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Menetelmd haavauman vastaisina liikeaineina kaytto-

kelpoisten triatsolijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee tiettyjd uusia titasoli-

johdannaisia, joiden on havaittu olevan tehokkaita
histamiini-H2—reseptoriantagonisteja ja jotka sen
vuoksli ovat kdyttdkelpoisia peptisten haavojen hoi-

dossa.

Menestyksekkdin tdhdn mennessa kehitetyistd

H,~antagonisteista on imidatsolijohdannainen nimeltd
simetidiini: N-syaani-N'-metyyli-N''-/2-(/(5-metyyli-
1H-imidatsol-4-yyli)metyyli/tio) etyyli/quanidiini,

jota voidaan esittadd rakennekaavalla:

N-CN

"

HN_..__C~-CH2—S-C2H4--NH--C—CH-—CH3

HC -CH
Ny

katso myds esim. Brit. J. Pharmacol. 53,s. 435 (1975).
Témd yhdiste on saavuttanut suuren suosion ihmisten peptis-
ten haavojen hoidossa.

Tdmdn keksinndn mukaisesti on nyt havaittu, etti

tiatsolijohdannaiset, joilla on kaava XX:

A
R3:=:r€H -Z2-(CH..) NH—C—NH—CR8R9R
| P2 2'n
S
\/\] !
J 5 . XX
CHR™) N 9
m Mg

jossa r' ja R2 kumpikin erikseen on H tai (Cl—C4)~alkyyli
tai toinen radikaaleista Rl ja R2 voi olla bentsyyli tai
bentsoyyli tai Rl ja R2 yhdessd typen kanssa, johon ne
ovat liittyneet, muodostavat heterosyklisen renkaan, jossa
on 5 - 7 rengasatomia mukaanluettuna 1 tai 2 heteroatomia;

paitsi ettd vain joko Rl tai R2 voi olla H kun 2 on CH2;
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R3 on H tai (Cl-C3)—alkyyli;

Z on O, § tai CH2;

non 2 tai 3, kun Z on O tai 8, ja n on 1, 2 tai
3, kun Z on CH2;

R5 on H tai CH3;

mon 1, 2 tai 3;

ja jossa A on N-CN, N—NOZ, N—(Cl—C4)-alkyyli,
CH~N02, s, O, NH, N—SOz—aryyli, N—SOZ—(Cl—C4)—alkyyli,
N—CO~NH2, N—CO-(Cl-C4)—alkyyli, N-COZ-(C1~C4)-alkyyli,
CH-SOz—aryyli tai CHeSOZ-(Cl-C4)—alkyyli, joissa aryyli
on fenyyli, halogeenifenyyli, (Cl—C4)-alkyylifenyyli
tai (C-C,)~alkyylioksifenyyli; R ja R’ kumpikin erikseen
on H 3 tgi9C2H5, niin ettd hiiliatomien kokonaismddrd
ryhmdssd CR R"R on pienempi kuin 7; R on (C2—C4)—alke~
nyyli tai (qugglfélkynXY%i; sekd niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvat suolat ovat erityisen tehokkaita Hz—resepto—
riantagonisteja.

Y118 esitetyn kaavan mukaisiin emdksiin kuuluvat:

N-allyyli-N'-2-(2-dimetyyliaminoetyyli-5-metyyli-
4-tiatsolyylimetyylitio)etyyliguanidiini

N-metyyliallyyli~N'-3~/2-(metyylietyyliaminometyyli) -
4-tiatsolyylimetyylitio/propyyliguanidiini

N-krotyyli-N'-2-(2-aminometyyli}5-n-propyyli-4-tiat-
solyylimetyylitio) etyyli~N'’'=nitroguanidiini

N-metyyliallyvli-N'-2-/2-(dietyyliaminoetyyli)-4-
tiatsolyylimetyylitio/etyyli-N''~p-kloorifenyylisulfonyyli-
guanidiini

N-2-pentynyyli-N'-2-(2-metyyliaminoetyyli-5-metyyli-
4-tiatsolyylimetyylitio)etyylitiourea

N-2-pentenyyli-N'-3-(2-/2- (etyyliamincetyyli)/-5-
etyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)propyyliguanidiini

N-2-etyylipropenyyli-N'-2-(2-/2- (dietyyliamino) pro-
pyyli/-5-metyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli-2-(o-bromi-
fenyylisulfonyyli)- 1,l-eteenidiamiini eli 1-(o-bromi-
fenyylisulﬂonyyli)—2—(2—etyylipropenyyliamino)—2—(2-(2—die—
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tyyliaminopropyyli) -5-etyyli-4-tiatsolyylimetyylitio/
etyyliamino)etyleeni
N-2-metyyli=-2-butenyyli-N'-2-(2-isopropyyliamincme-
ryyvli—-4-tiatsolvyvvlimetyvlitio)etyvli-2-metaanisulfo-
nyyli-1,l-eteenidiamiini
N-2-pentenvyli-N'-3-/2-/2- (dietyvliamino)etyyli/-5-
propyyli-4-tiatsolyylimetyylitio/propyyli-2-nitro-1,1-
eteenidiamiini
N-(l-metyyli-2-butenyyli)~N'-2-(2-n-propyyliamino-
metyyli)-5-etyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli-2~-o~-to-
lyylisulfonyyli-1,l~eteenidiamiini
N-(1,1l-dimetyylipropargyyli)-N'-2-/2-(etyyli-n-
propyyli)—aminometyyli-5-n-propyyli-4-tiatsolyylimetyyli-
tio/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini
N-2-butynyyli-N'-2-(2-piperidinometyyli-4-tiatso-
lyymetyylitio)etyvli~N''-syaaniguanidiini
N-allyyli-N'-3-(2-aminometyyli-4~tiatsolyylime-
tyylitio) propyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini
N=krotyyli-N'-4-(2-etyyliaminometyyli)=-5-metyyli
~4-tiatsolyylii)-l-butyyli~N''~gyaaniguanidiini
N-2-(3-hutyn-2-yyli)=N'=2- (2~dimetyyliaminometyyli) -
4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli~2-nitro-1,l-eteenidiamiini
N-2-pentenyyli-N'-2-/2-(4-morfolinometyyli)-5-etyyli~-
4-tiatsolyylimetyylioksi/etyyliguanidiini
N-2-pentynyyli-N'-3-(2(l-pyrrolidinometyyli)-4-tiatso-
lyylimetyylioks;Zpropyyliurea
N-metyyliallyyli~N'-3-/2-metyyliaminopropyyli)-4-tiatso-
lyylimetyylioksi/propyylitiourea
N-2-butynyyli-N'-3-/2-(etyyliaminoetyyli)-4~tiatso-
lyyli/propyyliquanidiini
N-metyyliallyyli-N'-3-/2-dietyyliaminometyyli-5-metyyli-
4-tiatsolyylimetyylitio/propyyli-N''—-nitroguanidiini
N-dimetyylipropargyyli-N'-2-/2-(di-n-propyyli)amino-
metyyli-4-tiatsolyylimetyylitio/etyyli~N''-metoksikarbo-
nyyliguanidiini
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N-2-metyyli-2-butenyyli-N'-5-(2-/2-(dietyyli)amino-
etyyli/-4-tiatsolyyli)pentyyli-N''~asetyyliguanidiini

N-allyyli-N’'-4-/2-(l-pyrrolidino)metyyli)-4-tiatso-
lyyli/butyyli-N’’-aminokarbonyyliguanidiini

N~metyyliallyyli—N'—2~j§—(4—morfolinometyyli)—5—

metyyli-4-tiatsolyylimetyylitiq/etyyli-2~nitro-1,l-eteeni-

diamiini

N-2-etyyliallyyli-N'-2-/2-(l-pyrrolidinometyyli)-4-
tiatsolyylimetyylitiq]etyyli*2—metéanisulfonyyliwl,l-eteeni-
diamiini ja niiden kaltaiset.

Edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa Rl ja R2 kumpi-
kin erikseen tarkoittaa vetyd tai (Cl--th)—avilkayliéi:,2 bent-
syylid tai bentsoyylid, jolleoin vain joko R™ tai R“ voi
tarkoittaa bentsyylid tai bentscyvlid ja toinen on (Cl—C4)—
alkyyli; tai joissa Rl ja R2 yhdessd niiden viereisen
typpiatomin kanssa tarkoittavat piperidino-, pyrrolidino-
tai morfolinoryhm&dd, edellyttden, ettd vain toinen radi-

kaaleista Rl ja R2 voi olla vety kun Z on CH

X joissa R3
on vety tai (Cl—C4)—alkyyli; R5 on vety tai metyyli;
A on N-CN, N-NO,, N-(C,-C,)-alkyyli, CH-NO,, S, O, NH,
N-50,-aryyli, N-80,-(C,-C,)-alkyyli, N-CO-NH,, N-CO-(C,-
C4Z—alkyyli, NvCOzﬂ(Cl—C4)“alkyyli, CH-50,-aryyli tai
CHvSOz-CHB, joissa aryyli on fenyyli, halogeenifenyyli,
(Cl-C4)valkyylifenyyli tai (Cl-C4)alkyylioksifenyyli;
ja R on vinyyli tai etynyyli, ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvit, myrkyttémit happoadditiosuolat.

Muita edullisia sovellutusmuotoja keksinndn mukaisista
H2—reseptoriantagonisteista ovat alla luetellut:

(a) 2 on S;

(b) n on 2;

(c) R3 on vety;

(a) R5 on vety;

() m on 1;

(£) R' ja R® kumpikin on metyyli;
. 5
(g) ryhmi- (CHR )m-N-/’R on dimetyyliaminometyyli;
2
R



10

15

20

25

30

35

(h) A on NCN, N—SOZ—(Cé

-C,)-alkyyli tai CHNO
(i) R on etynyyli ja R ja R9 kumpikin on H.

2;
Kaavassa XX termi (Cl—C4)-a1kyyli kdsittda
ryhmidt metvyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-bu-

tyyli-~ ischbutyyli jne. Tdten ilmaisu (C —C4)—alkyyli—

fenyyli k&sittdisi o-, m- ja putolyylin% o-, m- ja p-etyy-
lifenyylin ja niiden kaltaiset. Vastaavasti ilmaisu
(Cl—C4)—alkyylioksifenyyli kdsittdd o-, m—, p-anisyylin,
o- m- ja p-etoksifenyylin ja niiden kaltaiset., Ilmaisu
halogeenifenyyli kdsittdd o-, m- ja p-kloorifenyylin,
-bromifenyylin, -fluorifenyylin ja -jodifenyylin.

Ilmaisut.(C2—C4)-alkenyyli ja (C2—C4)~alkynyyli
kdsittdvit vinyylin, allyylin, propargyylin, 2-etyyli-
vinyylin, 2-metyylivinyylin, 2,2-dimetyylivinyylin, ety-
nyylin, 2-metyylietynyylin, l-butynyylin ja niiden kal-
taiset.

Tdmén keksinndn mukaisten yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyv&ksyttédviin suoloihin kuuluvat happoadditiosuolat,
joita muodostavat myrkyttdmit epdorgaaniset hapot kuten
esimerkiksi: vetykloridihappo, typpihappo, fosforihappo,
rikkihappo, vetybromidihappo, vetyjodidihappo, fosforihapoke
ja niiden kaltaiset, seki happoadditiosuolat, joita muo-
dostavat myrkyttdémit orgaaniset hapot kuten esimerkiksi
alifaattiset mono- ja dikarboksyylihapot, fenyylisubsti-
tuoidut alkaanikarboksyylihapot, hydroksialkaanikarboksyyli-
hapot ja hydroksialkaanidikarboksyylihapot, aromaattiset
hapot, alifaattiset ja aromaattiset sulfonaatit jne. TH1-
laisiin farmaseuttisesti hyviksyttdviin suoloihin kuuluvat
siten sulfaatti, pyrosulfaatti, bisulfaatti, sulfiitti,
bisulfiitti, nitraatti, fosfaatti, vetyfosfaatti, divety-
fosfaatti, metafosfaatti, pyrofosfaatti, kloridi, bromidi,
jodidi, fluoridi, asetaatti , propionaatti, dekanoaatti,
kaprylaatti, akrylaatti, formaatti, isobutyraatti, kap-
raatti, heptanoaatti, propiolaatti, oksalaatti, malonaatti,

sukkinaatti, suberaatti, sebasaatti, fumaraatti, maleaatti,
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mandelaatti, butyyni-1,4-dioaatti, heksyyni-1,6-diosaatti;
bentsoaatti, klooribentsocaatti, metyylibentscaatti, di-
nitrobentsoaatti, hydroksibentsoaatti, metoksibentso-
aatti, ftalaatti, tereftalaatti, bentseenisulfonaatti,
tolueenisulfonaatti, klooribentseenisulfonaatti, ksy-
leenisulfonaatti, fenyyliasetaatti, fenyylipropionaatti,
fenyylibutyraatti, sitraatti, laktaatti, -hydroksibuty-
raatti, glykollaatti, malaatti, tartaraatti, metaani-
sulfonaatti, propaanisulfonaatti,naftaleeni-l-sulfonaatti,
naftaleeni-2-sulfonaatti ja niiden kaltaiset suolat.

Y113 esitetyn kaavan XX mukaisissa vhdisteissi
on ainakin vksi emdksinen keskus, tiatsolirenkaan
C-2-asemaan liittynyt aminoalkyyliryhmi#, mutta niissi
voi olla toinenkin suolan muodostava ryhmi. Esimerkiksi
substituoidun amidiinin tai guanidiinin pditeryhmissi

vol myds olla typpiatomeja, joista jokin voi substituu-

~tiosta riippuen olla riittdvidn emiksinen muodostaakseen

suolan vahvahkojen myrkyttSmien happojen kanssa. Siten
monista kaavan XX mukaisista yvhdisteisti voidaan val-
mistaa di-suoloja vetykloridin, vetybromidin ja muiden
yhtd vahvojen happojen kanssa.

Tdm&n keksinndn mukaisia yhdisteitd, joissa Z on
S tai O - toisin sanoen heteroatomi - voidaan valmistaa
helposti 2-(2-aminoalkyyli-4-tiatsolyylimetyyli-hetero~
atomi) alkyyliamiinista. Ndiden lihtdaineiden valmistusta
on havainnollistettu seuraavassa reaktiokaaviossa A, Jjossa
vain esimerkin vuoksi on kdytetty yhdistettd, jossa he-

teroatomi on rikki.



Reaktiokaavio A

R j
)—(CHRS) —NHz * HX + Br—CHR®*—C0-C0za ! k
. m
R
I II
N
i&\\ T{Dﬂalk
1
HR ®) —.«(R
2
LiBEtaH
N\
‘l—'—“r-C'-iEOH
Iv (lHR )m_ﬁg‘(z
HBr HS—(CHz=) n—-NHz

AN Vg

RB—IerHz-s—( CHa) ~NHz
N
N/

Va ( L—'Rs ) m_'\<:2
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Y114 olevassa reaktiokaaviossa "alk" on sopivasti me-
tyyli tai etyyli ja symboleilla Rl, R2, R3, RS, m ja n
on samat merkitykset kuin edelld on esitetty.

