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Itadvaltalaisista patenttijulkaisuista 248 428, 250 344 ja 250 345
tiedetddn, ettd 2~aryyliamino-2-imidatsoliinijohdannaisilla, erityi-
sesti 2-(2',6'~dikloorifenyyliamino)—-2-imidatsoliinilla on selva
hypotensiivinen vaikutus, johon liittyy sedatiivinen vaikutus.

Belgialaisesta patenttijulkaisusta 741 947 tunnetaan edelleen taméan
2-aryyliamino-2-imidatsoliinijohdannaisen N-aroyylijohdannaisia,
esimerkiksi 2-fN-~bentsoyyli-(2',6'-dikloorifenyyli)=-amino}-2-
imidatsoliini, joilla myds on ndm& hypotensiiviset ja samanaikai-
sesti rauhoittavat vaikutukset.

N&mi N-~aroyylijohdannaiset saadaan t&lléin aroyloimalla vapaat
2-aryyliamino-2~-imidatsoliinit aromaattisten karboksyylihappojen
vastaavilla happoklorideilla, jolloin happoryhm& vaihdetaan ani-
liinityppeen sidottuun vetyatomiin.

Nyttemmin on havaittu, ettd aroyloitaessa nditd 2-aryyliamino-2-
imidatsoliineja aromaattisten karboksyylihappojen aktiivisten ami-
dien avulla syntyy erittdin hyvilld saannoilla ja huomattavan puh-
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taana aroyylijohdannaisia, joilla on mielenkiintoisia farmakologisia
ominaisuuksia ja joissa happoryhmit eivit ole aniliinitypessi vaan
imidatsoliinitypessi. N&iden yhdisteiden belgialaisessa patentti-
julkaisussa 741 947 kuvattujen yhdisteiden rakenteesta eroava
rakenne voidaan osoittaa erilaisilla fysikaalisilla tutkimuksilla,
mm. seossulamispisteella ja NMR-spektreilli.

Oheisen keksinndn kohteena on siten menetelmi 2-aryyliamino-2-
imidatsoliinijohdannaisten, joiden yleiskaava on
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valmistamiseksi, joissa kaavoissa Ry, Ry ja Ry, jotka voivat
olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoittavat vetyi, halogeenia,
parhaiten klooria tai bromia, tai alempaa alkyyliryhmii edel-
lyttden, ettd ryhmistd R,, Ry, ja R3 on aina ainakin yksi

jokin muu kuin vety, ja Ry on fenyyliryhm&, joka mahdollisesti
on substituoitu alkyyliryhm#lli, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia,
joka menetelmd on tunnettu siit¥, etti yleiskaavan II

mukainen 2-aryyliamino-2-imidatsoliinijohdannainen
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saatetaan reagoimaan yleiskaavan III mukaisten aktiivisten amidien

kanssa
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jossa X on viisijdseninen heterosyklinen, mahdollisesti benseenilli
kondensoitu rengas, jonka molekyylissi on 2 tai 3 typpiatomia, jol-
loin ainakin yhteen typpiatomiin on liittynyt vetyatomi, tai ryhmg,
jonka kaava on
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jolloin Ry, Ry, Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, normaa-
lissa tai korotetussa lampsdtilassa.

"Aktiivisilla amideilla™ on ensi sijassa ymmidrrettdvd sellaisia
yhdisteiti, joita kutsutaan "atsolideiksi" H.A. Staab'in ja
W.Rohr'in, "Synthesen mit heterocyclischen Amiden®, ja W.Foerst'in,
Neuere Methoden der priparativen organischen Chemie, V, sivu 53 ff,
mukaisesti. Td11% ymmirret3in oheisen keksinndn mielessd ensi sijas-
sa niit3 kaavan R;.COOH mukaisten happojen atsolideja, jotka ovat
analogisia td#min tyén sivulla 55 olevan taulukon I etikkahappoatso-
lidien kanssa. Mainittakoon esimerkiksi 1,2,3-triatsolidi, 1,2,4-
triatsolidi sek#d bentstriatsolista ja bensimidatsolista johdetut
atsolidit. Erityisen tarkoituksenmukaista on kayttdd kaavan RyCOOH
mukaisten happojen imidastolideja. Sitd paitsi voidaan oheisen
keksinndn mukaiseen asylointiin k&ytt#3 kuitenkin myds kaavan II
mukaisen yhdisteen aktiivista amidia, joka sis&dltaa happoryhmidn ani-

liinityppeen sidottuna.
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Atsolidien avulla suoritetun asyloinnin erilainen kulku verrattuna
happokloridien avulla suoritettuun on erittdin yllittsivii, koska
edelld mainitun H.A. Staab'in ja W. Rohr'in tyén mukaan niiden
atsolidien reaktiokyky on samanlainen kuin happohalogenidien ja
-anhydridien,

