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(54) Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten heterosyklisten urea- tai
tioureayhdisteiden valmistamiseksi - F&rfarande fdr framstdllning
av terapeutiskt aktiva heterocykliska urea- eller tioureafdreningar

TEmY keksint8 koskee menetelmdi valmistaa terapeuttisesti ak-
tiivisia heterosyklisii urea- tai tioureayhdisteiti.

Histamiinia vastaan vaikuttavia aineita on tunnettu jo vuo-
desta 1937, esim. D. Bovet, A.M. Staub, C.R. Séanc, Soc.Biol.,
124(1937)547. Nim# histamiini-antagonistit eli antihistamiinit es-
tdvdt useita histamiinin vaikutuksia, kuten esim. keuhkoputken ku-
routumaa, verisuonten l4pHisevyyttid lisHivEH vaikutusta ja vaikutusta
eristettyyn merisian sykkyr#dsuoleen. Antihistamiineja k4ytetdin te-
rapeuttisesti piHasiassa estimiidn allergisten reaktioiden tai esim.
nokkosten tai hy8nteisten pistosten vuoksi kehoon vapautuneen his-
tamiinin vaikutusta. Joissakin tapauksissa ei kuitenkaan ole voitu
terapeuttisesti k8yttd4 hyviksi tit4 histamiinia estdvidi vaikutus-
ta, kuten esim. matkapahoinvoinnissa.

Bovetin ja Staubin 18yt#mit histamiinivaikutuksen aikaansaa-
vat ja antihistamiinilla estyvdt reseptorit sijaitsevat pi#asialli-
sesti sileiss# lihaksissa. N4it4 reseptoreita kutsutaan Hl—resep-
toreiksi, Ash, Schild, Brit.J.Pharmac.Chemother, 27(1966)427, ja
ndillé on my8s histamiinivaikutuksia, joihin tavanomaiset antihis-
tamiinit eivit vaikuta, esim. sydimen stimuloiva vaikutus, mahanes-
teen erityksen stimuloiva vaikutus ja rotan kohdun sihk&isesti sti-
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muloidun supistuksen estdvi vaikutus. Histamiinin t&llaisia vaiku-
tuksia estldvid yhdisteit& kutsutaan histamiini—H2—reseptoriantago—
nisteiksi, J.W. Black, W.A.M. Duncan, G.J. Durant, C.R. Ganellin,
E.M. Parsons, Nature, 236(1972)385-390.

FI-patenttihakemusten 2901/70 ja 1187/71 mukaan tietyt hete-
rosykliset isotiourea- ja guanidiiniyhdisteet omaavat histamiini
H2-reseptoriantagonisti-aktiivisuutta. N4ille yhdisteille on tun-
nusomaista se, etti metyleeniryhmistd koostuva ketju yhdist&i he-
terosyklisen renkaan isotiourea- tai guanidiiniryhm&&n. T&m& kek-
sint® koskee menetelmii samankaltaisten urea- tai tioureayhdistei-
den valmistamiseksi, mutta joissa yhdisteiss¥ on happi- tail rikki-
atomi heterosykliin sitoutuneessa metyleeniryhmiketjussa. Tim& ra-
kenteen muutos saa aikaan muunnetun histamiini-Hg-reseptorianta—
gonisti-aktiivisuuden.

Tidmin keksinndn kohteena on analogiamenetelmd terapeuttises-
ti aktiivisen heterosyklisen urea- tai tioureayhdisteen valmistami-
seksi, jolla on kaava

C—(CH2)nY(CH2)mNHC '
X \N_//// NHR

/ N\

A 1

jossa A muodostaa yhdessi esitetyn hiiliatomin kanssa imidatsoli-,
pyridiini-, tiatsoli-, isotiatsoli-, oksatsoli-, isoksatsoli-,
pyratsoli-, triatsoli-, tiadiatsoli-, pyrimidiini-, pyratsiini-
tai pyridatsiinirenkaan, tihteen A hiiliatomiin sitoutunut Xl tar-
koittaa vety- tai halogeeniatomia, 1-4 hiiliatomia sis&lt&v&l al-
kyyliryhmid4, hydroksyyli- tai aminoryhm#i, tihteen A sekund&lri-

2 tarkoittaa vetyatomia tai 1-4

seen typpiatomiin sitoutunut X
hiiliatomia sis#ltdvidi alkyyliryhm#4, n on 0, 1 tai 2, m on 2 tai
3 jan+mon 3 tai 4, Y on happi- tai rikkiatomi ja E on happi-
tai rikkiatomi, Jja R, on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sis&lt&vé al-
kyyliryhmd tai dimetyyliaminoetyyliryhm&, ja menetelmdlle on tun-

nusomaista se, ettid yhdiste, jolla on kaava

C—(CHQ)HY(CH2)mNH2

x° \_/
A
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jossa A, X7, X°, n, m ja Y tarkoittavat samaa kuin yll4, saatetaan
reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava RzNCE, jossa E tarkoit-
taa samaa kuin ylli ja R2 on natrium- tai kaliumatomi, asyyliryhmi,
1-4 hiiliatomia sis&l1t4vi alkyyliryhmi tai dimetyyliaminoetyyli-
ryhm&; ja kun R2 on asyyliryhm&, tuote lopuksi deasyloidaan, jol-
loin saadaan yhdiste, jossa Rl on vety. Sopivasti A amiiniliht8ai-
neessa on sellainen, ettd typpiatomi on 14hinnid esitettyi hiiliato-
mia, ja sopivimmin sellainen, ettid se yhdessid tdmin hiiliatomin
kanssa muodostaa imidatsoli-, tiatsoli- tai pyridiinirenkaan. So-
pivimmin Xl on vety, metyyli, bromi, amino tai hydroksyyli, ja X,
on vety. Keksinndn mukainen menetelmi on erityisen edullinen kun
ldhtdaineet Y ja E ovat rikkiatomeja, n on luku 1, m on luku 2 ja
R1 on metyyli. Erikoisesti seuraavat keksinndn mukaisella menetel-
médlld valmistettavat yhdisteet on todettu erittdin edullisiksi:

N-metyyli-N'-/2-((4-imidatsolyyli)-metyylitio)etyyli/-tiovirtsa-
aine,
N-metyyli-N'-/2-((5-metyyli-U-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7tio-
virtsa-aine,
N—metyyli—N'—[?-((5-bromi-ﬂ—imidatsolyy1i)metyylitio)etyyli7tio-
virtsa-aine,
N-metyyli—N'—Z?-((l—metyy1i—2-imidatsolyyli)metyylitio)etyy1i7tio-
virtsa-aine,
N-metyyli-N'-/2-((2-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine,
N-metyyli-N'-/2-((2-tiatsolyyli)metyylitio)etyyli/tiovirtsa-aine,
N—metyyli—N’-[E-((3-hydroksi—2—pyridyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-
aine,
N—metyyli—N'-[E—(5—amino—2—(1,3,M-tiadiatsolyyli)metyylitio)etyyli7-
tiovirtsa-aine,
N-metyyli-N'-/2-(3-(1,2,4-triatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-
aine ja
N—metyyli—N'-[?—(2—tiatsolyyli)tiopropyyli7tiovirtsa—aine.

Té&mdn keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistetut tuotteet
voidaan haluttaessa myds erist44 additiosuoloinaan.

Amiinil&htbaineet, joissa Y on rikki ja n on luku 1 tai 2,
voidaan valmistaa menetelmill4, jossa yleisen kaavan mukainen

yhdiste

C_(CHE)nQ
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jossa Q on hydroksyyli, halogeeni tai metoksi,saatetaan reagoimaan
kaavan HS(CHz)mNH2 mukaisen sopivan aminomerkaptaanin kanssa.

Kun Q on halogeeni, tdmi reaktio voidaan suorittaa voimak-
kaasti emiksisissid olosuhteissa, esim. natriummetoksidin tai nat-
riumhydroksidin l&sndollessa. Koska aminomerkaptaani on primidéri-
nen amiini, voi olla tarpeellista suocjata aminoryhmid esim. ftaali-
imidoryhm&dl1l&, joka myShemmin voidaan poistaa happaman hydrolyysin
tali hydratsinolyysin avulla. Kun Q on hydroksyyli tai halogeeni,
reaktio tapahtuu happamissa olosuhteissa, esim. halogeenihapon
kuten 48-prosenttisen bromivetyliuoksen tail jiddetikkaa sisdltidvidn
halogeenihapon l&dsndollessa. Kun Q on metoksi, tapahtuu reaktio
mySs 48-prosenttisen bromivetyhapon lisniollessa.