Edelld esitetytn menetelmdn mukaan aminoalkyyli-

ticasetamidin (I] happoadditiosuola saatetaan reagoi-

maan 4?7 -bromi-oX ~ketoesterin (II) kuten esimerkiksi

etyylibromipyruvaatin (R3=H) kanssa, jolloin saadaan
alkyyli- (metyyli- tai etyyli-)-2-(aminoalkyyli)=-4-
tiatsolikarboksylaatti (III). T&mé&n esterin pelkistys
sopivalla hydridipelkistimelld kuten litiumtrietyyli-
boorihydridilld, litiumalumiinihydridill&d, natrium-
boorihydridilld, di-isobutyylialumiinihydridilld ja
niiden kaltaisilla antaa vastaavan hydroksimetyyli-
vhdisteen (IV). 4-hydroksimetyylitiatsolin reaktio
kysteamiinin tai sen korkeamman homologin, 3-merkapropro-
pyyliamiinin kanssa hapon ldsnd ollessa antaa suoraan
(2-aminoalkyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)alkyyliamiinin
(Va) , joka mahdollisesti on susbtituoitu titasoli-
renkaan 5-asemaan liittyneelld alkyyliryhm#lli,

‘Reaktiockaaviossa A esitetyssd menetelmidssd vaiheessa,
jolla pddstddn yhdisteestd IV vhdisteeseen Va, voidaan
hydroksimetyyliryhmd halogenoida esimerkiksi tionvyli-
kloridilla, jolloin saadaan 4-kloorimetyvlitiatsoli,
ja kloorattu vhdiste nuolestaan saattaa reagoimaan ky-
seessd olevan merkaptoalkyyliamiinin natriumsuolan kanssa.
Itse asiassa tdssd voidaan kdyttdid mitd tahansa tavan-
omaista lohkeavaa ryhmdd (ryhm3#id, joka on labiili nukleo-
fiilisen korvautumisen suhteen) kloorimetyylisivuketjun
kloorin sijasta; tdllaisiin ryhmiin kuuluvat esimerkiksi
p-tosyylioksi, mesyylioksi (metaanisulfonyylioksi), bromi,
jodi ja niiden kaltaiset.

Vaihtoehtoisesti voidaan 4-kloorimetyylitiatsoli-
hydrokloridi (tai muu sopiva happoadditiosuola) kondensoida
merkaptoalkyyliamiinin suolan kuten esimerkiksi hydro-

kloridisuolan kanssa, jolloin saadaan haluttu primaarinen
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amiini (Va -- 2=8).

Jos halutaan valmistaa sivuketjussaan happea si-
sdltdvd Va-analogi (Z=0), voidaan kdyttdd menetelmdd,
jossa 2-kloorietyyliamiini tai 3-klooripropyyliamiini
saatetaan reagoimaan 4-tiatsolimetanolin kanssa emdksi-
sissd olsosuhteissa, tail myds analogista Williamsonin
eetterimenetelmdd, jossa kdytetddn hydroksialkyyli-
amiinin natriumsuolaa vhdessd {-tiatsolyvlimetyvli~
halogenidin kanssa.

Reaktiokaaviossa A esiintyvdt substituoidut
aminotioasetamidihydrohalogenidit, joilla on rakenne

Rl X

™

\\
//N CH2 C NHZ.HX
2

R

jossa Rl ja R2 ovat (Cl-C4)-alkyylejé, ovat tunnettuja
yhdisteitd, esimerkiksi dimetyyliaminotiocasetamidi,
dietyyliaminotioasetamidi jne. ja valmistettavissa
menetelmdllsd, joka on kuvattu julkaisussa J. Org. Chem.
(Neuvostoliitto), 6, 884 (1970) (englarniksi).

On kdytettdvissd useita reaktioteitid t&midn kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi vdlituot-
teena olevista yhdisteistd, joita esitetiin kaavalla Va.
Ndissd reaktioteissd eli synteesireiteissid kiytet&&n

léhtdaineena amiinia, jolla on yleinen kaava

Ra—l——-—"—z—(’ﬁz——z—( CHe )n——NHz
AN

e
( HRS)m—~.‘<ﬁq

v
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jossa Z on §, O tai CH NHitd reaktioteitd havain-

nollistetaan seuraavasga reaktiokaavioilla B, C ja D.
Reaktiokaavion B mukaan ldhtdaineena kdytettavad pri-
maarinen amiini, reaktiokaavion A lopputuote (Va),
(2=8), saatetaan reagoimaan esimerkiksi N-alkenyyli-
(tai N-alkynyyli)-l-metyylitio-2-nitroeteeniamiinin
kanssa. Reaktiossa metyylimerkaptaanin alkuaineet
uudelleenjidrjestdytyvdt ja haluttu lopputuote (VIIa)
on N-2-(2-aminoalkyyli-5-/mahdollisesti substituoitu/
-4-tiatsolyylimetyylitio)alkyyli-N'~alkenyyli- tai
alkynyyli=~2-nitro~1l,l-diaminocetyleeni (eli-eteenidia-
miini). Vastaavasti voidaan primaarinen amiini (Va)
saattaa reagoimaan S-metyyli-N-alkenyyli- (tai N-alky-
nyyli)-N'-syaani-isotiourean kanssa, jolloin muodostuu
haluttu tuote (VIa) - N-alkenyyli- (tai N-alkynyyli)-
N'-2-(2-aminoalkyyli-3-/mahdollisesti susbtituoitu/-4- -
tiatsolyylimetyylitio)-etyyli-N''~syaaniquanidiini.

Reaktiokaavio B

RO —~—-—r—~CHz-S-—( CHz ) _~NHz

N /N 1 NH—CR®R®R
CHa—S—J}—-‘“_,H——NOz

Va (lHRs)m—N<22

NH~CR®R®R

CH.}—S—&N—CN

N—CN
3 ._& g9
R —I—u_l—-CHz-—S—'(CHz) o NA—C-NHCRTR™R

l
N
d

/N
! I
HRY) -
n 2 H=—NGC2
|
R® mT—CHz—s—(CHz)n-N —NHCR®RR

N/

l 1
=1
( HR)mﬁ(:z VIIa

VI
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1 2 3 5 8

jossa syboleilla R, R, R, R7, R7, R, R9, m ja n

on samat merkitykset kuin edelld, mutta Rl ja R2 eivit
molemmat voi merkitd vetyd.

On ilmeistd, ettd ylld esitetyissd reaktioissa
voitaisiin N-alkenyyli- (tai N-alkynyyli)-l-metyyli-
tio-2-nitroetyleeniamiinin sijasta kdyttdd N-alkenyyli-
(tai N-alkynyyli)-1l-metyylitio-2-metyylisulfonyylietyleeni-
amiinia (tai Z2-fenyylisulfonyylietyleeniamiinia). Jos
halutaan valmistaa kaavan XX mukainen yhdiste, jossa A
on N-50,- fenyyli, on tédllaisten N''-fenyylisulfonyyli-
gyanidiinien valmistuksessa kdytettdvd reagenssi dimetyyli-
N-fenyylisulfonyyli-imidoditiokarbonaatti, joka on val-
mistettu julkaisussa Ber., 99, 2885 (1966) kuvatulla
yleiselld menetelmdlld. Metyylisulfonyyliguanidiineja taas
saadaan dialkyyli-N-metyylisulfonyyli-imidoditiokarbonaa-
teigta, jotka on valmistettu samalla tavoin. Vastaavas-
ti on ilmeistd, ettd N-alkenyyli- tai N-alkynyyli-l-me-~
tyylitio=2-aryylisulfonyylietyleeniamiinia (tai 2-metyyli-
sulfonyylietyleeniamiinia) voitaisiin kdyttdd ylld ole-
vassa reaktiokaaviossa esiintyvdn N-alkenyyli- (tai N-alky-
nyyli]-l-metyylitio-2-nitroetyleeniamiinin sijasta.
2-aryylisulfonyyli-l-metyylitiocetyleeniamiini, sulfonyyli-
ryhmdn sisdltdvd védlituote, voidaan valmistaa saattamalla
esimerkiksi 2—aryylisulfohyyli-l,l—bis—metyylitioetyleeni—
(valmistettu menetelmdlld, Jjoka on kuvattu julkaisussa
Bull. , Soc. Chem. Fr., 637 (1973)) reagoimaan yhden
moolin kanssa amiinia NHZCRSRQR. Vdlituotteina kdyttd-
kelpoisia 2-metyylisulfonyylijohdannaisia voidaan valmistaa
samalla tavalla.

On selviad, ettd kaavan VI ja kaavan VII mukaisia
yhdisteitd, joissa sivuketjun rikin tilalla on happi,
valmistetaan korvaamalla Va reaktiokaaviossa B 2-amino-
alkyyli-4-tiatsolyylimetyylioksialkyyliamiinilla.

Siten, yleisesti esitettynd, kaavan (XX) mukaisia
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vhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaavan V mukainen

vilituoteamiini reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
A

Ll CNH—CR8R9 R , jossa Ll on pois lohkeava ryhmd, valmis-

tuksen helpottamiseksi edullisesti (Cl—C )=~alkyylitio,

bentsyylitio tai (C2—C4)—alkenyylimetyylitio,symbolien A,
R8, R9 ja R tarkoittaessa samaa kuin edelld on miiritelty.

Reaktiokaavion B reaktiot tulisi suorittaa polaari-
sessa liuvottimessa kuten vedessi, (C1~C4)—alkanolissa tai
asetonitriilissd, edullisesti ldmpbtila-alueella 20 -lOOOC,
edullisimmin 40 - 50°C:ssa.

Vaihtoehtoista menetelmdd t&mdn keksinnon mukaisten
yhdisteiden valﬁistamiseksi on havainnollistettu reaktio-
kaaviossa C. Tamdn menetelmdn mukaan sama tarvittava
tiatsolivdlituote (V) saatetaan reagoimaan 1,l-bis-metyyli-
tio-2-nitro-(tai aryylisulfonyyli- tai metyylisulfonyyli-)-
etyleenin kanssa, jolloin saadaan N-2-/(2-aminoalkyyli-5-
/mahdollisesti substituoity/-4-tiatsolyyli)metyyli—
tio/etyyli-l-amino~l-metyylitio-2-nitro- (tai aryylisul-
fonyyli~ tai metyylisulfonyyli-)-etvleeniamiini. Yhdisteitd,

joissa 2 on O, valmistetaan vastaavasti.
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Reaktickaavio C

} Rz,{h_n.__rcug—z—-( CHe) —NHz
v N/

1

5
(éHR )m‘"<:2 (CH3S) _~C=CH-NO2
(CHaS)a—CzN—CN
| \j/
f thCN . ‘
' R g ~CHz~Z~(CHe ) —NH-C~5~CHa = |
; L\ /N 0zN-CH
l t
# VITI l 1 R® mT—CHz-—z-—(CHz)n-NH—é—s-CHa
S
i (CHR®) H(iw ‘
| m\R? AN /N
tt s IX
l NHzCRZROR (CHR )mﬂ\<2
N N
RB—-»-—-—*——-——r—CHz—Z-—( CHa) ~NH——NH-CRPRR
s\ /« NHz~CRER®R
1
R
Ly ¢
( HR >m_'\\P2 N
VI | OzNj[H
R® m-r—CHz—Z—(CHz)n-—NH C-NH-CRZR®R
//;x
A4

,
(gHRs)m-.\ép_
VII
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jossa Z, R, Rl, R2, R3, R5, R8, Rg, m ja n tarkoittavat

samaa kuin edelld paitsi ettd Rl ja R2 eivdt molemmat
voi olla vetyjé.

Reaktiokaavion C mukainen metyylimerkaptoyhdis-
teen VIII tai IX reaktio primaarisen amiinin NHZCRSRQR
kanssa antaa halutun tuotteen. Esimerkiksi dimetyyli-
syaaniditioimidokarbonaatti reagoi tiatsolyylimetyyli-
tiocalkyyliamiinin tai muun tiatsolyyli-sivuketjuisen
amiinin (V) kanssa, jolloin muodostuu N-2-(2-aminocalkyyli-
5-/mahdollisesti substituoitu/-4-tiatsolyylimetyylitio)
etyyli- (tai —-propyyli-)-S$- metyyli-N'-syaanipseudotio-
urea (VIII, jossa Z on S§). Tdmdn yhdisteen reaktio
primaarisen amiinin NH2CR8R9R kanssa puolestaan antaa
halutun tuotteen VI. Yhdisteitd, joissa A on CH—NO2
kaavassa IX, valmistetaan samalla tavoin ja ne reagoi-
vat samalla tavoin antaen analogisen lopputuotteen, jossa
on eteenidiamiinipddteryhméd kuten yhdisteessd VII.

Reaktiossa, jolla pddstddn yhdisteestd V yhdis-
teeseen IX, voidaan kdyttdd l-metyylisulfinyyli-l-me-
tyylimerkapto-2-nitroetyleenid 1,l-bis-metyylimerkapto-
2-nitroetyleenin sijasta saman vilituotteen IX saamiseksi,
koska metyylisulfinyyliryhmién muuttuminen metyylimerkapto-
ryhmdksi on ensi sijainen reaktio.

Seurattaessa ylld esitettyd menettelyid voidaan
tietyissd tapauksissa kidyttdd reagoivana yhdisteend VIII
sellaista yhdistettd, jossa on ryhmd OCH, ryhmin SCH3
JRORR
vaikutuksesta samoin kuin edellid havainnollistettu

3
tilalla. Tdmd@ metoksiryhmd korvautuu amiinin NH

S—CH3—ryhmé. Esimerkiksi yhdistettd, jolla on kaava
(CH30)2-C=NCN, tai yhdistettd, jossa on kaksi pois

lohkeavaa ryhm&d kuten esimerkiksi yvhdistettd
N-CN

CHBO—C—S-CH3 voidaan kdyttdd reaktiivisena vdlituotteena.

Siten yleisesti yhdiste, jolla on kaava:
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R”—;=——T——CH2«-Z-( CHz) n-—.\;'r:j—f
N

(IHRs)m—A<;

. 4
jossa L2 on pois lohkeava ryhm&, edullisesti kaavan YR

mukainen ryhmid, jossa R4 on alempi alkyyli ja Y on S tai O,
volidaan saattaa reagoimaan kaavan NHZGRBR%%mukaisen amii-
nin kanssa kaavan XX mukaisen yvhdisteen saamiseksi.

Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan lampd-
tiloissa 20 - 100°C polaarisessa liuottimessa kuten esi-
merkiksi vedessi tai (Cva4)+alkanolissa.‘

Kolmannen yhdistetyypin, joka kuuluu kaavan XX pii-
riin, muodostavat tioureat tai ureat, joissa A on Y.
Esimerkkid tdllaisten yhdisteiden valmistuksesta havain-

nollistetaan reaktickaaviossa D.



lé

Reaktiokaavio D

1\ ,
S B}
(HR)-ﬂ\(RE | 5

R"'CRS R Q—N=C=S

_CH'" —Z~( CHz ) ""NHB

N/

R%— _IH
; I T—CH°—Z—-(CL[-= ) ~NH-S=-CRER®R

NS
-
(HR)m_,\<2 x

7

J

1 Jere—z~(C "")n—:‘-!H—ﬂ-—n\lH—CRaRSR
o

R / m_"gz
XI
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jossa, R, Rl, R2, R3, R5, R8, R9, Z, n ja m tarkoitta-
vat samaa kuin edellid on middritelty, mutta molekyylissd
voi vain joko Rl tai R2 olla vety.

