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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 
 
[ ]TDα   - skręcalność właściwa  w temperaturze T przy długości fali 589 nm 
A2bu  - kwas 2,4-diaminobutanowy 
A2bu(Z) - kwas N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy 
Boc2O  - diwęglan-di-tert-butylu 
Boc  - grupa tert-butoksykarbonylowa 
BPAO  - wołowa cytoplazmatyczna oksydaza amin 
i-Bu  - grupa izobutylowa 
CDS  - ang. Clonidine Displacing Substance, substancja wypierająca klonidynę z
    receptorów imidazolinowych  
d  - dublet 
dd  - dublet dubletów 
ddd  - dublet dubletów dubletów 
DHH  - 4,5-dihydrohistamina 
DMAP  - N,N-dimetylo-4-aminopirydyna 
DMF  - N,N-dimetyloformamid 
EDTA  - kwas wersenowy 
FAB  - bombardowanie szybkimi atomami (ang. Fast Atom Bombardment) 
HMDS  - heksametylodisilazyna 
[3H]PAC - [3H]2-(4-amino-2,6-dichlorofenylo)imidazolina  
[3H]RX821002- [3H]2-(2-metoksy-2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazolina 
[3H]MK-912 - [3H](2S-trans)-1,3,4,5',6,6',7,12b-oktahydro-1',3'-dimetylo-  
   spiro[2H-benzofuro[2,3-a]chinolizyno-2,4'(1'H)-pirymidyno]- 
   2'(3'H)-one 
[125I]LNP912 - [125I]2-(2-chloro-4-jodofenyloamino)-5-metylopirolina 
[125I]PIC - [125I]2-(2,6-dichloro-4-jodofenylo)imidazolina 
J  - stała sprzężenia w spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego 
MAO A - monoaminooksydaza A 
MAO B - monoaminooksydaza B 
MS  - spektroskopia masowa 
NMDA  - D-N-metyloasparaginian 
NMR  - spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego (ang. Nuclear Ma-
   gnetic Resonance) 
NOS  - syntaza tlenku azotu 
iNOS  -  ang. inducible NOS, jej ekspresja zachodzi tylko, gdy komórki są  
   wystawione na działanie bakteryjnej endotoksyny  lipo-  
   polisacharydowej (LPS), interferonu-γ, interleukiny-1, TNF-α 
PPSE  - trimetylosililopolifosforan 
RVLM  - ang. Rostral Ventrolateral Medulla, inaczej NRL – Nucleus   
   Reticularis Lateralis – jądro siateczkowate boczne, część   
   rdzenia przedłużonego 
SSAO  - semikarbazydowrażliwa oksydaza amin 
SuX  - N-halogenosukcynoimid 
TFA  - kwas trifluorooctowy 
THF  - tetrahydrofuran 
TMSI  - jodek trimetylosilanu 
tt.  - temperatura topnienia 
Z  - grupa benzyloksykarbonylowa 
ZCl  - chloromrówczan benzylu 
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1. WSTĘP 
 

 

 

 

 

 Imidazoliny stanowią liczną grupę związków biologicznie czynnych o szerokim spek-

trum działania. W ogólnym ujęciu aktywność ich obejmuje receptory imidazolinowe oraz α-

adrenergiczne. Znalazły zastosowanie w leczeniu chorób typowo cywilizacyjnych i związa-

nych ze starzeniem się społeczeństwa: chorób układu krążenia, stanów alergicznych, cukrzy-

cy, a niektóre również w chorobach psychicznych i degeneracyjnych ośrodkowego układu 

nerwowego (choroba Alzheimera i Parkinsona).1-4 Częstsze występowania tego typu schorzeń 

wiąże się to ze zwiększonym zapotrzebowaniem na leki, w tym również należące do grupy 

imidazolin. Rozwój nauki w ciągu ostatnich lat przyniósł natomiast wiele informacji na temat 

przyczyn tych chorób, a także sposobów i miejsc oddziaływania już istniejących leków. Imi-

dazoliny, mimo znacznego wyeksploatowania jako grupa chemiczna, stanowią więc wciąż 

źródło nowych substancji biologicznie czynnych.  
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2. CZĘŚĆ TEORETYCZNA 
 

2.1. Imidazoliny – struktura 
 
 Imidazoliny zawierają w swej strukturze pierścień 4,5-dihydro-1H-imidazolu. W za-

leżności od podstawnika w pozycji 2 pierścienia możliwych jest kilka form tautomerycznych:  

 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 1. Tautomeria pierścienia imidazoliny oraz 2-iminoimidazolidyny. 

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

- trzy w przypadku podstawnika zawierającego związaną z pierścieniem grupę –SH, –OH,  

–NH2 lub podstawioną grupę aminową –NHR. Struktura nie zawierająca wiązania po-

dwójnego w pierścieniu nosi nazwę imidazolidyny; 

Tautomeria pierścienia sprzyja stabilności imidazolin, szczególnie w postaci soli. 

 

2.2. Receptory α2-adrenergiczne i imidazolinowe 
 
 Imidazoliny stanowią grupę związków o wielu celach molekularnych w organizmach 

ssaków. W większości znajdują się one w centralnym układzie nerwowym, choć są spotykane 

również w tkankach obwodowych. Obejmują one w ogólnym ujęciu dwie grupy receptorów: 

α2-adrenergiczne (α2a, α2b, α2c) oraz imidazolinowe (I1, I2, I3). Na tej podstawie zaproponowa-

no dwie koncepcje działania leków imidazolinowych: α2-adrenergiczną oraz imidazolinową.1 

Starsza z nich, koncepcja α2-adrenergiczna, popularna jest nadal wśród klinicystów zajmują-

cych się badaniami nad klonidyną. Lek ten bowiem oprócz oddziaływania z receptorami imi-

dazolinowymi oddziaływuje przede wszystkim z receptorami α2-adrenergicznymi. Receptory 

te występują w części presynaptycznej zakończeń noradrenergicznych układu współczulnego, 

pełniąc funkcję autoreceptorów. Są one pobudzane przez adrenalinę i noradrenalinę, czego 

skutkiem jest zmniejszenie ich uwalniania.2,5 Teoria ta tłumaczy działanie leków imidazoli-
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nowych oraz ich skutki uboczne poprzez wpływ na poszczególne typy receptora α2-

adrenergicznego: 

 

α2a     -    odpowiedzialny za działanie analgetyczne i sympatolityczne α2-agonistów oraz za 

obniżenie ciśnienia krwi i akcji serca.6-11 

α2b     -    odpowiedzialny za krótkotrwałe podwyższenie ciśnienia krwi po podaniu α2-

agonistów,6,7 a także za podwyższenie ciśnienia krwi przy zwiększonym spożyciu 

chlorku sodu.9 

α2c     -    odpowiedzialny za działanie α2-agonistów w zaburzeniach  zachowania i komunika-

cji zewnętrznej, jak: schizofrenia, nadpobudliwość, stres powypadkowy, stany po-

odwykowe.6,7,9,10,11 

 
 Druga z koncepcji opiera mechanizm działania leków imidazolinowych na trzech ty-

pach receptorów imidazolinowych i na ich współdziałaniu z receptorami α2-adrenergicznymi. 

Skutki uboczne działania leków przypisuje tutaj głównie oddziaływaniu z receptorami α2-

adrenergicznymi zlokalizowanymi w locus coeruleus (miejsce sinawe): 

 

I1 – odpowiedzialne za hamowanie układu współczulnego, regulację ciśnienia krwi i akcji 

serca, występują przede wszystkim na błonach synaptycznych komórek nerwowych w 

RVLM, gdzie zmniejszają aktywność nerwową.1,3,4,12-18 Obecne są również w tkankach pery-

feryjnych.14,19,20,21 (patrz Tabele 1-6) Receptory I1 wykazują powinowactwo do klonidyny, 

rilmenidyny, moksonidyny (agoniści) i idazoksanu (antagonista).1,3,4,12,14,17,22 

 Receptory I1 w grupie receptorów imidazolinowych zostały odkryte jako pierwsze. 

Koncepcja o istnieniu specyficznych miejsc wiązania ligandów imidazolinowych pojawiła się 

po przeprowadzeniu eksperymentu związanego z podaniem klonidyny oraz α2-agonistów do-

mózgowo do RVLM. Klonidyna wywoływała efekt hipotensyjny, którego nie powodowały 

inne związki z grupy α-agonistów.23  

 Receptory I1 wyizolowane zostały po raz pierwszy z nadnerczy wołowych jako prote-

ina o masie 70 kDa.24  Z innych źródeł izolowane również jako proteiny o masach 31, 33, 43, 

45, 85, 90, 95 kDa.1,3,14,22 Potencjalny receptor I1 został również sklonowany z cDNA pocho-

dzącego z hipokampu ludzkiego pod nazwą IRAS-1.1,4,16,17,22,25 Białko to jest jednocześnie 

homologiem mysiej niszariny,26 która jest funkcjonalnym receptorem I1.27 W ostatnich bada-

niach wykazano również, że zatrzymanie ekspresji niszariny w RVLM szczurów prowadzi do 

znacznego zmniejszenia aktywności hipotensyjnej leków imidazolinowych.28 
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Schemat 2. Anatomiczne połączenie receptorów α2a i I1 w rdzeniu przedłużonym królika. 

 

 

 

 

 

 

I2 – szeroko rozpowszechnione w OUN (prążkowie, kora mózgowa), jak i w tkankach peryfe-

ryjnych. W komórkach I2 zlokalizowane są przede wszystkim na enzymach MAO A i B na 

zewnętrznej błonie mitochondrialnej.1,4,14,17 Enzymy te odpowiedzialne są za metabolizm en-

dogennych amin, m.in. epinefryny, norepinefryny, dopaminy, serotininy i fenyloetyloaminy. 

Receptory I2 wykazują powinowactwo do idazoksanu, 2-BFI i w niewielkim stopniu do klo-

nidyny.1,3,4,12,14,18,22 Ze względu na powinowactwo do amyloridu lub jego brak podzielone 

zostały na dwie podgrupy: I2A i I2B.12 

 I2 zidentyfikowano jako odrębne od α2 miejsca wiązania ligandów imidazolinowych 

podczas badań z zastosowaniem [3H]idazoksanu i α2-agonistów na tkankach nerki królika. 

Związki o działaniu α2-agonistów nie były w stanie wyprzeć związanego z tkanką idazoksa-

nu.29 Podczas badań nad hepatocytami ludzkimi i króliczymi I2 zlokalizowano na zewnętrznej 

błonie mitochondrium i skojarzono z MAO.30  

Komórka adrenergiczna C1 wysyła sygnały wzbudzające do preganglionowych neuronów układu współczulnego (PGSN) w
środkowobocznej kolumnie komórek rdzenia kręgowego, a następnie sygnał biegnie do tkanek peryferyjnych. Jej aktywność
może być  hamowana przez neurotransmitery uwalniane w wyniku aktywacji receptora I1 zlokalizowanego na noradrenergicznych
oraz niepoznanych dotąd (?) zakończeniach nerwowych, lub w wyniku stymulacji terminalnych α2a-adrenoreceptorów zlokalizo-
wanych na interneuronie zawierającym GABA. Interneuron GABA łączy się jednocześnie synapsą z spontanicznie aktywną
nieadrenergiczną komórką (SAC). Unerwienie serotoninoergiczne (5-HT) może wzmocnić sygnały wzbudzające z komórki C1.
Zaznaczono oddziaływanie agonistyczne moksonidyny, rilmenidyny z receptorami I1, klonidyny i α-metylonoradrenaliny (α-
MNA) z α2-adrenoreceptorami oraz agmatyny z obiema grupami. (+) – sygnały lub komórki wzbudzające; (–) – sygnały lub

komórki hamujące; receptory α2a; -receptory I1;  – receptory  5-HT1A;  – receptor hamujący na komórce C1; 

– GABA receptor;  Strzałki reprezentują neurotransmitery uwalniane z zakończeń nerwowych.4 
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 Z błon mitochondrialnych nerek króliczych I2 izolowano jako proteinę o masie 60 

kDa,31 później opisaną jako MAO A i MAO B.32 Z wątroby szczurzej wyodrębniono z kolei 

białka o masach 55 kDa i 61 kDa.33 Z innych źródeł izolowano  frakcje białkowe o masach 59  

i 63 kDa,34 29/30 kDa,14,16 47 i 79 kDa.14  

 Późniejsze badania wykazały, że rozmieszczenie miejsc powinowactwa I2 nie pokrywa 

się z miejscami występowania MAO A i B,34 co dowiodło istnienia również innych miejsc 

wiązania ligandów I2. Wykazano ponadto, że miejsce wiązania ligandów imidazolinowych na 

MAO jest różne od miejsca aktywnego MAO.34-40 Ligandy receptora I2 mogą być inhibitora-

mi tego enzymu,35-39 choć do inhibicji MAO konieczne jest znacznie wyższe stężenie ligandu 

niż do wysycenia I2.14,17,35,37,38,40-42 Wysunięto wówczas hipotezę, że mogą istnieć dwa różne 

miejsca wiązania ligandów I2.38,42 I2 przypisano rolę miejsca regulatorowego MAO,32  które 

wpływa na aktywność tego enzymu.39 W wyniku innych eksperymentów z zastosowaniem 

myszy transgenicznych pozbawionych MAO A lub MAO B, pojawiła się hipoteza, iż I2 jest 

związane z MAO B (wysokie powinowactwo do idazoksanu, rzędu nM), ale prawdopodobnie 

nie z MAO A (niskie powinowactwo do idazoksanu, rzędu μM), lub jest to inna grupa 

I2.40,43,44 Potwierdzenie tej tezy otrzymano dla oczyszczonej MAO A -  wykazano, że powi-

nowactwo 2-BFI i idazoksanu do MAO A jest rzędu μM i istnieje tylko jedno miejsce oddzia-

ływania ligandów I2 z enzymem.42 

 Miejsca wiązania ligandów I2 odkryto również na innych enzymach, jak: kinaza kre-

atynowa,4,17,45  SSAO,4,17,46 BPAO.46 

 

I3 – związany jest z ATP wrażliwym kanałem K+ w komórkach β-trzustki, którego inhibicja 

powoduje depolaryzację błony komórkowej, wpływ Ca2+ do komórki i prowadzi do wydzie-

lania insuliny.47,48,49  Niektóre imidazoliny wpływają również bezpośrednio na egzocytozę i 

wydzielanie insuliny.1,4,47,48 

 I3 odkryto podczas badań nad efaroksanem i jego wpływem na zwiększenie wydziela-

nia insuliny z komórek Langerhansa. Wykazano, że oddziaływuje on z ATP wrażliwym kana-

łem K+,50 a miejsce jego wiązania jest niepoznanym dotąd receptorem, odrębnym od α2, I1 i 

I2.51,52 I3 okazał się cennym celem molekularnym, ponieważ imidazoliny powodują egzocyto-

zę insuliny tylko przy podniesionym poziomie glukozy,4,48,53 zatem nie powodują hipoglike-

mii. Ostatnie prace wskazują, że działanie imidazolin powoduje nie tylko wydzielanie insuli-

ny, ale też wpływa na ekspresję białek związanych z patologią cukrzycy.54 
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2.3. Naturalne ligandy receptorów imidazolinowych 
 
2.3.1. Agmatyna
 
Agmatyna – N-(4-aminobutylo)guanidyna, została odkryta na początku XX w. przez L. K. M. 

L. Albrechta Kossela w spermie śledzia.55,56 Początkowo znana była głównie z występowania 

u bakterii, roślin, bezkręgowców i ryb.56,57 W połowie lat 90-tych została odkryta w mó-

zgu4,56,58,59,63  i innych tkankach ssaków.56,63 W szczególnie wysokim stężeniu występuje w 

żołądku (około 10-krotnie większym niż w mózgu).56,63,59 Zidentyfikowana została jako  je-

den z prawdopodobnych naturalnych ligandów receptorów imidazolinowych (CDS - Clonidi-

ne Displacing Substance),58  choć wzbudza to kontrowersje.60,61   

 Agmatyna może być pobierana przez organizm wraz z pożywieniem, syntezowana 

przez florę układu pokarmowego, jak i syntezowana in situ z argininy przez enzym dekarbok-

sylazę argininy.59,62-65,72 Rozkładana jest do putrescyny i mocznika przez agmatynazę,4,59,62-

64 lub utleniana do kwasu guanidynobutanowego przez oksydazę diamin. 59,62,63 Mikroorga-

nizmy posiadają również zdolność rozkładu agmatyny do N-karbamoiloputrescyny przez imi-

nohydrolazę agmatynową.64  

 Wnikanie agmatyny do komórek zostało opisane kilkoma mechanizmami. W synapto-

somach szczurzych jest to kation dzielony z jonem Ca2+, ale nie z innymi aminami.59  Co do 

innych tkanek przypuszcza się, że agmatyna jest transportowana przez dwa systemy transpor-

tu poliamin. Pierwszy z nich jest zależny od jonów Na+; drugi natomiast – niezależny od Na+, 

ale z kolei częściowo zależny od ATP.59 Opisano również kilka specyficznych systemów 

transportu agmatyny przez ludzkie błony cytoplazmatyczne z zastosowaniem modeli komór-

kowych59,66,67 oraz mitochondrialnych.68 

 Agmatyna została uznana została za neuroprzekaznik o szerokim spektrum działania w 

ośrodkowym układzie nerwowym.4,13,14,59,62,63,65,69-83  Jest obecna w dużym stężeniu w pniu 

mózgu,63  korze mózgowej,63 podwzgórzu,63 wzgórzu wzrokowym,63 miejscu sinawym,63  

hipokampie.13 Są to przede wszystkim części mózgu odpowiedzialne za kontrolę nad układem 

krwionośnym, wewnątrzwydzielniczym, percepcją, postrzeganiem i emocjami. Jej zawartość 

w tkance mózgowej określa się na poziomie 2,5-15,5 ng/mg.56,62  Uwalniana jest z zakończeń 

nerwowych po depolaryzacji związanej z uwolnieniem ligandów w postaci jonów 

Ca2+13,62,63,69,72 lub po depolaryzacji w wyniku uwolnienia jonów K+.62 Dezaktywacja agmaty-

ny zachodzi przez wychwyt lub rozkład enzymatyczny z udziałem agmatynazy.4,62,63,69 Istnie-

ją sprzeczne poglądy na temat przenikania przez agmatynę bariery krew/mózg. Niektóre źró-

dła podają, że ze względu na swoją polarność nie przenika ona bariery krew/mózg,84,85,86 w 

innych z kolei można znaleźć twierdzenia, że jest to możliwe.4,87,88   
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 Agmatyna oddziaływuje z wieloma celami molekularnymi w organizmach ssaków. 

Należą do nich receptory imidazolinowe,4,13,14,58-63,79,81-84,86,89-100 a także receptory α2-

adrenergiczne (Patrz Tabela 1).4,14,58,60-63,80-84,86,92,93,96,97,101 Opisano, iż agmatyna oddziaływu-

je z nimi jako agonista,62,60 bądź też ani jako agonista ani antagonista.92,93 W zależności od 

miejsca oddziaływania obniża bądź też podwyższa poziomy adrenaliny oraz noradrenali-

ny.14,62,79,80,83 Agmatyna blokuje ponadto receptor 

NMDA,4,13,14,59,63,69,70,72,73,75,76,78,81,83,88,90,91,94,102,103 jest kompetytywnym inhibitorem syntazy 

tlenku azotu NOS (w szczególności iNOS),4,13,14,59,63,69,70,72,73,81-84,88,91,94,103-106 oraz blokuje 

receptor nikotynowy.14,62,76,79,83,103,107 Oddziaływuje także z receptorami serotoninowymi 5-

HT3,71,79,83,  5-HT2,102 HT2A,83 5-HT1A/1B.102 

 Agmatyna wykazuje działanie modulujące względem analgetyków opioidowych od-

działujących na receptory μ i δ oraz nieco słabiej względem opiatów działających na receptor 

κ1.62,63,102,107 Zwiększa i przedłuża skuteczność morfiny4,59,62,63,70,79,81-83,102 oraz zapobiega 

objawom głodu narkotycznego,4,62,63,70,78,79,81-83 choć inne źródła podają z kolei, że taka zależ-

ność ma miejsce tylko dla dużych dawek agmatyny zaburzających jednocześnie funkcje ukła-

du krążenia.86 Opisano również wpływ podawania morfiny na obniżenie naturalnego poziomu 

agmatyny w mózgu i innych tkankach gryzoni, co wskazuje na znaczącą rolę naturalnie pro-

dukowanej agmatyny w tolerancji/uzależnieniu od morfiny.78 Efekt modulatorowy względem 

analgetyków opioidowych związany jest prawdopodobnie z redukowaniem nadmiernego po-

budzenia szlaków informacyjnych w mózgu  wykorzystujących cAMP,70 oddziaływaniem 

agmatyny z receptorami α2,4,78,91  receptorami I,4,91 inhibicją receptora NMDA,70,78,91 wpły-

wem na NOS4,82,91 oraz poziom L-cytruliny.73 

 Wykazano również, że sama agmatyna nie łączona z opiatami posiada działanie anal-

getyczne w odniesieniu do modeli bólu tonicznego,83,101 bólów neuropatycznych i nadwrażli-

wości bólowej związanej z cukrzycą.91 Jest jednak nieskuteczna w przypadku bólu krótko-

trwałego.101 Za działanie przeciwbólowe agmatyny odpowiada jej oddziaływanie z receptora-

mi α2-adrenergicznymi,83,101 imidazolinowymi,83,91 opiatowymi,83 serotoninowymi83 (5-HT3, 

5-HT2A) oraz  wpływem na NOS.83 

 Oprócz zmniejszania objawów odstawienia opiatów, opisano również dla agmatyny 

efekt redukujący symptomy odstawienia alkoholu.78,81 Mechanizm działania tłumaczy się 

przez oddziaływanie z receptorami α2-adrenergicznymi, imidazolinowymi, NMDA oraz inhi-

bicją NOS.81   
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 Agmatyna wykazuje również działanie przeciwdrgawkowe,79,108 zarówno po podaniu 

podskórnym jak i domózgowym.108 Związane jest to prawdopodobnie z oddziaływaniem z 

receptorem NMDA.108     

 Wykazano również wpływ agmatyny na regulację temperatury ciała, choć sama w 

sobie nie wykazuje takich właściwości.79  Powstrzymuje hipotermię wywołaną stresem oraz 

działaniem bakteryjnej endotoksyny lipopolisacharydowej (LPS).79 Z agonistami receptora 

kanabinoidowego wykazuje z kolei działanie synergistyczne - pogłębia efekt hipotermiczny.79  

Jako że skutek ten niweluje podanie antagonisty receptora I1 idazoksanu, związane jest to z 

aktywacją receptorów imidazolinowych.79   

 Inna ważna rola agmatyny w układzie nerwowym, to ścisły związek ze stanami depre-

syjnymi - stwierdzono podwyższony poziom agmatyny u pacjentów z depresją.4 Ponadto opi-

sano działanie antydepresyjne agmatyny dla kilku modeli depresji u gryzoni,4,69,88,90,94,109 co 

związane jest prawdopodobnie z oddziaływaniem tej poliaminy na receptory NMDA,4,69,88,90 

NOS,4,69,90 oraz α2-adrenoreceptory.4,69,90 Inne źródła podają z kolei, iż za antydepresyjne 

działanie agmatyny odpowiadają receptory μ i δ opiatowe, których pobudzenie następuje po-

przez oddziaływanie agmatyny z receptorami serotoninowymi: 5-HT2, 5-HT1A/1B.90,109 Naj-

nowsze publikacje dotyczące badań nad depresją donoszą z kolei o oddziaływaniu agmatyny 

z receptorami imidazolinowymi.90 

 W zależności od stężenia i miejsca oddziaływania wykazano dla agmatyny działanie 

indukujące apoptozę,4,68,75,94 cytostatyczne110  lub też ochronne przed śmiercią komórkową. 

Działanie hamujące podział komórkowy wykazano m.in. dla komórek mięśni gładkich naczyń 

krwionośnych szczura,14,111 hepatocytów szczurzych,112 komórkach ludzkiego nowotworu 

dwunastnicy.113    Wykazano, iż agmatyna indukuje spadek zawartości poliamin w komórkach 

poprzez indukcję spermino/spermidyno acetylotransferazy SSAT,59,110,112,114  a ostatecznie 

prowadzi do apoptozy po aktywacji kaskady kaspaz.59,112 Spadek zawartości poliamin w ko-

mórkach poddanych działaniu agmatyny może mieć również związek z inhibicją ODC72,111 

lub indukowaniem przez agmatynę antyzymu ODC, który zmniejszając aktywność ODC 

zmniejsza pulę poliamin w komórce.59,114,115 W innej pracy zaobserwowano zahamowanie 

ekspresji ODC, cyklin A i B1 oraz zmniejszenia ilości putrescyny oraz spermidyny na rzecz 

N1-acetylospermidyny, co sumarycznie prowadziło do nagromadzenia komórek w fazach S 

oraz G2 / M.110,113 Działanie ochronne przed śmiercią komórkową dotyczy przede wszystkim 

neuronów. Wykazano, iż agmatyna działa neuroochronnie,4,63,69,75,76,79,88,103 bądź też neuro-

toksyczne75 w zależności od warunków i miejsca oddziaływania.75 Mechanizm działania 

przypisuje się blokadzie receptora NMDA,4,69,75,76 inhibicji NOS,4 redukcji wychwytu dopa-
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miny.103 Uważa się, że dzięki takim własnościom może mieć znaczącą rolę w chorobach de-

generacyjnych ośrodkowego układu nerwowego, udarach oraz w rozwoju embrionalnym mó-

zgu.75,107     

 Agmatyna oddziaływuje również na receptory odpowiedzialne za regulację ciśnienia 

krwi, zarówno po podaniu do ośrodkowego układu nerwowego,6,14,60,77,92,102,116  jak i dożyl-

nie.14,72,84,86,116 Podana domózgowo królikom w dawkach μg słabo wpływa na ciśnienie krwi i 

wywołuje lekką bradykardię,14,60,116 z kolei w większych dawkach podwyższa ciśnienie 

krwi.72,92 Inne nowsze źródła podają z kolei, że agmatyna po podaniu domózgowym (RVLM) 

wywołuje efekt bardziej krótkotrwały, ale podobny do klonidyny - obniża ciśnienie krwi i 

wywołuje bradykardię.77 Dodatkowo efekt ten jest niwelowany przez podanie idazoksanu - 

częściowego antagonisty receptora I1,77 co wskazuje na oddziaływanie agmatyny z recepto-

rami I1. 

 Opisano również działanie agmatyny na poziom glukozy we krwi w badaniach na 

tkankach189 oraz żywych zwierzętach po podaniu obwodowym117 i domózgowym.118 Niektóre 

źródła literaturowe podają jej wpływ na uwalnianie insuliny z komórek β-

trzustki,14,62,72,75,79,103,110,111,118,189  poprzez blokowanie K+-ATP wrażliwego kanału w wysep-

kach Langerhansa.103 Inne z kolei jako przyczynę obniżenia poziomu glukozy wskazują na 

mechanizm insulino-niezależny - wpływ na receptory μ-opiatowe, co skutkuje uwalnianiem 

β-endorfin i przyspieszeniem metabolizmu glukozy.79,117 Ponadto agmatyna zapobiega gliko-

zylacji protein podczas cukrzycy i chorób neurodegeneracyjnych.103 Oddziaływuje również na 

gospodarkę elektrolitami dzięki regulacji wydalania sodu i wody przez nerki.14,79 

 Inne działanie agmatyny na układ wewnątrzwydzielniczy to wpływ na zwiększenie 

wydzielania z podwzgórza hormonu uwalniającego hormon luteinizujący LHRH,14,62,79,89 co 

w konsekwencji prowadzi do zwiększenia wydzielania hormonu luteinizującego LH.89 Agma-

tyna hamuje również wydzielanie wazopresyny z podwzgórza przez regulowanie potencjało-

zależnego kanału Ca2+.71 

 Agmatyna wpływa również na zwiększenie wydzielania soku żołądkowego.62 Fakt ten 

powiązany został z występowaniem choroby wrzodowej i możliwością, że agmatyna może 

być czynnikiem zjadliwości H. pylori.119 

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

kułach przeglądowych.4,13,59,62,63,72,84,85,120 
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Schemat 3. Metabolizm agmatyny.  
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Tabela 1. Powinowactwo agmatyny do receptorów α2, I1 oraz I2. 
 

Agmatyna 
α2  I1  I2 

K1 lub IC50 [nM] 

 
Tkanka 

 
Radioligand 

 
Lit. 

4 000 850+150  
850+150 

RVLM wołowy [3H]PAC 
[3H]Idazoksan 

58 

5,10±0,05 (pKi) 
4,77±0,38 (pKi) 

 kora mózgowa szczura 
wołowa kora mózgowa 

[3H]Klonidyna 93 

 
46980±2600 

164400±21412 
26300±3969 

 
 

 
 
 
 

33±19 
284600±37903 

127±33 
275500±51900 

 
 
 
 

74400±14152 

linie kom.: 
AUA-C10 
ANN-C2 
ABE-C4 

płytki krwi człowieka 
 

wołowe komórki rdzenia 
nadnerczy 

 
[125I]PIC 

 
 

[3H]Idazoksan 

 
60 

 >10000  
>10000 

prążkowie cielęce [3H]Klonidyna 
[3H]Idazoksan 

95 

  103015±14139 mózg królika [3H]2-BFI 98 
 

α2a 6980±2600 
α2b 164400±21412 
α2c 26300±3969 

 
 
 
 

33±19 
284600±37903 

 linie komórkowe: 
AUA-C10 
ANN-C2 
ABE-C4 

płytki krwi ludzkie 

 
[125I]PIC 

 
96 

  >100000 nerki królika [3H]2-BFI 99 
  55000 wątroba szczura [3H]Klonidyna 37 
  >100000 mózg szczura [3H]2-BFI 100 

31700±11000  
36532±3080  

 
 

416700±118800 

mózg szczura 
nerki szczura 
mózg szczura 

[3H]RX821002 
[3H]Klonidyna 

[3H]2-BFI 

 
97 
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2.3.2. β-Karboliny 
 
 
β-Karboliny (Harman, Norharman, Harmalan) – naturalne związki odkryte w: owocach i 

sokach owocowych,121,122 czekoladzie i kakako,123 kawie,124 fermentowanych napojach alko-

holowych,125 mięsie poddanym obróbce termicznej,126,127 a także w dymie papieroso-

wym.127-130  Zostały  zidentyfikowane,  jako  naturalne ligandy receptorów imidazolinowych, 

składniki ekstraktu komórkowego CDS.97,131 Powstają poprzez utlenienie z tetrahydro-β-

karbolin, które są z kolei produktem reakcji Pictet-Spenglera pomiędzy pochodnymi tryptofa-

nu lub tryptaminy, a aldehydami:121,123,125 
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Schemat 4.  Synteza β-karbolin. 

 Harman i norharman wywołują wiele efektów biologicznych. Wykazano ich nanomo-

larne powinowactwo do receptorów I1 oraz I2 (Patrz Tabela 2).97,132,133 [3H]Harman znalazł 

tym samym zastosowanie, jako radioligand w badaniach powinowactwa do receptorów imi-

dazolinowych i MAO.138 Dla próbek harmanu oraz norharmanu wyizolowanych z dymu pa-

pierosowego128 oraz kawy124 udowodniono, że wykazują działanie hamujące względem MAO 

A i B.124,128 Dla harmanu wykazano, że posiada on wysokie powinowactwo do MAO A, a 

niskie do MAO B.17 W stężeniach [μM] β-karboliny oddziaływują ponadto z receptorami se-

rotoninowymi 5-HT2, dopaminowymi i benzodiazepinowymi,121,134,135 oraz wpływają na po-

ziom dopaminy i serotoniny w mózgu.97,135 Norharman wpływa na zmniejszenie objawów 

odstawienia morfiny,135,136 choć po podaniu doustnym norharmanu zdrowym ochotnikom nie 
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zaobserwowano żadnych zmian w ich zachowaniu.137 Dla harmanu z kolei opisano, iż jego 

poziom jest zwiększony u uzależnionych od alkoholu i opiatów.135,136 Harman przenika barie-

rę krew/mózg i jest akumulowany w mózgu138  Po podaniu domózgowym do RVLM obniża 

ciśnienie krwi.4,139 Opublikowano również jego wpływ na regulację temperatury ciała u ssa-

ków97,140 i wydzielanie insuliny z komórek β trzustki.4,141 

 Wykazano również, że β-karboliny mogą posiadać działanie mutagenne,122,142 jak 

również działać jako antyoksydanty i łapacze wolnych rodników.121 

 

Tabela 2. Powinowactwo β-karbolin do receptorów α2, I1, I2. 
 

Harman Norharman Harmalan 
α2  I1  I2  α2  I1  I2  α2  I1  I2 

Ki lub IC50[nM] 

 
Tkanka 

 
Radioligand 

 
Lit. 

>10000  
 
 

31±6,5 

 
 
 
 

49±17 

>10000  
 
 

637±96 
 

 
 
 
 

87±24 

   mózg 
szczura 

nerki 
szczura 
mózg 

szczura 

[3H]RX821002 
 

[3H]Klonidyna 
 

[3H]2-BFI 

 
132 

17600±2400  
 
 

30,1±6,8  

 
 
 
 

49,4±17,4 

   10200±2800  
 
 

46±14 

 
 
 
 

148±50 

mózg 
szczura 

nerki 
szczura 
mózg 

szczura 

[3H]RX821002 
 

[3H]Klonidyna 
 

[3H]2-BFI 

 
97 

  238,8±196,6 
9188,5±2974,9 

  156,8±180,7 
11639±4170,8 

   mózg świni [3H]2-BFI 133 
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2.3.3. Rybotyd/rybozyd kwasu imidazolo-4-octowego   
 
 Kwas imidazolo-4-octowy powstaje z histaminy poprzez jej transaminację lub utlenia-

nie.143 Związek ten jest agonistą receptora GABA A i częściowym agonistą receptora GABA 

C.143 Opisano jego działanie analgetyczne, uspokajające jak i wywołujące agresję, hipnotycz-

ne i hipotensyjne.143 Może podlegać rybozylacji do rybotydu kwasu imidazolo-4-octowego, 

jak i dalszym przemianom metabolicznym. W wyniku defosforylacji zostaje przekształcony 

do rybozydu kwasu imidazolo-4-octowego. 

 Rybotyd kwasu imidazolo-4-octowego został zidentyfikowany jako prawdopodobny 

składnik CDS i neuroprzekaźnik o nanomolarnym powinowactwie do receptorów imidazoli-

nowych.143 Jest obecny w częściach mózgu i tkanek, gdzie występują receptory I1 

(RVLM).143-145 Powoduje in vitro efekty podobne do  ligandów receptorów I.143 
  Podany 

domózgowo do RVLM wywołuje efekt hipotensyjny,143 choć działanie takie znane jest rów-

nież dla samego kwasu imidazolo-4-octowego.146,193 Wykazuje również działanie insulinotro-

powe.143 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 3. Powinowactwo kwasu imidazolo-4-octowego oraz jego rybotydu do receptorów α2, I1, I2. 

 
Kwas imidazolo-4-octowy Rybotyd kwasu imidazolo-

4-octowego 
α2  I1 I2 α2  I1  I2 

Ki lub IC50 [nM] 

 
Tkanka 

 
Radioligand 

 
Lit. 

 22000±6900     RVLM wołowy [3H]PAC 147 
>100000      kora mózgowa szczura [3H]Rilmenidyna 148 

  >10000 
>10000 

   kora mózgowa człowieka 
RVLMowieka 

[3H]Idazoksan] 149 

  >100000    nerki królika [3H]2-BFI 99 
    100±19 

60000±48000 
 RVLM szczura [125I]PIC 143 
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2.4. Najważniejsze syntetyczne związki zawierające pierścień imidazoliny 
lub o udokumentowanym powinowactwie do receptorów imidazolino-
wych. 

 

 Wśród znanych związków chemicznych zawierających pierścień imidazoliny lub od-

działujących z receptorami imidazolinowymi istnieje wiele substancji o szerokim zastosowa-

niu terapeutycznym lub też naukowym, jako ligandy receptorów imidazolinowych lub α2-

adrenergicznych. Najpopularniejsze z nich przedstawiono pokrótce poniżej: 

 

Klonidyna150 – ośrodkowo działający lek hipotensyjny, agonista presynaptycznego receptora 

adrenergicznego α2 oraz receptora I1 (patrz Tabela 4). Hamuje uwalnianie noradrenaliny z 

obwodowych i ośrodkowych zakończeń nerwowych, co prowadzi do rozkurczu naczyń 

krwionośnych i obniżenia ciśnienia tętniczego.1-5,12-15,23,94,151-154,193,213  Zwiększa wydalanie 

wody i jonów sodu z organizmu.4 Powoduje znaczne efekty uboczne pacjentów leczonych na 

nadciśnienie – suchość w ustach, sedatywność, ograniczenie zdolności psychomotorycznych. 

Dzięki oddziaływaniu na ośrodki psychomotoryczne, klonidyna znalazła również zastosowa-

nie jako lek przeciwbólowy, przeciwlękowy i anestetyk.6,7,9,155,156  Działa ochronnie na ser-

ce9,157 i śluzówkę żołądka.158 Stosowana jest też w leczeniu jaskry, migreny, uzależnienia od 

alkoholu i opiatów.159 Jako lek hipotensynny może być stosowana zarówno doustnie jak i w 

postaci plastrów na skórę, dzięki czemu można zredukować efekty uboczne.160 Historyczne 

pierwsze zastosowanie klonidyny to środek pilomotoryczny – dodatek do kremów i past do 

golenia.161 Jako [3H]-klonidyna znalazła również zastosowanie w badaniach powinowactwa 

do receptorów I1 (patrz Tabele 1-6).  

