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Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel / Sveitsi

Menetelmd@ uusien guanidiinien valmistamiseksi -

Forfarande f6r framstdllning av nya guanidiner

Keksintd koskee uusia guanidiinijohdannaisia, edelleen
menetelmdd niiden valmistamiseksi sekd@ nditd, uusia yhdistei-
td sisdltdviid farmaseuttisia valmisteita, kuten myds niiden
kdyttosd.

Keksint® koskee uusia guanidiinijohdannaisia, erityisesti
heterosyklisesti substituoituja guanidiineja, joiden kaava (I)

on

4
Ph-N=C-N=C(C Het (1)
!
N N S
®. R |
1 2 2
3

jossa R, on mahdollisesti substituoitu, alifaattinen tai syklo-
alifaattinen hiilivetytdhde, R2 on vety, mahdollisesti substi-
tuoitu alifaattinen tai sykloalifaattinen hiilivetytdhde, tai
R1 ja R, tarkoittavat yhdessd mahdollisesti substituoitua, kak-

siarvoista, alifaattisluontoista hiilivetytdhdettd, jossa hii-



liketju voi olla heteroatomin katkaisema, R3 tarkoittaa vetya,
alempialkyylid, R, tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempi-
alkoksia, alempiaikyylitioa, alempialkyyliaminoa, dialempial-
kyyliaminoa, halogeenia, trifluorimetyylid tai mahdollisesti
substituoitua fenyylid, tai molemmin puolin yksinkertaisesti
sitoutuneessa hiiliatomissa myGs oksoa, Rg tarkoittaa vetyd

tai alempialkyylid, Het tarkoittaa 3 ketjujdsentd sisdltévad
heteroalkyleenitdhdettd, joka tdydentd&d ryhmdn C-N mahdolli-
sesti tyydyttdmdttdmdksi, heterosykliseksi viisirenkaaksi, jossa
renkaassa on 2-3 heteroatomia, jotka ovat happi, rikki tai typ-
pi, tai Het tarkoittaa 4-6 ketjujdsentd sisdltdvdd heterocalky-
leenitdhdettd, joka tdydentdd ryhmdn C-N heterosykliseksi kuusi-
kahdeksanrenkaaksi, joka sisdltdd renkaassa typpiatomin lisdksi
vield heteroatomin, joka on happi, rikki tai typpi, ja Ph tar-
koittaa mahdollisesti substituoitua fenyylitdhdettd, niiden
tautomeerisia yhdisteitd ja suoloja.

Tdmdn selityksen yhteydessd sis8lt8vdt maininnalla "alempi"
varustetut tdhteet ja yhdisteet mieluimmin enintd&dn 7, ensi
sijassa enintddn 4 hiiliatomia.

Alifaattinen hiilivetyt&hde R1 tai Ry, joka mahdollisesti
voi olla substituoitu, on ensi sijassa alkyyli- sekd alkenyyli-
tai alkinyylitdhde, erityisesti alempialkyyli-, sekd alempial-
kenyyli- tai alempialkinyylitdhde. Alifaattisten hiilivetyt&h-
teiden substituentit ovat esim. vapaita, estertityjd tai eette-
roéityjd hydroksiryhmid, kuten alempialkanoyylioksi-, alempi-
alkoksi- tai alempialkenyylioksiryhmi&d tai halogeeniatomeja,
sekd mahdollisesti esterdityjd karboksiryhmid, kuten alempial-
koksikarbonyyli.

Edelld olevat kuten mySs jdlempdnd tulevat yleisen kasit-
teet voivat saada seuraavat merkitykset:

Alempialkyyliryhmédt ovat esim. mieluimmin metyyli- sekd
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-,
sek.-butyyli-, tert.-butyyli-, n-pentyyli-, isopentyyli-, neo-
pentyyli-, n-heksyyli-, isoheksyyli- tai n-heptyyliryhmi&;
alempialkenyyliryhmdt ovat esim. allyyli- tai 2-metyyliallyyli-
ryhmi&d ja alempialkinyyliryhmédt ovat mieluimmin propargyyliryhmid.
Substituoidut alempialkyyliryhmdt ovat esimerkiksi trifluori-
metyyliryhmd8 tai mahdollisesti esterdity karboksimetyyliryhmd,
kuten esim. alempialkoksikarbonyylimetyyli-, esim. metoksikar-

bonyylimetyyliryhma.



Alempialkoksi on esim. metoksi, etoksi, n-propoksi,
isopropoksi, n-butoksi tai n-pentyylioksi ja alempialkenyyli-
oksi on esim. vinyylioksi tai allyylioksi.

Alempialkanoyylioksi on esim. asetoksi tai propionyyli-
oksi.

Halogeeniatomit ovat ensi sijassa fluori-, kloori tai
bromiatomeja, mutta voivat my&s olla jodiatomeja.

Sykloalifaattinen hiilivetyt&hde on ensi sijassa mono-,
sekd polysyklinen sykloalkyylitdhde, joka esim. sis&ltdd enin-
tddn 12, mieluimmin 3-10 rengashiiliatomia.

Sykloalkyyliryhmd on esim. syklopropyyli-, syklobutyyli-
syklopentyyli-, sykloheksyyli-, sykloheptyyli- tai adamantyyli-

-

ryhmé.

Mahdollisesti substituoitu fenyylitdhde voi olla subs-
tituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella samanlaisella tai eri-
laisella substituentilla. Tdllaisia substituentteja ovat esim.
hiilivetytdhteet, kuten esim. alempialifaattiset hiilivetyt&h-
teet, esim. alempialkyyli, substituoitu alempialkyyli, kuten
esim. trifluorimetyyli, mahdollisesti funktionaalisesti muun-
nettu hydroksi tai merkapto, kuten eetterdity hydroksi, esim.
alempialkoksi, alempialkenyylioksi tai alempialkyleenidioksi,
myO®s alempialkyylitio tai halogeeni, nitro, amino, mukaan lu-
kien substituoitu amino, esim. alempialkyyliamino tai di-alem-
pialkyyliamino, mahdollisesti funktionaalisesti muunnettu kar-

boksi, kuten esterdity karboksi, esim. alempialkoksikarbonyyli

Alempialkyylitio on erityisesti metyylitio, mutta my&s
etyylitio, isopropyylitio, n-propyylitio tai my®s suoraketjui-
nen tai haarautunut butyylitio. Alempialkyyliamino tai di-alem-
pialkyyliamino on esim. metyyliamino, dimetyyliamino, etyyli-
amino, dietyyliamino, n-propyyliamino, di-n-propyyliamino,
isopropyyliamino, di-isopropyyliamino tai n-butyyliamino tai
di-n-butyyliamino.

Molemmat substituentit R1 ja R, vhdessd voivat tarkoittaa
mahdollisesti substituoitua, kaksiarvoista, alifaattisluontois-
ta hiilivetytdhdettd, jonka ketjussa on 4-7 hiiliatomia, Ryhmi
—NR1R2 on esimerkiksi suoraketjuinen, haarautunut tai fenyylil-
13 substituoitu alempialkyyliamino, jossa alempialkyyliketju
voi olla esimerkiksi heteroatomin, kuten esim. happiatomin,
rikkiatomin tai mahdollisesti alempialkyylilld, fenyylilld tai

alempialkoksikarbonyylilld substituoidun typpiatomin katkaise-



ma, ja tarkoittaa esim. alempialkyleeniaminona pyrrolidinoa,
2,5-dimetyylipyrrolidinoa, piperidinoa, 2-metyylipiperidinoa,
4-fenyylipiperidinoa, heksahydroatsepinoa tai oktahydroatsoki-
noa, oksa-alempialkyleeniaminona esim. morfolinoa, 2,6-dimetyy-
limorfolinoa, tia-alempialkyleeniaminona esim. tiomorfolinoa
tai atsa-alempialkyleeniaminona esim. piperatsinoa, N-metyyli-,
N-fenyyli tai N-alempialkoksikarbonyylipiperatsinoa.

3 ketjujdsentd sisdltdvd heteroalkyleenitdhde, joka tdy-
dentdd ryhmdn C-N mahdollisesti tyydyttdmdttomdksi, heterosyk-
liseksi viisirenkaaksi, jonka renkaassa on 2-3 heteroatomia,
jotka ovat happi, rikki tai typpi, muodostaa yhdessd ryhmdn C-N
kanssa esim. imidatsoliini-, imidatsolidiini-, oksatsoliini-,
oksatsolidiini-, tiatsoliini-, tiatsolidiini-, iso-oksatsolii-
ni-, iso-oksatsolidiini-, isotiatsoliini-, isotiatsolidiini-,
1,2,4-oksadiatsoliini-, 1,2,4-oksadiatsolidiini-, 1,3,4-oksa-
diatsoliini-, 1,3,4-oksadiatsolidiini-, 1,2,4-tiatsoliini-,
1,2,4-tiatsolidiini-, 1,3,4-tiatsoliini-, 1,3,4-tiatsolidiini-,
pyratsoliini-, pyratsolidiini-, 1,2,3-triatsoliini-, 1,2,3-
triatsolidiini-, 1,2,4-triatsoliini- tai my&s 1,2,4-triatsoli-
diinirenkaan.

Erityisesti mainittavia ovat 4-imidatsoliini-, imidatso-
lidiini-, 4-oksatsoliini-, oksatsolidiini-, 4-tiatsoliini-,
tiatsolidiini-, 4-(1,3,4)-tiadiatsoliini-, 4-(1,3,4}-oksadi-
atsoliini-, iso-oksatsoliini- tai myOs iso-cksatsolidiinirengas.

4-6 ketjujdsentd sisdltdvd heterocalkyleenitdhde Het,
joka tdydentdd ryhmdn C-N heterosykliseksi kuusi-kahdeksanren-
kaaksi, joka sisdltdd renkaassa typpiatomin lis&ksi toisen
heteroatomin, joka on happi, rikki tai typpi, muodostaa esi-
merkiksi morfoliini-, tiomorfoliini-, 2H-3,4,5,6-tetrahydro-
1,3-tiatsiini-, 2H-3,4,5,6-tetrahydropyrimidiini-, piperatsii-
ni-, heksahydro-1,3-tiatsepiini-, heksahydro-1,4-tiatsepiini-,
heksahydro-1,3-tiatsokiini- tai my&s heksahydro-1,4-tiatsokii-
nirenkaan. Molemmat viimeksi mainitut rengassysteemit voivat
olla sitoutuneena 2- tai 4 vast. 3- tai 5-asemassa.

Erityisesti mainittavia ovat morfoliini-, tiomorfoliini-,
piperatsiini-, 2H-3,4,5,6-tetrahydro-1,3-tiatsiini~ tai my&s
heksahydro-1,4-tiatsepiinirengas.

Yleisen kaavan (I) mukaiset uudet yhdisteet ja niiden

happoadditiosuolat epdorgaanisten tai orgaanisten happojen



[®2}

kanssa, omaavat arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, eri-
tyisesti hypoglykeemisen vaikutuksen, joka voidaan todeta ro-
tilla, joilla on normaali aineenvaihdunta, suun kautta annettu~
na jo 3 mg/kg:n annoksista alkaen sekd myS6s rotilla, jotka on
saatettu diabetesta muistuttavaan aineenvaihduntatilaan injek-
toimalla streptotsotokiinia (vrt. A. Junod et al., Proc. Soc.
ExXp. Biol. Med. 126, 201-205 (1967)). Verensokerin tason las-—
kua ei seuraa kohonnut maitohappoverisyys. Farmakologiset tulok-
set luonnehtivat yleisen kaavan (I) mukaiset, uudet yhdisteet

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat an-
tidiabeettisiksi aineiksi, joita voidaan kdyttdd imettdvdisilla
hyperglykemian oraaliseen hoitoon, erityisesti hoidettaessa dia-
betes mellitus'ta.

Erityisesti mainittavia ovat yhdisteet, joiden kaava (1)

on
R4
Ph~N=C=-N=C Het (1)

] \
N N 5

¥ R ‘

1 2 2

3

jossa R1 on mahdollisesti substituoitu alifaattinen tai syklo-
alifaattinen hiilivetyt&dhde, R2 on vety tai mahdollisesti subs-
tituoitu alifaattinen hiilivetyt&hde, tai R, ja R, tarkoitta-
vat yhdessd mahdollisesti substituoitua, kaksiarvoista, ali-
faattisluontoista hiilivetyt&hdettd, jonka hiiliketju voi olla
hetercatomin katkaisema, R tarkoittaa vetyd, alempialkyylid,
R4 tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempialkoksia, alempial-
kyylitioa, alempialkyyliaminoa, dialempialkyyliaminoa, halo-
geenia, trifluorimetyyliid tai mahdollisesti substituoitua fe-
nyylid tai molemmin puolin yksinkertaisesti sitoutuneessa hii-
liatomissa myds oksoa, Re tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid,
Het tarkoittaa 3 ketjujdsentd sisdltdvdd heteroalkyleenitdhdet-
td, joka tdydentdd ryhmdn C-N mahdollisesti tyydyttdmdttOméksi,
heterosykliseksi viisirenkaaksi, jossa renkaassa on 2-3 hetero-
atomia, jotka ovat happi, rikki tai typpi, ja Ph tarkoittaa mah-
dollisesti substituoitua fenyylitdhdettd, niiden tautomeeriset
vyhdisteet ja suolat.

Keksint®d koskee ensi sijassa kaavan (I) mukaisia yhdistei-




td, joissa R, tarkoittaa alempialkyylid tai sykloalkyylid,

R2 tarkoitta; vetyd tai alempialkyylid tai molemmat yhdessa
tarkoittavat alempialkyleeniketijua, joka mahdollisesti voi

olla happi-, rikki tai mahdollisesti esim. alempialkyylilla

tai fenyylilld substituoidun typpiatomin katkaisema, R, tar-
koittaa vetyd tai alempialkyylid, R, tarkoittaa vetyd, alempi-
alkyylid, alempialkoksia, alempialkyylitioa, alempialkyyliaminoa,
dialempialkyyliaminoa, halogeenia, trifluorimetyylid tai molem-
min puolin yksinkertaisesti sitoutuneessa hiiliatomissa my&s
oksoa tai mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla tai

halogeenilla substituoitua fenyylid, R, tarkoittaa vetyd tai

alempialkyylid, ja Het tarkoittaa 3 keijujésenté sisdltdvaa
heteroalkyleenitédhdettd, joka tdydentdd ryhmdn C-N tyydytetyk-
si tai yksinkertaisesti tyydyttdmdttOmiksi, heterosykliseksi
viisirenkaaksi, jossa renkaassa on 2-3 heteroatomia, jotka ovat
happi, rikki tai typpi, Jja Ph tarkoittaa mahdollisesti substi-
tuoitua fenyylitdhdettd, sekd myOs ndiden tautomeerisia yhdis-
teitd ja suoloja.

Erityisesti keksintd koskee niitd kaavan (I) mukaisia yh-
disteitd, joissa R, tarkoittaa alempialkyyli& tai sykloalkyylid,
R2 tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid tai molemmat yhdessd tar-
koittavat alempialkyleeniketjua, joka mahdollisesti voi olla
happi- tai rikkiatomin tai mahdollisesti esim. alempialkyylilld
tai fenyylilld substituoidun typpiatomin katkaisema, esim. se
tarkoittaa alempialkyleeniaminoa, esim. pyrrolidinoa, 2,5-di-
metyylipyrrolidinoa, piperidinoa, 2-metyylipiperidinoa, heksa-
hydroatsepinoa tai oktahydroatsokinoa, oksa-alempialkyleeniami-
noa, esim. morfolinoa, tia-alempialkyleeniaminoa, esim. tio-
morfolinoa tai atsa-alempialkyleeniaminoa, esim. piperatsinoa,
N-metyyli- tai N—fenyylipipératsinoa, R tarkoittaa vetyd tai
alempialkyylid, Ry tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempi-
alkoksia, alempialkyylitioa, alempialkyyliaminoa, dialempialkyy-
liaminoa, halogeenia, trifluorimetyylid tai molemmin puolin yk-
sinkertaisesti sitoutuneessa hiiliatomissa myds oksoa tai mah-
dollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla tai halogeenilla
substituoitua fenyylisg, R5 tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid,
ja Het tarkoittaa 3 ketjujdsentd sisdltédvdd, kaksiarvoista hete-
roalkyleenitdhdettd, joka tdydentdd ryvhmén C-N tyydytetyksi
tai yksinkertaisesti tyydyttdmdttdmdksi ja voi olla esimerkiksi

imidatsoliini-, imidatsolidiini-, oksatsoliini-, oksatsolidiini-,



tiatsoliini~, tiatsolidiini-, isooksatsoliini-, iso-oksatso-
lidiini~, isotiatsoliini-, isotiatsolidiini-, oksadiatsoliini-,
oksadiatsolidiini-, tiadiatsoliini-, tiadiatsolidiini-, pyrat-
soliini-, pyratsolidiini- tai my®s triatsoliinirengas ja Ph
tarkoittaa mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla
tai halogeenilla substituoitua fenyylitdhdettd, sekd myds ndi-
den tautomerisia yhdisteitd ja suoloja.

Erityisen mielenkiintoisia ovat kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, joissa R1 tarkoittaa alempialkyylid tai sykloalkyylid,
R, tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid tai ryhmd —NR,]R2 tar-
koittaa esimerkiksi alempialkyleeniaminoa, jossa alempialky-
leeniketju voi olla mahdollisesti happi- tai rikkiatomin kat-
kaisema, ja voi olla esim. pyrrolidino, 2,5-dimetyylipyrroli-
dino, piperidino, 2-metyylipiperidino tai my®s morfolino tai

tiomorfolino, R, tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, R, tar-

koittaa vetyd, glempialkyylié, alempialkcksia, alempialkyyli-
tioa, halogeenia, trifluorimetyylid tai molemmin puolin yksin-
kertaisesti sitoutuneessa hiiliatomissa my8s oksoa, tai mah-
dollisesti alempialkyylilld,alempialkoksilla tai halogeenilla

substituoitua fenyylid, R. tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid

ja Het kaksiarvoisena téhieené yvhdessd ryhmdn C-N kanssa tar-
koittaa mahdollisesti yksinkertaisesti tyydytt&mdtdntd, he-
terosyklistd viisirengasta, kuten esim. imidatsoliini-, imid-
atsolidiini-, oksatsoliini-, cksatsolidiini-, tiatsoliini-,
tiatsolidiini-, oksadiatsoliini-, oksadiatsolidiini-, triatso-
liini-, tiadiatsoliini- tai tiadiatsolidiinirengasta, ja Ph
tarkoittaa mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla
tai halogeenilla substituoitua fenyylit&hdettd, sekd my6s ndi-
den tautomeeriset yhdisteet ja suolat.

Aivan erityisen mielenkiintoisia ovat kaavan (I) mukai-
set yhdisteet, joissa R1 tarkoittaa alempialkyyli&, esim.

metyylid tai etyylid, R, tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid,

esim. metyylid tai etyyiié tai ryhmé —NR1R2 on mahdollisesti
happiatomin tai rikkiatomin katkaisema alempialkyleeniamino,
esim. pyrrolidino, piperidino, morfolino tai tiomorfolino,

Ry tarkoittaa vetyid tai alempialkyylid, esim. metyylid tai
etyylid, R, tarkoittaa vetyd, alempialkyy-id, esim. metyylid
tai etyylid, alempialkoksia, esim. metoksia tai etoksia, alem-

pialkyylitioa, esim. metyylitioa tai etyylitioa, halogeenia,



esim. klooria tai bromia, trifluorimetyylid tai mahdollisesti
alempialkyylilld, esim. metyylilld tai etyylilld, halogeenil-
la, esim. kloorilla tai bromilla substituoitua fenyylid, R5
tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, esim. metyylid tai etyy-
1id ja Het kaksiarvoisena heteroalkyleenitdhteend yhdessd ryh-
mdn C-N kanssa tarkoittaa mahdollisesti yksinkertaisesti tyy-
dyttdmdtdntd, heterosyklistd viisirengasta, kuten esim. 4-
imidatsoliini-4-oksatsoliini-, 4-tiatsoliini-, 4-(1,3,4)-tia-
diatsoliini-, 4-(1,3,4)-oksadiatsoliini- tai my8s iso-oksat-
solidiinirengasta, ja Ph tarkoittaa mahdollisesti alempialkyy-
1i118, kuten esim. metyylilld tai etyylilld, halogeenilla, ku-
ten esim. kloorilla tai bromilla tai alempialkoksilla, kuten
esim. metoksilla tai etoksilla, substituoitua fenyylitdhdettd,
sekd myds ndiden tautomeeriset yhdisteet ja suolat.

