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Menetelm& substituoitujen guanyylitioureajohdannaisten
valmistamiseksi

Tamdn Kkeksinntén kohteena on edullinen menetelma
substituoitujen guanyylitioureoiden valmistamiseksi, jotka
ovat valituotteita valmistettaessa 2-(1l-alkyyli-3-guanidi-
no)-4-(2-metyyli-4-imidatsolyyli)tiatsolia ja muita analo-
geja, joilla on arvokasta vatsahaavaa vastustavaa aktiivi-
suutta. US-patentissa 4 560 680 kuvataan 2-(l-n-pentyyli-
3-guanidino)-4-(2-metyyli-4-imidatsolyyli)tiatsolin ja sen
eri analogien valmistusta, joilla on arvokkaat vatsahaavaa

estdvdt ominaisuudet, seuraavan kaavan avulla :

CN ‘ NH
7~ |
NSy © RNH,, R-N//l\\N-CN
N > H H

CN vikevi HC1

H,S/ (CyHg) ,NH

NH s
n k|
N N//’\\\NH (1)
H

H 2

(1)
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jossa R on bentsyyli tai (C,,)-alkyyli ja R' on (C, )-al-
kyyli.

Tamdn reaktion valituotteiden, erityisesti II, val-
mistuksessa kaytetddn aineita, jotka ovat hyvin myrkylli-
sid, erityisesti vetysulfidia. Erityisesti suuren ylimda-
ran kayttd vetysulfidia (tai vaihtoehtoisesti vetysulfidia
korkeassa paineessa) aiheuttaa erityisi& ongelmia, jotka
rajoittavat annoksen kokoa.

Vaihtoehtoinen menetelmd@ kaavan II mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi on esitetty kansainvdlisessd hake-
muksessa nro PCT/US86/02308, vastaa FI-hakemusjulkaisua
892 035.

Nyt on havaittu, ettd on olemassa toinen reaktiotie
II:n valmistamiseksi, jossa ei ainoastaan valtetd vetysul-
fidin kdyttd vaan saadaan myds II eristettyind saantoina,
jotka ovat huomattavasti suurempia kuin t&ss& mainitussa
kansainvdlisessé patenttihakemuksessa (International
Application) on ilmoitettu. T&ssd menetelmd@ssd kuumenne-

taan yhdistettd, jolla on kaava

SR S
i1

25 5N

HN N NH ‘CH,CO,H

2 3772

jossa R, on alkyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, v&hin-
tdin yhden molaarisen ekvivalentin kanssa amiinia, joil-
la on kaava

R-NH,
jossa R on alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai bent-
syyli, reaktio-inertiss& liuottimessa.

Tdmédn menetelmdn edullinen suoritusmuoto on niiden
vyhdisteiden reaktio, joissa R on n-pentyyli ja R, on me-
tyyli. Toinen suoritusmuoto on alkanolin kdyttd reaktio-
inerttind liuottimena. Erityisen edullinen on i-propanoli
mainittuna liuottimena.

Ilmaisu "reaktio-inertti liuotin" wviittaa liuotti-

meen, Jjoka ei reagoi 1l&ahtdaineiden, v&lituotteiden tai
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tuotteiden kanssa tavalla, joka heikent&vé@sti wvaikuttaa
halutuna tuotteen saantoon tai puhtauteen.

Tdm&n keksinndn menetelmd@ suoritetaan helposti kéa-
sittelemdlld S-alkyyliditiobiureettiasetaattia, joka on
muodostettu saattamalla happoadditiosuola, kuten vetyjo-
didi, reagoimaan vdhintdin ekvimolaarisen m&8&8ran Kkanssa
natriumasetaattia, vdhintdin ekvimolaarisen mdadran kanssa
amiinia RNH,. Niin paljon kuin 20 %:n ylim&&r&& natrium-
asetaattia ja 10 - 20 %:n ylimddr&& amiinia voidaan k&yt-
tdd wvaikuttamatta reaktion kulkuun tai tuotteen puh-
tauteen.

Tamdn reaktion liuottimen tulisi olla reaktio-
inertti liuotin, kuten edelld on mé&ritetty, ja myds sel-
lainen, ettd reaktio voidaan kuumentaa alueelle 65 -
100 °C, ja sellainen, joka ainakin osittain liuottaa 1&h-
tdaineet. T&llaisia liuottimia ovat alkanolit, joissa on
1 - 3 hiiliatomia.

Reaktioajat vaihtelevat riippuen ldhtdaineille omi-
naisesta reaktiivisuudesta, mutta edullisten liuottimien
palautusjddhdytyslampdtilassa reaktion tulisi olla valmis
n. 24 tunnissa.

Tuote, vapaana emdksend, eristetddn poistamalla
reaktioliuotin, mitd8 seuraa jddnndsaineen jakaminen vesi-
pitoisen natriumbikarbonaatin ja veteen 1liukenemattoman
liuottimen, kuten kloroformin valille. Orgaaninen faasi
kuivataan ja liuotin poistetaan antamaan lopullinen tuote.

Tuote voidaan, tarvittaessa, puhdistaa liekkikroma-
tografisesti.