Kun Y on rikki ja n on 0 voidaan amiinilihtdaineet valmistaa
antamalla vastaavan heterosyklisen tioliyhdisteen happamissa olo-
suhteissa reagoida 3%-aminopropanolin tai 4-amino-butanolin kanssa
tail emiksisissid olosuhteissa 3-halogeenipropyyliamiinin tai 4-halo-
geenibutyyliamiinin kanssa, aminoryhmin ollessa tarpeen mukaan vi-
liaikaisesti suojattuna esim, ftaali-imidoryhmdl14.

Nditd menetelmii kHyttien valmistettu amiinildhtdaine voi
luonnollisesti olla myds happoadditiosuolan muodossa ja vapaa emis
voidaan saada happoadditiosuolasta kisittelem¥lld sitd sopivalla
emidkselld, esim. alkalimetallialkoksidilla kuten natriumetoksidil-
la tail epforgaanisella emiksellid kuten kaliumkarbonaatilla. Amiini-
ldhtbaineita voidaan my8s valmistaa antamalla heterosyklisen halo-

geenialkyyliyhdisteen, jolla on kaava

C-(CHg)nO(CHz)mX

v A

jossa X on halogeeni, reagoida diolin HO(CHg)mOH natriumjohdannai-
sen kanssa, jota seuraa saadun eetterialkoholin k#sittely tionyyli-
halogenidilla, ja saatu tuote saatetaan reagoimaan alkalimetalliat-
sidin kanssa ja sen jdlkeen pelkistet#diin hydraamalla platinadioksi-
dikatalyytin yl14.

Tuotteita, joissa Rl on vety, voidaan valmistaa saattamalla
amiinilédht6aine reagoimaan asyyli-isosyanaatin tai -isotiosyanaa-
tin R,NCE, esim. bensoyyli-isotiosyanaatin kanssa sopivassa liuot-

2
timessa kuten kloroformissa, jota seuraa alkaalinen hydrolyysi
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kaliumhydroksidin tai kaliumkarbonaatin vesiliuoksen kanssa.

Tuctteita, joissa Rl on vety, voidaan my&s valmistaa suoraan
amiinildhtdaineesta saattamalla se kohotetussa lidmpdtilassa reagoi-
maan natriumin tai kaliumin syanaatin tai tiosyanaatin kanssa.

Tuotteet, joissa R, on alempi alkyyli tai dialkyyliaminoal-

1
kyyli, voidaan valmistaa saattamalla amiiniliht8aine reagoimaan

isosyanaatin tai isotiosyanaatin R2NCE kanssa sopivassa liuotti-
messa kuten kloroformissa, etanolissa, isopropanolissa, asetonit-
riilissi tai vedessi.

Keksinndn mukaisella menetelmilli valmistettujen yhdistei-
den on todettu omaavan farmakologista aktiivisyytta kehossa vasta-
aineina histamiinin sellaisten tiettyjen vaikutusten suhteen, joita
eivdt "antihistamiinit" kuten mepyramiini, estd. Esimerkiksi niiden
on todettu selektiivisesti estdvidn histamiiniirsytyksestd johtu-
van vatsahapon erityksen uretaanilla nukutettujen rottien mahois-
sa. Samoin ndiden yhdisteiden toimiminen vasta-aineina histamiinin
vaikutusten suhteen voidaan monissa tapauksissa osoittaa myds muis-
sa kudoksissa, jotka edelldmainitun Ash & Schild'in kirjoituksen
mukaan eivdt ole H~1 reseptoreita. Esimerkkej4 tHllaisista kudok-
sista ovat l&pihuuhdeltu (overgydt, perfused) eristetty marsun sy-
dédn, eristetty marsun sydimen oikeanpuoleinen eteinen ja eristetty
rotan kohtu. Keksinndn mukaisten yhdisteiden on myds todettu estii-
vidn sellaisen vatsahapon erittymisen, joka aiheutuu pentagastrii-
nin tai ruoan Hdrsytyksesti.

Sitd aktiivisuustasoa, joka saavutetaan t&min keksinndn mukai-
sia tiovirtsa-ainejohdannaisia sis8ltdvilli valmisteilla, kuvaa nu-

kutettuun rottaan vaikuttavan annoksen alue, joka, kuten edelld
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on mainittu, on v41il114 0,5-256 mikromoolia kilogrammaa kohti. Monet
t&mén keksinndn mukaiset yhdisteet aikaansaavat 50%:n eston tissi
kokeessa annoksen ollessa 1-10 mikromoolia kilogrammaa kohti. Saman-
laisia tuloksia on saatu koirilla ja ihmisilli.

Terapeuttista kiyttd4i varten timin keksinndn mukaiset farma-
kologisesti aktiiviset yhdisteet annetaan potilaalle farmaseuttisena
valmisteena, joka aktiivisena aineosana tai olennaisesti aktiivisena
aineosana sisdltd4 vihinti4n yhden t4llaisen yhdisteen emdksisessi
muodossa tai additiosuolan muodossa farmaseuttisesti hyvidksyttivin
hapon kanssa ja yhdistettyni farmaseuttiseen kantoaineeseen.

Muita farmakologisesti aktiivisia yhdisteit# voidaan tietyissi
tapauksissa sisdllytti4 valmisteeseen. Edullisesti valmiste voi olla
tehty kdyttdtapaan sopivaan annosyksikk&émuotoon, esim. tabletiksi,
kapseliksi, injektioliuokseksi tai voiteeksi ulkonaista kiyttd4d var-
ten.

Veksintdid kuvataan lEhemmin seuraaviila esimerkell ld:

Esimerkki 1
N—metyyli—N'{@—((u—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine
(1)(a) Liuosta, joka sisilsi 67 g 4(5)-hydroksimetyyli-imidatsoli-
hydrokloridia ja 56,8 g systeamiinihydrokloridia bromivedyn vesi-
liuoksessa (1 litra, 48%), kuumennettiin paluuvirtausta kiyttiden yodn
yli. Jiihdytyksen jHlkeen liuos haihdutettiin kuiviin, jidljellejidlnyt
kiinte4d aine pestiin etanoli/eetteri-seoksella ja saatiin 156 g yh-
distetti 4(5)—iTZ-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsoli—dihydrobromidi,
sulamispiste 178-179%C.

(b) 2 g ftaali-imidoetaanitiolia lis#ttiin annoksittain samalla
himmentien natriumetoksidin liuokseen (valmistettu 0,23 g:sta nat-
riumia) 20 ml:ssa etanolia l&mpbtilassa 0° ja typpiatmosfiirissi.
Kun seosta o0li edelleen hidmmennetty 2 1/2 tuntia l&mp&tilassa Oo,
muodostunut keltainen liuos j&ihdytettiin j&4suola-kylvyssi, ja 0,76
4(5)-kloorimetyyli-imidatsolihydrokloridia 5 ml:ssa metanolia sis#l-
tdvd liuos lisittiin siihen tipottain 10 minuutin aikana. Tim#n 1li~-
siyksen j4lkeen seosta h&immennettiin huoneen l&mp&tilassa yon yli,
jonka jilkeen seos tehtiin happamaksi etanolisella kloorivedylli

ja haihdutettiin kuiviin. Veden lis##minen saosti reagoimattoman
ftaali-imidoetaanitiolin (0,6 g), joka poistettiin suodattamalla.
Suodos vikevditiin ja tehtiin em#ksiseksi natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella, jolloin muodostuneesta valkoisesta sakasta, kiteyttd-
m#114 uudelleen vesipitoisesta etanolista, saatiin 0,75 g yhdistettd
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4(5)-LTZ-ftaali-imidoetyyli)tiometyyli7imidatsoli, sulamispiste 136-
137°C. Seosta, joka sis#ilsi 0,62 g titi ftaali-imidojohdannaista
bromivedyn vesiliuksessa (40 ml, 18%), kuumennettiin himmentien ja
paluuvirtausta kdyttden ydn yli. Kun seos oli ji#hdytetty limp&tilaan
OO, muodostunut kirkas liuos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin. J443nn8ksen kiteyttdminen uudelleen etanolista tuotti 0,52

g yhdistetti U(S)-LT2—aminoetyyli)tiometyy1i7imidatsolidihydrobromi-
di, sulamispiste 178-179°cC.