Edullisia ovat myO0s yhdisteet, joiden kaava (Ib) on

Ph - N=C~-N=¢ Het

jossa R1 ja R, tarkoittavat mahdollisesti substituoitua,
alifaattista tai sykloalifaattista hiilivetyti#hdettd, tai

R1 ja Ry yhdessd tarkoittavat mahdollisesti substituoitua,
kaksiarvoista, alifaattislucntoista hiilivetytdhdettd, jonka
hiiliatomiketju voi olla heteroatomin katkaisema, Ry tarkoit-
taa vetyd, alempialkyylii, R, tarkoittaa vetyd, alempialkyy-
lid, alempialkoksia, alempialkyyliaminoa, dialempialkyyliami-
noa, halogeenia, alempialkoksikarbonyyliid tai mahdollisesti
substituoitua fenyylid tai molemmin puolin yksinkertaisesti
sitoutuneessa hiiliatomissa my8s oksoa, Het tarkoittaa 4-6 ket-
jujdsentd sisdltdvdd heteroalkyleenitdhdettd, joka tdydentdi
ryhmdn C-N heterosykliseksi, kuusi-kahdeksanrenkaaksi, joka
sisdltdd renkaassa typpiatomin lisidksi vield heteroatomin,
joka on happi-, rikki- tai typpiatomi, ja Ph tarkoittaa mah-
dollisesti substituoitua fenyylitdhdettd, nididen tautomeeri-

set yhdisteet ja suolat.



Keksintd koskee ensijassa kaavan (Ib) mukaisia yhdistei-
td, joissa R1 ja R2 tarkoittavat alempialkyylid tai sykloal-
kyyli&d, tai molemmat yhdessd tarkoittavat suoraketjuista, haa-
rautunutta tai substituoitua alempialkyleeniketijua, joka mah-
dollisesti voi olla happi-, rikki- tai mahdollisesti esim. alem-
pialkyylilld, fenyylilld tai alempialkoksikarbonyylilld subs-
tituoidun typpiatomin katkaisema, R3 tarkoittaa vetyd tai alempi-
alkyyli&, R, tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempialkoksia,
alempialkyyliaminoa, dialempialkyyliaminoa, halogeenia, alempi-
alkoksikarbonyylii tai molemmin puclin yksinkertaisesti sitou-
tuneessa hiiliatomissa my6s oksoa tai mahdollisesti alempial-
kyylilld, alempialkoksilla, tai halogeenilla substituoitua fe-
nyylid ja Het tarkoittaa 4-6 ketjujdsentd sisdltdvdd hetero-
alkyleenitidhdettd, ja joka tdydentdd ryhmdn C-N heterosyklisek-
si kuusi-kahdeksanrenkaaksi, joka sisdltdd renkaassa typpiato-
min lis&dksi vield heteroatomin, joka on happi, rikki tai typpi,
ja Ph tarkoittaa mahdollisesti substituoitua fenyylitdhdettd,
sekd my®s ndiden tautomerisia yhdisteitd ja suoloja.

Erityisesti keksint® koskee niitd kaavan (Ib) mukaisia yh-
disteitd, joissa R1 ja R2 tarkoittavat alempialkyylid tai syklo-
alkyylia, tai molemmat vhdessd tarkoittavat suoraketjuista,
haarautunutta tai substituoitua alempialkyleeniketijua, joka
mahdollisesti voi olla happi- tai rikkiatomin tai mahdollises-
ti esim. alempialkyylilld, fenyylilld tai alempialkoksikarbo-
nyylilld substituoidun typpiatomin katkaisema, ja tarkoittaa
alempialkyleeniaminona esimerkiksi pyrrolidinoa, 2,5-dimetyy-
lipyrrolidinoa, piperidinoa, 2-metyylipiperidinoa, 4-fenyyli-
piperidinoa, heksahydroatsepinoa tai oktahydroatsokinoa, oksa-
alempialkyleeniaminona esimerkiksi morfolinoa, 2,6-dimetyyli-
morfolinoa, tia-alempialkyleeniaminona esimerkiksi tiomorfoli-
noa tai atsa-alempialkyleeniaminona esimerkiksi piperatsinoa,
N-alempialkoksikarbonyylid, N-metyyli- tai N-fenyylipiperatsi-
noa, R, tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, Ry tarkoittaa
vetyd, alempialkyylid, alempialkoksia, alempialkyyliaminoa,di-
alempialkyyliaminoa, halogeenia, alempialkoksikarbonyylid tai
mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla tai halogee-
nilla substituoitua fenyylid ja Het tarkoittaa kaksiarvoista,
4-5 ketjujdsentd sisdltdvdd heteroalkyleenitdhdettd, joka tdy-
dentdd ryhmdn C-N heterosykliseksi kuusi-seitsemdn renkaaksi,

joka typpiatomin lisdksi sisdltdd renkaassa vield heteroato-
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min, joka on happi, rikki tai typpi, ja Ph tarkoittaa mah-
dollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla tai halogeenilla
substituoitua fenyylitdhdettd, sekd myOs ndiden tautomeerisia
yhdisteitd ja suoloja.

Erityisen mielenkiintoisia ovat kaavan (Ib) mukaiset yh-
disteet, joissa R, ja R, tarkoittavat alempialkyylid tai ryhmd
—NR1R2 yvhdessd tarkoittaa alempialkyleeniaminoa, jossa suora,
haarautunut tai fenyylilld substituoitu alempialkyleeniketju
mahdollisesti voi olla happi-, rikki- tai mahdollisesti esim.
alempialkyylilld, fenyylilld tai alempialkoksikarbonyylilla
substituoidun typpiatomin katkaisema, ja voi olla esimerkiksi
alempialkyleeniaminona pyrrolidino, 2,5-dimetyylipyrrolidino,
piperidino, 2-metyylipiperidino, 4-fenyylipiperidino, heksa-
hydroatsepino tai oktahydroatsokino, oksa-alempialkyleeniami-
nona esimerkiksi morfolino, 2,6-dimetyylimorfolino, tia-alempi-
alkyleeniaminona esimerkiksi tiomorfolino tai atsa-alempialky-
leeniaminona esimerkiksi piperatsino, N-etoksikarbonyyli-,
N-metyyli-, N-fenyylipiperatsino, R4 tarkoittaa vetyd tai alem-
pialkyylid, R, tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempialkoksia,
alempialkyyliaminoa, halogeenia, alempialkoksikarbonyylid tai
mahdollisesti alempialkyylilld, alempialkoksilla tai halogeenil-
la substituocitua fenyylid ja Het tarkoittaa kaksiarvoista, 4-5
ketjujdsentd sisgdltdvad heterocalkyleenitdhdettd, joka tdyden-
tdd4 ryhm&@n C-N heterosykliseksi kuusi-seitsemdn renkaaksi, joka
sisd8ltdd renkaassa typpiatomin lisdksi vield heteroatomin,
joka on happi, rikki tai typpi, ja voi olla esimerkiksi morfo-
liini-, tiomorfoliini, 2H-3,4,5,6-tetrahydro-1,3-tiatsiini-,
2H-3,4,5,6-tetrahydropyrimidiini-, piperatsiini- tai my0s hek-
sahydro-1,4-tiatsepiinirengas, ja Ph tarkoittaa mahdollisesti
alempialkyylilld, alempialkoksilla tai halogeenilla substituoi-
tua fenyylitdhdettd, sekd mySs ndiden tautomeeriset yhdisteet
ja suolat.

Aivan erityisen mielenkiintoisia ovat kaavan (Ib) mukaiset
vhdisteet, joissa Rq ja R, tarkoittavat alempialkyylid, esim.

metyylid tai etyylid, tai ryhmd& -NR R2 yhdessd tarkoittaa alem-

1
pialkyleeniaminoa, jossa suora, haarautunut tai fenyylilld subs-
tituoitu alempialkyleeniketju voi olla mahdollisesti happi-,
rikki tai mahdollisesti alempialkyylill&d, kuten esim. metyylil-

18 tai etyylilld tai alempialkoksikarbonyylilld, kuten esim.



11

metoksi- tai etoksikarbonyylilld substituoidun typpiatomin kat-
kaisema, ja voi olla esimerkiksi pyrrolidino, piperidino, 4-fe-
fenyylipiperidino, morfolino, 2,6-dimetyylimorfolino, tiomorfoli-
no, piperatsino, N-etoksikarbonyylipiperatsino, R4 tarkoittaa
vetyd tai alempialkyylid, esim. metyylid tai etyylid, Ry tarkoit-
taa vetyd, alempialkyyli&, esim. metyylid tai etyylid, tai alempi-
alkoksikarbonyylid, esim. metoksi- tai etoksikarbonyylid ja Het
tarkoittaa kaksiarvoista heteroalkyleenitdhdettd, joka yhdessd
ryhm&n C-N kanssa tdydentdd tdmdn heterosykliseksi kuusirenkaak-
si, joka sisdltdd renkaassa typpiatomin lisdksi vield heteroato-
min, joka on happi, rikki tai typpi, ja voi olla esim. morfoliini-,
tiomorfoliini- tai my®s piperatsiinirengas, ja Ph tarkoittaa mah-
dollisesti alempialkyylilld, kuten esim. metyylilld tai etyylilld,
halogeenilla, kuten esim. fluorilla, kloorilla tai bromilla tai
alempialkoksilla, kuten esim. metoksilla tai etoksilla substitu-
oitua fenyylit&hdettd, sekd my8s ndiden tautomeeriset yhdisteet
ja suolat.

Uudet, kaavan (I) mukaiset guanidiinit saadaan sindnsd& tun-
nettujen menetelmien mukaisesti.

Niinpd voidaan esim. uusia, kaavan (I) mukaisia yhdisteitd

saada siten, ettd yhdiste, jonka kaava (II) on

(IT)

jossa X, tarkoittaa ryhmd& Ph-~N=, jossa Ph tarkoittaa mahdolli-

1

sesti substituoitua fenyylitdhdettd, tai X, tarkoittaa poisloh-

1
kaistavissa olevaa ryhmdd, X2 tarkoittaa ryhmdd /R1 , Jjossa

-N

R1 ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), tai X5 tarkoittaa

poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, ja X3 tarkoittaa ryhmdd

R5 jossa, R3, Rys R5 ja Het kaksiarvoisena hete-

roalkyleenit&hteend yhdessd ryhmdn C-N kanssa tarkoittavat samaa
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kuin kaavassa (I), tai X3 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa
ryhmdd, edellyttden, ettd ainoastaan yksi substituenteista X1,
X

tai X, voi olla poislohkaistavissa oleva ryhmd, ja Jjossa yksi

X
17 22
la, saatetaan, poislohkaistavissa olevan ryhmdn korvaamiseksi,

2 3
ryhmistd X

ja X5 on sitoutunut hiiliatomiin kaksoissidoksel-
reagoimaan amiinin tai imiinin kanssa, joka on identtinen puut-
tuvan amino- tai iminorvhmdn kanssa, joka mddriteltiin X1:lle,
X2:lle tai X3:lle, ja, haluttaessa, suoritetaan muita menetelmi-
vaiheita, ja/tai, haluttaessa, saadut yhdisteet muutetaan suolak-
si, ja/tai, haluttaessa, saadut, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
suolat muutetaan vapaiksi emdksiksi.

Poislohkaistavina ryhmind X1, X, ja X3 tulevat kysymykseen
esimerkiksi alempialkyylitioryhmdt, kuten esim. metyylitio tai
etyylitio, alempialkoksi, kuten esim. metoksi tai etoksi tai
myds halogeeni, kuten esim. kloori tai bromi.

Yleisen kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat, aina riippuen
17 X
joko yhdisteitd, joiden kaava (IIa) on

poislohkaistavissa olevan ryhmidn X 5 tai X3 merkityksestd,

Ph - N=C~-N===¢C,_ Het (I1a)

%

jossa X2 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, Ph, R3,
Rys R5, Het ja C-N tarkoittavat samaa kuin edelld, tai ne ovat

vyhdisteitd, joiden yleinen kaava (IIb) on

Ph - N=¢C - X
I1b

jossa X5 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, tai ne

ovat yhdisteitd, joiden kaava (IIc) on



R,
X, =C = N~ C. Ret
L © e (11e)
Ry % Ry

jossa X1 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, ndiden
tautomeerisia muotoja tai ndiden happoadditiosuoloja.

Riippuen aina kaavan (II) mukaisessa yhdisteessd olevasta
poislohkaistavissa olevasta ryhmidstd X1, X2 tai X3, saatetaan
kaavan (IIa) mukainen yvhdiste reagoimaan amiinin kanssa, jonka
kaava on HNR1R2, kaavan (IIb) mukainen yhdiste saatetaan rea-

goimaan iminoyhdisteen kanssa, jonka kaava (III) on

X
B=N = C Het (r11)
N RS
R3

tai kaavan (IIc) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan mahdol-
lisesti substituoidun aniliinin kanssa, jonka kaava on Ph-NHj.
Kaavojen (IIa), (IIb) ja (IIc) mukaisia yhdisteitd voidaan myds
kdyttdd happoadditiosuoloina, mieluimmin hydrohalogenideina.
Vastaavalla tavalla voidaan myds kdytetyt amiinit, iminoyhdis-
teet tai mySs aniliinit saattaa reagoimaan happoadditiosuoloina,
mieluimmin hydrohalogenideina.

Kaavan (ITI) mukaisen yhdisteen, ts. erityisesti kaavan
(ITa), (IIb) tai (IIc) mukaisen yhdisteen reaktio, suoritetaan
esimerkiksi jonkin edelld mainitun amiinin tai imiinin kanssa,
niiden ollessa vapaana emdksend, kd&yttden amiinin tai imiinin
stokitmetristd ylimddrdd, esimerkiksi moolisuhteessa 1:1 - 1:2,0.
Kiéytettdessd ainoastaan amiinin tai imiinin v&hdistd ylimd&rad,
niiden ollessa vapaana emdksend, tai kdytettdessd amiinia tai
imiinid happoadditiosuolana on tarkoituksenmukaista lisdtd sto-
kiSmetrisesti ekvivalenttinen miirid tertiddristd alkyyliamiinia,
kuten esim. trietyyliamiinia tai N-etyylidi-isopropyyliamiinia.

Saatettaessa esimerkiksi iminoyhdiste, jonka kaava (III)

on
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4
B=N = C_PRet (1I1)
nT s
Ry

vapaana emiksend reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
(ITb), jossa X5 tarkoittaa halogeenia, kdytetddn mieluimmin 2
mooliekvivalenttia tai enemmdn edelld mainitun iminoyhdisteen

vapaata emdstd. Seuraavan reaktiokaavion mukaan

4
Ph ~ N = C - Hal + 2 B-N =C BHet —_ 1 o+
]
N N R
2 & (1Ib) ' > (I1I)
1 2 R
3
&,
H=N = C Bet HHal
N R
1 ]
2,

muodostuu iminoyhdisteen yhdestd ekvivalentista happoadditio-
suolaa. Tédmdn takia reaktio suoritetaan mieluimmin aprootti-
sessa liuvottimessa, jochon saatu, kaavan (I) mukainen yhdiste
liukenee, kun taas edelld esitetyn kaavion mukainen halogeeni-
vetyhapon additiosuola saostuu liukenemattomana yhdisteend.
Td11l4 tavalla voidaan molemmat, saadut reaktiotuotteet erottaa
helpcsti toisistaan yksinkertaisesti suodattamalla. Iminoyhdis-
teen saatu happoadditiosuola muutetaan vapaaksi emdkseksi emdk-
siselld hydrolyysilld, esim. lis#8m&11& alkali- tai maa-alkali-
hydroksidia tai -karbonaattia, ja voidaan tdten muuttaa takai-
sin kdytettdvdksi uudestaan ldhtdtuotteena. Mieluimmin kuiten-
kin saatetaan kaava (IIb) ja (III) mukaiset yhdisteet reagoi-
maan happoadditiosuocloina, esimerkiksi hydrohalogenideina, ku-
ten edelld mainittiin lisdtyn, tertid&drisen alkyyliamiinin,
kuten esim. trietyyliamiinin tai N-etyylidi-isopropyyliamiinin

ldsndollessa.
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Kuvatut, kaavan (IIb) mukaisten yhdisteiden reaktiot kaa-
van (III) mukaisen iminoyhdisteen kanssa suoritetaan, kuten jo
mainittiin, mieluimmin aproottisissa ljiuottimissa. Esimerkiksi
erityisen kdyttbkelpoisia liuottimia ovat eetterit, kuten esim.
dietyylieetteri, ja tetrahydrofuraani, alemmat alifaattiset ke-
tonit ja esterit, kuten esim. asetoni, metyylietyyliketoni ja etyy-
liasetaatti, aromaattiset hiilivedyt, kuten esim. bentseeni, tolu-
eeni tai ksyleeni, sekd asetonitriilit. Erityisesti reaktio suori-
tetaan kuitenkin dietyylieetterissd tai asetonitriilissd. Reaktiot
voidaan suorittaa ldmpotilassa 0—1500C, mieluimmin kuitenkin huo-
neen la&mpdtilan ja reaktioseoksen palautusldmpétilan vdlilléa.

Kdytettdessd kaavan (II) mukaisena l&htdyhdisteend esim. yh-

distettd, jonka kaava (IIa) on

R
Ph = N=C=-N=-=C, Bet (11a)
5
X, '
R
3

tarkoittaa X, poislohkaistavissa olevana ryhmdnd mieluimmin alem-
pialkoksi- tai alempialkyylitioryhmdd. Kaavan (IIa) mukaiset 1l&h-
tdyhdisteet saatetaan niiden suolan, esimerkiksi halogeenivetyha-
pon kanssa saadun happoadditiosuolan muodossa reagoimaan amiinin
kanssa, jonka kaava on HNR1R2, joka on vapaana eméksend tai happo-
additiosuolana, kaavassa R1 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld.
Reaktiot suoritetaan esim. alkoholissa, joka toimii liuotti-
men, mieluimmin alemmassa alkanolissa, kuten esim. etanolissa,
isopropanolissa tai tert.-butanolissa, erityisen edullisesti kui-
tenkin eetterissd, kuten esim. dietyylieetterissid tai tetrahydro-
furaanissa tai asetonitriilissd, ldmpOtilassa, joka on huoneen
lampbtilasta aina, mieluimmin, reaktioseoksen palautuslédmpdtilaan
asti. Reaktiot voidaan kuitenkin suorittaa suljetussa reaktioas-
tiassa paineen alaisena, kuten esim. pommiputkessa tai autoklaa-
vissa, korotetussa ldmpdtilassa. Yleisen kaavan (I) mukaiset gua-
nidiinijohdannaiset saadaan niiden suolojen muodossa, jotka voi-
daan muuttaa esimerkiksi alkalisella hydrolyysilld vastaaviksi
vapaiksi emdksiksi. Yleisen kaavan (IIa) mukaisten yhditeiden

reaktiossa yleisen kaavan HNR1R mukaisen amiinin kanssa kdyte-

2
tddn amiinia, mieluimmin, stdkidmetrisessd ylimdidrdssd, esimerkik-
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si moolisuhteessa 1:1 - 1:2,0 ja enemmdn. Kdytettdessd amiinia
ainoastaan vdhdisessd mddrin ylimd&drin tai kdytettdessd happoad-
ditiosuolaa voi olla tarkoituksenmukaista lisdtd stdkibmetrises-
ti ekvivalenttinen mddrd tertiddristd alkyyliamiinia, kuten

esim. trietyyliamiinia tai N-etyylidi-~isopropyyliamiinia reaktio-
nopeuden korottamiseksi.