Reaktiokaavion D mukaan ldhtdaineena kdytettdvd
amiini (V), esimerkiksi tiatsolyylimetyylitioalkyyli-
amiini (2=8), saatetaan reagoimaan sopivasti substitu-
oidun isotiosyanaatin kanssa, jolloin saadaan suoraan
isotiourea (X), joka on tasapainossa itse tiourean (XI)
kanssa. Vastaavasti voidaan ké&dyttdd isosyanaattia,
R—CR8R9—N=C=O, vastaavan urean valmistamiseksi.

Yleisesti kaavan XX mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa siten, ettd kaavan V mukainen yhdiste saate-
taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

R—CRBRQ—N=C=A

Silloin kun A on NCN, NSO2

karbodi~imidi; kun A on CH--NO2 jne., 'on tdmd.yhdiste

~aryyvli, jne., on tdmd yhdiste

nitroketeeni-imiini; kun A on S, on tamid yhdiste iso-
tiosyanaatti jne.

Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan polaari-
sessa liuottimessa kuten esimerkiksi vedessd, (Cl-C4)—
alkanolissa tai asetonitriiliss&. Kun A on happi, tulisi
reaktio tavallisesti suorittaa asetonitriilissd. Edulli-
set reaktiolampttilat ovat alueella 20 - 100°C, edul-
lisimmin 40 - 50°¢C.

Y114 annetun kaavan XX mukaisia yhdisteitd, joissa
A on N-CO-NH

N-CO-NH,
—NH—E—NH-CRBRQR omaava pddteryhmd, valmistetaan hydra-
N-CN
. . . " 8_9
toimalla vastaava syaaniyhdiste, =NH-C~NH-CR R"R, laime-

5r SO. yhdisteitd, Jjoissa on rakenteen

assa mineraalihapossa, esimerkiksi laimeassa suolahapon
vesiliuoksessa.

Lopuksi voidaan monia td&mdn keksinndn mukaisia
yhdisteitd, joissa R on (CZ—C4)—alkenyyli, valmistaa
helposti karbodi-imidivdlituotteen kautta, kuten on ha-

vainnollistettu reaktiokaaviossa E.
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Reaktiokaavio E

=3

R

R® | Hz—7—(CHz) n—NH-g—SCHa
\

NS
(IHRS ) m—4<2

AghO
y 3

VIIZa

~

Ra—lmT‘CHQ_Z'—( CH=z ) m—‘l\‘:C:I‘J—RG

g\/

l 1
L1 D
(CHR )m#\éz
8.9

(C_-C,) alkenyyli R°R C-NH

X111
2

Re

=2
0]

Vi

jossa Rl,Rz, R3, R8,R9, Z, n ja m tarkcittavat samaa

kuin edelld on esitetty ja R6 on CN, CO-(Cl—C4)~alkyyli,
CO2—(C1—C4)—alkyyli, SOz—aryyli tai SOZCH3, jossa aryyli
on fenyyli, halogeenifenyyli.
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Reaktiokaavion E mukaan isotiourea VIIIa (val-
mistettu reaktiokaavion C mukaisella menetelmdlld tai
sitd vastaavalla menetelmdlls) saatetaan reagoimaan
hopeanitraatin kanssa karbodi-imidin (XITI) saami-
seksi. jonka reaktio primaarisen amiinin NHZCR8R9—
(C2-C4)-alkenyyli kanssa antaa tuotteeksi tdm&n kek-
sinndn mukaisia yhdisteitd, joissa A on NCN jne. (VI).

Yleisesti kaavan XX mukaisia vhdisteitd voidaan

valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava:

Ra\“ /CHz—z—(CHz)n—N=c=
[T
N4

(gHRS)mmN<:;

8

reagoimaan kaavan NH2CH Rg—(Cz-C4) alkenyyli mukaisen

amiinin kanssa.

Yll& esitetyn kaavan (XX) mukaisia yhdisteit#, joissa
7 on CH2 ja non 1, 2 tai 3, voidaan valmistaa menetel-
mdlld, jota on havainnollistettu reaktiokaaviossa F.
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Reaktiokaavio F

[ ]
/ \._ 0 |
n —(CHz)n-CHa—CHz—CO~CHRaBr
i /
N
N/ e
XVI
+
R'l
2:>N—<CHR5) —CS—Hza +HC|
R
alempi -] alkanoli
: kiumennie
N/

CO—
R® CHz~CHz—{CHz ) —N<
. n C( ) 4
%yN

,
XV
(IHRS)m—N<§2' t

aler['npi alkanoli NHzNHz «Hz20

AN

RBHI——i::I—CHz—CHz—(CHz)n—+wk
l _
\./
1
(gHRs) —N(:
m =2

Ve

Ve

7\

S

N/
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jossa Rl, R2, R3, RS, n ja m tarkoittavat samaa kuin edelld

on esitetty. )

Reaktiokgavion T mukaan « - (ftaalimido)alkyylihalo-
geenimetyyliketoni (XVI) saatetaan reagoimaan dimetyyli-
aminotioasetamidin hydrokloridin kanssa, jolloin saadaan
2-aminoalkyyli-5- /lahdollisesti substituoitv/-4-w/~(ftaali-
mido)alkyylitiatsoli (XVII). Ftaalimidoryhmg poistetaan
hydrolysoimalla hydratsiinihydraatilla, jolloin saadaan
4- (w/-aminoalkyyli) tiatsoli (V). Voidaan kdyttdd myds
emiksistd hydrolyysid alkalimetallihydroksidilla, mitd
seuraa kisittely laimealla suolahapolla. Tdmi primaarinen
amiinituote (Vec) vastaa reaktiokaavion A mukaisesti val-
mistettua l&htdainetta (Va) ja sitd voidaan kdyttdd kaikissa
reaktioissa, jotka on esitetty reaktickaavioissa B-E ja joilla
saadaan t&médn keksinndn mukaisia yhdisteitd, joissa kaavan
X¥ on (H;.

Y118 esitetyssd reaktiokaavioissa tiatsolirenkaan
2-asemaan liittyneen aminocalkyyliryhmédn on esitetty s&ilyvén
olennaisesti muuttumatta kaikissa reaktiovaiheissa kdyte-
tystd ldhtdaineesta (I reaktiokaaviessa a) ldhtien. Toisinaan
on edullista kdyttdd vaihtoehtoisia menettelytapoja, mikidli
joko Rl tai R2 tai kumpikin on vety. Esimerkiksi jos Rl on
vety mutta R2 on alkyyli, on bentsyylisuojaryhmdn kayttd
mahdollista esitetyssd reaktiokaaviossa reaktiovaiheisessa,
joilla pddstddn hydroksimetyylijohdannaiseen (IV), jossa
kohdassa bentsyyliryhmd voidaan poistaa katalyyttiselld
hydrauksella, jolloin muodostuu sekundaarinen amiiniryhmi
NHRZ. Samalla tavalla voidaan kdyttdi asyylisuojaryhmii ku-
ten esimerkiksi bentsyyliryhmd&d ja t&md suojaryhmd poiste-
taan pelkistdmdlld alkoholiksi litiumtrietyyliboorihydri-
dill& suoritettavan pelkistysvaiheen aikana kdyttden yli-
mddrin pelkistintd. Vastaavasti, mik&li halutaan tiatsoli-
renkaan 2-asemaan primaarinen alkyyliaminoryhmid, voidaan
kdyttdd suojaryhmdnd esimerkiksi ftaaliamidoryhmia. TH1l-

laisessa tapauksessa l&htSaine (I) olisi yhdiste, jossa Rl
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ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liit-
tyneet muodostavat ftaalimidoryhmdn. T&m& ryhmid voi-
daan sdilyttdd kautta synteesin siihen saakka, kun se
halutaan poistaa (sen jdlkeen, kun etyyliamiini on
reagoinut muodostaen sivuketjun), jolloin se hydroly-
soidaan hydratsiinilla. Edullisessa, reaktiokaavi-

ossa A esitetyssd synteesimenetelmdssd tdllainen tiatso-
lirenkaan 2-asemassa olevan sekundaarisen aminoalkyyli-
ryhmdn suojaus ei ole tarpeen,

Vaihtoehtoisessa menetelmdssd tdmdn keksinndn
mukaisten yhdisteiden (XX) synteesissid kiytettdvidn 1lihto-
aineen valmistamiseksi l&hdetd&n diklooriasetonin ja
susbtituoidun aminotioasetamidin vdlisesti reaktiosta.
Reaktiossa saadun 4-kloorimetyyliatsolin, jossa enintdidn
toinen radikaaleista Rl ja R2 on H, kdyttdd on kuvattu
edelld reaktiokaavion A yhteydessid. Titd menettelyd on kui-
tenkin havainnollistettu seuraavassa reaktiokaaviossa G ja
se on erityisen edullinen valmistettaessa timin keksin-

non mukaisia yhdisteitd, joissa seki Rl ettd R2 on H,.
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ﬂ ~(CHR® )m—ﬂ—NHz

Emids

HS(CHz ) n-NH—ﬁ-—NH——CRe R%R
N :

Ve

& #—CHa—S--(CHz ) -—NH-—@-—NH—CRBRQR

detr ¢ T ﬂ

I
L.
p==—=rp-CHz—5—( CHa)n—w\jH~\IJ-NH-CRsR9R
N /Z

( lHRS) —He
m

NHzNHz «Hz0

LXa
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8, R9, A, m ja n tarkoittavat samaa kuin

jossa R, R5, R
edelld on esitetty.

Reaktiokaavion G mukaan 2-ftaalimidoalkyylitio-
asetamidi reagoi diklooriasetonin kanssa, mitd seuraa
julkaisun J. Am. Chem. Soc., 64, 90 (1942) mukainen menet-
tely, jolloin saadaan 2-(ftaalimidoalkyyli)-4-kloorime-
tyylitiatsoli (XVIII). Td&mdn vdlituotteen reaktio kystea-
miinijohdannaisen (tai homokysteamiinijohdannaisen) kanssa,
jossa amiiniryhm& on susbtituoitu siten, ettd saadaan
haluttu "amidiini"~p&&teryhmd, emiksen ldsnid ollessa antaa
2-(ftaalinido)-~4-tiatsolyylijohdannaisen (XVIII), joka
voidaan hydrolysoida hydratsiinilla, jolloin saadaan halut-
tu 2-aminoalkyylitiatsolijohdannainen (XXa, jossa Rl ja R2
ovat H ja A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld).

Reaktiokaavion G vaihe 2 on erityinen esimerkki ylei-

sestd menetelmdstd, jossa kaavan:

R® CH
[

2L

.pm

Vs
1
(IHRS) —N<2
m 2

jossa L3 on helposti pois lohkeava ryhmd kuten halogeeni,

edullisesti kloori, tai esteri, esimerkiksi tosyylioksi,
brosyylioksi tai mesyylioksi, mukaisen yvhdisteen suola
saatetaan reagoimaan kahden em&sekvivalentin l&sn3 ollessa

kaavan

HS(CHZ)anH—CA—NH—CRSRgR

mukaisen tiolin kanssa kaavan XX mukaisen yhdisteen saami-
seksi.
Peaktiokaaviossa G edelld on esitetty menetelmi,

jossa on pois lohkeava ryhmd - kloori - 4-tiatsolimetyyli-



10

15

20

25

30

25

runkoon liittyneen#d ja tioliryhmi on esimerkiksi 1-/2-mer-

kaptoetyvli- (tai 3—merkaptopropyyli)—amino—substituoitg?

-l-alkyyliamino-2-nitroeteenidiamiini tai N-2-merkaptoetyyli-

ttai 3~merkaptopropyyli-)-N'-syaani~N''-alkyyliguanidiini.
Vaihtoehtoisesti voi pois lohkeava ryhmé& olla liittyneend
eteenidiamiini~ tai syaaniguanidiiniryhmddn ja tioliryhmd
olla sellaisenaan tai SH-ryhmdn edelt&jdnd dialkyvliamino-

alkyylitiatsoliosassa kuten alla on esitetty.

| |
' N T*CHQ—R1O
N/ o+ o) AH-G-HH-CRTRCR = xx
4 n e
l . ]’ k ‘
b, .
NH
jossa RlO on SH tai S-—C-—NH2 ja R, Rl, R2, RS, R8, Rg, m,

n, 2 ja L3 tarkoittavat samaa kuin edelld. L3 on edulli-

sesti Cl tai Br, A on edullisesti CH-N02 ja Rlo on edulli-
sesti SH.

Toinen ylld esitetyssa synteesissé.kéytettévé 1&ht&~-
aine voidaan valmistaa saattamalla halutun 4-kloorimetyyli-
2-aminoalkyylitiatsolin hydrokloridi tai muu sopiva suola
(katso reaktiokaavion A j&lkeen esitetty menetelmin kuvaus)
reagoimaan tiourean kanssa. Toinen lihtdaine, jossa A on
CHfNoz, voidaan valmistaa menetelmdlld, joka on esitetty
belgialaisessa patentissa 886 997, ja lihtSaine, jossa A
on N-CN, menetelmdlld joka on esitetty US—patentiésa
4 0 93 621.

Keksinndn erdd@nd osana on aikaansaada menetelmi
kaavan XX mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hy-

yaksyttédvén suolan valmistamiseksi, jossa menetelméssi:
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(a) saatetaan amiini, jolla on kaava V:

R CHz—~Z~(CHz ) —NHe
N / n

i

reagoimaan (i) yhdisteen kanssa,jolla on kaava

A

Ll CNH—CRSRQR

jossa Llon pois lohkeava ryhmi,
tai (ii) yhdisteen kanssa, jolla on kaava
RR8R9C—N¢C¢A

(b) saatetaan vhdiste, jolla on kaava

. —7 \ ot 2
Ra\ :'/CHz ¥4 (CHz,n—NH—C L
]

NS

(IHRS)m‘"C1

. 2 . o .
jossa L~ on pois lohkeava ryhmd, reagoimaan kaava

HZNCRBRQR

mukaisen amiinin kanssa,
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(c) saatetaan yhdiste, jolla on kaava:

l T/CHz—Z—(CHe)n—N=C=A
NS

{lHRs)m—N<:1

NCR8R9R mukaisen amiinin kanssa,

e

reagoimaan kaavan H2
jossa R on C2_4—alkenyyli, tai
(d) saatetaan kaavan:

jossa L3 on helposti pois lohkeava ryhmd, mukaisen yhdis-
8,9

teen suola reagoimaan kaavan HS(CHZ)n—NH-CA—NH-CR R"R mu-

kaisen tiolin kanssa.
Edelld olevissa rakennekaavoissa on guanidiinit

ja eteenidiamiinipddteryhmét esitetty rakenteina K ja L,
koska ndmd ovat oletettavasti ensisijaiset rakenteet
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[
-R a CHR?
' s.s al
D-NH—C~NHCRPRER D—-NH—&-*NH-—CRBRSR
K L

joissa D on

T

T—CHw—z-( CHz )
” N/

! ' (lHRs) m‘“‘l\<;

Kuitenkin, kuten on alalla tunnettua, K ja L esittdvit

kumpikin vain yhtd kolmesta tautomeerisesta rakenteesta
muiden ollessa K', K'', L' ja L''.