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan IIT mukaisten aktii-
visten amidien kanssa voi tapahtua kaikissa atsolidimenetelmissi
tavanomaisissa olosuhteissa. Tarkoituksenmukaisesti toimitaan siten,
ettd kaavan III mukaisen aktiivisen amidin livuokseen lis#t#&n kaavan
IT mukaisen asyloitavan 2-aryyliamino-2-imidatsoliinin liuosta.
Reaktio voidaan suorittaa antamalla liuoksen seistd huoneen limpd-
tilassa, mutta siti voidaan lammittdd, tarkoituksenmukaisesti kor-
keintaan k3ytetyn liuottimen kiehumispisteeseen asti. Tillaisina
livottimina voidaan mainita esimerkiksi tolueeni, bentseeni, ksy-
leeni, kloroformi, dimetyyliformamidi, dioksaani ja tetrahydrofu-
raani. Kaavan IIT mukaista aktiivista amidia kéytetdin vidhintiin
yhtd suuri moolim#iri laskettuna kaavan II mukaisesta yhdisteesti,
tarkoituksenmukaisesti 10 - 20 ylim&&rsd. Reaktioaika valitaan
aktiivisen amidin reaktiokyvyn ja reaktion limpstilan perusteella.
Se on yleensi useita tunteja.

Jos kaavan III mukaisena aktiivisena amidina kdytetddn sellaista
yhdistettd, jossa X tarkoittaa kaavan IV mukaista ryhmii, ja jos
tdssd kaavan IV mukaisessa ryhmdssd ja kaavan IT mukaisessa yhdis~
teess3d bentseeniytimen substituentit Rys Ry ja Ry ovat identtisii,
niin ei ole vilttimitdnta kdyttdd kaavan II mukaista yhdistettd yhti
suurta moolimdirdd tai vain pienti ylimdirii. Tissi tapauksessa
tullaan toimeen huomattavalla alimddril113, tarkoituksenmukaisesti
kdyttamillsd alle puolet, parhaiten jopa vain kymmenesosa ekvivalent-
tim3drdstd laskettuna kaavan III mukaisesta aktiivisesta amidista,
koska asyloinnin kuluessa kaavan III mukaisesta aktiivisesta ami-
dista vapautuu kaavan II mukaista yhdistettsi.

Keksinndn mukaisen menetelm#n timi muunnos onnistuu esimerkiksi
yksinkertaisesti keittim#lli lihtSaineita aproottisessa, inertissi
livottimessa, kuten esimerkiksi tolueenissa tai ksyleenissi.
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Jatkokidsittelyd varten poistetaan kaikissa keksinndn mukaisen menetel-
min muunnoksissa liuotin tarkoituksenmukaisesti p&ddttyneen reaktion
jdlkeen, jolloin kuivaj&ddnn&s voidaan puhdistaa kiteyttdmdlld uudel-
leen. Joissakin tapauksissa on suositeltavaa hiertdd kuivajddnndstd
ensin veden kanssa, mahdollisesti samalla lisdten hieman alkalia,
kuten sooda- tai natriumbikarbonaattiliuosta, jonka jdlkeen joko

kiteytetdin tai vesifaasi otetaan orgaaniseen liuottimeen.