Seuraavat esimerkit on annettu kuvaamaan t&ta kek-
sintbd eikd niitd8 tule pitd& sitd rajoittavina, jolloin
monet vaihtelut ovat mahdollisia keksinndn piirissd ja
hengessa.

Esimerkki 1

S-metyyliditiobiuretiumjodidi
Valmistettu modifioidulla K. Jensen'in ja P. H.
Nielsen'in (Acta Chem. Scand. 1966, 20, 597) menetelmdlli:
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ditiobiureettia (10,14 g, 75,00 mmoolia) liuotettiin
THF:&8n (150 ml) ja k&siteltiin ylim&&r&lld metyylijodidia
(26,54 g, 187,5 mmoolia) yhten&d annoksena. 24 tunnin se-
koittamisen j&lkeen huoneen la&mpdtilassa seos laimennet-
tiin tolueenilla (300 ml) saostamaan tuote. Saatua lietet-
fé jadhdytettiin muutama tunti, sitten kiinte& aine kerdt-
tiin ja pestiin hyvin kylm&lla tolueenillé: THF:114 (2:1).
Kuivaaminen antoi 18,33 g (88 %) vaaleankeltaista kiinte&a
ainetta: sp. 135 °C, pehmenee, 142 - 144 °C, sulaa (kirj.
132 - 134 °C); massaspektri m/e (suhteellinen intensi-
teetti) M', 149 (13,4), 134 (100).
Esimerkki 2

(N-n-pentyyliguanyyli)tiourea (R = n-CgH,,)

S-metyyliditiobiuretiumjodidia (5,54 g, 2,0 mmoo-
lia), natriumasetaattia (1,80 g, 22,0 mmoolia) ja pentyy-
liamiinia (1,83 g, 21,0 mmoolia) palautusjdahdytettiin
yhdessd 2-propanolin (100 ml) kanssa. 22 tunnin kuluttua
ldmmin seos suodatettiin poistamaan suspendoitu aine ja
liuotin poistettiin tyhjodss&. Jaannds tehtiin eméksiseksi
kyllastetylld natriumbikarbonaattiliuoksella (100 ml) ja
uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevoi-
tiin antamaan 3,36 g (89 %) vaaleankeltaista kiinte&d ai-
netta. Tdmd liekkikromatografoitiin (5:95 - metanoli:klo-
roformi) antamaan 2,55 g (68 %) varito6ntd kiintedd ainet-
ta. 200 mg:n osa uudelleenkiteytettiin sykloheksaani
(10 ml)/etyyliasetaatista antamaan 136 mg hienoja varit-
tOomid neulasia: sp. 102 - 104 °C; massaspektri m/e (suh-
teellinen intensiteetti) M", 188 (100), 155 (47,2):
'H-NMR (CDC1l,) &6 0,82 (3H, t), 1,3 - 1,6 (6H, m), 3,15 (2H,
t).
Analyyttisesti laskettu C,H (N,S:

C 44,65; H 8,57; N 29,76

Havaittu: C 44,72; H 8,21; N 29,62
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Esimerkki 3

(N-n-heksyyliguanyyli)tiourea (R = n-CH,;)

S-metyyliditiobiuretiumjodidia (5,54 g, 20,0 mmoo-
lia), natriumasetaattia (1,80 g, 22,0 mmoolia) ja n-
heksyyliamiinia (2,12 g, 21,0 mmoolia) palautusjddhdytet-
tiin yhdessd@ 2-propanclin (100 ml) kanssa. 23 tunnin ku-
luttua 1l&mmin seos suodatettiin poistamaan suspendoitu
aine ja liuotin poistettiin tyhjdssd. Jda&nnds tehtiin
emdksiseksi kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella
(100 ml) ja uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Yhdiste-
tyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatetitin
ja vadkevoitiin antamaan 4,10 g (100 %) vaaleankeltaista
kiintedd ainetta. T&dm& liekkikromatografoitiin (5:95 -
metanoli:kloroformi) antamaan 3,03 g (75 %) wvaritonta
kiinte&& ainetta. 200 mg:n osa uudelleenkiteytettiin syk-
loheksaani (10 ml)/etyyliasetaatista antamaan 150 mg
kuohkeata valkoista kiinte#d&d ainetta: sp. 75 - 76 °C; mas-
saspektri m/e (suhteellinen intensiteetti) M*", 202 (100),
169 (43,5); 'H-NMR (CDCl1l,) & 0,85 (3H, br t), 1,26 (6H,
br s), 1,43 (2H, br s), 3,09 (2H, q).
Analyyttisesti laskettu C,HN,S:

C 47,49; H, 8,97; N 27,69

Havaittu: C 47,81; H 9,12; N 27,46

Esimerkki 4

(N-bentsyyliguanyyli)tiourea (R = CH.CH,)