(c) Systeamiinihydrokloridin (118-8 g) suspensio etanolissa (200
ml, kuivattuna molekyyliseulojen ylli) lis#ttiin annoksittain limp6-
tilassa 0° natriumetoksidin (valmistettuna 48 g:sta natriumia) liuok-
seen 1 litrassa etanolia typpiatmosfidirin alaisena. Kun seosta oli
h&mmennetty edelleen 2 tuntia l4mp&tilassa 0°, siihen lisittiin ti-
pottain 45 minuutin aikana liuos, joka sis&lsi 80 pg 4(5)-kloorime-
tyyli-imidatsolihyvdrokloridia 400 ml:ssa etanolia, pitien l&mpdtila
arvossa -1° + 2°C. Lisiyksen jilkeen seosta himmennettiin huoneenlim-
pdtilassa ybn yli, seos suodatettiin, ja suodos tehtiin happamaksi
vikevdlld kloorivetyhapolla. Sitten liuos haihdutettiin kuiviin,
Jjdi8nnds liuotettiin 1 litraan etanolia, ja liuokseen lis#ttiin yli-
midrd pikriinihappoa kuumassa etanolissa. Muodostunut raaka pikraatti
liuotettiin veteen (2,7 litraan) ja liukenemattomasta 81jyst4 dekan-
toimisen jilkeen liuoksen annettiin j4&hty&d, jolloin muodostui yh-
distettd U4(5)-((2-aminoetyyli)tiometyyli)imidatsolidipikraatti, su-
lamispiste 194-195%. THmin pikraatin k#sittely bromivetyhapolla ja
sen jidlkeen suoritettu uutos tolueenilla tuotti dihydrobromidia,
sulamispiste 178-179°C, kun seos oli haihdutettu kuiviin ja raaka
j84annds o0li kiteytetty uudelleen etanolista.

(2) Liuos, joka sis#lsi 10 g 4(5)-((2-aminocetyyli)tiometyyli)imi-
datsolidihydrobromidia 25 ml:ssa vett#, tehtiin em#ksiseksi pH-arvoon
11 saakka 1is#4m#114 siihen liuos, joka sis#lsi 8,7 g kaliumkarbo-
naattia 25 ml:ssa vetti. Saatu liuos haihdutettiin kuiviin, j&&nn8s
uutettiin isopropyylialkoholilla, ja viimeisetkin vesijitteet pois-
tettiin atseotrooppisella tislauksella isopropyylialkoholia k#iyttHen.
Jiljellejdsnyt amiini uutettiin erilleen epiorgaanisesta aineesta iso-
propyylialkoholilla, uutteet v#kevditiin tilavuuteen n. 70 ml ja
lis#ttiin liuos, joka sis3lsi 2,3 g metyyli-isotiosyanaattia 5 ml:ssa
isopropyylialkoholia. Reaktioseosta kuumennettiin sitten 1 1/2 tunnin
ajan paluuvirtausta kiyttien ja seos haihdutettiin j4#hdytyksen jdl-
keen kuiviin. J3ljelle jiinyt 61jy liuotettiin asetoniin, liuos suoda-

tettiin epiorgaanisen aineen t3hteiden poistamiseksi, ja suodos vi-
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kevditiin, jolloin saatiin 4,1 g N-metyyli-N'-(2-(4-imidatsolyyli-
metyylitio)etyyli)tiovirtsa-ainetta, sulamispiste 96-98°C. AucLonintn
uudelleenkiteytetyn koetteen sulamispiste oli 98-099°%. (Aralyyoitu-
lokseksi saatiin C 41,8; H 6,4; N 24,4; S 27,6. CgHyyNyS, edellyt-
t&&: C 41,7; H 6,13 N 24,3, S 27,8).

Esimerkki 2
N—metyyli-N'-L?-((5-metyyli-U-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7tio-
virtsa-aine

(1)(a) Liuosta, joka sis#lsi 30,0 g 4b-hydroksimetyyli-5-metyyli-imi-
datsolihydrokloridia ja 23,0 g systeamiinihydrokloridia 200 ml:ssa
etikkahappoa, kuumennettiin 10 tunnin ajan paluuvirtausta k#dyttien.
Limpdtilaan 15-20°C suoritetun ji4hdytyksen jilkeen kiteytynyt kiin-
ted aine erotettiin ja pestiin isopropyylialkoholilla, Jolloin saa-
tiin 45,5 g H—metyy1i-5—LT2—aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolidihyd-
rokloridia, sulamispiste 189-192°C.

(b) Liuosta, joka sis#dlsi 30,0 g b-hydroksimetyyli-5-metyyli-imi-
datsolihydrokloridia ja 23,0 g systeamiinihydrokloridia 450 ml:ssa
vikevdd suolahappoa, kuumennettiin 17 tunnin ajan paluuvirtausta
kiyttéden. Veden kanssa suoritettua uudelleen haihdutusta seuraava
vikev8iminen aikaansai Jd8nndksen, joka liuotettiin isopropyylialko-
holiin, vi#kevditiin pieneen tilavuuteen ja jd¥hdytettiin, jolloin
saatiin 40,6 g M—metyyli—S-LTE—aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolidi—
hydrokloridia, sulamispiste 185-191°cC.

(e) Seosta, joka sis#lsi 15-0 g U4-hydroksimetyyli-5-metyyli-imi-
datsolihydrokloridia, 11,5 g systeamiinihydrokloridia ja bromivedyn
liuoksen etikkahapossa (48%, 225 ml), kuumennettiin 7 tunnin ajan
paluuvirtausta k#dyttéen. Jiihdytyksen jHlkeen saatiin 21,6 g U-me-
tyyli—S-LTE—aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolidihydrobromidia, sula-
mispiste 208-211°C.

(2) 7,75 g kaliumkarbonaattua lis#ttiin liuokseen, joka sisilsi
14,6 g 4-metyyli-5-/(2-aminoetyyli)tiometyyli7imidatsolidihydroklo-
ridia 120 ml:ssa vett&. Liuosta h4mmennettiin 15 minuuttia huoneen-
ldmpdtilassa, ja siihen lisittiin 5,15 g metyyli-isotiosyanaattia.
Kun liuosta o0li kuumennettu 30 minuutin ajan paluuvirtausta kdyttden,
se jHiihdytettiin hitaasti 14mpdStilaan 5°¢.

Tuote (13,1 g) erotettiin ja kiteytettiin uudelleen vedesti,
jolloin saatiin yhdiste N-metyyli-N'-/2-((5~-metyyli-U-imidatsolyyli)-

metyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine, sulamispiste 150-152°¢C.
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(Analyysitulos: C 44,5; H 6,73 N 23,03 S 26,2, CollygNyS,
edellytt&d: C 44,23 H 6,65 N 22,93 S 26,2).

Esimerkit 3-214

Kaksivaiheisilla menetelmilli, jotka ovat olennaisesti saman-
laiset kuin esimerkeiss& 1 (1) ja (2) esitetyt, valmistettiin seu-
raavan kaavan mukaisia tiovirtsa-aineyhdisteitéd:

/NHC H

NH-C 3
AN

Het-CH28CHZCH2
S

jossa Het merkitsee seuraavassa taulukossa 1 ilmoitettua ryhmii.
Liuotin, josta tuote kiteytettiin, tuotteen sulamispiste ja alkuaine-
analyysiarvot on myds ilmoitettu taulukossa samoinkuin sen v#dlituot-

teena olleen amiinisuolan sulamispiste, jolla on kaava
Het—CH2SCH20H2NH2¢2Hw

jossa W on pikraattianioni tai bromidianioni sen mukaan kuin taulu-
kossa on mainittu.

Lihtbaineet, joilla on kaava

Het-CH2Q

jossa Q on hydroksyyli, halogeeni tai metoksi, ovat kaikki tunnettuja
yhdisteitd paitsi ne, joita on k#ytettu esimerkeiss# 3, U
ja 13, ja joiden valmistus on selostettu taulukon 1 jilkeen. Kussakin
tapauksessa l#htdaine saatettiin reagoimaan systeamiinihydrokloridin
kanssa bromivetyhapossa kuten on esitetty esimerkiss# 1 (1)(a). Mil-
loin oli tarpeellista, saatu amiini puhdistettiin muuttamalla pikraa-
tiksi, jota muutosta seurasi kisittely suolahapolla tai bromivetyha-
polla sek# pikriinihapon poisto, jolloin tuloksena oli vastaava hyd-
rokloridi tai hydrobromidi (kuten on esitetty esimerkissid 1 (1)(c)).
T4min hydrokloridin tai hydrobromidin muuttaminen vapaaksi
emikseksi 1lisd4millid kaliumkarbonaattia ja sen j8lkeen tapahtunut
vikevdiminen sek# uuttaminen isopropanolilla tail seoksella eetteri/
etanoli (3:1) antoi tulokseksi uutteen, joka saatettiin reapoimaan
metyyli-isotiosyanaatin kanssa sopivassa liuottimessa samoissa olo-
suhteissa kuin on esitetty esimerkissid 1 (2). Saadut tiovirtsa-aine-
tuotteet, jotka olivat kiteytettivissi, kiteytettiin uudelleen liuot-
timesta, joka on mainittu taulukossa 1.