Reaktiota varten ei ole kaikissa tapauksissa tarpeen valmistaa
kaavan III mukaista aktiivista amidia erillisessd ty®vaiheessa.
Kaavan III mukainen atsolidi voidaan synnytt&dd my6s in situ vastaa-
vasta atsolista ja kaavan R4.COC1 mukaisesta happoklcridista ja
kdyttien suoraan edelleen. Niinpd on esimerkiksi mahdollista saattaa
kaavan R4COC1 mukainen happokloridi reagoimaan tetrahydrofuraanissa
imidatsolin kanssa ja tapahtuneen reaktion j&lkeen lis&t& reaktio-
liuokseen kaavan II mukaisen yhdisteen liuos. In situ tapahtuva
kaavan III mukaisen imidatsolin valmistaminen onnistuu my8s saatta-
malla kaavan R4COOH mukainen happo reagoimaan N,N'-karbonyylidi-

imidatsolin kanssa.

Aktiiviset amidit, joissa X tarkoittaa kaavan IV mukaista ryhmada,

saadaan belgialaisen patenttijulkaisun 741 947 mukaisella menetelm&dlls.

Kaavan Ia tai Ib mukaiset yhdisteet ovat yhtendisid, hyvin kiteyty-
vii tuotteita. Ndiden yhdisteiden rakennetta ei voida sikdli mddrit-
tdd yksiselitteisesti, ettd on jédtettédvd avoimeksi kysymys siita,
onko kaksoissidos imidatsoliinirenkaassa (Ia) tai eksosyklinen (Ib).
Niilld on erittdin mielenkiintoisia farmaseuttisia ominaisuuksia.
Erityisen hucmattavia ovat t&ll8in kaavan Ia tai Ib mukaiset yhdis-
teet, joissa fenyylirengas on substituoitu halogeenilla 2- ja 6-ase-
massa. Tdllaisilla yhdisteilld, joissa R4CO tarkoittaa bentsoyyli-,
m- tai p-toluoyyliryhm&3, on myds verenpainetta alentava vaikutus,
kuten kaavan II mukaisilla yhdisteillé&, esimerkiksi 2-(2',6'-
dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinilla ja niillé aroyylijohdannai-
silla, jotka on kuvattu belgialaisessa patenttijulkaisussa 741 947,
mutta sedatiivinen vaikutuskomponentti on kuitenkin huomattavasti
vihemmin selvd. Erityisen suotuisa suhde verenpainetta alentavan
vaikutuksen ja sedatiivisen vaikutuksen vdlilla on havaittavissa
sellaisissa yhdisteissd, joissa R4CO on bentsoyyliryhmd, jolloin

nditd yhdisteitd hypotensiivisena aineena kdytettdessd ja3i pois
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mm. epdmiellyttdvini sivuvaikutuksena esiintyvi vdsymys. Kaikki namé
yhdisteet resorboituvat erinomaisesti suun kautta, erityisesti yhdis-
teet, joissa R4CO on bentsoyyli.

Sama vaikutussuunta on havaittavissa mySs muilla kaavan IVa tai IVb
mukaisilla yhdisteillsd, tosin eri mitassa.

Sedatiivisen eli keskushermostoa vaimentavan vaikutuksen puuttuminen
saadaan helposti selville toteamalla karotissinusrefleksin Olemassa-
olo narkotisoiduilla kaniineilla sen jdlkeen, kun niille on annettu
mainittuja kaavan Ia tai Ib mukaisia yhdisteitd 100 mikrogrammaa/kg.
Tamd refleksi on melkein tdysin vaimentunut annettaessa yht&d suuri
annos 2—(2',6'—dikloorifenyyliamino)—2—imidatsoliinia. Edelleen tami
voidaan havaita my8s valveilla olevien hiirien muuttumattomasta
kdyttdytymisests annettaessa 5 tai 10 mg/kg ndit4d kaavan Ia tai Ib
mukaisia bentsoyyli- tai p-tolueeniyhdisteity.

Mainittuja kaavan Ia tai Ib mukaisia yhdisteity, joissa R4CO tarkoit-
taa bentsoyylii, m- tai p-tolueenia, voidaan sen vuoksi antaa l&ike-
tieteessd hypotensiivisina aineina kaikissa farmaseuttiseen kdyttddn
tavanomaisissa valmistemuodoissa, kuten tabletteina, lddkerakeina,
kapseleina, léékepuikkoina, emulsioina, liuoksina tai injektioliuok-
sina.