Kaavan (IIc) mukaisten yhdisteiden, joissa X, on poislohkais-
tavissa oleva ryhmd, joka tarkoittaa paitsi halogeeniatomia, mie-
luimmin alempialkoksia tai alempialkyylitioa, tai ndiden tautomee-
risen muodon reaktiot mahdollisesti substituoidun aniliinin kanssa,
joka on vapaana emdksend, suoritetaan samalla tavalla kuin kaa-
van (IIa) mukaisen yhdisteen reaktio kaavan HNR1R2 mukaisen amii-
nin kanssa. Reaktiot suoritetaan edullisesti myds mahdollisesti
substituoidun aniliinin st8kidmetrisessd ylimdirdssi. Kiytettiessi
aniliinia ainoastaan vidhdisessd mddrin ylimddrin tai kdytettdessd
sen happoadditiosuolaa voi olla tarkoituksenmukaista lisdtid sto-
kidmetrisesti ekvivalenttinen md&drd jo edelld midriteltyd tertid&d-
ristd trialkyyliamiinia. Reaktiot suoritetaan vastaavissa liuotti-
missa, kuin edelld esitettiin kaavan (IIa) mukaisen yhdisteen
reaktiolle kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan my®s valmis-

taa siten, ettd guanidiiniyhdiste, jonka yleinen kaava (IV) on

Ph-N=C—NH2

(IV)

jossa Ph, R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), saate-

taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava (V) on

>

yANO) V)

jossa Y tarkoittag alempialkoksia, kuten esim. metoksia tai etok-

sia, alempialkyylitioa, kuten esim. metyylitioa tai etyylitioa,



17

halogeenia, kuten esim. klooria tai bromia tai Y tarkoittaa
kahta alempialkoksiryhmdd, jotka ovat samassa C-atomissa, ja Z
tarkoittaa tetrafluoriboraatti-, fluorisulfonaatti-, alempialkyy-
lisulfaatti-, kuten esim. metyylisulfaatti- tai alempialkaani-
sulfonaatti-, kuten esim. metaanisulfonaattianionia tai haloge-
nidia, kuten esim. kloridia tai bromidia, jolloin kun Y tarkoit-
taa kahta alkoksiryhm&d&, jotka ovat samassa C-atomissa, Z puuttuu
anionina, tai kun R3 tarkoittaa vety&d tautomeerinen muoto on
vapaana emdksend, ja, haluttaessa, suoritetaan muita menetelmd-
vaiheita, ja, haluttaessa, saadut, kaavan (I) mukaiset yhdisteet
muutetaan suolaksi, ja/tai haluttaessa. saadut, kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden suolat muutetaan vapaiksi yhdisteiksi.

Yleisen kaavan (I)mukaiset yhdisteet valmistetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti silld tavalla, ettd edelld esitetyn kaavan (V)
mukainen laktaamisuola saatetaan reagoimaan edelld md&ritellyn
kaavan (IV) mukaisen guanidiinijohdannaisen kanssa st&kiOmetrisis-
sd mddrissd. Reaktiot suoritetaan mieluimmin vedettdmdssd, orgaa-
nisessa liuottimessa. Orgaaanisia liuottimia ovat esim. alemmat
alkanolit, kuten esim. metanoli, etanoli, isopropanoli, tert.-
butanoli, eetteri, kuten esim. dietyylieetteri, tetrahydrofuraani
tai dioksaani, alemmat, halogenoidut hiilivedyt, kuten esim.
kloroformi, metyleenikloridi tai 1,2-dikloorietaani, ja aromaat-
tiset hiilivedyt, kuten esim. bentseeni, tolueeni tai ksyleeni.
Yleensd reaktio suoritetaan la&mpdtilassa vdlillad -20% - +509C,
mieluimmin kuitenkin 0°C:n ja huoneen ld&mpStilan vdlilld. Suolan
muodossa saatu. yleisen kaavan (I) mukainen reaktiotuote muute-
taan vapaaksi emdkseksi emdksiselld hydrolyysilld, esimerkiksi
lisd8mdlld alkali- tai maa-alkalihydroksidia tai -karbonaattia.

Menetelmdn mukaisesti kdytetyt, yleisen kaavan (V) mukaiset
laktaamifluoriboraatit tai -fluorisulfonaatit , Jjoissa Ze tar-
koittaa esimerkiksi kaavan BF4e mukaista tetrafluoriboraatti-

ryhmdd tai kaavan 0SO Fe mukaista fluorisulfonaattiryhmd&d, voi-

2
daan valmistaa tavallisten menetelmien mukaisesti siten, ettda

laktaami, jonka kaava (Va) on

0 = C_ Het (Va)
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saatetaan reagoimaan vastaavan trialkyylioksoniumfluoriboraa-
tin tai fluorisulfonihappoalempialkyyliesterin kanssa yleisen
kaavan (V) mukaisen,vastaavan laktaamisuolan valmistamiseksi.

Reaktio suoritetaan esimerkiksi ld&mpotilassa vdlilla -20% -
+500C, mieluimmin l&mpdtilassa 0°% - +250C, inerttikaasussa,
kuten esim. typessd tai argonissa, ja inertin, vedettdmdn, or-
gaanisen liuottimen l&sn&ollessa, esimerkiksi alemmassa halogee-
nihiilivedyssd, kuten esim. kloroformissa, 1,2-dikloorietaanis-
sa tai mieluimmin metyleenikloridissa. Esimerkiksi muita, kdytto-
kelpoisia orgaanisia liuottimia ovat eetterit, kuten esim. dietyy-
lieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani tai 1,2-dimetoksietaani,
sekd aromaattiset hiilivedyt, kuten esim. bentseeni, tolueeni
tai ksyleeni.

Yleisen kaavan (V) mukaiset 2-alempialkyylilaktiimieetterit
voidaan valmistaa saattamalla yleisen kaavan (Va) mukainen lak-
taami reagoimaan fosforipentasulfidin kanssa vastaavalla tavalla
kuin ovat esittdneet R. Gomper et al., julkaisussa Org.Syn.Coll.,
vol. V, sivut 780-785. Suoritettaessa tdtd reaktiota saadaan en-
sin tiolaktaamia, joka reaktiolla alkylointiaineen kanssa tuot-
taa 2-alkyylitiolaktiimieetterin vastaavan suolan muodossa.
Alkylointiaineena voidaan kdytt&d alkyylihalogenidia, esimerkik-
si metyylijodidia, fluorisulfonihappoalkyyliesterid, kuten esim.
fluorisulfonihappometyyliesterid, alempialkaanisulfonihappoal-
kyyliesterid, esim. metaanisulfonihappoalkyyliesterid, kuten
esim. metaanisulfonihappometyyliesterid, tolueenisulfonihappo-
alkyyliesterid, kuten esim. tolueenisulfonihappometyyliesterid
tai dialkyylisulfaattia, kuten esim. dimetyylisulfaattia. Lak-
tiimieetterisuolan reaktio yleisen kaavan (IV) mukaisen guani-
diinijohdannaisen kanssa tuottaa vastaavan, yleisen kaavan (I)
mukaisen suolan.

Edelld esitetyn, yleisen kaavan (V) mukaisen laktaamifluo-
risulfonaatin reaktiossa yleisen kaavan (IV) mukaisen guanidii-
nin kanssa voi sivureaktioina muodostua myOs yleisen kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden kvaternddrisid ammoniumsuoloja.

My6s yleisen kaavan (V) mukaiset metyylisulfaattisuolat
saadaan vastaavalla tavalla kuin H. Bredebeck et al. ovat esit-
tdneet pyrrolidonille, julkaisussa Chem.Ber., Bd. 96, (1963)

s. 1350, yleisen kaavan (Va) mukaisista laktaameista reaktiolla

dimetyylisulfaatin kanssa. Reaktio suoritetaan mieluimmin ve-



19

dettbmissd, inertissd, orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
aromaattisessa hiilivedyssd, kuten esim. bentseenissd, tolu-
eenissd tai ksyleenissd, eetterissd, kuten esim. dietyylieette-
rissi, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, tai halogenoidus-
sa, alifaattisessa hiilivedyssd, kuten esim. 1,2-dikloorietaa-
nissa tai kloroformissa. Saatu, yleisen kaavan (V) mukainen me-
tyylisulfaatti muutetaan sen jdlkeen vastaavan, yleisen kaavan
(IV) mukaisen guanidiinijohdannaisen kanssa, edelld esitetylld
tavalla, vastaavaksi alempialkyylisulfaattisuolaksi, kuten esim.
yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen metyylisulfaattisuolaksi.
Saadut suolat voidaan kdsittelem&dlld alkali- tai maa-alkalihyd-
roksidilla tai -karbonaatilla muuttaa yleisen kaavan (I) mukai-
siksi emdksiksi.

Yleisen kaavan (V) mukaisesta alempialkyylisulfaatti-, ku-
ten esim. metyylisulfaattisuoclasta voidaan, esimerkiksi reaktiol-
la metallialkoksidin, mieluimmin alkalimetallialkoksidin, ku-
ten esim. natriummetoksidin tai -etoksidin kanssa vastaavassa,
vedettmdssd alemmassa alkanolissa, valmistaa vastaava laktaami-

asetaali, jonka kaava (Vb) on

alempidibyqu\ &,
,C_ Het (Vb)
alempialkyyli0Q \\\N R
5
!
%3

Laktaamiasetaaleista voidaan, kuten edellid esitettiin,
valmistaa yleisen kaavan (IV) mukaisten guanidiinijohdannaisten
kanssa yleisen kaavan (I) mukaisia vapaita emiksii.

Menetelmdn mukaisesti kdytetyt, yleisen kaavan (V) mukais-
ten laktaamien halogenidi-, erityisesti kloridisuolat, voidaan
valmistaa vastaavalla tavalla kuin W. Jentsch ja M. Seefelder
ovat esittdneet pyrrolidonille, julkaisussa Chem. Ber., Bd. 98
(1965) s. 274, saattamalla yleisen kaavan (Va) mukainen laktaa-
mi reagoimaan fosgeenin tai tionyylikloridin kanssa.

Kuten jo edellid mainittiin, voidaan yvleisen kaavan (I) mu-

kaisten vyhdisteiden, joissa R, tarkoittaa vetyd, valmistukseen

3
kdyttdd myds yleisen kaavan (V) mukaisia vapaita emdksid. Ylei-
sen kaavan (V) mukaisten suolojen reaktio emiksen, kuten esim.

alkali- tai maa-alkalihydroksidin tai -karbonaatin kanssa, mie-
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luimmin halogenoidussa, alifaattisessa hiilivedyssd, joka
toimii liuottimena, kuten esim. metyleenikloridissa tai kloro-

formissa, tuottaa vapaita emdksid, joiden yleinen kaava (Vc) on

R4
Y - C\Het (Ve) .

N RS

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myOs valmis-
taa edelleen menetelmd@n mukaan siten, ettd guanidiinijohdannaiset,
joiden yleinen kaava (VI) on

Yq

Ph - N=C~-NH - C - NHR3 (VI)

tai niiden tautomeerinen muoto, kaavassa Ph, R1, R2 ja R3 tar-
koittavat samaa kuin edelld ja Y, tarkoittaa okso-, tio-ockso-
tai NH-ryhmdd, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

yleinen kaava (VII) on
Z1—(CH2)n1—CH—C—(CH2)n2—Z2 (VII)

jossa n, tai n, tarkoittaa lukua 0, 1, 2 tai 3, edellyttden,
ettd n, Jja n, yhdessd eivdt tarkoita enempdd kuin 3, Z1 tarkoit-
taa halogeeniatomia, Z tarkoittaa oksoryhmdd tai ryhmdd, joka
muodostuu vedystd ja halogeenista, jolloin vetyatomi voi olla
osa metyleeniryhmédstd, tai Z1 ja 22 vyhdessd iminoryhmdn v&li-
tykselld tdydentdvdt kaksiarvoisen alkyleenitdhteen 34 ?5 atsi-
-CH-CH~-
ridiinijohdannaiseksi, jolloin R4 ja R5 tarkoittavat vetyd, ja,
haluttaessa, suoritetaan muita menetelmidvaiheita, ja/tai, halut-
taessa, saadut yhdisteet muutetaan suolaksi, ja/tai, haluttaes-
sa, saadut, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolat muutetaan

vapaiksi eméksiksi.
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Esimerkiksi kaavan (VI) mukainen yhdiste, jossa Y1 tar-
koittaa okso- tai tio-oksoryhmédd, saatetaan reagoimaan halogee-
niasetaldehydin kanssa, jonka kaava on (VII), jossa Z1 tarkoit-
taa halogeenia, Z, tarkoittaa oksoryhmidd, n, ja n, ovat nolla,
ja R5 tarkoittaa vetyd, mieluimmin liuottimessa, joko lis&ten
happoasitovaa ainetta tai ilman sitd.

Liuottimina voidaan kdyttdd esimerkiksi alempialkanoleja,
kuten esim. metanolia, etanolia, isopropanolia, butanolia; ke-
toneja, kuten esim. asetonia, butanonia, metyyli-isopropyylike-
tonia; eettereitd, kuten esim. 1,2-dimetoksietaania, di-isopro-
pyylieetterid, tetrahydrofuraania tai dioksaania; karbonihapyp .-
johdannaisia, kuten esim. asetonitriilid, etikkahappoetyylies-
terid, dimetyyliformamidia; aromaattisia aineita, kuten esim.
bentseenid, tolueenia tai ksyleenid, alifaattisia tai sykloali-
faattisia aineita, kuten esim. bensiinid ja petrolieetterid,
kiehumisvdlilld 60°C - 180°C, sykloheksaania; halogenoituja ali-
faattisia hiilivetyjd, kuten esim. metyleenikloridia, klorofor-
mia, tetrakloorimetaania tai 1,2-dikloorietaania.

Happoasitovina aineina voidaan k&yttdd esimerkiksi; epdor-
gaanisia emdksid, kuten esim. natriumvetykarbonaattia, natrium-
karbonaattia, kaliumkarbonaattia, trinatriumfosfaattia, nat-
riumhydroksidia, kaliumhydroksidia tai orgaanisia emdksid, ku-
ten esim. trietyyliamiinia tai bentsyylidimetyyliamiinia.

Saatettaessa kaavan (VI) mukaiset yhdisteet reagoimaan
halogeeniasetaldehydien tai halogeeeniasetaldehydid muodostavien
yhdisteiden, kuten esim. vastaavien asetaalien kanssa, kdyte-
tddn mieluimmin molempien komponenttien ekvimolaarisia tai l&hes
ekvimolaarisia mddrid. Erityisesti voi olla tarkoituksenmukais~-
ta lisdtd vdhdinen ylim8&rd (1 - 15 mooli-%) halogeeniasetalde-
hydid tai halogeeniasetaldehydid muodostavaa yhdistettd. T&td
tarkoitusta varten kaavan (VI) mukainen yhdiste liuotetaan tai
suspendoidaan liuottimeen ja halogeeniasetaldehydi tai halogee-
niasetaldehydid muodostava yhdiste lisdt&ddn hitaasti. Happoa-
sitova aine voidaan tdten lisdtd myOs etukdteen tai myds vasta
myOhemmin. Reaktio suoritetaan ldmpotilassa, joka on 0°c - kdy-
tetyn liuottimen kiehumispiste, esimerkiksi jopa 150°C:n 18mpo-
tilassa; mieluimmin ldmpdtila on 20% - 100°C.

Vastaavalla tavalla voidaan myds kaavan (VI) mukainen yh-
diste, jossa Y tarkoittaa tio-oksoryhm#&d, saattaa reagoimaan

kaavan (VII) mukaisen dihalogeenietaaniyhdisteen kanssa, -jossa



22

Z1 tarkoittaa halogeeniatomia ja 22 tarkoittaa halogeeniatomia

ja vetyatomia, samojen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi. Vastaavalla tavalla kuin edelld esitettiin, suorite-
taan reaktiot orgaanisessa liuottimessa tai k&ytetyn, kaavan (VII)
mukaisen dihalogeenietaaniyhdisteen ylimd8rdssd. Mieluimmin suo-
ritetaan reaktio alemmassa alkanolissa, kuten esim. metanolissa,
etanolissa, isopropanolissa tai butanolissa.

Kaavan (VII) mukaiset atsiridiinit, Jjoissa R, ja R5 tarkoit-
tavat vetyd, voidaan saattaa reagoimaan kaavan (VI) mukaisen tio-
karbamidijohdannaisen kanssa, vesipitoisessa, happamessa liuok-
sessa tali mieluimmin ei-polaarisessa liuottimessa, kuten esim.
jossain edelld mainitussa ketonissa, lédmp&tilassa, joka on vid-
1il1s o°c - 1OOOC, mieluimmin kuitenkin 0°C - 30°C:ssa. Jos
liuottimena k&dytetddn kuitenkin vesipitoista, hapanta liuosta,
niin reaktioseos téytyy reaktion jdlkeen tehdid alkaliseksi, jot-
ta saatu kaavan (I) mukainen yhdiste saadaan vapaana emdksend.

Keksinndén mukaiset, kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
Het tarkoittaa 4-6 ketjujdsentd sisdltdvdd heteroalkyleenitdhdet-
td joka tdydentdid ryhmdn C-N heterosykliseksi 6-8-renkaaksi, voi-
daan valmistaa siten, ettd yhdisteet, joiden kaava (IV) on

Ph - N = - NH

2

C
l (IV)
N

N

R.] R2

jossa R1, R2 ja Ph tarkoittaa samaa kuin edelld saatetaan rea-
goimaan halogeenialkyleeni-isotiosyanaatin kanssa, jonka kaava
(VIII) on

alkyleeni (VIII)
AT N
Z NCS

=Y

jossa Z1 tarkoittaa halogeeniatomia ja kaksiarvoinen t&hde
"alkyleeni" tarkoittaa 3-5 hiiliatomia sisdltdvdd alkyleeniketjua,
jolloin vetyatomi alkyleeniketjussa voi olla korvattuna substi-
tuentilla R& ¢+ Joka tarkoittaa samaa kuin edelld R, paitsi vetya,

ja, haluttaessa, suoritetaan muita menetelmidvaiheita, ja/tai,



23

haluttaessa, saadut yhdisteet muutetaan suolaksi, ja/tai,halut-
taessa, saadut, kaavan (I) mukaisten yhdisteiden sulat muute-
taan vapaiksi emdksiksi.

Reaktio suoritetaan mieluimmin vedettOmdssd, inertissd,
orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi aromaattisessa hiilive-
dyssd, kuten esim.bentseenissd, tolueenissa tai ksyleenisséi,
eetterissd, kuten esim. dietyylieetterissd, dioksaanissa tai
tetrahydrofuraanissa. Reaktiot suoritetaan l&mpdtilassa, joka
on vidlilli 0% - kdytetyn liuottimen kiehumispiste, esimerkiksi
jopa 1200C:n'lémp6tilassa; mieluimmin l&mpdtila on 20% - 100°%.

Keksinndn mukaiset, kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R1 tarkoittaa samaa kuin edelld ja R, ja/tai Ry tarkoittaa vetya,
voidaan erd@dn toisen menetelmdn mukaisesti muuttaa reaktiolla
alifaattisen tai sykloalifaattisen alkoholin reaktiokykyisen es-
terin kanssa kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R2‘ja/tai
R, ovat R2:lle ja R3:lle edelld annettujen mddritelmien puitteis-
sa, eroten vedystd, ja, haluttaessa, suoritetaan muita menetelmd-
vaiheita, ja/tai, haluttaessa saadut, kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet muutetaan suolaksi, ja/tai, haluttaessa saadut, kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden suolat muutetaan vapaiksi emdksiksi.

Reaktiokykyisend esterind, niin sanottuna alkylointiaineena,
voidaan kdyttdd esim. alkyyli- tai sykloalkyylihalogenidia, ku-
ten esim. metyyli- tai sykloheksyylijodidia, vastaavaa fluori-
sulfonihappoalkyyliesterid, kuten esim. fluorisulfonihappometyy-
liesterid, vastaavaa alempialkaanisulfonihappoesterid, kuten
esim. metaanisulfonihappometyyliesterid, vastaavaa tolueenisul-
fonihappoalkyyliesterid, kuten esim. tolueenisulfonihappometyy-
liesterid tai dialkyylisulfaattia, kuten esim. dimetyyli- tai
dietyylisulfaattia.