Esimerkkien 3, 4 s 1/ iintiaineiden valmiotuo:

(a) 4-etyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolihydrokloridi (esimerkki 3)
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286 g sulfuryylikloridia lis#ttiin 1&mpdtilassa 10-15°C ti-
pottain liuokseen, joka sisilsi 300 g etyyli-3-okso-pentanoaattia
250 ml:ssa kloroformia. Lisiyksen jilkeen seosta himmennettiin yon
y1li huoneen l&mp&tilassa, kuumennettiin paluuvirtausta kiyttien 1/2
tunnin ajan ja jd#hdytettiin. Vedelly, natriumvetykarbonaattiliuok-
sella ja vedelld suoritetun pesun jilkeen liuos kuivattiin (natrium-
sulfaatti), vé&kevsitiin ja jakotislattiin, ‘olloin saatiin yhdistett#
etyyli-2-kloori-3-oksopentanocaatti, kiehumapiste 9U4-96%C paincessa
14 mmHg.

Seosta, joka sisdlsi 178 g etyyli-2-kloori-3-okso-pentanoaat-
tia, 450 g vasta tislattua formamidia ja 38 ml vett#, kuumennettiin
limpstilassa 140-148°C, jonka j#lkeen seos jH#hdytettiin ja lisit-
tiin laimeaan suolahappoon. Liukenemattomasta aineesta suoritetun
dekantoimisen j&lkeen liuos tehtiin emiksiseksi ammoniumhydroksidil-
la, jolloin muodostui kiinte¥ aine, joka etanolin vesiliuoksesta ja
etanoli-etyyliasetaatista suoritetun uudelleenkiteyttimisen j4lkeen
tuotti 29 g U4-etyyli-S-karbetoksi-imidatsolia, sulamispiste 170-172°C.
14,0 g t4td esterii pelkistettiin 4,6 g:lla litiumalumiinihydridis
tetrahydrofuraanissa, ja tuotetta k#siteltiin kloorivedylli, jolloin
saatiin 10,6 g L-etyyli-S5-hydroksimetyyli-imidatsolihydrokloridia,
sulamispiste 1&1—1“3%3(isopropyylialkoholi—eetteristé).
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(b) b-isopropyyli-5-hydroksimetyyli-imidatsolihydrokloridi

(esimerkki 4)

Liuos, joka sisdlsi 43,8 g natriumnitriittii 92 ml:ssa vettd,
lisdttiin 1&mpo&tilassa 0° tipottain liuokseen, joka sis#lsi 100,3% g
etyyli-isobutyryyliasetaattia 80 ml:ssa etikkahappoa, samalla him-
mentden. Kun seosta oll himmennetty limpdtilassa 0° 30 minuuttia
Ja sen jdlkeen huoneenl&mp8tilassa 3 tuntia, siihen lis#ttiin 100 m)
vettd, ja seos uutettiin eetterilli. Uutteet pestiin vedelld, kyl-
ldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld. Kuivauksen
(CaSOa) Jdlkeen liuos haihdutettiin ja saatiin 112 g yhdistetti
etyyli-2-oksimino-4-metyyli-3-oksopentanocaatti raakadljyn muodossa.

Liuos, Joka sis8lsi 219 g t4t4 oksiminoketonia 280 ml:ssa
etanolia, lisdttiin suspensioon, joka sis&lsi ennakolta pelkistet-
tyd palladioitua puuhiiltd (10 g, 10 %) 1 litrassa etanolia ja 512
ml kylldstettyd etanolista kloorivetyi, ja seosta hydrattiin huo-
neenlémpdtilassa ja -paineessa, kunnes teoreettinen miidrid vetyid
0li sitoutunut. Seos suodatettiin, suodos vidkevditiin ja siihen
lisdttiin etyyliasetaattia, jolloin saatiin 230,6 g 2-amino-4-
metyyli-3-oksopentanoaatti-hydrokloridia, sulamispiste ]29-13100
(dek.). 50,5 g tidsti aminoketonista liuotettiin 180 ml:aan uudel-
leentislattua formamidia, ja liuosta kuumennettiin lidmp&tilassa
120°C kaksi tuntia, ldmp&tilassa lBOOC yksi tunti ja lopuksi ldmp8-
tilassa 1409 kaksi tuntia. Ji8hdytyksen jdlkeen seos suodatettiin,
Ja kiteinen tuote pestiin vedelld, jolloin saatiin 22 g yhdistet-
td etyyli-l4-isopropyyli-5-karbetoksi-imidatsoli, sulamispiste 177~
178°¢.

108 g tdt4 esteril vietiin soxhlet-laitteeseen ja pelkistet-
tiin k&yttden 34,5 g litiumalumiinihydridi& tetrahydrofuraanissa,
jolloin saatiin 62,3 g yhdistettid U-hydroksimetyyli-5-isopropyyli-
imidatsoli, sulamispiste 121-123%.

c) b-metyyli-3-hydroksimetyyli-1,2,4-triatsoli (esimerkki 13)

57 g etoksiasetyylikloridia lisittiin hitaasti l14mpStilassa
O,BOC'limnmemq Joka sis#lsi 53,5 g U-metyylitiosemikarbatsidia
500 ml:ssa kuivaa pyridiini4. Seoksen annettiin l&mmeti huoneenlim-
p6tilaan ja hidmmennystd jatkettiin 18 tunnin ajan. Alennetussa pai-
neessa suoritetun vikevdinnin jilkeen jH&nndsti kisiteltiin liuok-
sella, joka sis8lsi 21,4 g natriumia 500 ml:ssa etanolia, ja seosta
kuumennettiin 24 tunnin ajan paluuvirtausta kidyttden. Vikevdinnin
Ja suolahapolla suoritetun happamaksi tekemisen jilkeen muodostui

kiinte4 aine. Osittaisen vikevdinnin jilkeen kiintei aine erotet-
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tiin ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
53 g yhdistettid 3-etoksimetyyli-l-metyyli-1,2-4-triatsoliini-5-
tioni, sulamispiste 137-138°¢,

44 g:sta tionia poistettiin rikki 1is#dm#ll8 siihen ldmpdti-
lassa 15-20% hitaasti liuos, joka oli valmistettu 75 ml:sta suola=-
happoa, 150 ml:sta vetti ja 1,5 g:sta natriumnitriittid. Kun seos
0li tehty emiksiseksi natriumkarbonaatilla ja vikevdity, jd&nnds
uutettiin etanoli-eetteriseoksella (1:1) ja tislattiin, Jjol!loin
saatiin 30 g yhdistetti 3-etoksimetvyli-U-metyyli-1,2,4-triatsoli,
kiehumapiste 154-156°C paineessa 0,05 mmHg. Liuosta, joka sisdlsi 1Y g
ylldmainittua yhdistettid 48 %:sessa kloorivedyn vesiliuoksessa
(150 ml), kuumennettiin 24 tunnin ajan paluuvirtausta kéyttéen,
liuos vikevditiin kuiviin, ja jiinn®s kidytettiin vilittOmésti re-
aktioon systeamiinihydrokloridin ja bromivetyhapon kanssa.
Esimerkit 25-27

Kaksivaiheisia menetelmis, joita on kuvattu esimerkeiss&

3-24, k#Hytettiin seuraavan kaavan

NHR;
~
CH2S(CH2)mNHC
r:::T/ §§:S
HN\J7N

jossa R:114 on taulukossa 2 ilmoitettu merkitys, mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseen. Jokaisessa tapauksessa vdlituotteena ole-

van amiinin kaava oli muotoa:

CH2S(CH2)mNH2’2H Br

HN\/N
Taulukossa 2 on esitetty symbolien m ja R1 arvot sekid kun-

kin tuotteen uudelleenkiteyttémisliuotin, sulamispiste ja alkuai-

neanalyysi.
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Esimerkki 23
N-metyyli-N'-(2-(2-(l4-imidatsolyyli)etyyli)ticetyyli)tiovirtsa-aine-
dihydrojodidi