Tdhdn tarkoitukseen kdytetddn antomuodosta riippuen joko vapaita
emdksid tai suoloja. Suoloina voidaan kdyttads suoloja esimerkiksi
epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa, kuten hydrohalogeni-
deja, fosfaatteja, oksalaatteja, 8-klooriteofyllinaattia tai suoloja
happamien synteettisten hartsien kanssa.

Keksinndn mukaista menetelmdd selvennetiin sSeuraavassa ldhemmin
esimerkein.

Ndissd esimerkeissy annetut NMR-absorptiot on annettu d-arvoina.
Esimerkki 1:

1,47 g bentsoehappoa (12 millimoolia) liuotetaan 50 ml:aan absoluut-
tista tetrahydrofuraania ja tdhdn lisitiisn sekoittaen 1,95 g N,N'-

karbonyylidi-imidatsolia. Seoksen annetaan seistid 45 minuuttia huo-
neen lamp&tilassa. Tdh&n lisdtidn sekoittaen liuos, jossa on 2,30 g
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2-(2',6'—dikloorifenyyliamino)—2-imidatsoliinia 25 ml:ssa absoluut-
tista tetrahydrofuraania ja annetaan sen jdlkeen seistd 20 tuntia
huoneen lémp#tilassa. Liuotin tislataan pois normaalipaineessa ja
jd&nnés hierretdin noin 50 ml:n kanssa O, 5-prosenttista natriumbi-
karbonaattiliuosta, jolloin tapahtuu kiteytyminen. Suodatetaan,
kiteet pestd&n hyvin vedelli ja kuivataan tyhjidssi fosforipentoksi-
dilla. Saadaan 3,31 g puhdistamatonta l-bentsoyyli-2-(2',6'-dikloori-~-
fenyyliamino)-2-imidatsoliinia, joka kiteytetddn uudelleen isopropa-
nolista.

Puhtaan tuotteen saanto 2,65 g (77,2 % teoreettisesta), sulamispiste =
160 - 162°C.

Analyysi: C16H13C12N3O
Laskettu: C 57,19 H 3,98 N 12,55 o0 5,23 c1 21,10
Saatu: 57,4 4,1 12,4 5,2 20,8

pKa: 4,01 (70-prosenttisessa metyylisellosolvissa huoneen ldmpétilassa)
UV: X = 237 nm (sh; ¢ = 22 100) etanolissa
IR: (KBr) 3310 cm o, 1686 cm >, 1656 cm™ L, 1612 cm™l,
1579 cm ™t
NMR: (100 MHz, CDC13): 3,42 (2H, melkein tripletti)
4,01 (2H, melkein tripletti), n. 4,10 (m, leves,
NH, vaihto D20:n kanssa).

Belgialaisen patenttijulkaisun 741 947 mukaisen 2-/N-bentsoyyli-(2',6'-
dikloorifenyyli)-amino/-2-imidatsoliinin sulamispiste on myds 160 -
161°C, mutta molempien yhdisteiden seossulamispiste on kuitenkin

134 - 143°c.

Muut belgialaisen patenttijulkaisun mukaisen yhdisteen arvot ovat:

PKa-arvo = 6,10 (70-prosenttisessa metyylisellosolvissa huoneen
l&mpdtilassa)
NMR: (100 MHz, CDC13): 3,66 (s,4H), 6,43 (m, leved, NH, vaihto
DZO:n kanssa), ovat myds selvisti erilaisia.
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Esimerkki 2:

4,60 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia (20 millimoolia)
ja 4,23 g p-toluyyli-imidatsolidia (23 millimoolia) keitetdin refluk-
soiden 2,5 tuntia 60 ml:ssa absoluuttista tolueenia. Sen jdlkeen
haihdutetaan, jd484nnds hierretdin 40 ml:n kanssa isopropanolia, suoda-
tetaan ja kuivataan; ndin saadaan 6,27 g puhdistamatonta l-p-toluyyli-
2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia (90,2 % teoreetti-
sesta), sulamispiste = 156 - 176°C, joka puhdistamista varten kitey-
tetddn uudelleen isopropanolista. Saadaan 5,74 g puhdasta tuotetta
(82,7 % teoreettisesta), sulamispiste: 172 - 175°C.