N-RE NHR®
[
x
D—NH—C—NH-—CRERQR D—“H—C=N—-CR8R9R
|
' \ NHR /
DN-"=CNH--CR
K*” and
CHR” ey R7
e s | ®
DAHCAHLRIRR ————  D-NH-C=N-CRPR®R
L L
\ CH R’ /
2
|
- DH=C-H-CR®2%R
LI ’
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1 2 3 5 6
Y114 olevassa kaavoissa R, R™, R°, R", R, R,

R8, R9, Z, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on
esitetty ja R7 on N02, SOz-CH3 tai SOz—aryyli. ALalla
on tunnettua, etti tautomeeriset muodot ovat keskendidn
tasapainossa ja riippuen ryhmistd R, R6, R7, jne. voi
jokin muoto olla vallitsevampi tietyn substituution
ollessa kysymyksess&d. On mydskin ymmdrrettdvdd, ettd
tietyn tautomeerin esittdminen rakennekaavoissa johtuu
vain mukavuussvistd ja ettd ndin esitetty rakennekaava
sulkee piiriinsd kaikki tautomeerit muodot.

Keksintd3 valaistaan lis#d seuraavilla esimerkeilli.
Esimerkki 1

Etyyli-2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolikarboksy-
laatin valmistus.

Valmistettiin reaktioseos, joka sisdlsi 15,5 g dime-
tyyliaminotiocasetamidin hydrokloridia, 20,5 g etyvli-
bromipyruvaattia ja 100 ml etanolia. Reaktioseosta kuu-
mennettiin palautusjddhdytyslé&mpttilassa noin neljédn tun-
nin ajan, minkd j&dlkeen liuotin poistettiin tyhjdssi kier-
tohauduttimessa. Ji&nnds, joka sisilsi edeltivissi reak-
tiossa muodostuneen 2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsoli-
karboksylaattihydrokloridin, liuotettiin eetterin ja veden
seokseen. Vesikerros erotettiin. Eetterikerrosta uutettiin
yhtd suurella mddr&lld vettd ja poistettiin sen jdlkeen.
Saadut kaksi vesipitoista kerrosta yhdistettiin ja pestiin
eetterilld. Eetterikerros poistettiin taas ja wvesikerros
jdshdytettiin limpStila-alueelle 0-5°C.

Lisdttiin kiintedtd kaliumkarbonaattia, kunnes vesifaasi
antoi lakmuksella emdksisen reaktion, Erottui 6ljy, joka
sisdlsi etyyli-2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolikarboksy-
laatin vapaana emdksend. 0ljymdistd faasia uutettiin
eetterilld ja eetteriuute erotettiin ja kuivattiin.
Eetteri poistettiin haihduttamalla tyhjdssd, Saatu jd&n-
ndés puhdistettiin liuvotingradientin avulla suurpaineisella
nestekromatografialla (silika, etyyliasetaatti). N&in saa-
dulla etyyli-2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolikarboksy-
laatilla oli seuraavat fysikaaliset ominaisuudet:
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Analyysi: laskettu C 50,45; H 6,59; N 13,07; S 14,96
todettu; € 50,13; H 6,39; N 12,89; &S 15,04.

NMR-spektri CDC13:ssa (TMS sisdisend standardina) antoi
seuraavat signaalit (§): 1,43 (tripletti, 3H), 2,40
(singletti, 6H), 3,87 (sinletti, 2H), 4,47 (kvartetti, 2H),
8,20 (sinletti, 1H).

Seuraten edelld esitettyd menettelyd kuumennet-
tiin liuosta, joka sisdlsi 20,4 g etyylibromipyruvaattia
ja 20,8 g etyylibromipyruvaattia ja 20,8 g N-metyyli-N-
bentsoyylitiocasetamidia 100 ml:ssa etanolia, palautus-
jddhdytyslémpdtilassa noin 4 tuntia. Liuotin poistettiin
haihduttamalla tyhijfssd ja saatu jddnnds liuotettiin
65 ml:aan 4,5-normaalista suolahapon vesiliuosta. Vesi-
pitoista hapanta kerrosta uutettiin eetterilld ja eet-
teriuute poistettiin. 11,5 g natriumkarbonaattia lisdt-
tiin vesikerrokseen. Edellisessd reaktiossa muodostunut
etyyli-2-(metyylibentsoyyliaminometyyli)~-4-tiatsolikarbok-
sylaatti, joka oli liukenematon ko. liuckseen, erottui ja
uutettiin eetteriin. Eetteriuute erotettiin ja kuivattiin,
Eetterin haihdutus antoi 20,2 g etyyli-2-(metyylibentso-
yyliaminometyyli)-4-tiatsolikarboksylaattia, joka suli
noin 151,5—153.50C:ssa sen jdlkeen, kun se oli uudelleen-
kiteytetty etyyliasetaatista.

Analyysi, laskettu: C 59,19; H 5,30; N 9,20;
todettu: C 58,98; H 5,25; N 8,90.
NMR-spektsi CDC13:ssa (TMS sisdisend standardina)

antoi seuraavat signaalit (¢): 1,42 (tripletti, 3H), 3,07

(singletti, 3H), 4,41 (kvartetti, 2H), 4,98 (singletti, 2H),

7,40 ilmeisesti singletti, 5H), 8,16 (singletti, 1H).

Esimerkki 2

2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolimetanolin val-
mistus

Valmistettiin liuos liuottamalla 12,5 g etyyli-2-
dimetyyliaminometyyli~4—tiatsolikarboksylaattia noin 35 ml:aan
vedetdntd tetrahydrofuraania ja jdihdytettiin se noin 0°C:een

typpiatmosfddrissd. Noin 130 ml litiumtrietyyliboorihydridin
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l-molaarista liuosta THF:ssa lisdttiin tipoittain samalla,
kun limpttila pidettiin alueella 0-5°C. Reaktioseosta se-
koitettiin noin kahden tunnin ajan, minkd jdlkeen lisat-
tiin 36 ml 6-normaalista suolahapon vesiliuosta, Jjona ai-
kana l&mpbtila pidettiin alueella -3°C:sta 0°C:een.
Haihtuvat aineosat poistettiin tvhjdssd kiertohaihdutti-
messa. Saatuun jddnndkseen lisdttiin vettd ja haihtuvat
dineosat poistettiin uudelleen. Lisdttiin taas Jjddnndkseen
vettd ja vesipitoista seosta uutettiin useita kertoja

eetterilld. Eetterikerrokset erotettiin ja poistettiin.

Vesipitoinen liuos jddhdytettiin sitten ja tehtiin emdk-

siseksi lis&d&m&ll&d kiinte&dtd kaliumkarbonaattia. Muodostu-
nutta alkalista vesipitoista seosta uutettiin etyyliase-
taatilla. 2~dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolimetanoli,
joka on liukenematon emdksiseen liubkseen, erottui ja sita
uutettiin useilla erilld etyyliasetaattia. Etyyliasetaatti-
uutteet yhdistettiin ja yhdistetyt uutteet pestiin kylléste-
tylld natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin.
Etyyliasetaatti poistettiin haihduttamalla. J&&nn&s, joka
oli koostumukseltaan ruskea &ljy ja joka vainoi 7,7 g,
sisdlsi edelld tapahtuneessa reaktiossa muodostuneen 2-dime-~
tyyliaminometyyli-4~tiatsolimetanolin, jolla c©li seuraavat
fysikaaliset ominaisuudet.
Analyysi, laskettu: C 48,81; H 7,02 N 15,26;

todettu: C 48,71; H 6,77; N 15,85.

NMR-spektri CDClj:ssa (TMS sisdisend standardina) antoi

'seuraavat signaalit (£ ): 2,33 (singletti, 6E), 3,74

(singletti, 2H), 4,32 (singletti, 1H), 4,72 (singletti, 2H),
7,15 (singletti, 1H). _
Kiehumispiste 102°¢ 0,5 torrissa.

Seuraten edelld esitettyd menettelyd liuvotettiin
22,5 g etyyli-N-metyyli-N-bentsoyyli-2-aminometyyli-4-tiatso-
likarboksylaattia 125 ml:aan kuivea tetrahydrofuraania
typpiatmosfddrissd., Lisdttiin 320 ml l-molaarista LiEt3BH
THF:ssa. Eielld esitettyyn esimerkkiin ndhden ylim&&ri

boorihydridid tarvittiin, koska tadytyi sekd pelkistii
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etyyliesteriryhm& hydroksimetyyliryhmdksi ettd poistaa
Bentsoyyliryhmd bentsyylialkoholina, niin ettd muodostui
sekundaarinen amiini). Reaktioseosta kdsiteltiin edelld
esitetyn menettelyn mukaisesti hajoittaen tuote 6-normaa-
lisella suolahapon vesiliuoksella. Jd&nnods, joka J&i
jdljelle, kun haihtuvat aineosat oli poistettu, oli paksu
©ljy, Jjoka otettiin seokseen, jossa @li litra vettd ja

60 ml eetterid. Lisdttiin 1 ml l2-normaalista suolahapon

vesiliuosta, niin ettd vesifaasi tuli voimakkaasti hap-

pamaksi. Eetterikerros erotettiin ja vesikerrosta uutet-
tiin vield viisi kertaa yhtd suurilla eetterierilli.
Eetteriuutteet poistettiin, Vesikerros erotettiin ja vesi
poistettiin haihduttamalla tyhj®&ssd. Hapan j&3nnds teh-
tiin voimakkaasti emdksiseksi (samalla kun sitd jaddhdy-
tettiin) S50-prosenttisella natriumhydroksidin vesiliuok-
sella (6 g 6 ml:ssa vettd). Edelld tapahtuneissa reaktio-
vaiheissa muodostunut 2-metyyliaminometyyli-4-tiatsolime-
tanoli oli liukenematon alkaliseen liuokseen ja erottui.
Yhdiste otettiin etyyliasetaattiin kdyttden jatkuvatoi-
mista uuttolaitetta. Liuottimen poisto antoi kullanruskeh-
tavan 6ljymdisen jddnndksen, joka painoi 10,7 g ja joka
sisdlsi 2-metyyliaminometyyli-4-tiatsolimetanolin. Yhdiste
muutettiin hydrokloridikseen tavanomaisilla laboratoriome-
netelmilly.

Vaihtoehtoisena menetelmidnd seosta, jonka muo-
dostui 2,14 g etyyli-2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolikarbok-
sylaattia ja 0,38 g natriumboorihydridii 20 ml:ssa isopro-
panolia, kuumennettiin sekoittaen palautusjiihdytyslampd-
tilassa noin 14 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin ja lisdt-
tiin varovasti 2 ml vettd ja sen j&lkeen 4 ml 5 N suola-
hapon vesiluosta, Haihtuvat aineosat poistettiin haihdut-
tamalla. Lisdttiin metanolia (10 ml) ja seosta kuumennet-
tiin palautusjéddhdytyslémpdtilassa noin tunnin ajan. Metanoli
poistettiin haihduttamalla ja jdljelle jdineitd kiinteiti

aineksia uutettiin 10 ml:lla isopropanolia héyryhauteella,
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Isopropanoliliuos erotettiin dekantoimalla ja kiinteitd
aineksia uutettiin uudelleen 10 ml:lla isorpropanoclia.
Isopropanoliliuokset ja uutteet yhdistettiin ja yhdis-
tetty liuos suodatettiin kuumana liukenemattoman ainek-
sen poistamiseksi. Suodos j&d&dhdytettiin ja ilmaantui
kiteinen kiinted aine, joka erotettiin ja otettiin
talteen suodattamalla. Suodatinkakun uudelleenkiteytys
isopropanolista antoi 1,73 g 2-dimetvvliaminometvvli-4-
tiatsoiimetanolihvdrokloridia, joka suli 153-154°C:ssa.
Analyysi, laskettu: C 40,28; H 6,28; Cl 16,99; N 13,42;
todettu: C 40,3%; ©1 6,04; Cl17,24; W 13,12

Témdn esimerkin menetelm&dlld valmistetut metanoli-
johdannaiset voidaan muuttaa helposti vastaaviksi tiatsoli-
metyyliklorideiksi seuraavan menetelmdn mukaan: Valmis-
tettiin suspensio 1,05 g:sta 2-dimetyyliaminometyyli-4-
tiatsolimetanolin hydrokloridia ja 15 ml:sta kloroformia.
Lisdttiin tionyylikloridia (2,50 g) ja saatua seosta sekoi-
tettiin palautusjddhdytysldmpdtilassa noin 2,75 tuntia.
Kaikki haihtuyvat aineosat mukaanluettuna tionyvlikloridi-
yliméddrd poistettiin haihduttamalla. JHinnds suspendoi-
tiin klorodormiin ja kloroformi poistettiin haihdutta-
malla. J&&nnds uudelleenkiteytettiin sitten metanoli-
etyyliasetaatti-liuotinseoksesta, jolloin saatiin 2-dime-
tyyliaminometyyli~-4-tiatsolyylimetyylikloridin hydroklo-
ridi, joka suli 136-8°C:ssa.

Analyysi, laskettu: C 37,01; H 5,32; Cl 31,21; N 12,33;

todettu: C 37,13; H 5,06; Cl 31,41; N 12,36,

Esimerkki 3

2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyylime~
tyvlitio)etyyliamiinin valmistus

Valmistettiin reaktioseos 18,8 g:sta 2-dimetyyli-
aminometyyli-4-tiatsolimetanolia, 12,8 g:sta 2-aminoetaani—
tiolin hydrokloridia (ksyteamiinihydrokloridia) ja 160 ml:sta
48-prosenttista vetybromidin vesiliuosta. Reaktioseosta
sekoitettiin noin 100°C:ssa noin 11 tuntia,
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Haihtuvat aineosat poistettiin tyhj®ssd kiertohaihdutti-

mella. Lisidttiin vettd ja haihtuvat aineosat poistet-

tiin taas haihduttamalla. Saatu, Jjddnnds, joka sisdlsi

edellid kuvatussa reaktiossa muodostuneen 2~ (2-dimetyyli-

aminometyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinin trihydro-

bromidin, liuotettiin etanoliin. Etanoli haihdutettiin

ja saatu j3innds liuotettiin taas etanoliin, Etanoli haih-

dutettiin, jolloin saatiin hydroskooppinen jddnnds, joka

uudelleenkiteytettiin metanoli~etyyliasetaatti~liuotin-

seoksesta. Ndin valmistetulla 2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-

tiatsolyylimetyylitio)=-etyyliamiinin trihydrobromidilla

0li seuraavat fysikaaliset ominaisuudet:

Analyysi, laskettu: C 22,80; H 4,25; Br 50,56; N 8,86; S 13,53
todettu: C 23,02; H 4,31; Br 50,64; N 8,80; S 13,60.