S-metyyliditiobiuretiumjodidia (5,54 g, 20,0 mmoo-
lia), natriumasetaattia (1,80 g, 22,0 mmoolia) ja bentsyy-
liamiinia (2,25 g, 21,0 mmoolia) palautusjd&hdytettiin
vhdessd 2-propanolin (100 ml) kanssa. 23 tunnin Kuluttua
lammin seos suodatettiin suspendoituneen aineen poistami-
seksi ja seos jddhdytettiin 5 °C:seen y®n aikana. Saatu
sakka ker&ttiin, pestiin kylm&lla 2-propanolilla ja kui-
vattiin antamaan 3,19 g (59 %) tuotteen asetaattisuolaa
varittdéménad jauheena. Suodos asetaattisuolasta vdkevditiin
tyhjoéssd. Jd8nnds tehtiin emdksiseksi kyllastetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella (100 ml) ja uutettiin kloro-

formilla (3 x 50 ml).Yhdistetut uutteet kuivattiin magne-
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siumsulfaatilla, suodatettiin ja wvadkevditiin antamaan
1,62 g (39 %) vaaleanoranssista 6ljya. Témd liekkikromato-
grafoitiin (5:95 - metanoli:kloroformi) antamaan 679 mg
(16 %) vaaleankeltaista kiinted& ainetta. Kokonaissaanto:
75 %. 200 mg:n osa asetaattisuolaa uudelleenkiteytettiin
2-propanolista (5 ml) antamaan 110 mg kuohkeata valkoista
kiintedd ainetta: sp. 157 - 159 °C; massaspektri m/e (suh-
teellinen intensiteetti) M', 208 (73,1), 175 (85,4), 91
(100); H-NMR (d,-Me,SO) & 1,87 (3H, s), 4,38 (2H, s), 7,27
(5H, br s).
Analyyttisesti laskettu CyH,,N,S-C,H,O:

C 49,23; H 6,01; N 20,88
Havaittu: C 49,09; H 6,15; N 20,64

Esimerkki 5

(N-fenyyliguanyyli)tiourea (R = C/H;)

S-metyyliditiobiuretiumjodidia (1,11 g, 4,0 mmoo-
lia), natriumasetaattia (361 mg, 4,4 mmoolia) ja aniliinia
(391 mg, 4,2 mmoolia) palautusjdahdytettiin yhdessd& 2-pro-
panolin (40 ml) kanssa. 23 tunnin kuluttua toinen annos
aniliinia (75 mg, 0,2 ekvivalenttia) lis&ttiin ja palau-
tusjadhdytetystda jatkettiin. Toisen 24 tunnin kuluttua
livotin poistettiin tyhjdssd. Jd8&nnds tehtiin emdksiseksi
kyllédstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella (50 ml) ja
uutettiin kloroformilla (4 x 25 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevdi-
tiin antamaan 780 mg (100 %) vaaleankeltaista 6ljyd. T&mé
liekkikromatografoitiin (5:95 - metanoli:kloroformi) anta-
maan 221 mg (28 %) puhdasta tuotetta, joka sitten uudel-
leenkiteytettiin etyyliasetaatista (10 ml) antamaan 122 mg
kokkaremaisia varittomis kiteitéd: sp. 153 - 155 °C; mas-
saspektri m/e (suhteellinen intensiteetti) M', 194 (100),
161 (38,8); 'H-NMR (CD,0D) & 7,13 (1H, br t), 7,24 (2H, m),
7,34 (2H, t).
Analyyttisesti laskettu C,H,,N,S:

C 49,46; H 5,19; N 28,84

Havaittu: C 49,16; H 5,21; N 28,81
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
i
S N 7N
-N N NH ‘CH,CO,H
H H 2 3772
jossa R on alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai bent-

syyli, tunnettu siitd, ettd kuumennetaan S-alkyy-

lidi-tiobiuretiumia, jolla on kaava

S
TR |
25N 7O _
HN N NHZ CHJCOZH
H
jossa R, on alkyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, yhdesséd

vdhintdin yhden molaarisen ekvivalentin kanssa amiinia,
jolla on kaava

R-NH,
reaktio-inertissd liuottimessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd R on n-pentyyli ja R, on me-
tyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd reaktio-inertti liuotin on alkano-
1li, jossa on 1 - 3 hiiliatomia.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio-inertti liuotin on i-

propanoli.
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Patentkrav

1. Fo6rfarande fo6r framstdllning av en fdrening med

formeln
NH
n |
C
NN 0NN
~-N N NH ‘CH,CO,LH
q H 2 3772
vari R betecknar alkyl med 1 - 6 kolatomer, eller bensyl,

kdnnetecknat dirav, att man upphettar S-alkyl-

ditiobiuretium, med formeln

SR S
L
Z NS
HN N NH *CH,CO,H
2 3772
H
vari R, betecknar alkyl med 1 - 3 kolatomer, tillsammans

med Atminstone en molar ekvivalent amin med formeln

R-NH,

i ett reaktionsinert l8sningsmedel.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk & n n e -
t ecknat d&rav, att R @r n-pentyl och R, &r metyl.
3. Forfarande enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
tecknat d&rav, att det reaktionsinerta l&sningsmed-
let 8r en alkanol med 1 - 3 kolatomer.
4. Forfarande enligt patentkravet 3, k 8 n n e -
tecknat ddrav, att det reaktionsinerta 1ldsningsmed-

let dr i-propanol.
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