Analyysi: C17H15C12N30
Laskettu: C 58,63 H 4,34 Cl 20,36 N 12,06 O 4,59
Saatu: 58,8 4,6 20,2 11,9 4,9

pKa: 4,18 (70-prosenttisessa metyylisellosolvissa huoneen lampoti-
lassa)
UV: A= 236 nm (sh, € = 20 200) etanolissa
IR: (KBr): 3 310 cm ©, 1689 cm !, 1650 cm™ Y, 1620 cm™
NMR (100 MHz, CDC13): 3,48 (2H, melkein tripletti)
4,07 (2H, melkein tripletti

n. 4,20 (m, leved, NH, vaihto D20:n kanssa)

1

Esimerkki 3:

1,63 g imidatsolia (24 millimoolia) liuotetaan 10 ml:aan absoluuttista
tetrahydrofuraania. Tdhdn liuokseen tiputetaan liuos, jossa on 1,85 g
p-toluyylikloridia (12 millimoolia) 10 ml:ssa absoluuttista tetrahydro-
furaania, ja tiputtamisen j&lkeen seosta sekoitetaan vielid 2 tuntia
huoneen l&mp&tilassa. Sen jilkeen saostunut imidatsoli-hydrokloridi
suodatetaan, kiteet peitetddn 5 ml:lla absoluuttista tetrahydrofuraa-
nia ja erotetaan nopeasti imulla. Saatu suodos lisitd&n 5 minuutin
sisdlld samalla sekoittaen liuokseen, jossa on 2,30 g 2-(2',6'-dikloo-
rifenyyliamino)-2-imidatsoliinia (10 millimoolia) ja annetaan sen
jdlkeen seistd 20 tuntia huoneen limpétilassa. Tamin jédlkeen haihdu-
tetaan, jddnnts kdsitellddn kuumana 25 ml:1lla isopropanolia ja sen
jdlkeen annetaan scistd 4 tuntia huoneen ldmpotilassa. Suodatetaan,
pestddn isopropanolilla ja kuivataan. Saadaan 2,99 g puhdasta 1l-p-

toluyyli-2-(2',6'~-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia, miki on
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85,9 % teoreettisesta, sulamispiste = 172 - 175°C. Tuote on identti-

nen esimerkissd 2 kuvatun tuotteen kanssa.
Esimerkki 4:

3 g o-toluyylihappoa (22 millimooclia) liuotetaan 70 ml:aan absoluuttista
tetrahydrofuraania, lisdt&ddn 3,57 g N,N'-karbonyylidi-imidatsolia ja
sekoitetaan 1 tunti huoneen l&mpétilassa, Sen jdlkeen lisdtd&n liuos,
jossa on 4,60 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)=-2-imidatsoliinia

30 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seoksen annetaan seistd ydn yli huoneen
ldmpdtilassa. Sen jdlkeen haihdutetaan tyhjidssd kuiviin, j&3nnds
hierretddn hyvin 150 ml:n kanssa vettd, suodatetaan, pestdidn vedelli

ja kuivataan. Ndin saadaan 6,05 g puhdistamatonta l-o-toluyyli-2-(2°',
6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia.

Sp = 160 - 175°C (87,1 % teoreettisesta).

Puhdistamista varten kiteytetddn uudelleen isopropanolista, jolloin
saadaan 5,61 g (80,9 % teoreettisesta) analyysipuhdasta tuotetta,
sp = 179 - 180°c.

pKa: 3,85 (70-prosenttinen metyylisellosolvi, huoneen ldmpdtila)

uv: = 242 nm (sh, €¢ = 13 150) etanolissa

IR: (KBr) 3 355 cm ©, 1706 cm ¥, 1643 cm L

NMR: (100 MHz, CDCl3), 3,94 (2H, melkein tripletti)
4,05 ja n. 4,20 (yhteensd 3 H, josta 1 H vaihtuu D

j&4 m 4,05, 2H).