Keksinndn mukaiset, kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R2 ja/tai R3 tarkoittavat vetyd, voidaan valmistaa menetelmdn

mukaan siten, ettd yhdisteiss&, joiden yleinen kaava (IX) on

R

4
FR-N=c-yag Het
| _
N R
/‘\ , 5 (1x)
R ! R.'

1 2 3
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jossa Rq, Rys Ry, Ph ja Het tarkoittavat samaa kuin kaavassa
(I) ja toinen substituenteista Ré ja Ré tarkoittaa samaa kuin

R2 tai R3 ja toinen tarkoittaa aminosuojaryhmdd, tai molemmat

Ré ja Ré tarkoittavat aminosuojaryhmdd, tdmd8 lohkaistaan pois,
ja, haluttaessa, suoritetaan muita menetelmdvaiheita, ja/tai,
haluttaessa, saadut, kaavan (I) mukaiset yhdisteet muutetaan
suolaksi, ja/tai, haluttaessa, saadut kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden suolat muutetaan vapaiksi emdksiksi.

Aminosuojaryhmd Ré tai Ré on ensisijassa asyyliryhmd, ku-
ten alifaattisen, aromaattisen tai aralifaattisen karbonihapon
asyyli, erityisesti alempialkanoyyli, esim. asetyyli tai pro-
pionyyli tai aroyyli, esim. bentsoyyli tai muurahaishapon tai
hiilihappopuolijohdannaisen, esim. -esterin asyyli, kuten for-
.myyli, alempialkoksikarbonyyli, esim. etoksikarbonyyli tai tert.-
butyylioksikarbonyyli tai aryylialempialkoksikarbonyyli, esim.
bentsyyliocksikarbonyyli.

Aminosuojaryhmdnd Ré ja/tai Ré kdytetyn asyylitdhteen pois-
lohkaisu suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. solvo-
lyysilld, ensi sijassa alkoholyysilld, myds hydrolyysilla.
Asyylitdhteen Ré ja/tai R§ alkoholyyttinen poislohkaisu voidaan
suorittaa esim. vahvan, emdksisen aineen ldsndollessa, korote-
tussa lampdtilassa, esim. noin 50°C - noin 120°C:ssa. T&118in
kdytetddn erityisesti alempialkanolia, esim. n-butanolia tai
etanolia ja vahvana emdksend alkalimetalli-, esim. natrium-
tai kalium-alempialkanolaattia, esim. -n-butylaattia tai -ety-
laattia tai alkalimetallihydroksidia, esim. natrium- tai kalium-
hydroksidia.

Aminosuojaryhmdt Ré ja Ré esimerkiksi alempialkoksikarbo-
nyyliryhmdt, kuten tert.-butyyliocksikarbonyyli, voidaan lohkais-
ta pois erityisen varovasti asidolyyttisesti, esim. kdsittele-
malla trifluorietikkahapolla.

Toinen, erityisen varovasti poislohkaistavissa oleva amino-
suojaryhmd on etoksikarbonyyliryhmd, jonka B-asemassa on kolmel-
la hiilivetytdhteelld substituoitu silyyliryhmd, kuten trifenyy-
lisilyyli-, dimetyyli-butyyli-silyyli- tai ennen kaikkea trime-
tyylisilyyliryhmd. Tdllainen B- (trimetyylisilyyli)-etoksikarbo-
nyyliryvhmd8 muodostaa suojattavan aminoryhmdn kanssa vastaavan
B-trimetyylisilyyli-etoksikarbonyyliaminoryhmdn, Jjoka voidaan

lohkaista pois lievissd olosuhteissa fluoridi-ionien vaikutuk-
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sella. Fluoridi-ioneja luovuttavina reagensseina tulevat kysy-
mykseen esimerkiksi kvaternddristen, orgaanisten emdsten fluori-
dit, kuten tetraetyyliammoniumfluoridi.

T&116in on huomattava, ettd aminosuojaryhmind Ré ja/tai Ré
tulevat kysymykseen ainoastaan sellaiset ryhmdt, jotka ovat selek-
tiivisesti poislohkaistavissa, yleisen kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen rakenteen samanaikaisesti sdilyessé.

Ldhtbaineet ovat tunnettuja, tai siind tapauksessa, ettd ne
ovat uusia, niitd voidaan valmistaa sindns&d tunnettujen menetel-
mien mukaisesti. Mikdli katsottu tarkoituksenmukaiseksi, on
kdytetyt ldhtotuotteet esitetty jo kuvatun menetelmdn yhteydessd.

Yleisen kaavan (IIa) mukaiset yhdisteet, joissa X, tarkoit-
taa alempialkyylitioryhm&&, voidaan valmistaa esimerkiksi vastaa-

vista tiokarbamideista, joiden yleinen kaava (X) on

R/
[4Y .
Ph - HN - C - N =C Bet x)
It R
S N 3
R3

siten, ettd tdmd saatetaan reagoimaan jonkin edelld luetellun
alkylointiaineen kanssa, jonka kaava on Rny’ jossa R tarkoittaa
alempialkyyli-, esimerkiksi metyyli- tai etyyliryhmdd ja Ry tar-
koittaa esimerkiksi p-tolueenisulfonaatti-, metaanisulfconaatti-,
fluorisulfonaatti- tai alempialkyylisulfaatti-, kuten esim. me-
tyylisulfaattiryhmdd, mieluimmin halogeenia, kuten esim. klooria
tai bromia.

Reaktio suoritetaan jossain, jo edelld mddritellysséd orgaa-
nisessa liuottimessa, Mieluimmin kdytet8&n liuottimena eetterid,
kuten esim. dietyylieetterid, tetrahydrofuraania tai dioksaania,
ketonia, kuten esim. asetonia tai 2-butanonia, halogenoitua, ali-
faattista hiilivetyd, kuten esim. kloroformia tai metyleeniklori-
dia tai alempialkanolia, kuten esim. metanolia tai etanolia.
Erityisen sopiva on alkyylihalogenidi metanolissa tai etanolissa.
Yleensd alkylointiainetta kdytetddn ainakin ekvimolaarinen mddrd.
Alkylointi voidaan suorittaa mahdollisesti huoneen l&mpdtilassa
tai korotetussa ldmpStilassa ja, tarvittaessa, suljetussa reaktio-

astiassa.
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Yleisen kaavan (IX) mukaiset yhdisteet voidaan puolestaan
valmistaa jo mainituista ja tunnetuista iminoyhdisteistd, joi-

den kaava (III) on

R,
H=-N=C Het (II1)
N Rs
\
R,

saattamalla ndmd8 reagoimaan mahdollisesti substituoidun fenyyli-
isotiosyanaatin kanssa, jonka kaava on Ph-NCS, jossain jo edelld
médritellyssd, inertissd, orgaanisessa liuvottimessa, mieluimmin
bentseenissd, metyleenikloridissa tai kloroformissa, ladmpdtilassa,
joka on 0°C:sta aina huoneen ldmpotilaan, 2-24 tunnin ajan noin
ekvimolaarisissa mddrissé.

Kaavan (IIb) mukaiset yhdisteet, joissa X3 tarkoittaa pois-
lohkaistavissa olevana ryhmé&nd halogeenia, mieluimmin klooria,
saadaan menetelmdn mukaan, jonka on esittdnyt E. Kihle, julkai-
sussa Angew.Chem., Intern.Ed., Bd. 8 (1969), s. 24-26, siten,

ettd isosyanididihalogenidi, jonka kaava (XI) on

Ph - N=C - C1 (XT)
Cl

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on HNR1R2,
trialkyyliamiinin, kuten esim. trietyyliamiinin l&sndollessa,
inertissd, aproottisessa, vedettdmdssd liuottimessa. Kaavan (X)
mukaiset yhdisteet voivat myds olla immoniumklorideina. Liuotti-
mena kdytetddn esim. eetterid, esimerkiksi dietyylieetterid, di-
oksaania tai tetrahydrofuraania, halogenoitua, alifaattista hii-
livetyd, kuten esim. kloroformia tai metyleenikloridia tai aro-
maattista hiilivety&d, kuten esim. bentseenid, tolueenia tai ksy-
leenid. Yleisen kaavan (X) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja ja
niitd voidaan valmistaa vastaavalla tavalla, kuin on esitetty
julkaisussa Angew.Chem., Intern.Ed., Bd. 6 (1967), s. 649.
Yleisen kaavan (IIb) mukaiset yhdisteet, joissa poislohkais-
tavissa oleva ryhma X tarkoittaa esimerkiksi halogeenia, voi-

daan helposti, tunnetulla tavalla, muuttaa kaavan (IIb) mukai-
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siksi yhdisteiksi, joissa X5 tarkoittaa alempialkoksiryhmdd.
Yleisen kaavan (IIc) mukaiset ldhtoyhdisteet, joissa pois-
lohkaistavissa oleva ryhmd X, tarkoittaa halogeenia, mieluimmin

1
klooria, voidaan valmistaa saattamalla immoniumkloridi, jonka

kaava on
R Cl
) /
Ny = ¢ c1®
- 1
R2 C

reagoimaan iminoyhdisteen kanssa, jonka kaava (III) on

A
BN = C Het (III)
NS
)

menetelmdn mukaan, jonka on esitt8@nyt R.G. Gluschkow, julkaisus-
sa Khim.-Farmasevt.Zh. 12, No. 6,. 59-64/1978.
. Reaktio suoritetaan vastaavalla tavalla, kuin edelld esitet-
tiin kaavan (X) mukaisen yhdisteen reaktion yhteydessda. ,
Yleisen kaavan (VI) mukaiset l&htdyhdisteet, joissa‘Y1 tar-
koittaa esimerkiksi okso- tai tio-oksoryhmdd ja R; on eri kuin
vety, voidaan valmistaa saattamalla guanidiiniyhdiste, jonka kaa-

va (IV) on

Ph - N = C - NH, (IV)

reagoimaan alempialkyyli-isotiosyanaatin tai -isosyanaatin kanssa.
Reaktio suoritetaan orgaanisessa liuottimessa, mieluimmin eette-
rissd, kuten esim. dietyylieetterissd, di-isopropyylieetterissd,
tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa, karbonihappojohdannaisessa,
kuten esim. asetonitriilissd, ladmpotilassa, Jjoka on 0°%C:n ja
liuvottimen kiehumispisteen vd1illd, mieluimmin 20°c - 100°%:ssa.
Yleisen kaavan (VI) mukaiset yhdisteet, joissa esimerkiksi
Y1 tarkoittaa tio-oksoryhmdd ja Ry on vety, voidaan valmistaa

menetelmdn mukaan, jonka ovat esittdneet H. Hartmann et al., jul-
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kaisussa J. Prakt. Chem. 315 (1973), s.144. Yleisen kaavan
{IV) mukaiset guanidiiniyhdisteet saatetaan reagoimaan alempi-
alkoksikarbonyyli-isotiosyanaatin kanssa yhdisteen saamiseksi,
jonka kaava (XII) on

S

Ph - N=C -~ NH -~ C -~ NH - CO - Oalempialkyyli (XII)
1
N

7N\

R1 R,

joka hydrolyysilld mineraalihapolla, mieluimmin suolahapolla,
muutetaan kaavan (VI) mukaiseksi yhdisteeksi.

Yleisen kaavan (IX) mukaiset yhdisteet, voidaan valmistaa
jonkin, yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
edelld, esitetyn kolmen ensimmdisen menetelmdn mukaisesti, jol-
loin kuitenkin kdytetyissd 1&htotuotteissa R, ja/tai R tarkoit-
taa asyylitdhdettd. Ndmd aminosuojaryhmind kdytetyt asyylitédh-
teet ovat jo edelld md&driteltyji.

Esitetyt menetelmét voidaan suorittaa tavalliseen tapaan
huoneen léampdtilassa, jd&hdyttden tai l&mmittden, normaalipai-
neessa tai korotetussa paineessa, ja, tarvittaessa, laimennus-
aineen, katalysaattorin tai kondensaatioaineen l&sndollessa tai
ilman niitd. Tarvittaessa, voidaan reaktiot suorittaa my®s in-
erttikaasu-, kuten esim. typpiatmosf&drissi.

Saaduissa yhdisteissd voidaan lopputuotteiden md&dritelmdn
puitteissa sﬁbstituentteja liittd8&, muuntaa tai lohkaista pois.

Uudet l&htdaineet ja menetelmdt niiden valmistamiseksi kuu-
luvat myds keksinndn piiriin.

Riippuen aina menetelmdolosuhteista ja ldhtdaineista saa-
daan loppuaineet vapaassa muodossa tai my®s niiden, keksintdon
sisdltyvien suolojen, erityisesti happoadditiosuolojen muodossa.
Uusien yhdisteiden happoadditiosuolat voidaan sindnsd tunnetulla
tavalla muuttaa vapaaksi yhdisteeksi, esim. emdksisten aineiden,
kuten alkalien tai ioninvaihtohartsien avulla. Toisaalta voivat
saadut, vapaat emdkset muodostaa orgaanisten tai epdorgaanisten
happojen kanssa suoloja. Happoadditiosuolojen valmistukseen kdy-
tetddn erityisesti sellaisia happoja, jotka ovat sopivia tera-
peuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen valmistukseen. Tdllaisina

happoina voidaan mainita esimerkiksi: halogeenivetyhapot, rik-
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kihapot, fosforihapot, typpihappo, perkloorihappo, ali-
faattiset, alisykliset, aromaattiset tai heterosykliset kar-
boni- tai sulfonihapot, kuten muurahais-, etikka-, propioni-,
meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sitruuna-, as-
korbiini~, maleiini-, hydroksimaleiini- tai palorypédlehappo;
fenyylietikka-, bentsoce-, p-aminobentsoe-, antraniili-, p-hyd-
roksibentsoe-, salisyyli- tai p-aminosalisyylihappo, embonihap-
po, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-,
etyleenisulfonihappo; halogeenibentseenisulfoni-, tolueenisul-
foni~, naftaliinisulfonihappo tai sulfaniilihappo; metioniini,
tryptofaani, lysiini tai arginiini.

Uusien yhdisteiden nditd tai muita suoloja, kuten esim.
pikraatteja, voidaan myds kdyttdd saatujen, vapaiden emdsten
puhdistamiseen siten, ettd vapaat emdkset muutetaan suoloiksi,
jotka erotetaan ja suoloista puolestaan vapautetaan emdkset.
Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa ja suolojensa muodossa
ovat hyvin samankaltaisia, on edelld clevassa ja jdlempdnd
seuraavassa, vapailla yhdisteilld samanaikaisesti ja tarkoi-
tuksenmukaisesti, ymmédrrettdvd tarkoitettavan myOs vastaavia
suoloja.

Keksintd koskee mySs niitd menetelmdn suoritusmuotoja,
joissa menetelmd keskeytetddn missd tahansa vaiheessa, tai jois-
sa ldhdetd3&n missd tahansa vaiheessa vdlituotteena saadusta
yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat vaiheet, tai ldhtdaine
muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai ldhtdaineita mahdollises-
ti k&dytetd&n suolan muodossa. Keksint6 k&sittdd my6s tdlloin
saatavat uudet vdlituotteet.

Keksintd kdsittdd myds terapeuttiset ainekoostumukset,
jotka koostuvat yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden tai
happoadditiosuolan hypoglykeemisesti aktiivisesta osasta ja
farmakologisesti hyvaksyttdvidstd kiintedstd kantaja-aineesta
tal nestemdisistd laimennusaineista.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet sisdltdvat
aktiiviaineena ainakin yhtd, yleisen kaavan (I) mukaista yh-
distettd tai sen suclaa yhdessd jonkin yleisen farmaseuttisen
kantaja-aineen kanssa. Kantaja-aineen laatu riippuu suuresti
kdyttbdalueesta. Keksinndn mukaisia farmaseuttisia ainekoostu-
muksia, jotka sisdltdvat aktiiviaineena kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd, voidaan annostaa oraalisesti, parenteraalisesti

tai rektaalisesti.
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Hyperglykemian oraalisessa hoidossa tulevat kysymykseen
erityisesti kiintedt yksikkbannosmuodot, kuten tabletit, rakeet
ja kapselit, jotka sisdltédvdt mieluimmin 10-90% yleisen kaavan
(I) mukaista aktiiviainetta tai suolaa, jolloin ldmminverisille
voidaan annostaa pdivittdin annoksia, jotka ovat 1,5-100 mg/kg.
Tablettien ja raeytimien valmistamiseksi yhdistetddn yleisen
kaavan (I) mukaiset yhdisteet kiinteiden, jauhemaisten kantaja-
aineiden, kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbiitin, maissitdrk-
kelyksen, perunatirkkelyksen tai amylopektiinin, selluloosajoh-
dannaisten tai liivatteen kanssa, samalla lisdtd&n, mieluimmin,
voiteluaineita, kuten magnesium- tai kalsiumstearaattia tai
pivan molekyylipainon omaavia polyetyleeniglykoleja. Raeytimet
pddllystetddn sen jdlkeen esimerkiksi konsentroiduilla sokeri-
liuoksilla, jotka voivat sisdltdd vield esim. arabikumia, talk-
kia ja/tai titaanidioksidia tai raeytimet pddllystetddn helposti-
haihtuviin orgaanisiin liuottimiin tai liuotinseoksiin liuote-
tulla lakalla. Ndmd pddllysteet voivat sisdltdd vield vdriai-
neita, esim. erilaisten aktiiviaineannosten tunnistamiseksi.
Pehmedt liivatekapselit ja muut suljetut kapselit koostuvat
esimerkiksi liivatteen ja glyseriinin seoksesta ja voivat si-
sdltdi esim. kaavan (I) mukaisen yhdisteen seoksen polyetylee-
niglykolin kanssa. Pistokapselit sisdltdvidt esim. aktiiviai-
neen granulaatin kiinteiden, jauhemaisten kantaja-aineiden,
kuten esim. laktoosin, sakkaroosin, sorbiitin, manniitin; térk-
kelysten, kuten perunatdrkkelyksen, maissitdrkkelyksen tai
amylopektiinin, selluloosajohdannaisten ja liivatteen seka
magnesiumstearaatin tai steriinihapon kanssa.

Rektaaliseen annostukseen sopivina yksikkOannosmuotoina
tulevat kysymykseen esim. suppositorit, jotka koostuvat aktii-
viaineen kombinaatiosta suppositoriperusmassan kanssa, jona
on luonnolliset tai synteettiset triglyseridit (esim. kaakao-
voi), polyetyleeniglykolit tai sopivat, korkeammat rasva-alko-
holit, ja liivate-rektaalikapselit, jotka sisdltdvat aktiivi-
aineen kombinaation polyetyleeniglykolien kanssa.

Parenteraaliseen, erityisesti lihaksensisdiseen tai suonen-
sisdiseen annostukseen tarkoitetut ampulliliuockset sisdltdvat
kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen suolaa konsentraatiossa,
joka mieluimmin on 0,5-5%, vesipitoisena, tavallisten liukoi-
suutta edistdvien aineiden ja/tai emulgointiaineiden sekd mah-

dollisesti stabilointiaineiden avulla valmistettuna dispersiona,
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tai mieluimmin yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvin, vesiliukoisen happoadditiosuolan vesiliuok-

sena.

Oraaliseen kdyttddn tarkoitettuihin nesteisiin, kuten sii-
rappeihin ja eliksiirehin, valitaan aktiiviaineen konsentraatio
siten, ettd yksittdinen annos voidaan helposti mddrittdd esim.
teelusikan tai esim. 5 ml:n mittalusikan sisdltdnd, tai my®&s ndi-
den kerrannaisina.