NMR-spektri DMSOd6:ssa (TMS sisédisend standardina) antoi

seuraavat signaalit (§ ): 2,55-3,2 (multipletti, 4H),

2,84 (singletti 6H), 3,92 (singletti, 2H), 4,74 (singletti,

2H), 7,2-7,7 (leved, 1lH), 7,94 (singletti, 1H), 7,92

(leved, 3H). 10,22 (leved, 1lH).

Y118 mainittu orimaarinen amiini voidaan valmistaa
vaihtoehtoisella menetelmdlli, jossa 2-dimetyylialkyyli-
aminoalkyyli-4-tiatsolyylimetyylikloridin happoadditiosuola
kondensoidaan ksyteamiinin (tai homokysteamiinin)happo-
additiosuolan kanssa. T&dt8 vaihtoehtoista menetelmii valais-
taan seuraavassa.

2-dimetyyliaminometyyli-4~tiatsolyylimetyyli-

kloridin hydrokloridi (1,92 g) ja kysteamiinin hydroklori-
di (0,96 g) sekoitettiin huolellisesti keskeniin ja seos
kuumennettiin hitaasti noin tunnin kuluessa 100°C:een ve-
dettdr issd olosuhteissa. Reaktioseosta kuumennettiin sit-
ten ldmpdtila-alueella 104-110°C 6 tunnin ajan, jossa ajassa
reaktio meni kdytdnndllisesti katsoen loppuun, mik# todettiin
ohutkerroskromatografialla (silika—95:5~etanoli~NH4OH(omi-
naistiheys 0,88)/. Reaktioseos jH&hdytettiin ja jashdytetty

Jddnnds liuotettiin minimim#&rd#n vettd. Liuos siirrettiin
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kiertohaihduttimeen ja vesi poistettiin. Saatu j&dnnds kiin-

teytyi ja kiinted aine uudelleenkiteytettiin metanoli-etyyli-

asetaatti-liuotinseoksesta. Ndin saadut 2-(2-dimetyylinmino-

metyyli—4—tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinin trihydroklo~

ridin hygroskooppiset kiteet sulivat 165-72°C:ssa samalla

kun kehittyi HCI.

Analyysi, laskettu: ¢ 31,72; H 5,91; Cl1  31,21; N 12,33; S 18,82;
todettu: C 31,63; H 6,15; C1  31,34; N 12,62; S 18,63;

Seuraten edelld esitettyd menettelyd sekoitettiin
10,1 millimoolia 2-(metyyliaminometyyli)-4-tiatsolimetanolin

dihydrokloridia, 1,15 g kysteamiinihydrokloridia ja 15 ml
48-prosenttista vetybromidihapon vesiliuosta noin 100°C:ssa
noin 7,5 tuntia. Vesi ja vetybromidihappo poistettiin kierto
haihduttimessa ja saatu jiinnds, joka sisilsi edelld tapahtu-
neessa reaktiossa muodostuneen 2-(2-metyyliaminometyyli-4-
tiatsolimetyylitio)etyyliamiinin trihydrobromidin, liuotet-
tiin veteen ja vesipoistettiin haihduttamalla. J&&nnos
otettiin uudelleen veteen ja vesi poistettiin haihduttamalla.
J&&nnds liuotettiin sitten vieneen vesimiddrdidn ja siihen
lisdttiin 5,5 g kaliumkarbonaattia ja liuotettuna 15 ml:aan
vettd. Saatu emdksinen liuos haihdutettiin kuiviin. Muodostu-
nut jd&nnds, joka sisilsi 2-(2-metyvliaminometyyli-4-tiatso-
lyymetyylitio)etyyliamiinin vapaana emikseni, lietettiin eta-
noliin ja etanoli erotettiin ja poistettiin haihduttamalla.
Jadnnds lietettiin kahdesti isopropanoliin. Seuraavaksi jddn-
nodstd uutettiin kiehuvalla isopropanolilla useita kertoja

ja isopropanoliuutteet vhdistettiin ja suodatettiin. Kun
isopropanoli poistettiin, saatiin keltainen 6ljv. Keltainen
6ljy liuotettiin kloroformiin ja kloroformiliuos suodatettiin.
Kloroformi haihdutettiin suodoksesta, jolloin saatiin 1,59 g
keltaista 81ljyd, joka sisdlsi 2-(2-metyyliaminoetyvli-4-tiat-
solyylimetyylitio)etyyliamiinin. Yhdistelli oli seuraavat
fysikaaliset ominaisuudet.

NMR-spektri CDClB:ssa (TMS sisdisend standardina)
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antoi seuraavat signaalit (x): 1,53 pddllekkdisid singlet-
tejid, 3H), 2,53 (singletti, 3H), 2,62 (tripletti, 2H),
2,86 (tripletti, 2H}, 3,81 (singletti, 2H), 4,04 (sing-
letti, 2H], 7,04 (singletti, 1H).

Esimerkki- 4

. N-2~propynyyli-N'-2-(2-dimetyyliaminometyyli —4-
titasolyylimetyylitio)etyyli~N''-syaaniguanidiinin val-
mistus

Valmistettiin liuos 3,07 g:sta dimetyylisyaani-
ditioimidokarbonaattia ja 35 ml:sta etanolia. Toinen liuocs,
joka sisdlsi 4,62 g 2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatso-
lyylimetyylitio}jetyyliamiinia 50 ml:ssa etanolia, lisdttiin
tipoittain samalla sekoittaen ensimmdiseen liuokseen noin
1,5 tunnin kuluessa. Saatua reaktioseosta sekoitettiin
vield 20 tuntia, minkd j&lkeen haihtuvat aineosat poistet-
tettiin kiertohaihduttimessa. Jddnndksen kromatografi-
ointi silikan l3pi gradienttieluoinnin avulla kdyttden elu-
enttina etyyliasetaattia, joka sisdlsi enenevid mddrid
metanolia, antoi fraktioita, jotka sisdlsivdt edelld tapahtu-
neessa reaktiossa muodostuneen N-2-(2-dimetyyliaminometyyli-
4-tiatsolyylimetyylitio)-etvvli~-N'-svaanikarbamidotiocaatin.
Nimi fraktiot vhdistettiin ja liuotin noistettiin yhdiste-
tyistd fraktioista kiertohaihduttimella. Jddnnds painoi
4,8 g ja kun se 0li uudelleenkiteytetty hiilitetraklorisista,

se suli noin 75-77OC:ssa.

Analyysi, laskettu: C 43,74; H 5,81; N 21,25; 8§ 29,19;
todettu: C 43,46; H 5,71; N 20,98; S 29,15.

1,32 g yl1l4 saatua tiocesterii ja 1,98 g uudelleen
tislattua propargyyliamiinia liuotettiin 6 ml:aan vedetdnti
metanolia ja liuosta sekoitettiin palautusjddhdytyslimpd-
tilassa positiivisessa typpipaineessa 5 tunnin ajan, lisdttiin
vield gramma propargyyliamiinia ja reaktioseosta refluksoitiin
vield 6 tuntia. Liuotin ja amiiniylim#srsd poistettiin sitten
haihduttamalla kiertohaihduttimessa. J&innds puhdistettiin

livotingradientin avulla suoritetulla suurpainenestekromato-
grafialla (silika-etyyliasetaatti-metanoli).
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Fraktiot, joiden ohutkerroskromatografia osoitti niiden
sisdltdvdn edelld tapahtuneessa reaktiossa muodostunutta
N-2-propynyyli=-N'-2~(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatso-

lyylimetyylitio)etyyli~N'"-syaaniguanidiinia, yhdistet-

tiin, haihdutettiin liwotin pois ja saatiin 0,96 g lasi-

«

maista jddnndsti.

Rf = 0,33 (silika, 5:95 NH,OH; etanoli).

Massaspektri: m/e 337.

4

NMR-spektri CDClB:ssa (TMS sisdisend standardina)

~antoi seuraavat signaalit (§): 2,33 (singletti, 6H), 2,28

(multipletti, 11), 2,73 (tripletti, 2H), 3,43 (dupletti
tai triplettejd, 2H), 3,72 (singletti, 2H), 3,80 (sigletti,
2H), 4,0 (multipletti, 2H), 6,36 (multipletti, 1H), 6,63
(multipletti, 1H), 7,01 (singletti, 1H). ,
Seuraten edelld esitettyd menettelyd mutta kidyt-
tden allyyliamiinia propargyyliamiinin sijasta reaktiossa
N-2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli-
N'-syaanikarbamidotioaatin kanssa valmistettiin N-allyyli-
N'-2~(2-dimetyyliaminometyyli~4-tiatsolvylimetyylitio)etyyli-
N''~-dyaaniguanidiini. Saanto 0,28 g 600 mg:sta tiotesterii.
Analyysi, laskettu: yhdisteelle C13H22N682: C 51,82; H 6,83; N 21,58;
todettu: C 51,81; H 6,57; N 21,28.
NMR-spektri CD13:ssa (TMS sisdisend standardina)
antaa seuraavat huiput (% ): 2,36 (singletti, 6H), 2,73
(tripletti, 2H), 3,45 (dupletti tai tripletteja, 2H),
3,75 (singletti, 2H) 3,82 (singletti, 2H), 3,95 kmulti—
pletti, 2H), 5,32 (multipletti, 2H), 5,92 (tripletti, 1H)
6,11 (tripletti, 1H), 5,61-6,1 (multipletti, 1H), 7,10
(singletti, 1H).

14

Esimerkki 5

N-2-propynyyli-N'-2-(2~dimetyyliaminometyyli-4-
tiatsolyylimetyylitio)etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinin
valmistus

2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)
etyyliamiini trihydrobromidia erd, joka oli valmistettu

50 g:ista 2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyylimetanolia
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esimerkin 3 mukaisella menetelmdlld, liuotettiin 150 ml:aan
vettd. Lisdttiin varovasti 125 g kaliumkarbonaattia liuotet-
tuna 150 ml:aan vettd. Vesi poistettiin haihduttamalla tyh-
Jj6ssd. Saatua alkalista jddnndstd hierrettiin etanolin ja

isopropanolin kanssa ja alkanolit poistettiin haihdutta-

malla. Ja&nndstd uutettiin useita kertoja kuumalla iso-

propanolilla ja isopropanoliuutteet suodatettiin epdorgaa-
nigsten suolojen poistamiseksi. Liuottimen haihdutus suodok-
sesta antoi jdanndksen, joka liuotettiin kloroformiin ja
suodatettiin., Kloroformi poistettiin suodoksesta kierto-
haihduttimessa. Saatu jdidnnds sisdlsi 2-(2-dimetyyliamino-
metyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinin vapaana emdk-
send, 1,16 g vapaata emidstd liuvotettiin 8 ml:aan vettd
48°C;ssa. Tamd liuos lisdttiin sekoittaen suspensioon,
jossa oli 0,82 g N-(2-propynyyli)amino-l-metyylitio-2-nit-
roetyleeniamiinia (valmistettu US-patentissa 4 203 909
kuvatun menetelmdn mukaisesti). Seosta sekoitettiin 48°C:ssa
noin 2,75 tunnin ajan sen jalkeen, kun lisdys oli lopetettu.
Vesipitoista reaktioseosta uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaatti haihdutettiin uutteessa ja jd&4nndkselle suo-
ritettiin suurpaine-nestekromatografiointi(silika, 1%
NH4OH_etanolissa). Ohutkerroskromatografian avulla asiaan-
kuuluviksi todetut fraktiot yhdistettiin ja liuotin pois-
tettiin haihduttamalla. Saatu jg&nnds uudelleenkiteytettiin
etyyliasetaatista, jolloin saatiin N-2-propynyvli-N'-2-(2-di-
metyyliaminometyyli-4~tiatsolyylimetyylitio)etyyli-2-nitro-
1,1-eteenidiamiini, joka suli noin 90-92°C:ssa.
Analyysi, laskettu C 47,30; H 5,95; N 15,70; 0 9,00;

todettu: C 47,57; H 5,69; N 15,77; 0 9,27.
Esimerkki 6

N- (2-propynyyli)-N'-2-/2-(4~-morfolinometyyli) -4-tiat-
solyylimetyylitio/etyyli-2-nitro-1,l~eteenidiamiinin valmistus

Seuraten esimerkin 1 mukaista menettelyd kondensoitiin
4-morfolinotioasetamidihydrokloridi etyylibromipyruvaatin
kanssa, jolloin saatiin etyyli-2-(4-morfolinometyyli)-4-tiat-
solikarboksylaatti, joka suli 129-130%C:ssa uudelleenkiteytet-
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tynid metyleenidikloridin ja etyyliasetaatin muodostamasta

liuvotinseoksesta.
Analyysi, laskettu : C 51,54; H 6,29; N 1G,93.
todettu: C 51,36; H 6,05; N 10,88.

Seuraten esimerkin 2 mukaista menettelyd pelkistet-
fiin ylld saatu esteri vastaavaksi tiatsolimetanoliksi,

2- (4~morfolinometyyli)-4-tiatsolimetanoliksi, jonka NMR-
spektri CDC13:ssa (TMS sisdisend standardina) osoitti
seuraavat signaalit (&): 2,55 (multipletti, 4H), 3,35-3,90
(singletti ja multipletti, 6H), 4,70 (3H), 7,13 (singletti,
1H) .,

Tiatsolimetanolin reaktio kysteamiinihvdrokloridin
kanssa esimerkin 3 mukaisessa menetelmissd antoi 2-/2- (4-
morfolinometyyli)~4—tiatsolyylimetyylitiq?etyyliamiinin,
jolla oli seuraavatvfysikaaliset ominaisuudet:

NMR-spektri CDClB:ssa (TMS sisdisend standardina)
osoitti seuraavat signaalit (§): 1,83 (singletti, 2H),
2,3-3,1 (multipletti, 8H), 3,4-3,9 (multipletti ja sing-
lettejs, 8H), 7,03 (singletti, 1H).

Seuraten esimerkin 5 mukaista menetelmidd voidaan
2-/2- (4-morfolinometyyli) -4~tiatsolyylimetyylitio/etyyli~
amiini saattaa reagoimaan N-(2-propynyyli)-l-metyylitio-2-
nitroetyleeniamiinin kanssa, jolloin saadaan N-(2-propy-
nyyli)—N‘—Z[@—(ﬁwmorfolinometyyli)—4-tiatsolyylimetyyli~
tig/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini.

Esimerkki 7 |

N-allyyli-N'-2-/2-(1l-pyrrolidinometyyli)-4~tiatso-
lyylimetyylitia/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinin val-
mistug . '

Suoritettiin samat reaktiovaiheet kuin esimerkissi
6 ldhtien l-pyrrolidinometyylitioasetamidin hydroklori-
dista, jolloin saatiin seuraavat vilituotteet.

Etyyli-2-(l-pyrrolidino)-4-tiatsolikarboksylaatti,
sp. 81-81,SOuudelleenkiteytettyné tolueenin ja etyyliase-
taatin muodostamasta liuotinseoksesta.
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NMR-spektri CDCl,:ssa (TMS sisdisend standardina)

osoitti seuraavat signaaiit ($): 1,40 (tripletti, 3H),
1,82 (multipletti, 4H], 2,70 (multipletti, 4H), 4,02 (sing-
letti, 2H), 4,45 (kvartetti, 2H), 8,17 (singletti, 1H).