2O:n kanssa,

Esimerkki 5:

3 g m-toluyylihappoa (22 millimoolia) liuotetaan 70 ml:aan tetrahydro-
furaania, lisdtddn 3,57 g N,N'-karbonyylidi-imidatsolia ja sekoitetaan
1 tunti huoneen ldmp&tilassa. Sen jdlkeen lisdtddn liuos, jossa on
4,60 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia 30 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania. Seoksen annetaan seistd yé6n yli
huoneen ldmpdtilassa. Tdmdn jédlkeen haihdutetaan tyhjidssid kuiviin,
jd3dnnds hierret&dn hyvin 150 ml:n kanssa vettd, suodatetaan, pest&in
vedelld ja kuivataan. Ndin saadaan 6,92 g puhdistamatonta l1-m-
toluyyli-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia, joka puhdista-
mista varten kiteytetddn uudelleen bentseeni:sykloheksaanista (1l:1)
ja isopropanolista, jolloin saadaan 6,21 g (89,4 % teoreettisesta)
analyysipuhdasta ainetta, sp = 157 - 158°cC.
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pPKa = 4,02 (70-prosenttinen metyylisellosolvi, huoneen lampétila)
UV: A= 236 nm (sh, € = 18 700) etanoli
IR: (KBr) 3430 cm™ !, 1680 cm™!, 1654 cm™
NMR: (100 MHz, CDCl3); 3,48 (2H, melkein tripletti)

4,07 (2H, melkein tripletti), n. 4,2 (m, leveid, N-H,

1

osittain p&illekk&in).
Esimerkki 6:

0,65 g (12 millimoolia) bentsoehappoa liuotetaan 20 ml:aan absoluut-
tista tetrahydrofuraania ja lis&t&ddn 0,86 g N,N'-karbonyylidi-imidat-
solia (12 millimoolia). Reaktiota varten seoksen annetaan seisti

30 - 40 minuuttia huoneen ldmpdtilassa. Kirkkaaseen liuokseen lisi-
tadn liuvos, joka sisdltii 0,93 g 2-(2'-kloori—6'-metyylifenyyliamino)—
2-imidatsoliinia 10 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania ja
kuumennetaan 3,5 tuntia refluksoiden. Sen jilkeen haihdutetaan.
Jddnnds jauhetaan 20 ml kanssa O,5-prosenttista natriumbikarbonaatti-
livosta, suodatetaan, pestdédn vedelld ja kuivataan. Niin saadaan

1,29 g puhdistamatonta l-bentsoyyli-z-(2'—kloori—6'—metyylifenyyli—
amino)-2-imidatsoliinia (92,8 % teoreettisesta).

Sykloheksaanista uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen saadaan 1,11 g
puhdasta tuotetta (79,8 % teoreettisesta), sp = 124 - 127%.

UV: A = 234 nm (sh; ¢ = 16 600) etanolissa

IR: (KBr) 3415 cm 1 (ter&vi) 1673 cm™L, 1643 om~l

NMR: (100 MHz, CDC13): 3,37 (2H, melkein tripletti)
3,97 (2H, melkein tripletti) 4,70 (m, levei
N-H, wvaihtuu D20:n kanssa)

Esimerkki 7:

1,47 g bentsoehappoa liuotetaan 50 ml:aan absoluuttista tetrahydro-
furaania. T&hidn lisitiin sekoittaen 1,95 g N,N'-karbonyylidi-imidatso-
lia, seoksen annetaan seisti 40 minuuttia huoneen lampStilassa ja
lisdtddn livos, jossa on 3,19 g 2-(2',6'—dibromifenyyliamino)—2—
imidatsoliinia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. Annctaan scisti 42

tuntia huoneen lidmp&tilassa. THmin jdlkeen liuotin tislataan pois
normaalipaineessa ja j4innds hierretdidn 40 ml kanssa l-prosenttista
natriumbikarbonaattiliuosta, jolloin kiteytyminen tapahtuu. Kiteet
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erotetaan imulla, pestd#in hyvin vedelli ja kuivataan.

Ndin saadaan 4,02 g puhdistamatonta l-bentsoyyli-2-(2',6'~dibromi-
fenyyliamino)-2-imidatsoliinia, joka puhdistamista varten kiteytetdin
uudelleen isopropanolista. Saadaan 3,31 g (78,6 & teoreettisesta),
puhdasta tuotetta, sp = 193 - 197°C.

PKa: 3,67 (70-prosenttisessa metyylisellosolvissa huoneen limpdtilassa)
UV: A= 240 nm (sh, € = 17 400) A = 290 nm (sh; € = 3660) etanolissa
IR: (KBr) 3375 cm™l, 1697 cm™ !, 1638 cm >
NMR: (100 MHz, CDC13): 3,49 (2H, melkein tripletti)

4,11 (2H, melkein tripletti), n. 4,05 (m, leves, N-H,

osittain peittynyt).

