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Keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa 2-aryyliamino-2-imidatsoliini-

johdannaisia, joiden yleiskaava on
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jossa Rl’ R2 ja R3, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoit-
tavat vetyd, halogeenia, parhaiten klooria tai bromia, alempaa
alkyylitdhdettd, alempaa alkoksi-t&hdettd tai nitroryhmi#id silli edel-
lytykselld, ettd aina ainakin yksi t3dhteistd Rl’ R2 ja R3 ei ole vety,

tai niiden suoloja.

Itdvaltalaisista patenttijulkaisuista 248.428, 250.344 ja 250.345 on
tunnettua, ettd 2-aryyliamino-2-imidatsoliiniderivaatoilla, varsinkin
yhdisteelld 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinilla on
huomattavat hypertensiivit vaikutukset. Belgialaisesta patentti-

julkaisusta 741.947 n&hd&in, ettd sama vaikutus voidaan tavata myds
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edelld mainittujen yhdisteiden asyyliderivaatoilla, jolloin n&ills
ymmdrretddn sekd asyyliderivaattoja, joissa asyylitihde on aniliini-
typessd sekd sellaisia, joissa asvylitdhteen tulee olla sidottu
imidatsoliinirenkaan Nl-atomiin.

Ndiden yhdisteiden valmistamiseksi tunnetaan useita menetelmid, joista
useimmat l&htevdt vastaavista aniliiniderivaatoista toisaalta ja
etyleenidiamiinista toisaalta ja joista saadaan erilaisia, enimmikseen

rikkipitoisia vdlituotteita.

Suomalaisessa patenttijulkaisussa 50 411 on kuvattu fenyyliamino-
imidatsoliinien valmistusta saattamalla aniliini reagoimaan
imidatsolidinonin-2 kanssa fosforioksikloridin lisniollessa, jolloin
aniliinin moolia kohti k&ytet#&n kaksi moolia imidatsolidinonia ja
mooli fosforidksikloridia. T&médn menetelmin saanto on kuitenkin
erittdin pieni, esimerkiksi k&#ytt&mi#lli lihtSaineena 2,6-diklooriani-

liinia saadaan saannoksi ainoastaan 6,1 prosenttia.

Itdvaltalaisen patenttijulkaisun 248.428 mukaan muunnetaan
substituoitu aniliini 13hinn3 vastaavaksi tioureaksi ja tdmi isotio-
uroniumsuolaksi, joka saatetaan reagoimaan etyleenidiamiinin kanssa,
jolloin rengas sulkeutuu ja lohkeaa merkaptaania. T&dmd 2,6-dikloori-
aniliinista l&htevd reaktio onnistuu kuitenkin patenttijulkaisussa

annetun esimerkin mukaan ainocastaan noin 15 % saannolla.

Itdvaltalaisessa patenttijulkaisussa 250.344 selostetussa reaktiossa,
jossa substituoitu fenyylitiourea saatetaan suoraan reagoimaan etyleeni-
diamiinin kanssa, jolloin samalla lohkeaa rikkivetyd ja ammoniakkia,

on saalis kdytettdessd 2,6~dikloorianiliinia substituoituna aniliinina

jopa ainostaan noin 5 %.

Lopuksi voidaan itdvaltalaisen patenttijulkaisun 250.345 mukaan myds
substituoitu fenyyli-isotiosyanaatti kondensoida etyleenidiamiinin
kanssa, minkd jdlkeen syntyneessi substituoidussa N-fenyyli-N'~ (g8~
aminoetyyli)-tioureassa rengas sulkeutuu. Saanto on kdytettidessd 2,6~
dikloorianiliinia substituoituna aniliinina ti#ssi menetelmissi 5 - 6 %
laskettuna substituoidusta aniliinista ja my8s tdssd tapahtuu rikkivedyn
kehittymistd, Muita menetelmii on selostettu itivaltalaisissa patentti-
julkaisuissa 278.000, 278.776 ja 284.838, jotka osaksi koskevat substi-
tuoidun fenyyli-isotiourean rengasmuodostuksen parantamista (itdvalta-
lainen patentti 278.000) ja osaksi sit#, etti rikkipitoiset yhdisteet
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voidaan jdttd4d pois lisiimillsi substituoituja fenyyliguanidiineja
(itdvaltalainen patentti 278.776) tai vastaavasti substituoituja
isosyanididihalogeenididerivaattoja (itdvaltalainen patentti 284.838.
Tdssé menetelmissid on saanto tosin perustana olevaan aniliinijohdan-
naiseen verrattuna korkeampi, mutta kuitenkin v#1ill3 20 - 50 %
teoreettisesta arvosta. Niiden substituoitujen 2-aryyliamino-2-imi-
datsoliiniderivaattojen asyylijohdannaiset saadaan belgialaisen
patenttijulkaisun 741.947 mukaan asyloimalla vastaavia aryyliamino-2-
imidatsoliineja, jolloin t&ssi patenttijulkaisussa esitetyn mukaan
aryyli-imidatsoliinien luonteesta tai asylointiaineena kiytetyn
happohalogenidin reaktiivisuudesta riippuen asyylitdhde liitetdin joko

aniliinityppeen tai imidatsoliinityppeen.