2= (l-pyrrolidinometyyli)-4-tiatsolimetanoli.

NMR-spektri CDC13:ssa (TMS sisdisend standardina)
anhtoi seuraavat signaalit ( §& ): 1,77 (multipletti, 4H),
2,65 (multipletti, 4H), 3,92 (singletti, 2H), 4,73 (sing-
letti, 3H), 7,15 (singletti, 1H).

2-/2-(l-pyrrolidinometyyli)-4-tiatsolyyli/metyyli~-
tig/etyyliamiinin trihydrobromidi kiteytettiin isopropano-
lista.

Y114 mainitusta hydrobromidista saatu etyyliamiini
voidaan saattaa reagoimaan N-allyyli-l-metyylitio-2-nitro-
etyleeniamiinin kanssa, jolloin saadaan N-allyyli-N'-2-

[2- (l-pyrrolidinometyyli)-4-tiatsolyylimetyylitig/etyyli-2-
nitro-1,l-eteenidiamiini.

Esimerkki 8

N-(2~propynyyli)-N'-2-/2~(l-piperidinometyyli) -4-
tiatsolyylimetyylitig/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinin
valmistus .

Seuraten esimerkin 6 reaktiojaksoja valmistettiin
l-pimeridinotiocasetamidin hydrokloridista seuraavat vdli-
tuotteet.

Etyyli-2-(l-piperidinometyyli)-4~tiatsolikarboksy-
laatti, joka suli 95-97°%C:ssa.

NMR CDCl;:ssa (TMS sis#disend standardina) antoi
seuraavat signaalit (A ): 1,40 (tripletti, 3H), 1,53
(multipletti, 6H), 2,53 (multipletti, 4H), 3,85 (singletti,
2H), 4,45 (kvartetti, 2H), 8,20 (singletti, 1lH).

2-(l-piperidinrmetyyli)-4-tiatsolimetanoli, jonka
NMR-spektri CDC13:ssa TMS sisdisend standardina) antoi seu-
raavat signaalit (£): 1,53 (multipletti, 6H), 2,74 (multi-
pletti, 4H), 3,77 (singletti, 2H), 4,77 (singletti, > 3H),
7,13 (singletti 1H).

2-/2-(l-piperidinometyyli)-4-tiatsolyylimetyylitio/
etyyliamiinin trihydrobromidi kiteytettiin isopropanolista.
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NMR-spektri DMSOd6:ssa (TMS sisdisend standardina) antoi
seuraavat signaalit (4): 1,77 (multipletti, 6H), 2,6-3,8
(8H, multipletteijd), 3,97 (singletti, 2H), 4,80 (singletti,
2H), 7,80 (singletti, 1H}, 8,12 (leved, 3H).

Y113 mainitusta suolasta saatu primaarinen amiini
voidaan saattaa reagoimaan esimerkin 6 mukaisella mene-
telmdlld N-(2-propynyyli)-l-metyylitio-2-nitroetyleeni-
amiinin kanssa, jolloin saadaan N- (2-propynyyli)-N'-2-
Z?—(l—piperidinometyyli)—4—tiatsolyylimetyylitiq]—etyyli-

2=nitro-1l,l-eteenidiamiini.

" Esimerkki 9

N-(2-propynyyli)-N'-2-/2-(metyylietyyvliamino-
metyyliiv4—tiatsolyylimetyylitiq]etyyli-2-nitro—l,l—eteeni—
diamiin valmistus .

Seuraten esimerkin 6 reaktipvaiheita, ldhtien
N-metyyli-N-etyyliaminotioasetamidin hydrokloridin ja
etyylipyruvaatin vilisestd reaktiosta valmistettiin seu-
raavat vdlituotteet:

Etyyli-2- (metyylietyyliaminometyyli)-4-tiatsoli-
karboksylaatti, kitevtymi#tdn &ljv. '

2- (metyylietyyliaminometyyli)-4-tiatsolimetanoli,

jonka NMR-spektri CDC13:ssa (TMS sisdisend standardina)
osoitti seuraavat signaalit (&): 1,10 (ripletti, 3H),
2,33 (signletti, 38), 2,53 ( kvartetti, 2H), 3,80 (singletti,
2H), 4,73 (singletti, 2H), 5,30 (singletti, 1H), 7,20
(singletti, 1H).

2-/2- (metyylietyyliaminometyyli-4-tiatsolyylime-

tyylitiq]—etyyliamiini, jonka NMR-spektri CDCl,:ssa (TMS si-

sdisenid standardina) osnitti seuraavat signaalit (&): 1,08
(tripletti, 3H), 1,57 {singletti, 2H), 2,33 (singletti, 3H),
2,2-3,0 (multiplettejd, 6H), 3,78 (ilmeisesti singletti, 4H),
7,03 (singletti, 1H).

Y118 mainittu primaarinen amiini voidaan saattaa
reagoimaan N-(2-propynyyli)-l-metyylitio-2-nitroetyleeni-
amiinin kanssa, jolloin saadaan N-(2-proponyyli)-N'-2-/2-
(metyylietyyliaminometyyli)-4—tiatsolyylimetyylitiq]etyyli—2~
nitro-1,l-eteenidiamiini.
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Esimerkki 10
N-3-(2-dimetyyliaminometyyli-~4-tiatsolyylimetyylitio)

propyyli-N'~allyyli-2-nitro =1,l-eteenidiamiinin valmistus

Seuraten esimerkin 3 menettelyd 10 g 2-dimetyyli-
aminometyyli-4-tiatsolimetanolia, 9,2 g homoksyteamiinin
(3~aminopropaanitiolin) hydrobromidia ja 100 ml 48-prosent-
tista vetybromidin vesiliuosta kuumennettiin palautusjddh-
dytysldmpttilassa noin 6 tunnin ajan. Haihtuvat aineosat
poistettiin haihduttamalla ja kiteistd jdd@nndstd hierrettiin
isopropanolin kanssa. Isopropanoli dekantoitiin. Tdmd menet-
tely toistettiin useita kertoja . Kiteinen tuote suodatet-
tiin lopuksi, jolloin saatiin 7,0 g 3-(2-dimetyyliaminome-
tyyli-4~tiatsolyylimetyylitio)propyyliamiinin trihydrobromi-
dia, joka suli 179-181°C:ssa (hydgroskooppinen) .

Analyysi, laskettu: C 24,61; H 4,54; Br 49,11; N 8,61;
todettu: C 24,46; H 4,34; Br 49,31; N 8,38,

Seuraten esimerkin 5 menettelyd voidaan ylld mainittu
tiatsolyylimetyylitiopropyyliamiini saattaa reagoimaan
l-allyyliamino-l-metyylitio=-2-nitrometyleenin kanssa, jol-
loin saadaan N-3(2-dimetyyli-aminometyyli-~4-tiatsolvylime-
tyvlitio)propyyli-N'-allyyli-2~nitro=~1l,l-eteenidiamiini.
Esimerkki 11

N-2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)
etyyli-N'-propynyyli-N''-metyylisulfonyyliguanidiinin val-
mistus

Liuosta, joka sisdlsi 755 mg dimetyylimetaanisulfo-
nyyli-imidoditiokarbonaattia ja 975 mg 2-(2-dimetyyliamino-
metyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyliamiinia 14 ml:ssa eta-
nolia, sekoitettiin huoneenldmméssi noin 18 tuntia. Haihtuvat
aineosat poistettiin haihduttamalla tyh gssd, jolloin saatiin
lasimainen j&&nnds, jonka muodosti metyyli-N-2-(2-dimetyyli-
aminometyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli~N'-metaanisulfo-
nyylikarbamidotionaatti, jolla oli seuraavat fysikaaliset
ominaisuudet:

Massaspektri: m/e 383 (p + 1)

Rf 0,62 (silika, 5:95, NH4OH:etanoli).
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Lasimainen jddnnds liuotettiin 6 ml:aan metanolia.
Lisdttiin 2 g propargyyliamiinia ja liuosta sekoitettiin
palautusjddhdytyslémpdtilassa positiivisessa typpivaivassa
noin 5 tuntia, Lisdttiin vield gramma propargyyliamiinia
ja liuosta refluksoitiin vield 2 tuntia. Liuotin ja amiini-
ylimddrd poistettiin haihduttamalla., Saatu jd3nnds, jonka
muodosti N-2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyyli-
metyylitio)jetyyli-N'-propynyyli-N''-metyylisulfonyyligua—
nidiini, puhdistettiin suurpaine-nestekromatografialla
kdyttden liuotingradienttitekniikkaa (etyyliasetaatti,
etanoli). Haluttua tuotetta sisdltdvdt fraktiot yhdistet-
tiin ja niistd poistettiin liuotin tyhijdssd. Saatiin 200 mg
lasimaista N-2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatsolyyli-
metyylitio)-etyyli~-N'-propynyyli-N''-metyylisulfonyyli-
guanidiinia, jolla oli seuraavat fysikaaliset ominaisuu-
det:

Massaspektri: m/e 390 (p + I)

NMR-spketri CDClB:ssa (TMS) osoittaa signaalit
(h) : 2,33 (singletti, 6H), 2,35 (multipletti, 1H), 2,70
(tripletti, 2H), 2,90 (singletti, 2H), 2,95 (singletti, 1H)
3,40 (dupletti triplettej&, 2H), 3,70 (singletti, 2H),

3,78 (singletti, 2H), 3,98 (multipletti, 2H), 6-7 (leved, 2H),
7,05 (singletti, 1H). )

Samalla tavalla valmistettiin N-(3-metyyli-2-pro-
pynyyli)—N'+2~(2—dimetyyliaminometyyli—4—tiatsolyylime*
tyylitio)etyyli—Z-nitro—l,l—eteenidiamiini.

Esimerkki 12

N—metyyliallyyli-N'-2—[2—(3~dimetyyliamino)propyyli—
4-tiatsolyylimetyylitio/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinin
valmistus.

Valmistettiin reaktioseos, joka sisilsi 95,2 g
4~dimetyyliaminobutyronitriilia, 134,3 g pyridiini i
257,6 g trietyyliamiinia ja 113 g H,S. Reaktioseos pantiin
autoklaaviin ja autoklaavia ravisteltiin noin 16 tuntia
55°C:ssa.
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Reaktioseos poistettiin sitten autoklaavista ja haihtuvat
aineosat poistettiin haihduttamalla tvhj&ssd. Saatua j&&n-
nostd, joka sisdlsi edelld tapahtuﬁeessa reaktiossa. muo-
dostuneen 4-dimetyyliaminotiohutyyriamidin, uutettiin

noin 1,5 litralla kiehuvaa etyyliasetaattia. Ndin muodos-
tunut seos suodatettiin selluloosan ldpi (hyflo supercel).
Suodosta vdkevditiin, kunnes ilmaantui kiteitd. Kiteet
erotettiin suodattamalla ja erotetut kiteet pestiin etvyli-
asetaatilla. Saatiin 60 g 4~dimetyyliaminotiobutyyriamidia,
joka suli noin 77°C:ssa.

Analyysi, laskettu: C 49,27; H 9,65; N 19,15;

todettu; C 49,07; H 9,59; N 18,99.

14,6 g:sta 4—dimétyyliaminotiobutyyriamidia valmis-
tettiin suspensio 50 ml:aan etanolia. Suspensio jddhdytet-
tiin. Siihen lis&ttiin kylmd liuos, jossa oli 3,65 g vede-
téntd vetykloridia 50 ml:ssa vedetdntid etanolia, ja sen jal-
keen 21,5 g etyylibromipyruvaattia, Saatua reaktioseosta se-
koitettiin huoneenldmmdssd noin tunnin ajan ja se kuumennet-
tiin sen jédlkeen palautusjiihdytyslimpdtilaan seuraavien
2,25 tunnin ajaksi. Haihtuvat aineosat poistettiin haihdut-
tamalla tyhjdssd ja muodostunut jddnnds otettiin veden ja
dietyylieetterin seokseen. Vesipitoinen kerros erotettiin
ja erotettua kerrosta uutettiin useilla eetterierilli. Vesi-
pitoinen liuos jd&hdytettiin uudelleen ja tehtiin sitten
emdksiseksi (pH = 10) lisd&mdlli kiinted3 natriumnikarbo-
naattia ja natriumkarbonaattia. Etyyli-2-(3-dimetyyli-
amino) propyyli-4-tiatsolikarboksylaatti, joka on emidksiseen
vesiliuokseen liukenematon,erottui ja sitd uutettiin eette-
rilld. Eetteriuutteet yhdistettiin ja kuivattiin ja niisti
poistettiin eetteri haihduttamalla tyhj®ssid, jolloin saa-
tiin 21 g esterid 6ljynd. Yhdisteelld oli seuraavat fysi-
kaaliset ominaisuudet:

Ohutkerroskromatografia (silika - 95:5 etanoli/am-
£ = 0,43,

NMR (CDC13—TMS) ) 1446 (tripletti, 3H), 2,27 (singletti,
6H), 1,8-2,6 (multiplettejd, noin 4H), 3,24 (tripletti. 2H),
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4,43 (kvartetti, 2H), 80,4 (singletti, 1H).

Seuraten esimerkin 2 menettelyd pelkistettiin
etyyli-2-(3-dimetyyliamino)propyyli-4-tiatsolikarboksylaatti
litiumtrietyyliboorihydridilld, jolloin saatiin 2-(3-dime-
tyyliamino) propyyli-4—-tiatsolimetanoli &8ljynd. Yhdisteelld
0li seuraavat fysikaaliset ominaisuudet.

Ohutkerroskromatografia, Rf = 0,42 (silika -

95:5 etanoli/ammoniumhydroksidi-liuotinsysteemi) .

NMR (cnc13—TMS)é, : 2,15 (singletti, 6 H), 1,62 -
2,50 (multipletteji, noin 4H), 2,05 (tripletti, 2H), 3,75
(hyvin leved, noin 1H), 4,65 (singletti, 2 H), 7,0 (sing-
letti, 1H]}.

Noin 2,0 g ylldsaatua 4-tiatsolimetanolia liuotet-
tiin etanoliin, johon lisdttiin 0,36 g vedetdntd vetyklo-
ridia etanolissa. Etanoli poistettiin haihduttamalla ja saa-
tua jaddnndstd hierrettiin etyyliasetaatin kanssa, Tapahtui
kiteytyminen ja kiteet erotettiin suodattamalla. Uudelleen-
kiteytys metanolin ja etyyliasetaatin seoksesta antoi 2-(3-
dimetyyliamino) propyyli-4-tiatsolimetanolihydrokloridin,
joka suli 125-127°%C:ssa.

Analyysi, laskettu: C 45,66; H 7,24; N 11,83;

todettu: C 45,38; H 7,39; N 11,63.