Esimerkki 8:

200 mg 2—/N-bentsoyyli-N-(2‘,6'-dikloorifenyyli)-amino/—2-
imidatsoliinia ja 15 mg 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsolii-
nia keitetddn refluksoiden 32 tuntia 10 ml:ssa absoluuttista tolueenia.
Sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin ja jd&nnds kiteytetdin uudelleen

8 ml:sta isopropanolia. Saadaan 160 mg puhdasta l-bentsoyyli-2-(2',6'-
dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia, sulamispiste = 160 - l62°C,
joka on identtinen esimerkin 1 tuotteen kanssa.

Esimerkki 9:

500 mg 2—/N-m-tohgyli—(2',6'-dikloorifenyyli)-amino/—z-imidatsoliinia
(1,43 millimoolia) ja 33 mg 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-
imidatsoliinia (0,143 millimoolia) kuumennetaan refluksoiden 18 tun-
tia 20 ml:ssa absoluuttista ksyleenid. Liuotin poistetaan tyhjidssd,
jéénnds liuotetaan kuumaan 3,5 ml:aan isopropanolia ja annetaan
kiteytyd hitaasti. Niin saadaan 342 mg (68,4 % teoreettisesta)
puhdasta l-m—tohqyli—Z-(Z',6'-dikloorifenyyliamino)—2—imidatsoliinia,
sp = 157 - 158°C, joka on identtinen esimerkin 5 mukaisen tuotteen
kanssa.

LdhtSaineena k&ytetty 2-/N-m—tohgyli—(2',6'—dikloorifenyyli)—amino/-

2-imidatsoliini valmistetaan saattamalla 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-

2-imidatsoliini reagoimaan m-toluyylihappokloridin kanssa, sp = 159 -

164°cC.

PKa = 6,68 (70-prosenttisessa metyylisellosolvissa huoneen lémpdtilas-~
sa).
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Esimerkki 10

1,52 g eli 22 mmol 1,2,4-triatsolia liuotetaan 50 ml:aan vedetdnti
tetrahydrofuraania ja t3hdn lis&tdAdn tipottain ja sekoittaen liuosta,
jossa oli 1,54 g eli 11 mmol bentsyylikloridia ja 20 ml vedetdnta
tetrahydrofuraania, huoneen limpdtilassa. Tiputuksen piaittymisen
jédlkeen seosta sekoitettiin vield tunnin, kiteinen 1l,2,4~triatsoli~-
hydrokloridi erotettiin suodattamalla ja suodos, joka sis#lsi
l-bentsoyyli-1,2,4-triatsolidia, lis#td3n tipottain liuokseen, jossa
oli 2,30 g eli 10 mmol 2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
ja 40 ml vedetdntd tetrahydrofuraania huoneen limpstilassa jonka
jdlkeen seoksen annetaan seista ydn yli huoneen limpsétilassa. Tetra-
hydrofuraani poistetaan tyhj51l4 ja jdinnds kiteytetiin uudestaan
isopropanolista, jolloin saadaan 2,10 g l-bentsoyyli~-2-(2',6'-di-
kloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia, jolloin saanto on 62,2 % teo-
reettisesta ja sulamispiste on 160 - 162°C.

Esimerkki 11

2,44 g eli 1] mmol 1l-bentsoyylibentsimidatsolidia ja 2,30 g eli

10 mmol 2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia keitetiin
paluujddhdyttéen 50 ml:ssa vedetdntd bentseenid kuusi tuntia jonka
jdlkeen bentseeni poistetaan tyhjdssid ja kiteinen j#innds uudelleen
kiteytetddn isopropanolista. T#11ldin saadaan 2,01 g l1-bentsoyyli-
2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~2-imidatsoliinia, jolloin saanto on
60 % teoreettisesta ja sulamispiste on 160-162°C.