(1) Liuos, joka sis#lsi 13,6 g U(5)-(2-kloorietyyli)imidatsoli-
hydrokloridia ja 9,3 g systeamiinihydrokloridia 100 ml:ssa tislat-
tua vettd, lisdttiin 30 minuutin aikana h&mmentien liuokseen, joka
sis8dlsi kaliumhydroksidia (15,8 g, 85%) 40 ml:ssa vett#, huoneenlim-
pStilassa ja typpiatmosfidirissi. Lisiyksen jilkeen liuosta kuumennet-
tiin 4 tuntia l#mp8tilassa 50°C. Ajoittain oli tarpeen 1isit3 muuta-
mia tippoja kaliumhydroksidiliuosta tarkoituksena esti¥ reaktioseok-
sen pH pienenemisti alle arvon 11. Sitten reaktioseos tehtiin happa-
maksi 2n-suolahapolla, haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja
viimeiset vesij4tteet poistettiin atseotrooppisen tislauksen avulla
n-propanolia kdyttden. J4&nnds uutettiin useita kertoja isopropyyli-
alkoholilla, ja yhdistetyt uutteet lis#ttiin pikriinihapon kuumaan
liucks een isopropyylialkoholissa. Jiihdytyksen jilkeen saatiin 2,3
Z yhdistettd U4(5)-(2-(2-aminoetyyli)tiocetyyli)imidatsolidipikraatti,
sulamispiste 225-226°%.

(2) Tdméd dipikraatti muutettiin dihydrokloridiksi lis#im&ll4 200 ml
vikevdd suolahappoa ja sen jilkeen uuttamalla tolueenilla (5 x 50 ml).
Vesiliuos haihdutettiin kuiviin, j44nnds liuotettiin veteen Ja liuos
tehtiin emiksiseksi 1is#4m4114 kaliumkarbonaatin vesiliuosta. Seos
haihdutettiin kuiviin, ja j&4&nnds uutettiin n-propanolilla, jolloin
saatiin 4(5)-(2-(2-aminoetyyli)tioetyyli)imidatsolin raaka emis n-
propanolin poistamisen j#lkeen. Liuosta, joka sis#lsi 3,3 g tati
emdstd ja 1,9 g metyyli-isotiosyanaattia 15 ml:ssa etanolia, kuumen-
nettiin 30 minuutin ajan paluuvirtausta k&yttien. Jiihdytyksen Jilkeen
liuos haihdutettiin kuiviin, ja j44nn8s kromatografoitiin silikagee-
1i4 kdyttden. Eluutio etyyliasetaatti/metanoli-seoksella (3:2) Jja
tiettyjen vérifraktioitten haihdutus aikaansaivat 81jym#isen jainndk-
sen, joka tehtiin happamaksi jodivetyhapon vesiliuokeella (64%).
Useaan kertaan suoritettu dekantoiminen eetterilli antoi tulokseksi
keltaisen sakan, josta asetonitriililli ja sen jilkeen eetterilli
suoritetun pesun jilkeen saatiin yhdiste N-metyyli-N'-(2-(2-(4-imi-
datsolyyli)etyyli)tioetyyli)tiovirtsa-aine-dihydrojodidi, sulamis-
piste 143-145%, 1ikaisen valkoisena kiintein4 aineena. (Analyysitu-
lokseksi saatiin: C 21,6; H 3,7; N 11,1; S 12,9; J 50,7. 09H16Nu82'
2HJ edellyttdi: C 21,6; H 3,63 N 11,2; S 12,8; J 50,7).
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Esimerkki 29
N-(2-(U4-imidatsolyylimetyylitio)etyyli)tiovirtsa-aine
(1) Liuosta, joka sis#lsi 6,0 g 4(5)-(2-aminoetyyli)tiometyyli)-

imidatsolia ja 6,0 ¢ bentsoyyli-isotiosyanaattia 150 ml:ssa kloro-
formia, kuumennettiin 1 tunnin ajan paluuvirtausta kiyttien. Vike-
v8innin ja etyyliasetaatti-isopropyyliasetaatista suoritetun uudel-
leenkiteyttidmisen jilkeen saatiin 7,5 ¢ N-bentsoyyli-N'-(2-(l-imi-
datsolyylimetyylitio)etyyli)tiovirtsa-ainetta. Analyyttisesti puhtaan
koetteen (vesipitoisesta isopropyylialkoholista) sulamispiste oli
126-128°c.

(2) 6,0 g bentsoyylivirtsa-ainetta lisdttiin liuokseen, joka si-
sdlsi 1,4 g kaliumkarbonaattia 80 ml:ssa vettd, limpdtilan ollessa
60%. Liuos pidettiin tissi l8mp8tilassa 1 tunnin ajan, vidkevditiin
pieneen tilavuuteen ja tehtiin happamaksi suolahapolla. Bentsoehappo
poistettiin suodattamalla, ja suodos tehtiin emiksiseksi kaliumkar-
bonaatilla sekd vikevditiin alennetussa paineessa. Isopropyylialkoho-
lilla suoritetun uuttamisen ja vikevdinnin jilkeen tuote kiteytettiin
isonropyyliasetaatista. Uudelleenkiteytys vedesti tuotti 2,5 r N-(2-
(M—imidatsolyylimetyylitio)etyyli)biovirtsa—ainetta, sulamispiste
135-137%. Analyysitulokseksi saatiin: C 38,9; H 5,5; N 26,1; S 29,6.
CoHy,NuS, edellyttdd: C 38,93 H 5,63 N 25,93 S 29,6,

Esimerkki 37
N-LT2-(M—metyyli—S—imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa—aine

(a) Reaktio, jossa 5,0 g 4-metyyli-5-((2-aminoetyyli)tiometyyli)-
imidatsolia ja 23,8 g bentsoyyli-isotiosyanaattia saatettiin reagoi=-
maan kesken#ddn esimerkissi 20 (1) esitettyi menetelmii kiyttien, an-
toi tulokseksi 24 g N-bentsoyyli-N'-/(2-(4-metyyli-5-imidatsolyyli)-
metyylitio)etyyli/tiovirtsa-ainetta, sulamispiste 138-140°¢ (seoksest:
isopropyylialkoholi-etyyliasetaatti-eetteri). Vesipitoisesta isopro-
pyylialkoholista suoritetun uudelleenkiteyttimisen jilkeen saadun

analyyttisesti puhtaan koetteen sulamispiste oli 165-166°¢.

(b) 22 g raakaa bentsoyylitiovirtsa-ainetta hydrolysoitiin ka-
liumkarbonaatilla kiytt#en menetelm#&, joka on esitetty esimerkissi
29 (1), jolloin saatiin 7,5 g N—LT2-(M-metyyli—S—imidatsolyyli)me-
tyylitio)etyyli7tiovirtsa-ainetta. Edelleen suoritettu uudelleenki-
teyttiminen vedesti ja sen j4lkeen seoksesta isopropyylialkoholi-
eetteri antoi tulokseksi puhtaan tuotteen (3,8 g), sulamispiste 110-
112°C. Analyysitulokseksi saatiin C 41,9; H 6,3; N 24,5; S 28,0.

CgH yN,S, edellytts&i: C 41,7; H 6,13 N 24,3; S 27,8.
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Esimerkki 31
N-metyyli-N'~(3-(2-imidatsolyylitio)propyyli)tiovirtsa-aine

(1) Liuosta, Jjoka sisédlsi 2 g 2-merkaptoimidatsolia ja 1,14 ml
3-aminopropanolia bromivetyhapossa (48 %, 25 ml), kuumennettiin

25 tunnin ajan paluuvirtausta kiyttien. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin ja jéljelle jHd&nyt 81jymiinen kiintei aine kiteytettiin
uudelleen kaksi kertaa etanoli/eetteri-seoksesta, jolloin saatiin
3,55 g yhdistettd 2-(3-aminopropyylimerkapto)imidatsolidihydro-
bromidi, sulamispiste 160-162°C:

(2) 7 g tdtd amiinidihydrobromidia muutettiin vapaaksi emidkseksi
Ja 1,75 g metyyli-isotiosyanaattia saatettiin reagoimaan timin emik-
sen kanssa kdyttden esimerkissd 1 (2) esitettyi menetelmdi, jol-
loin reaktioseoksen haihdutuksen jilkeen saatiin raakaa keltaista
kiintedtd ainetta. Tdmi raakatuote pestiin seoksella asetoni/iso-
propyyliasetaatti (1:1) ja kiteytettiin uudelleen vedesti, jolloin
saatiin 3,46 g yhdistetti N-metyyli-N'-(3-(2-imidatsolyylitio)-
propyyli)tiovirtsa-aine, sulamispiste 139-1“1%},Analyysitulokseksi
saatiin: C 41,5; H 6,13 N 24,1; S 27,7. CgHy N,S, edellyttad:

C 41,7; H 6,13 N 24,3%; S 27,8.