Seuraavat esimerkit a) ~ e) kuvaavat muutamien tyypillis-
ten annosmuotojen valmistamista, ne eivdt kuitenkaan millddn ta-
paa esitd tdllaisten valmistusten ainoita suoritusmuotoja.

a) 250,0 g aktiiviainetta sekoitetaan 550,0 g:n kanssa
laktoosia ja 292,0 g:n kanssa perunatdrkkelystd, seos kostutetaan
alkoholisella liuoksella, jossa on 8 g liivatetta, ja granuloi-
daan siivildn l&pi. Kuivaamisen jdlkeen sekoitetaan joukkoon
60,0 g talkkia, 10,0 g magnesiumstearaattia ja 20,0 g kolloidis-
ta piihappodioksidia ja seos puristetaan 10 000 tabletiksi, jois-
ta jokainen painaa 125 g ja sisdltdid 25 mg aktiiviainetta, table-
tit voidaan, haluttaessa, varustaa murtourilla annostuksen hie-
nompijakoisuutta varten.

b) Valmistetaan 100,0 g:sta aktiiviainetta, 379,0 g:sta
laktoosia ja alkoholisesta liuoksesta, joka sisdltdad 6,0 g lii-
vatetta, granulaatti, johon kuivaamisen jdlkeen lisdtd&n 10,0 g
kolloidista piihappodioksidia, 40,0 g talkkia, 60,0 g peruna-
tdrkkelystd ja 5,0 g magnesiumstearaattia ja seos puristetaan
10 000 raeytimeksi. Lopuksi ndmd pddllystetddn konsentroidulla
siirapilla, jossa on 533,5 g kit. sakkaroosia, 20,0 g sellakkaa,
75,0 g arabikumia, 250,0 g talkkia, 20,0 g kolloidista piihappo-
dioksidia ja 1,5 g vdriainetta ja kuivataan. Saadut rakeet pai-
navat jokainen 150 mg ja sis&dltdvdt kukin 10 mg aktiiviainetta.

c) 25,0 g aktiiviainetta ja 1975 g hienoksi jauhettua
suppositoriperusmassaa (esim. kaakaovoita) sekoitetaan perus-
teellisesti ja sen jédlkeen sulatetaan. Hdmmentdmdlld homogeeni-
seksi saadusta sulatteesta valetaan 1000 2 g:n suppositoria.

Ne sisdltdavdt kukin 25 mg aktiiviainetta.

d) Siirapin, joka sisdltdd 0,25 % aktiiviainetta, valmis-
tamiseksi liuotetaan 3 litraan tisl. vettd 1,5 litraa glyserii-
nid, 42 g p-hydroksibentsoehappometyyliesterid, 18 g p-hydroksi-

bentsoehappo-n-propyyliesterid ja, samalla lievdsti ladmmittamdlld,
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25,0 g aktiiviainetta, lisdtd8n 4 litraa 70%:sta sorbiitti-
liuosta, 1000 g kit. sakkaroosia, 350 g glukoosia ja aromiainet-
ta, esim. 250 g "Orange Peel Soluble Fluid'ia®, valmistaja Eli
Lilly and Co., Indianapolis, tai 5 g luonnollista sitruuna-aromia
ja 5 g "Halb und Halb"-esanssia, kummankin valmistaja toiminimi
Haarman und Reimer, Holzminden, Saksa, suodatetaan saatu liuos

ja suodos tdytetddn tisl. vedelld 10 litraksi.

e) Tiputusliuoksen, joka sisdltdd 1,5% aktiiviainetta val-
mistamiseksi liuotetaan 150,0 g aktiiviainetta ja 30 g natrium-
syklamaattia seokseen, jossa on 4 litraa etanolia (96%) ja 1 litra
propyleeniglykolia. Toisaalta sekoitetaan 3,5 litraa 70 %:sta sor-
biittiliuosta 1 litran kanssa vettd ja lisdtddn tdmid edelld saa-
tuun aktiiviaineliuokseen. T&mdn j&lkeen lisd&td&n aromiainetta,
esim. 5 g yskdnkaramelli-aromia tai 30 g grapehedelmd-esanssia,
molempien valmistaja toiminimi Haarman und Reimer, Holzminden,
Saksa, koko liuos sekoitetaan hyvin, sucdatetaan ja tdytetdan
tisl. vedelld 10 litraksi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat yleisen kaavan (I) mukaisten,
uusien yhdisteiden valmistamista, ne eivdt kuitenkaan millddn ta-
paa rajoita keksinnbn piiri8. Ldmp&tilat on annettu Celsius-asteina.
Esimerkki 1:

5°: seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 24,2 g(0,1 moolia)

2,5-dimetyyli-3-iso-oksatsolidiini~imiini-hydrojodidia (Vrt. Bull.
Soc. Chim. Fr. 1974, 1651-1655) 120 ml:ssa asetonitriilid, tipu-
tetaan, samalla hdmmentden, 21,25 g (0,21 moolia) trietyyliamiini.
Edelleen j&&hdyttden, lisdtd8&n annoksittain 22,47 g (0,1 moolia)
N-fenyyli-4-morfoliinikarboksi-imidoyylikloridia (vrt. Chem. Ber.
105, 1532-1539 (1972)),télléin reaktioldmpdtila pidetddn 5-10°:ssa.
Lisdyksen loputtua hdmmennetddn vield 1/2 tuntia 10°:ssa ja tunti
huoneen ladmpbtilassa. Reaktiosecs suodatetaan, suodos j&dnnbs pes-
tddn pienelld m&8rdllE asetonitriilid@ ja suodos haihdutetaan tyh-
jOssd. JddnnOkseen lisdtddn jaddkylmdd 2-n natronlipedd ja uutetaan
toistuvasti kloroformilla. Yhdistetyt, vedelld neutraaliksi pestyt
kloroformiuutteet kuivataan natriumsulfaatilla, jonka jdlkeen haih-
dutetaan, jolloin saadaan N~(2,5-dimetyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-
N'-fenyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidia. Reaktiolla fumaariha-
pon kanssa valmistettu fumaraatti sulaa, sen jdlkeen kun se ki-

teytetddn uudelleen etanoli/etyyliasetaatista, 192-193%%: ssa.
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Esimerkki 2:
Esimerkin 1 mukaisesti, ldhtemd8113 12,1 g:sta (0,05 moolia)

2,5-dimetyyli-3-isoksatsolidinimiini-hydrojodidia, 11,13 g:sta
(0,05 moolia) N-fenyyli-1-piperidiini-karboksimidoyylikloridia
(vrt. Organometal. Chem.Synt. 1, 23-30 (1970—71)), 10,63 g:sta
(0,105 moolia) trietyyliamiinia ja 60 ml:sta asetonitriilid, saa-
daan raakaa N-(2,5-dimetyyli-3-iscksatsolidinylideeni)-N'~fenyy-
li-1-piperidiinikarboksimidiamidia. Tdstd yhdisteestd fumaariha-
pon kanssa valmistettu fumaraatti sulaa 171,5173O:ssa, sen jal-
keen kun se kiteytetddn uudelleen isopropanoli/etyyliasetaatista.
Esimerkki 3:

Esimerkin 1 mukaisesti, ldhtem&lld 11,4 g:sta (0,05 moolia)

2—metyyli—3—isoksatsolidinimiini—hydrojodidia (vrt. Bull. Soc.
Chim. Fr. 1974, 1651—1655), 11,23 g:sta (0,05 moolia) N-fenyyli-
4-morfoliini-karboksimidoyylikloridia, 106,63 g:sta (0,105 moolia)
trietyyliamiinia ja 60 ml:sta asetonitriilid, saadaan raakaa
N-(2-metyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-N'-fenyyli-4-morfoliini-
karboksimidiamidia (sul.p. 80—880, petrolieetteristd) .Tdstd yh-
disteestd fumaarihapon kanssa valmistettu fumaraatti sulaa 167-
168°:ssa, sen jédlkeen kun se kiteytetddn uudelleen etanoli/eet-
teristd.

Esimerkki 4:

Esimerkin 1 mukaisesti, ldhtemdlld 12,8 g:sta (0,05 moolia)

2,5,5-trimetyyli-3-isoksatsolidinimiini-hydrojodidia (vrt.
Bull. Soc. Chim.Fr. 1974, 1651-1655), 11,23 g:sta (0,05 moolia)
N-fenyyli-4-morfoliinikarboksimidoyylikloridia, 10,63 g:sta
(0,105 moolia) trietyyliamiinia ja 60 ml:sta asetonitriilid, saa-
daan raakaa N-(2,5,5-trimetyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-N"'-
fenyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidia. Tdstd yhdisteestd fumaa-
rihapon kanssa valmistettu fumaraatti sulaa 203-204°:ssa, sen
jdlkeen kun se kiteytetddn uudelleen etanoli/eetteristd.
Esimerkki 5:

Liuokseen, Jjossa on 12,26 g (0,05 moolia) N,N-tetrametyleeni-

N'-fenyyli-klooriformamidiniumkloridia (tai fenyyli-imino-kloori-
hiilihappopyrrolidinyyli-amidi-hydrokloridia (vrt. Chem.Ber. 97,
1232-1245 (1964)) ja 12,1 g (0,05 moolia) 2,5-dimetyyli-3-isok-
satsolidinimiini-hydrojodidia 50 ml:ssa asetonitriilid, tipute-
taan, samalla hdmmentden ja jddhdyttden, 15,18 g (0,15 moolia)

trietyyliamiinia, jolloin reaktioldmpdtila pidetdén 5-10°:ssa.
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Reaktioseosta hdmmennetd&n vield 15 tuntia huoneen l&mpdtilas-

suodatetaan. Suodos haihdutetaan tyhjdssa

sa ja sen jdlkeen
ja jddnnds suodatetaan yhdessd kloroformin kanssa piihappogee-
1i115, jonka raekoko on 0,063-0,200 mm. Toivotun tuotteen sisdl-
tdvdt fraktiot yhdistetddn ja pestddn jddkylmdlla natronlipedl-

18 ja vedelld. Kloroformifaasi kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan raakaa N-(2,5-dimetyyli-
3-isoksatsolidinylideeni)-N'-fenyyli-1-pyrrolidiinikarboksimidiami-
dia. Tdstd yhdisteestd mgleiinihapon kanssa valmistettu maleaat-

ti sulaa 114-116°:ssa, sen jdlkeen kun se on kiteytetty uudel-

leen etyyliasetaatti/isopropanolista.

Esimerkki 6:

a) Lisdt&dn, samalla hdmmentden, 200 ml:aan isopropano-
lia 19,5 g (0,05 moolia) N-(1,3-dimetyyli-2-imidatsolidinylidee-
ni)-N'-fenyyli-karbamimidotiometyyliesteri-hydrojodidia ja
10,66 g (0,15 moolia) pyrrolidiinia. Reaktioseosta keitetddn
36 tuntia palautusjddhdyttden ja sen jdlkeen haihdutetaan. J&dan-
nds jaetaan kloroformiin ja 1-n natronlipeddn. Vedelld pesty
ja natriumsulfaatilla kuivattu orgaaninen faasi haihdutetaan ja
jddnnbs suodatetaan seoksen kanssa, jossa on kloroformi/metano-
li/kons.ammoniakki = 40:10:1, piihappogeelilld, jonka raekoko
on 0,063-0,200 mm. Toivotun tuotteen sisdltdvdt fraktiot haih-
dutetaan tyhjdssd. Ndin saatu raaka N-(1,3-dimetyyli-2-imid-
atsolidinylideen}i)-N'-fenyyli-l-pyrrolidiinikarboksimidiamidi
muutetaan maleiinihapolla maleaatiksi, joka sulaa 126—127o:ssa,
sen jdlkeen kun se on kiteytetty uudelleen etyyliasetaatti/iso-
propanolista.

L&htbyhdiste N-(1,3-dimetyyli-2-imidatsolidinylideeni) -
N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi valmistetaan
Seuraavasti:

b) Liuokseen, jossa on 44,1 g (0,5 moolia) N,N'~-dimetyyli-
etyleenidiamiini 300 ml:ssa tolueenia, tiputetaan, samalla hdm-
mentden, 1 tunnin kuluessa liuos, jossa on 52.9 g bromisyaania
300 ml:ssa tolueenia. Reaktioseosta hdmmennetddn vield kaksi
tuntia 80°:ssa. Annetaan jddhtyd huoneen lédmpbtilaan, suodate-
taan ja jd&8nnds pestddn eetterilld. J&&nnds kuivataan tyhjbssa,
jonka jdlkeen saatu raaka 1,3-dimetyyli-2-imino-imidatsolidiini-
hydrobromidi sulaa 153-160°: ssa.

c) Suspensioon, jossa on 58,2 g (0,3 moolia) 1,3-dimetyy-
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li-2-imino-imidatsolidiini-hydrobromidia 470 ml:ssa klorofor-
mia, lisdtdén SO:ssa; samalla hd@mmentden, 30,4 g (0,3 moclia)
trietyyliamiinia. Sen jdlkeen lis&td&n tipoittain liuos, Jjossa
on 40,6 g (0,3 moolia) fenyyli-isotiosyanaattia 235 ml:ssa
kloroformia, ja reaktioseosta keitetddn 15 tunnin ajan palau-
tusjddhdyttden. Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos pestddn ve-
delld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjossa.
Saadaan raakaa N-(1,3-dimetyyli-2-imidatsolidinylideeni)-N'-
fenyyli-~tiokarbamidia, joka kiteytetddn uudelleen etanolista,
jonka jdlkeen se sulaa 195-196°:ssa.

d) Suspensioon, jossa on 24,8 g (0,1 moolia) N-(1,3-dimetyy-
li-2-imidatsolidinylideeni)-N'-fenyyli-tiokarbamidia 165 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdtddn tipoittain huoneen ldmpdtilassa,
samalla hdmmentden, liuvos, jossa on 21,3 g (0,15 moolia) metyy-
lijodidia 35 ml:ssa tetrahydrofuraania. H&mmennetd&n 15 tuntia
huoneen l&mpdtilassa ja sen jdlkeen lis&td&dn reaktioseokseen
160 ml eetteris. Sakka suodatetaan pois, pestdidn eetterilld ja
kuivataan tyhijdssd. Saatu N-(1,3-dimetyyli~2-imidatsolidinylidee-
ni)-N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri~hydrojodidi sulaa
157-158%:ssa.

Esimerkki 7:

a) Liuosta, jossa on 19,6 g N-{3-metyyli-4-(1,3,4)-tia-
diatsolin—Z—ylideeni)—N'—fenyylikarbamimido—tiometyyliesteri—
hydrojodidia ja 10,7 g pyrrolidiinia 150 ml:ssa isopropanolia,
kuumennetaan 15 tuntia palautusjddhdyttden. Sen jdlkeen reaktio-
seos haihdutetaan kuiviin ja jd&nnds kromatografoidaan lyhyelld,
piihappogeelilld t&ytetylld pylvd&lld. Ensin eluoidaan kloro-
formilla ja sen jdlkeen kloroformi/asetoni-seoksella (95:5).
Viimeiset fraktiot yhdistet&in, himmennet#in eetterin kanssa ja
ndin saatu hydrojodidi muutetaan ioninvaihtohartsin awvulla
hydrokloridiksi. Saatu N-(3—metyyli—4—(1,3,4)—tiadiatsolin—2—
ylideeni]—N'—fenyyli—1—pyrrolidiini—karboksimidiamidi—hydro—
kloridi sulaa 217-218%°%:ssa (hajoten) .

Lihtdyhdisteend kiytettyd N-(3-metyyli-4-(1,3,4)-tiadiatso-
lin—2—ylideeni)—N'—fenyylikarbamimido—tiometyyliesteri—hydro—
jodidia saadaan seuraavasti:

b) Suspensiota, jossa on 52,7 g 2-imino-3-metyyli-4-(1,3,4)-
tiadiatsoliini-hydrojodidia ja 24,3 g kalium-tert.-butylaattia

500 ml:ssa tetrahydrofuraania, hadmmennetdidn 1 tunti huoneen
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ldmpbtilassa. Senjdlkeen suodatetaan piimaakerroksen lé8pi.
Suodokseen tiputetaan, 5 minuutin sisdalld, 29,3 g fenyyli-iso-
tiosyanaattia ja hdmmennetdd@n 16 tuntia huoneen ldmpdtilassa.
Sen jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin, j&&4nn6s hdmmenne-
tddn eetterin kanssa, imusuodatetaan ja vield kerran hdmmenne-
td8n kuuman isopropanolin kanssa. Ndin saadaan N—(3—metyyli—4—
(1,3,4)—tiadiatsolin—2—ylideeni)—N'—fenyylitiokarbamidia, sul.p.
174-175°.

c) Liuokseen, jossa on 25,5 g kohdassa b) saatua yhdistettéd
300 ml:ssa asetonitriilid, lis&td3n 43,4 g metyylijodidia, Liuos-
ta kuumennetaan palautusjdidhdyttden 30 minuﬁttia. Jadhdytettd-
essid erottuvat kiteet imusuodatetaan, pestddn ensin asetonitrii-
11114, sen jdlkeen eetterilld ja kuivataan, Ndin saadaan N—(3—
metyyli—4—(1,3,4)—tiadiatsolin—2—ylideeni)-N'—fenyylikarbamido—
tiometyyliesteri-hydrojodidia, sul.p. 190° (hajoten} .

Esimerkki 8:

a) Liuokseen, jossa on 17,6 g 2-amino-5-metyyli-1,3,4-tia-
diatsolia 350 ml:ssa isopropanclia, lis&t&&n 65,1 g metyylijo-
didia. Liuosta kuumennetaan 15 tuntia palautusjd&hdyttden. Sen
jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin, kiteinen haihdutus-
jddnn6s hdmmennetddn etikkaesterin kanssa ja liuotin imusuoda-
tetaan. Kiteinen jddnnds pestddn ensin etikkaesterilld, sen
jdlkeen eetterilld ja lopuksi kuivataan. N&din saadaan 2-imino-
3,5-dimetyyli-4-(1,3,4)~tiadiatsolin-hydrojodidia, jonka sul.p.
on 208° (haj.).

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa 2-iminoyhdisteiden
seuraavat suolat:

b) 2-imino-3-metyyli-5-etyyli-4-(1,3,4)-tiadiatsoliini-
hydrojodidi, sul.p. 137-138° (haj.)