N
N
H

N
H

Cl

Cl

Klonidyna
 

Moksonidyna162 – ośrodkowo działający lek hipotensyjny, selektywny agonista receptorów 

imidazolinowych I1 i α2 (bardziej selektywny względem I1 niż klonidyna – patrz Tabela 4) w 

rdzeniu przedłużonym (RVLM), związanych z regulacją układu współczulnego i ośrodka na-

czyniowego. Działanie moksonidyny prowadzi do redukcji oporu naczyniowego oraz obniże-

nia ciśnienia krwi.1-4,13-15,94,151-153,163-169,213 Wykazuje również działnie przeciwarytmiczne.3 

Opisano wpływ moksonidyny na receptory imidazolinowe I1 bezpośrednio w mięśniu serco-
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wym19,20 oraz potencjalne zastosowanie w chorobach tego organu.19,20,170,171 Wykazuje rów-

nież działanie przeciwlękowe i uspokajające.167 Obniża stężenie noradrenaliny w surowicy 

krwi. Oddziaływanie z receptorami I1 w nerkach prowadzi do hamowania retencji sodu.13,169 

Wpływa na obniżenie poziomu cukru we krwi4,14,165,166,168 oraz obniżenie poziomu cholestero-

lu i triglicerydów172 u pacjentów z metabolicznym syndromem X.4,14,168,172,169 Wywołuje 

znacznie mniej efektów ubocznych niż klonidyna,1,2,4,13,15,94,163-165,169 choć przypisuje  się  to 

mniejszej lipofilowości tego związku i związanej z tym mniejszej zdolności do przenikania 

bariery krew/mózg.1 Posiada również potencjalne zastosowanie w leczeniu osteoporozy, cho-

rób psychicznych, choroby Alzheimera,173 a także uzależnień od alkoholu, nikotyny i opia-

tów.174 

Moksonidyna

N

N

N
N
H

N
H

Cl

MeO

CH3

 
Antazolina175 – jeden ze starszych leków przeciwhistaminowych i miejscowo znieczulają-

cych. Ze względu na dużą toksyczność zwykle stosowana miejscowo.5 Często łączona z nafa-

zoliną  w kroplach do oczu stosowanych w jaskrze lub stanach uczuleniowych. Wywoluje 

efekt insulinotropowy.176  

 

N
N

N
H

Antazolina
 

Tolazolina177,178 – należy do grupy α-adrenolityków, oddziałuje również z receptorami imi-

dazolinowymi (patrz Tabela 6). Rozszerza obwodowe naczynia krwionośne, powoduje wy-

dzielanie histaminy oraz silnie działa bezpośrednio porażająco na mięśnie naczyń krwiono-

śnych. Silnie rozszerza małe tętnice i żyły.5,14  Najstarsza z imidazolin o działaniu terapeu-

tycznym, praktycznie już nie stosowana.1 
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N

N
H

Tolazolina
 

 

Nafazolina, Tramazolina,179-181 Tetryzolina – grupa pokrewnych strukturalnie leków α-

adrenergicznych działających bezpośrednio na receptory α1 i α2-adrenergiczne, a także na 

receptory imidazolinowe (patrz Tabele 5-6). Stosowane miejscowo powodują zwężenie ob-

wodowych naczyń krwionośnych przez co usuwają przekrwienie błony śluzowej nosa, zatok i 

spojówek w niebakteryjnych stanach zapalnych.2,5,14 

 

N

N
H

NHN

N
H

Nafazolina Tramazolina

N NH

Tetryzolina
 

 

Ksylometazolina, Oksymetazolina, Fenoksazolina – grupa leków działających bezpośred-

nio na receptory α1 i α2-adrenergiczne (agoniści),44 a także na receptory imidazolinowe172 

(patrz Tabela 4), podobnie jak ma to miejsce w przypadku opisanych powyżej nafazoliny, 

tramazoliny oraz tetryzoliny. Znalazły zastosowanie w leczeniu stanów zapalnych błon ślu-

zowych nosa, zatok i spojówek.2 

Fenoksazolina

N

N
H

N

N
H

OH

Ksylometazolima Oksymetazolina

N NH

O
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Efaroksan – oddziaływuje z receptorami: I1, I2, α2-adrenergicznymi (patrz Tabela 5) jako 

antagonista.1,3  Pierwotnie syntezowany jako racemat,182 aktywną formą jest jednak enancjo-

mer (R) zwany deksefaroksanem.14,15,183-186  Ze względu na oddziaływanie z receptorem I2 ma 

potencjalne zastosowanie w leczeniu depresji14,15,184 oraz w chorób degeneracyjnych ośrod-

kowego układu nerwowego: chorób Alzheimera oraz Parkinsona.14,183,184 Wykazuje działanie 

neuroochronne.187 Znosi efekt hipotensyjny klonidyny1,15,151,153 rilmenidyny4,151 i moksonidy-

ny.4,15,151,153 Wykazuje efekt insulinotropowy,4,14,22,47,49-53,151,176,185,188-191 dzięki czemu może 

być potencjalnym lekiem w terapii cukrzycy. Wykazano jednak, że może być cytotoksyczny 

względem komórek β-trzustki.176 

 

Deksefaroksan

O N

NH

 

Idazoksan192 – podobnie jak efaroksan oddziałuje z receptorami: I1, I2, α2-adrenergicznymi 

(patrz Tabela 5) jako antagonista,1,3,4,13-15,22 Znosi efekt hipotensyjny klonidyny,1,4,15,193 rilme-

nidyny4,13,15,22 i moksonidyny.4,13 Wywołuje efekt insulinotropowy,47,49,176 choć wykazano, że 

działa cytotoksycznie względem  komórek β-trzustki.176 W stosunku do komórek nerwowych 

opisano jego działanie neuroochronne.187 Zwiększa wydzielanie dopaminy w mózgu gryzo-

ni194,195 oraz działa przeciwdepresyjnie.196 Posiada potencjalne zastosowanie w terapii choro-

by Parkinsona.197 Stosowany jako [3H]-idazoksan w badaniach powinowactwa do 

I2,1,3,4,17,22,24,29,32,43,44 W eksperymantach na zwierzętach zapobiega patologii niedokrwienia. 

Hamuje podział komórek mięśni gładkich, co prawdopodobnie jest związane z oddziaływa-

niem z receptorem I2.14 

Idazoksan

O

O N

NH

 

Rilmenidyna – lek hipotensyjny zawierający pierścień oksazoliny o wysokim powinowac-

twie do receptorów imidazolinowych I1 w rdzeniu przedłużonym i nerkach, selektywnie (bar-

dziej niż klonidyna) względem α2-adrenergicznych.1,3-5,13-15,22,151,152,164,165,198  Obniża skur-

czowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze krwi jako skutek obniżenia oporu obwodowego.1,3-5,13-
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15,22,152,164,165,213 Zmniejsza resorbcję sodu w nerkach,13 obniża stężenie noradrenaliny we 

krwi.1,3,5,13,22 Zanotowano również jej działanie antyarytmiczne3,164,198 Powoduje znacznie 

mniej efektów ubocznych niż klonidyna1,4,15,165 choć przypisuje się to mniejszej lipofilowości 

tego związku i związanej z tym mniejszej zdolności do przenikania bariery krew/mózg.1  Ob-

niża tolerancję na glukozę4,22 oraz poziom triglicerydów i cholesterolu u pacjentów z metabo-

licznym syndromem X.172 Posiada również potencjalne zastosowanie w leczeniu osteoporozy, 

chorób psychicznych i choroby Alzheimera,173 oraz uzależnienia od opiatów.159 

NH
N

O

Rilmenidyna
 

2-BFI – wykazuje silne powinowactwo do I2, slektywnie względem I1 i α2, stosowany głów-

nie jako radioligand [3H]-2-BFI do badań powinowactwa imidazolin do receptorów I2 (patrz 

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

 

N

NH
O

2-BFI
 

 

 

 

 

 



29

K
lo

n
id

y
n

a
 

M
o

k
s

o
n

id
y
n

a
 

R
il

m
e

n
id

y
n

a
 

O
k

s
y
m

e
ta

z
o

li
n

a
 

2
 

I 1
I 2

2
 

I 1
I 2

2
  

I 1
I 2

2
 

I 1
I 2

K
i 
lu

b
 I

C
5
0
 [

n
M

] 

T
k

a
n

k
a

R
a

d
io

li
g

a
n

d
L

it
.

2
5

7
 

 
 

 
 

 
 

 
8

3
1

4
 

R
V

L
M

 w
o

o
w

y
 

[3
H

]P
A

C
 

1
4

7
  

1
0

5
9

4
 

 
 

 
 

 
 

 
4

5
7

1
4

8
 

R
V

L
M

 c
z

o
w

ie
k
a

 
[3

H
]K

lo
n

id
y
n

a
 

2
0

2
 

3
3

1
3

1
1

2
2

0
 

 
 

 
 

1
3

5
1

7
1

9
1

3
3

 
 

 
 

R
V

L
M

 c
z

o
w

ie
k
a

 
K

o
ra

 m
ó

z
g
o

w
a

 c
z

o
w

ie
k
a

 
[3

H
]K

lo
n

id
y
n

a
 

2
0

3
 

5
,3

1
,0

2
8

2
,6

0
,9

9
0

,4
3

 
 

 
 

 
 

 
4

0
1

2

1
3

9
1

8
3

,8
1

,7

 
k
o

ra
 m

ó
z
g
o

w
a

 w
o

o
w

a
 

R
V

L
M

 w
o

o
w

y
 

R
V

L
M

 w
o

o
w

y
 

[3
H

]P
A

C
 

1
9

3

6
7

6
3

6
4

2

7
4

0
6

1
2

9
9

 
 

 
 

 
2

3
2

5
7

5
6

7
5

9
4

1
5

7
8

 
 

 
w

tr
o

b
a

 c
z

o
w

ie
k
a

 
w

tr
o

b
a

 s
z
c
z
u

ra
 

[3
H

]I
d

a
z
o

k
s
a

n
 

3
0

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
3

1
3

7
3

1
2

0
,7

9
0

,1
5

7
1

8

 
 

lin
ia

 k
o

m
. 

O
K

 
n

e
rk

i 
o

p
o

s
a

 
lin

ia
 k

o
m

. 
H

T
2

9
 

p
u

c
a

 s
z
c
z
u

ra
 

[3
H

]R
a

u
w

o
ls

c
y
n

a
 

[3
H

]J
o

h
im

b
in

a
 

2
0

4

0
,7

7
0

,1
1

 
5

4
9

0
1

1
1

0
 

 
 

 
5

,6
1

0
,8

4
 

3
5

0
4

0
2

,5
7

1
,2

2
 

1
7

5
0

0
5

9
9

0
 

k
o

ra
 m

ó
z
g
o

w
a

 s
z
c
z
u

ra
 

[3
H

]R
ilm

e
n

id
y
n

a
 

1
4

8
 

7
1

2
4

8
7

2
2

4

 
 

 
 

 
 

1
2

1
2

6
>

1
0

0
0

0
0

  
lin

ia
 k

o
m

. 
R

IN
m

5
F

 
[3

H
]R

X
8

2
1

0
0

2
 

[3
H

]I
d

a
z
o

k
s
a

n
 

2
0

5

3
,8

1
,0

 
1

,0
0

,3
7

5
8

 
2

,3
0

,5
1

8
0

1
4

 
6

,1
1

,5
 

 
 

 
R

V
L

M
 w

o
o

w
y
 

[3
H

]K
lo

n
id

y
n

a
 

2
0

6
 

7
0

0
0

1
0

0
0

2
4

0
0

5
0

0

 
 

 
 

 
3

3
0

0
9

2
0

6
2

1
2

7

 
 

 
k
o

ra
 m

ó
z
g
o

w
a

 c
z

o
w

ie
k
a

 
R

V
L

M
 c

z
o

w
ie

k
a

 
[3

H
]I

d
a

z
o

k
s
a

n
] 

1
4

9
 

 
5

5
 

 
3

0
0

0
0

0
 

0
,7

 
 

3
6

6
0

0
 

 
 

 
5

,8
 

 
1

8
7

0
0

p
y
tk

i 
k
rw

i 
c
z

o
w

ie
k
a

 
[1

2
5
I]

P
IC

[3
H

]I
d

a
z
o

k
s
a

n
 

2
1

4
1

2
9

7
 

 
>

2
0

0
0

0
 

 
 

5
9

3
4

7
 

 
 

 
R

V
L

M
 c

z
o

w
ie

k
a

 
[3

H
]K

lo
n

id
y
n

a
 

2
0

7
 

1
6

0
0

4
4

0
 

0
,7

0
,2

 
 

 
 

8
2

0
2

2
0

 
8

,9
1

,5
 

p
ro

s
ta

ta
 p

s
a

 
[3

H
]K

lo
n

id
y
n

a
 

2
0

8
 

3
6

7
9

1
1

8
4

0
4

0
1

 
 

 
 

 
 

 
 

 
p

ie
 m

ó
z
g
u

 c
z

o
w

ie
k
a

 
[3

H
]K

lo
n

id
y
n

a
 

[3
H

]I
d

a
z
o

k
s
a

n
 

2
0

9

5
8

,6
4

,2

1
0

5
1

5

3
5

,0
2

,4

1
5

2
4

0

 
 

 
 

 
 

 
 

1
3

,3
0

,6

2
1

,6
1

,6

7
3

4
7

7

1
0

,2
0

,5

 
 

k
o

ra
 m

ó
z
g
o

w
a

 s
z
c
z
u

ra
 

lin
ia

n
k
a

 s
z
c
z
u

ra
 

p
u

c
a

 s
z
c
z
u

ra
 

p
y
tk

i 
k
rw

i 
c
z

o
w

ie
k
a

 

[3
H

]R
X

 8
2

1
0

0
2

 
2

1
0

2
2

0
5

0
1

9
0

5
2

>
1

0
0

0
0

 

5
0

0
0

8
8

0

>
1

0
0

0
0

 

5
9

0
1

3
0

6
9

0
0

8
5

0

 
 

 
p

r
k
o

w
ie

 c
ie

l
c
e

 
[3

H
]K

lo
n

id
y
n

a
 

[3
H

]I
d

a
z
o

k
s
a

n
 

9
5

1
0

5
0

1
2

2
2

7

1
2

2
7

8

4
5

3
8

0
1

4
2

3
6

1
6

6
1

4
3

2
9

8
 

 
 

 
 

 
m

ó
z
g
 k

ró
lik

a
 

 
[3

H
]2

-B
F

I 
9

8

7
,8

0
,9

 
 

 
 

 
 

 
lin

ia
 k

o
m

. 
P

C
1

2
 

[1
2
5
I]

P
IC

 
2

1
1

 

2
a
 8

,7
2

,0

2
b
 3

1
,4

6
,0

2
c
 9

,4
2

,3

5
5

1
0

1
8

3
0

0
5

1
9

7

2
a
 1

3
,0

4
,2

3
6

7
0

6
6

8

2
b
 9

,5
4

,1

2
5

6
0

3
8

4

2
c
 1

5
,6

9
,8

9
4

0
0

9
2

1
2

4
,2

3
,2

2
8

4
0

1
3

4
3

2
a
 3

6
,2

1
5

,1

2
b
 4

2
,8

1
6

,9

2
c
 1

2
,6

5
,6

5
9

,2
5

,8

4
3

7
5

2
7

0

2
a
 5

,9
1

,3

2
b
 2

7
6

1
6

4

5
1

5
0

0
1

8
5

4
0

2
c
 2

,0
1

,2

6
,2

1
,2

1
2

9
5

0
4

5
3

3

 
lin

ia
 k

o
m

. 
: 

A
U

A
-C

1
0

lin
ia

 k
o

m
. 

A
N

N
-C

2

lin
ia

 k
o

m
. 

A
B

E
-C

4

p
y
tk

i 
k
rw

i 
lu

d
z
k
ie

 

[1
2
5
I]

P
IC

9
6

2
3

0
1

8

7
0

2
0

0
5

6
0

0

 
 

>
1

0
0

0
0

0
 

 
 

1
5

0
1

8

5
0

2
0

0
1

0
5

0

 
 

>
1

0
0

0
0

0
 

n
e

rk
i 
k
ró

lik
a

 
[3

H
]2

-B
F

I 
9

9
 

 
 

7
5

7
 

6
4

0
0

0
 

 
 

 
 

 
 

 
5

8
 

1
6

0
0

0
w

tr
o

b
a

 s
z
c
z
u

ra
 

[3
H

]K
lo

n
id

y
n

a
 

3
7

 

3
,1

6
0

,8
0

3
6

0
2

1
6

1
9

5
4

2
7

3
1

7
0

1
8

 
 

 
 

 
 

m
ó

z
g
 s

z
c
z
u

ra
 

[3
H

]2
-B

F
I 

1
0

0
 

2
a
 6

2
 

2
b
 6

9
 

2
c
 1

3
5

 

 
 

 
 

 
2
a
 1

5
8

5
 

2
b
 1

7
3

8
 

2
c
 4

6
7

7
 

2
a
 7

,2
 

2
b
 1

7
7

8
 

2
c
 2

4
0

 

 
 

lin
ia

 k
o

m
. 

H
E

K
 2

9
3

 
 

[3
H

]M
K

-9
1

2
 

2
1

2

2
a
 6

2
 

2
b
 6

9
 

2
c
 1

3
5

 

2
a
 4

2
6

6
 

2
c
 >

1
0

0
0

0
 

2
a
 1

5
8

5
 

2
b
 1

7
3

8
 

2
c
 4

6
7

7
 

 
 

 
 

 
re

c
e

p
to

ry
 l
u

d
z
k
ie

 s
k
lo

n
o

-
w

a
n

e
 

[3
H

]M
K

-9
1

2
 

2
1

3

6
9

3
3

7

1
2

0
5

2
6

3
1

7
5

7
2

1
5

4
6

1
4

3
,9

0
,5

2
3

5
9

7
8

2

 
 

 
 

lin
ia

 k
o

m
. 

P
C

-1
2

 
[1

2
5
I]

L
N

P
9

1
1

 
2

1
4

 

2
5

0
0

0
0

1
3

0
0

0
0

 
 

 
 

 
1

2
0

1
6

4
2

0
0

0
1

1
0

0
0

 
 

 
b

ru
n

a
tn

a
 t

k
a

n
k
a

 t
u

s
z
-

c
z
o

w
a

 c
h

o
m

ik
a

 
[3

H
]I

d
a

z
o

k
s
a

n
 

2
1

5
 

 
 

 
 

 
 

 
1

4
,3

1
.7

1
9

,1
2

,5

1
5

4
1

8

2
6

,6
3

,2

 
w

tr
o

b
a

 s
z
c
z
u

ra
 

lin
ia

 k
o

m
. 

P
C

-1
2

 
[1

2
5
I]

P
IC

 
1

7
2

 

Tabela 4. Powinowactwo Klonidyny, Moksonidyny, Rilmenidyny oraz Oksymetazoliny do receptorów 2, I1, I2.
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Tabela 5. Powinowactwo Nafazoliny, 2-BFI, Idazoksanu oraz Efaroksanu do receptorów 2, I1, I2.
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Tabela 6. Powinowactwo Tramazoliny, Ksylometazoliny oraz Tolazoliny do receptorów α2, I1, I2. 
 

Tramazolina Ksylometazolina Tolazolina 
α2 I1  I2 α2 I1  I2  α2  I1  I2 

Ki lub IC50 [nM] 

 
Tkanka 

 
Radioligand 

 
Lit. 

        166,7±14,1 
276±33,5 

wątroba człowieka 
wątroba szczura 

[3H]Idazoksan 30 

      222±123 
24±4 

113±5 

  linia kom. OK 
linia kom. HT29 
płuca szczura 

[3H]Rauwolscyna 
[3H]Johimbina 

204 

0,86±0,20 720±270     60,4±6,34 20500±230  kora mózgowa szczura [3H]Rilmenidyna 148 
  323±59      197±40 

393±108 
kora mózgowa człowieka 

RVLM człowieka 
[3H]Idazoksan] 149 

       510±20  RVLM człowieka [3H]Klonidyna 207 
        302±83 pień mózgu człowieka [3H]Klonidyna 

[3H]Idazoksan 
209 

α2a 32 
α2b 138 
α2c 275 

  α2a 15 
α2b 1047 
α2c 129 

  α2a 229 
α2b 3162 
α2c 3715 

   
linia kom. HEK 293 

 
[3H]MK-912 

 
212 
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2.5. Wybrane metody syntezy imidazolin oraz imidazolidyn 
 
2.5.1. Otrzymywanie N2-podstawionych 2-aminoimidazolin oraz 2-iminoimidazolidyn 
 

 W najczęściej spotykanej w literaturze metodzie syntezy N2-podstawionego pierście-

nia 2-aminoimidazoliny (2-iminoimidazolidyny) stosuje się wicynalne diaminy oraz izotio-

moczniki. Reakcja przebiega z wydzieleniem merkaptanu podczas ogrzewania substratów w 

rozpuszczalnikach typu alkohole. Wadą tej metody jest jednak konieczność stosowania du-

żych – często kilkukrotnych nadmiarów diaminy. Izotiomoczniki można otrzymać poprzez 

alkilowanie tiomoczników, np. za pomocą jodku metylu218-243 lub innego halogenku alki-

lu150,224,233 a także siarczanu dimetylu.233 Istnieje bogate zaplecze literaturowe opisujące wy-

korzystanie tego typu związków do syntezy imidazolin. W szczególności dotyczy to 2-

aryloiminoimidazolidyn 150,180,218-221,223,225-257 w tym również popularnej w farmakologii Klo-

nidyny.150,220,234,255 Pochodne 2-alkoksykarbonyloaminoimidazolin258 2-arylo-

alkiloaminoimidazolin233 nieco rzadziej występują 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) pierścienia imidazoliny.256 

NH2NH

S

R

R1 X

NHNH

S

R

R

HX

NH2NH2

R

1

2

NHN

NH
R

2R

NHNH

N
R

2R
 

 

 
Schemat 5.  Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem izotiomoczników. 

 N-Podstawione cyjanamidy reagują analogicznie do izotiomoczników dając w reakcji 

z wicynalnymi diaminami N2-podstawione 2-iminoimidazolidyny.255,259 Związki te są jednak 

znacznie mniej reaktywne w kierunku tworzenia imidazolin, stąd też niewielka kilkuprocen-

towa wydajność tego typu syntezy. 

R = aryl, alkil, aryloalkil, alkoksykarbonyl;  
R1X - odczynnik alkilujący; R2 = H, alkil, aryl 



 33

CN
NH
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NH NH
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Schemat 6. Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem cyjanamidów. 

 Inną ciekawą metodą syntezy 2-aryloiminoimidazolidyn oraz 2-alkiloaminoimidazolin 

jest zastosowanie S-podstawionej-2-merkaptoimidazoliny: 

NHNH

S

1R

NHN

S
R

1R

R2NH2 NHN

NH
R

1R

2

RX
HX

 
 

 
Schemat 7. Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem S-podstawionej 2-

merkaptoimidazoliny. 

 Odczynnik stosowany w tej metodzie syntezy - S-podstawioną-2-merkaptoimidazolidynę 

(lub odpowiednio jej pochodną w pozycji 4(5)) - otrzymuje się z imidazolidyno-2-tionu po-

przez reakcję z odczynnikiem alkilującym, takim jak jodek metylu.221,260-264  lub inny haloge-

nek alkilu,261,263,265 siarczan dimetylu,264,266 a także tetrafluoroboran trialkooksoniowy.263,267 

Znane są również w literaturze przykłady zastosowania halogenków benzylowych,260,261,268 

podstawionych w pierścieniu aromatycznym halogenków benzylowych,261,263,268,269 a  także 

allilowych.263 Związek wyjściowy – imidazolidyno-2-tion otrzymuje się z wicynalnych dia-

min, poprzez działanie CS2,221,262,267,270-272 etylenotritiowęglanu273 lub tritiowęglanu sodu.274

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

mi262,275,276 benzyloaminami277,278  oraz (choć znacznie trudniej) z podstawionymi anilina-

mi219,238,259,264,276,279-287 ulegają  substytucji z wydzieleniem merkaptanu. W przeważającej 

liczbie przypadków jako substrat stosuje się   2-metylomerkaptoimidazolinę. Produktem reak-

cji jest N2 – pochodna 2-aminoimidazoliny.  W przypadku podstawionych anilin stosuje się 

R = H,  2,6-dichloro;  R2 = H, Me; 

R = alkil, benzyl; R1 = alkil, aryl; R2 = alkil, aryloalkil, aryl; 
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nieco odmienny substrat – 1-acylo-2-metylomerkaptoimidazolinę (acyl = np. metoksykarbo-

nyl). Związek ten reaguje znacznie szybciej i wydajniej.288,289  

 2-Chloroimidazolina ulega łatwo podstawieniu w pozycji 2 analogicznie jak S-

podstawiona 2-merkaptoimidazolina: 

 
 

 

NHN

Cl NHN

X

NHNH

S
Cl2

R

HX

R

R

N

N
H N

N

N

N
HR  

Schemat 8. Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem 2-chloroimidazoliny. 

 

Związek ten powstaje z  imidazolidyno-2-tionu w roztworze wodnym podczas nasycania 

Cl2.290 Metody otrzymywania imidazolidyno-2-tionu opisano już powyżej we fragmencie do-

tyczącym syntezy S-podstawionej-2-merkaptoimidazoliny. 2-Chloroimidazolina reaguje z 

anilinami, indazolami i fenolami w wyniku czego powstają odpowiednio 2-

aryloiminoimidazolidyny,242,243,290-295 2-indazoimidazoliny200 oraz 2-aryloksyimidazoliny.290 

Reakcja z arylomerkaptanami prowadzi do 2-arylomerkaptoimidazolin.290 

 Kwas imidazolino-2-sulfonowy również łatwo ulega substytucji aminami i podstawio-

nymi anilinami w pozycji 2 pierścienia imidazoliny. Związek ten otrzymuje się podczas utle-

niania imidazolidyno-2-tionu 30 % wodą utlenioną w obecności molibdenianu sodu:296,297 

NHN

SO3H

NHNH

S
H2O2, Na2MoO4 RNH2

NHN

NH
R

 
Schemat 9. Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem kwasu imidazolino-2-

sulfonowego. 

X = NH, S, O 

R = Aryl, Alkil 
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R1 = H, Me 

 Imidazolidyno-2-tion można również zaktywować na substytucję w pozycji 2 pier-

ścienia imidazoliny wprowadzając grupy tert-butoksykarbonylowe na oba atomy azotu. Po-

wstały związek, N1,N3-di-tert-butoksykarbonyloimidazolidyno-2-tion, reaguje z podstawio-

nymi anilinami w wyniku czego otrzymuje się 2-aryloiminoimidazolidyny:298 

NH NH

S

N N

S

Boc Boc
N N

Boc Boc

N

R

NaH, Boc2O, THF

HgCl2, Et3N, 
DMF lub CH2Cl2

NH2

R

 
 

Schemat 10. Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem N1,N2-diacylowanego 
imidazolidyno-2-tionu.  

 2-Nitroaminoimidazolina jest kolejnym związkiem łatwo ulegającym substytucji w 

pozycji 2 pierścienia imidazoliny: 

 

 

 

 

 
Schemat 11. Synteza N2-podstawionych 2-aminoimidazolidyn z  zastosowaniem 2-nitroaminoimidazoliny. 

 Powstaje ona podczas reakcji wicynalnej diaminy z nitroguanidyną.299-301 W reakcjach z ami-

nami alifatycznymi302-304 lub aryloalifatycznymi302  pozwala na otrzymanie N2-podstawionej 

2-aminoimidazoliny. 

 Aby otrzymać 2-aryloiminoimidazolidynę  używając nitroguanidyn jako substratu, 

zastosowano nieco inne podejście. Wykorzystano 1-arylo-3-nitroguanidyny,300,305-307 które w 

reakcji z wicynalnymi diaminami dają właściwy produkt:  

 

 

 

 

 
Schemat 12.  Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z  zastosowaniem podstawionych 1-arylo-3-

nitroguanidyn. 
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NH2NH2 NHNH
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R
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 2-Aryloimidazolidyny można również otrzymywać stosując jako substrat imidazoli-

dyno-2-on: 

NHNH

O

PCl5
NNH

O

P
N NH

OO

Cl

NH2

R

NHNH

N

R

 
 

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

 

Działając pięciochlorkiem fosforu na imidazolidyno-2-on uzyskuje się N,N’-di(1-

imidazolidyno-2-on)chlorofosfodiamid.219 Związek ten reaguje z podstawionymi anilinami, 

dając jako produkty 2-aryloiminoimidazolidyny.219 

 W analogicznym podejściu do syntezy imidazolin stosuje się N1-acylowany imidazoli-

dyno-2-on, który reaguje z aminami alifatycznymi i podstawionymi anilinami w obecności 

POCl3 dając N2-podstawiony pierścień 2-aminoimidazoliny.163,308-313  

  

NH N

O

R

O
POCl3, R

1NH2
NH NH

N
R1

 
 

 
Schemat 14.  Synteza N2-podstawionych 2-iminoimidazolidyn z  zastosowaniem N-acylowanego imidazo-

lidyno-2-tionu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R = CH3, aryl 
R1 = aryl, heteroaryl 
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 Do syntezy 2-aryloiminoimidazolidyn często stosuje się metodę z zastosowaniem di-

chloroizonitryli: 

NH
R N

ROHC

R

1

R

1

N

ClCl

R

HCOOH Ac2O
SOCl2 
SO2Cl2 NH2NH2

R
2

N

NH NH

R

2
R

 
 

Schemat 15.  Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z  zastosowaniem dichloroizonitryli. 

 

Dichloroizonitryle powstają podczas reakcji N-formylo-N-hydroksyloanilin314  lub N-

formyloanilin220,238,240,315,316  z SOCl2 a następnie z mieszaniną SOCl2 i SO2Cl2. Stanowią  one 

silny odczynnik reagujący z wicynalnymi diaminami z wytworzeniem produktu cyklicznego  

w postaci 2-aryloaminoimidazolidyn.220,229,238,240,245,250,314-322 Analogiczny związek: dibromo-

izonitryl wykorzystano również w syntezie imidazolinowych pochodnych cefalosporyn.323 

 Nieco starszą metodą otrzymywania 2-aryloiminoimidazolidyn i bardziej drastyczną 

pod względem warunków reakcji jest reakcja z zastosowaniem N-(2-aminoetylo)-N’-

arylotiomoczników: 

NH NH

S

NH2

Δ
NHNH

N

 
Schemat 16.  Synteza 2-aryloiminoimidazolidyn z  zastosowaniem aminoetylotiomoczników. 

 

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

fenyloiminoimidazolidyna.219,235,279,324 Finalny związek powstaje z niewielką, zaledwie kilku-

procentową wydajnością. Lepsze wyniki otrzymuje się podczas ogrzewania N-(2-

aminoetylo)-N’-arylotiomocznika z HgO,228,325,326 Hg(OAc)2,327,328 Cu(OAc2)327,328 lub doda-

jąc tetrafluoroboran trietylooksoniowy.322 

 Do otrzymywania konkretnych związków  z grupy imidazolin stosowano niekiedy 

metody odbiegające od wymienionych powyżej – np. do syntezy 1-fenylo-2-

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

R1 = H, OH, R2 = H lub alkil,  
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anidyny. Związek ten po przeniesieniu do alkalicznego środowiska reakcji łatwo cyklizuje  do 

1-fenylo-2-fenyloiminoimidazolidyny.307 Substrat do reakcji można otrzymać w dwuetapowej 

reakcji z azyrydyny i difenylokarbodiimidu.307 

NNH

N

N

NH

Cl
NH

HCl

KOH

Δ

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

 

2.5.2. Otrzymywanie 2-aminoimidazolin (2-iminoimidazolidyn) 
 
 Najczęściej stosowaną metodą otrzymywania 2-iminoimidazolidyn jest synteza z za-

stosowaniem bromocyjanu. Odczynnik ten reaguje z wicynalnymi diaminami podstawionymi 

zarówno we fragmencie alkilowym258,329-331 jak i na atomie azotu.258,329,332 Mechanizm reakcji 

zapewnia zachowanie konfiguracji absolutnej, w  przypadku zastosowania chiralnych dia-

min.331 

NHNH
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R
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R

R

R
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2
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Schemat 18. Synteza 2-aminoimidazolin z  zastosowaniem bromocyjanu. 

 

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

zastosowaniem bromoetylocyjanamidów.333,334 Bromocyjan jest w tym przypadku stosowany 

jako czynnik przygotowujący substrat do cyklizacji – rozszczepiający pierścień N-

podstawionej azyrydyny w reakcji von Brauna:333 

R = alkil, aryl; R1, R2, R3= H, alkil, aryl;  
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Schemat 19. Synteza 2-aminoimidazolin z  zastosowaniem N-(2-bromoetylo)cyjanamidów. 

 Analogicznie do otrzymywania 2-iminoimidazolidyn z zastosowaniem BrCN, stosuje 

się  cyjanamid lub dimetylocyjanamid. Stapianie tych odczynników z wicynalnymi diamina-

mi prowadzi do analogicznych produktów. Znane są zastosowania tej reakcji zarówno do 

otrzymywania 4(5)-podstawionych imidazolin grupami alkilowymi, jak i w syntezie 2-

aminobenzimidazolu259  (w tym przypadku stosuje się wyłącznie cyjanamid, zastosowanie 

dimetylocyjanamidu prowadzi do otrzymania 2-dimetyloaminobenzimidazolu). 

 

NH2H2N

R R

NHNH

NH

R R
11

HX
HX

H2NCN     lub 
Me2NCN

 
 

Schemat 20. Synteza 2-aminoimidazolin z  zastosowaniem cyjanamidów. 

  

 Kolejnym odczynnikiem reagującym z wicynalnymi diaminami z utworzeniem 2-

iminoimidazolidyn jest S-metyloizotiomocznik.259 Reakcja zachodzi analogicznie jak ma to 

miejsce w przypadku 2-aryloiminoimidazolidyn z zastosowaniem odpowiednio podstawio-

nych izotiomoczników: 

NH2H2N NHNH

NH
[H2NC(NH)SMe]2        
x H2SO4

 
 

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

 

 2-Metylomerkaptoimidazoliny (możliwe do otrzymania zgodnie z metodami opisany-

mi powyżej w punkcie 2.5.1.) również można wykorzystać do otrzymywania 2-

iminoimidazolidyn. Związki te ulegają substytucji nie tylko w reakcji z aminami (patrz frag-

ment dotyczący S-podstawionej merkaptoimidazoliny), ale również z amoniakiem w środowi-

sku wodnym lub alkoholu metylowego z utworzeniem  2-iminoimidazolidyn. Reakcje tego 

R = H, alkil, R1 = H lub R1-R2 = -(CH2)4-, =CH-CH=CH-CH=; HX = pTSA 
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typu przeprowadzono zarówno dla 2-metylomerkaptoimidazolin podstawionych na atomie 

azotu (R, R1 = H, R2 = aryl)  jak i dla 2-metylomerkaptobenzimidazoli.221 

 

NN

S
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R R

R

1

NH3 H2O  lub         
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R R

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

 

 
2.5.3. Otrzymywanie imidazolin niepodstawionych w pozycji 2 pierścienia imidazoliny 
 

 Imidazoliny podstawione w pozycji 4(5), oraz bez podstawnika w pozycji 2 otrzymać 

można na kilka sposobów, z których wszystkie opierają się na reakcjach z udziałem wicynal-

nych diamin. 

  Jednym  ze stosowanych odczynników 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 węgla:330,331   
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Schemat 23.  Synteza imidazolin z  zastosowaniem octanu formamidyny. 

 

 

R, R1 = H lub =CH-CH=CH-CH=; R2 = H lub aryl 

R1, R = H, Alkil 
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 Analogicznie do octanu formamidyny wykorzystać można 1,3,5-triazynę: 

NH2

NH2

N

N

N
3 NH N3

R

R  
 

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

 

Opisano zastosowanie tego odczynnika zarówno w przypadku amin alifatycznych, jak i o-

diaminoaryli.335 

 Innym odczynnikiem stosowanym w tego typu syntezach jest tert-butyloizonitryl. Od-

czynnik ten stapiany z diaminą w obecności cyjanku srebra jako katalizatora prowadzi, po-

dobnie jak w przypadku reakcji z octanem formamidyny, do utworzenia pierścienia imidazo-

liny.336,337 W przypadku stosowania chiralnych amin konfiguracja absolutna również zostaje 

zachowana:336 

NH2NH2

R

NNHAgCN

NC

R  
 

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

 Inne odczynniki  stosowane w otrzymywaniu imidazolin z atomem wodoru w pozycji 

2 to dimetyloacetal dimetyloformamidu338  oraz  ortomrówczan metylu339 lub ety-

lu.340-343  Podobnie  jak  odczynniki  opisane  powyżej,  reagują  one z wicynalnymi diami-

nami dając analogiczne produkty cykliczne i również w tym przypadku reakcja zachodzi z 

zachowaniem konfiguracji absolutnej w przypadku stosowania chiralnych diamin: 

 

NH2NH2

R
R

NNH

R
R

1 1
NHN

R
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1

Me2NCH(OMe)2 
lub HC(OR2)3

 
 

 

 
Schemat 26.  Synteza imidazolin z  zastosowaniem dimetyloacetalu dimetyloformaldehydu lub orto-

mrówczanów. 

R1, R = H, Alkil, COOMe; R2 = Me, Et; 
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 W przypadku otrzymywania N1-aryloimidazolin opisano rόwnież zastosowanie N1-

arylo-N2-formyloetylenodiamin, które cyklizują do pierścienia imidazoliny pod wpływem 

trimetylosililopolifosforanu (PPSE):344 

NH

NH

R

CHO

NH2

NH

R

PPSE
N N

R

R = aryl
 

Schemat 27.  Synteza imidazolin z  zastosowaniem N1-arylo-N2-formyloetylenodiamin. 

 

 Synteza 1,5-dipodstawionych imidazolin jest również możliwa na nośniku stałym z 

zastosowaniem immobilizowanego fragmentu N-alkilo  lub N-aryloalkiloetylenodiaminowego 

oraz odczynnika Vilsmeiera [(CH3)2N+=CHCl, PO2Cl2
-] otrzymywanego z DMF oraz POCl3. 

Uwolnienie imidazoliny z nośnika stałego przeprowadza się z zastosowaniem fluorowodoru 

w obecności anizolu.345 
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Schemat 28.  Synteza imidazolin na nośniku stałym. 

 

Synteza immobilizowanego fragmentu etylenodiaminowego opisana jest w cytowanej publi-

kacji. 

 Do otrzymywania bardziej złożonych związków zawierających pierścień imidazoliny 

podstawiony w pozycji 1,4,5 opracowano metodę wykorzystującą aminy, aldehydy lub keto-

ny oraz izonitryle.346,347 Dla zwiększenia wydajności syntezy stosuje się opcjonalnie kataliza-

tor w postaci octanu srebra.347 

 

Mrówczan     
p-nitrofenylu
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Schemat 29. Wieloskładnikowa synteza 1,4,5-podstawionych imidazolin. 

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

 Najpopularniejszą metodą syntezy imidazolin z podatawnikiem w pozycji 2 o charak-

terze węglowodoru jest synteza wykorzystująca iminoestry: 
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Schemat 30.  Synteza imidazolin z zastosowaniem iminoestrów. 

Iminoestry otrzymuje się z nitryli poprzez działanie bezwodnym alkoholem (metanol, etanol) 

w obecności chlorowodoru182,192,256,348-356 lub też alkoholanu.182,186,354  Znana jest też metoda 

otrzymywania iminoestrów z amidów kwasów karboksylowych z zastosowaniem tetrafluoro-

boranu trietylooksoniowego.357 Związki te w reakcji z wicynalnymi diaminami ulegają cykli-

zacji do imidazolin podstawionych w pozycji 2 podstawnikiem o charakterze alkilu,177,356,358-

362 arylu,177,221,363,364 aryloalkilu,177,182,256,348-352,355,358,365,366 aryloaminoalkilu,367 aryloksyalki-

lu.192,353,354 Opisano także zastosowanie iminoestrów do syntezy 2-podstawionych benzimida-

zoli368 wykorzystując o-fenylodiaminę. Reakcja zapewnia zachowanie konfiguracji absolutnej 

na asymetrycznym atomie węgla w przypadku zastosowania chiralnych diamin.256,348,350 

 Kolejną często stosowaną metodą otrzymywania 2-alkilo-, 2-aryloalkilo-, 2-

aryloimidazolin jest synteza wykorzystująca estry kwasów karboksylowych oraz trimetylo-

glin: 

 

 

 
Schemat 31.  Synteza imidazolin z zastosowaniem estrów i trimetyloglinu. 