Valmistettiin reaktioseos 1,43 g:sta y1lld saatua
tiatsolimetanolihydrokloridia, yhtd suuresta painomdédrdstd
tionyylikloridia ja 35 ml:sta kloroformia. Reaktioseosta

kuumennettiin palautusjddhdytysldmpétilassa sekoittaen

. hoin 3,5 tuntia. Haihtuvat aineosat poistettiin tyhj®ssi

ja kiteistd jd&nndstd hierrettiin etyyliasetaatin kanssa.
Etyyliasetaattisuspensio suodatettiin; Suodatinkakun uudel-
leenkiteytys metanolin ja etyyliasetaatin seoksesta antoi
4—(kloorimetyyli)~N,N-dimetyyli-2-tjiatsolipropaaniamiinin
hydrokloridin, joka suli 149-151°C:ssa.
Analyysi, laskettu: C  42,36; H 6,32; cl 27,78:

todettu: C 42,11; H 6,18; cL 27,57.

Valmistettiin reaktioseos 1,35 g:sta 4-(kloori-
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metyyli)-N,N-dimetyyli-2-tiatsolipropaaniamiinin hydro-
kloridia ja 0,60 g:sta 2-aminoetaanitiolin hydrokloridia.
Reaktioseosta kuumennettiin noin lOSOC:ssa ja sekoitettiin
magneettisekoittimella tunnin ajan. Reaktioseosta, joka
suli, pidettiin noin 105°C:ssa vield 6,5 tuntia. J3i3h-~
dytettdessd muodostui amorfinen kiinted aine, joka liuo-
tettiin veteen ja lisdttiin 0,8 g kaliumkarbonaattia vedessi.
Vesi poistettiin haihduttamalla. Saatua jd4nn®&std hierret-
tiin etanolin kanssa ja etanoli poistettiin haihduttamalla.
Hiertdmis-haihdutus-menettely toistettiin kahdesti k&yt-
tden isopropanolia. Jd8nndstd uutettiin sitten viisi kertaa
8 ml:n erilld kiehuvaa isopropanolia. Yhdistetyt isopropano-
liuvutteet suodatettiin ja isopropanoli poistettiin haihdut-
tamalla tyhjdssd. Saatiin noin 1,4 g 2-/2-(3-dimetyyli-
amino) propyyli-4-tiatsolyylimetyylitio/etyyliamiinia lasina.
Yhdisteelld oli seuraavat fysikaaliset ominaisuudet:

Ohutkerroskromatografia: Rf = 0,21 (silika - 95:5
etanoli/ammoniumhydroksidi) .

NMR(CDCL,~TMS) £ : 2,00 (kvintetti, 2H), 2,40
(singletti, 6H), 1,75-3,40 (toisensa peittdvii multipletteji,
yli 10H), 3,80 (singletti, 2H), 5,75 (leved 2,6H), 6,90
(singletti, 1H).

Seuraten esimerkin 5 menetelmdd voidaan /2- 2-(3-di-
metyyliamino) propyyli-4-tiatsolyylimetyylitio/etyyliamiini
saattaa reagoimaan N-metyyliallyyli-l-metyylitioli-2-nitro-
etyleeniamiinin kanssa N-metyyliallyyli-N'-2-/2-(3-dime-
tyyliamino)prOpyyliu4-tiatsolyylimetyylitiq7~etyyli—2—nitro—
l,l-eteenidiamiinin saamiseksi.

Esimerkki 13

N-allyyli-N'=-2-/2-(2~dimetyyliamino)etyyli-4-tiatso-
lyylimetyylitio/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinin valmistus
Valmistettiin reaktioseos 22,4 ¢:sta N,N-dimetyyli-
syaaniasetamidia, 21 rl:sta nestemdisti vetysulfidia ja
1 ml:sta trietyyliamiinia. Reaktioseos pantiin autoklaaviin

ja autoklaavia ravisteltiin noin 55°C:ssa noin 12 tuntia.
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Reaktioseos otettiin autoklaavista ja haihtuvat aine-
osat poistettiin haihduttamalla. J#fdnndkseen lisdttiin eta-
nolia, jolloin muodostui kiteinen kiinted aine. Kiinteda
aine erotettiin suodattamalla ja suodatinkakku pestiin
kylm&lld etanolilla, Saatiin 21 g 3-amino-3-tiockso-N,n-
dimetyylipropaaniamidia, joka suli 111-114%C:ssa.
Yhdisteelld oli seuraava NMR (CDCl; + DMsod. )& : 3,07
(dupletti, 6H}), 3,82 (singletti, 2H), 9,1 (hyvin leved, 1lH).
Valmistettiin reaktioseos 21 g:sta 3-amino-3-tiokso-

N,N+ dimetyylipropaaniamidia, 21 ml:sta etyylibromipyruvaattia
ja 200 ml:sta etanolia. Reektioseosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdytyslémpdtilassa 1,5 tuntia, minkd3 jdlkeen etanoli
poistettiin haihduttamalla. Jdljelle j&di kiteinen kiinted
aine, jota hierrettiin etanolin kanssa ja suodatettiin taas.
Raakatuotteen uudelleenkiteytys etanolista antoi 20,5 g
etyyli-2-dimetyyliaminokarboksyylimetyleeni-4-tiatsolikar-
boksylaatin hydrobromidia, joka suli noin 150-153°C:ssa.
Yhdisteelld oli seuraava NMR (CDC1,) 5: 1,43 (tripletti, 3H),
3,10 (d pletti, 6H), 4,45 (kvartetti, 2H), 5,02 (singletti, 2H),
8,33 (singletti, 1H), 10,6 (singletti, 1H).

| Valmistettiin liuos 20,5 g:sta etyyli-2-dimetyyli-
aminokarbonyylimetyleeni-4-tiatsolikarboksylaatin hydrobromi-
dia, 50 ml:sta etanolia ja 50 ml:sta vettd. Lisdttiin 127 ml
l-normaalista natriumhydroksidin vesiliuosta ja saatua liuosta
sekoitettiin noin 24 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Etanoli
poistettiin sitten haihduttamalla. Vesipitoista kerrosta uu-
tettiin eetterilld ja eetteri poistettiin. Sen jilkeen lisit-
tiin 63,5 ml l-normaalista suolahapon vesiliuosta.
Hapanta vesipitoista liuosta jddhdytettiin yli y®n ja saostu-
nut kiteinen aine, joka sisdlsi 2-dimetyyliaminokarbonyyli-
metyleeni-4-tiatsolikarboksyylihapon, erotettiin suodattamalla.
Suodatinkakku pestiin pienelld mdidr&lld kylmidid vetti. Saa-
tiin 7,85 g tuotetta, joka suli 187-188°C:ssa. Emdliuoksesta
saatiin vield,6 4,40 g 2-dimetyyliaminometvvlikarbonvvlime~
tvvli-4-tiatsolikarboksvvlihappoa.
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Analyysi, laskettu: C 44,87; H 4,70; N 13,08;

todettu; C 44,60; H 4,76; N 12,87.

Suspensiota, jossa oli‘4,28 g 2-dimetyyliamino-
karbonyylimetyleeni-4~tiatsolikarboksyylihappoa 50 ml:ssa
tetrahydrofuraania, pidettiin noin 15°C:ssa typpiatmos-
fd88rissd. Lisdttiin 80 ml boraanin 1M tetrahydrofuraani-
liuosta. Reaktiosesta sekoitettiin 3 tuntia noin lOoC:ssa,
minkd jdlkeen se jddhdytettiin 0°C:een ja lisdttiin 10 ml
metanolia tipoittain. Reaktioseoksen annettiin sitten
jdddd huoneen ldmpdtilaan ydksi. Haihtuvat aineosat vois-
tettiin haihduttamalla tyhjbssd. 20 ml metanolia ja 10 ml
6N suolahapon vesiliuvosta lisittiin jddnndkseen. Muodostu-
nutta liuosta kuumennettiin palautusjéidhdytyslémpdtilassa
hdyryhauteella 1,5 tuntia. Metanoli poistettiin sitten
haihduttamalla ja 4,5 g natriumbikarbonaattia lisdttiin
jdljelle jd&neeseen vesiliuokseen. Vesi poistettiin tdstd
liuoksesta tyhjodssd ja kiintedtd jd8nndstd hierrettiin eta-
nolin kanssa. Etanoli poistettiin haihduttamalla. T&ma
hiertdmismenettely toistettiin kahdesti kdyttden isopro-
panolia. Jdljelle jéddnyttd kiintedd ainetta uutettiin sit-
ten ‘neljd kertaa kiehuvalla isopropanolilla. Isopropanoli-
uutteet suodatettiin ja isopropanoli poistettiin suodoksesta
haihduttamalla. Saatiin 4,1 g 8ljy&d, joka sisilsi 2-(2-di-
metyyliamino) etyyli-4-tiatsolimetanolin. Yhdiste puhdistet-
tiin kdyttden suurpaine-nestekromatografiaa silikalle elu-
enttina etanoli. Saatiin 0,% g tuotetté, jolla oli seuraava
NMR {CDCl, + DMSOd) S : 1,42 (singletti, 6H), 2.7-3,4
pddllekkdisid triplettej&, 4H), 4,65 (singletti, 2H), 4,8
(leved, yli 1H), 7,00 (singletti, 1H).

Seuraten esimerkin 2 menettelyd muutettiin 2-(2-di-
metyyliamino) etyyli-4-tiatsolimetancli 2-(2-dimetyyliamino)
etyyli-4-tiatsolimetyylikloridin hydrokloridiksi tionyyli-
kloridin avulla. Sitten esimerkin 3 menetelmdi seuraten
kloridihydrokloridi saatettiin reagoimaan kvsteamiinihvdro-

kloridin kanssa, jolloin saatiin 2-{2-(2-dimetvvliamino)



10

15

20

25

30

33

“+

etvvli-4-tiatsolvvlimetyvylitio/etvvliamiini. Tdmd vhdiste
puolestaan voidaan muuttaa esimerkin 6 mukaisella menetel-
mdlld N-allyyli-N'-2-/2-(2-dimetvvliamino)etvyli-4-tiatso-

lvvlimetvvlitiqg/-etyvli~2-nitro-1,l-eteenidiamiiniksi.

Esimerkki 14

l-allyyli=1~/2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-tiatso~
lyylimetyylitioﬁ]etyyli—2—nitro—l,l—eteenidiamiinin valmis-
tus

Valmistettiin reaktioseos, joka sisdlsi 696 mg 1-/5—

(2-dimetyyliaminometyyli—4—tiatsolyylimetyylitio)etyyli]amino-

l-metyylitio-2-nitroetyleenid, 230 mg allyyliamiinia ja

3 ml etanolia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&ti-

lassa noin 17 +tuntia. Haihtuvat aineosat poistettiin haih-

duttamalla. Jdljelle jd&nvt j&dnnds kiteytettiin etanolista

Ja etanoli poistettiin haihduttamalla. Kiteinen j&&nnds

uudelleenkiteytettiin sitten etyyliasetaatista, jolloin saa-

tiin 630 mg l—allyyli—l—[é-(2—dimetyyliaminometyyli-4—tiatso—
lyylimetyylitioLZetyyli—Z—nitro-l,l—eteenidiamiinia, joka
suli 94,5-96,5%C:ssa. Toinen uudelleenkiteytys etyyliase-
taatista antoi 530 mg l-allyyli-1-/2-(2-dimetyyliaminome-
tyyli-4-tiatsolyylimetyylitio) Jetyyli-2-nitro-1,l-eteeni-
diamiinia, joka suli 95,5-95,5°C:ssa.

Analyysi, laskettu: C 47,04; H 6,49; N 19,59 % O 8,95
todettu: C 46,87; H 6,47; N 19,30; o 9,11.
Valmistusmenetelmid havainnollistetaan seuraavassa.

Valmistus 1

Morfolinotioasetamidi

Valmistettiin reaktioseos 203 ml:sta trietvyliamiinia,
203 ml:sta pvridiinid ja 63 g:sta morfolinoasetonitriilii.
Vetvsulfidia kuplitettiin kuumennetun seoksen ldpi samalla
sekoittaen noin 2,5 tuntia. Sekoittamista jatkettiin yli
2S johdettiin
kuumennetun reaktioseoksen l8pi samalla sekoittaen vield

yon huoneen ldmp&tilassa. Seuraavana pdivanid H

1,5 tuntia. Tdmdn jHlkeen liuottimet haihdutettiin tyhjbssa

Ja jédénnodstd hierrettiin eetterin kanssa. Eetteri heitettiin
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pois ja Jjd&nnds liuotettiin etanoliin. iteinen morfolino-
tioasetamidi saostui ja erotettiin suodattamalla. Suodoksen
kdsittely vetykloridin alkoholiliucksella antoi morfolino-
tiocasetamidin hydrokloridin, joka suli alueella 64-80°C.
Katso myds J.A:C.S., 72, 2804 (1950).

Seuraten edelld kuvattua menettelyd mutta kdyvttien
morfolinoasetonitriilin sijasta piperidinocasetonitriilii
valmistettiin pipveridinotioasetamidin hydrokloridi, joka suli
166-168°C:ssa uudelleenkiteytettyni etyyvliasetaatista.
Katso myds Hely.Chim, Act., 43, 659 (1960).

Saanto 35 g 62 g:sta ldhtdaineena kéytettyd piperi-
dinoasetonitriilid. ‘

Y118 esitetyn menetelmén mukaisesti saatiin 100 g:sta
pyrrolidiniasetonitriilid 68,4 g pyrrolidinotiocasetamidin
hydrokloridia (uusi, joka suli noin 195-197°C:ssa.
Analyysi, laskettu: C  39,88;" H 7,25; N 15,50; s 17,74;

todettu: C 39,66 ; H 6,99; N 15,76; 8 .7,84;

Seuraten edelld esitettyd menettelyd mutta kdyttden
49 g metyylietyyliaminocasetonitriilid, 200 ml trietyyli-
amiinia ja 200 ml metyylietyyliaminoasetonitriilid, 200 ml
trietyyliamiinia ja 200 ml bentseenid valmistettiin N-me-
tyyli-N-etyyliaminotioasetamidin hydrokloridi (uusi), joka
oli 115-117%:ssa.

Kaavan XX mukaiset yhdigteet ovat tehokkaita H,-re-~

septoriantagonisteja ja siten haavaumien vastaisia ainiita.
Hz—reseptorien ja imettédvdisten ruansulatusnesteen eritty-
misen vdlistd suhdetta on kuvattu julkaisussa Blak et al.,
Nature, 236, 385 (1972).