¢) 2-imino-3-metyyli-5-triflucrimetyyli-4-(1,3,4)-tiadiat-
soliini~hydrojodidia, sul.p. 187-188° (haj.)

d) 2-imino-3-metyyli-5-metyylimerkapto-4-(1,3,4)-tiadiat-
soliini-hydrojodidi, sul.p. 205-206°

e) 2-imino-3-metyyli-4-fenyyli-4-tiatsoliini-hydrojodidi,
sul.p. 235° (haj.)

f) 2-imino-3,5-dimetyyli-4-tiatsolin-hydrojodidi, sul.p.
187-188°

g) 2-imino-1,3-dimetyyli-4-imidatsolin-hydrojodidi, sul.p.
126-127°

h) 2-imino~-3-metyyli-4-oksatsolin-hydrojodidi, sul.p. 191-
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192°

(haj.)
i) 2-imino-3,4,5-trimetyyli-4-oksatsclin-hydrojodidi;
sul.p. 169-171°
j) 2-imino-3,5-dimetyyli-4-(1,3,4)-oksadiatsolin-hydro-
jodidi, sul.p. 169° (haj.).
Esimerkki 9:
Esimerkin 7b) mukaisesti, kdyttden kuitenkin esimerkisséd

8 saadun 2-iminoyhdisteen ekvivalenttista mddrdd, saadaan reak-
tiolla ekvivalenttisen madrdn kanssa fenyyli-isotiosyanaattia
seuraavat tiockarbamidit:

a) N—(3,5—dimetyyli—4—(1,3,4)—tiadiatsolin—Z—ylideeni)—
N'-fenyyli-tiokarbamidi, sul.p. 175-176°

b) N-(3-metyyli-5-etyyli-4-(1,3,4)-tiadiatsolin-2-yli-
deeni)-N'-fenyylitiokarbamidi, sul.p. 135-136°

¢) N-(3-metyyli-5-metyylimerkapto-4-(1,3,4)-tiadiatsolin-
2~ylideeni)-N'-fenyylitiokarbamidi, sul.p. 160-161°

d) N-(3-metyyli-4~tiatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyylitio-
karbamidi, sul.p. 174-175°

e) N-(3-metyyli-4-fenyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-N"'-
fenyylitiokarbamidi, sul.p. 183-184°

f) N-(3,5-dimetyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-
tiokarbamidi, sul.p. 185-186°

g) N-(1,3-dimetyyli-4-imidatsolin-2-ylideeni)-N'—-fenyyli-
tiokarbamidi, sul.p. 221-222°

h) N-(3-metyyli-4-oksatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyylitio-
karbamidi, sul.p. 169-170°

i) N-(3,4,5-trimetyyli-4-oksatsolin~2-ylideeni)-N'-fenyy-
litiokarbamidi, sul.p. 192-192,5°

Vastaavalla tavalla valmistetaan

j) 2-imino-3-allyyli-4-tiatsoliini-hydrojodidista ja
fenyyli-isosyanaatista N-(3-allyyli-4-tiatsolin-2-~ylideeni) -
N'-fenyylitiokarbamidia, sul.p. 129,5-130,5°, ja

k) 2-imino-3-metyyli-tiatsolidiini-hydrojodidista ja
fenyyli-isosyanaatista N-(3-metyyli-tiatsolidin-2-ylideeni) -

N'-fenyylitiokarbamidia, sul.p. 170-172°.
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Esimerkki 10:
Esimerkin 7c¢) mukaisesti, kdyttden kuitenkin edelli-

sessd esimerkissd 9 valmistettuja tiokarbamideja kulloinkin
tietyssd8 liuottimessa, saadaan metyyliesteri-hydrojodidit:

a) isopropanolissa N-(3,5—dimetyyli—4—(1,3,4)—tiadiat—
solin—Z—ylideeni]—N'—fenyylikarbamimido—tiometyyliesteri—hydro-
joridia, sul.p. 134-135,5%;

b) tetrahydrofuraanissa N-(3-metyyli-5-etyyli-4-(1,3,4)~
tiadiatsolin—Z—ylideeni)—N'-fenyylikarbamimido—tiometyyliesteri-
hydrojodidia, raaka 6ljy;

c) tetrahydrofuraanissa N-(3-metyyli-5-metyylimerkapto-
4-(1,3,4)-tiadiatsolin-2-ylideeni -N'~fenyylikarbamimido-tio-
metyyliesteri-hydrojodidia, sul.p. 160-161°;

d) tetrahydrofuraanissa N-(3-metyyli-4-tiatsolin-2-yli-
deeni) -N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi, sul.p.
174-175%;

e) tetrahydrofuraanissa N-(3-metyyli-4-fenyyli-4-tiat-
solin-2-ylideeni)-N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydro-
jodidi, sul.p. 183-184%;

f) tetrahydrofuraanissa N-(3,5-dimetyyli-4-tiatsolin-2-
ylideeni)-N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi,
sul.p. 185-1867;

g) asetonitriilissd N-(1,3-dimetyyli-4-imidatsolin-2-~
ylideeni)-N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi,
sul.p. 221-222°;

h) isopropanolissa N-(3-metyyli-4-oksatsolin-2-ylideeni)-
N'-fenyyli-karbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi, sul.p.
140-141°;

i) isopropanolissa N-(3,4,5-trimetyyli-4-oksatsolin-2-
ylideeni)-N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi,
sul.p. 192-192,5°;

j) isopropanolissa N-(3-allyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-
N'-fenyyli-karbamimido-tiometyyliesteri-hydrojodidi, sul.p.
138-139°;

k) tetrahydrofuraanissa N-(3,4,5-trimetyyli-4-cksatso-
lin-2-ylideeni) -N'-fenyylikarbamimido-tiometyyliesteri-hydro-

jodidi, sul.p. 139-141°.
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Esimerkki 11:

Esimerkin 7a) mukaisesti saatetaan esimerkin 10, vas-
taavat metyylitio-hydrojodidit sekd yleisen kaavan HNR,]R2 mu-
kaiset, vastaavat amiinit reagoimaan moolisuhteessa 1:3, keittden
palautusjddhdyttden isopropanolissa, tert.-butanolissa tai my0Os
etanolissa, seuraavien yhdisteiden a-k valmistamiseksi hydrojodi-
dien muodossa. Hydrojodidit eristetddn sellaisenaan, muutetaan
anioni-ioninvaihtohartsin avulla hydroklorideiksi tai mahdolli-
sesti ne muutetaan vesipitoisella alkalilla vapaiksi emdksiksi.
Saattamalla vapaat emdkset reagoimaan jonkin sopivan hapon kans-
sa, voidaan my®s valmistaa muita suoloja.

a) N-(3,5-dimetyyli-4-(1,3,4)-tiadiatsolin-2~ylideeni) -N*-
fenyyli-1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi vapaana emiksend, sul.p.
98-99°;

b) N—(3—metyyli—5—etyyli—4—(1,3,4)—tiadiatsolin—2—ylideeni)—
N'-fenyyli-1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi vapaana emdksend,
sul.p. 85-86°;

c) N-(3-metyyli-5-metyylimerkapto-4-(1,3,4)~tiadiatsolin-2-
ylideeni -N'-fenyyli~1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi vapaana
emdksend, sul.p. 98-99°;

d) N-(3-metyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-1-pyrro-
lidiini-karboksimidiamidi vapaana emdksend, sul.p. 129—1300;

e) N-(3-metyyli-4-fenyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-
1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi hydrokloridina, sul.p. 196-197%;

f) N~-(3,5-dimetyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-1-pyr-
rolidim-karboksimidiamidi hydrokloridina, sul.p. 220,5-221,50;

g) N-(1,3-dimetyyli-4-imidatsolidin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-
1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi - 2HC1l, sul.p. 170° ({hajoten) ;

h) N-(3-metyyli-4-oksatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-1-pyr-
rolidiini-karboksimidiamidi vapaana emdksend, sul.p. 94,5—95,50;

i) N-(3,4,5-trimetyyli-4-oksatsolin-2~-ylideeni)-N'-fenyyli-
1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi hydrokloridina, sul.p. 161-163°;

j) N-(3-allyyli-4-tiatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-1-pyrro-
lidiini-karboksimidiamidi vapaana emdksend, sul.p. 91-92°;

k) N-(3,4,5-trimetyyli-4-oksatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-
1-pyrrolidiini-karboksimidiamidi hydrokloridina, sul.p. 225—2260;
1) N—(3,5—dimetyyli—4—(1,3,5)—tiadiatsolin—2—ylideeni)—N‘—
fenyylidimetyyliamino-karboksimidiamidi hydrokloridina, sul.p.

238-239,5° (hajoten);

m) N-(3,4,5-trimetyyli-4-ocksatsolin-2-ylideeni)-N'-fenyyli-



40

dimetyyliamino-karboksimidiamidi vapaana emdksend, sul.p.
84-86°.

Esimerkki 12:

Liuos, jossa on 9,3 g 2-imino-3-metyyli-tiatsolidiinia ja
10,3 g N-etyylidi-isopropyyliamiinia 50 ml:ssa asetonitriilissd,
tiputetaan 15 minuutin kuluessa huoneen l&mpdtilassa liuokseen,
jossa on 14,8 g N-fenyyli-4-morfoliini-karboksimidoyylikloridia
50 ml:ssa asetonitriilid. Sen jdlkeen hdmmennetddn 2 tuntia huo-
neen lamp&tilassa ja sitten vield 3 tuntia palautusjddhdyttden.
Reaktioseos haihdutetaan kuiviin, kiteinen jd&nnds h&mmennetdén
isopropanolin kanssa, liuotin imusuodatetaan ja saatua, kiintedtd
tuotetta hdmmennetddn 30 minuuttia 50 ml:n kanssa vettd, imusuo-
datetaan, pestddn ensin vedelld, sen jdlkeen isopropanolilla ja
kuivataan. Ndin saatu N-(3-metyyli-tiatsolidin-2-ylideeni)-N'-
fenyyli-4-morfoliini-karboksimidiamidi sulaa 144,5—145,50:ssa.
Esimerkki 13:

18,5 g:sta 2-imino-3-metyyli-5-trifluorimetyyli-4-(1,3,4)-

tiadiatsoliini-hydrojodidia vapautetaan 10%:1la natronlipedlla
vapaa emds , liuotetaan metyleenikloridiin, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Ndin saatu emds ja 7,6 g N-etyylidi-
isopropyyliamiinia liuotetaan 50 ml:aan asetonitriilid ja 15 mi-
nuutin kuluessa lisdtddn tipoittain liuokseen, jossa on 11,9 g
N~fenyyli-4-morfoliini-karboksi-imidoyylikloridia 50 ml:ssa ase-
tonitriilid. Sen jdlkeen hdmmennetddn 4 tuntia huoneen ldmpdtilas-
sa, sitten reaktioseos haihdutetaan kuiviin, j88nnds hdmmennetddn
eetterin kanssa, imusuodatetaan, eetteriuute haihdutetaan ja haih-
dutusjddnnds kromatografoidaan 1lyhyelld, piihappogeelilld t&dyte-
tylld pylvddlléd. Ensin eluoidaan metyleenikloridilla, sen jdlkeen
metyleenikloridi-asetoni-seoksella 97:3. Keskimmdiset fraktiot
yhdistetddn, hdmmennetddn pienen md&drdn kanssa heksaania, imu-
suodatetaan, pestddn heksaanilla ja kuivataan. N&din saatu N—(3—
metyyli—5—trifluorimetyyli—4—(1,3,4)—tiadiatsolin—Z—ylideeni)—N'—
fenyyli-4-morfoliini-karboksimidiamidi sulaa 110,5—1120:ssa.
Esimerkki 14:

14,6 g:sta 2-imino-3-metyyli-4-(1,3,4)-tiadiatsoliini-hydro-

jodidia vapautetaan 30%:1la natronlipedlld emnds, liuotetaan me-
tyleenikloridiin, kuivataan vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan. N&in saatu emds ja 7,1 g N-etyylidi-isopropyyli-

amiinia liuotetaan 50 ml:aan asetonitriilid ja 15 minuutin kulues-
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sa lis&tddn tipoittain liuokseen, jossa on 11,2 g N-fenyyli-
4-morfoliini-karboksimidoyylikloridia 50 ml:ssa asetonitriilid.
Sen jdlkeen hdmmennetddn 1 tunti huoneen ldmpbtilassa, jonka
jdlkeen vield 3 tuntia palautusjddhdyttden. Reaktioseos haihdu-
tetaan kuiviin ja haihdutusjddnnds kromatografoidaan piihappo-
geelilld tdaytetylld pylvddlla. Eluoidaan kloroformilla. Ndin
saatu emds muutetaan alkoholisella suolahapolla hydrokloridiksi.
Kiteytetddn uudelleen asetonitriili-etikkesteristd, jonka j&l-
keen saadaan puhdasta N—[3—metyyli—4—(1,3,4)—tiadiatsolin—2—
ylideeni)—N'—fenyyli-4—morfoliini—karboksimidiamidi—hydroklori—
dia, jonka sul.p. on 201,5-202,5°.

Esimerkki 15:

Esimerkissd 14 esitetyn menetelmdn mukaisesti 8,6 g:sta

2-imino-3-metyyli-4-(1,3,4)~tiadiatsoliinia ja 16,7 g:sta N-fe-
nyyli-l1-piperidiini-karboksimidoyylikloridia saadaan N—[3—metyy-
li-4—(1,3,4)-tiadiatsolin—2—ylideeni)—N'—fenyyli—1—piperidiini—
karboksimidiamidia, sul.p. 94,5—95,50.

Esimerkki 16:

Esimerkissd 14 esitetyn menetelmidn mukaisesti 6,3 g:sta 2-
imino-3-metyyli-4~tiatsoliinia ja 11,2 g:sta N-fenyyli-4-morfo-
liini-karboksimidoyylikloridia saadaan N-(3-metyyli-4-tiatsolin-
2~-ylideeni)-N'-fenyyli-4-morfoliini-karboksimidiamidi-hydroklo-
ridia, sul.p. 209-210°.

Esimerkki 17:
12,0 g 2-imino-3,5-dimetyyli-4~(1,3,4)-oksadiatsoliini-hydro-

jodidia saatetaan reagoimaan 11,2 g:n kanssa N-fenyyli-4-morfo-
liini-karboksimidoyylikloridia, kuten esimerkissd 8 on esitetty.
Reaktioseosta hdmmennetddn kuitenkin ainocastaan huoneen 1ldmpd-
tilassa ja vain 16 tuntia. Reaktioseos haihdutetaan ja kromato-
grafoidaan piihappogeelilld t&ytetylld pylvddlld. Ensin eluoi-
daan kloroformilla, sen jdlkeen kloroformi-asetoni-seoksella
95:5 ja lopuksi kloroformi-metanolilla 95:5. Viimeisistd frak-
tioista saadaan hydrokloridi, jota h&mmennetdd@n 30%:n natronli-
pedn kanssa. Ensin 6ljymdinen emds kiteytyy pian. N&din saatu
N—(3,5—dimetyyli—4—(1,3,4)—oksadiatsolin—2—ylideeni)—N'—fenyyli—

4-morfoliini-karboksimidiamidi sulaa 117—1180:ssa.
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Esimerkki 18:

Seokseen, jossa on 200 ml tetrahydrofuraania ja 111 ml

fosgeenin 20%:sta liuosta tolueenissa (0,21 moolia), lisdtddn,
samalla h@mmentden, 43,3 g (0,21 moolia) N-fenyyliN', N'-tetra-
metyleenitiokarbamidia (vrt. J. Org. Chem. 23, 1760-1764 (1958)),
lisdyksen aikana on varottava, ettd lampdtila ei nouse yli 35°;
een. Himmennetddn vield 15 minuuttia ZOO:ssa, jadhdytetddn sen
jédlkeen 10%°:een ja reaktioseokseen (N,N-tetrametyleeni-N'-fe-
nyyli-klooriformamidinium-kloridin suspensio) lis&t&&n 100 ml
asetonitriilid ja 50,8 g (0,21 moolia) 2,5-dimetyyli-3-isoksat-
solidinimiini-hydrojodidia. Lis&tddn tipoittain 64,8 g (0,64
moolia) trietyyliamiinia 10—150:ssa, jonka jdlkeen suspensiota
vield hdmmennetddn 12 tuntia 20°:ssa. Suodatetaan, suodos haihdu-
tetaan tyhjossd ja jd&nnbs liuotetaan jddkylmd&dn 2-n suolahap-
poon. Raaka N-(2,5-dimetyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-N'-fe-
nyyli-1-pyrrolidiinikarboksimidiamidi-hydrokloridi uutetaan
kloroformilla ja kloroformiuute pestddn 2-n natronlipedlld ja
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan
raakaa N-(2,5-dimetyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-N'-fenyyli-
1-pyrrolidiini-karboksimidiamidia. Téd&st8 yhdisteestd maleiini-
hapon kanssa valmistettu maleaatti sulaa 114-116°:ssa (etyyli-
asetaatista).

Muunnos:

Menetelmdn erds toinen yksinkertaistus perustuu siihen, et-
td pyrrolidiinin liuokseen eetterissd tai tetrahydrofuraanissa
lisdtddn tipoittain fenyyli-isotiosyanaattia, muodostuneeseen
N-fenyyli-N',N'-tetrametyleenitiokarbamidin suspensioon johde-
taan ekvivalenttinen mddrd fosgeenia ja reaktioseos fa kidsitel-
188n edelleen kuten edelld esitettiin.

Esimerkki 19:
Liuockseen, jossa on 8,7 g (0,05 moolia) fenyyli-isosyani-

dikloridia 120 ml:ssa asetonitriilid, lis&dtddn tipoittain -10° -
OO:ssa, samalla hdmmentden, seos, jossa on 3,6 g (0,05 moolia)
pyrrolidiinia ja 15,2 g (0,45 moolia) trietyyliamiinia. Reaktio-
seosta himmennetidn vield 15 minuuttia 0%:ssa ja sen jdlkeen
lisdtdén 12,1 g (0,05 moolia) 2,5-dimetyyli-3-iso-oksatsolidii-
ni-imiini-hydrojodidia, tdl11din on varottava, ettd lampotila

ei nouse yli 1OO:een, Suspensiota h8&mmennetddn 1 tunti 20%%:ssa.
Suodatetaan, suodos haihdutetaan ja j&8&nnds jaetaan kloroformiin

ja 2-n natronlipeddn. Vedelld neutraaliksi pesty Jja natriumsul-
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faatilla kuivattu kloroformifaasi haihdutetaan, jolloin saa-
daan raakaa N-(2,5-dimetyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-N"'-
fenyyli-1-pyrrolidiinikarboksimidiamidia. Tdstd yhdisteestd
maleiinihapon kanssa valmistettu raaka maleaatti puhdistetaan
suodattamalla piimaalla, jonka raekoko on 0,063-0,2 mm, kdyttden
liuotinseosta kloroformi/metanoli = 95:5. Puhdas N-(2,5-dime-
tyyli-3-isoksatsolidinylideeni)-N'-fenyyli-1-pyrrolidiini-kar-
boksimidiamidimaleaatti sulaa, sen jdlkeen kun se on kiteytetty
uudelleen etyyliasetaatista, 112-114%%:ssa.

Esimerkki 20:

Suspensioon, jossa on 6,6 g N-fenyyli-4-morfoliinikarboks-

imidiamidi-hydrojodidia 40 ml:ssa asetonitriilid, sekoitetaan
3,5 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H~1,4-tjiatsiinia. Seosta kuumenne-
taan vesihauteella 12 tuntia, samalla voimakkaasti hdmment&en.
Asetonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds ki-
teytetdan uudelleen asetonin ja etikkahappoetyyliesterin seok-
sesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-fenyyli-4-morfo-

liinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, jonka kaava on
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ja joka sulaa 220%:ssa.

Vastaava vapaa emds valmistetaan seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 4,3 g edelld saatua hydrojodidia
50 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtd&n 10 ml 10%:sta, vesipitois-—
ta natriumhydroksidiliuosta. Orgaaninen faasi erotetaan, ja
alennetussa paineessa tapahtuneen haihduttamisen jdlkeen saadaan
vapaa emds, joka kiteytetdidn uudelleen etikkahappoetyyliesterin

ja heksaanin seoksesta, jonka jdlkeen se sulaa 80-81%:ssa.
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Seuraavat suolat valmistetaan kuvatulla tavalla:

p-tolueenisulfonaatti:

Liuokseen, jossa on 3 g vapaata emdstd 30 ml:ssa metylee-
nikloridiasetonia, lis&td&n 1,8 g o-tolueenisulfonihappoa, sa-
malla hammentden. Tuote erocaa virittOmind kiteind, jotka kitey-
tetddn uudelleen isopropanclin ja etikkahappoetyyliesterin seok-
sesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-fenyyli-4-morfolii-
nikarboksimidiamidi-p-tolueenisulfonaattia, joka sulaa 172%: ssa.

Hydrokloridi:

Liuos,jossa on 5 g vapaata emidstd 40 ml:ssa isopropanolia,
hapotetaan kloorivetyvhapolla isopropandissa. Liuotin haihdute-
taan alennetussa paineessa ja jddnn®s kiteytetddn uudelleen
isopropanolin ja asetonin seoksesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-
ylideeni)-N'-fenyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrokloridia,
joka sulaa 228%°:ssa.

Sulfaatti:

Liuokseen, jossa on 3,1 g vapaata emdstd 30 ml:ssa mety-
leenikloridia, lis&dtddn, samalla hd3mmentden, 2 g rikkibhappoa
metyleenikloridissa. Tuote erocaa valkeina kiteind, jotka kitey-
tetddn uudelleen isopropanolin ja etikkahappoetyyliesterin seok-
sesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-fenyyli-4-morfolii-
nikarboksimidiamidi-sulfaattia, joka sulaa 220%:ssa.

Tartraatti:

Liuockseen, jossa on 3,2 g vapaata emdstd 40 ml:ssa asetonia,
lisdtddn 2,1 g edelld kdsin puhdistettua ja kuivattua d-viini-
happoa asetonissa. Erottunut tuote pestdidn toistuvasti dietyyli-
eetterilld ja asetonilla. J&8nnds kiteytetddn uudelleen aseto-
nista. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)~-N'-fenyyli-4-morfo-
liinikarboksimidiamidi-tartraattia, joka sulaa 102%:ssa.

Metaanisulfonaatti:

Liuokseen, jossa on 3,2 g vapaata emdstd 30-40 ml:ssa mety-
leenikloridi-asetonia, lisdtddn 1,2 g metaanisulfonihappoa me-
tyleenikloridissa. Tuote erocaa valkeina kiteind, jotka kiteyte-
tddn uudelleen etanolin ja asetonin seoksesta. Saadaan N-(tio-
morfolin-3-ylideeni)~-N'-fenyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidi-
metaanisulfonaattia, joka sulaa 182%:ssa.