Etylenodiamina aktywowana trimetyloglinem reaguje z estrami dając jako produkt 2-

podstawioną imidazolinę.312,348,369-372 Metodę tą zastosowano m.in. do syntezy efaroksanu.45 

R = H; R1 = H, alkil, benzyl; R2 = alkil, aryl, aryloalkil; R3 = Me, Et;  

R = alkil; R1 = Et  
NH2NH2

OR

R

O

Al(CH3)3

NNH

R

1
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 Analogicznie do przypadku opisanego w punkcie 2.3.3. do otrzymywania 2-

alkiloimidazolin można również zastosować ortoestry wyższych kwasów alkilowych:373  

NH2

NH2

R(OR1)3
NH N

R

R = alkil; R1 = Me, Et
 

Schemat 32.  Synteza imidazolin z zastosowaniem ortoestrów. 

  

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

aryloalkiloimidazolin stosowano nitryle oraz monosole etylenodiaminy: 

 

NH2NH2

pTSA
NNH

R

RCN

 
 

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

 

Monotoluenosulfonian etylenodiaminy (choć również wolna etylenodiamina) stapiany z nitry-

lem reaguje z utworzeniem 2-podstawionej imidazoliny.374-376 Obecność silnego kwasu 

katalizuje reakcję oraz pozwala na zobojętnienie wydzielającego się podczas reakcji amonia-

ku. 

 Nitryle alifatycznych kwasów karboksylowych jak i aromatycznych reagują również z 

pochodnymi azyrydyny - pod wpływem silnego kwasu Lewisa w postaci BF3, Et3OBF4, 

Zn(OTf)2, Cu(OTf)2, Sn(OTf)2, Sc(OTf)2, Yb(OTf)3, In(OTf)3, LiClO4, Cu(MeCN)4PF6 do-

chodzi do utworzenia 2-podstawionych imidazolin:377-379 
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Schemat 34.  Synteza imidazolin z zastosowaniem nitryli i azyrydyny. 

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

cji jest racemiczny niezależnie od zastosowanej chiralnej azyrydyny.378 Sytuacja zmienia się 

R = aryl, aryloalkil; 

R = alkil, aryl, aryloalkil; R1 = H, alkil, aryl; R2 = H, Tos 
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jednak diametralnie w przypadku 2-[1-(N,N-dibenzyloamino)alkilo)azyrydyny. W przypadku 

zastosowania chiralnej azyrydyny, powstały produkt jest czysty optycznie:380 
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Schemat 35.  Synteza imidazolin z zastosowaniem nitryli i 2-[1-(N,N-dibenzyloamino) alkilo)azyrydyny. 

  

 Azyrydyny zastosowano także w syntezie tolazoliny oraz jej pochodnych: 
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Schemat 36. Synteza imidazolin z zastosowaniem N-fenyloetynyloazyrydyny. 

 

N-fenyloetynyloazyrydyna reaguje z aminami lub amoniakiem dając nietrwały produkt po-

średni inaminę oraz jej drugą formę tautomeryczną - fenyloetenylidenyloaminę, cyklizującą 

do pierścienia imidazoliny.381 

 Do syntezy pochodnych tolazoliny opracowano również metodę wykorzystującą 2-

arylo-1,1-dibromoeteny, które w reakcji z etylenodiaminą cyklizują do pierścienia imidazoli-

ny:382 

 

 

 

 
 

R = H, alkil, aryloalkil; 

R1 = alkil, aryloalkil; R2 = aryloalkil, allil; R3 = alkil, aryl. 
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R1,R2 = H, CN, MeO, NO2, CF3, Cl 

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

 
 Tioamidy również znalazły zastosowanie w syntezie 2-podstawionych imidazolin: 

NH2NH2 NNH

R

RC(S)NH2 

 
 

 

 
Schemat 38.  Synteza imidazolin z zastosowaniem tioamidów. 

Tioamidy otrzymuje się z nitryli poprzez działanie siarczkiem amonu383 lub siarkowodo-

rem.226 Podczas ogrzewania lub stapiania z etylenodiaminą  reagują one z wytworzeniem 2-

arylo-, 2-aryloalkiloimidazolin226,383-385 oraz 2-aryloaminalkiloimidazolin.367 W innych pra-

cach stosowano nieco odmienne, choć analogiczne podejście - tioamid generowano in situ: 

mieszaninę nitrylu oraz etylenodiaminy nasycano gazowym siarkowodorem386,387,388 lub sto-

sowano siarkowodorek etylenodiaminy,387 do mieszaniny nitrylu i diaminy dodawano katali-

tycznych ilości P2S5,387-390 dodawano kilka kropli CS2,387,388,391,392 stosowano dodatki siarki,393 

siarczków: NaS, Al2S3, Fe2S3
387,388 lub też reakcję przeprowadzano w obecności cyste-

iny.394,395 

 Opisano także syntezę 2-podstawionych imidazolin z zastosowaniem ditiowęglanów 

oraz etylenodiaminy, która służy w tej reakcji również jako rozpuszczalnik:372 

R CS2H
NH2 NH2 N NH

R

 
R = aryl 

Schemat 39.  Synteza imidazolin z zastosowaniem ditiowęglanów. 

 W literaturze znaleźć można również metody oparte na cyklizacji mono-178,396-399 oraz 

diacylowanych400-402 etylenodiamin. Stapianie i destylowanie diacylowanych etylenodiamin 

R = aryl, aryloalkil; 
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to najstarsza z metod otrzymywania pierścienia imidazoliny opracowana przez A. W. 

Hofmanna.402 Związki te stapiane,402 opcjonalnie w obecności pyłu magnezowego,400,401 tlen-

ku wapnia396,398 lub pięciotlenku fosforu178 cyklizują do 2-alkilo-,396,398,400-402 2-

aryloaminoalkilo-,398 2-aryloimidazolin398,402 lub też 2-aryloalkiloimidazolin.178,399 Reakcje te 

wymagają jednak drastycznych warunków – temperatury rzędu 150-250 °C.  
NHO

R

NH2

Mg lub CaO
NH N

R

NHO

R

NH

O R

lub

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

 

 W nowszych metodach do cyklizacji monoacylowanej etylenodiaminy stosuje się jo-

dek trimetylosilanu (TMSI),312,372,403 heksametylodisilazynę (HMDS).312,372,403 lub POCl3. 
312,372 

NHO

R

NH2 NH N

R
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Schemat 41.  Synteza imidazolin z zastosowaniem aminoetyloamidów. 

 

 Dla aminoetyloamidów z grupą aminową osłoniętą grupą p-toluenosulfonową, opra-

cowano metodę cyklizacji z zastosowaniem trifluorometanosulfonianu bis(trifenylo)-

oksodifosfoniowego, co prowadzi do otrzymania imidazoliny związanej z grupą Tos przez 

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

związku:404 
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Schemat 42.  Synteza imidazolin z zastosowaniem N-(p-toluenosulfonylo)aminoetyloamidów. 

 Podobnie dla aminoetyloamidów z grupą aminową osłoniętą grupą tert-

butoksykarbonylową opracowano procedurę cyklizacji do pierścienia imidazoliny. Reakcja 

R = aryl, aryloalkil; 

R = i-Pr, Bn; R1 = Me, Bn; PG = Fmoc lub Z
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zachodzi podczas ogrzewania w środowisku kwaśnym z jednoczesnym usunięciem osłony 

tert-butoksykarbonylowej.405 

R N
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R1, R3 = aryloalkil, alkil; R2, R4 = aryloalkil;  

 
Schemat 43.  Synteza imidazolin z zastosowaniem N-(tert-butoksykarbonylo)aminoetyloamidów. 

 

 W innej, jednej z najstarszych metod syntezy imidazolin, próbowano stosować takie 

związki jak sole kwasów karboksylowych, które stapiane z chlorowodorkiem etylenodiaminy 

i destylowane prowadziły do 2-alkiloimidazolin.406-408 W kolejnym analogicznym podejściu, 

zastosowanym i opatentowanym m.in. do syntezy tolazoliny oraz innych 2-

aryloalkiloimidazolin, wykorzystano kwasy karboksylowe i amidy:178,409 
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RCOOH 

lub

RCONH2

NH2NH2

P2O5

 
 

Schemat 44.  Synteza imidazolin z zastosowaniem kwasów lub amidów. 

 

Reakcja zachodzi pod wpływem stapiania kwasów karboksylowych lub ich amidów z etyle-

nodiaminą, opcjonalnie w obecności P2O5 jako czynnika odwadniającego. Warunki podczas 

reakcji etylenodiaminy z wymienionymi powyżej odczynnikami są jednak bardzo drastyczne 

(200-250 °C) a wydajność niewielka.  Produktem pośrednim  w tej syntezie jest  monoacylo-

wa pochodna etylenodiaminy. 
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 Znana jest również metoda syntezy imidazolin z zastosowaniem 2-chloroetyloamidów: 
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R

R

R
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R
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R
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1

32
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R1,R2,R3,R4  =alkil, aryl, H 
 

Schemat 45.  Synteza imidazolin z zastosowaniem 2-chloroetyloamidów. 

 

W wyniku reakcji 2-chloroetyloamidu z chlorkiem tionylu lub pięciotlenkiem fosforu powsta-

je chlorek amidyny, który reaguje z aminami dając 1,2,4,5-podstawiony pierścień imidazoli-

ny.410-412 

 Imidazoliny otrzymać można również z oksazolonów oraz imin. Związki cyklizują do 

układu 1,3-diaza-2-cyklopentenu pod wpływem TMSCl:413,414 
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R1 = aryl; R2 = alkil, aryloalkil, aryl; R3 = aryl; R4 = alkil, aryl, aryloalkil. 

 
Schemat 46. Synteza imidazolin z zastosowaniem oksazolonów. 

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

 Opisano również syntezę 2-alkilo- oraz 2-aryloimidazolin polegającą na wymianie 

fragmentu etylenodiaminowego na inny, np. 1,2-diaminopropanowy. Reakcja zachodzi pod-

czas ogrzewania imidazoliny z odpowiednią 1,2-diaminą. Analogicznie imidazoliny wykorzy-

stać można w syntezie tetrahydropirymidyn (stosując 1,3-diaminy) oraz benzimidazoli (stosu-

jąc podstawione o-fenylodiaminy):415 
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NH N

R

NH N

R

RR1 2

NH2

R

NH2

R1 2

R = alkil, aryl  R1, R2= H, alkil lub alkil, alkil
 

 
Schemat 47.  Wymiana fragmentu etylenodiaminowego w pierścieniu imidazoliny. 

  

 Syntezę 2,4,5-triaryloimidazolin, gdzie wszystkie podstawniki arylowe są identyczne, 

przeprowadzono z zastosowaniem aryloaldehydów oraz HMDS w jednoetapowej bezrozpusz-

czalnikowej reakcji:416 

 

ArCHO
HMDS

NH N

Ar

Ar Ar 
 

Schemat 48.  Synteza imidazolin z zastosowaniem aryloaldehydów oraz HMDS. 

Powstały produkt jest optycznie czysty, podstawniki na atomach węgla w pozycji 4(5) pro-

duktu są w pozycji cis. 

 W jednej z nowszych metod otrzymywania 2-arylo- 2-aryloalkiloimidazolin do cykli-

zacji wicynalnych diamin wykorzystano aldehydy oraz N-halogenosukcynoimidy:417 

NH2NH2

RR

NNH

R

R R

1

R CHO1

SuX, CH2Cl2

 
R = H, Ph, R1 = aryl, aryloalkil, alkil 

Schemat 49. Synteza imidazolin z zastosowaniem aldehydów oraz halogenosukcynoimidów. 

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

pochodzącego z wicynalnej diaminy zostaje zachowana podczas reakcji. 
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 W podobnym do wyżej wymienionego podejściu do cyklizacji wicynalnych amin za-

stosowano jod oraz węglan potasu:418 

 

NH2NH2

RR

NNH

R

R R

R CHO1

I2, K2CO3, t-BuOH

1

 
R = H, Ph; R1 = aryl, aryloalkil, alkil 

 

Schemat 50.  Synteza imidazolin z zastosowaniem aldehydów oraz I2. 

Reakcja ta jest również wydajna, choć nieco bardziej wymagająca – konieczna jest atmosfera 

argonu oraz kilkugodzinne ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną. Konfiguracja absolutna frag-

mentu pochodzącego z wicynalnej diaminy zostaje zachowana. 

 Pochodne aldehydów – oksymy również znalazły zastosowanie w syntezie imidazo-

lin:188 

NH2 NH2N

R

OH
PhSO3H

N NH

R

 
R = alkil, aryl; 

Schemat 51. Synteza imidazolin z zastosowaniem oksymów. 

Reakcja zachodzi podczas ogrzewania oksymów z etylenodiaminą.419 

 

 Do uzyskiwania pochodnych N1-arylosulfonowych pierścienia imidazoliny opracowa-

no metodę polegającą na diaminacji alkenów w reakcji typu Rittera z acetonitrylem oraz N-

chlorosacharyną:420 

CH2

R

NCl
SO2

O

N N

R

CH3

SO2

COOEt

MeCN, -42 oC

1)

2) KOEt, EtOH,

-42 oC - temp. pokojowa
 

R = alkil, aryl, aryloalkil 

Schemat 52. Reakcja diaminacji alkenów z zastosowaniem N-chlorosacharyny. 
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Możliwa jest również analogiczna reakcja z alkenami podstawionymi w pozycjach, 1,1; 

1,1,2,2.  

 Synteza 2,4(5)-dipodstawionych imidazolin możliwa jest również na nośniku stałym z 

zastosowaniem N1-immobilizowanego-N2-acylowanego fragmentu etylenodiaminowego. Cy-

klizacja zachodzi pod wpływem POCl3, natomiast uwolnienie powstałej imidazoliny z nośni-

ka stałego następuje z zastosowaniem fluorowodoru w obecności anizolu:421,422,423 

NH

NH

R

O

R1

2
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N
N

R
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2
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Schemat 53.  Synteza imidazolin na nośniku stałym.  

 

 Do syntezy 2-podstawionych imidazolin opracowano również metodę wykorzystującą 

pochodną litową N1-(tert-butoksykarbonylo)-2-metyloimidazoliny:424 
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CH3
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Schemat 54.  Synteza 2-podstawionych imidazolin z zastosowaniem związków litoorganicznych. 

 

Pochodna metaloorganiczna jako nukleofil może reagować np. z halogenkami alkilowymi lub 

aryloalkilowymi. Związek ten może służyć również do otrzymywania pochodnych fosfono-

wych, siarkowych, selenowych, a osłonę tert-butoksykarbonylową można łatwo usunąć w 

warunkach acydolizy z użyciem TFA.424 
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3. CEL I ZAKRES BADAŃ 
 
 
 

 Na początku lat 90-tych XX w. odkryto, że jedna z dawno znanych poliamin – agma-

tyna - występujacą głównie z organizmach niższych, typu rośliny, bezkręgowce oraz ryby, 

obecna jest również w organizmach ssaków, gdzie pelni rolę neuroprzekaźnika oraz jest jed-

nym z prawdopodobnych naturalnych ligandów receptorów imidazolinowych (patrz punkt 

2.3.1.). Było to zapoczątkowaniem pomysłu na projekt obejmujący stworzenie nowej grupy 

związków, które stanowiłyby swego rodzaju kompilację struktury agmatyny oraz pierścienia 

imidazoliny, o którym wiadomo było od dawna, że jest podstawowym farmakoforem odpo-

wiedzialnym za powinowactwo związków chemicznych do receptorów imidazolinowych. 

Wynikiem dokonanej kompilacji była nowa rodzina związków imidazolinowych, pochodnych 

4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny. Biorąc pod uwagę jedną z najprostszych z zaplanowanych 

struktur – 2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolinę – jest ona bezpośrednim analogiem agma-

tyny, powstałym wskutek usztywnienia ugrupowania guanidynowego w postaci pierścienia 

imidazoliny. 

 

 

 

 

 

 

 

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

  

 Związki tego typu nie pojawiły się jak do tej pory w literaturze. Istniało natomiast 

duże prawdopodobieństwo, że połączenie w strukturze endogennej aminy oraz pierścienia 

imidazoliny stworzy nową grupę substancji biologicznie czynnych o oddziaływaniu zarówno 

na ośrodkowy układ nerwowy (receptory imidazolinowe, α-adrenergiczne, inne cele moleku-

larne agmatyny), jak i o możliwym działaniu obwodowym na analogiczne receptory roz-

mieszczone odpowiednio w innych tkankach. 
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 Celem pracy doktorskiej było: 

 

- otrzymanie grupy związków chemicznych, analogów 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny 

(dihydrohistaminy, DHH), gdzie:  

R = -H, -NH2, -NH-aryl-, -NH-alkiloaryl, -alkiloaryl, -aryl; R1 = -H, alkil, -acyl; 

- zbadanie powinowactwa otrzymanych związków do receptorów imidazolinowych I1, I2 

oraz α2-adrenergicznych; 

- zbadanie wpływu otrzymanych/wybranych związków na układ sercowo-naczyniowy; 

 

 Ze względu na oczywistą, nieskończenie wielką ilość kombinacji struktur chemicz-

nych, które mogą bazować na strukturze dihydrohistaminy, niniejsza praca jest etapem rozpo-

znawczym w celu zweryfikowania postawionej hipotezy. Skupiono się głównie na hydrofilo-

wych analogach dihydrohistaminy (najbliższych analogach agmatyny): 

 

R = 

  -H, -NH2, -CH3; R1 = -Me, -Ac  

 

oraz na analogach 4(5)-(2-aminoetylowych) znanych już ligandów receptorów imidazolino-

wych oraz α2-adrenergicznych (klonidyny, rilmenidyny, idazoksanu, efaroksanu, tolazoliny, 

nafazoliny, antazoliny, tracizoliny): 

 

R =  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Miało to na celu sprawdzenie wpływu podstawnika 4(5)-(2-aminoetylowego) na powinowac-

two imidazolin do receptorów I1, I2 oraz α2-adrenergicznych. 
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 Jednocześnie poszerzono grupę badanych związków o kilka losowo wybranych struk-

tur, gdzie:  

 

R =   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 W przypadku interesująch wyników otrzymanych w trakcie badań biologicznych, dla 

najciekawszych związków otrzymano oba enancjomery lub odpowiednio obie mieszaniny 

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

 
 Wyniki niniejszej pracy mają przede wszystkim dostarczyć nowych informacji na te-

mat zależności między strukturą związków chemicznych, a ich powinowactwem do recepto-

rów imidazolinowych i α2-adrenergicznych, a także wywoływaną przez nie odpowiedzią ze 

strony układu sercowo-naczyniowego. Zależności te mogą posłużyć poszukiwaniu nowych 

leków z grupy ligandów receptorów imidazolinowych oraz α2-adrenergicznych.  
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4. Omówienie uzyskanych wyników 
 
4.1. Synteza związków 
 
4.1.1. Planowanie syntezy selektywnie N4-chronionej pochodnej (2S)- lub (2R)-1,2,4-
triaminobutanu 
 
 Zgodnie z przedstawionym przeglądem metod otrzymywania pierścienia imidazoliny, 

w większości przypadków do syntezy imidazolin konieczna jest wicynalna diamina. W tym 

przypadku N4-chroniony-1,2,4-triaminobutan. Ze względów praktycznych wybrano osłonę 

benzyloksykarbonylową – odporna zarówno na warunki zasadowe jak i kwaśne, powinna być 

stabilna w warunkach tworzenia pierścienia imidazoliny, jak i podczas tworzenia soli produk-

tów, np. chlorowodorków. Jednocześnie jest łatwa do usunięcia 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 projektów syntezy triaminobutanu z selektywnie chronionymi grupami 

aminowymi powstało w zespole badawczym zajmującym się otrzymywaniem kompleksów 

platyny – kolejnej generacji leków odpowiadających cis-platynie o właściwościach sieciują-

cych DNA. Do syntezy racemicznego 1,2,4-triaminobutanu stosowano metodę wzorującą się 

na opracowanym przez Windausa425 rozszczepieniu pierścienia histaminy z zastosowaniem 

chlorku kwasu izowalerianowego. W wyniku późniejszej wodorolizy na katalizatorze palla-

dowym oraz hydrolizy stęż. HCl otrzymał on racemiczny chlorowodorek 1,2,4-

triaminobutanu: 

NH N

NH2
NaOH stez. HClNH NH

NH
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O

O

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3
CH3

CH3
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1)

2)     H2   Pd NH2 NH2

NH2

x 3HCl

 
   

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-

sów platyny, jako substratu użyto N-(trifluoroacetylohistaminy). Pod wpływem diwęglanu di-

tert-butylu oraz octanu potasu następuje rozszczepienie pierścienia histaminy oraz wprowa-

dzenie osłon tert-butoksykarbonylowych na powstałą enaminę. Stosując wodorolizę z katali-
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zatorem w postaci niklu Raneya, zredukowano enaminę oraz usunięto grupę formylową. W 

ostatnim etapie usunięto osłonę trifluoroacetylową stosując roztwór NaOH.426,427 

 

 

 

 

 

 
Schemat 57.  Synteza racemicznego N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu. 

 Opublikowano również analogiczne reakcje dla N-acylowanej histaminy grupami: 

tozylową,428 dansylową,428 2-metylopropionową,428 acetylową,427 benzoilową,427 kaproilo-

wą,427 cyklobutylokarboilową,427 cykloheksylokarboilową.427 

 Jako substratu do otrzymania selektywnie chronionego enancjomeru (2S) oraz (2R)-

1,2,4-triaminobutanu użyto odpowiednio obu enancjomerów estru metylowego kwasu piro-

glutaminowego.429 Na drodze redukcji oraz reakcji Mitsunobu przekształcono substrat w 5-

aminometylopirolidon. W kolejnych etapach wprowadzono osłony Boc na grupy aminową 

oraz amidową. Hydroliza zasadowa wodorotlenkiem litu pozwoliła na rozszczepienie pier-

ścienia pirolidonu do kwasu  N4,N5-di-tert-butoksykarbonylo-4,5-diaminopentanowego. 

Otrzymany kwas przeprowadzono w azydek, poddano przegrupowaniu Curtiusa do izocyja-

nianu, a następnie uzyskany związek poddano hydrolizie zasadowej wodorotlenkiem litu do 

N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu.430,431 
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Schemat 58.  Synteza chiralnego N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu. 
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 Opublikowano również analogiczną syntezę chiralnych pochodnych 1,2,4-

triaminobutanu z chiralnych estrów metylowych kwasu piroglutaminowego,429 różniącą się 

głównie na etapie  rozszczepienia pierścienia 5-aminometylopirolidonu do kwasu 4,5-

diaminopentanowego: 
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Schemat 59.  Synteza chiralnego N1,N2-N4-triacylowanego-1,2,4-triaminobutanu. 

 

5-Aminometylopirolidon hydrolizowano 6 M HCl do dichlorowodorku kwasu 4,5-

diaminopentanowego, którego grupy aminowe acylowano  chloromrówczanem izobutylu lub 

chloromrówczanem (–)-mentylu. Otrzymany kwas przeprowadzono w azydek, poddano prze-

grupowaniu Curtiusa do izocyjanianu, a następnie hydrolizie wodorotlenkiem litu. Powstały 

N1,N2-diacylowany 1,2,4-triaminobutan hydrolizowano 6 M HCl do trichlorowodorku 1,2,4-

triaminobutanu lub acylowano wolną grupę aminową chlorkiem para-metoksybenzoilu.432 

 W literaturze opisano również kilka innych metod syntezy N-pochodnych 1,2,4-

triaminobutanu, w których wykorzystano jako substraty: 1,2,4-butantriol,433 1,4-

dibromobutan-2-ol,434 N1,N4-dialkilowane pochodne 1,4-diaminobutan-2-olu,435, kwas N2,N4-

diflalilo-2,4-diaminobutanowy436 oraz pochodne amidu asparaginy.437-440 Metody te nie pro-

wadziły jednak do otrzymania pożądanych w bieżącym projekcie selektywnie chronionych 

pochodnych triaminobutanu. 

 Po rozważeniu literaturowych metod syntezy pochodnych 1,2,4-triaminobutanu  za-

proponowano alternatywny schemat syntezy oparty na redukcji amidu kwasu (2S)- (3a) lub 

(2R)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3b) do odpowiednio (2S)- (4a) lub 

(2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b).441 Syntezę opracowano przy współ-

R = i-Bu lub (–)mentyl 
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pracy z dr inż. Aleksandrą Walkowiak z Katedry Technologii Leków i Biochemii Wydziału 

Chemicznego Politechniki Gdańskiej. 
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Schemat 60. Synteza (2S)- oraz (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu. 

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

diaminobutanowego (3b) 
 
 Do syntezy enancjomerycznie czystego kwasu 2,4-diaminobutanowego (A2bu) zasto-

sowano opisaną w literaturze reakcję wykorzystującą kwas glutaminowy (odpowiednio L lub 

D) jako korzystny ekonomicznie substrat.442-445 W wyniku przegrupowania Schmidta uzysku-

je się  kwas (2S)- lub (2R)-2,4-diaminobutanowy z wydajnością literaturową 33-41 %. Mie-

szanina poreakcyjna zawiera produkt wraz z substratem rozpuszczone w kwasie siarkowym. 

W celu izolacji mieszaniny aminokwasów jony siarczanowe usunięto w postaci osadu siar-

czanu baru, a przesącz zatężono. 

 Kolejny etap – syntezę kwasu N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (2a,b) 

przeprowadzono stosując metodę kompleksu miedziowego443,445-449 jednak bez izolacji kwasu 

2,4-diaminobutanowego z przesączu.  Zastosowany nadmiar soli miedzi pozwolił na otrzy-

manie mieszanych kompleksów miedziowych kwasu glutaminowego oraz 2,4-

diaminobutanowego. Przy takim składzie kompleksów reakcja z chloromrówczanem benzylu 

możliwa jest tylko w przypadku  A2bu,  z mieszaniny poreakcyjnej wytrąca się jednak rów-

nież kompleks mieszany – kwasu glutaminowego oraz N4-benzyloksykarbonylo-2,4-

diaminobutanowego (A2bu(Z)). Izolacja czystego A2bu(Z) zachodzi na etapie rozkładania 

kompleksu miedziowego  z zastosowaniem czynnika kompleksującego jony Cu2+ – EDTA.448 

Z mieszaniny poreakcyjnej, przy doprowadzaniu jej do pH = 4-5 wytrąca się wyłącznie kwas 

N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy (2a,b). 

 Ester metylowy kwasu N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego446,450 otrzy-

mano stosując standardową metodę estryfikacji – metanol nasycony chlorowodorem.  
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 Amid kwasu N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a,b) otrzymano sto-

sując metanol nasycony amoniakiem wzorując się na danych literaturowych dla amidów in-

nych aminokwasów.256,350 Reakcja amonolizy jest stosunkowo długotrwała – w temperaturze 

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

cji lotnych stosowano do kolejnych etapów bez dalszego oczyszczania. 

 

4.1.3. Synteza (2S)- (4a) lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b) 
 
 Do redukcji amidu kwasu N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a) za-

stosowano diboran. Odczynnik ten posiada zdolność redukcji amidów256,350,451-459 w obecności 

grup alkoksykarbonylowych,451,452,456,457 w tym również benzyloksykarbonylowych.456,457  

Zastosowanie opisanych metod redukcji amidów aminokwasów diboranem we wrzącym 

THF256,350 nie przyniosło jednak pożądanych rezultatów. Redukcja amidu faktycznie zacho-

dziła, jednak w dużej mierze następowało również usunięcie osłony benzyloksykarbonylowej, 

wskutek czego powstawał prawdopodobnie 1,2,4-triaminobutan (kontrola TLC podczas reak-

cji). Doświadczalnie dobrano optymalne warunki reakcji – temperaturę redukcji około 55 °C 

przy czasie redukcji 5 godzin. Kompleksy boru w mieszaninie poreakcyjnej  rozkładano sto-

sując bezwodny MeOH oraz bezwodny MeOH nasycony HCl – pozwala to na pozbycie się 

związków boru w postaci lotnych pochodnych. Izolacja N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a,b) z mieszaniny poreakcyjnej na drodze ekstrakcji jest nieco problema-

tyczna. Związek ten zarówno w postaci wolnej aminy jak i chlorowodorku, doskonale roz-

puszcza się w warstwie wodnej. Stąd też zastosowano wielokrotną ekstrakcję Et2O przy  jed-

noczesnym zatężeniu, zalkalizowaniu i wysoleniu warstwy wodnej. Diaminę stosowano zwy-

kle po ekstrakcji bez dalszego oczyszczania.  

 Małe próbki (kilkadziesiąt do kilkuset miligramów) N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a,b) jako wolnej aminy oczyszczano z użyciem chromatografii kolumnowej 

na złożu Sephadex LH-20 stosując jako eluent wodę. Produkt w postaci   chlorowodorku se-

parowano również z zastosowaniem kationitu Amberlit IRC 50/NH4
+ stosując jako eluent 

gradient stężenia Et3N w wodzie (0,005-0,4 M). Pracochłonność tych metod jest jednak nie-

współmierna do uzyskanych wyników – diamina uzyskana w wyniku ekstrakcji posiadała 

wystarczającą czystość zarówno do analizy (widmo 1H NMR), jak i do dalszych etapów syn-

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

 

 N4-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 należało uzyskać N1,N2-selektywnie osłoniętą pochodną 1,2,4-

triaminobutanu. W  tym celu (2S)- (4a) lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan 

(4b) poddano reakcji z diwęglanem di-tert-butylu (Boc2O) w obecności trietyloaminy, w wy-

niku czego powstała w pełni chroniona pochodna (2S)- (5a) lub (2R)-1,2,4-triaminobutanu 

(5b). Po odparowaniu frakcji lotnych oraz izolacji związku na drodze ekstrakcji, produkt 

oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym. Aby 

usunąć osłonę benzyloksykarbonylową z (2S)- (5a) lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-N1,N2-

tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (5b) zastosowano wodorolizę na katalizatorze Pd 

/ C. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych izolowano na drodze ekstrakcji.  (2S)- (6a) lub 

(2R)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (6b) krystalizował z oleju podczas 

dłuższego przechowywania. Produkt izolowany był także w postaci octanu – poprzez roz-

puszczenie w Et2O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu AcOH. Octan N1,N2-di-tert-

butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu krystalizował w postaci białego osadu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 61. Synteza (2S)- oraz (2R)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu 
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Schemat 62. Synteza N4-pochodnych triaminobutanu. 

 
 Kolejne etapy polegały na wykorzystaniu uzyskanego (2S)- (6a) lub (2R)-N1,N2-di-

tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6b) w reakcjach acylowania oraz alkilowania, a 

następnie usunięciu osłon tert-butoksykarbonylowych w warunkach acydolitycznych. 

 (2S)- (7a) lub (2R)-N4-acetylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan 

(7b) otrzymano z odpowiednio (2S)- (6a) lub (2R)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (6b) poprzez reakcję z bezwodnikiem octowym. Produkty (7a,b) izolowano 

poprzez ekstrakcję, a następnie oczyszczano z zastosowaniem krystalizacji z układu AcOEt / 

heksan. Osłony tert-butoksykarbonylowe usunięto z zastosowaniem kwasu trifluorooctowego 

lub dioksanu nasyconego HCl, otrzymując odpowiednio (2S)- (8a) lub (2R)-N4-acetylo-1,2,4-

triaminobutan (8b) w postaci soli. (2S)- (8a) lub (2R)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutan (8b) w 

postaci wolnych diamin otrzymywano na dwa sposoby. Pierwszy z nich polegał na zastoso-

waniu chromatografii jonowymiennej na silnym anionicie BIORAD AG1-X2 / OH- z wodą 

jako eluentem. Drugi natomiast, wykorzystywany w przypadku dichlorowodorków (8a,b) 

polegał na zobojętnieniu rozpuszczonych w bezw. EtOH soli diamin z zastosowaniem mia-

nowanego roztworu EtONa w EtOH. Powstały roztwór odstawiano do krystalizacji, a następ-
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nie odsączano osad NaCl i odparowywano przesącz pod próżnią. Uzyskane wolne diaminy 

(8a,b) stosowano w kolejnych etapach bez dalszego oczyszczania. 

 (2S)-N1,N2-Di-tert-butoksykarbonylo-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutan (9) otrzy-

mano z (2S)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) stosując zmodyfiko-

waną metodę z zastosowaniem formaldehydu oraz cyjanoborowodorku sodu.460 Standardowo 

do aminy rozpuszczonej w acetonitrylu dodaje się formaldehyd i cyjanoborowodorek sodu, a 

po kilkunastu minutach wkrapla się lodowaty kwas octowy do zobojętnienia roztworu. W 

przypadku (2S)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) jakikolwiek doda-

tek kwasu octowego (również w postaci octanu, jeżeli stosowany był octan (2S)-N1,N2-di-tert-

butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu zobojętniony Et3N), skutkował niejednoznacznością 

przebiegu reakcji z kilkoma lipofilowymi produktami i jedynie śladową ilością (2S)-N1,N2-di-

tert-butoksykarbonylo-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu, rozpoznawaną wśród wielu pro-

duktów na chromatogramie TLC. W przypadku stosowania (2S)-N1,N2-di-tert-

butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) jako wolnej aminy bez dodatku kwasu octowego 

podczas reakcji, dimetylacja zachodziła z wysoką wydajnością. Produkt po usunięciu frakcji 

lotnych izolowano z zastosowaniem ekstrakcji, a następnie oczyszczano z zastosowaniem 

chromatografii kolumnowej na silanizowanym żelu krzemionkowym. Osłony tert-

butoksykarbonylowe usunięto stosując HCl w dioksanie. Uzyskanie (2S)-N4,N4-dimetylo-

1,2,4-triaminobutanu (10) jako wolnej aminy stosując anionit BIORAD AG1-X2 / OH-, oka-

zało się mało skuteczne. (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutan jako wolna amina jest 

związkiem lotnym i nie udało się jej bez znaczących strat wyodrębnić z roztworu wodnego 

przez odparowanie. W przypadku konieczności stosowania (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-

triaminobutanu (10) jako wolnej aminy, stosowano podejście polegające na zobojętnieniu 

zawiesiny trichlorowodorku aminy w bezw. EtOH mianowanym roztworem EtONa w EtOH. 

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

  

 

 

 

 

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

 

 Syntezę [4(5)S]- (11a) lub [4(5)]R]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-

aminoetylo)imidazoliny (11b) przeprowadzono na podstawie opublikowanej metody wyko-

rzystującej octan formamidyny do cyklizacji chiralnych wicynalnych diamin do pierścienia 

imidazoliny niepodstawionego w pozycji 2 (patrz punkt 2.5.3.). Związek po izolacji na dro-

dze ekstrakcji przeprowadzono w chlorowodorek stosując MeOH nasycony HCl, a następnie 

oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym. Uzyska-

no w ten sposób oba enancjomery imidazoliny (11a,b) w postaci krystalicznej. Początkowo 

próbowano również izolować związek (11a) w postaci fumaranu a następnie oczyszczać z 

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 z MeOH jako eluen-

tem. Jednak metoda ta była znacznie mniej wydajna i produktu ostatecznie nie udało się izo-

lować w formie krystalicznej, a jedynie w postaci oleju. 

 Osłonę benzyloksykarbonylową  z obu enancjomerów (11a,b) usunięto z zastosowa-

niem HBr w AcOH. Produkty (12a,b) oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolum-

nowej na złożu Sephadex LH-20, a następnie strącono z układu MeOH / Et2O otrzymując 

bardzo higroskopijny osad. Zastosowanie wodorolizy nie było w tym przypadku możliwe – w 

warunkach reakcji (MeOH, kilka kropli AcOH, 5% Pd/C, H2) następował rozkład związku, 

prawdopodobnie z rozpadem pierścienia imidazoliny (potwierdzono widmem 1H NMR).  

 Pochodne N-acetylowe oraz N-alkilowe 4,5-dihydrohistaminy otrzymano  w celu mo-

dyfikacji lipofilowości, ładunku cząsteczki i ewentualnej zmiany właściwości transportowych 

przez błony biologiczne. Po  rozważeniu możliwych dróg syntezy i oczyszczania końcowych 

produktów syntezy zdecydowano się na metodę polegającą na cyklizacji N4-pochodnych-

1,2,4-triaminobutanu do odpowiednio podstawionego pierścienia imidazoliny. Otrzymano 

kilka pochodnych z tej grupy związków dla enanjomeru [4(5)S]. 
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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)imidazolinę  w postaci octanu oraz chlorowo-

dorku otrzymano stosując dwie metody. Octan (13) otrzymano z (2S)-N4-acetylo-1,2,4-

triaminobutanu (8a) poprzez cyklizację wicynalnej diaminy octanem formamidyny. Produkt 

jest jednak trudny do oczyszczenia z nadmiaru odczynnika cyklizującego i pozostałości (2S)-

N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu. Do oczyszczania zastosowano chromatografię kolumnową 

na złożu Sephadex LH-20. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)imidazoliny 

(13) otrzymano stosując dichlorowodorek diaminy oraz ortomrówczan etylu jako odczynnik 

cyklizujący (patrz pkt 2.5.3.). Produkt jest łatwiejszy do oczyszczenia niż miało to miejsce w 

przypadku zastosowania octanu formamidyny. Ortomrówczan etylu można dodać w więk-

szym nadmiarze, który można odparować po zakończeniu reakcji. W tym przypadku nie ma 

również konieczności stosowania wolnej diaminy co znacznie upraszcza syntezę. Do oczysz-

czania produktu podobnie jak poprzednio stosowano chromatografię kolumnową na złożu 

Sephadex LH-20. 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 65. Synteza [4(5)S]-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoliny. 
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 [4(5)S]-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazolinę (14) otrzymano stosując metodę 

z zastosowaniem ortomrówczanu etylu (patrz pkt 2.5.3.). Mieszanina reakcyjna była począt-

kowo nieco mętna, ze względu na słabą rozpuszczalność trichlorowodorku (2S)-N4,N4-

dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10) w bezw. EtOH, jednak sklarowała się podczas dłuższego 

ogrzewania. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych oczyszczano z zastosowaniem chroma-

tografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20. W tym przypadku najlepszym wywoływa-

czem chromatogramów TLC był siarczan amonu. 

 

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

 

  

 

 

 

 

 

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

 

 Syntezę bromowodorków [4(5)S]- (15a) oraz [4(5)R]-2-amino-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (15b) wykonano na podstawie opublikowa-

nej metody wykorzystującej BrCN jako odczynnik cyklizujący chiralne wicynalne diaminy do 

chiralnego pierścienia imidazoliny podstawionego w pozycji 2 grupą -NH2 (patrz pkt 2.5.2.). 

Reakcję prowadzono w temp. od 0 °C do temp. pokojowej, w warunkach bezwodnych. Po 

dodaniu roztworu BrCN do roztworu (2S)- (4a) lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4b), produkt częściowo wytrącał się z mieszaniny reakcyjnej w postaci oleju. 