Esimerkit 32-35
Esimerkeissd 31 (1) ja (2) esitettyd kaksivaihemenetelmi¥
kdytettiin kaavan
NHCH3
Het-S~CH,CH,CH,NH-C
2727772 AN

N

Jossa symbolilla Het on seuraavassa taulukossa 3 mainittu merkitys.
Liuotin, josta tuote kiteytettiin, seki tuotteen sulamispiste ja
alkuaineanalyysi on ilmoitettu taulukossa samoin kuin vastaavan

vdlituotteena olevan kaavan

Het-S5-CH,CH,CH,NH

>CH,CH, 2,2HBr

mukaisen amiinisuolan sulamispiste.



21

60393

TTLATOS
-3BIpPEeI]
-(h°¢‘1)-2
-outwe-g

TTALp
-TIhd-2

TT
-LAT0S
-38T3-¢

TTALT
-0S3®Bp
-TuT=-2-T1
-KKqyouw-T

G¢9¢

6°g9¢

2‘9e

992 0°g 6°T¢ T1°9¢ 2992 0°G G 1¢

T°GT g°¢¢ 2°¢h 0°¢Z T°ST 09 hen

0°LT ¢°¢g 8°8¢ 6°g¢ 6°91 ¢°g 9°g¢

622 99 2t €9z 1°¢e 69 S nh

N H 0 S N H 0
£33934L119pF njeeg

TsKATrUBBUTENYTY

mmmZmHmNo

TOH
2gENSTOT,

mmmZmHmwo

Cshn9Tyb,

BARRY
-TTALNaTOK

0TT
-60T

ch
-0h

IN.m

Tt
-60T1

0
Aomw

1183399
-ITOUR33

Ta93399
~-TTOUE3d

TS8A

TSaA

B1SOWTY
-30nTYT
£3393
-£a31y

BUTB-BS3JITAOTY/TTAKdOId (0T (% X %)-¢)7/- N-TTAA3au~ :ajong

¢ oxynTneg

88T
-G81

881
-98T1

-GLT

991
-9t

J4)
.amAcmo
- TWOJ qOJ
-pAyTpag
~oN3TTERA

~
..

G¢

e

¢¢

oJ
P



60393

Esimerkki 36
N-metyyli-N'-/3-(2-oksatsolyyli)tiopropyyli/tiovirtsa-aine

(1) 90 ml suolahappoa lisHttiin h#mment#en liuokseen, joka sisil-
si kaliumtiosyanaattia 1,8 litrassa etanolia. Epiorpgaanisesta ainees-
ta suoritetun suodatuksen jilkeen 1lis#ttiin 35,9 g glykolialdehydi¥,
ja saatua liuosta kuumennettiin 24 tunnin ajan paluuvirtausta kiyt-
téden. Vikevdinti ja sitid seuraava jH##hdytys antoi tulokseksi valkoi-
sen kiintedn aineen, joka etanolista suoritetun uudelleenkiteyttimi-
sen jilkeen antoi tulokseksi 30 g yhdistett4 oksatsoli-2-tioli, sula-
mispiste 143-144%¢C,

(2) 13,4 g 3-bromipropyyliftaali-imidi4 1lisjttiin h&immennettyyn
liuokseen, joka sis¥1si natriumetoksidia (1,15 g:sta natriumia) ja
5,1 g oksatsoli-2-tiolia 100 ml:ssa etanolia. Saatua liuosta kuumen-
nettiin 2 1/2 tunnin ajan paluuvirtausta k#yttden, jonka jilkeen
liuos vikev8itiin alennetussa paineessa. J4inn8s hierrettiin 100 ml
suuruisen vesierin kanssa, ja saatiin 14 g yhdistetti 2-(3-ftaali-
imidopropyylitio)oksatsoli, sulamispiste 101%. Uudelleenkiteyttimi-
nen etanolista antol tulokseksi puhtaan oksatsolin, sulamispiste
102-103°%.

(3) 5,3 g hydratsiinihydraattia lisittiin himment8en varovaises-
ti liuokseen, joka sis#lsi 10 g 2-(3-ftaali-imidopropyylitio)oksat-
solia 173 ml:ssa etanolia. Sitten liuosta kuumennettiin 25 minuutin
ajan paluuvirtausta k#dyttien. Jiihdytyksen ja ftaalihydratsidista
suoritetun suodatuksen jilkeen suodos vikevbitiin alennetussa pai-
neessa ja j44nnds haihdutettiin uudelleen etanélista, jolloin saa-
tiin raakaa 2-(3-aminopropyylitio)oksatsolia, joka pestiin kaksi ker-
taa eetterilld ja liuotettiin 60 ml:aan etanolia. 2,54 pm metyyli-
isotiosyanaattia lis#ttiin, ja liuosta kuumennettiin 30 minuutin ajan
paluuvirtausta kiyttien. J44hdytyksen ja liukenemattomista aineista
suoritetun suodatuksen j&lkeen suodos v#kev8itiin 81jyksi, joka kro-
matografoitiin silikageelipylvissss etyyliasetaatin ollessa eluent-
tina. Saatu tuote kiteytyl seoksesta etanoli-eetteri-n-heksaani ja
antoi tulokseksi 2,4 g yhdistett4 N-metyyli-N'-/3-(2-oksatsolyyli)-
tiopropyyli/tiovirtsa-aine, sulamispiste 43-45%, Analyysituloksena
saatiin: C 41,75 H 5,93 N 18,3; S 27,5. CgH,;N50S, edellyttHs:

C 41,5; H 5,7y N 18,23 S 27,7.

Esimerkki 37
N-metyyli-N'-/3-(l4-metyyli-2-oksatsolyyli)tiopropyyli7/tiovirtsa-aine
(1) Reaktio, jossa 5,8 g 4-metyylioksatsoli-2-tiolia ja 13,4 ¢

)
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3-bromipropyyliftaali-imidi¥% saatettiin reagoimaan keskenifn kiyt-
tden esimerkissi 7€ esitettyj4 ehtoja, antoi tulokseksi 14 g yhdis-
tettd 4-metyyli-2-(3-ftaali- 1m1dopropyy11t10)oksatsoll sulamispiste
92-93% (etanoli- eetteri).

(2) Kdsiteltdess¥ kesken&sn 3,0 g ftaali-imidoyhdistettd ja 1,53
g hydratsiinia ja saattamalla sen j&lkeen tuote reagoimaan suoraan
metyyli-tioisosyanaatin (0,73 g) kanssa kiyttien esimerkissi 36 esi-
tettyj¥ ehtoja, saatiin tulokseksi 1,0 g yhdistettd N-metyyli-N'-

/3 (4-metyyli-2- oksatsolyyll)tlopropyy117tlov1rtsa aine, sulamispis-
te 73-74°C (seoksesta etanoli-eetteri-n- heksaani). Analyysitulok-
seksi saatiin C 44,0; H 6,2; N 17,15 S 25,9. 9H15 3082 edellyttii:
C 44,1 H 6,25 N 17,1; S 26,1.

Esimerkki 38
N—metyyli—N'-LE—(M-imidatsolyylimetoksi)etyyli7tiovirtsa-aine

(1) Suspensiota, joka sisflsi 14,7 g b-(2-kloorietoksimetyyli)-
imidatsolihydrokloridia ja 9,8 g natriumatsidia 103 ml:ssa kuivaa
dlmetyjllfornamldla, h&mmennettiin 5 tunnin ajan 14mp&tilassa 95 C
Jonka j&lkeen seoksen annettiin seistd huoneenlimpStilassa yén yli.
Vedelld suoritetun laimennuksen Jja suodatuksen j4lkeen suodos vHke-
véitiin ja j4&nnds puhdistettiin kromatografian avulla kuivassa alu-
miinioksidipylvd4dssi etanolia kdyttden. Tuote tehtiin emiksiseksi
liuoksella, joka sis#lsi 6,5 g kaliumkarbonaattia 3 ml:ssa vettl,
Ja vedetdn jiinnds uutettiin isopropyylialkoholilla (3 x 50 ml).
Uutteiden vikevdinti antoi tulokseksi 7,2 g yhdistettd U-(2-atsido-
etoksimetyyli)imidatsoli. Kun 7,2 g atsidoyhdistettd hydrattiin 142
ml:ssa isopropyylialkoholia platinaoksidikatalyytin (3,0 g) yll14,
saatiin 6,48 g yhdistetts 4-(2-aminoetoksimetyyli)imidatsoli. Mono-
pikraattimonohydrokloridikoetteen sulamispiste oli 139-140°C (nitrome-
taanista). Analyysituloksena saatiin: C 35,43 H 3,8; N 20,5; C1 8,8,
C1oH15C1NgOg edellyttdd: C 35,43 H 3,73 N 20,7; C1 8,7.

