfikowanych metod opublikowanych w literaturze wykorzystujacych:

octan formamidyny lub ortoestry kwasu mréwkowego;
- BrCN;

- izotiomoczniki;

- iminoestry;

- aldehydy;

Otrzymane zwiazki poddano badaniom biologicznym na tkankach szczurzych oraz
szczurach, ktore obejmowaty sprawdzenie powinowactwa zwiazkow do receptoréw
imidazolinowych oraz a,-adrenergicznych wzglgedem znakowanych radioaktywnie ligandow,
a takze aktywno$¢ wzgledem uktadu sercowo naczyniowego.

Uzyskane wyniki wskazuja wyraznie, ze obecnos¢ podstawnika aminoetylowego w
pozycji 4(5) pierScienia imidazoliny znanych juz imidazolin zdecydowanie negatywnie
wptywa na ich powinowactwo od receptorow tak imidazolinowych, jak i a,-adrenergicznych.
Wsréd otrzymanych zwiazkow odkryto jednak kilka o umiarkowanym powinowactwie do
receptorow imidazolinowych (I;, 1) oraz on-adrenergicznych. Usztywnienie ugrupowania
guanidynowego w postaci pierscienia imidazoliny wplywa jednak zdecydowanie pozytywnie
na powinowactwo najblizszych analogéw agmatyny do w/w receptorow. Na szczegoOlna
uwage zastuguje [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolina, ktorej powinowactwo do
receptorow I; jest o prawie 2 rzedy wyzsze niz samej agmatyny i sigga niemal poziomu
klonidyny. Zwiazek ten przewyzsza rowniez klonidyn¢ wzgledem selektywnos$ci wobec
receptorow I, oraz a,.

Kilka z uzyskanych zwiazkow wywotuje rowniez wyrazna 1 dtugotrwata odpowiedz ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego w postaci wplywu na akcje serca i ci$nienie krwi. W
poréwnaniu do klonidyny konieczne sa jednak znacznie wyzsze dawki substancji aktywne;.

Dotychczasowe badania nie wykazaly znaczacej korelacji pomigdzy powinowactwem
pochodnych  4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny do  receptorow  imidazolinowych/ot,-

adrenergicznych, a ich dziataniem na uktad secowo-naczyniowy.
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