Po zakończeniu reakcji i odparowaniu frakcji lotnych produkty (15a,b) oczyszczano z zasto-

sowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym.  Alternatywnie stosowano 

również chromatografię kolumnową na złożu Sephadex LH-20. 

BrCN / CH2Cl2

ZNH

NH2

H
NH2

(4a,b)

78 % NH N

NHZ
H

NH2

HBr / AcOH

NH N

NH2
H

NH2

2HBr
98 %

(15a,b) (16a,b)

(S) lub (R)
(S) lub (R) (S) lub (R)

HBr



 67

 Osłonę benzyloksykarbonylową ze związków (15a,b) usunięto z zastosowaniem HBr 

w AcOH, a po odparowaniu frakcji lotnych pozostałość poddano krystalizacji z układu Me-

OH / Et2O. Oba enancjomery (16a,b) uzyskano w formie krystalicznej. 

 Pochodne N-acetylowe oraz N-alkilowe 2-amino-4,5-dihydrohistaminy (2-amino-4(5)-

(2-aminoetylo)imidazoliny) otrzymano  w celu modyfikacji lipofilowości, ładunku cząsteczki 

i ewentualnej zmiany właściwości transportowych przez błony biologiczne. Po  rozważeniu 

możliwych dróg syntezy i oczyszczania końcowych produktów syntezy, analogicznie jak mia-

ło to miejsce w przypadku pochodnych 4,5-dihydrohistaminy, zdecydowano się na metodę 

polegającą na cyklizacji N4-pochodnych-1,2,4-triaminobutanu do odpowiednio podstawione-

go pierścienia imidazoliny. Otrzymano kilka pochodnych z tej grupy związków dla obu enan-

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

 

  

 

 

 

 
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 enancjomerów N4-acetylo-1,2,4-

triaminobutanu (8a,b) wykorzystując metodę z zastosowaniem BrCN (patrz pkt 2.5.2.). Dia-

minę rozpuszczono w CH2Cl2 i poddano reakcji z BrCN w CH2Cl2. Produkt szybko wytrąca 

się po dodaniu bromocyjanu. Po usunięciu frakcji lotnych imidazoliny (17a,b) oczyszczano z 

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20. 

 

 

 

 

 

  

 
Schemat 68. Synteza [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazoliny. 
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 [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N,N-dimetylo-2-aminoetylo)imidazolinę (18) otrzymano stosu-

jąc metodę z BrCN (patrz pkt 2.5.2.). (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutan (10) jako mo-

nochlorowodorek uzyskano poprzez zobojętnienie chlorowodorku w/w aminy  EtONa w 

bezw. EtOH. Pozwoliło to na usunięcie NaCl, słabo rozpuszczalnego w bezw. EtOH. Reakcję 

z BrCN przeprowadzono w przesączu. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych przeprowa-

dzono w dibromowodorek a następnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolum-

nowej na złożu Sephadex LH-20.  

 

4.1.7. Synteza 2-aryloalkiloaminoimidazolin oraz 2-aryloaminoimidazolin 
 

 W początkowych studiach nad syntezą 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.) wzorując się na danych literaturowych dla syntezy pierścienia imidazoliny 

niepodstawionego w pozycji 4(5). Związek (20) miał z założenia służyć jako uniwersalny 

substrat do syntezy 2-aryloalkiloaminoimidazolin oraz 2-aryloaminoimidazolin, aktywny na 

substytucję nukleofilową w pozycji 2 pierścienia imidazoliny. 

 Syntezę [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-tionu 

przeprowadzono wzorując się na danych literaturowych dotyczących syntezy imidazolidyno-

2-tionu.51 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan poddano reakcji z CS2, w wyni-

ku czego w pierwszym etapie powstał tiokarbaminian, który po zakwaszeniu środowiska re-

akcji cyklizował do cyklicznego tiomocznika (19). Ze względu na małą rozpuszczalność 

otrzymywanego związku w wodzie, reakcję przeprowadzano w mieszaninie wody i EtOH w 

stosunku 1 : 2. Po odparowaniu frakcji lotnych produkt izolowano na drodze ekstrakcji, a na-

stępnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej. 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 69. Synteza [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazolidyny 
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 Uzyskany związek (19) poddano reakcji alkilowania EtI wzorując się 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)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazoliny (20) po odparowaniu frak-

cji lotnych pod próżnią był stosowany do kolejnych etapów bez dalszego oczyszczania.  

 W kolejnym etapie sprawdzono reaktywność uzyskanego związku (20) względem 

benzyloaminy, wzorując się na literaturowych danych dla syntezy analogicznego związku 

niepodstawionego w pozycji 4(5) pierścienia imidazoliny – 2-benzyloaminoimidazoliny.278 

Związek (20) poddano reakcji z nadmiarem benzyloaminy, podczas której zaobserwowano 

wydzielanie etantiolu. Po zakończeniu reakcji frakcje lotne odparowano pod próżnią, a pro-

dukt (21) izolowano na drodze ekstrakcji. Po przeprowadzeniu imidazoliny (21) w chlorowo-

dorek związek oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemion-

kowym. 

  

 

 

 

 

 

 

 

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

 Osłonę benzyloksykarbonylową usunięto stosując standardową reakcję z HBr w 

AcOH. Po odparowaniu frakcji lotnych produkt strącano z układu i-PrOH / Et2O w postaci 
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aryloaminoimidazolin z jodowodorku 2-metylomerkaptoimidazolidyny oraz anilin (patrz 

punkt 2.5.1.), reakcja związku (20) z aniliną nie zachodziła (brak ubytku substratów stwier-

dzony za pomocą TLC). Przy kilkudziesięciogodzinnym ogrzewaniu mieszaniny reakcyjnej 
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NH N

NH2

NH

H

2HBr

NH N

NH
Z

S

H

CH3

(S)

HI

NH N

NH

NH

H

Z

HCl

1) BnNH2, t-BuOH
2) CHCl3, 1 M NaOH
3) 5,5 M HCl / MeOH

62 %

HBr / AcOH

93 %

(S) (S)

(20) (21) (22)



 70

etylomerkaptoimidazoliny (20) – [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-

aminoetylo)imidazolidyno-2-on, zidentyfikowany poprzez badania 1H NMR: 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,55-1,60 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,92-3,05 (m, 3H, 

HNCH2CH, CH2CH2NH), 3,35-3,40 (m, 1H, HNCH2CH), 3,55-3,63 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 4,97 (s, 2H, CH2Ph), 6,02 (s, 1H, NH), 6,28 (s, 1H, NH), 7,20-7,40 (m, 

5H, C6H5); 

 W celu dokładniejszej identyfikacji związku produkt poddano reakcji z HBr w AcOH, 

aby usunąć osłonę benzyloksykarbonylową, a następnie otrzymany związek – bromowodorek 

[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolidyno-2-onu poddano powtórnie badaniu NMR: 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,60-1,80 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,70-2,95 (m, 3H, 

HNCH2CH, CH2CH2NH), 3,38-3,43 (m, 1H, HNCH2CH), 3,60-3,70 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2)),   7,60-8,40 (szeroki sygnał, 5H, NH); 
13C NMR (500 MHz, DMSO-d6): 33,4, 35,9, 45,6, 49,3, 163,1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 71. Próba syntezy [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny. 
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dobnie jak analog 2-etylomerkaptoimidazoliny (20) miał z założenia być uniwersalnym sub-
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4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-tionu był opisany już powyżej 

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-on. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 Metodą, która okazała się skuteczna przy syntezie 2-aryloamino-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolin, było wykorzystanie jodowodorków N-arylo-

S-metyloizotiomoczników jako związków cyklizujących wicynalną diaminę (patrz punkt 

2.5.1.), w tym przypadku N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (4a,b).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 73. Synteza [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-aryloaminoimidazolin. 
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 Część N-pochodnych tiomocznika pozyskano ze źródeł komercyjnych (23a-25a, 31a, 

32a), pozostałe natomiast (26a-30a) uzyskano na potrzeby zaplanowanych syntez z odpo-

wiednich pochodnych aniliny, stosując metodę wykorzystującą izotiocyjanian benzoilu jako 

aktywny na substytucję aminami reagent.162,228-230,232,242,243,246,461,462 Izotiocyjanian benzoilu 

otrzymywano in situ poprzez reakcję rodanku amonu z chlorkiem benzoilu we wrzącym ace-

tonie. Do tak przygotowanego substratu dodawano rozpuszczoną w acetonie podstawioną 

anilinę i mieszaninę reakcyjną nadal ogrzewano do wrzenia. Produkty reakcji N-arylo-N-

benzoilotiomoczniki wypadały z roztworu po wylaniu mieszaniny reakcyjnej do wody. Usu-

nięcie grupy benzoilowej wykonano poprzez ogrzewanie pochodnej benzoilowej w 2,5 M 

NaOH. Tiomocznik wypadał z roztworu po zakwaszeniu, a następnie doprowadzeniu pH roz-

tworu do około 8,0 za pomocą wody amoniakalnej. Osad większości tiomoczników pojawiał 

się jeszcze przed odstawieniem do krystalizacji w obniżonej temp. z wyjątkiem N-(pirydylo-

3)tiomocznika, który zaczynał krystalizować dopiero po kilkugodzinnym pozostawieniu w 

temp. około 4 °C. 

 Jodowodorki izotiomoczników (23b-32b) zostały otrzymane poprzez reakcję tiomocz-

ników z jodkiem metylu podczas ogrzewania w MeOH. Produkty reakcji, po usunięciu pod 

próżnią frakcji lotnych, były oczyszczane poprzez krystalizację. Nie powiodło się to w przy-

padku jodowodorku N-(3-chlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (28b) oraz jodowodorku N-

(3-trifluorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (32b),  Oba związki izolowane były w postaci 

olejów.  Na podstawie widm 1H NMR potwierdzono jednak strukturę otrzymanych związ-

ków. 

 Cyklizacja (2S)- lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b)  z za-

stosowaniem izotiomoczników prowadziła do właściwych związków - [4(5)S]- lub [4(5)R]-2-

arylo-4(5)-(2-benzyloksykarbonyloaminoetylo)imidazolin (23c-32c, 30e-32e). Reakcję prze-

prowadzano poprzez ogrzewanie do wrzenia obu substratów rozpuszczonych w alkoholu 

amylowym.  Zastosowanie opisanego w syntezie z zastosowaniem izotiomoczników (patrz 

punkt 2.5.1. synteza 2-aryloaminoimidazolin) dużego, często kilkukrotnego nadmiaru diami-

ny okazało się zbyteczne. Aby podwyższyć temperaturę, w której przebiegała reakcja, a tym 

samym ułatwić cyklizację, jako rozpuszczalnik zamiast zwykle stosowanego MeOH zastoso-

wano alkohol amylowy. Związki po usunięciu frakcji lotnych izolowano na drodze ekstrakcji, 

przeprowadzano w chlorowodorki, a następnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii 

kolumnowej na żelu krzemionkowym. Wszystkie związki izolowane były w postaci olejów. 

 Osłony benzyloksykarbonylowe usunięto z zastosowaniem HBr w AcOH. Po odparo-

waniu frakcji lotnych pod próżnią di- lub tribromowodorki otrzymanych imidazolin (23d-32d, 
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30f-32f) wytrącano z układów i-PrOH lub/i MeOH / Et2O. Otrzymane związki to zwykle bar- 

dzo higroskopijne, łatwo rozpływające się na powietrzu po usunięciu eteru, osady. 

 

 Analog klonidyny - dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-

dichlorofenylo)amino]imidazoliny (35a) otrzymany został dr inż. Aleksandrę Walkowiak z 

Katedry Technologii Leków i Biochemii Wydziału Chemicznego Politechniki Gdańskiej. 

Enancjomer [4(5)R] (35b) otrzymany został na podstawie procedury opracowanej dla enen-

cjomeru [4(5)S].  Do cyklizacji (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu zastoso-

wany został w tym przypadku jodowodorek N-(2,6-dichlorofenylo)-S-etyloizotiomocznika 

(33). Izolację, oczyszczanie oraz usuwanie osłony benzyoksykarbonylowej przeprowadzano 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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 
 

 Syntezę guanidynowego analogu rilmenidyny zaplanowano zgodnie z opublikowa-

nymi metodami syntezy 2-alkiloaminoimidazolin (patrz punkt 2.5.1.) wykorzystującymi po-

chodne 2-etylotioimidazoliny, bądź też wicynalne diaminy i izotiomoczniki. Zastosowanie 

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazoliny (20) w re-

akcji z dicyklopropyloaminą nie przyniosło jednak zamierzonych rezultatów – powstawało 

wiele produktów ubocznych, co w połączeniu z pozostałościami [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-etylomerkaptoimidazoliny (20), powodowało, iż 

oczyszczenie związku finalnego było praktycznie niewykonalne. W drugim podejściu zasto-

sowano syntezę wykorzystującą jako substraty (2S)-N4-benzylokarbonylo-1,2,4-triaminobutan 

oraz odpowiednią pochodną izotiomocznika. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schemat 75. Synteza analogu rilmenidyny: [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-

[dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny. 
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 Oksym dicyklopropyloketonu (36a) poddano redukcji LiAlH4 w mieszaninie THF i 

Et2O. Nadmiar czynnika redukującego rozłożono z zastosowaniem wody, a następnie roztwór 

zakwaszono i odmyto Et2O produkty uboczne oraz resztki substratu. Produkt izolowano z 

zastosowaniem ekstrakcji z silnie zalkalizowanej i nasyconej NaCl warstwy wodnej. Podczas 

odparowywania eteru pod próżnią należy zachować ostrożność ze względu na znaczną lotność 

dicyklopropylometyloaminy (36b). Otrzymaną aminę można bowiem zgodnie z literaturą 

poddawać destylacji: 55-65 °C / 11 mm Hg.306 W przeprowadzonej syntezie ze względu na 

małą skalę, uzyskanej aminy nie destylowano, a jedynie izolowano poprzez ekstrakcję w po-

staci oleju lub do celów przechowywania przeprowadzano w chlorowodorek poprzez roz-

puszczenie w Et2O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu 2 M HCl w Et2O (dicyklopropylo-

amina podczas przechowywania łatwo krystalizuje w postaci węglanu).  

 N-dicyklopropylometylotiomocznik (36d) uzyskano z zastosowaniem metody wyko-

rzystującej benzoiloizotiocyjanian, podobnie jak miało to miejsce w przypadku N-

arylotiomoczników. N-benzoilo-N’-dicyklopropylometylotiomocznik (36c) izolowano po-

przez wylanie mieszaniny poreakcyjnej do wody, a następnie ekstrakcję CHCl3. Grupę benzo-

ilową usunięto poprzez ogrzewanie w 2,5 M NaOH. N-dicyklopropylometylotiomocznik wy-

trącił się w postaci lepkiego osadu po zakwaszeniu, a następnie zalkalizowaniu środowiska 

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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-

1,2,4-triaminobutanem (4a) z wytworzeniem [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-

aminoetylo)-2-[dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny (36f). Związek izolowano z zasto-

sowaniem ekstrakcji, a następnie przeprowadzano w chlorowodorek. Uzyskana imidazolina 

(36f) powstaje jednak z niewielką wydajnością i jest bardzo trudna w oczyszczaniu – ko-

nieczne były 2 kolumny chromatograficzne – oczyszczanie na żelu krzemionkowym i złożu 

Sephadex LH-20. 

 Osłonę benzyloksykarbonylową usunięto stosując wodorolizę na katalizatorze palla-

dowym, otrzymując imidazolinowy/guanidynowy analog rilmenidyny (36g). Zastosowanie 

HBr w AcOH nie było tutaj możliwe, ponieważ podczas reakcji dochodziło nie tylko do usu-

nięcia osłony benzyloksykarbonylowej, ale również do odszczepienia grupy dicyklopropylo-

metylowej. Produktem reakcji była zatem [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolina 

([4(5)S]-2-amino-4,5-dihydrohistamina), co potwierdzono widmem 1H NMR. 
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Schemat 76. Próba usunięcia osłony 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) 
 

 Związek (39) otrzymano jako kolejny z analogów [4(5)S]-2-amino-4,5-

dihydrohistaminy. Do cyklizacji (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) za-

stosowano metodę wykorzystującą chlorowodorki iminoestrów (patrz punkt 2.5.4.). Chloro-

wodorek iminooctanu etylu (37) otrzymano z acetonitrylu oraz bezw. EtOH poprzez działanie 

Et2O nasyconym HCl, zamiast nasycania środowiska reakcji gazowym HCl, jak to opisano w 

literaturze. Produkt wypadał ze środowiska reakcji w postaci krystalicznej po kilku dniach 

przechowywania mieszaniny reakcyjnej w temp. około 4 °C.  

 Cyklizację przeprowadzono poprzez ogrzewanie do wrzenia chlorowodorku (2S)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) z chlorowodorkiem iminoestru (37) w bezw, 

EtOH. Monochlorowodorek (4a) otrzymano z odpowiedniego dichlorowodorku poprzez 

działanie EtONa w EtOH, a następnie odsączono wytrącony NaCl. Reakcję z chlorowodor-

kiem iminoestru przeprowadzano w przesączu. Po odparowaniu frakcji lotnych, środowisko 

reakcji zakwaszono poprzez dodatek 5,5 M HCl w MeOH, a następnie powtórnie odparowy-

wano pod próżnią. Produkt (38) w postaci chlorowodorku oczyszczano z zastosowaniem 

chromatografii kolumnowej. Na etapie cyklizacji próbowano również zastosować dodatek 
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Et3N zamiast EtONa, ale produkt cyklizacji był wówczas znacznie trudniejszy do oczyszcze-

nia z pozostałości Et3N. 

 Osłonę benzyloksykarbonylową usunięto z zastosowaniem HBr w AcOH, a po odpa-

rowaniu frakcji lotnych pod próżnią, produkt strącono z układu MeOH / Et2O w postaci hi-

groskopijnego osadu (39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

4.1.10. Synteza analogów 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) 

 
 Syntezę analogów tolazoliny oraz nafazoliny zaplanowano poprzez metodę wykorzy-

stującą jako substraty wicynalne diaminy oraz chlorowodorki iminoestów (patrz punkt 2.5.4.). 

Zatem, w odniesieniu do poniższych syntez, jako substratów użyto (2S)- lub (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b) oraz odpowiednich arylowych pochodnych 

nitrylu kwasu octowego.  

 Na potrzeby syntezy zmodyfikowano nieco literaturową metodę otrzymywania chlo-

rowodorków iminoestrów (41, 45) polegającą na nasycaniu gazowym chlorowodorem niemal 

równomolowej mieszaniny nitrylu i EtOH. Chlorowodorek fenyloiminooctanu etylu (41) 

otrzymano z odpowiedniego nitrylu (40) poprzez działanie EtOH nasyconym HCl, natomiast 

chlorowodorek iminoestru (45) otrzymano poprzez działanie Et2O nasyconym HCl na mie-

szaninę nitrylu (44) i EtOH. Podczas otrzymywania chlorowodorku (naftylo-1)iminooctanu 

etylu (45) zwykłe działanie EtOH nasyconym HCl nie przyniosło zamierzonych rezultatów. 
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Chlorowodorek iminoestru (41) wypadał ze środowiska reakcji  w postaci krystalicznej po 

kilku dniach przechowywania mieszaniny reakcyjnej w temp. około 4 °C, lub bezpośrednio 

po dodaniu bezw. Et2O. Natomiast produkt (45) wypadał z mieszaniny reakcyjnej w postaci 

oleju po kilku dniach przechowywania w obniżonej temperaturze. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 Reakcje cyklizacji pomiędzy dichlorowodorkami (2S)- (4a) lub (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), a chlorowodorkami iminoestrów (41, 45) 

etylu przeprowadzano poprzez ogrzewanie obu substratów do wrzenia w bezw. EtOH, w 

obecności Et3N. Produkty (42, 46a,b) izolowano na drodze ekstrakcji, przeprowadzano w 

chlorowodorki, a następnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej.  

 Do usunięcia osłon benzyloksykarbonylowych zastosowano HBr w AcOH. Po odpa-

rowaniu frakcji lotnych pod próżnią produkty (43, 47a,b) Oczyszczano poprzez krystalizację. 
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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 analogów efaroksanu (50a,b)  

 

 Do syntezy efaroksanu, praktycznie niezależnie od obranej metody cyklizacji wicy-

nalnej diaminy, konieczne są pochodne kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-

karboksylowego (48d). W przypadku N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b), 

jako jednego z substratów,  najlepszą metodą prowadzącą do otrzymania analogów efaroksa-

nu jest synteza z wykorzystaniem iminoestrów. Konieczne było zatem otrzymanie nitrylu w/w 

kwasu (48e). 

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

benzofurano-2-karboksylowego182-184,464 wybrano jedną, ze względu na dostępność substra-

tów, jak i  na warunki reakcji.184 Wadą wybranej metody był jedynie bardzo skrócony ogólny 

opis kolejnych przejść syntezy, ograniczający się praktycznie jedynie do rozpuszczalnika, 

czasu reakcji i temperatury. Opracowano zatem szczegółowe warunki reakcji i w miarę ko-

nieczności oczyszczania produktów na poszczególnych etapach syntezy. 

 W pierwszym etapie syntezy w atmosferze argonu, w obecności t-BuOK następuje 

kondensacja Darzensa między estrem metylowym kwasu 2-bromobutanowego a aldehydem 

2-fluorobenzoesowym. Jako produkt reakcji powstaje epoksyester (48a) w postaci mieszaniny 

diastereoizomerów. Otrzymany związek po odparowaniu frakcji lotnych i izolacji z zastoso-

waniem ekstrakcji, był dostatecznie czysty zarówno do dalszych etapów syntezy, jak i do ana-

lizy spektroskopowej (1H NMR). 

 Epoksyester (48a) poddano wodorolizie z zastosowaniem katalizatora Pd / C w wyni-

ku czego powstał 2-hydroksykwas (48b) w postaci racemicznej. Po odsączeniu katalizatora i 

odparowaniu pod próżnią frakcji lotnych produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatogra-

fii kolumnowej na żelu krzemionkowym.  

 Zgodnie z opisem literaturowym184 najlepsze wydajności w cyklizacji do układu 2,3-

dihydro-1-benzofuranu otrzymuje się dla 2-hydroksykwasu (48c). Otrzymany 2-

hydroksyester (48b) poddano zatem hydrolizie zasadowej w mieszaninie 1 M NaOH i THF, a 

następnie izolowano z zastosowaniem ekstrakcji. Otrzymany 2-hydroksykwas (48c) ogrzewa-

no w obecności NaH w mieszaninie DMF i toluenu, w wyniku czego związek uległ reakcji 

cyklizacji do kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego (48d). Produkt po 

usunięciu frakcji lotnych izolowano na drodze ekstrakcji, a następnie oczyszczano z zastoso-

waniem krystalizacji.  
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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 reakcję z MeOH w obecności SOCl2, a następnie w amid 

w reakcji z NH3 w MeOH. Produkt oczyszczano z zastosowaniem krystalizacji.  

 Nitryl kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego (48e) uzyskano z 

wykorzystaniem POCl3 w pirydynie jako standardowej metody odwadniania amidów.182,465 

Produkt reakcji, po odparowaniu frakcji lotnych, izolowano z zastosowaniem ekstrakcji, a 

następnie oczyszczano poprzez wytrącenie zanieczyszczeń z układu AcOEt / heksan.  

 Próbowano uzyskać chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-

1-benzofurano-2-karboksylowego poprzez działanie na mieszaninę nitrylu (48e) EtOH HCl w 

Et2O, jednak bez rezultatów. Ostatecznie iminoester etylowy kwasu 2-etylo-2,3-dihydro-1-

benzofurano-2-karboksylowego otrzymano bezpośrednio przed syntezą analogów efaroksanu 

poprzez reakcję nitrylu (48e) z EtONa w bezw. EtOH. Uzyskany iminoester podczas ogrze-

wania z dichlorowodorkiem (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a), bądź 

też jego drugiego enancjomeru (2R) (4b) ulega reakcji z wytworzeniem analogów efaroksanu, 

odpowiednio (49a) lub (49b), jako mieszaniny diastereoizomerów (wszystkie pochodne kwa-

su 2-etylo-2,3-dihydro-1-benzofurano-2-karboksylowego były racemiczne). Produkt reakcji 

po odparowaniu frakcji lotnych oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na 

żelu krzemionkowym. 
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Schemat 81. Synteza analogów efaroksanu. 

 

 Osłony benzyloksykarbonylowe ze związków (49a,b) usunięto z zastosowaniem HBr 

w AcOH, a po usunięciu frakcji lotnych produkty (50a,b) oczyszczano z zastosowaniem kry-

stalizacji. 

 

4.1.12. Synteza analogów idazoksanu 

 

 Syntezę analogów idazoksanu z  obu enancjomerów N4-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 bądź też jego 

pochodnych i analogów zaczynają się od reakcji katecholu z odczynnikami, takimi jak: ester 

etylowy kwasu 2,3-dibromopropanowego,466-469 3-chloro-1,2-epoksypropan,354,470,471 oraz 2-

chloroakrylonitryl.192 Wybrano ostatnią z metod, z zastosowaniem 2-chloroakrylonitrylu, z 

tego względu, iż prowadzi ona bezpośrednio 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. K2CO3 w acetonie. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych izolowano z zasto-

sowaniem ekstrakcji, a następnie oczyszczano przez wytrącenie produktów ubocznych z 

układu Et2O / eter naftowy. Po odsączeniu zanieczyszczeń i odparowaniu rozpuszczalników 

pod próżnią uzyskano gotowy produkt (51). Otrzymany nitryl (51) przeprowadzono w chlo-

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

(52) poprzez reakcję z bezw. EtOH w obecności HCl w Et2O. 
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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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) 

bądź też odpowiednio z drugim enancjomerem pochodnej triaminobutanu (4b), w bezw. 

EtOH w obecności Et3N. Produkt po odparowaniu frakcji lotnych izolowano z zastosowaniem 

ekstrakcji, przeprowadzano w chlorowodorek, a następnie oczyszczano z zastosowaniem 

chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym, otrzymując odpowiednio do konfigura-

cji absolutnej N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu związki (53a) lub (53b).  

 Osłony benzyloksykarbonylowe z otrzymanych związków (53a,b) usunięto w reakcji z 

HBr w AcOH, a po odparowaniu frakcji lotnych pod próżnią, produkty (54a,b) oczyszczano z 

zastosowaniem krystalizacji. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

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

 Do otrzymania analogu antazoliny zastosowano literaturową metodę syntezy antazoli-

ny175 wykorzystującą jako substrat 2-(chlorometylo)imidazolinę.361  

 W pierwszym etapie uzyskano chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu chloro-

octowego (55a) poprzez reakcję  nitrylu kwasu chlorooctowego  z bezw. EtOH w obecności 

HCl w Et2O. 

 

 

 

 

 

 
Schemat 84. Synteza chlorowodorku iminoestru etylowego kwasu chlorooctowego. 

 

 W kolejnym etapie otrzymany chlorowodorek iminoestru (55a) wykorzystano do re-

akcji z dichlorowodorkiem (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) w bezw. 

EtOH. Jako zasady do zobojętnienia 1 ekwiwalentu HCl z pochodnej triaminobutanu użyto 

roztworu EtONa, dzięki czemu możliwe było uproszczenie etapu oczyszczania związku i 

ominięcie ekstrakcji. Mieszaninę poreakcyjną po usunięciu frakcji lotnych poddano oczysz-

czaniu z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym, uzyskując 

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(chlorometylo)imidazolinę (55b).  

 [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(chlorometylo)imidazolinę 

(55b), ogrzewano z nadmiarem N-benzyloaniliny w bezw. EtOH. Po  zakończeniu reakcji do 

środowiska reakcji dodano nadmiaru HCl w MeOH, a następnie usunięto frakcje lotne pod 

próżnią. Produkt, dichlorowodorek [4(5)S]-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (55c), oczyszczano z zastosowaniem chro-

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

 

 Osłonę benzyloksykarbonylową usunięto stosując HBr w AcOH, a po odparowaniu 

pod próżnią frakcji lotnych związek (55d) oczyszczano poprzez krystalizację. 

 

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

 Syntezę związku 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 obecności HCl w Et2O. 

Następnie otrzymany chlorowodorek iminoestru wykorzystano w reakcji z chlorowodorkiem 

(2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu do otrzymania chlorowodorku [4(5)S]-

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56b). Związek, po odparowaniu pod próżnią frakcji 

lotnych, izolowano na drodze ekstrakcji, a po przeprowadzeniu w chlorowodorek oczyszcza-

no z zastosowaniem chromatografii kolumnowej. 

 Osłonę benzyloksykarbonylową usunięto stosując HBr w AcOH, a otrzymany dibro-

mowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56c)  oczyszczono poprzez 

strącenie z układu i-PrOH / Et2O. 
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Schemat 86. Synteza dibromowodorku [4(5)S]-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 związków do cyklizacji (2S)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) wykorzystano niedawno opublikowaną me-

todę, w której w reakcji z wicynalnymi aminami wykorzystuje się aldehydy oraz N-

bromosukcynoimid.417 W obu przypadkach w pierwszym etapie najpierw rozpuszczano zwią-

zek (4a) w bezw. CH2Cl2 i w temp. łaźni lodowej dodawano aldehyd, odpowiednio: 2-

fluorobenzoesowy w przypadku (57a) oraz cynamonowy w przypadku (58a). Następnie do 

środowiska reakcji dodawano N-bromosukcynoimid i dalszą reakcję prowadzono w temp. 

pokojowej. Po odparowaniu frakcji lotnych oba związki izolowano na drodze ekstrakcji, 

przeprowadzano w chlorowodorki, a następnie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii 

kolumnowej na żelu krzemionkowym. 

 W obu przypadkach osłony benzyloksykarbonylowe usunięto z zastosowaniem HBr w 

AcOH. Dla pochodnej tracizoliny skrócono czas reakcji, aby uniknąć ewentualnej addycji 

HBr do wiązania podwójnego. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-

fluorofenylo)imidazoliny (57b) oczyszczono poprzez strącenie z układu i-PrOH / Et2O, nato-

miast dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo)imidazoliny (58b)  

krystalizowano z układu MeOH / Et2O. 
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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. Właściwości biologiczne pochodnych dihydrohistaminy: 
 
4.2.1. Powinowactwo do receptorów imidazolinowych oraz α2-adrenergicznych 
 
 

 Dla wszystkich uzyskanych produktów końcowych – imidazolin –  wykonano testy 

powinowactwa do receptorów imidazolinowych oraz α2-adrenoreceptorów na frakcjach bło-

nowych P2 izolowanych z mózgów oraz nerek szczurów. Badania powinowactwa otrzyma-

nych pochodnych dihydrohistaminy do receptorów imidazolinowych I1, I2 oraz do α2-

adrenoreceptorów zostały 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 związek kontrolny do zestawu badanych imidazolin dołączono 

chlorowodorek klonidyny. Przedstawiono tutaj również wynik literaturowy dla agmatyny97 

uzyskany w identycznych warunkach eksperymentalnych, jak wyniki dla związków z bieżą-

cego projektu. Powinowactwa (IC50 dla receptora I1 oraz Ki dla receptorów I2 oraz receptora 

α2 adrenergicznego) przedstawiono w formie graficznej. 

 Analizując Tabele 4-6 można zauważyć, że powinowactwo związków do receptorów 

imidazolinowych wykazuje dużą zmienność w zależności od zastosowanego radioligandu, jak 

i pochodzenia receptorów (tkanka, gatunek).  Wymienione w Tabelach 4-6 związki należą do 

opisanych ligandów receptorów imidazolinowych lub α2-adrenergicznych, zatem można  

przyjąć, iż termin „związek posiada  powinowactwo do receptora” oznacza, iż stała powino-

wactwa Ki lub IC50 zostały oznaczone na poziomie rzędu 1000 nM lub poniżej tej wartości. O 

wysokim powinowactwie można z kolei mówić, gdy wartości te są rzędu kilku do kilkudzie-

sięciu nM. W bieżącym projekcie uzyskano zatem kilka związków o umiarkowanym powi-

nowactwie do receptorów tak imidazolinowych jak i α2-adrenergicznych. 

 W przypadku powinowactwa do receptorów I1 na szczególną uwagę zasługuje zwią-

zek (16a) oraz w nieco mniejszym stopniu związki (31d, 32d, 32f, 50a). Z kolei, w przypadku 

powinowactwa do receptorów I2 najlepsze wyniki uzyskano dla (31d, 39) oraz (47a). Kilka z 

uzyskanych związków posiada również umiarkowane powinowactwo do receptorów α2-

adrenergicznych, jak: (31d, 30d, 47a, 50b) oraz w mniejszym stopniu (24d i 35a).  Pozostałe 

związki oddziaływują z receptorami I1, I2 oraz α2 bardzo słabo, bądź też nie oddziaływują w 

ogóle (Ki, IC50 > 100000 lub >1000000 nM). 
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Wy 

Wykres 1. Powinowactwo pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny do receptorów imidazolino-
wych oraz α2-adrenergicznych. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wykres 2. Powinowactwo pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny oraz klonidyny i agmatyny 
do receptorów imidazolinowych oraz α2-adrenergicznych. 

 

 Analizując wyniki, ocenę powinowactwa do receptorów imidazolinowych oraz α2-

adrenergicznych oprzeć można na dwóch związkach odniesienia – klonidynie oraz agmatynie. 

Żaden z otrzymanych związków nie przekroczył poziomu powinowactwa do receptorów imi-

dazolinowych oraz α2-adrenergicznych wyznaczonego dla klonidyny. Również w przypadku 
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najbliższych analogów klonidyny (35a,b) widać wyraźnie, że obecność podstawnika amino-

etylowego w pozycji 4(5) pierścienia imidazoliny zdecydowanie negatywnie wpływa na po-

winowactwo otrzymanych związków, tak do receptorów imidazolinowych jak i α2-

adrenergicznych. W przypadku pozostałych analogów znanych już ligandów receptorów imi-

dazolinowych, porównać można ich powinowactwo z opublikowanymi wynikami (Tabele 4-

6) dla właściwych imidazolin, pamiętając jednak o wspomnianej znacznej zmienności powi-

nowactwa w odniesieniu do pochodzenia tkanki oraz zastosowanego w badaniach radioligan-

du. Widać tutaj również wyraźne spadki powinowactwa, szczególnie do receptora I2, w przy-

padku analogów nafazoliny (47a,b), idazoksanu (54a,b). Podobne wnioski można wyciągnąć 

względem powinowactwa do receptorów α2-adrenergicznych. Analogi nafazoliny (47a,b), 

idazoksanu (54a,b) oraz efaroksanu (50a,b) posiadają znacznie niższe powinowactwo do re-

ceptorów α2-adrenergicznych niż oryginalne ligandy.  

 W przypadku bezpośrednich analogów agmatyny (12a,b, 16a,b, 39) wyniki wyglądają 

nieco bardziej pozytywnie. Zgodnie z Tabelą 1. powinowactwo agmatyny do receptorów tak 

imidazolinowych jak i α2-adrenergicznych w porównaniu, np. do klonidyny jest stosunkowo 

niskie. Nie przeszkodziło to jednak w uznaniu agmatyny za naturalny ligand receptorów imi-

dazolinowych. Wśród analogów agmatyny na największą uwagę zasługuje związek (16a), któ-

rego powinowactwo do receptorów I1 można określić jako wysokie, nawet względem kloni-

dyny. Związek ten jest również znacznie bardziej selektywny względem receptorów I2 oraz 

α2-adrenergicznych niż klonidyna. Związek (39) posiada natomiast niewielkie, aczkolwiek 

znacznie wyższe od agmatyny, powinowactwo do receptorów I2. 

 W przypadku analogów agmatyny testom na powinowactwo do receptorów imidazoli-

nowych i α2-adrenergicznych poddano również kilka pochodnych z podstawnikami metylo-

wymi oraz acetylowymi na atomie azotu fragmentu aminoetylowego (13,14, 17a,b, 18). Wy-

niki wskazują wyraźnie, że podstawienie w/w atomu azotu ma zdecydowanie negatywny 

wpływ tak na powinowactwo do receptorów imidazolinowych, jak i α2-adrenergicznych.  

 W kilku przypadkach badaniu poddano oba enencjomery/mieszaniny diastereomerów  

4(5)-(2-aminoetylo)imidazolin (związki: 12a,b, 16a,b, 30d,f, 31d,f, 32d,f, 35a,b, 47a,b, 50a,b, 

54a,b). Interesujące są różnice w powinowactwach pomiędzy poszczególnymi enencjomerami 

czy też mieszaninami diastereomerów [4(5)S]/[4(5)R]. Wyniki wskazują na wyraźny wpływ 

konfiguracji przy atomie węgla 4(5) pierścienia imidazoliny. W przypadku powinowactwa do 

receptora I1 dla większości związków wyższe powinowactwo wykazują związki o konfigura-

cji [4(5)S]. Wyjątki stanowią związki (12a,b) oraz analogi idazoksanu (54a,b), gdzie wyższe 
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powinowactwo wykazują enancjomery/diastereomery o konfiguracji [4(5)R]. Analizując 

wpływ konfiguracji na powinowactwo do receptorów I2, widać z kolei wyraźnie, że w zdecy-

dowanej większości lepsze wyniki uzyskano dla związków o konfiguracji [4(5)S]. Podobne 

wnioski można wyciągnąć w przypadku powinowactwa do receptorów α2-adrenergicznych, z 

wyjątkiem analogów idazoksanu oraz efaroksanu, w przypadku których najlepsze wyniki 

uzyskano dla mieszanin diastereomerów o konfiguracji absolutnej [4(5)R]. 