(2) 2,24 g U-(2-aminoetoksimetyyli)imidatsolia saatettiin tavan-
mukaisesti reagoimaan sellaisen liuoksen kanssa, joka sis#lsi 1,21 ¢
metyyli-isotiosyanaattia 25 ml:ssa isopropyylialkoholia. Raakatuote
puhdistettiin kromatografian avulla ensin silikageelipylvitisst etyy-
liasetaatin ollessa eluenttina ja sen j#lkeen kuivassa alumiinioksi-
dipylvéissd kloroformia k&ytt4en. Lopullinen tuote kiteytettiin uu-
delleen etyyliasetaatista ja saatiin 0,80 ¢ N-metyyli-N'-/2-(l4-imi-
datsolyylimetoksi)etyyli/tiovirtsa-ainetta, sulamispiste 96-98°¢
Analyysitulokseksi saatiin: C 44,65 H 6,5; N 26,03 S 14,7, CgHy yNy0S
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edellyttssd: C 44,8; H 6,6; N 26,2; S 15,0.

Esimerkki 39
N-metyyli=N'-/2-((4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/-
virtsa-aine

Seosta, Jjoka sis#lsi 5,1 g UY-metyyli-5-((2-aminocetyyli)tio-
metyyli)imidatsolia ja 2,0 g metyyli-isosyanaattia asetonitriilis-
s8, kuumennettiin 18 tuntia paineastiassa l4mp&tilan ollessa 100°¢C.
J&&hdytyksen jilkeen muodostunut kiinted aine erotettiin ja kitey-
tettiin uudelleen isopropyylialkoholi-asetonitriilistid, jolloin
saatiin 4,0 g N-metyyli-N'-/2-((4-metyyli-5-imidatsolyyli)metyyli-
tio)etyyli/virtsa-ainetta, sulamispiste 158-159%. Analyysitulok-
seksi saatiin: C 47,43 H 7,13 N 24,5; S 14,4, 09H16NMOS edellyt-
t&i: C 47,3; H 7,1; N 24,5; S 14,0.

Esimerkki 40
N-metyyli—N’-[?2-(5—tiatsolyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa—aine

(1) Reaktio, jossa 2,01 g 5-hydroksimetyylitiatsolia ja 1,99 g
systeamiinihydrokloridia saatettiin reagoimaan kesken#in bromive-
dyn vesiliuoksessa kHyttien esimerkissid 1 (1)(a) esitettyid mene-
telmdsd, antol tulokseksi 4,85 g yhdistetti 5-((2-aminoetyyli)tio-
metyyli)-tiatsolidihydrobromidi, sulamispiste 191-194°C (metanolista).

(2) Reaktio, jossa 2,24 g 5-((2-aminoetyyli)tiometyyli)tiatsolia
ja 0,94 g metyyli-isotiosyanaattia saatettiin reagoimaan kesken#in
10 ml:ssa etanolia, antoi tulokseksi tiovirtsa-aineen, joka puh-
distettiin kromatografian avulla silikageelipylviissi etyyliase-
taatin ollessa eluenttina. Uudelleenkiteytys seoksesta isopropyyli-
asetaatti-metyylietyyliketoni-eetteri tuotti 2,1 g yhdistetti N-
metyyli-N'-/(2(5-tiatsolyyli)metyylitio)etyyli/tiovirtsa-aine,
sulamispiste 86-88°C. Analyysitulokseksi saatiin: C 38,6; H 5,4;
N 16,9; S 38,6. C8H13N383 edellyttisd: C 38,8; H 5,3; N 17,0; S 38,9.
Esimerkki 41
N-metyyli-N'-/{2-(2-pyridyyli)metyylitio)etyyli/virtsa-aine

Reaktio, jossa 7,0 g 2-/(2-aminoetyyli)tiometyyli/pyridiinii
ja 2,7 g metyyli-isosyanaattia saatettiin reagoimaan keskeniin esi-
merkissid 39 esitetylld tavalla, antoi tulokseksi N—metyyli—N‘-[f2-
(2-pyridyyli)metyylitio)etyyli/virtsa-ainetta, sulamispiste 63-66°C

(seoksesta asetonitriili/eetteri).
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Esimerkki 42
N-metyyli—N'—i?-((3-amino-2—pyridyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa—
aine

(1) Litiumaluminiumhydridis (3,2 g) lis#ttiin annoksena liuokseen,
Jossa oli etyyli-3-aminopikolinaattia (6,8 g) kuivassa eetterissi
(150 ml) typpiatmosf&irissi sekoittaen ja jiahdyttiden. Lisdyksen
Jdlkeen suspensiota kuumennettiin palautusjidihdyttden 30 min ja lai-
mennettiin eetterillsd (150 ml), sen jidlkeen se jiihdytettiin lis&ten
vettd (3,2 ml), laimeaa natriumhydroksidia (3,2 ml) ja vettd (9,6 ml).
Lietettd sekoitettiin huoneen limpdtilassa 30 min, magnesiumsul-
faattia lis&ttiin ja kaikki suodatettiin, j4#nnds pestiin hyvin
eetterilld. Vikevdimilli ja kisittelemilli jainnSsti sen jHlkeen
kloorivedyllid eetterissi, antoi 3-amino-2-hydroksimetyylipyridiini-
hydrokloridia (0,2 g), sp. 292-300°C, Jjoka uudelleenkiteytettiin

metanoli-eetteristd ilman, ett# sulamispiste olisi muuttunut.

(2) Liuosta, jossa oli 3-amino-2-hydroksimetyylipyridiinihydro-
kloridia 3,4 g ja kysteamiinihydrokloridia (2,38 g) vesipitoisessa
bromivetyhapossa (50 ml 48 %) keitettiin palautusjiihdyttien 12 tun-
tia. Vikevdimdll4d alennetussa paineessa ja uudelleen haihduttamalla
Jddnnds etanolin kanssa antoi keltaisen kiintoaineen (7,5 g), Jjoka
uudelleenkiteytettiin metanoli-eetterists, jolloin saatiin 3-amino-
2-/(2-aminoetyyli)tiometyyli7pyridiinidihydrobromidia (5,8 g), sp.
195-196°cC.

(3) 3-amino-2-/(2-amincetyyli)tiometyyli7pyridiinis (3,0 g, val-
mistettiin dihydrobromidin ja kaliumkarbonaatin vesipitoisesta
lietteestd uuttamalla etanoli-eetterills 2:1) liuotettiin etanoliin
(25 ml), metyyli-isotiosyanaattia (1,16 g) lisittiin ja liuosta kei-
tettiin sen jdlkeen palautusji#ihdytt8en 30 min. J44nnds trituroitiin
eetterilld, jolloin saatiin kiinted aine (3,4 g, sp. 98-100°C). Uudel-
leenkiteytt&dmills isopropyyliasetaatista saatiin N—metyyli—N‘-i?—
((3-amino—2-pyridyy1i)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-ainetta kolmena
fraktiona, sp. 99,5-100,5 (1,33 g), sp. 100-101°C (1,04 g) ja sp.
99-100°C (1,0 g).

Analyysitulokseksi saatiin: C 47,2; H 6,3; N 21,7; S 24,4;
CioH16NyS, edellyttds: C 46,8; H 6,3; N 21,9; S 25,0.

Esimerkki 472

N—metyyli—N'—L?-(3-isoksatsolyylimetyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine
a) Liuosta, jossa o0li 3-kloorimetyyli-isoksatsolia (5,8 g) ja
kysteamiinihydrokloridia (6,25 g) vesipitoisessa bromivetyhapossa
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(48 %, 100 ml) keitettiin palautusjiddhdyttiden 6 tuntia. Vidkevdi-
mdlld veden lidsnidollessa ja sen jHdlkeen n-propanolin ldsndollessa
ja uudelleenkiteyttdmidlld jH8nnds sen jdlkeen isopropyylialkoholi-
etanolista saatiin 3-/(2-aminocetyyli)tiometyyli/isoksatsolihydro-
bromidi, sp. 131-133°C.