Esimerkki 21:
Suspensioon, jossa on 8,1 g N,4-difenyyli-1-difenyyli-1-

piperidiinikarboksimidamidi-hydrojodidia 35 ml:ssabsetonitrii—
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1id, lisdtdadn 4 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-tiatsiinia.
Seosta kuumennetaan 14 tuntia vesihauteella ja hd@mmennetddn
voimakkaasti. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa
ja jddnnds kiteytetddn hiertdm&dlld etikkahappoetyyliesterin
kanssa. Tuote kiteytetddn uudelleen asetoni-etikkahappoetyyli-
esteristd. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N',4-difenyyli-
l-piperidiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 210%%:ssa.
Edelld esitetyn synteesin l&htSaine valmistetaan seuraavasti:
Suspensioon, jossa con 29 g N-fenyyli=-S-metyyli-isotiovirt-
sa-aine-hydrojodidia 100 ml:ssa asetonitriilid, lis&td&n 20 g
4-fenyyli-piperidiinid. Seosta keitetddan 15 tuntia palautus-
jddhdyttden ja sen jdlkeen asetonitriili haihdutetaan alenne-
tussa paineessa. Jaannds kiteytetddn uudelleen metyleeniklori-
din ja asetonin seoksesta. Saadaan N,4-difenyyli-1-piperidiini-
karboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 151°: ssa.
Esimerkki 22:
Suspensioon, jossa on 6,5 g N-fenyyli-4-morfoliinikarboks-

imidiamidi-hydrojodidia 35 ml:ssa asetonitriilid, lisdt8dn 4 g
3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4~oksatsiinia, samalla hd&mmentden.
Seosta kuumennetaan vesihauteella 12 tuntia, samalla voimakkaas-
ti hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa
ja jadannds kiteytetddn uudelleen etikkahappoetyyliesterin ja
asetonin seoksesta. Saadaan N-(morfolin-3-ylideeni)-N'-fenyy-
li-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 228°:
ssa.

Esimerkki 23:

Suspensioon, jossa on 9,8 g N-fenyyli-4-piperidiinikarboks-

imidiamidi-hydrojodidia 40 ml:ssa asetonitriilid, lis&tddn,
samalla h&mmentden, 5,5 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-oksatsii-
nia. Seosta kuumennetaan 12 tuntia vesihauteella, samalla voi-
makkaasti hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jd&nnds kiteytetddn uudelleen isopropanolin ja
etikkahappoetyyliesterin seoksesta. Saadaan N-(morfolin-3-yli-
deeni)-N'-fenyyli-4~piperidiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia,
joka sulaa 202°%:ssa.
Esimerkki 24:

Suspensicon, jossa on 7,2 g N-(4-metoksi-fenyyli)-4-mor-

foliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia 35 ml:ssa asetonitriilid,
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lisdtddn 4 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-tiatsiinia, samalla
hdmmentden. Seosta kuumennetaan vesihauteella 12 tuntia, samalla
voimakkaasti h&mmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jddnnds kiteytetddn uudelleen isopropanolin ja etik-
kahappoetyyliesterin seoksesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni) -
N'-(4-metoksi-fenyyli)-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia,
joka sulaa 172%%:ssa.

Esimerkki 25:

Suspensioon, jossa on 3,6 g N-fenyyli-4-(2,6-dimetyyli-mor-
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foliini)-karboksimidiamidi-hydrojodidia 15 ml:ssa asetonitriilid,
lis&tddn, samalla h&dmmentden, 1,8 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-
oksatsiinia. Seosta keitetd8&n 16 tuntia palautusjddhdyttden, sa-
malla hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa painees-
sa ja jdannds kiteytetddn uudelleen isopropanolin ja etikkahappo-
etyyliesterin seoksesta. Saadaan N-(morfolin-3-ylideeni)-N'-fenyy-
li-2,6-dimetyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, jo-
ka sulaa 230°%:ssa.
Esimerkki 26:

Suspensioon, jossa on 3,5 g N-fenyyli-4-(2,6-dimetyyli-
morfoliini)-karboksimidiamidi-hydrojodidia 15 ml:ssa asetonit-

riilid, lis&td8n, samalla hdmment&den, 2 g 3-etoksi-5,6-dihydro-
2H-1,4-tiatsiinia. Seosta keitetddn 16 tuntia palautusjddhdyttéen,
samalla hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja jddnnds kiteytetddn uudelleen asetonin ja etikkahappo-
etyyliesterin seoksesta. Saadaan N~ (tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-
fenyyli-2,6-dimetyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidi~hydrojodidia,
joka sulaa 246°%:ssa.
Esimerkki 27:

Suspensioon, jossa on 6,2 g N-fenyyli-1-pyrrolidiinikarboks-

imidiamidi~hydrojodidia 30 ml:ssa asetonitriilid, lis&t&d&n 3,8 g
3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-oksatsiinia, samalla hdmmentden.
Seosta hdmmennetddn voimakkaasti vesihauteella 12 tuntia. Ase-
tonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds kitey-
tetddn uudelleen metyleenikloridin ja etikkahappoetyyliesterin
seoksesta. Saadaan N-(morfolin-3-ylideeni)-N'-fenyyli-1-pyrroli-

diinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 226%:ssa.
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Esimerkki 28:

Suspensioon, jossa on 3,5 g N-(4-fluorifenyyli)-4-morfolii-
nikarboksimidiamidi-hydrojodidia 15 ml:ssa asetonitriilid, lis&-
tddn 2 g 3-etoksi-5,6-dihydro~2H~1,4-tiatsiinia, samalla hdmmen-
tden. Seosta kuumennetaan vesihauteella 12 tuntia, samalla voi-
makkaasti hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja jddnnds kiteytetddn uudelleen asetonin ja etikkahappo-
etyyliesterin seoksesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-
(4-fluorifenyyli)-4-morfoliinikarbeoksimidiamidi-h

joka sulaa 212%:ssa.
Esimerkki 29:

Suspensioon, jossa on 3,6 g N-(4-fluorifenyyli)-4-morfolii-
nikarboksimidiamidi-hydrojodidia 15 ml:ssa asetonitriilid, lisd-
tddn, samalla hdmmentden, 2 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-oksat~
siinia. Seosta kuumennetaan vesihauteella 12 tuntia, samalla voi-
makkaasti hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja jddnnds kiteytetddn uudelleen isopropanolin ja etikka-
happoetyyliesterin seoksesta. Saadaan N-(morfolin-3-ylideeni)-N"'-
(4-fluorifenyyli)-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia,
joka sulaa 215%:ssa.

Esimerkki 30:

Suspensioon, jossa on 8 g N'=-(4-metyyli-morfolin-3-ylideeni)-

N-fenyyli-S-metyyli-isotiokarbamidi~hydrojodidia 25 ml:ssa ase-
tonitriilid, lisdtddan 2,5 g morfoliinia, samalla hdmmentéden.
Seosta keitetddn 6ljyhauteessa 36 tunnin ajan palautusjddhdyttéen.
Asetonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa ja jd4nnds ki-
teytetddn uudelleen isopropanolin ja etikkahappoetyyliesterin
seoksesta. Saadaan N'-(4-metyyli-morfolin-3-ylideeni)-N-fenyy-
li-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 165°:
ssa, sen jdlkeen kun se kiteytetddn uudelleen asetonin ja etikka-
happoetyyliesterin seoksesta.

Edelld esitetyn synteesin ldhtSaine valmistetaan seuraavasti:

Liuokseen, jossa on 23 g 4-metyyli-morfolin-3-onia 100 ml:
ssa vedetdntd metyleenikloridia, lisdtd&n, samalla jddhdyttden
ja hdmmentden, 80 g trietyylioksonium~-fluoriboraattia 100 ml:ssa
metyleenikloridia. Reaktioseosta hdmmennetddn 18 tuntia typpi-

atmosfddrissd. Sen jdlkeen seokseen johdetaan 3 tuntia ammoniakkia.
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Reaktioseoksen annetaan seistd huoneen lampdtilassa 30 tuntia
ja liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa 40°:n vesihau-
teella. Raaka 4-metyyli-3-imino-morfoliini liuotetaan 100 ml:aan
asetonitriilid ja lisdtddn, samalla h&mmentden, huoneenldmpdtilas-
sa 24 g fenyyli-isotiosyanaattia 60 ml:ssa asetonitriilid. Seos-
ta hdmmennetddn 14 tuntia ja konsentroidaan, jolloin kiteinen
tuote erottuu. Tdmd kiteytetddn uudelleen isopropanolin ja etik-
kahappoetyyliesterin seoksesta. Saadaan N'~(4-metyyli-morfolin-3-
ylideeni)-N-fenyyli-tiokarbamidia, joka sulaa 121-122%: ssa.
Liuokseen, jossa on 15 g N'-(4-metyyli-morfolin-3-ylideeni}-
N-fenyyli-tiokarbamidia 50 ml:ssa dioksaania, lisdtd8n tipoittain,
samalla h&mment&den, 10 g metyylijodidia 30 ml:ssa dioksaania.
Seosta kuumennetaan 3 tuntia vesihauteella. Diocksaani otetaan
talteen alennetussa paineessa ja jddnnos kiteytetddn uudelleen
asetonin ja etikkahappoetyyliesterin seoksesta. Saadaan N'-(4-me~
tyyli-morfolin-3-ylideeni)-N-fenyyli-S-metyyli-isotiokarbamidi-
hydrojodidia, joka sulaa 155%: ssa.

Esimerkki 31:

Suspensioon, jossa on 3,8 g N-(p-tolyyli)-4-morfoliini-
karboksimidiamidi-hydrojodidia 15 ml:ssa asetonitriilid, lisd-
td4n, samalla hd&mmentden, 1,8 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-
oksatsiinia. Seosta hdmmennetddn voimakkaasti 12 tuntia vesi-
hauteella. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa ja
jddnnds kiteytetddn uudelleen etikkahappoetyyliesterin ja ase-
tonin seoksesta. Saadaan N-{(morfolin-3-ylideeni)-N'-(p-tolyyli)-
4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 192°:ssa.
Esimexrkki 32:

Suspensioon, jossa on 4 g N-(p-tolyyli)-4-morfoliinikarboks-

imidiamidi-hydrojodidia 20 ml:ssa asetonitriilid, lisdtddn, sa-
malla hdmment&den, 2 g 3-etoksi~5,6-dihydro-2H-1,4-tiatsiinia.
Seosta hdmmennetddn voimakkaasti vesihauteella 12 tuntia. Aseto-
nitriili haihdutetaan alennetussa paineessa ja jdadnnds kiteyte-
tddn uudelleen isopropanolin ja etikkahappoetyyliesterin seok-
sesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-(p-tolyyli)-4-
morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia~-, joka sulaa 225%: ssa.
Esimerkki 33:

Suspensioon, jossa on 3,1 g N-fenyyli-1-pyrrolidiinikarboks-

imidiamidi~hydrojodidia 7 ml:ssa asetonitriilid, lisdtddn 5 g

4-karbetoksi-2-etoksi-3,4,5,6-tetrahydropyratsiinia. Seosta kei-
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tetddn 12 tuntia palautusjddhdyttden, sen jdlkeen laimennetaan
etikkahappoetyyliesterilld ja saatu sakka suodatetaan. Té&md k&a-
sitellddn kaliumkarbonaattiliuoksella, pestddn vedelld ja kui-
vataan. Kdsittelemdlld saatua tuotetta kloorivetyhapolla isopro-
panolissa saadaan N-(4-karbetoksi-piperatsin-2-ylideeni)-N"'-
fenyyli~1-pyrrolidiinikarboksimidiamidi-hydrokloridia, joka '@ -
teytetddn uudelleen asetonitriili-etikkahappoetyyliesteristd,
jonka j&dlkeen se sulaa 246-247%%:ssa.

LidhtSaine valmistetaan seuraavasti:

Jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 43 g 4-karbetoksi-2--7-
peratsinonia 400 ml:ssa metyleenikloridia, lis&t&8n 120 g i
etyylioksonium-fluoriboraattia 150 ml:ssa metyleenikloridia.
Reaktioseosta hdmmennetddn 16 tuntia typpiatmosfddrissd ja sen
jdlkeen se tehdddn vesipitoisella, kylldstetylld kaliumkarbonaat-
tiliucksella heikosti (pH 7) emdksiseksi. Orgaaninen kerros ero-
tetaan ja kuivataan vedettdmdlld kaliumkarbonaatilla. Liuotin
haihdutetaan ja j&&nnds tislataan 1150/0,1 mm Hg:ssa. Saadaan
4-karbetoksi-2-etoksi-3,4,5,6-tetrahydropyratsiinia.

Esimerkki 34:
Seosta, jossa on 2 g N-fenyyli-1-(4-karbetoksi-piperatsin) -

karboksimidiamidi-hydrojodidia asetonitriilissd ja 2,5 g 3-me-
toksi-5,6-dihydro-2H-1,4-tiatsiinia, kuumennetaan tunti 70°:ssa.
Reaktioseoksen annetaan seistd huoneen ldmpdtilassa 7 pdivdd

ja sen jdlkeen laimennetaan dietyylieetterilld. Saatu sakka ki-
teytetddn uudelleen isopropanolin ja etikkahappoetyyliesterin
seoksesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-fenyyli-4-
karbetoksi-1-piperatsin-karboksimidiamidi-hydrojodidia, joka
sulaa 206%:ssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 8,7 g N-fenyyli-S5-metyyli-isotiokar-
bamidi-hydrojodidia 30 ml:ssa isopropanolia, lis&tddn 9,6 g
1-karbetoksi-piperatsiinia. Seosta keitetddn 18 tuntia palau-
tusjddhdyttden, samalla h&mmentden, ja sen jdlkeen haihdutetaan
alennetussa paineessa. Saadaan N-fenyyli-4-karbetoksi-1-piper-
atsiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka kiteytetddn uudel-
leen isopropanolin ja etikkahappoetyyliesterin seoksesta, jonka
jdlkeen se sulaa 218-219%:ssa.

Esimerkki 35:
Seosta, jossa on 4 g N-(p-tolyyli)-4-karbetoksi-1-piperat-
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siinikarboksimidiamidi-hydrojodidia asetonitriilissd ja 8 g
3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-tiatsiinia, kuumennetaan tuntia
80°:ssa. Saadun liucksen annetaan seistd huoneen l&mpdtilassa
15 pdivadd. Tdlldin saatu kiinted aine suodatetaan ja pestdén
etikkahappoetyyliesterilld. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-
N'-(p-tolyyli)-4-karbetoksi-1-piperatsiinikarboksimidiamidi-
‘hydrojodidia, joka kiteytetddn uudelleen asetonitriili-aseto-
nista, jonka jdlkeen se sulaa 228-229%: ssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavasti:

Seosta, Jjossa on 17,8 g N-(p-tolyyli)-S-metyyli-isotio-
karbamidi-hydrojodidia ja 18,9 g l1-karbetoksi-piperatsiinia
50 ml:ssa isopropanolia, keitetddn 12 tuntia palautusjddhdyt-
tden, samalla hdmmentden. Sen jdlkeen liuotin haihdutetaan alen-
netussa paineessa ja jddnnOs hierretddn etikkahappoetyyliesterin
kanssa. Saadaan N-(p-tolyyli)-4-karbetoksi-1-piperatsiinikarboks-
imidiamidi-hydrojodidia, joka kiteytet&ddn uudelleen isopropanoli-
etikkahappoetyyliesteristd, jonka jdlkeen se sulaa 201-202%:ssa.
Esimerkki 36:

Seosta, jossa on 2,2 g N-(p-metoksifenyyli)-4-karbetoksi-

1-piperatsiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia ja 1,5 g 3-etoksi-
5,6—dihydro—2H—1,4—tiatsiinia 5 ml:ssa asetonitriilid, keitetddn
10 tuntia palautusjddhdyttden. Kirkas liuos j&d&hdytetddn ja lai-
mennetaan etikkahappoetyyliesterilld. Saadaan sakka, joka suo-
datetaan ja kiteytetddn uudelleen asetonitrillistd. Saadaan
N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-(p-metoksifenyyli)-4-karbetoksi-
1-piperatsiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 203-
204°%:ssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavasti:

Seosta, jossa on 10 g p-anisidiini-hydrokloridia ja 12,25 g
kaliumtiosyanaattia 100 ml:ssa etanolia, kuumennetaan 16 tuntia.
Reaktioseos jddhdytetddn ja suodatetaan. Jddnnds pestddn vedelld
ja kiteytetd&@n uudelleen metanolista. Saadaan kiinted aine, jo-
ka sulaa 226°:ssa ja muodostuu p-metoksi-fenyylitiokarbamidista.
Kuumennetaan 5,3 g viimeksi mainittua vhdistettd yhdessd 10 ml:n
kanssa metyylijodidia 20 ml:ssa asetonia 8 tunnin ajan 50°: ssa.
Reaktioseos jaddhdytetddn, saatu sakka suodatetaan ja pestddn
asetonilla. Saadaan S-metyyli-p-metoksifenyyli-isotiokarbamidi-

hydrojodidia, joka sulaa 165-166°:ssa.
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Seosta, Jjossa on 6,4 g S-metyyli-N-p-metoksifenyyli-iso-
tiokarbamidi~hydrojodidia ja 6,2 g 1-karbetoksipiperatsiinia
50 ml:ssa asetonitriilid, keitetddn 10 tuntia palautusjddhdyttéen.
Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja saatu jddnnds hier-
retd&dn etikkahappoetyyliesterin kanssa. Saadaan N-{(p-metoksife-
nyyli) -4-karbetoksi-1-piperatsiinikarboksimidiamidi-hydrojodidi=z.
joka kiteytetddn uudelleen asetonitriilistd, jonka jdlkeen se su-
laa 156-157%:ssa.
Esimerkki 37:

Suspensioon, jossa on 7,4 g N-(p-kloorifenyyli)-4-morfolii-
nikarboksimidiamidi-hydrojodidia 50 ml:ssa asetonitriilid, lisa-
td8n 4 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4~-tiatsiinia. Seosta keitetddn
14 tuntia palautusjddhdyttden, samalla hd&mmentden. Asetonitriili
haihdutetaan alennetussa paineessa ja jdannos kiteytetddn uudel-
leen isopropanolin ja etikkahappoetyyliesterin seoksesta. Saadaan
N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'-(p-kloorifenyyli)-4-morfoliinikar-
boksimidiamidi-hydrojodidia. i

Lahtdaine valmistetaan seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 32 g N-(p-kloorifenyyli)-S-metyyli-
isotiokarbamidi-~hydrojodidia 100 ml:ssa asetonitriili&, lis&t&&n
12 g morfoliinia. Seosta keitetddn 15 tuntia palautusjddhdyttden,
samalla hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja jaddnnds kiteytetddn uudelleen metyleenikloridin ja
etikkahappoetyyliesterin seoksesta. Saadaan N-(p-kloorifenyyli)-
4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 185-187°:
ssa.

Esimerkki 38:

Suspensioon, jossa on 7 g N-(p-kloorifenyyli)-I1-pyrrolidiini-
karboksimidiamidi~hydrojodidia 40 ml:ssa asetonitriilid, lisd-
tddn, samalla hdmmentden, 4 g 3-etoksi-5,6-dihydro-2H-1,4-tiat-
siinia. Seosta hdmmennetddn voimakkaasti vesihauteella 12 tuntia.
Asetonitriili haihdutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds ki-
teytetddn uudelleen metyleenikloridin ja etikkahappoetyylieste-
rin seoksesta. Saadaan N-(tiomorfolin-3-ylideeni)-N'~(p-kloori-
fenyyli) -1-pyrrolidiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka su-
laa 198°:ssa.