 Pod względem powinowactwa do receptorów imidazolinowych oraz α2-

adrenergicznych bieżący projekt nie doprowadził zatem do znalezienia nowych analogów 

znanych ligandów zawierających pierścień imidazoliny o wyższym powinowactwie. Poprzez 

usztywnienie grupy guanidynowej w postaci pierścienia imidazoliny, uzyskano jednak nie-

znane dotąd analogi agmatyny o wyższym powinowactwie do receptorów imidazolinowych, z 

których jeden (16a) może się równać względem powinowactwa do receptora I1 nawet z kloni-

dyną. Ponadto przewyższa on klonidynę pod względem selektywności α2/I1 oraz I1/I2. Wyka-

zano również wyraźny wpływ konfiguracji przy atomie węgla 4(5) pierścienia imidazoliny na 

powinowactwo do receptorów imidazolinowych.  
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4.2.2. Wpływ na ciśnienie tętnicze i częstość akcji serca 
 
 Równolegle do badań receptorowych, wybrane związki poddano badaniom wpływu na 

układ sercowo-naczyniowy.  Badania oraz interpretacja wyników zostały wykonane przez dr 

Tomasza Wierzbę z Katedry i Zakładu Fizjologii Akademii Medycznej w Gdańsku. Ze 

względu, iż sama agmatyna wywołuje niewielkie odpowiedzi w dużym stężeniu86 (patrz pkt 

2.3.1.), skupiono się na pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny posiadających podstaw-

nik aryloaminowy lub aryloalkilowy w położeniu 2 pierścienia imidazoliny. Poniżej przed-

stawiono kinetykę odpowiedzi sercowej DHR oraz ciśnieniowej DP wykonaną dla czternastu 

związków, na N zwierzętach doświadczalnych, dla pięciu 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 związek 
przyspiesza rytm serca bez 
wpływu na ciśnienie tętnicze. 
Gdyby przy obserwowanym 
umiarkowanym przyspieszeniu 
rytmu serca, związek poprawiał 
kurczliwość serca, to powinien 
wystąpić wzrost ciśnienia tętni-
czego. Stąd obserwowany efekt 
należy wstępnie traktować jako 
działanie pobudzające endo-
genny rozrusznik serca. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wykres 3. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
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-
czących odpowiedzi. 
Związek wywołuje małe do 
umiarkowanych odpowiedzi krą-
żeniowe w stosunkowo dużych 
dawkach. Nieznaczna odpowiedź 
hipotensyjna o czasie trwania 
rzędu 5 min, z towarzyszącym 
proporcjonalnym przyspieszeniem 
rytmu serca, poprzedza II fazę, 
polegająca na nieznacznym wzro-
ście ciśnienia tętniczego, z towa-
rzyszącym, najpewniej odrucho-
wym zwolnieniem rytmu serca. Ta 
nieznaczna faza presyjna trwa do 
20 min. Przebieg odpowiedzi krą-
żeniowej sugeruje złożone, co 
najmniej dwuczynnikowe podłoże 
obserwowanych reakcji. 
 

Wykres 4. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
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 
znaczących odpowiedzi. 
W wysokich dawkach związek 
znacznie przyspiesza rytm serca 
nie wywierając znaczącego 
wpływu na ciśnienie tętnicze. 
Gdyby przy obserwowanym 
umiarkowanym przyspieszeniu 
rytmu serca, związek poprawiał 
kurczliwość serca, to powinien 
wystąpić istotny wzrost ciśnienia 
tętniczego. Stąd obserwowany 
efekt należy wstępnie traktować 
jako działanie pobudzające endo-
genny rozrusznik serca. 

Wykres 5. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
30d. 
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Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]imidazoliny 
(32d): 
 
 
Związek aktywny, nawet w 
małych dawkach.  
Wywołuje zależną od dawki 
odpowiedź krążeniową jedno-
fazową - obniżenie ciśnienia 
tętniczego z towarzyszącym 
przyspieszeniem akcji serca. 
Odpowiedzi są bardzo dyna-
miczne i stosunkowo krótko-
trwałe, po maksymalnej dawce 
całkowity czas odpowiedzi ci-
śnieniowej wynosił nieco ponad 
2 minuty.  
 
 
 
 
 
 

Wykres 6. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
32d. 

 
 
Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]imidazoliny 
(32f): 
 
 
Związek aktywny, o nieco mniej-
szej aktywności niż forma [4(5)S]. 
Dla dawki 0,02 mg/kg nie zaob-
serwowano znaczących odpowie-
dzi. Związek wywołuje zależną od 
dawki odpowiedź krążeniową 
jednofazową - obniżenie ciśnienia 
tętniczego z towarzyszącym przy-
spieszeniem akcji serca. Dyna-
mika odpowiedzi jest nieco mniej-
sza niż związku o konfiguracji 
[4(5)S]. Odpowiedzi stosunkowo 
krótkotrwałe, po maksymalnej 
dawce całkowity czas odpowiedzi 
ciśnieniowej wynosił poniżej 2 
minut. Odpowiedź sercowa jest 
nieco dłuższa, po najwyższej z 
testowanych dawek trwa do 6 
minut. 

Wykres 7. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
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 poniżej – całkowite odpowiedzi DHR oraz DP w 
założonym czasie obserwacji). 
 
 
Związek aktywny o złożonym 
obrazie i zapewne mechanizmie 
działania. Występują 3 wyraźne 
fazy odpowiedzi (zwłaszcza ci-
śnieniowej): I - umiarkowany, 
szybki (do 36 s) spadek ciśnie-
nia tętniczego, z bardzo istot-
nym przyspieszeniem akcji serca 
(HR); II - trwający nieco ponad 
2 minuty umiarkowany wzrost 
ciśnienia ze śladowym zwolnie-
niem HR i końcowy, zapewne 
wielogodzinne (trwające znacz-
nie dłużej niż doświadczenia) 
nieznaczne obniżenie ciśnienia z 
towarzyszącym przyspieszeniem 
HR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wykresy 8 i 9. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla 
związku 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 poniżej – całkowite odpowiedzi DHR oraz DP) 
 
 
Związek aktywny o złożonym 
działaniu. Dla dawki 0,02 
mg/kg nie zaobserwowano 
znaczących odpowiedzi. 
W odróżnieniu do formy 
[4(5)S] występują jedynie 2 
wyraźne fazy odpowiedzi ci-
śnieniowej. Nie występuje 
początkowy, krótkotrwały spa-
dek ciśnienia tętniczego (dla 
związku o konfiguracji [4(5)S] 
faza I).  
Początkowa faza wzrostu ci-
śnienia ma amplitudę zbliżona 
do związku o konfiguracji, jest 
natomiast nieco dłuższa i towa-
rzyszy jej znacznie mniejsza, 
choć nieco dłuższa odpowiedź 
sercowa. Następna faza odpo-
wiedzi krążeniowej ma ogólny 
kierunek podobny do formy 
[4(5)S], ale wyraźnie inny cha-
rakter: jest odpowiedzią przede 
wszystkim sercową, zmiana 
ciśnienia tętniczego jest ledwie 
zauważalna. Odpowiedź ser-
cowa jest silniejsza niż związku 
o konfiguracji [4(5)S], ale też 
wyraźnie krótsza. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wykresy 10 i 11. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla 
związku 35b. 
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N = 4 szczury 
Ciśnienie wyjściowe: 95 ± 7 [mm Hg] 
HR wyjściowa: 323 ± 13 [1/min] 

Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny 
(36g): (przedstawiono pierwsze 10 min. eksperymentu oraz poniżej – całkowite odpowiedzi DHR oraz 
DP) 
 
 
Związek o bardzo silnym, choć 
krótkotrwałym (poniżej 5 minut) 
działaniu hipotensyjnym. Dla 
dawki 0,02 mg/kg nie zaobser-
wowano jednoznacznej odpo-
wiedzi. Występują dwie fazy 
odpowiedzi sercowej. Faza 
pierwsza ma kierunek odpowia-
dający zmianie ciśnienia (tzn. 
dochodzi do przyspieszenia 
HR), choć trwa nieco dłużej. 
Faza II, trwająca nawet ponad 1/2 
godziny, polegająca na zwolnie-
niu HR, jest widoczna po zasto-
sowaniu dużych dawek związku 
i sugeruje (przy braku równo-
czesnej reakcji ciśnieniowej) 
bezpośredni efekt kardiodepre-
syjny związku. To działanie 
kardiodepresyjne może też tłu-
maczyć stosunkowo małe przy-
spieszenie rytmu serca w fazie I 
- towarzyszące spadkowi ciśnie-
nia tętniczego. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wykresy 12 i 13. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla 
związku 36g. 
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Wykres 15. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 50b. 

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-
serwowano znaczących odpo-
wiedzi.  
Związek umiarkowanie obniża 
ciśnienie tętnicze w sposób za-
leżny od dawki, z towarzyszą-
cym przyspieszeniem rytmu 
serca. Odpowiedź sercowa być 
może nie jest jedynie odpowie-
dzią regulacyjną na zmianę ci-
śnienia, gdyż występuje już przy 
mniejszej dawce związku i trwa 
znacznie dłużej - zapewne do 
kilku godzin - niż zmiana ci-
śnienia. Stąd sugestia o bez-
pośrednim działaniu pobudza-
jącym na serce (być może nie-
zbyt silnym), który to efekt 
może być niezależny od reakcji 
ciśnieniowej. 

Wykres 14. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
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 
nie zaobserwowano znaczących 
odpowiedzi. 
Związek umiarkowanie obniża 
ciśnienie tętnicze w sposób za-
leżny od dawki, z towarzyszą-
cym przyspieszeniem rytmu 
serca i amplituda odpowiada 
związkowi o konfiguracji 
[4(5)S]. Odpowiedź ciśnieniowa, 
a zwłaszcza sercowa trwają 
istotnie krócej. Czas reakcji 
sercowej odpowiada odpowiedzi 
ciśnieniowej.  
W przeciwieństwie do związku 
o konfiguracji [4(5)S], po poda-
niu występuje krótkotrwały, w 
przybliżeniu do około 1 minuty 
nieznaczny wzrost ciśnienia 
tętniczego, bez zmiany rytmu 
serca. Można spekulować, czy 
brak początkowej depresyjnej 
odpowiedzi sercowej o charak-
terze regulacyjnym nie wynika z bezpośredniego działania pobudzającego serce, co zresztą zdaje się 
sugerować wcześniejsza analiza odpowiedzi na związek o konfiguracji [4(5)S]. 
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HR wyjściowa: 315 ± 18 [1/min]

Wykres 16. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 54a.

Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny 
(54a): 
 
Dla dawki 0,02 mg/kg nie za-
obserwowano znaczących od-
powiedzi. Związek wywołuje 
zależy od dawki wzrost ciśnienia 
tętniczego z towarzyszącym 
przyspieszeniem akcji serca. 
Gdyby reakcja sercowa była 
konsekwencja regulacyjną ci-
śnieniowej to po wzroście ci-
śnienia tętniczego, następowa-
łoby zwolnienie rytmu serca. 
Tak jednak nie jest. Co prawda 
czas trwania odpowiedzi ciśnie-
niowej i sercowej są podobne, to 
dynamika odpowiedzi sercowej 
jest wyraźnie większa. Taki 
profil działania sugeruje: 1) 
pobudzenie centralnych ośrod-
ków naczynioruchowych, np. z 
pobudzeniem układu współczul-
nego (co można by sprawdzić 
wykonując analizę zmienności rytmu serca - HRV), lub/i 2) bezpośrednie działanie pobudzające na 
serce, gdzie odpowiedź ciśnieniowa jest konsekwencją zwiększonego rzutu serca. Z tego punktu wi-
dzenia związek może być interesujący, jeżeli okazałoby się, że poprawia kurczliwość/siłę skurczu 
serca. 
 
 
Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2)imidazoliny 
(54b): 
 
Działa podobnie do formy 
[4(5)S]. Związek wywołuje 
zależy od dawki wzrost ci-
śnienia tętniczego z towarzy-
szącym przyspieszeniem akcji 
serca. W porównaniu do 
związku o konfiguracji [4(5)S] 
reakcja ciśnieniowa jest słab-
sza i wykazuje nieco większą 
dynamikę, zaś odpowiedź 
sercowa ma z kolei nieco 
mniejszą dynamikę i trwa 
około dwukrotnie dłużej. 
 
 
 

Wykres 17. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
54b. 
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Wykres 18. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 55d. 

Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-imidazo-
liny (55d): 
 
Związek o słabym działaniu hi-
potensyjnym i zapewne kardio-
depresyjnym. Obniżeniu ciśnie-
nia tętniczego nie tylko nie to-
warzyszy przyspieszenie rytmu 
serca, ale przeciwnie rytm serca 
ulega zwolnieniu. Odpowiedź 
sercowa trwa wyraźnie dłużej 
niż ciśnieniowa, co reasumując 
sugeruje, że związek może nie 
tylko pierwotnie działać na serce 
zwalniając jego rytm, ale także 
zmniejszać siłę jego skurczu 
(brak dowodów eksperymen-
talnych po tym cyklu doświad-
czeń). Przy takim sposobie 
działania związku odpowiedź 
sercowa byłaby jedynie konse-
kwencją zmniejszonego rzutu 
serca. Czyli, przy ewentualnych 
dalszych badaniach należałoby 
najpierw ocenie wpływ związku 
na serce, a dopiero potem na 
układ naczyniowy i regulacje krążenia. 
 
 
 
Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(E)-2-fenyloetenylo]imidazoliny (58b): 
 
 
Związek o bardzo słabym, wąt-
pliwym działaniu hipotensyj-
nym. Śladowemu obniżeniu ci-
śnienia tętniczego towarzyszy 
proporcjonalne przyspieszenie 
rytmu serca, co zdaje się po-
twierdzać rzeczywisty charak-
ter obserwowanej odpowiedzi.  
Interesujący wydaje się stosun-
kowo długi, ponad 45 minu-
towy czas odpowiedzi ciśnie-
niowej dla najwyższej z dawek. 
 
 
 

Wykres 19. Kinetyka odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej dla związku 
58b. 
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5. WNIOSKI I KOMENTARZE 
 

1. Synteza N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu z kwasu L-glutaminowego po-

przez selektywnie chronione pochodne kwasu 2,4-diaminomasłowego jest dogodną, 

prostą i wydajną metodą otrzymywania N4-chronionego 1,2,4-triaminobutanu w skali 

preparatywnej. 

 

2. W otrzymywaniu 4(5)-(2-aminoetylo)imidazolin podstawionych w pozycji 2 pierście-

nia imidazoliny, sprawdzonymi i wydajnymi metodami są syntezy z zastosowaniem 

wicynalnej diaminy w postaci (2S)- lub (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu oraz: 

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

- iminoestrów lub aldehydów (w obecności 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; 

Sprawdzoną i skuteczną metodą oczyszczania soli pochodnych 4(5)-(N-

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

grafia kolumnowa na żelu krzemionkowym. 

 

3. Usunięcie osłony benzyloksykarbonylowej z pochodnych 4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny, w związkach nieposiadających labil-

nych w warunkach kwasowych podstawników w pozycji 2 pierścienia imidazoliny, 

najlepiej przeprowadzić z zastosowaniem HBr w AcOH. Pierścień imidazoliny jest w 

pełni odporny na warunki deprotekcji w środowisku reakcji. 

 

4. Kompilacja struktury agmatyny oraz pierścienia imidazoliny prowadzi do otrzymania 

nowej klasy analogów agmatyny o znacznie wyższym od agmatyny (Tabela 1.) powi-

nowactwie do receptorów imidazolinowych oraz α2-adrenergicznych. Najcenniejszym 

odkryciem jest związek (16a), którego powinowactwo do receptorów I1 jest  o prawie 

dwa rzędy wielkości wyższe od agmatyny i niemal sięga poziomu klonidyny. Związek 

(16a) jest ponadto znacznie bardziej selektywny względem receptorów α2-

adrenergicznych oraz I2.  
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5. Wprowadzenie podstawników metylowych oraz acetylowych na atom azotu  fragmen-

tu aminoetylowego najbliższych analogów agmatyny (12a,b, 16a,b, 39) prowadzi do 

zmniejszenia/zaniku powinowactwa do receptorów I oraz w większości przypadków 

do zaniku powinowactwa do receptorów α2-adrenergicznych (związki: 13, 14, 17a,b, 

18). 

 

6. Wprowadzenie podstawnika aminoetylowego w pozycję 4(5) pierścienia imidazoliny 

znanych już ligandów receptorów imidazolinowych i α2-adrenergicznychprowadzi do 

znacznego spadku powinowactwa uzyskanych pochodnych tak względem receptorów 

imidazolinowych jak i α2-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-

rów: I1 (31d, 32d, 32f, 50a), I2 (31d, 39, 47a) oraz α2-adrenergicznych (30d, 31d, 47a, 

50b, 24d, 35a). 

 

7. Konfiguracja absolutna na atomie węgla w pozycji 4(5) pierścienia imidazoliny na 

wyraźny wpływ na powinowactwo do receptorów tak imidazolinowych jak i α2-

adrenergicznych.  W przypadku powinowactwa do receptora I1 wyższe powino-

wactwo wykazują związki o konfiguracji [4(5)S]. Wyjątki stanowią związki (12a,b) 

oraz analogi idazoksanu (54a,b), gdzie wyższe powinowactwo wykazują enancjome-

ry/diastereomery o konfiguracji [4(5)R]. Analizując wpływ konfiguracji na powino-

wactwo do receptorów I2 oraz α2-adrenergicznych wyraźnie lepsze wyniki uzyskano 

również dla związków o konfiguracji [4(5)S]. Wyjątek stanowią analogi idazoksanu 

oraz efaroksanu, w przypadku których najlepsze wyniki powinowactwa do receptorów 

α2-adrenergicznych uzyskano dla diastereomerów o konfiguracji absolutnej [4(5)R]. 

 

8. Wprowadzenie podstawnika aminoetylowego do pierścienia imidazoliny prowadzi do 

otrzymania nowej grupy związków aktywnych względem układu sercowo-

naczyniowego. Niektórym z przebadanych związków należy się szczególna uwaga ze 

względu na wielkość lub/i czas odpowiedzi (przewyższający czas eksperymentu): (32d, 

35a, 36g, 50a). W dalszym etapie konieczna byłyby analiza zmienności rytmu serca 

oraz ciśnienia krwi, a także analiza wielogodzinna wywoływanych efektów – w przy-

padku leków działających na ośrodkowy układ nerwowy często ujawniają one  swoją 
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aktywność dopiero po kilku dniach od rozpoczęcia ich stosowania. Efekty długofalo-

we w wykonanym doświadczeniu mogły zatem zostać przeoczone. 

 

9. Wywołanie odpowiedzi sercowo-ciśnieniowej u szczurów przez pochodne 4(5)-(2-

aminoetylo)imidazoliny wymaga podania znacznie większej dawki otrzymanych 

związków (rzędu mg/kg) niż ma to miejsce np. w przypadku klonidyny (rzędu 

μg/kg).154 Mimo wszystko, podczas badań wpływu imidazolin na układ sercowo-

naczyniowy, dawki rzędu mg/kg pojawiają się w doświadczeniach na gryzoniach np. 

dla: moksonidyny i rilmenidyny.213,472 Należy zauważyć, że moksonidyna i rilmenidy-

na należą do kolejnej generacji imidazolinowych leków przeciwnadciśnieniowych o 

mniej poważnych efektach ubocznych. Istnieje hipoteza mówiąca, że mniejsze efekty 

uboczne w przypadku rilmenidyny i moksonidyny wiążą się z ich mniejszą lipofilo-

wością i tym samym zmniejszoną zdolnością do penetracji bariery krew/mózg.1 Bio-

rąc pod uwagę, że pochodne 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny są również aktywne i 

znacznie bardziej hydrofilowe niż klonidyna, można by mieć przesłanki do dalszych 

badań nad efektami ubocznymi substancji aktywnych z grupy imidazolin zawierają-

cych podstawnik 4(5)-2-aminoetylowy. 

 

10. Dotychczasowe doświadczenia nie wykazują znaczącej korelacji pomiędzy powino-

wactwem otrzymanych związków do receptorów imidazolinowych czy też α2-

adrenergicznych, a wywoływanymi odpowiedziami sercowo-ciśnieniowymi. Więcej 

wniosków dotyczących tego zagadnienia można by wyciągnąć po przebadaniu szer-

szej grupy pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny względem ich wpływu na 

układ sercowo-naczyniowy. Należałoby zatem poddać badaniom na zwierzętach pozo-

stałe związki. W celu standaryzacji badań należałoby również wykonać analizę po-

równawczą efektów wywoływanych przez leki imidazolinowe oraz przez ich analogi 

otrzymane w tym projekcie . 
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6. CZĘŚĆ EKSPERYMENTALNA 
 

6.1. Syntezy chemiczne 
 

6.1.1. Materiały i metody 
 

 Analog klonidyny (34a) został otrzymany przez dr inż. Aleksandrą Walkowiak z Ka-

tedry Technologii Leków i Biochemii Wydziału Chemicznego. Procedury syntezy N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a,b) zostały opracowane przy współpracy z dr 

inż. Aleksandrą Walkowiak. 

 Zmierzone temperatury topnienia otrzymanych związków nie były korygowane. 

Widma 1H NMR wykonano na aparacie Gemini Varian 200 MHz oraz Varian Unity Plus 500 

MHz. Widma 13C NMR wykonano na aparacie Gemini Varian 200 MHz. Skręcalność 

optyczną zmierzono na polarymetrze Autopol II firmy Rudolph Research. Analiza elementar-

na wykonana została na aparacie Carlo Erba CHNS-O-EA1180 dla C, H, N.  

Widma MS zostały wykonane na aparacie Trio-3 firmy VG Wielka Brytania (jonizacja meto-

dą FAB, gaz nośny – argon, matryca – gliceryna). 

 Do chromatografii kolumnowej stosowano: 

- żel krzemionkowy – Silica Gel 60 (0,063-0,200 mm) firmy Merck; 

- żel 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; 

 Skład faz ruchomych podano w stosunku objętościowym. 

 Do chromatografii cienkowarstwowej używano płytek aluminiowych pokrytych żelem 

krzemionkowym – DC-Alufolien Kiesegel 60 firmy Merck. Stosowane układy rozwijające: 

- układ 1 – n-propanol : woda  (1 : 1); 

- układ 2 – octan etylu : metanol : woda (5 : 1 : 0,75); 

- układ 3 – n-butanol : kwas octowy : woda (4 : 1 : 1); 

- układ 4 – n-propanol : 20 % NH3 : chloroform (12 : 8 : 1); 

- układ 5 – n-butanol : pirydyna : kwas octowy : woda (15 : 10 : 3 : 12); 

- układ 6 – chloroform : metanol : woda (20 : 8 : 1); 

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

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

- układ 10 – chloroform : metanol (10 : 1); 

- układ 11 – chloroform : metanol (15 : 1); 

- układ 12 – chloroform : metanol (4 : 1); 

- układ 13 – chloroform : metanol : kwas octowy (4 : 1 : 0,1); 

- układ 14 – chloroform : metanol : kwas octowy (6 : 1 : 0,1); 

- układ 15 – chloroform : metanol (6 : 1); 

- układ 16 – chloroform : metanol (5 : 1); 

- układ 17 – octan etylu : n-heksan (1 : 4); 

- układ 18 – toluen : eter dietylowy : metanol (4 : 4 : 1); 

- układ 19 – chloroform : metanol (7 : 1); 

- układ 20 – octan etylu : n-heksan (1 : 3); 

- układ 21 –  octan etylu : n-heksan (5 : 1); 

- układ 22 – octan etylu : n-heksan (2 : 1); 

- układ 23 – octan etylu : eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 20); 

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

- układ 25 – octan etylu : n-heksan (6 : 1); 

- układ 26 – octan etylu : eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 1); 

- układ 27 – octan etylu : n-heksan (1 : 10); 

- układ 28 – chloroform : metanol (20 : 1); 

- układ 29 – octan etylu : eter naftowy (tw. = 40-60 °C) (1 : 6); 

- układ 30 – chloroform : metanol (3 : 1); 

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

- układ 32 – chloroform : aceton (7 : 3); 

- układ 33 – chloroform : metanol (5 : 2); 

- układ 34 – chloroform : metanol (20 : 3); 
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Odczynniki wywołujące:  

- wywoływacz ninhydrynowy (dla związków z wolną grupą aminową): 

� 800 mg ninhydryny; 

� 400 ml metanolu; 

� 80 ml kwasu octowego; 

� 4 ml kolidyny; 

- wywoływacz cerowo – molibdenowy o składzie:  

� 3,74 g Na2MoO4 ⋅ 2H2O; 

� 1,215 g Ce(SO4)2 ⋅ 4H2O; 

� 6,27 ml H2SO4 (95-96 %); 

� 83,5 ml wody; 

- wywoływacz Dragendorffa (do wykrywania amin drugorzędowych, związków z pierście-

niem imidazoliny): 

 Roztwór A: 

� 0,85 g Bi(OH)(NO3)2; 

� 10 ml kwasu octowego; 

� 40 ml wody; 

Roztwór B: 

� 16 g KI; 

� 40 ml wody; 

Oba roztwory zmieszano w stosunku 1:1. 

- siarczan amonu: 

� 20 % roztwór wodny zawierający (NH4)2SO4 oraz NH4HSO4 w stosunku 1 : 1, do 

100 ml tak przygotowanego roztworu dodaje się 4 ml stęż. H2SO4. 

 

 

6.1.1. Kwas (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy (2a) 
 
125 g (0,85 mola) kwasu L-glutaminowego (1a) rozpuszczono w 425 ml stężonego kwasu 

siarkowego i dodano 255 ml chloroformu. Kolbę podłączono do pochłaniacza z NaOH i wol-

no przez około 3 h dodawano  68 g (1,05 mola) NaN3 (silne pienienie i reakcja egzotermicz-

na). Następnie mieszaninę ogrzewano przez 5-6 godzin pod chłodnicą zwrotną w temperatu-

rze około 50-60 °C. Po ochłodzeniu roztwór wylano na lód  i oddzielono warstwę organiczną. 

Warstwę wodną zobojętniono gorącym roztworem Ba(OH)2 a powstały osad odsączono i 
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przemyto dokładnie wodą. Przesącz zobojętniono do objętości około 500 ml. Kontrola chro-

matograficzna wykazała, iż jest to mieszanina substratu oraz kwasu 2,4-diaminobutanowego 

(TLC: układ 1: kwas glutaminowy: Rf = 0,67; kwas 2,4-diaminobutanowy: Rf = 0,05 ). 

Do zatężonego przesączu dodano 100 g (0,5 mola) Cu(AcO)2⋅H2O i powstały roztwór ogrze-

wano do wrzenia przez 1 h. Po ochłodzeniu ciemnogranatowy roztwór doprowadzono do pH 

= 7,4 i odsączono pozostałości octanu miedzi. Do przesączu dodano 500 ml dioksanu i przy 

silnym mieszaniu wolno wkroplono 62,5 ml  chloromrówczanu benzylu. Jednocześnie roz-

twór zobojętniano stałym NaOH. Mieszanie kontynuowano przez noc. Odsączono powstały 

osad kompleksu miedziowego aminokwasów i przemyto wodą,  etanolem oraz eterem diety-

lowym.  

Następnie przeprowadzono rozkład 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 odsączono i odrzucono, natomiast przesącz 

wolno doprowadzono do pH = 4-5 za pomocą 10 N NaOH. Pozostawiono do krystalizacji. 

Powstały osad odsączono i powtórzono operację rozkładania kompleksu miedziowego stosu-

jąc 700 ml 1 M HCl oraz 14,88 g (0,04 mola) wersenianu disodowego. Otrzymano 56,5 g 

(26,4 %) kwasu (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (2) w postaci białego 

osadu (tt. = 225-227 °C), lit. (235-236 °C),443 (234-236 °C),444 (223 °C),445 (238-240 °C),446 

(240-242 °C).447 TLC: układ 2, Rf = 0,31; układ 4, Rf = 0,66. [α]D
24 +20,2 (c 2, 0,1 M HCl). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,82-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15 (ddd, J1 = 7,4, 

J2 = 13,7, J3 = 8,3, 2H, CH2CH2NH), 3,92 (dd, J1 = 5,3, J2 = 10,9, 1H, CH2CH(NH3
+

 

)COOH), 5,05 (s, 2H, OCH2C6H5), 7,28-7,33 (m, 6H, C6H5,  NH), 8,08-8,17 (szeroki sygnał, 

3H, NH3
+). 

13C NMR (200 MHz, D2O + TFA): 32,7, 39,1, 53,2, 70,0, 130,6, 131,2, 131,6, 139,1, 161,4, 

174,4. 

Anal. Elemen. dla C12H16N2O4: C, 57,13, H, 6,39, N, 11,10. Znaleziono: C, 57,04, H, 6,43, N, 

10,97.  

 

6.1.2. Kwas (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowy (2b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą na syntezę kwasu (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-

diaminobutanowego (2a). Wychodząc z 50 g (0,34 mola) kwasu D-glutaminowego (1b) uzy-

skano 19,7 g (23 %) produktu (tt. = 231-232 °C). TLC: układ 2, Rf = 0,31; układ 4, Rf = 0,66. 

[α]D
24 –20,2 (c 2, 0,1 M HCl). 
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6.1.3. Amid kwasu (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a) 
 
51,3 g (0,204 mola) kwasu (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (2a) roz-

puszczono w 270 ml 5,7 M HCl w absolutnym MeOH i 150 ml absolutnego MeOH. Miesza-

ninę szczelnie zamkniętą pozostawiono na 48 h w temperaturze pokojowej. Następnie odpa-

rowano frakcje lotne a pozostały osad rozpuszczono w 2 l CHCl3 i przemywano nasyconym 

wodnym roztworem Na2CO3 do pH alkalicznego około 9. Warstwę organiczną oddzielono, 

osuszono bezw. MgSO4 i odparowano otrzymując 40,7 g (75 %) estru w postaci żółtawego 

oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,60; układ 3, Rf = 0,76;   

Otrzymany oleisty ester rozpuszczono w 400 ml 24 % NH3 w MeOH i pozostawiono pod 

kontrolą TLC na 72 h w temperaturze pokojowej. Następnie odparowano otrzymując biały 

osad amidu (3a): 38,4 g (100 %) (tt. = 112-114 °C). TLC: układ 3, Rf = 0,63; układ 4, Rf = 

0,81. [α]D
24 +4,3 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,80-1,92 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,03-3,17 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,72 (dd, J1 = 5,8, J2 = 11,8, 1H, CH2CH(NH2)COOH), 5,03 (s, 2H, 

OCH2C6H5), 6,95 (s, 1H, NH),  7,28-7,39 (m, 5H, C6H5), 7,61 (s, 1H, NH), 7,87 (s, 1H, NH), 

8,11 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+). 

13C NMR (200 MHz, DMSO-d6): 35,5, 38,0, 52,9, 65,5, 128,0, 128,6, 137,5, 156,4, 177,6. 

Anal. Elemen. dla C12H17N3O3: 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)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą na syntezę amidu kwasu (2S)-N4-

benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3a). Wychodząc z 17,00 g (67,5 mmola) kwa-

su (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanowego (2b) uzyskano 12,53 g amidu (74 

%), (tt. = 112-114 °C). TLC: układ 3, Rf = 0,63; układ 4, Rf = 0,81. [α]D
24 –4,3 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,80-1,92 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,04-3,16 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,73 (dd, J1 = 5,7, J2 = 11,8, 1H, CH2CH(NH2)COOH), 5,03 (s, 2H, 

OCH2C6H5), 6,93 (s, 1H, NH),  7,26-7,39 (m, 5H, C6H5), 7,61 (s, 1H, NH), 7,87 (s, 1H, NH), 

8,14 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+). 
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6.1.5. (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (4a)  
 
20,9 g (83,3 mmola) amidu kwasu (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego 

(3a) zawieszono w 480 ml bezwodnego THF. W atmosferze bezwodnego argonu roztwór 

ochłodzono  w łaźni z lodem, a następnie wolno dodano 150 ml 2,8 M (420 mmoli) borowo-

doru w THF.  Roztwór powoli doprowadzono do temperatury pokojowej, a następnie ogrze-

wano w temperaturze ok. 55 °C przez 5 h. Po ochłodzeniu mieszaniny reakcyjnej w łaźni  z 

lodem wolno dodano 160 ml absolutnego MeOH i pozostawiono na około 12 h (przez noc) w 

temperaturze pokojowej. Następnie dodano 36,5 ml 5,7 M HCl w absolutnym MeOH i odpa-

rowano otrzymany roztwór pod próżnią. Otrzymany olej rozpuszczono w 150 ml absolutnego 

MeOH i ponownie odparowano pod próżnią. Ostatnią czynność powtórzono trzykrotnie. Uzy-

skany żółtawy olej rozpuszczono w 100 ml H2O, zakwaszono stęż. HCl do pH = 2 i przemyto 

3 x 50 ml Et2O. Następnie warstwę wodną nasycono stałym NaCl, zalkalizowano 10 N NaOH 

do pH = 12 - 13 i ekstrahowano 8 x 150 ml Et2O. Warstwę organiczną osuszono bezw. 

MgSO4 i odparowano uzyskując 13,23 g (67 %) (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a), stosowanego do kolejnych reakcji bez dalszego oczyszczania. Związek 

w miarę potrzeb oraz do przechowywania przeprowadzano w chlorowodorek stosując 5,5 M 

HCl w MeOH. TLC: układ 3, Rf = 0,47; układ 4, Rf = 0,66. [α]D
24 –3,4 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,68-1,82 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,02-3,07 (m, 2H, 

HNCH2CH), 3,12-3,17 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,34-3,43 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,05 (s, 

2H, CH2C6H6), 7,25-7,40 (m, 6H, C6H5, NH), 7,83-8,25 (szeroki sygnał, 6H, NH3
+, NH3

+). 
13C NMR (200 MHz, DMSO-d6): 30,7, 36,5, 41,1, 47,3, 65,7, 128,0, 128,7, 137,3, 156,4. 

Anal. Elemen. dla C12H21Cl2N3O2: 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-triaminobutan (4b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą na syntezę (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a). Wychodząc  z 10 g (39,8 mmola) amidu kwasu (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-2,4-diaminobutanowego (3b) otrzymano 7,90 g (64 %) dichlorowodor-

ku  (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b). TLC: układ 3, Rf = 0,47; układ 

4, Rf = 0,66. [α]D
24 +3,4 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,68-1,82 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,02-3,07 (m, 2H, 

HNCH2CH), 3,12-3,17 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,34-3,43 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,05 (s, 

2H, CH2C6H6), 7,25-7,40 (m, 6H, C6H5, NH), 7,83-8,25 (szeroki sygnał, 6H, NH3
+, NH3

+). 
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6.1.7. (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan 
(5a)  

 
Do 1,55 g (6,54 mmola) (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpuszczo-

nego w 30 ml MeOH dodano 2,85 g (13,06 mmola) diwęglanu di-tert-butylu oraz 1,82 ml 

(13,06 mmola) Et3N. Roztwór mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h, a następnie 

odparowano pod próżnią. Oleistą pozostałość rozpuszczono w 100 ml AcOEt i przepłukano 3 

x 30 ml 1 M KHSO4. Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano uzyskując 

biały osad. Produkt oczyszczano na kolumnie z żelem krzemionkowym w układzie AcOEt : 

eter naftowy 1 : 1,5, a następnie  przekrystalizowano z układu AcOEt / heksan. Otrzymano 

2,0 g produktu (5a) (70 %) w postaci białego osadu (tt. = 118-120 °C),  Lit.430(122-123 °C). 

TLC: układ 8, Rf = 0,53; układ 9, Rf = 0,24. [α]D
24 –23,9 (c 2, EtOH) (Lit.430 [α]D

23 –23,8, (c 

2, EtOH)). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3)3C), 1,42 (s, 9H, (CH3)3C) 1,65-1,74 (m, 2H, 

CHCH2CH2), 2,95-3,04 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,08-3,27 (m, 2H, HNCH2CH), 3,44-3,54 (m, 

1H, CH2CH2NH), 3,63-3,72 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 4,76-4,85 (szeroki sygnał, 1H, NH), 

4,96-5,03 (szeroki sygnał, 1H, NH), 5,10 (układ AB, J1 = 12,2, J2 = 23,4, 2H, OCH2C6H5), 

5,63-6,71 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,28-7,38 (m , 5H, C6H5). 
13C 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 C22H35N3O6: C, 60,39; H, 8,06; N, 9,60. Znaleziono: C, 60,24; H, 8,00; N, 

9,71. 

6.1.8. (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan 
(5b) 

Związek otrzymano zgodnie z procedurą na otrzymywanie (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-

N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (5a). Wychodząc z 1,50 g (6,33 mmola) 

(2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b) otrzymano 2,02 g (73 %) produktu 

(tt. = 118-120 °C) (5b). TLC: układ 8, Rf = 0,53; układ 9, Rf = 0,24. [α]D
24 +23,8.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3)3C), 1,42 (s, 9H, (CH3)3C) 1,67-1,75 (m, 2H, 

CHCH2CH2), 2,95-3,05 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,10-3,30 (m, 2H, HNCH2CH), 3,44-3,54 (m, 

1H, CH2CH2NH), 3,63-3,72 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 4,75-4,85 (szeroki sygnał, 1H, NH), 

4,96-5,05 (szeroki sygnał, 1H, NH), 5,10 (układ AB, J1 = 12,2, J2 = 23,4, 2H, OCH2C6H5), 

5,63-6,70 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,28-7,38 (m , 5H, C6H5). 
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6.1.9. (2S)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (6a) 
 
1,70 g (3,89 mmola) (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (5a) rozpuszczono w 40 ml MeOH oraz dodano 0,8 ml AcOH. Roztwór pod-

dano 4 h wodorolizie z zastosowaniem 5 % Pd / C (150 mg), przy nadciśnieniu wodoru rzędu 

0,1 atm. Katalizator odsączono, mieszaninę reakcyjną odparowano pod próżnią. Oleistą pozo-

stałość rozpuszczono w 1 M KHSO4 (40 ml) i przepłukano Et2O (20 ml). Warstwę wodną 

nasycono NaCl, zalkalizowano 1 M NaOH i ekstrahowano Et2O (4 x 40 ml). Warstwę orga-

niczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią uzyskując oleisty produkt (6a), 

krystalizujący podczas dłuższego przechowywania. Otrzymano: 1,12 g (95 %), (tt. = 75-77 

°C), lit.(78-80 °C),430 (76-78 °C).431 Produkt był także  izolowany  w postaci octanu, poprzez 

rozpuszczenie w Et2O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu AcOH. Octan (2S)-N1,N2-di-

tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu krystalizował z Et2O w postaci białego osadu, (tt. 

= 130-131 °C). TLC: układ 3, Rf = 0,69; układ 4, Rf = 0,83. [α]D
24 –7,2 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3)3C), 1,43 (s, 9H, (CH3)3C) 1,52-1,58 (m, 1H, 

CHCH2CH2), 1,81-1,90 (m, 1H, CHCH2CH2), 2,00 (s, 3H, CH3COO-), 2,82-2,88 (m, 1H, 

CH2CH2NH), 2,95-3,05 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,15-3,30 (m, 2H, HNCH2CH), 3,65-3,78 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 4,95-5,20 (szeroki sygnał, 4H, NH), 5,43-5,48 (szeroki sygnał, 1H, 

NH). 
13C 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 C16H33N3O6:  C, 52.87; H, 9.15; N, 11.56. Znaleziono: C, 52.90; H, 9.05; 

N, 11.48. 

 

6.1.10. (2R)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (6b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą na otrzymywanie (2S)-N1,N2-di-tert-

butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu. Wychodząc z 1 g (2,29 mmola) (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu, otrzymano 638 

mg (92 %) produktu. (tt. = 74-76 °C), lit.(78-80 °C),430 (76-78 °C).431 

TLC: układ 3, Rf = 0,70; układ 4, Rf = 0,85. [α]D
24 +7,0 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,40 (s, 9H, (CH3)3C), 1,42 (s, 9H, (CH3)3C) 1,52-1,58 (m, 1H, 

CHCH2CH2), 1,80-1,90 (m, 1H, CHCH2CH2), 2,00 (s, 3H, CH3COO-), 2,84-2,90 (m, 1H, 

CH2CH2NH), 2,95-3,05 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,15-3,30 (m, 2H, HNCH2CH), 3,65-3,80 (m, 
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1H, CH2CH(NH)CH2), 4,95-5,20 (szeroki sygnał, 4H, NH), 5,45-5,48 (szeroki sygnał, 1H, 

NH). 