Analyysitulokseksi saatiin: Br 33,6; S 13,7;

CgH, oN,OSHBr edellytt&s: Br 33,4; S 13,4,

b) Liuosta, jossa oli 3—1?2—aminoetyyli)tiometyyli7isoksatsolia
(2,44 g, uutettiin hydrobromidista ja kaliumkarbonaatista eetteri-
etanolilla 3:1) ja metyyli-isotiosyanaattia (1,36 g) absoluutti-
sessa etanolissa (40 ml) keitettiin palautusjiihdyttden 1,5 tuntia.
Vikev6imdlli ja puhdistamalla sen jilkeen kromatograafisesti pii-
geelikolonnilla kidyttiden eetterii eluointiaineena saatiin N-metyyli-
N'-L?—(S—isoksatsolyylimetyylitio)etyyli7tiovirtsa-ainetta vaAritto-
médnd 6ljynd (2,5 g).

Analyysitulokseksi saatiin: C 41,3; H 6,2; N 18,2; S 27,3;
CgHysN,0,8  edellyttds: C 4,5; H5,7; N 18,2; S 27,7.

Esimerkki Il
N-metyyli-N'-/2-(1,4-dimetyyli-2-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/-
tiovirtsa-aine

(1) 1,4,dimetyyli-imidatsolin (5,65 g) reaktio n-butyylilitiumin
kanssa, jota seurasi kisittely formaldehydilli 3-hydroksimetyyli-
5,6,7,8-tetrahydroimidatso/1,5-a/pyridiinin

valmistamiseksi selostetun menetelmidn mukaisesti, antoi 1,4-dimetyy-
1i-2-hydroksimetyyli-imidiatsolia (2,71 g), sp. 125-126°C (etyyli-
asetaatti-petrolieetteri).

(2) 1l,4-dimetyyli-2-hydroksimetyyli-imidatsolin (2,5 g) reaktio
kysteamiinihydrokloridin (2,5 g) kanssa vesipitoisessa bromivety-
hapossa esimerkissid 1 (1) (a) selostetulla menetelmd#lli antoi 1,4-
dimetyyli-2-/(2-aminoetyyli)tiometyyli/imidatsolidihydrobromidia
(6,2 g), sp. 161-163°C (isopropyylialkoholi-metanolista).

(3) 1,4-dimetyyli-2-/(2-aminoetyyli)tiometyyli/imidatsolin (val-
mistettu 6,2 g:sta dihydrobromidia) reaktio metyyli-isotiosyanaatin
(1,34 g) kanssa etanolissa (50 ml), ja seuraava kromatografointi
piigeelikolonnilla etyyliasetaatti-etanolilla (9:1) eluocintiaineena,
antoi N-metyyli-N'-/2-(1,4-dimetyyli-2-imidatsolyyli)metyylitio)-
etyyli/tiovirtsa-ainetta (2,1 g).

Analyysitulokseksi saatiin: C 46,8; H 6,9; N 21,5; S 24,9;
CioHygNyS, edellyttad: C 46,5; H 7,0; N 21,7; S 24,8.
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Esimerkki 45
N-metyyli-N'-/2-(l4-trifluorimetyyli-5-imidatsolyyli)metyylitio)-
etyyli/tiovirtsa-aine

Seosta, jossa oli etyyli-2-kloori-4,4,4-trifluoriasetaattia
(65,7 g), tislattua formamidia (135 g) ja 11 ml vettd kuumennettiin
128-130°C:ssa 1,5 tuntia. Jiihdytyksen jdlkeen lis#ttiin yhi# suuri
tilavuus jaidkylmii vettd U-trifluorimetyyli-5-karbetoksi-imidatsolin
aikaansaamiseksi, sp. 184-1869C (vesipitoisesta metanolista).

Esterin (9,4 g) pelkistdminen 2,4 g:1la litiumaluminium-
hydridii tetrahydrofuraanissa antoi 5-hydroksimetyyli-4-trifluori-
metyyli-imidatsolia, erotettuna sen pikraattina, sp. 135,5-137,5°C
(vesipitoisesta isopropyylialkoholista).

Pikraatti (5,3 g) liuotettiin 48 %:seen bromivetyhapon vesi-
liuokseen ja uutettiin tolueenilla pikriinihapon poistamiseksi.
1,52 g kysteamiinihydrokloridia lisdttiin vesifaasiin ja hapanta
liuosta keitettiin palautusjdihdyttien 12 tuntia. VikevSimdlli ja
trituroimalla ji4nn8sti etanoli-eetterilli saatiin 4-trifluorime-
tyyli-5-/(2-aminoetyyli)tiometyyli-imidatsolididihydrobromidia
(3,2 g) sp. 179-1829C. Tekem#dlli emiksiseksi ja sen jilkeen kisitte-
lemdl1l4 metyyli-isotiosyanaatilla saatiin N-metyyli-N'-/2-(4-tri-
fluorimetyyli-5-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli/tiovirtsa-ainetta.

Esimerkki 46
N-metyyli-N'-/2-(2-pyrimidyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine

Seosta, jossa oli 5,6 g 5-bromi-2-hydroksimetyylipyrimidiinii
ja 5,6 g magnesiumoksidia vesi/etanolissa (2:1) saatettiin alttiiksi
hydrogenolyysille 10 % palladium-hiilelld yli 0,5 tunnin ajan. Suo-
dattamalla, vdkevdimdllid ja uuttamalla eetterilli jiinnndksen vesi-
liuoksesta saatiin 1,85 g 2-hydroksimetyylipyrimidiinid juoksevan
nesteen muodossa.

2-hydroksimetyylipyrimidiinin reaktio kysteamiinin kanssa,
Jjota seurasi tuotteen lisireaktio metyyli-isotiosyanaatin kanssa
esimerkeissd 1 ja 2 selostettujen menetelmien mukaisesti, antoi

N—metyyli—N‘-L?-(2-pyrimidyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa—ainetta.

Esimerkki 47
N-metyyli-N'-/2-(2-pyratsinyyli)metyylitio)etyyli7tiovirtsa-aine
(1) 2-kloorimetyylipyratsiinia (6,4 g) lis8ttiin 20 minuutin ku-
luessa liuokseen, joka oli vasta valmistettu 0,23 g:sta natriumia
etanolissa (50 ml), johon5,7g kysteamiinihydrokloridia oli lisHtty
asteittain 0°C:ssa Ja sekoitettiin tdssi ldmpdtilassa 2 tuntia.



20 60393

Lopuksi saatua suspensiota sekoitettiin huoneen l&mpd&tilassa ydn

yli, hapotettiin suolahapolla (pH 5) ja védkevditiin alennetussa pai-
neessa. Kulvaa j&&nndstd uutettiin etanolilla ja uutteet suodatet-
tiin sekid vikevditiin, jolloin saatiin raakatuotetta. Uuttamalla iso-
propyylialkoholilla poistaen hieman polymeerii ainetta ja 1lis&dmdlli
eetterid saatiin 3,5 g kermanviristid kiintoainetta, joka uudelleen-
kiteytettiin etanoli-eetteristd 2/ {2-aminoetyyli)tiometyyli/pyratsii-
nihydrokloridin aikaansaamiseksi, sp. 144-146°C.

(2) Amiinihydrokloridi (1,6 g) saatettiin reagoimaan vapaaksi
emdkseksi ki#yttden kaliumkarbonaattia ja saatettiin reagoimaan 0,61
g:n kanssa metyyli-isotiosyanaattia etanolissa tavanomaista tietéd.
Uudelleenkiteyttdmidlli etanolista saatiin N—metyyli—N'—iE—(2—pyratsi—
nyyli)metyylitio)etyyli/tiovirtsa-ainetta 0,88 g, sp. 99,5-100,5°C.
Analyysitulokseksi saatiin: C 44,6; H 5,9; N 22,8; S 26,5;

CoHyyNyS edellyttds: C 44,63 H 5,8; N 23,1; S 26,5.

Esimerkki 48
N—LT2—(H-metyyli—S-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7virtsa-aine
Liuosta, jossa oli 3,33 g UY-metyyli-5-/(2-amino-etyyli)tio-
metyyli7imidatsoli-dihydrobronidia, 0,81 g kaliumsyanaattia ja 0,69 g
kaliumkarBonaattia 30 ml:ssa vett#d kuumennettiin 80-90°C:ssa 3 tun-
tia. Vikevdimidlli al