H,-resentoreia salpaavan tehon tutkimisessa kiytet-
tiin seuraavaa koejdrjestelyd. Albiininorottanaaraita kdsi-
teltiin estronilla 24 tuntia ennen kokeen alkua.Rotat tapet-
tiin ja niistd poistettiin munanjohtimet, jotka jinnitettiin
huoneen ldmpdtilassa De Jalon-liuosta sisdltdviin eristettv-
ien elinten kvlpvihin. Tasavainon asettumisenidlkeen kohtu-

liuskat altistetaan 50 millimoolille vesipitoista kalsium-
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kloridia, mikd saa aikaan pvsvvdn supistumisen. Kun kohtu
on ndin suspistunut, saa histamiini aikaan annostuksesta
riippuvan HQ-rseDetorivélitteisen relaksaation. Jokaiselle
kudosndytteele mddritetddn vertailuannos-yaste-kdvrd. Kun
histamiini on huolellisesti pestv pois vertailuannos-vaste-
kdyrdn miirittidmisen jidlkeen, kutakin antagonistia (t#-

mdn keksinntn mukaisia yhdisteitd) lisdtddn 30 minuutin
ajaksi 107> molaarisiksi pitoisuuksiksi. Kohtuliuskat
saatetaan sitten supistumaan vesipitoisen kaliumkloridin
avulla antagonistin l8snid ollessa ja mddritetdidn toinen
annos-~vaste-kdyrd histamiiniin nihden. Kilpailukykyisen
antagonistin l&snid ollessa histamiinilla saatu annos-vaste-
kdyrd siirtyy suuntansa sdilyttiden oikealle sen maksimin
alenematta vertailukdyrddn verrattuna. Annostussuhde (DR)
mddritetddn antagonistin kullekin pitoisuudelle -jakamalla
kilpailukvkyisen antagonistin lisni ollessa histamiinin
EDso—arvo vertailukokeessa saadulla histamiinin EDSO—arvolla.
Antagonistin dissosioitumisvakio (KB) lagketaan annossuh-
teista seuraavan vhtdldn avulla:

Ky = /antagonisti//(DR-1)

Simetidiinid k&vtetdidn sisdisend standardina.

Tulokset, jotka saatiin edelld esitetvyssd kokeessa
kdvtettdessd N-(2-propvnyyli)-N'-2(2-dimetyyliaminometyyli-
4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli~2-nitro-1l,l-eteenidiamiinia,
osoitp;ygt, ettd yhdisteelld oli pA2(—logKB)=6,73, joka on
noin'§l§§;kertaa suurempi teho H,~reseptoreihin n&hden
kuin simetidiinill&. Toisella tdmdn keksinndn mukaisella
yhdisteelld, N-(2-propynyyli)~N’'-2-(2-dimetyyliaminome-
tyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)etyyli-N''-syaaniguanidiinilla
on pA,-arvo 6,0.

Toisessa kokeessE/Hz—reseptoreja salpaavan tehon
madrittdmiseksi kdytetddn eristettyjid hidrkdsammakon mahan

limakalvoja — katso Warrick ja Lin, Communications in Chem.

35 Pathology and Pharmacology, 13, 149 (1976). Koe suoritetaan
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seuraavasti: Harkdsammakon (Rana caresbeina) mahan lima-
kalvo erotetaan mahalaukun lihaksistosta ja asetetaan
lusiitista (lucite) tehdyn Ussing-kammioparin valiin.
Kammiot on tdytetty sammakkojen Ringer-liuoksella ja ha-
pon erittymistd stimuloidaan lis&damd&lld histamiinia lima-
kalvon erittdvidlle puolelle loppupitoisuuteen lO—SM/l.
Erittvnvt havoomddrd titrataan automaattisesti wH-arvoon
4,5. RKun vakiovaste histamiinin pitoisuuteen 10 °M/1 nih-
den on midritettv. lisdtd&n antaconistia (tdmdn keksinnodn
mukaista vhdistettd) eritvskammioon ida Hz—antaqonistin
kunkin pitoisuuden maksimiestovaikutus merkitdidn muistiin.
Annos-vaste~kdvridstd lasketaan lddkeaineen EDSO’ Jokaisen
uuden antaagonistin suhteellinen teho lasketaan -{akamalla
simitidiinin ED.j-arvo kvsvmmvksessd olevan lddkeaineen
EDSO*arvolla. N- (2-propynyyli)-N'-2-(2-dimetyyliaminome-
tyyli-4-tiatsolyylimetyylitio)-etyyli-2-nitro-1,l-eteeni-
diamiinilla oli suhteellinen tehoﬁ%,lfﬁverrattuna sime~-
tidiinin tehoon 1,0. e

Invivo-kokeessa, jolla tutkitaan ld&keaineiden tehoa
vastustaa erittymistd hapon erittymisen ollessa kysymyk-

sessd, kidytetddn maha-avannekoisia, joilla on vagaalisti

hermotettu maha-avanne ja joiden Heidenhain-tasku on vagaalisti

ei~-hermotettu. Tdssd menetelmdssd mahanesteen vakioerit-
tyminen saadaan aikaanhistamiinin i.v.-infuusiolla. Tutkit-
tavia erittymistd estdvid lddkeaineita annetaan joko intra-
venddsisti infuusiona 30 minuutin ajan tai suun kautta 75 mi-
nuuttia ennen kuin mahanestettd otetaan avanteesta.
EDgy (i.v.) N-(2-propynyyli)-N'-2-(2-dimetyyliaminometyyli-4-
tiatsolyvvlimetvyvlitio}etvvli-2-nitro-1.l-eteenidiamiinille
on 0.068 umoolia/kg30 min., yli 7 kertaa pienemni kuin si-
metidiinille todettu.

K&vtettdessd tdmin keksinndn mukaisia vhdisteitd
erittvmistd estdvid lddkeaineina voidaan kavttid joko parente-

raalista tai oraalista antotanpaa.

Keksinndn erddnd osana on saada aikaan farmaseuttinen
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valmiste, joka sisdltdd aktiivisena aineosana kaavan XX mu-
kaista vhdistettd tai sen farmaseuttisesti hvvksvttdvaa
suolaa vhdessd vhden tai useamnien farmaseuttisesti hvvdk-
svttdvien kantoaineiden tai t3llaisissa kdy:zettdvien vehik-
kelien kanssa. Orgaalisti annettavat valmisteet, kuten
kapselit tai tabletit, ovat edullinen antomuoto.

Oraalista antoa varten sopiva médrid tdmdn keksinndn
mukaista vapaata emidstd tal sen suolaa sekoitetaan yhteen
tai useampaan tavanomaiseen tdyteaineeseen kuten esimer-
kiksi tdrkkelykseen ja seosta pannaan sisdkk&din meneviin
kapseleihin tai se puristetaan tableteiksi, joista kukin
tyypillisesti sisdltdd 100-400 ma aktiivisia aineosia.
Tabletit voivat olla uurrettuja, Jjos halutaan piénempié
tal jaettuja annoksia. Parenteraalisessa annossa iv-in-
fuusiona kivtetddn edullisesti suolan isotonista liuosta
vakkkakin liukoista vapaata emdstd voidaan myds kdyttdd
isotonisissa valmisteissa.

Noin 100-~150 mg annettuna oraalisti kolmasti tai
neljdsti vuorokaudessa riittdd hapon erittymisen kontrol-
loirntiin mahahaavaptilailla ja ehkdisee siten haavaoireet.
Yleensd tdmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd kuitenkin anne-
taan ihmisille oraalisti wvuorokausiannoksina 300-800 mg.
Pienempid anncksia uscammin annettuna voidaan mvds kdvttid.
Edullinen oraalisti annettava annos on noin 5-10 ma/ka/
vuorokausi nisdkkddn mainokiloa kohti vaikkakin voidaan

kdvttdd mvos annoksia 5-20 ma/ka/vuorokausi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid kaavan XX:

A

3 82
R mg;:m—2~CH2"Z (CHZ)nNH C-NH-CR" R R
/’
. Rl
' 5 rd
(CHR )m*Q‘ XX
Ry

mukaisen tiatsolijohdannaisen tai sen farmaseuttisesti
hyviksyttdvin happoadditiosuclan valmistamiseksi, ZJjossa
kaavassa Rl ja R2 toisistaan riippumatta ovat H tai
(Cl—C4)—alkyyli,'toinen radikaaleista Rl ja R2 voi olla
bentsyyli tai bentsoyyli, tai Rl ja R2 yhdessd typen
kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat tyydytty-
neen heterosyklisen renkaan, jossa on 5 - 7 rengasatomia
mukaanluettuna 1 tai 2 heterocatomia, paitsi ettd vain

toinen radikaaleista Rl

R3on H tai (Cl—C3)-alkyyli

Z on O, 8 tai CH

ja R2 voi olla H, kun 2 on CHZ;

2i
non 2 tai 3, kun Z on S tai Q ja 1,2 tai 3, kun
Z on CHZ;
mon 1, 2 tai 3
R5 on H tai CH3; ja
A on N-CN, N~N02, CH—NOZ, s, O, NH, N—(Cl—C4)—alkvvli,
N—SO2—arVVll. N*SOZ—(CI—C3)~alkyyll, N—CO~NH2, N—CO—(C1~C4)—

alkyyli, N—COZ(Cl—C4)—alkyyli, CH—SOz-aryyli tai CH-SO,-

(Cl—C4—alkyyli, jossa aryyli on fenyyli, halogeenifenyyli,
(Cl"C4)—alkyylifenyyli tai (Cl—C4)- alkyylioksifenyyli;
)-alkynyyli; Jja R8 ja R

3 tai CZHS edellyttden,
ettid hiiliatomien kokonaismiddrd yhdessé CR8R9R on pienempi

ja Ron(Cz—C4)—alkenyyll tai (C2--C4

ovat toisistaan riippumatta, H, CH

kuin 7; tunnettu siitd, ettd
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(a) saatetaan kaavan V:

3
CH2 Z (CHzln-NH2
\/l\., v
l
5 ( CHRS) 1(
Rz
mukainen amiini reagoimaan (i) yhdisteen kanssa, jolla on
kaava:
A
1 8_9
10 L™ CNH-CR'R'R

jossa Ll on pois lohkeava ryhmd,

tai (ii) yhdisteen kanssa, jolla on kaava

8.9

RR"R7C-N=C=A
15 (b) saatetaan vhdiste, jolla on kaava
A
Ry CH,-2- (CH,) -NH-C-1°
AN
| |
S
20 /N
\;’/ R,
(CHR®) N7
moN
R
jossa L2 on pois lohkeava ryhmi, reagoimaan kaavan
25
HZNCR8R9R

mukaisen amiinin kanssa,

{(c) saatetaan kaavan

. S -N=C=
Ra. CH,-2 (CH,) -N=C=A
>0 T
N
: R
| N7 1
( cHrR?) 7N\
35 mukainen yhdiste reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava

HZNCRBRQR jossa R on C2_4—alkenyyli; tai
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(d) saatetaan kaavan:

s 2

—————

\1‘ i
N
[ R

(CHR®) -N T
m

Ry
jossa L3 on helposti pois lohkeava rvhmd, mukaisen vhdis-
teen suola reagoimaan kaavan

HS(CHZ)D-NH—CA—NH—CRaRgR

mukaisen tiolin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi
kaavan XX mukaisen tiatsolijohdannaisen tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidn suolan valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd& Z on §.ja n on 2.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi
kaavan XX mukaisen tiatsolijohdannaisen tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidn suolan valmistamiseksi, t u n -
nettusiitd, ettd R on etynyyli ja.R8 ja R9 ovat kumpi-
kin vetyji.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi

N-(2-propynyyli) -N'-2-(2-dimetyyliaminometyyli)-4-tiatso-

lyylimetyylitio)etyyli-Z—nitro—l,lueteenidg:miinin valmista~

nmiseksi.
5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi

N- (2-propynyyli) ~N'-2-(2- (dimetyvliaminometvvlij-4~tiatso-

lyylimetyylitio) etyyli~N''-syaanigquanidiinin vaimistamiseksi.

6. Raavan XX mukainen tiatsolijohdannainen tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, joka on valmistettu
minkd tahansa patenttivaatimukSen 1l - 5 mukaisella mene=-
telmdlld.

\
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Patentkrav:

1. Forfarande fo6r framstédllning av ett tiazol~

derivat med formeln XX

3 A

e — -2~ (Cr '
ég:_ht CH2 Z (Cdz)nNH—C“NHHCRSRgR
Va 1
. R
(CHR )m—u_ XX

10
R,

vari Rl och R2 individuellt &r H eller (Cl—C4)—alkyl,
ndgondera av Rl och R2 kan vara bensyl eller bensoyl
och d& de tages tillsammans med kvidvet, vid vilket de
15 &r bundna, bildar de en mé&ttad heterocyklisk ring, vil-
ken innehé&ller 5-7 ringatomer inklusive 1 eller 2 he-
teroatomer; med undantag av att endast den ena av Rl
och R2 kan vara H da Z &r CH2;
R3 dr H eller (Cl—C3)-alkyl;
20 Z 8r O, 8§ eller CH2;
n 8r 2 eller 3 @32 Z Hr S eller O och r 1, 2 el-
ler 3 d4& 2 &r CH2;
mdr 1, 2 eller 3;
RS dr H eller CH
25 A &r N-CN, N-NO,, CH—NOz, §, 0, NH, N-(C,-C,)-
alkyl, N—SOz—aryl, N—SOz-(Cl—C4)¢alkyl, N—CO—NH2, N-CO-
(Cl-C4)—alky1, N—COZ(Cl—C4)—alkyl, CH~SO,~aryl eller

2
CH-SOZ—(Cl—C4)—a1kyl, vari aryl &r fenyl, halogenfenyl

3

(Cl—C4)aékylfen 1 eller (Cl—C4)-alkyloxifenyl; och
30 R™ och R &r individuellt H, CH3 eller C2H5,

férutsdttning av att totalantalet kolatomer i gruppen

CRBROR dr mindre 3n 7;

eller ett farmaceutiskt todtagbart salt ddrav, k & n -

netecknat didrav, att det omfattar

.35 a) reagerande av en amin med formeln V

under
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3 7 -
. /CH, 1 (CH,) -HNH,

med (i) en fdrening med formeln

A

LlCNH—CRgRgR

vari Ll 4r en avgaende grupp, eller

(ii) en reaktant med formeln

RR8R9C*N2C=A

b) reagerande av en fOrenin¢ med formeln

vari L2 dr en avgiaende grupp, med en amin med formeln

HZNCRBRQR

c) reagerande av en f&rening med formeln

R CH2_Z—(CH )n—N=C=A

2

med en amin med formeln HZNCRSRgR, vari R dr C2_4—alkenyl;



10

15

20

25

30

59

d).reagerande av ett salt av en fOrening med

formeln

R ]

Cn,L

.
e 2 2
T

N
‘?\l‘/

5y _
(CHR™} -N

Ry

R,

vari L3 dr en avdgiende grupp, med en tiocl med formeln

'HS(CHz)n—NH—CAhNH—CRBRgR

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstiller ett tia-
zolderivat med formeln X¥, eller ett farmaceutiskt god-
tagbart salt ddrav, vari Z dr S ocn n dr 2.

3. Pérfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
kidnnetecknat d&rav, att man framstdller tia-
zolderivat med formeln XX, eller ett farmaceutiskt god-
tagbart salt d&drav, vari R dr etynyl och R8 och R9 vardera
dr vdte.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
t ecknat dirav, att man framstdller N-(2-propynyl)-
N'-2-(2-dimetylaminometyl-4-tiazolylmetyltio)letyl-2-
nitro-~l,l-etendiamin.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -~
tecknat dédrav, att man framstdller N-(2-propynyl)-
N'-2-(2-dimetylaminometyl-4~-tiazolylmetyltio)etyl-N"'"'-
cyanoguanidin. '

6. Tiazolderivat med formeln XX eller ett farma-
ceutiskt godtagbart salt ddrav, ndrhelset de framstdllts

genom ett fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1-5.
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