 

6.1.11. (2S)-N4-acetylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (7a)  
 
265 mg (0,87 mmola) (2S)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (6a) roz-

puszczono w CH2Cl2 oraz dodano 0,12 ml (0,87 mmola) Et3N. Po ochłodzeniu roztworu  w 

łaźni z lodem, wolno wkroplono 0,165 ml (1,75 mmola) Ac2O.  Mieszano przez 2 h w tempe-

raturze pokojowej. Po odparowaniu rozpuszczalników pod próżnią oleistą pozostałość roz-

puszczono w 30 ml AcOEt i przepłukano 1 x 20 ml nasyconego roztworu Na2CO3 oraz 1 x 20 

ml 1 M NaHSO4. Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i zatężono do wytrącenia osa-

du. Przekrystalizowano z układu AcOEt / heksan. Otrzymano 269 mg (90 %) (7a) (tt. = 132-

134  °C), lit.427 (tt. = 130-131 °C – dla racematu).   TLC: układ 2, Rf = 0,74. [α]D
24 –27.0 (c 2, 

EtOH).  
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,45 (s, 18H, (CH3)3C, (CH3)3C), 1,60-1,83 (m, 2H, 

CHCH2CH2), 2,05 (s, 3H, CH3CO), 2,77-2,98 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,05-3,32 (m, 2H, 

HNCH2CH), 3,55-3,80 (m, 2H, CH2CH(NH)CH2, CH2CH2NH ), 4,70-4,88 (szeroki sygnał, 

1H, NH), 5,05-5,20 (szeroki sygnał, 1H, NH), 6,55-6,72 (szeroki sygnał, 1H, NH). 

 

6.1.12. (2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutan (8a) 
 
Do 269 mg (0,78 mmola) (2S)-N4-acetylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (7a) dodano 3 ml schłodzonego do około 5 °C kwasu trifluorooctowego i po-

zostawiono na 1 h w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu uzyskano oleisty produkt w 

postaci soli ditrifluorooctanowej. 

Analogicznie stosowano 2,3 N roztwór HCl w dioksanie do otrzymania dichlorowodorku 

(2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu. Produkt krystalizował z oleju jako bardzo higroskopij-

ny biały osad. Lit.427 (tt. = 224-226 °C – dla racematu). 

Wolne diaminy w obu przypadkach uzyskiwano w identyczny sposób: sól (2S)-N4-acetylo-

1,2,4-triaminobutanu rozpuszczono w 1 ml H2O i naniesiono na złoże BIORAD AG1-X2 / 

HO-. (2S)-N4-Acetylo-1,2,4-triaminobutan  w postaci wolnej diaminy eluowano wodą. Po 

odparowaniu otrzymano 109 mg (96 %) oleistego produktu.  

Dla dichlorowodorku (2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu stosowano również metodę pole-

gającą na zobojętnieniu soli diaminy rozpuszczonej w bezw. EtOH poprzez dodanie 582 μl 

(1,56 mmola) 2,68 M roztworu EtONa w EtOH. Następnie odsączano wytrącony NaCl i od-
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parowywano rozpuszczalnik pod próżnią. Do dalszych etapów związek był stosowany bez 

dalszego oczyszczania. TLC: układ 4, Rf = 0,58. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,57-1,80 (m, 2H, CHCH2CH2), 1,82 (s, 3H, 

CH3CO), 3,03-3,22 (m, 4H, HNCH2CH, CH2CH2NH) 3,30-3.38 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 

7,78-8,25 (szeroki sygnał, 7H, NH). 

 

6.1.13. (2R)-N4-acetylo-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutan (7b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą syntezy (2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu (7a). 

Wychodząc z 250 mg (0,82 mmola) (2R)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (6b) otrzymano 256 mg (90 %) (2R)-N4-acetylo-N1,N2-di-tert-

butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (7b). (tt. = 131-133 °C), lit.427 (132-133 °C – dla ra-

cematu).   TLC: układ 2, Rf = 0,74. [α]D
24 +27.3 (c 2, EtOH). 

 

6.1.14. (2R)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutan (8b) 
 
Usuwanie osłony tert-butoksykarbonylowej przeprowadzono zgodnie z procedurą syntezy 

(2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu. Wychodząc z 200 mg (0,58 mmola) (2R)-N4-acetylo-

N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (7b) uzyskano 127 mg (95 %) produktu 

(8b) w postaci oleju. TLC: układ 4, Rf = 0,64. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,55-1,80 (m, 2H, CHCH2CH2), 1,81 (s, 3H, 

CH3CO), 3,00-3,25 (m, 4H, HNCH2CH, CH2CH2NH) 3,30-3.40 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 

7,80-8,25 (szeroki sygnał, 7H, NH). 

 

6.1.15. (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutan (10) 
 
Do 785 mg (2,59 mmola) (2S)-N1,N2-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 % NaBH3CN.  Mieszaninę reakcyjną mieszano przez 5-6 h w temperaturze 

pokojowej. Frakcje lotne usunięto przez odparowanie pod próżnią, natomiast pozostałość roz-

puszczono w 200 ml 1 M KHSO4 i przepłukano Et2O (3 x 100 ml). Warstwę organiczną od-

rzucono, natomiast warstwę wodną zalkalizowano 10 M NaOH, nasycono NaCl, a następnie 

ekstrahowano Et2O (4 x 150 ml). Warstwę eterową osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod 

próżnią. Produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na silanizowa-

nym żelu krzemionkowym, stosując jako eluent i-PrOH. Otrzymano 735 mg (86 %) (2S)-
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N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu. (9) TLC: układ 3, Rf = 

0,50. [α]D
24 –5,2 (c 2, EtOH) 

 

Do 700 mg (2,11 mmola) (2S)-N1,N2-di-tert-butoksykarbonylo-N4,N4-dimetylo-1,2,4-

triaminobutanu (9) dodano 10 ml 2,3 M HCl w dioksanie i pozostawiono na 30 min. w tempe-

raturze pokojowej. Następnie frakcje lotne odparowano, a pozostałość przemyto Et2O. Czy-

stość produktu: trichlorowodorku (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10) była wy-

starczająca do zastosowania otrzymanego związku w kolejnych etapach syntezy. Otrzymano: 

507 mg (100 %). TLC: układ 4, Rf = 0,63; układ 31, Rf = 0,32. [α]D
24 –2,3 (c 2, EtOH). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,87-2,08 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,78 (s, 6H, 

N(CH3)2), 3,03-3,24 (m, 4H, HNCH2CH, CH2CH2NH), 3,37-3.50 (m, 1H, 

CH2CH(NH3
+)CH2), 8,00-8,30 (szeroki sygnał, 6H, NH3

+), 9,70-9,90 (szeroki sygnał, 1H, 

NH). 

 

6.1.16. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny 
(11a) 

 
1114 mg (3,6 mmola) dichlorowodorku (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu 

(4a) rozpuszczono w 7 ml 99,5% EtOH. Do powstałego roztworu dodano 1 ml (7,2 mmola) 

Et3N i 412 mg 3,96 mmola) octanu formamidyny. Reakcję prowadzono przez 24 h w tempe-

raturze pokojowej. Po usunięciu rozpuszczalnika przez odparowanie do oleistej pozostałości 

dodano 40 ml H2O, 1M NaOH doprowadzono do pH = 12, a następnie ekstrahowano CH2Cl2 

(4 x 30 ml). Warstwę organiczną osuszono bezwodnym MgSO4 i odparowano. Uzyskany 

produkt przeprowadzono w chlorowodorek z zastosowaniem 5,5 M HCl w MeOH, a następ-

nie oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym sto-

sując jako eluent układ CHCl3 : MeOH : H2O 20 : 8 : 1. Produkt przekrystalizowano z układu 

MeOH / Et2O, otrzymano 952 mg (73 %) chlorowodorku imidazoliny (11a) (tt. = 149-151 

°C). TLC: układ 3, Rf =  0,51 układ 4, Rf = 0,70; układ 5, Rf = 0,64; układ 6, Rf = 0,19. 

H1 NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,55-1,80 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,00-3,28 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,42 (dd, J1 = 8,2, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 3,83 (t, J = 11,4, 1H, 

HNCH2CH), 4,08-4,22 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,00 (s, 2H, OCH2Ph), 7,25-7,95 (m, 6H, 

C6H5, 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. Następnie mieszaninę reakcyjną odparowano pod próżnią i oczyszczono oleisty pro-

dukt z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 stosując jako 

eluent MeOH. Produkt (14a) strącono z układu MeOH / Et2O otrzymano 43 mg (93 %) bar-

dzo higroskopijnego osadu (12a). TLC: układ 3, Rf =  0,14. 

H1 NMR (500 MHz DMSO-d6 + TFA): 1,75-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,78-3,00 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,54 (dd, J1 = 7,4, J2 = 11,5; 1H, HNCH2CH), 3,91 (t, J = 11,5, 1H, 

HNCH2CH), 4,25-4,38 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,70-8,20 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 8,57 

(s, 1H, HNCHN), 10,24 (s, 1H, NH), 10,40 (s, 1H, NH). 
13C NMR (500 MHz, MeOD): 33,6, 36,7, 50,4, 55,9, 158,3. 

MS FAB MH+ 114 (Obl. dla C5H11N3 M = 113,2). 

 

6.1.18. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (dibromowodorek 
[4(5)R]-4,5-dihydrohistaminy) (12b) 

 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (11a) oraz [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)imidazoliny (12a). Wychodząc  z 1200 mg (3,87 mmola) (2R)-N4-

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: układ 3, Rf =  0,51 układ 4, Rf = 0,70; układ 5, Rf = 0,64; układ 6, Rf = 0,19. 

Usuwanie osłony benzyloksykarbonylowej przeprowadzono zgodnie z procedurą syntezy 

dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (12a). Wychodząc  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: 

układ 3, Rf =  0,14. 

H1 NMR (500 MHz DMSO-d6 + TFA): 1,78-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,80-2,97 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,55 (dd, J1 = 7,4, J2 = 11,5; 1H, HNCH2CH), 3,92 (t, J = 11,5, 1H, 

HNCH2CH), 4,25-4,35 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,70-8,20 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 8,53 

(s, 1H, HNCHN), 10,25 (s, 1H, NH), 10,42 (s, 1H, NH). 
13C NMR (500 MHz, MeOD): 33,6, 36,7, 50,4, 55,9, 158,3. 

MS FAB MH+ 114 (Obl. dla C5H11N3 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. Roztwór mieszano przez 24 h w 

temperaturze pokojowej. Po odparowaniu frakcji lotnych pod próżnią produkt strącono w 

postaci oleju z układu i-PrOH / Et2O a następnie oczyszczono z zastosowaniem chromatogra-

fii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 stosując jako eluent MeOH. Otrzymano 61 mg (71 

%) octanu imidazoliny (13) w postaci oleju. TLC: układ 4, Rf = 0,70 ; układ 3, Rf = 0,28. 
1H NMR (200 MHz, MeOD): 1,70-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2) 1,91 (s, 3H, CH3CO), 1,96 (s, 

3H, CH3CO), 3,15-3,35 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,56 (dd, J1 = 7,7, J2 = 11,5, 1H, HNCH2CH), 

3,96 (t, J = 11,5, 1H, HNCH2CH), 4,15-4,40 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 8,20 (s, 1H, 

NCHNH). 
13C 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 C7H13N3O M = 155,2). 

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

Do 172 mg (0,79 mmola) dichlorowodorku (2S)-N4-acetylo-1,2,4-triaminobutanu (8a) dodano 

7 ml bezw. EtOH i 0,3 ml (1,70 mmola) 98 % ortomrówczanu etylu. Mieszaninę reakcyjną 

ogrzewano pod chłodnicą zwrotną przez noc. Następnie frakcje lotne odparowano pod próż-

nią, a pozostałość oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sepha-

dex LH-20 stosując jako eluent MeOH. Otrzymano  137 mg ( 91 %) chlorowodorku imidazo-

liny (13). TLC: układ 4, Rf = 0,70; układ 3, Rf = 0,28; układ 31, Rf = 0,62. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,60-1,78 (m, 2H, CHCH2CH2) 1,80 (s, 3H, 

CH3CO), 3,05-3,39 (m, 2H, CH2CH2NH, 3,45 (dd, J1 = 8,0, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 3,85 

(t, J = 11,4, 1H, HNCH2CH), 4,10-4,29 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 8,49 (s, 1H, NCHNH), 

9,70-10,45 (szeroki sygnał, 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 (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10) 

dodano 1,5 ml bezw. EtOH oraz 65 μl (0,290 mmola) ortomrówczanu etylu. Mieszaninę reak-

cyjną ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 5 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, a 

następnie oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-

20 stosując jako eluent MeOH. Otrzymano: 40 mg (95 %) produktu (14) w postaci oleju. 

TLC: układ 4: Rf = 0,70; układ 31, Rf = 0,40.  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,97 (q, J1 = 7,3, J2 = 15,1, 2H, CHCH2CH2), 2,73 (s, 

3H, N(CH3)2), 2,74 (s, 3H, N(CH3)2), 3,05-3,22 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,54 (dd, J1 = 7,3, J2 = 

11,7, 1H, HNCH2CH), 3,90 (t, J = 11,7, 1H, HNCH2CH), 4,28-4,38 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 8,54 (s, 1H, NCHNH), 10,18-10,35 (szeroki sygnał, 3H, NH). 
13C NMR (200 MHz, MeOD): 31,2, 43,9, 51,2, 55,2, 56,0, 158,9. 

MS FAB MH+ 142 (Obl. dla C7H15N3 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) (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpusz-

czonego w 10 ml bezw. CH2Cl2 i schłodzonego w łaźni z lodem dodano 0,9 ml (2,70 mmola) 

3 M roztworu BrCN w CH2Cl2. Reakcję prowadzono przez 2 h w temperaturze pokojowej, a 

następnie usunięto frakcje lotne pod próżnią. Oleistą pozostałość oczyszczano z zastosowa-

niem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ CHCl3 : 

MeOH : H2O 30 : 8 : 1. Otrzymano 434 mg (78%) bromowodorku [4(5)S]-2-amino-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (15a) w postaci oleju. TLC: układ 3, Rf = 

0,66; układ 4, Rf = 0,68, układ 7, Rf = 0,20. 

H1 NMR (200 MHz DMSO-d6): 1,50-1,80 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,95-3,15 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,18 (dd, J1 = 6,9, J2 = 9,4, 1H, HNCH2CH), 3,64 (t, J = 9,4, 1H, HNCH2CH), 

3,82-4,05 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,03 (s, 2H, OCH2Ph), 7,15-7,55 (m, 5H, C6H5), 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 mieszaninę reakcyjną odparowano z frakcji lotnych, 

a produkt krystalizowano z układu MeOH/i-PrOH/Et2O otrzymując 204 mg (98 %) dibromo-

wodorku [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny (16a) (tt. = 175-177 °C). TLC: 

układ 3, Rf = 0,10; układ 4, Rf =0,11. 

H1 NMR (200 MHz DMSO-d6): 1,65-2,10 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,65-3,00 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,21 (dd, J1 = 6,6, J2 = 9,5, 1H, HNCH2CH), 3,65 (t, J = 9,5, 1H, HNCH2CH), 

3,85-4,20 (szeroki sygnał, 3H, CH2CH(NH)CH2, NH), 7,78 (s, 1H, NH), 7,85-8,10 (szeroki 

sygnał, 3H, NH3
+), 8,25 (s, 1H, NH). 

13C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,6, 49,5, 54,5, 161,3. 

MS FAB MH+ 129 (Obl. dla C5H12N4 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) 
 

Reakcję przeprowadzono zgodnie z procedurą 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). Wychodząc z 300 mg (1,61 mmola) (2R)-N4-

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: układ 3, Rf = 0,66; układ 4, Rf = 0,68, układ 7, Rf = 0,20. 

Osłonę benzyloksykarbonylową usunięto analogicznie jak miało to miejsce w przypadku 

enancjomeru [4(5)S]. Wychodząc 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: układ 3, Rf = 0,10; układ 4, Rf =0,11. 

H1 NMR (500 MHz DMSO-d6 + TFA): 1,72-1,88 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-2,93 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,24 (dd, J1 = 6,5, J2 = 9,8, 1H, HNCH2CH), 3,68 (t, J = 9,8, 1H, HNCH2CH), 

3,95-4,05 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,65-7,92 (szeroki sygnał, 5H, NH), 7,95 (s, 1H, NH), 

8,34 (s, 1H, NH). 
13C NMR (200 MHz, MeOD): 33,8, 37,2, 49,2, 54,2, 160,9. 

MS FAB MH+ 129 (Obl. dla C5H12N4 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-1,2,4-triaminobutanu (8a) dodano 1 ml bezwodne-

go CH2Cl2 i schłodzono powstałą mieszaninę w łaźni  z lodem. Następnie wkroplono 146 μl 
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(0,439 mmola) 3 M roztworu BrCN w CH2Cl2. Reakcję prowadzono w temperaturze pokojo-

wej przez noc. Po odparowaniu frakcji lotnych pod próżnią produkt oczyszczano  z zastoso-

waniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 stosując jako eluent MeOH. 

Otrzymano 80 mg (87 %) bromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-acetyloaminoetylo)-2-

aminoimidazoliny (17a) w postaci oleju. TLC: układ 4, Rf = 0,35. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 1,53-1,75 (m, 2H, CHCH2CH2), 1,83 (s, 3H, CH3CO), 3,03-

3,16 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,17-3,29 (m, 1H, HNCH2CH), 3,64-3,76 (m, 1H, HNCH2CH), 

3,82-4,03 (m,1H, CH2CH(NH)CH2), 7,60-8,05 (szeroki sygnał, 5H, NH). 
13C NMR (200 MHz, MeOD): 22,9, 36,2, 36,9, 49,2, 55,1, 161,3, 174,0. 

MS FAB MH+ 171 (Obl. dla C7H14N4O M = 170,2). 

 

6.1.25. Bromowodorek [4(5)R]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)-2-aminoimidazoliny (17b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą syntezy [4(5S)]-4(5)-(N-acetylo-2-aminoetylo)-2-

aminoimidazoliny (17a). Wychodząc z 100 mg (0,69 mmola) (2S)-N4-acetylo-1,2,4-

triaminobutanu (8b) uzyskano 138 mg (80 %) produktu (17b) w postaci oleju. TLC: układ 4, 

Rf = 0,35. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,53-1,70 (m, 2H, CHCH2CH2), 1,81 (s, 3H, CH3CO), 3,03-

3,16 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,19 (dd, J1 = 6,8 , J2 = 9,8 1H, HNCH2CH), 3,66 (t, J = 9,8, 1H, 

HNCH2CH), 3,83-3,94 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,60-8,05 (szeroki sygnał, 5H, NH). 
13C NMR (200 MHz, MeOD): 22,9, 36,2, 36,9, 49,2, 55,1, 161,3, 174,0. 

MS FAB MH+ 171 (Obl. dla C7H14N4O 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 (2S)-N4,N4-dimetylo-1,2,4-triaminobutanu (10) 

dodano 3 ml bezw. EtOH oraz 413 μl (1,106 mmola) 2,68 M EtONa w EtOH. Powstały osad 

odsączono i przemyto 1 ml bezw. EtOH. Przesącz i popłuczyny połączono i do uzyskanego w 

ten sposób roztworu monochlorowodorku (2S)-1,2,4-triaminobutanu dodano 222 μl (0,664 

mmola) 3 M BrCN w CH2Cl2. Powstały roztwór mieszano przez noc w temperaturze pokojo-

wej, a następnie odparowano pod próżnią. Pozostałość strącono z układu MeOH / Et2O. Pro-

dukt przeprowadzono w dibromowodorek stosując HBr w AcOH, a następnie oczyszczono z 

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20, stosując jako eluent 
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MeOH. Otrzymano 169 mg (96 %) imidazoliny (16). TLC: układ 4, Rf = 0,65; układ 31, Rf = 

0,49. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,81-1,99 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,74 (s, 3H, 

N(CH3)2), 2,76 (s, 3H, N(CH3)2), 2,95-3,35 (m, 3H, CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,60-3,77 (t, J 

= 9,5, 1H, HNCH2CH), 3,90-4,10 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,65-8,30 (szeroki sygnał, 5H, 

NH), 9,65-10,16 (szeroki sygnał, 1H, NH). 
13C NMR (200 MHz, MeOD): 31,3, 44,1, 44,2, 50,2, 54,6, 55,4, 161,2. 

MS FAB MH+ 157 (Obl. dla C7H16N4 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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu 

(4a) rozpuszczono w  4 ml H2O i 8 ml EtOH. Dodano 0,35 ml (2,5 mmola) Et3N.  Po schło-

dzeniu mieszaniny w łaźni  z lodem, silnie mieszając  wkroplono 0,38 ml (5 mmoli) CS2. 

Mieszaninę reakcyjną  ogrzewano 5 h w temperaturze 60 ºC. Po schłodzeniu dodano 0,2 ml 

stężonego HCl, kolbę podłączono do pochłaniacza ze stałym NaOH (silne wydzielanie H2S) i 

ogrzewano roztwór przez 9 h w temperaturze 100 ºC. 

Po ochłodzeniu i odparowaniu rozpuszczalników, do mieszaniny poreakcyjnej dodano 30 ml 

H2O i doprowadzono roztwór do pH = 2 za pomocą 1 M KHSO4. Produkt ekstrahowano 

CHCl3 (3 x 30 ml), Warstwę organiczną osuszono bezw. Na2SO4 a następnie odparowano 

uzyskując [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazolidyno-2-tion (19) w 

postaci żółtawego oleju. Produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej 

na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ chloroform : aceton 5 : 1. Otrzymano  289 

mg (83 %) produktu (19) w postaci żółtawego oleju (83 %). TLC: układ 32, Rf = 0,57. 
 
788 mg (2,82 mmola) [4(5)S]-4(5)-(2-benzyloksykarbonyloaminoetylo)imidazolidyno-2-tionu 

(19) rozpuszczono w 20 ml MeOH  i dodano 340 μl (4,2 mmola) jodku etylu. Mieszaninę 

ogrzewano do wrzenia przez 2 h. Przebieg reakcji kontrolowano za pomocą TLC: układ 32, 

Rf = 0,24; układ 2,  Rf = 0,55. Po ochłodzeniu mieszaninę poreakcyjną odparowano pod próż-

nią, uzyskując 1229 mg (100%) produktu (20) w postaci żółtawego oleju, który był stosowa-

ny w kolejnym etapie bez dalszego oczyszczania. 

H1 NMR (500 MHz, CD3OD): 1,36 (t, J = 7,0, 3H, SCH2CH3), 1,85-2,00 (m, 2H, 

CHCH2CH2), 3,05-3,40 (m, 4H, SCH2CH3, CH2CH2NH), 3,45-3,60 (m, 1H, HNCH2CH), 
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3,95-4,10 (m, 1H, HNCH2CH), 4,20-4,40 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,05 (s, 2H, 

OCH2C6H5), 6,05 (s, 1H, NH), 7,15-7,40 (m, 5H, C6H5), 9,10-9,40 (szeroki sygnał, 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 t-BuOH i dodano 0,44 ml (5 mmoli) 

benzyloaminy. Układ podłączono do pochłaniacza ze stałym NaOH. Mieszaninę ogrzewano 

przez 5 h w temperaturze wrzenia. Następnie odparowano frakcje lotne pod próżnią otrzymu-

jąc oleistą pozostałość. Do oleju dodano 50 ml H2O, zalkalizowano 1 M NaOH i ekstrahowa-

no CHCl3 (4 x 30 ml). Warstwę organiczna osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próż-

nią. Otrzymany związek przeprowadzono w chlorowodorek stosując 5,5 M HCl w MeOH. 

Produkt oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym, 

stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 7 : 1.  Otrzymano 0,743 g (62 %) produktu (21) w 

postaci oleju.  TLC: układ 2,  Rf =0,43; układ 16, Rf = 0,25; układ 19, Rf = 0,18. 

H1 NMR (200 MHz, CDCl3): 1,40-1,90 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,90-3,35 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,45-3,70 (m, 1H, 1H, HNCH2CH), 3,75-4,05 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 4,41 

(d, J = 5,5, 2H, HNCH2C6H5), 5,01 (s, 2H, OCH2C6H5), 5,80-6,20 (szeroki sygnał, 1H, NH), 

7,15-7,45 (m, 10H, HNCH2C6H5, OCH2C6H5), 8,10-8,70 (szeroki sygnał, 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. Mieszaninę 

pozostawiono w temperaturze pokojowej przez 3 h, a następnie odparowano. Produkt (28) 

rozpuszczono w i-PrOH i strącono Et2O w postaci kremowego, bardzo higroskopijnego osa-

du. Otrzymano 600 mg (93%) produktu (22) (tt. = 103-106) °C) . TLC: układ 4, Rf = 0,63; 

układ 2,  Rf = 0,16. 

H1 NMR (200 MHz, MeOD): 1,90-2,15 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,93-3,22 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,44 (dd, J1 = 6,6, J2 = 9,7, 1H, HNCH2CH), 3,88 (t, J = 9,7,  1H, HNCH2CH), 

4,14-4,33 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 4,48 (s, 2H, HNCH2C6H5), 7,25-7,55 (m, 5H, C6H5). 
13C 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 C12H18N4 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. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą 

zwrotną przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, natomiast pozostałość przekrysta-

lizowano z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 1070 mg (91 %) krystalicznego produktu (23b) 

(tt. = 134-135 °C), Lit.225 (tt. = 145-147 °C). TLC: układ 2, Rf  = 0,51. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 2,67 (s, 3H, CH3S), 7,32-7,55 (m, 5H, C6H5), 9,05-9,60 (sze-

roki sygnał, 2H, NH2
+), 10,80-11,50 (szeroki sygnał, 1H, NH). 

 

6.1.31. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
fenyloaminoimidazoliny (23c) 

 
Do 400 mg (1,69 mmola) (2S)-N4-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). Mieszaninę reakcyjną połączono z pochłaniaczem ze stałym Na-

OH (pochłanianie wydzielającego się MeSH) i ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną 

przez 24 h. Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią, a do oleistej pozostałości doda-

no 20 ml H2O. Stosując 1 M NaOH doprowadzono pH roztworu do około 12 i ekstrahowano 

Et2O (4 x 30 ml). Warstwę organiczną osuszono bezwodnym MgSO4  i odparowano otrzymu-

jąc oleisty produkt. Otrzymaną imidazolinę 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 żelu krzemionkowym w układzie CHCl3 : 

MeOH 6 : 1. Otrzymano  395 mg (62 %) chlorowodorku imidazoliny (23c) w postaci oleju. 

TLC: układ 2, Rf = 0,47. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,60-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15-3,45 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,70-3,90 (m, 1H, HNCH2CH), 3,95-4,15 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,01 (s, 

2H, OCH2Ph), 5,55-5,85 (szeroki sygnał, 1H, NH) 7,15-7,45 (m, 10H, C6H5, C6H5), 7,80-8,30 

(szeroki sygnał, 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)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-

fenyloaminoimidazoliny (23c) rozpuszczono w 3 ml HBr w AcOH i pozostawiono na 3 h w 

temperaturze pokojowej. Następnie mieszaninę reakcyjną odparowano pod próżnią otrzymu-

jąc oleisty produkt. Po rozpuszczeniu w ok. 1 ml i-PrOH i dodaniu 30 ml Et2O wytrąca się 
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lepki, łatwo rozpływający się po usunięciu eteru osad (23d). Otrzymano 121 mg (97 %) pro-

duktu. TLC: układ 4, Rf = 0,67. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,75-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,77-2,95 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,35-3,45 (m, 1H, HNCH2CH), 3,70-3,83 (m, 1H, HNCH2CH), 4,05-4,15 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,25-7,50 (m, 5H, C6H5), 7,73-7,90 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 8,34 

(s, 1H, NH), 8,58 (s, 1H, NH) 10,41 (s, 1H, NH). 
13C 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 C11H16N4 M = 204,3). 

 

6.1.33. Jodowodorek N-(2-bromofenylo)-S-metyloizotiomocznika (24b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z opisem syntezy jodowodorku N-fenylo-S-

metyloizotiomocznika (23b).  Jako substratu użyto 1 g (4,33 mmola) N-(2-

bromofenylo)tiomocznika (24a). Produkt przekrystalizowano z układu MeOH / Et2O. Otrzy-

mano 1,46 g (94 %) krystalicznego produktu (24b) (tt. = 146-148 °C), lit.225 (tt. = 154-156 

°C). TLC: układ 2, Rf = 0,40. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,70 (s, 3H, CH3S), 7,34-7,63 (m, 3H, C6H4Br), 7,76-7,89 

(m, 1H, C6H4Br), 8,95-9,50 (szeroki sygnał, 2H, NH2
+), 11,05-11,60 (szeroki sygnał, 1H, 

NH). 

 

6.1.34. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2-
bromofenylo)amino]imidazoliny (24c) 
 
Reakcję oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku 

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako 

substratu użyto 610 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(2-bromofenylo)-S-

metyloizotiomocznika (24b). Otrzymano 386 mg (50 %) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoaminoetylo)-2-[(2-bromofenylo)amino]imidazoliny (24c) w 

postaci oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,56. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,65-1,87 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15-3,40 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,78-3,80 (m, 1H, HNCH2CH), 4,02-4,15 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,03 

(układ AB, J1 = 12,2, J2 = 21,5, 2H, OCH2Ph), 5,75-5-95 (szeroki sygnał, 1H, NH) 7,10-7,65 

(m, 9H, C6H5, C6H4Br), 7,85-8,65 (szeroki sygnał, 2H, NH), 10,10-10,25 (szeroki sygnał, 1H, 

NH). 
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6.1.35. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2-bromofenylo)amino]-
imidazoliny (24d) 

 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą syntezy dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 154 mg (0,34 mmola) chlorowodorku 

imidazoliny (24c). Otrzymano 139 mg (92 %) produktu (24d). TLC: układ 4, Rf = 0,70. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 1,72-2,03 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-3.02 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,32-3,58 (m, 1H, HNCH2CH), 3,72-3,80 (m, 1H, HNCH2CH), 4,05-4,23 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,30-7,95 (m, 7H, C6H4Br, NH3
+), 8,38 (s, 1H, NH), 8,60 (s, 1H, NH), 

10,36 (s, 1H, NH). 
13C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,4, 49,7, 54,9, 123,3, 130,7, 130,8, 132,0, 135,3, 135,4, 

159,8. 

MS FAB MH+ 283, 285 (Obl. dla C11H15BrN4 M = 282,0, 284,0). 

 

6.1.36. Jodowodorek N-(2,6-difluorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (25b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z opisem syntezy jodowodorku N-fenylo-S-

metyloizotiomocznika (23b).  Jako substratu użyto 1 g (5,32 mmola) N-(2,6-

difluorofenylo)tiomocznika (25a). Produkt przekrystalizowano z układu MeOH / Et2O. 

Otrzymano 1,60 mg (95 %) krystalicznego produktu (tt. = 152-155 °C). TLC: układ 2, Rf  = 

0,48. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 2,81 (s, 3H, CH3S), 6,95-7,15 (m, 1H, C6H3F2), 7,30-7,55 (m, 

2H, C6H3F2). 

 

6.1.37. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,6-
difluorofenylo)amino]imidazoliny (25c) 

 
Związek otrzymano zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu użyto 

537 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(2,6-difluorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (25b). Po 

przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosując 5,5 M HCl w MeOH) imidazolinę oczyszczano 

z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 stosując jako eluent 

MeOH. Otrzymano 363 mg (52 %) chlorowodorku imidazoliny (25c) w postaci oleju. TLC: 

układ 2, Rf = 0,49. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,15-2,45 (szeroki sygnał, 1H, 

NH), 3,20-3,70 (m, 3H, CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,85-4,10 (m, 1H, HNCH2CH), 4,15-4,40 
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(m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 4,85-5,00 (szeroki sygnał, 1H, NH), 5,07 (s, 2H, OCH2Ph), 6,75-

7,05 (m, 2H, C6H3F2), 7,30-7,50 (m, 6H, C6H3F2, C6H5). 

 

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

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z procedurą otrzymywania  dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-

(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 140 mg (0,34 mmola) chlorowodorku 

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,6-difluorofenylo)amino]imidazoli-

ny (25c). Strącanie przeprowadzono z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 131 mg (96 %) pro-

duktu (25d) w postaci higroskopijnego osadu. TLC: układ 4, Rf = 0,73. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 1,70-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,70-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,25-3,50 (m, 1H, HNCH2CH), 3,70-3,95 (m, 1H, HNCH2CH), 4,05-4,30 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,20-8,10 (m, 6H, C6H3F2, NH3
+), 8,70 (s, 1H, NH), 8,89 (s, 1H, NH), 

10,31 (s, 1H, NH). 
13C 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 C11H14F2N4 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 powstałą mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 30 min. Następnie 

wkroplono roztwór 2,75 g (16 mmoli) 4-bromoaniliny w 15 ml acetonu. Mieszaninę reakcyj-

ną ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochłodzeniu wylano do 150 ml wody. Wytrącony 

szary osad produktu reakcji – N-benzoilo-N’-(4-bromofenylo)tiomocznika odsączono otrzy-

mując 4,80 g (90 %) (tt. = 132-134 °C). TLC: układ 17, Rf = 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 ochłodzeniu zakwaszono do pH < 2 stęż. 

HCl, a następnie doprowadzono do pH około 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i 

odstawiono do krystalizacji. Powstały osad odsączono i wysuszono pod próżnią otrzymując 

3,12 g (96 %) N-(4-bromofenylo)tiomocznika (26a) (tt. = 143-147 °C). TLC: układ 18, Rf = 

0,55. 
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 924 mg (4 mmole) N-(4-bromofenylo)tiomocznika (26a) rozpuszczono w 12 ml MeOH i do-

dano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia pod 

chłodnicą zwrotną przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, natomiast pozostałość 

przekrystalizowano z układu MeOH / Et2O.  Otrzymano 985 mg (66 %) krystalicznego białe-

go produktu (26b)  (tt. = 184-186 °C). TLC: układ 2, Rf = 0,47. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,69 (s, 3H, CH3S), 7,30 (d, J = 8,7, 2H, C6H4Br), 7,70 (d, J 

= 8,7, C6H4Br), 8,90-10,50 (szeroki sygnał, 3H, NH). 

 

6.1.40. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-
bromofenylo)amino]imidazoliny (26c) 

 
Reakcję oraz izolację przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-

(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu uży-

to 634 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(4-bromofenylo)-S-metyloizotiomocznika (26b). 

Produkt  w postaci chlorowodorku oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej 

na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 5 : 1. Otrzymano 324 mg 

(42 %) chlorowodorku imidazoliny (26c) w postaci oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,50; układ 16, 

Rf = 0,36. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15-3,50 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,76-3,97 (m, 1H, HNCH2CH), 3,98-4,20 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,03 (s, 

2H, OCH2Ph), 5,60-5,95 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,10-7,60 (m, 9H, C6H5, C6H4Br), 7,95-

8,40 (szeroki sygnał, 2H, NH), 10,78 (s, 1H, NH). 

 

6.1.41. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(4-bromofenylo)amino]-
imidazoliny (26d) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]- -

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 154 mg (0,34 mmola) chloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-bromofenylo)-

amino]imidazoliny (26c). Strącanie przeprowadzono z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 144 

mg (95 %) produktu (26d) (tt. = 167-170 °C) . TLC: układ 4, Rf = 0,73. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,75-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,32 (dd, J1 = 7,0, J2 = 9,9, 1H, HNCH2CH), 3,41 (t, J = 9,9, 1H, HNCH2CH), 

4,05-4,25 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,21 (d, J = 8,7, 2H, C6H4Br), 7,58 (d, J = 8,7, 2H, 

C6H4Br), 7,70-8,10 (szeroki sygnał, 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 C11H15BrN4 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 i powstałą mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 30 min. Następnie 

wkroplono roztwór 1,97 g (16 mmoli) 4-metoksyaniliny w 15 ml acetonu. Mieszaninę reak-

cyjną ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochłodzeniu wylano do 150 ml wody. Wytrą-

cony jasno żółty osad produktu reakcji N-benzoilo-N’-(4-metoksyfenylo)tiomocznika odsą-

czono otrzymując 4,24 g (93 %) (tt. = 144-146 °C), lit.461  (tt. = 150-154 °C). TLC: układ 17, 

Rf = 0,37. 

 

Do 4 g (13,99 mmola) N-benzoilo-N’-(4-metoksyfenylo)tiomocznika dodano 27 ml 2,5 M 

NaOH i ogrzewano przez 40 min. w temp. 90 °C. Po ochłodzeniu roztwór zakwaszono stęż. 

HCl, a następnie doprowadzono pH do około 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i 

odstawiono do krystalizacji. Powstały osad odsączono i wysuszono pod próżnią otrzymując 

2,50 mg (98 %) N-(4-metoksyfenylo)tiomocznika (27a) (tt. = 199-200 °C), lit. 461 (tt. = 210-

211 °C). TLC: układ 18, Rf = 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. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia pod 

chłodnicą zwrotną przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, natomiast pozostałość 

przekrystalizowano z układu MeOH / Et2O. Otrzymano 1114 mg (86 %) krystalicznego bia-

łego produktu (27b)  (tt. = 154-155 °C, MeOH / Et2O), lit.225 (tt. = 162-163 °C) TLC: układ 2, 

Rf = 0,59. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,67 (s, 3H, CH3S), 3,79 (s, 3H, CH3O), 7,04 (d, J = 8,9, 2H, 

C6H4Br), 7,25 (d, J = 8,9, C6H4Br), 8,90-10,50 (szeroki sygnał, 3H, NH). 

 

6.1.43. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-
metoksyfenylo)amino]imidazoliny (27c) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu użyto 

551 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(4-metoksyfenylo)-S-metyloizotiomocznika (27b). 
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Produkt ekstrahowano CHCl3 (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSO4) ze zalkalizowanej war-

stwy wodnej (20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosując 5,5 M HCl w MeOH) 

imidazolinę oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionko-

wym stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 6 : 1. Otrzymano 213 mg (31 %) chlorowo-

dorku imidazoliny (27c) w postaci oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,45; układ 15, Rf = 0,42. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,60-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,15-2,45 (szeroki sygnał, 1H, 

NH), 3,15-3,45 (m, 3H, CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,70-3,90 (m, 4H, HNCH2CH, CH3O), 

3,95-4,20 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,01 (s, 2H, OCH2Ph), 5,55-5,90 (szeroki sygnał, 1H, 

NH), 6,85 (d, J = 8,9, 2H, C6H4OCH3), 7,15 (d, J = 8,9, 2H, C6H4OCH3), 7,25-7,45 (m, 5H, 

C6H5), 10,25-10,45 (szeroki sygnał, 1H, NH). 