Lidhtdaine valmistetaan seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 16 g N-(4-kloorifenyyli)-S-metyyli-
isotiockarbamidi-hydrojodidia 50 ml:ssa asetonitriilid, lisdtddn

5 g pyrrolidiinia. Seosta keitetddn 15 tuntia palautusjéébdyttéen,
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samalla hdmmentden. Asetonitriili haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja jdadnnds kiteytetddn uudelleen etikkahappoetyylieste-
rin ja isopropanolin seoksesta. Saadaan N-(4-kloorifenyyli)-1-
pyrrolidiinikarboksimidiamidi-hydrojodidia, joka sulaa 195-196°:
ssa.

Esimerkki 39:

Seosta, jossa on 1,9 g N-fenyyli-1-pyrrolidiinikarboksi-imidi-
amidia ja 1,4 g 3-klooripropyyli-isotiosyanaattia 25 ml:ssa ve-
detdntd dioksaania, kuumennetaan 3 tuntia 80°:ssa. Liuotin haih-
dutetaan alennetussa paineessa, jddnnOs pestddn dietyylieetteril-
ld ja kiteytetddn uudelleen asetoni-metanolista. Saadaan N-(tio-
morfolin-3-ylideeni)-N'-fenyyli-1-pyrrolidiinikarboksimidiamidi-
hydrokloridia, joka sulaa 260-262°:ssa.

Esimerkki 40:

Seosta, jossa on 5,5 g N-fenyyli-4-morfoliinikarboksimidi-
amidi-hydrojodidia ja 3,8 g 5-etoksi-2,3,6,7-tetrahydro-1H-1,4-
tiatsepiinia 20 ml:ssa asetonitriilid, kuumennetaan 6 tuntia
80-900:ssa, samalla hdmmentden. Liuos konsentroidaan alennetussa
paineessa, saatu kiinted aine suodatetaan ja kiteytetddn uudel-
leen asetonitriilistd. Saadaan N-(heksahydro-5H-1,4-tiatsepin-
5-ylideeni)-N'-fenyyli-4-morfoliinikarboksimidiamidi-hydrojodidia,
joka sulaa 2250:ssa, samalla hajoten.

Esimerkki 41:

Seosta, jossa on 3,6 g N'-fenyyli-1-(4-morfolinyyli)-S-
metyyli-isotiokarbamidi~-hydrojodidia ja 2 g 2-amino-2-tiatsolii-
nia 30 ml:ssa asetonitriilid, keitetddn 8 tuntia palautusjddhdyt-
tden. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, jddnnds tehdddn
alkalilla emdksiseksi ja uutetaan metyleenikloridilla. Raaka
emds kromatografoidaan piihappogeelilld etikkahappoetyyliesteris-
sd ja pylvds eluoidaan etikkahappoetyyliesterilléd, joka sisdltdd
kohoavassa mddrin metanolia. Viimeisistd fraktioista saadaan ©61-
jymdinen emds, joka kdsitellddn kloorivedylld isopropanolissa.
Saadaan 1-(4~-morfolinyyli)-N'-fenyyli-N-(2-tiatsolinyyli)-form-
amidiini-hydrokloridia, joka kiteytetd&dn uudelleen metanolin ja

dietyylieetterin seoksesta, jonka jdlkeen se sulaa 225-227%:ssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd valmistaa guanidiinijohdannaisia, joiden kaa-

va (I) on

R
Ph = N=C - N=C Het (1)
: |
)‘\ N 3
{
B R 0
3

jossa Rq on mahdollisesti substituoitu, alifaattinen tai syklo-
alifaattinen hiilivetytdhde, R, on vety, mahdollisesti substituoi-
tu, alifaattinen tai sykloalifaattinen hiilivetyt&hde, tai R1

ja R, yhdesséd tarkoittavat mahdollisesti substituoitua, kaksiar-
voista, alifaattisluontoista hiilivetyt&hdettd, jossa hiiliato-
miketju voi olla heterocatomin katkaisema, R, tarkoittaa vetyd,
alempialkyylia, Ry tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempial-
koksia, alempialkyylitioa, alempialkyyliaminoa, dialempialkyyli-
aminoa, halogeenia, trifluorimetyylid tai mahdollisesti substi-
tuoitua fenyylid tai molemmin puolin yksinkertaisesti sitoutu-
neessa hiiliatomissa myds oksoa, R tarkoittaa vetyd tai alempi-
alkyylid, Het tarkoittaa 3 ketjujdsentd sisdltdvid heteroalky-
leenitdhdettd, joka tdydentdd ryhmdn C-N mahdollisesti tyydyttd-
mdttdmidksi, heterosykliseksi viisirenkaaksi, jossa renkaassa on
2-3 heteroatomia, jotka ovat happi, rikki tai typpi, tai Het
tarkoittaa 4-6 ketjujdsentd sisdltdvdd heteroalkyleenitdhdettd,
joka tdydentdd ryhmd&n C-N heterosykliseksi kuusi-kahdeksanren-
kaaksi, joka sisdltdd typpiatomin lisdksi renkaassa vield he-
teroatomin, joka on happi, rikki tai typpi., ja Ph tarkoittaa
mahdollisesti substituoitua fenyylitdhdettd, niiden tautomeeri-
sia yhdisteitd ja suoloja, tunnet tu siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava (II) on

3 (IT)

jossa X, tarkoittaa ryhm&d Ph-N=, jossa Ph tarkoittaa mahdol-

lisesti substituoitua fenyylitdhdettd, tai X1 tarkoittaa pois-
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Rq
lohkaistavissa olevaa ryhmdd, X5 tarkoittaa ryhmdd —N\R '
2
jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), tai X,
tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, ja X3 tarkoittaa

ryhmdd

s s 0 0

jossa Ry, Ry, Rg ja Het kaksiarvoisena heteroalkyleenitdhteend
vhdessd ryhmidn C-N kanssa tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I),
tai X3 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, edellyttéen,
ettd ainoastaan yksi substituenteista X1, X, tai X3 voi olla
poislohkaistavissa oleva ryhmd, ja jossa yksi ryhmistad Xq0 X5
ja X3 on sitoutunut kaksoissidoksella hiiliatomiin, saatetaan
reagoimaan, poislohkaistavissa olevan ryhmdn korvaamiseksi, amii-
nin tai imiinin kanssa, joka on identtinen puuttuvan amino-~- tai
iminoryhmdn kanssa, joka mdiriteltiin X1:lle, X2:lle tai X3:11e,
tai

b) guanidiiniyhdiste, jonka yleinen kaava (IV) on

Ph - N = C - NH,
' (IV)

jossa Ph, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I), saa-

tetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava (V) on

29
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jossa Y tarkoittaa alempialkoksia, alempialkyylitioa, halo-

geenia tai Y tarkoittaa kahta alempialkoksiryhmdd, jotka ovat
samassa C-atomissa, ja Z tarkoittaa tetrafluoriboraatti-, fluori-
sulfonaatti-, alempialkyylisulfaatti~, kuten esim. metyylisul-
faatti- tai alempialkaanisulfonaatti-, kuten esim. metaanisulfo-
naattianionia tai halogenidia, kuten esim. kloridia tai bromidia.
jolloin kun Y tarkoittaa kahta, samassa C-atomissa olevaa alempi-
alkoksiryhmd8, Z puuttuu anionina, tai kun R3 tarkoittaa vetyd,
tautomeerinen muoto on vapaana emidksend, tai

c) guanidiinijohdannaiset, joiden yleinen kaava (VI) on

Y
Il‘I

Ph - N = - NH - C - NHR3 (VI)

C
)
N

/7 N\

R R
tai niiden tautomeerinen muoto, kaavassa Ph, R1, R, ja R, tar-
koittavat samaa kuin edelld ja Y, tarkoittaa okso-, tio-okso-
tai NH-ryhm8&, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka ylei-

nen kaava (VII) on

R
R4 5

1 ]

Z1—(CHz)nl—CH—C—(CHZ)n2=Z2 (VII)

jossa n, tai n, tarkoittaa lukua 0, 1, 2 tai 3, edellyttden

ettd n, ja n, yhdess&d eivdt tarkoita enempdd kuin 3, Zq tarkoit-

taa halogeeniatomia, 22 tarkoittaa oksoryhmd@d tai ryhmdd, joka

muodostuu vetyatomista ja halogeenista, jolloin vetyatomi voi

olla osa metyleeniryhmdstd, tai Z, ja Z, yhdessd iminoryhmdn vé&-

litykselld tdydentdvdt kaksiarvoisen alkyleenitdhteen $4 35
-CH-CH-

atsiridiinijohdannaiseksi, jolloin R, ja R5 tarkoittavat vetyd,
d) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa

Het tarkoittaa 4-6 ketjujdsentd sisdltdvdd heteroalkyleenitdh-

dettd, joka tdydentdd ryhmdn C-N heterosykliseksi 6-8-renkaaksi,

saatetaan yhdisteet, joiden kaava (IV) on
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Ph—N=C—NH2 (IV)
1

jossa R1, R2 ja Ph tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan
halogeenialkyleeni-isotiosyanaatin kanssa, jonka kaava (VIII)
on
alkyleeni (VIII)
e AN
Z1 NCS

jossa Z1 tarkoittaa halogeeniatomia, ja kaksiarvoinen t&hde
"alkyleeni" tarkoittaa alkyleeniketjua, jossa on 3-5 hiiliatomia,
jolloin vetyatomi alkyleeniketjussa voi olla korvattuna substi-
tuentilla Ri,
e) kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R1 tarkoittaa

joka tarkoittaa samaa kuin R4 paitsi vetyd, tai

samaa kuin edelld ja R2 ja/tai R3 tarkoittavat vetyd, muutetaan
reaktiolla alifaattisen tai sykloalifaattisen alkoholin reaktio-
kykyisen esterin kanssa kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, jois-
sa R, ja/tai R, edelld R2:11e ja R3:lle annettujen mddritelmien
puitteissa ovat eri kuin vety, tai

f) yhdisteissd, joiden yleinen kaava (IX) on

Ph = N=C=~ N=C Het ' (IX)

o 2

1 72 3

jossa R1: R4, R5, Ph ja Het tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I)

ja toinen substituenteista Ré
tai R3 ja toinen tarkoittaa aminosuojaryhmdd, tai molemmat Ré

ja Ré tarkoittaa samaa kuin R2

ja Ry tarkoittavat aminosuojaryhmdi, t&m# lohkaistaan pois ja,
haluttaessa, suoritetaan muita menetelmivaiheita, ja/tai, ha-
luttaessa, saadut, kaavan (I) mukaiset vhdisteet muutetaan suo-
laksi, ja/tai, haluttaessa, saadut, kaavan (I) mukaisten yhdis-

teiden suolat muutetaan vapaiksi emdksiksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-

t u siitd, ettd yhdiste, jonka kaava (IIa) on

R
Ph= N=C= N5 Het (17a)
| & R
X l,q 5
2 R
3

jossa X, tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmd&d, saatetaan
reagoimaan kaavan HNR1R2 mukaisen amiinin kanssa.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u

siitd, ettd yhdiste, jonka kaava (IIb) on

Ph--N=C-X3
(IIb)

Jjossa X3 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, saatetaan

reagoimaan iminoyhdisteen kanssa, jonka kaava (III) on

4 .
H“N = C Het (III)
N R
, 5
R3

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-

t u siitd, ettd yhdiste, jonka kaava (IIc) on

X,=—C =~ N=—==¢cC_,

1 (11c¢)

Het
'C
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jossa X4 tarkoittaa poislohkaistavissa olevaa ryhmdd, saatetaan
reagoimaan mahdollisesti substituoidun aniliinin kanssa, jonka
kaava on Ph—NHz.

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd poislohkaistavissa oleva ryhmd kaavojen (II),
(ITa), (IIb) ja (IIc) mukaisissa yhdisteissd, tarkoittaa alempi-
alkyylitioa, alempialkoksia tai halogeenia.

6. Patenttivaatimusten 1-5 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd poislohkaistavissa oleva tdhde kaavojen (II),
(ITa), (IIb) ja (IIc) mukaisissa yhdisteissd@ tarkoittaa metyyli-

tioa, metoksia tai kloori- tai bromiatomia.

Patentkrav:
1. FoOrfarande fOr framstdllning av guanidinderivat med
formeln
R4
: I
A, TS
Rl 2 ;
3

i vilken R, dr en eventuellt substituerad alifatisk eller cyklo-
alifatisk kolviterest, R2 dr vdte, en eventuellt substituerad
alifatisk eller cykloalifatisk kolvdterest, eller R, och R, be-
tecknar tillsammans en eventuellt substituerad tvavédrd kolvdte-
rest med alifatisk karaktdr, i vilken kolatomkedjan kan vara
avbruten med en heteroatom, R3 betecknar vdte, lagalkyl, R, be-
tecknar vdte, ldgalkyl, lagalkoxi, lagalkyltio, l&galkylamino,
dildgalkylamino, halogen, trifluormetyl eller eventuellt substi-
tuerad fenyl, eller, vid en Omsesidigt enkelt bunden kolatom,

ocksd oxo, R. betecknar vdte eller l8galkyl, Het betecknar en

heteroalkyleirest med 3 kedjemedlemmar, vilken utvidgar gruppen
C-N till en eventuellt omdttad, heterocyklisk femring med 2-3
heteroatomer, vilka dr syre, svavel eller kvdve, i ringen, eller
Het betecknar en heteroalkylenrest med 4-6 kedjemedlemmar, vilken
utvidgar gruppen C-N till en heterocyklisk sex-atta-ring, vilken
forutom kvdveatomen innehdller i ringen &nnu en heterocatom, vil-

ken dr syre, svavel eller kvdve, och Ph betecknar en eventuellt
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substituerad fenylrest, deras tautomerer och salter, kK d n n e-

t ecknat darav, att

a) en fdrening med formeln (IT)

(I1)

i vilken X1 betecknar en grupp Ph-N=, i vilken Ph betecknar en

eventuellt substituerad fenylrest, eller X1 betecknar en av-
spjdlkningsbar grupp, X; betecknar en grupp /R1 , 1 vilken

— N\
Ry

R1 och R2 betecknar detsamma som i formeln (I), eller X2 beteck-

nar en avspjdlkningsbar grupp, och X betecknar en grupp

i vilken Ry, R4, R5 och Het som en tvavdrd heteroalkylenrest
med gruppen C-N betecknar detsamma som i formeln (I}, eller X3
betecknar en avspjdlkningsbar grupp, under den fdrutsdttningen,
att endast en av substituenterna X1, X2 eller X3 kan vara en
avspjdlkningsbar grupp, och i vilken en av grupperna X1, X, och
X3 dr bunden med kolatomen medelst en dubbelbindning, omsdttes,
fOr att ersdtta den avspjdlkningsbara gruppen, med en amin eller
imin, vilken &r identisk med den felande amino- eller imino-
gruppen, vilken definierades for X1, X, eller X3 eller

b) en guanidinfbrening med den allmdnna formeln (IV)

Ph - N = - NH (IV)

c
' 2
N

i vilken Ph, R1 och R2 betecknar detsamma som i formeln (I),

omsdttes med en fSrening med den allminna formeln (V)
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29

i vilken Y betecknar lagalkoxi, lagalkyltio, halogen eller Y
betecknar tva lagalkoxigrupper, vilka befinner sig i samma C-
atom, och Z betecknar en tetrafluorborat-, en fluorsulfonat-,
en l&galkylsulfat-, sdsom t.ex. en metylsulfat- eller en légal-
kansulfonat-, sdsom t.ex. metansulfonatanjon eller en halogenid,
sdsom t.ex. klorid eller bromid, varvid d& Y betecknar tv- lag-
alkoxigrupper vid samma C-atom, Z bortfaller sdsom anjon, eller
da R3 betecknar vdte, den tautomera formen féreligger som en
fri bas, eller
c) guanidinderivat med den allmdnna formeln (VI)
| I
Ph—N=('J—NH—C—NHR3 (V1)
N

PARN
Ri Ry

eller en tautomer form ddrav, i vilken formel Ph, R1, R2 och
R3 betecknar detsamma som ovan och Y1 betecknar en oxo-, tio-oxo-
eller NH-grupp, omsdttes med en fbrening med den allmd&nna formeln

(VII)
R, R

4 45
1

Z1—(CH2)nl—CH—C-(CH2)n2=Z2 (VIT)

i vilken n, eller n, betecknar talet 0, 1, 2 eller 3, under den

forutsdttningen att n, och n, tillsammans inte betecknar mera &n

3, Z, betecknar en halogenatom, Z2 betecknar en-.oxogrupp ellerxr
en grupp bildad av vdte och halogen, varvid vdteatomen kan vara

en del av en metylengrupp, eller Z, och Z, tillsammans dver en
iminogrupp kompletterar den tvavdrden alkylenresten 34 ?5 till
-CH-CH-
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ett aziridinderivat, varvid R4 och R5 betecknar. véte,

d) fo6r framstdllning av fOreningar med formeln (I), i vilka
Het betecknar en heteroalkylenrest med 4-6 kedjamedlemmar, vil-
ken kompletterar gruppen C-N till en heterocyklisk 6-8-ring, om-
sdttes fOreningar med formeln (IV)

Ph-N=C~NH (IV)

2
N
RN
R

R4 2

i vilken R1, R2 och Ph betecknar detsamma som ovan, med ett

halogenalkylenisotiocyanat med formeln (VIII)

alkylen (VIIT)
N
Z NCS

=\

i vilken Z1 betecknar en halogenatom, och den tvavdrden resten
"alkylen" betecknar en alkylenkedja med 3-5 kolatomer, varvid
en vdteatom i alkylenkedjan kan vara ersdtt av substituenten R!,
vilken betecknar detsamma som R4, fOorutom vate, eller

e) fOreningar med formeln (I), i vilka‘R1 betecknar det-
samma som ovan och Ry och/eller R3 betecknar vdte, Overfdres
genom reaktion med en reaktionsduglig ester av en alifatisk eller
cykloalifatisk alkohol i f&reningar med formeln (I), i vilka R2
och/eller R3, inom ramen f&r de ovanndmnda definitionerna f&r
R, och R3, &r skilda frén véte, eller

f) i fOreningar med den allminna formeln (IX)

Ph = N=C =~ N=C Het ' (IX)
N R

¥ X 2

1 2 3

?
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i vilken R1, R4, R5, Ph cch Het betecknar detsamma som i for-
meln (I) och den ena av substituenterna Ré och R§ betecknar
detsamma som R, eller R, och den andra betecknar en aminoskydds-
grupp, eller bada Ré och R} betecknar en aminoskyddsgrupp, dessa
avspjédlkes, och, om sa Onskas, utfdres ytterligare f&rfarande-
steg, och/eller, om s& Onskas, Overfbres de erhdllna fdreningar-
na med formeln (I) i ett salt, och/eller, om s& Onskas, Sverfdres
erhdllna salt av foOreningarna med formeln (I) i de fria baserna.
2. FOrfarande enligt patentkravet 1, k dnnetec k-

n at dirav, att en férening med formeln (IIa)

R
Ph = N == N == c‘. Het (IIa)
[ ey 7SR
X, \ 3
Ry

i vilken X, betecknar en avspjdlkningsbar grupp, omsdttes
med en amin med formeln HNR1R2.

3. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nne teckmnat
ddrav, att en f6rening med formeln (IIb)

(IIb)

Ph-N=le—X3

i vilken X3 betecknar en avspjdlkningsbar grupp, omsdttes med
en iminofdrening med formlen (III)

R

4 I
H-N = C  Yer (11D
N R
. 5
R,

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
ddrav, att en fdrening med formeln (IIc)




3 * * ¢

—C = N C_ Bet (11c)
1 li© \N R
Hal 1

R{N\RZ R3

X

i vilken X1 betecknar en avspjdlkningsbar grupp, omsdttes med
en eventuellt substituerad anilin med formeln Ph—NH2.

5. Forfarande enligt patentkrav 1-4, k @& nnetecknat
didrav, att en avspjdlkningsbar rest i fdreningarna med formler-
na (II), (IIa), (IIb) och (IIc) betecknar lagalkyltio, lagalkoxi
eller en halogen.

6. Forfarande enligt patentkrav 1-5, k @ nnetecknat
ddrav, att en avspjdlkningsbar rest i fbreningar med formlerna
(IT), (IIa), (IIb) och (IIc) betecknar metyltio, metoxi eller

en klor- eller en bromatom.
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