Esimerkki 12

2,46 g eli 11 mmol l-bentsoyylibentstriatsolidia ja 1,84 g eli 8 mmol
2-(2,6~-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia saatetaan reagoimaan
esimerkin 1 mukaisella tavalla. T&lldin saadaan 2,15 g l-bentsoyyli-
2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia, jolloin saanto on

78,1 % teoreettisesta ja sulamispiste on 160-162°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm3d 2-aryyliamino-2~imidatsoliinijohdannaisten valmista-
miseksi, joiden yleiskaava on

Ry
R, /N__..
N (Ia)
H 1
R, N
co
[]
Ry
tai
R, .
1]
N
R
2
N (Ib)
R, N —
co
]
Ry

joissa kaavoissa Ry, Ry ja Rj, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, tarkoittavat vetyid, halogeenia, parhaiten klooria tai
bromia, tai alempaa alkyyliryhm#i edellytt&en, ettd ryhmistd R,,
R, ja Ry on aina ainakin yksi jokin muu kuin vety, ja R4 on
fenyyliryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu alkyyliryhmdlli,
jossa on 1 tai 2 hiiliatomia, tunnettu siitid, ettd yleis-
kaavan II mukainen 2-aryyliamino-2-imidatsoliinijohdannainen
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2 /
I?“< (11)
R H N —

saatetaan reagoimaan normaalissa tai korotetussa limp&tilassa
yleiskaavan III mukaisten aktiivisten amidien kanssa

Ry - C - X (I11)

I
0

jossa ryhmd X on viisijdseninen, heterosyklinen, mahdollisesti ben-
seenilld kondensoitu rengas, jonka molekyylissi on 2 tai 3 typpi-
atomia, jolloin ainakin yhteen typpiatomiin on liittynyt vetyatomi,
tai ryhma

i~
: N )

jolloin Ry, R,, R3 ja Ry tarkoittavat samaa kuin kaavassa I.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd kaavan III mukaisena aktiivisena amidina kiytetdin yhdistetti,
jossa X tarkoittaa kaavan IV mukaista ryhmdd, jossa Ry, Ry ja Rj
tarkoittavat samaa kuin kaavan II mukaisessa lihtdyhdisteessi,
jolloin kaavan II mukaista yhdistettid kidytetdin alimiidri, edulli-
sesti 1/10 ekvivalenttia laskettuna kyseessi olevasta kaavan III
mukaisesta yhdisteesti.
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Patentkrav

l. Férfarande fér framstidllning av 2-arylamino-2-imidazolinderivat
med den allmdnna formeln

R
R, /N —_
? "‘< (Ia)
R3 H N —
CO
Ry
eller
R1 H
L}
R2 N
N....——_.< (Ib)
N
R ]
3 (6(0]
Ry

i vilka formler Ry, Ry och R3, som kan vara lika eller olika, avser
véte, halogen, foretridesvis klor eller brom, eller en liagre alkyl-
grupp, under fdrutsdttning att alltid Atminstone en av grupperna
Ry, Ry och Ry &r nadgot annat &n vite, och Ry dr en fenylgrupp, som
eventuellt &r substituerad med en alkylgrupp med 1 eller 2 kolato-
mer, k annetecknat dirav, att ett 2-arylamino-2~-imidazo~
linderivat med den allminna formeln II
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R —
2 4 _I (I1)
H

omsitts vid normal eller héjd temperatur med aktiva amider enligt
den allmdnna formeln IIT
R4 -

% - X (III)
o)

dir gruppen X Ar en 5-ledad, heterocyklisk, eventuellt med en
bensen kondenserad ring med 2 eller 3 kvaveatomer i molekylen,
varvid dtminstone till en av kvdveatomerna dr en viateatom ansluten,
eller gruppen

Ry
R N
v — (IV)
| —
R, N
H

dar Ry, Ry, R3 och Ry avser detsamma som i formel I.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat dirav,
att sisom aktiv amid med formeln III anvinds en saddan fdrening, dar
X avser en grupp enligt formeln IV i vilken Ry, R, och Rj avser
detsamma, som i utgingsféreningen med formeln II, varvid fdreningen
med formeln II anvinds i underskott, fdretridesvis 1/10 ekvivalen-
ter, riknat pd foreningen med formeln III.

Viitejulkaicsuja-Anforda publikationer

<ulkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga fincka patentansckningar:
750653 (Chemie Linz)
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