 

6.1.44. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(4-metoksyfenylo)amino]-
imidazoliny (27d) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]-

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 138 mg (0,34 mmola) chloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(4-metoksyfenylo)amino]-

imidazoliny (27c). Strącanie przeprowadzono z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 128 mg (95 

%) produktu (27d) w postaci bardzo higroskopijnego osadu. (tt. = 147-151 °C). TLC: układ 4, 

Rf = 0,68. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,70-2,10 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,70-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,24-3,42 (m, 1H, HNCH2CH), 3,65-3,85 (m, 4H, HNCH2CH, CH3O), 3,95-

4,20 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 6,96 (d, J = 8,9, 2H, C6H4OCH3), 7,17 (d, J = 8,9, 2H, 

C6H4OCH3), 7,60-8,10 (szeroki sygnał 3H, NH3
+), 8,23 (s, 1H, NH), 8,51 (s, 1H, NH), 10,27 

(s, 1H, NH). 
13C 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 C12H18N4O 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 następnie dodano 1,89 ml 

(16,84 mmola) chlorku benzoilu i powstałą mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 30 min. 

Następnie wkroplono roztwór 1685 μl (16 mmoli) 3-chloroaniliny w 15 ml acetonu. Miesza-

ninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochłodzeniu wylano do 150 ml wody. 
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Wytrącony osad produktu reakcji – N-benzoilo-N’-(3-chlorofenylo)tiomocznika odsączono 

otrzymując 4,34 mg (93 %) (tt. = 113-115 °C), lit. 461 (tt. = 127-128 °C). 

TLC: układ 17, Rf = 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 ochłodzeniu zakwaszono stęż. HCl, a 

następnie doprowadzono do pH około 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i od-

stawiono do lodówki do krystalizacji. Powstały osad odsączono i wysuszono pod próżnią 

otrzymując 2431 mg (95 %) N-(3-chlorofenylo)tiomocznika (28a) (tt. = 133-136 °C), lit. 461 

(tt. = 138-139 °C). TLC: układ 18, Rf = 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. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia pod 

chłodnicą zwrotną przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, natomiast pozostałość 

strącono z układu MeOH / Et2O. Otrzymano 1237 mg (94 %) izotiomocznika (28b) w postaci 

oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,46. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,69 (s, 3H, CH3S), 7,28-7,57 (m, 4H, C6H4Cl), 9,00-10,10 

(szeroki sygnał, 2H, NH). 

 

6.1.46. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(3-
chlorofenylo)amino]imidazoliny (28c) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu użyto 

558 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(3-chlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (28b). Pro-

dukt ekstrahowano CHCl3 (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSO4) ze zalkalizowanej warstwy 

wodnej (20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosując 5,5 M HCl w MeOH) imi-

dazolinę oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym 

stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 6 : 1. Otrzymano 292 mg (42 %) chlorowodorku 

imidazoliny (28c) w postaci oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,36; układ 15, Rf = 0,52. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,80-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,10-3,45 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,70-3,90 (m, 1H, HNCH2CH), 3,95-4,25 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,03 (s, 

2H, OCH2Ph), 5,80-6,00 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,10-7,40 (m, 9H, C6H5, C6H4Cl), 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) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]-

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 139 mg (0,34 mmola) chloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-(3-chlorofenyloamino)-

imidazoliny (28c). Strącanie przeprowadzono z układu MeOH / i-PrOH / Et2O. Otrzymano 

128 mg (94 %) produktu (28d). (tt. = 203-205 °C)  TLC: układ 4, Rf = 0,72. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 1,75-2,10 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,33 (dd, J1 = 7,0, J2 = 9,8, 1H, HNCH2CH), 3,77 (t, J = 9,9, 1H, HNCH2CH), 

4,02-4,24 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,16-7,48 (m, 4H, C6H4Cl), 7,65-8,10 (szeroki sygnał, 

3H, NH3
+), 8,56 (s, 1H, NH), 8,81 (s, 1H, NH), 10,70 (s, 1H, NH). 

13C 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 C11H15ClN4 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 następnie dodano 1,89 ml 

(16,84 mmola) chlorku benzoilu i powstałą mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 30 min. 

Następnie wkroplono roztwór 1,50 g (16 mmoli) 3-aminopirydyny w 15 ml acetonu. Miesza-

ninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochłodzeniu wylano do 400 ml wody. 

Wytrącony osad produktu reakcji N-benzoilo-N’-(pirydylo-3)tiomocznika odsączono otrzy-

mując 3,54 mg (84 %) (tt. = 162-164 °C), lit. 461 (tt. =167-168, 168-170 °C). 

TLC: układ 17, Rf = 0,10. 

 

Do 3,25 mg (12,66 mmola) N-benzoilo-N’-(pirydylo-3)tiomocznika dodano 78 ml 2,5 M Na-

OH i ogrzewano przez 30 min. w temp. 90 °C. Po ochłodzeniu roztwór zakwaszono stęż. HCl, 

a następnie doprowadzono pH do około 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i od-

stawiono do lodówki do krystalizacji. Powstały osad odsączono i wysuszono pod próżnią 

otrzymując 1,40 mg (72 %) N-(pirydylo-3)tiomocznika (28a) (tt. = 156-158 °C). 

TLC: układ 18, Rf = 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. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą 
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zwrotną przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, natomiast pozostałość przekrysta-

lizowano z układu MeOH / Et2O. Otrzymano 1109 mg (94 %) krystalicznego żółtawego pro-

duktu (28b)  (tt. = 153-155 °C). TLC: układ 2, Rf = 0,48. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,67 (s, 3H, CH3S), 7,57-7,68 (m, 1H, C5H4N), 7,82-7,92 

(m, 1H, C5H4N), 8,55-8,65 (m, 2H, C5H4N), 8,70-9,80 (szeroki sygnał, 2H, NH). 

 

6.1.49. Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
[(pirydylo-3)amino]imidazoliny (29c) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu użyto 

502 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(pirydylo-3)-S-metyloizotiomocznika (29b). Produkt 

ekstrahowano CHCl3 (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSO4) ze zalkalizowanej warstwy wodnej 

(20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosując 5,5 M HCl w MeOH) imidazolinę 

oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym stosując 

jako eluent układ CHCl3 : MeOH : AcOH 4 : 1 : 0,1, a następnie z zastosowaniem chromato-

grafii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 stosując jako eluent MeOH. Otrzymano 154 mg 

(22 %) chlorowodorku imidazoliny (29c) w postaci oleju. TLC: układ 13, Rf = 0,42. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,65-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15-3,45 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,75-3,95 (m, 1H, HNCH2CH), 4,00-4,20 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,04 (s, 

2H, OCH2Ph), 5,65-5-85 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,28-7,38 (m, 5H, C6H5), 7,50-7,75 (m, 

2H, C5H4N), 8,25-8,75 (szeroki sygnał, 4H, C5H4N, NH). 

 

6.1.50. Tribromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(pirydylo-3)amino]imidazoliny 
(29d) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]- -

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 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 układu MeOH / Et2O. Otrzymano 101 

mg (73 %) produktu (29d) (tt. = 257-259 °C).  TLC: układ 4, Rf = 0,69. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,70-2,10 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,37 (dd, J1 = 7,1, J2 = 9,8, 1H, HNCH2CH), 3,80 (t, J = 9,8, 1H, HNCH2CH), 

4,05-4,30 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,65-8,25 (m, 6H, C5H4N, NH3
+), 8,62-8,72 (m, 1H, 

C5H4N), 8,79 (s, 1H, NH), 9,01 (s, 1H, NH), 10,70-11,10 (szeroki sygnał, 1H, NH).  
13C NMR (200 MHz, D2O): 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 C10H15N5 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 nast pnie dodano 1,89 ml 

(16,84 mmola) chlorku benzoilu i powsta  mieszanin  ogrzewano do wrzenia przez 30 min. 

Nast pnie wkroplono roztwór 1,73 g (16 mmoli) 2-amino-6-metylopirydyny w 15 ml acetonu. 

Mieszanin  reakcyjn  ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po och odzeniu wylano do 150 ml 

wody. Wytr cony ó ty osad produktu reakcji N-benzoilo-N’-(6-metylopirydylo-

2)tiomocznika ods czono otrzymuj c 3,45 g (80 %) (tt. = 121-126 C). TLC: uk ad 17, Rf = 

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 och odzeniu zakwaszono st . HCl, a 

nast pnie doprowadzono do pH oko o 8,0 z zastosowaniem 20 % wody amoniakalnej i od-

stawiono do lodówki do krystalizacji. Powsta y osad ods czono i wysuszono pod pró ni

otrzymuj c 1,70 g (82 %) N-(6-metylopirydylo-2)tiomocznika (30a) (tt. = 157-160 C).

TLC: uk ad 18, Rf = 0,55. 

668 mg (4 mmole) N-(6-metylopirydylo-2)tiomocznika (30a) rozpuszczono w 12 ml MeOH i 

dodano 0,3 ml (4,8 mmola) jodku metylu. Mieszanin  reakcyjn  ogrzewano do wrzenia pod 

ch odnic  zwrotn  przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod pró ni , natomiast pozosta o

przekrystalizowano z uk adu MeOH / Et2O. Otrzymano 779 mg (63 %) krystalicznego bia e-

go produktu (30b)  (tt. = 196-197 C). TLC: uk ad 2, Rf = 0,55. 

1
H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,49 (s, 3H, CH3), 2,69 (s, 3H, CH3S), 7,05 (d, J = 8,4, 1H, 

C5H3N(CH3)), 7,19 (d, J = 7,7, 1H, C5H3N(CH3)), 7,87 (t, J = 7,9, 1H, C5H3N(CH3)), 11,20-

12,50 (szeroki sygna , 2H, NH).

6.1.52. Dichlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(6-
metylopirydylo-2)amino]imidazoliny (30c) 

Reakcj  przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu u yto

525 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(3-metylopirydylo-2)-S-metyloizotiomocznika (30b). 

Produkt ekstrahowano CHCl3 (3 x 20 ml, osuszanie bezw. MgSO4) ze zalkalizowanej war-
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stwy wodnej (20 ml). Po przeprowadzeniu w chlorowodorek (stosując 5,5 M HCl w MeOH) 

imidazolinę oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionko-

wym stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 7 : 1. Otrzymano 271 mg (37 %) dichlorowo-

dorku imidazoliny (30c) w postaci oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,59; układ 16, Rf = 0,56; układ 

19, Rf = 0,39.  
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,70-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,51 (s, 3H, CH3),  3,15-3,65 

(m, 3H, CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,75-4,00 (m, 1H, HNCH2CH), 4,15-4,35 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 5,09 (s, 2H, OCH2Ph), 5,30-5-85 (szeroki sygnał, 1H, NH), 6,82-7,06 (m, 

2H, C5H3N(CH3)), 7,27-7,42 (m, 5H, C6H5), 7,51 (t, J = 7,8, C5H3N(CH3)), 8,30-9,10 (szeroki 

sygnał, 1H, NH), 9,35-10,25 (szeroki sygnał, 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) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z przepisem na otrzymywanie dibromowodorku [4(5)S]-

4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 132 mg (0,31 mmola) dichloro-

wodorku [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-

2)amino]imidazoliny (30c). Związek krystalizowano z układu MeOH / i-PrOH / Et2O. 

Otrzymano 122 mg (85 %) produktu (30d) (tt. = 228-230 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,66. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,80-2,10 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,51 (s, 3H, CH3), 

2,75-3,05 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,43 (dd, J1 = 6,6, J2 = 10,3, 1H, HNCH2CH), 3,87 (t, J = 

10,3, 1H, HNCH2CH), 4,10-4,30 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 6,90 (d, J = 8,1, 1H, 

C5H3N(CH3)), 7,01 (d, J = 7,6, 1H, C5H3N(CH3)), 7,69 (t, J = 7,8, 1H, C5H3N(CH3)), 7,80-

8,10 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 9,07 (s, 2H, NH). 

13C NMR (200 MHz, MeOD): 24,2, 34,0, 37,4, 49,6, 54,1, 111,4, 121,1, 141,4, 151,6, 157,6, 

158,8. 

MS FAB MH+ 220 (Obl. dla C11H17N5 M = 219,3). 

 

6.1.54. Tribromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(6-metylopirydylo-
2)amino]imidazoliny (30f) 

 

Reakcję oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z procedurą 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). Wychodząc z 470 mg (1,98 mmola) (2R)-N4-
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benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 400 mg (43 %)  produktu (30f). 

(tt. = 232-235 °C) TLC: układ 4, Rf = 0,65. 
1H NMR (200 MHz, MeOD): 2,00-2,24 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,58 (s, 3H, CH3), 3,02-3,22 

(m, 2H, CH2CH2NH), 3,62 (dd, J1 = 6,6, J2 = 10,3, 1H, HNCH2CH), 4,04 (t, J = 10,3, 1H, 

HNCH2CH), 4,27-4,48 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 6,97 (d, J = 8,1, 1H, C5H3N(CH3)), 7,08 

(d, J = 7,5, 1H, C5H3N(CH3)), 7,74 (t, J = 7,9, 1H, C5H3N(CH3)). 
13C 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 C11H17N5 M = 219,3). 
 
 
6.1.55. Jodowodorek N-(2,4-dichlorofenylo)-S-metyloizotiomocznika (31b) 
 
Związek otrzymano zgodnie z opisem syntezy jodowodorku N-fenylo-S-

metyloizotiomocznika (23b).  Jako substratu użyto 1,0 g (4,52 mmola) N-(2,4-

dichlorofenylo)tiomocznika (31a). Krystalizację przeprowadzono z układu MeOH / Et2O. 

Otrzymano 1,5 g (95 %) krystalicznego produktu (30b) (tt. = 167-169 °C). TLC: układ 2, Rf  

= 0,47. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 2,70 (s, 3H, CH3S), 7,50-7,65 (m, 2H, C6H4Cl2), 7,92 (d, 

1H, C6H4Cl2), 9,10-9,50 (szeroki sygnał, 2H, NH2
+). 

 

6.1.56. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,4-
dichlorofenylo)amino]imidazoliny (31c) 

 
Reakcję oraz oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku 

[4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako 

substratu użyto 593 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(2,4-dichlorofenylo)-S-

metyloizotiomocznika (31b). Otrzymano 279 mg (37 %) chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)amino]imidazoliny (31c) w po-

staci oleju. TLC: układ 2, Rf = 0,64. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,75-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,10-3,50 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,85-4,00 (m, 1H, HNCH2CH), 4,00-4,30 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,00 (s, 

2H, OCH2Ph), 5,70-6,10 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,10-7,60 (m, 8H, C6H5, C6H3Cl2), 8,10-

8,60 (szeroki sygnał, 2H, NH), 9,90-10,40 (szeroki sygnał, 1H, NH). 
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6.1.57. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (31d) 

 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą syntezy dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 151 mg (0,34 mmola) chlorowodorku 

imidazoliny (31c). Strącanie przeprowadzono z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 133 mg (90 

%) produktu (31d) (tt. = 260-263 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,72. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 1,72-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,70-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,32-3,46 (m, 1H, HNCH2CH), 3,70-3,92 (m, 1H, HNCH2CH), 4,05-4,25 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,42-7,66 (m, 2H, C6H3Cl2), 7,75-8,06 (szeroki sygnał, 4H, NH3
+, 

C6H3Cl2), 8,47 (s, 1H, NH), 8,68 (s, 1H, NH), 10,43 (s, 1H, NH). 
13C 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 C11H14Cl2N4 M = 272,1, 274,1). 

 

6.1.58. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (31f) 

 

Związek otrzymano oraz izolację i oczyszczanie przeprowadzono zgodnie z procedurą 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). Wychodząc z 390 mg (1,65 mmola) (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 244 mg (34 %)  produktu (31f). 

Strącanie przeprowadzono z układu i-PrOH / Et2O. (tt. = 263-265 °C) TLC: układ 4, Rf = 

0,70. 
1H NMR (200 MHz, MeOD): 1,96-2,24 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,94-3,22 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,52 (dd, J1 = 6,6, J2 = 10,1, 1H, HNCH2CH), 3,94 (t, J = 9,9, 1H, HNCH2CH), 

4,20-4,40 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,45-7,59 (m, 2H, C6H3Cl2), 7,66-7,74 (m, 1H 

C6H3Cl2). 
13C 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) 
 
Związek otrzymano zgodnie z opisem syntezy jodowodorku N-fenylo-S-

metyloizotiomocznika (23b).  Jako substratu użyto 1,5 g (6,82 mmola) N-(3-

trifluorometylofenylo)tiomocznika (32a). Otrzymano 2,23 g (94 %) produktu (32b) strącone-
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go  z układu MeOH / Et2O w postaci jasno żółtawego oleju,  ciemniejącego podczas prze-

chowywania. Lit. 225 (tt. = 120-122 °C). TLC: układ 2, Rf = 0,47. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 2,68 (s, 3H, CH3S), 7,55-7,70 (m, 4H, C6H4CF3, 9,10-9,80 

(szeroki sygnał, 2H, NH2
+), 10,70-11,80 (szeroki sygnał, 1H, NH). 

 

6.1.60. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-[(3-
trifluorometylofenylo)amino]imidazoliny (32c) 

 
Związek otrzymano zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c). Jako substratu użyto 

592 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(3-trifluorometylofenylo)-S-metyloizotiomocznika 

(32b). Otrzymano  308 mg (41 %) chlorowodorku imidazoliny (32c) w postaci oleju. TLC: 

układ 2, Rf = 0,56. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,68-1,93 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,17-3,45 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,70-3,92 (m, 1H, HNCH2CH), 4,06-4,25 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,00 (s, 

2H, OCH2Ph), 5,68-5,80 (szeroki sygnał, 1H, NH) 7,20-7,55 (m, 9H, C6H5, C6H4CF3), 8,15-

8,35 (szeroki sygnał, 2H, NH), 11,00-11,12 (szeroki sygnał, 1H, NH). 

 

6.1.61. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino]- 
imidazoliny (32d) 

 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą syntezy dibromowodorku [4(5)S]-4(5)-(2-

aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Użyto 150 mg (0,34 mmola) chlorowodorku 

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

imidazoliny (32c). Strącanie przeprowadzono z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 134 mg (91 

%) produktu (32d) w postaci bardzo higroskopijnego osadu. TLC: układ 3, Rf = 0,34, układ 4, 

Rf = 0,69. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,78-1,98 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,78-2,95 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,35-3,45 (m, 1H, HNCH2CH), 3,80 (t, J = 9,8, 1H, HNCH2CH), 4,08-4,16 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,55-7,75 (m, 4H, C6H4CF3), 7,77-7,95 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 

8,57 (s, 1H, NH), 8,77 (s, 1H, NH), 10,62 (s, 1H, NH). 
13C 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 C12H15F3N4 M = 272,3). 
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6.1.62. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(3-trifluorometylofenylo)amino] 
imidazoliny (32f) 

 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23c)  oraz dibromowodorku  

[4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23d). Wychodząc z 202 mg (0,852 

mmola) (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 156 mg (36 %)  

produktu (32f) w postaci higroskopijnego osadu. TLC: układ 4, Rf = 0,69. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,78-1,98 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,78-2,98 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,37 (dd, J1 = 7,3, J2 = 9,8, 1H, HNCH2CH), 3,81 (t, J = 9,8, 1H, HNCH2CH), 

4,08-4,20 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,55-7,75 (m, 4H, C6H4CF3), 7,77-8,00 (szeroki sygnał, 

3H, NH3
+), 8,65 (s, 1H, NH), 8,89 (s, 1H, NH), 10,80 (s, 1H, NH). 

13C NMR (200 MHz, MeOD): 34,1, 37,5, 50,1, 54,9, 122,3, 122,4, 122,5, 122,6, 122,7, 125,3, 

125,4, 125,4, 125,5, 128,0, 129,5, 132,5, 133,1, 133,8, 137,8, 159,6. 

MS FAB MH+ 273 (Obl. dla C12H15F3N4 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) (2S)-N4-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). Mieszaninę reakcyjną ogrzewano przez 24 h w tempe-

raturze wrzenia. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, a produkt izolowano poprzez eks-

trakcję Et2O (4 x 20 ml) ze zalkalizowanego 1 M NaOH roztworu wodnego (20 ml). Warstwę 

organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Oleistą pozostałość rozpusz-

czono w kilku ml MeOH i przeprowadzono w chlorowodorek stosując 5,5 M HCl w MeOH. 

Po odparowaniu frakcji lotnych chlorowodorek produktu oczyszczano z zastosowaniem 

chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym w układzie CHCl3 : MeOH 6 : 1. 

Otrzymano 370 mg (34 %) produktu (34a)  w postaci oleju. TLC: układ 15, Rf = 0,40; układ 

12, Rf = 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 próżnią a 

oleistą pozostałość strącono z układu i-PrOH / Et2O otrzymując 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: układ 4, Rf = 0,76. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 1,76-1,93 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,78-2,95 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,37-3,45 (m, 1H, HNCH2CH), 3,77-3,87 (m, 1H, HNCH2CH), 4,04-4,18 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,42-7,65 (m, 4H, C6H4Cl2), 7,67-7,95 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 

8,59 (s, 1H, NH), 8,78 (s, 1H, NH), 10,55 (s, 1H, NH). 
13C 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 C11H14Cl2N4 M = 272,1, 274,1). 

 

6.1.64. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]-
imidazoliny (35b) 

 
Reakcję 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). Wychodząc z 200 mg (0,844 mmola) (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 111 mg (30 %)  produktu (35b). 

TLC: układ 4, Rf = 0,74. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,75-1,92 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-2,95 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,37-3,45 (m, 1H, HNCH2CH), 3,77-3,87 (m, 1H, HNCH2CH), 4,08-4,20 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 7,42-7,67 (m, 4H, C6H4Cl2), 7,70-8,00 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 

8,66 (s, 1H, NH), 8,75-9,00 (szeroki sygnał, 1H, NH), 10,63 (s, 1H, NH). 
13C 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 C11H14Cl2N4 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 całość 

ogrzewano przez 4 h w temperaturze około 100 °C. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, a 

do oleistej pozostałości dodano około 30 ml wody. Powstałe kryształy pozostawiono przez 

noc w lodówce, a następnie odsączono i przemyto wodą. Produkt (36a) krystalizowano z 

układu CH2Cl2 / heksan. Otrzymano 8,69 g (74 %) (tt. = 68-69 °C) lit.463 (tt. = 76 °C). 

TLC: układ 20, Rf = 0,51. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): (w formie dicyklopropylonitrozometanu) 0,59-0,72 (m, 4H, 

C2H4CH), 0,85-1,02 (m, 6H, C2H4CH, 2 x C2H4CH), 2,40-2,48 (m, 1H, (C3H5)2CH).  

 

6.1.66. Dicyklopropylometyloamina (36b) 
 
Do roztworu 3,0 g (79 mmoli) LiAlH4 w mieszaninie 20 ml bezw. THF oraz 20 ml bezw. 

Et2O wkroplono roztwór 8,0 g (64 mmole) oksymu ketonu dicyklopropylowego (36a) w 40 

ml bezw. THF. Powstałą mieszaninę reakcyjną ogrzewano przez 6 h w temperaturze wrzenia. 

Po ochłodzeniu nadmiar LiAlH4 rozłożono wkraplając wodę a następnie stęż. HCl. Mieszani-

nę rozcieńczono wodą do około 150 ml, a następnie przemyto Et2O (3 x 50 ml). Warstwę or-

ganiczną odrzucono, natomiast warstwę wodną silnie zalkalizowano 10 N NaOH i ekstraho-

wano Et2O (7 x 70 ml). Warstwę organiczną odparowano pod próżnią otrzymując oleistą di-

cyklopropylometyloaminę (36b). Jeżeli produkt był przechowywany aminę przeprowadzano 

w chlorowodorek poprzez rozpuszczenie w Et2O i dodanie odpowiedniego ekwiwalentu 2 M 

HCl w Et2O. Otrzymano 7,84 g (81 %) chlorowodorku dicyklopropylometyloaminy (tt. = 

278-280 °C), lit.463 (tt. = 263-265 °C). TLC: układ 3, Rf = 0,63. 

 

6.1.67. Jodowodorek N-(dicyklopropylometylo)-S-metyloizotiomocznika (36e) 
 
1,23 g (16,18 mmola) NaSCN rozpuszczono w 40 ml acetonu, a następnie dodano 1,81 ml 

(16,18 mmola) chlorku benzoilu i powstałą mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 40 min. 

Następnie wkroplono roztwór 1,71 g (15,41 mmola) dicyklopropylometyloaminy (36b) w 40 

ml acetonu. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia przez 1,5 h, a po ochłodzeniu wyla-

no do 400 ml wody. Produkt reakcji N-benzoilo-N’-(dicyklopropylometylo)tiomocznik (36c) 

ekstrahowano w warstwy wodnej CHCl3 (4 x 75 ml). Warstwę organiczną osuszono bezw. 

MgSO4 i odparowano pod próżnią otrzymując 3,98 g (94 %) surowego produktu (36c) w po-

staci żółtawego oleju. TLC: układ 17, Rf = 0,61. 

 

 Do 3,98 g (14,49 mmola) N-benzoilo-N’-(dicyklopropylometylo)tiomocznika (36c) dodano 

180 ml 2,5 M NaOH i powstałą mieszaninę ogrzewano w 90 °C przez 1,5 h. Po ochłodzeniu 

mieszaninę reakcyjną zakwaszono stęż. HCl a następnie zalkalizowano 20 % wodą amonia-

kalną. Powstały lepki osad tiomocznika (36d) odsączono i wysuszono. Otrzymano 2,07 g (84 

%) N-(dicyklopropylometylo)tiomocznika (36d) w postaci lepkiego osadu, który był stosowa-

ny do dalszych etapów bez oczyszczania.TLC: układ 8, Rf = 0,40;  układ 21, Rf = 0,81; układ 

22, Rf = 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. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do 

wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez 3 h. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, natomiast 

pozostałość przekrystalizowano z układu MeOH / Et2O. Otrzymano 774 mg (62 %) krysta-

licznego produktu (36e) (tt. = 145-147 °C). TLC: układ 2, Rf = 0,53; układ 12, Rf = 0,36. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 0,20-0,65 (m, 8H, 2 x C2H4CH), 0,95-1,18 (m, 2H, 2 x 

C2H4CH), 2,61 (s, 3H, SCH3), 2,95-3,10 (t, J = 7,7, 1H, (C3H5)2CH), 8,30-9,80 (szeroki sy-

gnał, 3H, NH). 

 

6.1.68. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
[dicyklopropylometylo)amino]imidazoliny (36f) 

 
Reakcję przeprowadzono zgodnie z opisem syntezy chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-fenyloaminoimidazoliny (23). Jako substratu użyto 

530 mg (1,70 mmola) jodowodorku N-(dicyklopropylometylo)-S-metyloizotiomocznika 

(36e).  Związek (36f) w postaci chlorowodorku oczyszczano z zastosowaniem chromatografii 

kolumnowej na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 4 : 1, oraz 

chromatografii kolumnowej na złożu Sephadex LH-20 stosując jako eluent MeOH. Otrzyma-

no 147 mg (22 %) chlorowodorku imidazoliny (36f) w postaci oleju. TLC: układ 12, Rf = 

0,50; układ 2, Rf = 0,46. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 0,20-0,70 (m, 8H, 2 x C2H4CH), 0,80-1,13 (m, 2H, 2 x 

C2H4CH), 1,55-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,86-3,08 (m, 1H, (C3H5)2CH), 3,10-3,48 (m, 3H, 

CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,54-3,78 (m, 1H, HNCH2CH), 3,85-4,10 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 5,07 (s, 2H, OCH2Ph), 5,80-6,30 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,20-7,45 (m, 

5H, C6H5),  7,55-8,40 (szeroki sygnał, 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 odsączeniu 

katalizatora związek przeprowadzono w dichlorowodorek stosując 5,5 M HCl w MeOH, a 

następnie strącono z układu MeOH / Et2O. Otrzymano 84 mg (92 %) produktu (36g) w posta-

ci oleju. TLC: układ 3, Rf = 0,30; układ 4, Rf = 0,72. 
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 0,15-0,60 (m, 8H, 2 x C2H4CH), 0,95-1,05 (m, 2H, 2 x 

C2H4CH), 1,65-1,78 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,65-2,83 (m, 3H, (C3H5)2CH, CH2CH2NH), 3,21 

(dd, J1 = 6,8, J2 = 9,3, 1H, HNCH2CH), 3,66 (t, J = 9,3, 1H, HNCH2CH), 3,97-4,05 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 5,90-8,90 (szeroki sygnał, 6H, NH). 
13C 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 C12H22N4 M = 222,3). 

 

6.1.70. Chlorowodorek iminooctanu etylu (37) 
 
Do 262 μl (5 mmoli) acetonitrylu dodano 291 μl (5 mmoli) bezw. EtOH oraz 10 ml 2 M HCl 

w Et2O. Mieszaninę reakcyjna pozostawiono na 4 doby w temperaturze około 4 °C. Następnie 

odsączono powstały osad i przemyto kryształy 2 x 5 ml bezw. Et2O. 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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu 

(4a) rozpuszczono w 5 ml bezw. EtOH, a następnie dodano 460 μl (1,24 mmola) 2,68 M 

EtONa w EtOH. Odsączono powstały osad NaCl, a do przesączu dodano 153 mg (1,24 mmo-

la) chlorowodorku iminooctanu etylu (37). Mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 2 h. Na-

stępnie frakcje lotne odparowano pod próżnią, a oleistą pozostałość przeprowadzono w chlo-

rowodorek 5,5 M HCl w MeOH. Po odparowaniu frakcji lotnych produkt (38) oczyszczano z 

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym, stosując układ CHCl3 : 

MeOH : AcOH 4 : 1 : 0,1 jako eluent. Otrzymano 226 mg (61 %). TLC: układ 13, Rf = 0,16; 

układ 4, Rf = 0,68. 

H1 NMR (200 MHz DMSO-d6 + TFA): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,18 (s, 3H, CH3C), 

2,95-3,25 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,40-3,60 (m, 1H, HNCH2CH), 3,82-4,00 (m, 1H, 

HNCH2CH), 4,10-4,30 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,04 (s, 2H, OCH2Ph), 7,20-7,55 (m, 5H, 

C6H5), 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 mieszaninę pozostawiono 

na 2 h w temperaturze pokojowej. Następnie odparowano frakcje lotne pod próżnią, a pozo-

stałość przekrystalizowano z układu MeOH / i-PrOH / Et2O otrzymując 182 mg (94 %) kry-

stalicznego produktu (39) (tt. = 210-213 °C). TLC: układ 3, Rf = 0,10. 

H1 NMR (200 MHz DMSO-d6 + TFA): 1,75-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,20 (s, 3H, CH3C), 

2,75-3,10 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,52 (dd, J1 = 7,4, J2 = 11,2, 1H, HNCH2CH), 3,91 (t, J = 

11,2, 1H, HNCH2CH), 4,20-4,50 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,70-8,20 (szeroki sygnał, 3H, 

NH3
+ ), 10,10 (s, 1H, NH), 10,29 (s, 1H, NH). 

13C NMR (200 MHz, MeOD): 13,0 34,1, 37,3, 51,3, 56,6, 169,9. 

MS FAB MH+ 128 (Obl. dla C6H13N3 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 HCl w bezwodnym 

EtOH i na 4 doby mieszaninę reakcyjną pozostawiono w temperaturze około 3 °C. Następnie 

dodano 5 ml bezwodnego eteru dietylowego i odsączono powstały biały osad (41)  319 mg 

(92 %), (tt. =101-102 °C (mięknie przy około 70 °C)),  lit.256 (tt. = 105-106 °C (mięknie 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-

rającego: 388 mg (1,25 mmola) dichlorowodorku (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a) oraz  0,17 ml (1,25 mmola) Et3N w 3 ml bezwodnego EtOH. Mieszaninę 

reakcyjną ogrzewano przez 2 h do wrzenia. Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią. 

Do otrzymanej pozostałości dodano 20 ml wody, zalkalizowano 1 M NaOH i ekstrahowano 

CHCl3 (3 x 15 ml). Warstwę organiczną osuszono bezwodnym Na2SO4 i odparowano uzysku-

jąc oleisty produkt. Stosując 5,5 M HCl w MeOH przeprowadzono otrzymany związek w 

chlorowodorek, a następnie produkt oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumno-

wej na żelu krzemionkowym, stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 7 : 1. Otrzymano 320 

mg (68 %) produktu (42) w postaci oleju.  TLC: układ 3, Rf = 0,63; układ 16, Rf = 0,32; układ 

33, Rf = 0,53. 
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1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,50-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,10-3,45 (m, 3H,  

CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,65-4,25 (m, 4H, HNCH2CH, CH2CH(NH)CH2, CCH2C6H5), 5,04 

(s, 2H, OCH2Ph), 5,90-6,30 (szeroki sygnał, 1H, NH), 6,95-7,75 (m, 10H, C6H5, C6H5), 8,40-

9,10 (szeroki sygnał, 1H, NH), 10,20-10,60 (szeroki sygnał, 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 i odstawiono na 3 h w temperaturze 

pokojowej. Frakcje lotne odparowano pod próżnią, a otrzymany oleisty produkt przekrystali-

zowano z układu MeOH / i-PrOH / Et2O. Uzyskano biały krystaliczny osad produktu (43), 

314 mg (88%), (tt. = 222-225 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,57. 
1H NMR (500 MHz, MeOD): 1,95-2,25 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,90-3,25 (m, 2H, 

CH2CH2NH3
+), 3,67 (dd, J1 = 7,4, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 4,00 (s, 2H, CH2C6H5), 4,07 (t, 

J = 11,4, 1H, HNCH2CH), 4,40,4,60 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 7,20-7,60 (m, 5H, C6H5). 
13C 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 C12H17N3 M = 203,3). 

 

6.1.76. Chlorowodorek (naftylo-1)iminooctanu etylu (45) 
 
Do 532 mg (3,19 mmola) (naftylo-1)acetonitrylu (44) dodano 193 μl (3,19 mmola) bezwod-

nego EtOH i 3 ml 2,0 M HCl w bezw. Et2O. Mieszaninę pozostawiono na 10 dni w lodówce 

w temperaturze  ok. 4 ºC. Następnie zdekantowano warstwę eterową znad wytrąconego oleju. 

Olej przemyto  bezwodnym Et2O (3 x 2 ml) i wysuszono pod próżnią. Otrzymano oleisty imi-

noester (45), 437 mg (55 %), który 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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a), 208 

μl (1,50 mmola) Et3N oraz 8 ml bezwodnego EtOH. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano przez 

3h do wrzenia, a następnie odparowano pod próżnią. Do otrzymanej oleistej pozostałości do-

dano 15 ml wody i zalkalizowano 1 M NaOH do pH = 11-12. Produkt (46a) ekstrahowano 

CHCl3 (4 x 20 ml). Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano otrzymując 

oleistą pozostałość. Olej rozpuszczono w MeOH i przeprowadzono w chlorowodorek 5,5 M 
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HCl w MeOH. Związek oczyszczono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu 

krzemionkowym stosując układ CHCl3 : MeOH 20 : 3 jako eluent. Otrzymano 391 mg  (62 

%) produktu (46a) w postaci oleju. TLC: układ 33, Rf = 0,49; układ 34, Rf = 0,28.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,48-1,84 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,00-3,20 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,27-3,43 (m, 1H, HNCH2CH), 3,70-3,85 (m, 1H, HNCH2CH), 4,00-4,12 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 4,34 (s, 2H, CH2C10H7), 4,92 (s, 2H, OCH2Ph), 5,80-6,05 (szeroki 

sygnał, 1H, NH), 7,16-7-25 (m, 5H, C6H5),  7,33-8,05 (m, 7H, C10H7), 10,00-10,40 (szeroki 

sygnał, 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 próżnią, a otrzymany produkt (47a) 

krystalizowano z układu MeOH / Et2O. Uzyskano 40 mg (96 %). (tt. = 294-297 °C)  TLC: 

układ 4, Rf = 0,64. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6): 1,70-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH3
+), 3,55 (dd, J1 = 7,6, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 3,92 (t, J = 11,4, 1H, 

HNCH2CH), 4,25-4,47 (m, 3H, CH2CH(NH)CH2), C10H7CH2), 7,55-8,15 (m, 10H, C10H7, 

NH3
+). 

13C 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 C16H19N3 M = 253,3). 

 

6.1.79. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-[(naftylo-1)metyleno]imidazoliny 
(47b) 

 

Związek otrzymano zgodnie z procedurą na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

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-

dząc z 533 mg (1,72 mmola) dichlorowodorku (2R)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4b), otrzymano 414 mg (58 %)  produktu (47b). (tt. = 307-309 °C) TLC: 

układ 4, Rf = 0,64. 
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1H NMR (200 MHz, MeOD): 1,90-2,20 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,90-3,18 (m, 2H, 

CH2CH2NH3
+), 3,65 (dd, J1 = 7,4, J2 = 11,6, 1H, HNCH2CH), 4,04 (t, J = 11,4, 1H, 

HNCH2CH), 4,35-4,55 (m, 3H, CH2CH(NH)CH2), C10H7CH2), 7,45-7,72 (m, 4H, C10H7), 

7,86-8,40 (m, 3H, C10H7). 
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 kolbę schłodzono w łaźni z lodem, a następnie dodano 2270 mg (19,03 

mmola) t-BuOK. Reakcję prowadzono w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej przez 

około 18 h. Następnie odparowano frakcje lotne pod próżnią, a oleistą pozostałość rozpusz-

czono w 150 ml Et2O i przemyto 1 M KHSO4 (2 x 50 ml). Warstwę organiczną osuszono 

bezw. MgSO4 a następnie odparowano. Otrzymano 4,08 g (96 %) produktu (48a) w postaci 

oleju, który był stosowany do kolejnych etapów bez dalszego oczyszczania. TLC: układ 23, 

Rf = 0,55. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3), (mieszanina diastereoizomerów): 0,94 (t, J = 7,4, 3H, CH2CH3), 

1,07 (t, J = 7,4, 3H, CH2CH3), 1,20-1,44 (m, 1H, CCH2CH3), 1,69-2,00 (m, 2H, CCH2CH3), 

2,24-2,46 (m, 1H, CCH2CH3), 3,50 (s, 3H, COOCH3), 3,84 (s, 3H, COOCH3), 4,21 (s, 1H, 

C6H4FCH/O\C,    4,44 (s, 1H, C6H4FCH/O\C, 6,95-7,45 (m, 2 x 4H, 2 x C6H4F).  

 

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 nadciśnieniu wodoru rzędu 0,1 atm. Następnie katalizator odsączono, a 

przesącz odparowano pod próżnią uzyskując oleistą pozostałość. Produkt (62b) oczyszczano z 

zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym w układzie eter naft. 

(tw. = 40-60 °C) : aceton 40 : 1. Otrzymano 2,86 g (70 %) produktu (48b) w postaci oleju. 

TLC: układ 23, Rf = 0,32; układ 24, Rf = 0,19. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 0,86 (t, J = 7,3, 3H, CH2CH3), 1,65-2,10 (m, 2H, CCH2CH3), 

2,93 (dd, J1 = 13,6, J2 = 36,7, 2H, C6H4FCH2C), 3,11 (s, 1H, COH), 3,77 (s, 3H, COOCH3), 

6,93-7,34 (m, 4H, C6H4F). 
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6.1.82. Kwas 2-(2-fluorobenzylo)-2-hydroksybutanowy (48c) 
 
Do 2,86 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-

twór mieszano przez 24 h w temperaturze pokojowej. Następnie odparowano frakcje orga-

niczne, a pozostałość zakwaszono do pH = 2 1 M KHSO4 i ekstrahowano Et2O (4 x 150 ml). 

Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Otrzymano 2,68 g 

(100 %) produktu (48c) w postaci białego osadu, który był stosowany do kolejnych etapów 

bez dalszego oczyszczania. TLC: układ 25, Rf = 0,28; układ 26, Rf = 0,22.  
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 0,86 (t, J = 7,4, 3H, CH2CH3), 1,65-1,88 (m, 1H, CCH2CH3), 

1,90-2,15 (m, 1H, CCH2CH3), 2,93 (dd, J1 = 13,8, J2 = 21,8, 2H, C6H4FCH2C), 6,93-7,40 (m, 

4H, C6H4F). 

 

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 następnie dodano 1,07 g (22,29 

mmola) 50 % NaH w oleju mineralnym. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w temperaturze 

110-120 °C przez 16 h. Po ochłodzeniu mieszaninę reakcyjną przeniesiono do rozdzielacza, 

dodano 100 ml AcOEt i przemywano 1 M KHSO4 (4 x 50 ml). Warstwę organiczną osuszono 

bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Produkt (48d) krystalizowano z układu AcOEt / 

heksan. Otrzymano: 1,81 g (85 %) kremowego osadu (48d), (tt. = 97-99 °C), Lit.464 (tt. = 99-

101 °C). TLC: układ 25, Rf = 0,18; układ 10, Rf = 0,23 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,05 (t, J = 7,6, 3H, CH2CH3), 1,98-2,08 (m, 1H, CCH2CH3), 

2,10-2,19 (m, 1H, CCH2CH3), 3,24 (d, J = 16,1, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,60 (d, J = 16,1, 1H, 

C6H4(O)CH2C), 6,89-6,95 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,14-7,21 (m, 2H, C6H4(O)CH2). 

 

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, schłodzono w łaźni z lodem i dodano 0,9 ml (12,33 mmola) 

SOCl2. Mieszaninę reakcyjną pozostawiono na 24 h w temperaturze pokojowej. Następnie 

frakcje lotne odparowano pod próżnią, a pozostałość rozpuszczono w 200 ml AcOEt i prze-

myto 1 M NaHCO3 (2 x 100 ml). Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4, a następnie 
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odparowano pod próżnią  uzyskując żółtawy olej produktu stosowany do kolejnego etapu bez 

dalszego oczyszczania. Otrzymano: 2,06 g (97 %). TLC: układ 27, Rf = 0,44. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 0,96 (t, J = 7,4, 3H, CH2CH3), 1,85-2,20 (m, 2H, CCH2CH3),  

3,15 (d, J = 16,2, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,55 (d, J = 16,2, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,79 (s, 3H, 

COOCH3), 6,82-6,93 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,14-7,21 (m, 2H, C6H4(O)CH2). 

 

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. Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią, a pozostałość przekrystalizowa-

no z układu AcOEt / heksan. Otrzymano 1,73 g (91 %) amidu w postaci kremowego osadu. 

(tt. = 95-96 °C). TLC: układ 28, Rf = 0,58; układ 10, Rf = 0,79. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 0,96 (t, J = 7,5, 3H, CH2CH3), 1,91-1,98 (m, 1H, CCH2CH3), 

2,10-2,17 (m, 1H, CCH2CH3), 3,18 (d, J = 16,1, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,58 (d, J = 16,1, 1H, 

C6H4(O)CH2C), 5,61-5,78 (szeroki sygnał, 1H, CONH2), 6,61-6,76 (szeroki sygnał, 1H, 

CONH2), 6,83-6,95 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,13-7,20 (m, 2H, C6H4(O)CH2). 

 

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 całość schłodzono w łaźni z lodem. Następnie wolno 

wkroplono 2,75 ml (30,01 mmola) POCl3. Powstałą mieszaninę ogrzewano w temperaturze 

wrzenia przez 3 h. Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią, a do oleistej pozostałości 

dodano 40 ml 1 M KHSO4 i warstwę wodną ekstrahowano CH2Cl2 (4 x 40 ml). Warstwę or-

ganiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Pozostały olej rozpuszczono w 

minimalnej ilości układu heksan : AcOEt 10 : 1 i pozostawiono do krystalizacji przez noc. 

Powstały ciemny osad odsączono, przemyto heksanem i odrzucono. Przesącz oraz popłuczy-

ny odparowano pod próżnią uzyskując żółtawy olej produktu (48e). Otrzymano: 1,46 g (95 

%). TLC: układ 27, Rf = 0,41. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,23 (t, J = 7,3, 3H, CH2CH3), 2,03-2,22 (m, 2H, CCH2CH3),  

3,31 (d, J = 16,1, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,63 (d, J = 16,1, 1H, C6H4(O)CH2C), 6,84-6,99 (m, 

2H, C6H4(O)CH2), 7,18-7,24 (m, 2H, C6H4(O)CH2). 
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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 μl (0,188 mmola) 2,68 M EtONa w 

EtOH. Mieszaninę pozostawiono w temperaturze pokojowej przez noc. (TLC: iminoester 

układ 27, Rf = 0,21). Powstały iminoester dodano do 387 mg (1,25 mmola) dichlorowodorku 

(2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) w 5 ml bezw. EtOH. Mieszaninę 

reakcyjną ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 4 h. Następnie frakcje lotne odparowano 

pod próżnią, a oleistą pozostałość oczyszczano z zastosowaniem chromatografii kolumnowej 

na żelu krzemionkowym w układzie CHCl3 : MeOH 7 : 1. Otrzymano 451 mg (84 %) produk-

tu (49a) w postaci oleju. TLC: układ 19, Rf = 0,20. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 0,95-1,05 (m, 3H, CH2CH3), 1,63-1,79 (m, 1H, CHCH2CH2), 

1,91-2,02 (m, 1H, CHCH2CH2), 2,13-2,27 (m, 1H, CCH2CH3), 2,35-2,52 (m, 1H, CCH2CH3), 

3,27-3,39 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,43-3,53 (m, 1H, CH2CH2NH), 3,56-3,63 (m, 2H, 

HNCH2CH, C6H4(O)CH2C), 3,71-3,82 (m, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,98-4,08 (m, 1H, 

HNCH2CH), 4,20-4,38 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,03 (układ AB, J1 = 12,2, J2 = 26,4, 2H, 

OCH2C6H5), 6,05-6,23 (szeroki sygnał, 1H, NH), 6,89-6,98 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,10-7,19 

(m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,26-7,40 (m, 5H, C6H5). 

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 i pozostawiono na 3 h w temp. pokojowej. Następnie frakcje lotne odparowano pod 

próżnią, a pozostałość przekrystalizowano z układu MeOH / i-PrOH / Et2O. Otrzymano 364 

mg (93 %) produktu (50a) (tt. = 207-210 °C). TLC : układ 4, Rf = 0,78. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 0,91 (t, J = 7,3, 3H, CH2CH3), 1,78-1,98 (m, 2H, 

CHCH2CH2), 1,99-2,19 (m, 2H, CCH2CH3), 2,78-3,03 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,38 (d, J = 

16,6, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,56 (d, J = 16,1, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,61-3,72 (m, 1H, 

HNCH2CH), 3,98 (dd, J1 = 11,2, J2 = 22,5, 1H, HNCH2CH), 4,33-4,46 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 6,85-6,97 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,12-7,27 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,70-

8,10 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 10,40-10,65 (szeroki sygnał, 2H, NH). 

13C 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 C15H21N3O M = 259,3). 
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6.1.89. Dibromowodorek [4(5)R]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-(2-etylo-2,3-dihydro-1-
benzofurano-2)imidazoliny (50b) 

 
Związek otrzymano zgodnie z procedurą 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). Wychodząc z 360 mg (1,16 mmola) dichlorowodorku (2R)-

N4-bezyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 355 mg (73 %) produktu (50b) 

(tt. = 206-208 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,76. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 0,91 (t, J = 7,3, 3H, CH2CH3), 1,80-1,97 (m, 2H, 

CHCH2CH2), 1,98-2,19 (m, 2H, CCH2CH3), 2,79-3,04 (m, 2H, CH2CH2NH), 3,38 (d, J = 

16,6, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,57 (d, J = 16,1, 1H, C6H4(O)CH2C), 3,62-3,70 (m, 1H, 

HNCH2CH), 3,98 (dd, J1 = 11,2, J2 = 22,4, 1H, HNCH2CH), 4,33-4,48 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 6,85-6,98 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,12-7,28 (m, 2H, C6H4(O)CH2), 7,70-

8,10 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 10,40-10,65 (szeroki sygnał, 2H, NH). 

13C 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 C15H21N3O 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 następnie dodano 2,03 ml 

(25,4 mmola) 2-chloroakrylonitrylu oraz 10,52 g (76,2 mmola) bezw. K2CO3. Mieszaninę 

reakcyjną ogrzewano w temp. wrzenia przez 18 h. Następnie odparowano frakcje lotne, a do 

pozostałości dodano 200 ml H2O i ekstrahowano CH2Cl2 (4 x 100 ml). Warstwę organiczną 

osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Oleistą ciemno brązową pozostałość roz-

puszczono w Et2O (50 ml) i dodano eter naftowy do wytrącenia brązowego osadu. Pozosta-

wiono przez noc do krystalizacji. Powstały osad odsączono i odrzucono, a przesącz odparo-

wano pod próżnią uzyskując żółtawy olej produktu (51). Otrzymano 3,51 g (86 %). TLC: 

układ 29, Rf = 0,45. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 4,31 (dd, J1 = 2,6, J2 = 11,8, 1H, OCH2CH), 4,40 (dd, J1 = 3,6, 

J2 = 11,8, 1H, OCH2CH), 5,11 (dd, J1 = 2,6, J2 = 3,6, 1H, OCH(C)CH2), 6,96 (s, 4H, 

C6H4O2).  
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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 μl bezw. EtOH i 10 ml bezw. 2 M HCl w Et2O. Mieszaninę pozostawiono na 

3 dni w temperaturze 4 °C. Następnie odsączono powstały osad, przemyto bezw. Et2O i wy-

suszono w eksykatorze próżniowym. 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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a) dodano 5 ml bezw. EtOH oraz 162 μl (1,16 mmola) Et3N. Po rozpusz-

czeniu składników powstałej mieszaniny w temp. pokojowej dodano 283 mg (1,16 mmola) 

chlorowodorku iminoestru etylowego kwasu 2,3-dihydro-1,4-benzodioksano-2-

karboksylowego (52). Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 4 h. 

Następnie frakcje lotne odparowano, a do pozostałości dodano 20 ml 1 M NaOH i ekstraho-

wano Et2O (4 x 40 ml). Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próż-

nią. Powstały 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 próżnią. Produkt oczyszczano z zastosowaniem chromatografii 

kolumnowej na żelu krzemionkowym z zastosowaniem układu CHCl3 : MeOH 7 : 1. Otrzy-

mano 281 mg (58 %) chlorowodorku  imidazoliny (53a) w postaci oleju. TLC: układ 19, Rf = 

0,29; układ 16, Rf = 0,42. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,55-1,95 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15-3,45 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,65-3,78 (m, 1H, HNCH2CH), 3,95-4,15 (m, 1H, HNCH2CH), 4,18-4,35 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 4,45-4,60 (m, 1H, OCH2CH), 4,90-5,03 (m, 1H, OCH2CH), 5,09 (s, 

2H, OCH2C6H5), 5,45-5,55 (m, 1H, OCH(C)CH2), 6,80-7,00 (m, 4H, C6H4O2), 7,25-7,40 (m, 

5H, C6H5). 

 

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 i pozostawiono na 3 h w temperaturze pokojowej. Następnie frakcje lotne odparowano 
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pod próżnią, a pozostałość przekrystalizowano z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 272 mg 

produktu (54a) (85 %), (tt.= 188-190 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,74. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,70-2,03 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,78-3,05 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,62 (dd, J1 = 8,1, J2 = 19,2, 1H, HNCH2CH), 4,00 (t, J = 11,7, 1H, 

HNCH2CH), 4,35-4,05 (m, 3H, CH2CH(NH)CH2, OCH2CH), 5,57-5,65 (m, 1H, 

OCH(C)CH2), 6,80-7,05 (m, 4H, C6H4O2), 7,75-8,10 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 10,56 (s, 

1H, NH), 10,66 (d, J = 12,7, 1H, NH). 
13C 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 C13H17N3O2 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 procedurą na otrzymywanie chlorowodorku [4(5)S]-4(5)-(N-

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). Wychodząc z 381 mg (1,23 mmola) dichlorowodorku (2R)-N4-

benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4b), otrzymano 256 mg (51 %)  produktu (54b) 

(tt. = 191-193 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,75. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,79-2,03 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,77-3,03 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,60-3,73 (m, 1H, HNCH2CH), 4,00 (t, J = 11,7, 1H, HNCH2CH), 4,37-4,05 

(m, 3H, CH2CH(NH)CH2, OCH2CH), 5,57-5,65 (m, 1H, OCH(C)CH2), 6,80-7,05 (m, 4H, 

C6H4O2), 7,75-8,10 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 10,56 (s, 1H, NH), 10,65 (d, J = 13,7, 1H, 

NH). 
13C 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 C13H17N3O2 M = 247,3). 

 

6.1.95. Chlorowodorek iminoestru etylowego kwasu chlorooctowego (55a) 
 
Do 316 μl (5 mmoli) chloroacetonitrylu dodano 291 μl (5 mmoli) bezw. EtOH oraz 10 ml 

bezw. 2 M HCl w Et2O. Mieszaninę pozostawiono na 2 dni w temp. 4 °C. Powstały osad imi-

noestru (55a) odsączono, przemyto bezw. Et2O i wysuszono pod próżnią. 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 (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-

triaminobutanu (4a) dodano 5 ml bezw. EtOH oraz 380 μl (1,02 mmola) 2,68 M EtONa. Do 

powstałej mieszaniny dodano 161 mg (1,02 mmola) chlorowodorku iminoestru etylowego 

kwasu chlorooctowego (55a). Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 

1,5 h. Następnie odparowano frakcje lotne pod próżnią, a produkt (55b) oczyszczono z zasto-

sowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym stosując układ CHCl3 : Me-

OH 3 : 1. Otrzymano 144 mg (42 %) produktu (55b) w postaci oleju. TLC: układ 30, Rf = 

0,31. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1,77-1,98 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,25-3,40 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,52-3,62 (m, 1H, HNCH2CH), 3,97-4,08 (m, 1H, HNCH2CH), 4,27-4,39 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 4,61 (s, 2H, ClCH2C), 5,02 (układ AB, J1 = 12,8, J2 = 17,7, 2H, 

OCH2C6H5), 6,22-6,33 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,25-7,40 (m, 5H, C6H5), 10,75-10,95 (sze-

roki sygnał, 2H, NH). 

 

6.1.97. Dichlorowodorek [4(5)S]-2-[(N-benzylo-N-fenylo)aminometylo]-4(5)-(N-
benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)imidazoliny (55c) 

 
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. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano przez 24 h w temp. 

wrzenia. Po ochłodzeniu dodano 1,5 ml 5,5 M HCl w MeOH i odparowano frakcje lotne pod 

próżnią. Dichlorowodorek produktu (55c) oczyszczano z zastosowaniem chromatografii ko-

lumnowej na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ CHCl3 : MeOH 6 : 1. Otrzyma-

no 90 mg (38 %) produktu (55c). TLC: układ 15, Rf = 0,44. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,40-2,15 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,93-3,22 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,25-3,50 (m, 1H, HNCH2CH), 3,75-3,93 (m, 1H, HNCH2CH), 3,95-4,18 (m, 

1H, CH2CH(NH)CH2), 4,28-4,78 (m, 4H, NCH2C, NCH2C6H5), 5,00 (s, 2H, OCH2C6H5), 

5,78-6,00 (szeroki sygnał, 1H, NH), 6,63-6,98 (m, 3H, NC6H5), 7,07-7,60 (m, 12H, 

OCH2C6H5, NCH2C6H5, NC6H5), 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 (55c) dodano 1,5 ml HBr w AcOH i 

pozostawiono na 3 h w temp. pokojowej. Następnie odparowano frakcje lotne, a pozostałość 

przekrystalizowano z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 69 mg (83 %) produktu (55d), (tt. = 

205-207 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,76. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,75-2,10 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,75-3,10 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,57 (dd, J1 = 7,3, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 3,94 (t, J = 11,4, 1H, 

HNCH2CH), 4,28-4,48 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 4,61 (s, 2H, NCH2C6H5), 4,72 (s, 2H, 

NCH2C), 6,55-6,85 (m, 3H, NC6H5), 7,18-7,50 (m, 7H, OCH2C6H5, NCH2C6H5, NC6H5), 

7,80-8,15 (szeroki sygnał, 3H, NH3
+), 10,20 (s, 1H, NH), 10,33 (s, 1H, NH). 

13C 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 C19H24N4 M = 308,4). 

 

6.1.99. Chlorowodorek [4(5)S]-4(5)-(N-benzyloksykarbonylo-2-aminoetylo)-2-
fenyloimidazoliny (56b) 

 
Do 164 μl (1,60 mmola) benzonitrylu dodano 93 μl (1,60 mmola) bezw. EtOH oraz 1,5 ml 2 

M HCl w Et2O. Mieszaninę reakcyjną pozostawiono przez 10 dni w temperaturze około 4-5 

°C, co skutkowało pojawieniem się osadu na dnie naczynia reakcyjnego. Ciecz znad powsta-

łego osadu usunięto przez dekantację, a osad przemyto bezw. Et2O i wysuszono pod próżnią. 

Otrzymano 100 mg (34 %) chlorowodorku iminoestru etylowego kwasu benzoesowego (56a). 

Do otrzymanego chlorowodorku iminoestru (56a) dodano 167 mg (0,54 mmola) dichlorowo-

dorku (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) w 5 ml bezw. EtOH oraz 75 μl 

(0,54 mmola) Et3N. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano do wrzenia przez 3 h. Frakcje lotne 

usunięto pod próżnią, a do pozostałości dodano 10 ml 1 M NaOH. Roztwór ekstrahowano 

CHCl3 (4 x 10 ml). Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. 

Produkt (56b) przeprowadzono w chlorowodorek 5,5 M HCl w MeOH, a następnie oczysz-

czono z zastosowaniem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym stosując jako 

eluent układ CHCl3 : MeOH 5 : 1. Otrzymano 107 mg (55 %) (56b). TLC: układ 16, Rf = 

0,25.  
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,60-2,00 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,15-2,45 (szeroki sygnał, 1H, 

NH), 3,20-3,70 (m, 3H, CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,85-4,10 (m, 1H, HNCH2CH), 4,15-4,40 
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(m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,05 (s, 2H, OCH2C6H5), 6,20-6,45 (szeroki sygnał, 1H, NH), 

7,20-8,30 (m, 10H, C6H5, C6H5), 10,62 (s, 1H, NH), 10,93 (s, 1H, NH). 

 

6.1.100. Dibromowodorek [4(5)S]-4(5)-(2-aminoetylo)-2-fenyloimidazoliny (56c) 
 
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 i pozostawiono na 2,5 h w temperatu-

rze pokojowej. Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią a pozostałość strącono z 

układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 68 mg (93 %) imidazoliny (56c) (tt. = 195-197 °C) . TLC: 

układ 4, Rf = 0,69. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,65-1,85 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,10-3,45 (m, 3H, 

CH2CH2NH, HNCH2CH), 3,55-3,75 (m, 1H, HNCH2CH), 4,80-4,00 (m, 1H, 

CH2CH(NH)CH2), 7,54-8,14 (m, 8H, C6H5, NH3
+), 10,70 (s, 2H, NH). 

13C 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 C11H15N3 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) (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpuszczono 

w 4 ml CH2Cl2 i schłodzono w łaźni z lodem. Do uzyskanego roztworu wkroplono 115 μl 

(1,09 mmola) 2-fluorobenzaldehydu i pozostawiono w temp. 0 °C przez 40-50 min., następnie  

dodano 194 mg (1,09 mmola) N-bromosukcynoimidu. Dalej reakcję prowadzono w tempera-

turze pokojowej przez 12 h.  Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią, a do pozostało-

ści dodano 20 ml 1 M NaOH i ekstrahowano CH2Cl2 (4 x 40 ml). Warstwę organiczną osu-

szono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Produkt (56a) przeprowadzono w chlorowo-

dorek stosując 5,5 M HCl w MeOH, a następnie oczyszczono z zastosowaniem chromatogra-

fii kolumnowej na żelu krzemionkowym jako eluent stosując układ CHCl3 : MeOH 7 : 1. 

Otrzymano 254 mg (62 %) (57a). TLC: układ 19, Rf = 0,15. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,70-2,15 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,15-3,75 (m, 3H, CH2CH2NH, 

1H, HNCH2CH), 3,95-4,20 (m, 1H, HNCH2CH), 4,25-4,50 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,07 

(s, 2H, OCH2C6H5), 6,10-6,30 (szeroki sygnał, 1H, NH), 7,10-7,70 (m, 9H, C6H5, C6H4F ), 

8,25-8,50 (szeroki sygnał, 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 i pozostawiono 

na 3 h w temp. pokojowej. Następnie frakcje lotne odparowano pod próżnią, a pozostałość 

strącono z układu i-PrOH / Et2O. Otrzymano 212 mg (98 %) produktu (57b) (tt. = 238-240 

°C). TLC: układ 4, Rf = 0,72. 
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,80-2,25 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,83-3,18 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,75 (dd, J1 = 7,5, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 4,13 (t, J = 11,4, 1H, 

HNCH2CH), 4,47-4,68 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2),  7,42-8,28 (m, 7H, C6H4F, NH3
+), 10,63 

(s, 1H, NH), 10,73 (s, 1H, NH). 
13C 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 C11H14FN3 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) (2S)-N4-benzyloksykarbonylo-1,2,4-triaminobutanu (4a) rozpuszczono 

w 5 ml CH2Cl2 i schłodzono w łaźni z lodem. Do uzyskanego roztworu wkroplono 251 μl 

(1,99 mmola) aldehydu cynamonowego, pozostawiono w temp. 0 °C przez 40-50 min., na-

stępnie do mieszaniny reakcyjnej dodano 373 mg (2,09 mmola) N-bromosukcynoimidu. Dal-

szą reakcję prowadzono w temperaturze pokojowej przez 12 h.  Frakcje lotne odparowano 

pod próżnią, a do pozostałości dodano 20 ml 1 M NaOH i ekstrahowano CH2Cl2 (4 x 20 ml). 

Warstwę organiczną osuszono bezw. MgSO4 i odparowano pod próżnią. Produkt przeprowa-

dzono w chlorowodorek stosując 5,5 M HCl w MeOH, a następnie oczyszczono z zastosowa-

niem chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym stosując jako eluent układ CHCl3 : 

MeOH 7 : 1. Otrzymano 254 mg (33 %) (58a). TLC: układ 19, Rf = 0,19. 
1H NMR (200 MHz, CDCl3): 1,55-2,05 (m, 2H, CHCH2CH2), 3,10-3,55 (m, 3H, CH2CH2NH, 

HNCH2CH), 3,75-3,95 (m, 1H, HNCH2CH), 4,05-4,25 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 5,05 (s, 

2H, OCH2C6H5), 6,10-6,15 (m, 1H, NH), 6,85 (d, J = 16,5, 1H, CHCHC), 7,18-7,58 (m, 10H, 

CHC6H5, CH2C6H5), 8,25 (d, J = 16,5, 1H, C6H5CHCH), 10,00-10,80 (szeroki sygnał, 2H, 

NH). 
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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. Następnie odparowano frakcje lotne pod próż-

nią, a pozostałość przekrystalizowano z układu MeOH / Et2O. Otrzymano 216 mg (92 %) 

produktu (58b) (tt. = 264-266 °C). TLC: układ 4, Rf = 0,60.  
1H NMR (200 MHz, DMSO-d6 + TFA): 1,80-2,15 (m, 2H, CHCH2CH2), 2,80-3,15 (m, 2H, 

CH2CH2NH), 3,64 (dd, J1 = 7,4, J2 = 11,4, 1H, HNCH2CH), 3,75-3,95 (t, J = 11,4, 1H, 

HNCH2CH), 4,35-4,60 (m, 1H, CH2CH(NH)CH2), 6,83 (d, J = 16,5, 1H, CHCHC), 7,20-8,40 

(m, 9H, CHC6H5, C6H5CHCH, NH3
+), 10,36 (s, 1H, NH), 10,51 (s, 1H, NH). 

13C 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 C13H17N3 M = 215,3). 
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6.2. Oznaczenia aktywności biologicznej pochodnych dihydrohistaminy 
 

6.2.1. Oznaczanie powinowactwa do receptorów I1, I2 oraz α2-adrenergicznych 
 

 Badania powinowactwa otrzymanych pochodnych dihydrohistaminy do receptorów 

imidazolinowych I1, I2 oraz do α2-adrenoreceptorów zostały 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 receptorów I1 
 

 Frakcja błonowa P2 została została pozyskana zgodnie z opublikowaną metodą,100 z 

nerek samców szczurów rasy Sprague-Dawley (250-280 g). Badania powinowactwa przepro-

wadzano z zastosowaniem [3H]klonidyny (3 nM, Perkin Elmer) w obecności 10 μM rauwol-

scyny, aby wykluczyć wiązanie z α2-adrenoreceptorami. Wiązanie specyficzne znakowanego 

radioaktywnie ligandu zostało wyznaczone z zastosowaniem 10 μM rilmenidyny. W powyż-

szych warunkach miejsce wiązania [3H]klonidyny na frakcji błonowej P2 jest modelem recep-

tora I1 w centralnym układzie nerwowym.473 Roztwory frakcji błonowych o identycznym stę-

żeniu białka (400 μl, 0,2-0,5 mg białka) były inkubowane w obecności [3H]klonidyny i ra-

uwolscyny z jedenastoma roztworami testowanego związku z przedziału stężeń: 0,01 μM-100 

mM. Inkubacje przeprowadzano w 50 mM buforze Tris-HCl (pH 7,4) w temperaturze poko-

jowej przez 45 min. Następnie mieszaninę inkubacyjną poddawano szybkiej filtracji przez 

wcześniej nasączony 0,5% polietylenoaminą filtr z włókna szklanego (Whatman GFB). Ilość 

związanego ligandu oznaczano z zastosowaniem cieczowego licznika scyntylacyjnego, a uzy-

skane dane były analizowane z zastosowaniem programu GraphPad Prism 3.02 dla Windows 

(GraphPad Software, San Diego CA) w celu uzyskania wartości IC50 (stężenie związku, które 

wypiera 50% specyficznie związanej [3H]klonidyny).  
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6.2.1.2. Oznaczanie powinowactwa do receptorów α2-adrenergicznych oraz I2 
 
 
 Frakcje błonowe P2 pozyskano z mózgów samców szczurów rasy Sprague-Dawley 

(250-280 g). Jeżeli nie zaznaczono inaczej, wszystkie operacje przeprowadzano w temperatu-

rze 4 °C. Mózgi zostały shomogenizowane w dziesięciu objętościach schłodzonego w lodzie 

buforu (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl2, 320 mM cukrozy, pH 7,4). Homogenat poddano wi-

rowaniu (1000g przez 10 min.), a następnie odrzucono osad. Supernatant poddano powtórnie 

wirowaniu (32000g przez 20 min). Uzyskany supernatant odrzucono uzyskując surową frak-

cję błonową P2 w postaci osadu. Otrzymany osad dwukrotnie poddano przemywaniu (30 ml 

buforu 50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl2) w temperaturze pokojowej i wirowaniu (32000g, 20 

min.). Tak uzyskana frakcja błonowa P2 była przechowywana  w –70 °C do czasu wykorzy-

stania w badaniach. Przed użyciem frakcja błonowa była poddana powtórnie dwukrotnemu 

przemyciu i wirowaniu, tak jak zostało to opisane powyżej. Roztwory frakcji błonowych o 

identycznym stężeniu białka (400μl, 0,2-0,5 mg białka) były inkubowane z jedenastoma stę-

żeniami badanych związków z przedziału: 0,01nM do 100 μM w obecności 1 nM [3H]2BFI 

(selektywny ligand receptora I2)216 lub 1 nM [3H]RX821002 (selektywny ligand α2-

adrenoreceptorów).474 Ostateczna objętość roztworów wynosiła 500 μl. Wiązanie specyficzne 

radioligandu zostało wyznaczone z zastosowaniem 10 μM BU224475 (w przypadku oznacza-

nia powinowactwa do receptorów I2) lub 10 μM rauwolscyny (w przypadku oznaczania po-

winowactwa do α2-adrenoreceptorów).  Inkubacje były przeprowadzane w temperaturze po-

kojowej przez 45 min., a następnie mieszaniny inkubacyjne poddawano szybkiej filtracji 

przez wcześniej nasączone 0,5% polietylenoaminą filtry z włókna szklanego (Whatman 

GFB). Osad na filtrach przemywano dwukrotnie 5 ml schłodzonego buforu, a następnie ozna-

czano związaną z frakcją błonową P2 radioaktywność  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). Każdy z 

eksperymentów był analizowany indywidualnie, a stałe dysocjacji (Ki) oznaczano metodą 

Cheng’a i Parusoff’a.476 
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6.2.2. Oznaczanie wpływu na ciśnienie tętnicze oraz akcję serca 
 

 Badania oraz interpretacja wyników zostały wykonane przez dr Tomasza Wierzbę z 

Katedry i Zakładu Fizjologii Akademii Medycznej w Gdańsku. 

 Badania zostały przeprowadzone na  dorosłych szczurach, samcach rasy Wistar o 

masie (470-535 g). Badania wykonano zgodnie z obowiązującymi standardami dotyczącymi 

badań eksperymentalnych na zwierzętach za zgodą Lokalnej Komisji Etycznej ds. 

Doświadczeń na Zwierzętach. Szczury zostały poddane 10-dniowemu okresowi adaptacji do 

warunków eksperymentalnych. Umożliwiło to wykonywanie późniejszych doświadczeń bez 

użycia narkozy. Szczury na 3 dni przed planowanymi badaniami zainstrumentowano 

chirurgicznie. Wprowadzono dren elastomerowy wykonany na bazie poliuretanu do żyły 

szyjnej lewej (MRE-040, Braintree Scientific, USA) oraz elastomerowa kaniulę (dren) o wy-

bitnych właściwościach przenoszenia fali tętna i powierzchni wewnętrznej zapobiegającej 

wykrzepianiu wewnątrznaczyniowemu (drożność drenu) (RenaPulse®  High Fidelity Pressure 

Tubing; RPT-040 z końcówką Micro-Renanthane MRE-040, Braintree Scientific, USA)  do 

tętnicy biodrowej prawej. Ponadto wszczepiono podskórnie trzy srebrne elektrody 

płaszczyznowe do rejestracji EKG: na przedniej powierzchni klatki piersiowej (2 elektrody 

rejestrujące) i w okolicy międzyłopatkowej (elektroda odniesienia). Zabiegi wykonano w 

narkozie pentobarbitalowej (40-50 mg/kg i.p). Dren polietylenowy oraz końcówki elektrod 

przeprowadzono podskórnie do okolicy ciemieniowo-potylicznej i wyprowadzono na 

zewnątrz.  Linia żylna (dren żylny) był wykorzystywany do podawania testowanych sub-

stancji, zaś linia tętnicza do rejestracji ciśnienia tętniczego. Zapis EKG służył do dokładnego 

wyznaczania częstości akcji serca.  

Po zabiegu szczury poddane były 3-dniowemu okresowi rekonwalescencji. W dniu ekspe-

rymentu szczury zostały umieszczone w klatkach eksperymentalnych wykonanych z przeźro-

czystego materiału. Zwierzęta miały zapewnioną swobodę ruchów. Badania na N szczurach 

rozpoczęto od dożylnego podania dwóch dawek: 0,2 i 0,4 ml izotonicznego (0,9%) NaCl, dla 

oceny ewentualnych odpowiedzi ciśnieniowych i sercowych wywołanych podaniem obu ob-

jętości płynu.  Następnie, w odstępach 60 min podawano kolejne dawki testowanych substan-

cji: 0,02 mg; 0,1 mg, 0,5 mg, 2 mg, 5 mg/kg masy ciała. Ciśnienie tętnicze i EKG (częstość 

próbkowania 12 kHz) rejestrowano w sposób ciągły do 90 min po podaniu ostatniej z dawek.  

Ciśnienie tętnicze było rejestrowane przez czujnik tensometryczny (Gould-Statham 23-ID; 

Gould, Cleveland, Ohio, USA) połączony z linia tętniczą. Sygnał rejestrowany częstością 

próbkowania 1,5 kHz, był wzmacniany, i przetwarzany przy użyciu Zestawu do Badań Bio-
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medycznych (UNI-BIO, Kared, Polska). Wartości średniego ciśnienia tętniczego i częstości 

akcji serca (uzyskane z zapisu EKG) były wyznaczane przy użyciu dedykowanego oprogra-

mowania ( Analiza e-p, Kared, Polska).  

 Obliczono wartości średniej arytmetycznej ± SD poszczególnych zmiennych.  

Wnioskowanie oparto o analizę statystyczną. Do porównania wartości zmiennych uzyskanych 

podczas infuzji dawek z wartościami kontroli wstępnej wykorzystano test t-Studenta dla 

wartości powiązanych z poprawką Bonferroniego dla 3 lub 4 powtórzeń. Jako różnice 

statystycznie istotne przyjęto P <0,05. 

 W spoczynku u wszystkich szczurów ciśnienie tętnicze mieściło się w granicach 

normy (nie było szczurów z nadciśnieniem tętniczym), a częstość akcji serca HR była poniżej 

350 uderzeń/min, średnio od 290-330 uderzeń/min. w poszczególnych przypadkach. 

Spoczynkowa HR poniżej 350 uderzeń/min. wskazuje na względny dobrostan zwierząt i brak 

niepokoju. 

 



 161

STRESZCZENIE 
 
 Imidazoliny należą do licznej i znanej od dawna rodziny związków chemicznych o 

szerokim zastosowaniu terapeutycznym. Są składnikami aktywnymi wielu leków 

antyalergicznych, przeciwnadciśnieniowych, przeciwcukrzycowych, sympatolitycznych, 

analgetycznych oraz przeciwlękowych. Imidazoliny wykazują tak bogate działanie 

terapeutyczne dzięki oddziaływaniu z dwoma rodzajami receptorów – receptorami 

imidazolinowymi oraz α2-adrenergicznymi. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami trzy typy 

receptorów imidazolinowych (I1, I2, I3) w RVLM odpowiadają za właściwe działanie 

imidazolin, α2-adrenoreceptory odpowiedzialne są natomiast głównie za efekty uboczne. 

 W latach 90 XX w. odkryto, że jedna z dawno znanych poliamin – agmatyna – której 

występowanie opisywano głównie w roślinach, bakteriach, bezkręgowcach i grzybach, jest 

obecna również w tkankach ssaków. Została ona opisana jako endogenny ligand receptorów 

imidazolinowych oraz neuroprzekaźnik.  

 Agmatyna oddziaływuje również z kilkoma innymi receptorami  (NMDA, 

nikotynowy), oraz enzymami (NOS, ODC). Ta różnorodność celów molekularnych jest 

odpowiedzialna za bogate właściwości biologiczne agmatyny. Należą do nich działania: 

przeciwnadciśnieniowe, przeciwcukrzycowe, przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne, 

regulujące szlaki prowadzące do apoptozy komórek. 

 W niniejszej pracy doktorskiej zaprojektowano nową rodzinę imidazolin, pochodnych 

4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny, poprzez kompilację pierścienia imidazoliny oraz struktury 

agmatyny. Zaprojektowana grupa liczy trzydzieści siedem nowych związków wśród których 

wyróżnić można:  

- bliskie analogi agmatyny powstałe poprzez usztywnienie ugrupowania guanidynowego w 

postaci pierścienia imidazoliny;  

- alkilowe oraz acetylowe pochodne na atomie azotu ugrupowania aminoetylowego;  

- analogi znanych już ligandów receptorów imidazolinowych i α2-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 zarówno związki o konfiguracji [4(5)S] jak i [4(5)R]. 

 Do otrzymywania 4(5)-(2-aminoetylo)imidazolin opracowano metody bazujące na 

wykorzystaniu N4-pochodnych (2S)- lub (2R)-1,2,4-triaminobutanu, otrzymanych z kwasu L 
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lub D-glutaminowego poprzez pochodne kwasu 2,4-diaminomasłowego. Cyklizację wicinal-

nych diamin w postaci N4-pochodnych 1,2,4-triaminobutanu przeprowadzano z zastosowa-

niem zmodyfikowanych metod opublikowanych w literaturze wykorzystujących: 

- octan formamidyny lub ortoestry kwasu mrówkowego; 

- BrCN; 

- izotiomoczniki; 

- iminoestry; 

- aldehydy; 

 Otrzymane związki poddano badaniom biologicznym na tkankach szczurzych oraz 

szczurach, które obejmowały sprawdzenie powinowactwa związków do receptorów 

imidazolinowych oraz α2-adrenergicznych względem znakowanych radioaktywnie ligandów, 

a także aktywność  względem układu sercowo naczyniowego.   

 Uzyskane wyniki wskazują wyraźnie, że obecność podstawnika aminoetylowego w 

pozycji 4(5) pierścienia imidazoliny znanych już imidazolin zdecydowanie negatywnie 

wpływa na ich powinowactwo od receptorów tak imidazolinowych, jak i α2-adrenergicznych.  

Wśród otrzymanych związków odkryto jednak kilka o umiarkowanym powinowactwie do 

receptorów imidazolinowych (I1, I2) oraz α2-adrenergicznych. Usztywnienie ugrupowania 

guanidynowego w postaci pierścienia imidazoliny wpływa jednak zdecydowanie pozytywnie 

na powinowactwo najbliższych analogów agmatyny do w/w receptorów. Na szczególna 

uwagę zasługuje [4(5)S]-2-amino-4(5)-(2-aminoetylo)imidazolina, której powinowactwo do 

receptorów I1 jest o prawie 2 rzędy wyższe niż samej agmatyny i sięga niemal poziomu 

klonidyny. Związek ten przewyższa również klonidynę względem selektywności wobec 

receptorów I2 oraz α2. 

 Kilka z uzyskanych związków wywołuje również wyraźną i długotrwałą odpowiedź ze 

strony układu sercowo-naczyniowego w postaci wpływu na akcję serca i ciśnienie krwi.  W 

porównaniu do klonidyny konieczne są jednak znacznie wyższe dawki substancji aktywnej.  

 Dotychczasowe badania nie wykazały znaczącej korelacji pomiędzy powinowactwem 

pochodnych 4(5)-(2-aminoetylo)imidazoliny do receptorów imidazolinowych/α2-

adrenergicznych, a ich działaniem na układ secowo-naczyniowy. 
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