Kaikille n&dille menetelmille on yhteistd, ettd imidatsoliinitdhde
muodostuu vasta rengasmuodostuksen kautta aniliiniderivaatan kanssa
kondensoinnin jilkeen. Nyt voitiin edelliseen verrattuna pdin-
vastaisesti todeta, etti tunnettujen ja arvokkaiden substituoitujen
2-aryyliamino-2—imidatsoliiniderivaattojen valmistus on oleellisesti
yksinkertaisempaa ja saannoiltaan huomattavasti parempi, jos vastaavasti
substituoitu aniliini kondensoidaan l-asyyli-imidatsolidiini-2-onin
kanssa, jolloin yllittivissi reaktiossa syntyy v&lituotteita, jotka
neutraloitaessa vesipitoisessa vidliaineessa muuttuvat 2-aryyliamino-2-

imidatsoliinin N-asyyliderivaatoiksi.

Sekd némd, yhdisteen luonteesta riippuen enemm#n tai vihemmin stabiilit
vdlituotteet, etti myds niisti valmistettavat N-asyylijohdannaiset
voidaan yll&ttivdsti sangen helposti, esimerkiksi yksinkertaisesti
keitt&mdlli alkoholien kanssa, lohkaista vastaaviksi vapaiksi aryyli-
amino-2-imidatsoliineiksi, jolloin kokonaissaannot verrattuna aniliini-

derivaattaan nousevat yli 70 %:iin teoreettisesta arvosta.

Esilld olevan keksinndn tarkoituksena on aikaansaada uusi ja edullinen
menetelmd tunnettujen, farmakolisesti vaikuttavien 2-aryyliamino-
2-imidatsoliinijohdannaisten valmistamiseksi.

Keksinndn mukainen menetelm# tunnetaan siitf, etti aniliinijohdannainen,
jonka yleiskaava on
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jossa Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

l-asyyli-imidatsolidin-2-onien kanssa, joiden yleiskaava on

(ITII)

jossa R, tarkoittaa alifaattista tai aralifaattista karboksyylihappo-

téhdettg, joka voi mahdollisesti olla substituoitu, tai alkyyli-,
aralkyyli- tai aryylihiilihappot&hdett#, kun mukana on v&hintddn 2,
edullisesti vidhint3&n 3 moolia fosforioksikloridia k&ytetyn kaavan II
mukaisen aniliinijohdannaisen moolia kohden l&mp&tiloissa, jotka ovat
huoneen limp&tilasta korkeintaan fosforioksikloridin kiehumisl&mpdti-
laan, ettd fosforioksikloridin poistamisen j&dlkeen saatu vdlituote tai
sen neutraloinnilla saatu kaavan I mukaisen yhdisteen asyylijohdannainen
lohkaistaan kdsittelemdlld alifaattisilla, edullisesti primddrisills,
alkoholeilla, epdorgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla tai alkalisesti
reagoivilla alkalimetalli-, ammoniakki-, amiini- tai alkalialkoholaatti-
yhdisteilld ja saadut kaavan I mukaiset yhdisteet eristetddn vapaana
emdksenid tai niiden suoloina ep8orgaanisten tai orgaanisten happojen
kanssa.

Yleensd lisdtdidn kaavan II aniliiniderivaattaa ja l-asyyli-imidatso-
liini-2-onia suunnilleen yhtd suuret moolimddrdt. On my&skin
mahdollista kdyttdd yhtd reaktioaineosaa pieni ylimd&drd, esim. noin

10 -~ 20 % toisen reaktioaineosan suhteen. My8s huomattavasti suurem-
malla ylimddr&d114 tapahtuu reaktio periaatteessa samalla tavalla,
kuitenkin tdytyy ottaa huomioon tietyt saantohdvidt, esimerkiksi
pydrein luvuin 75 % saannon pieneneminen tilaaottavien sivureaktioiden
takia. Tarkoituksenmukaisesti lis&td&dn kaavan II aniliiniderivaatan

moolia kohti v3hintd3n 3 moolia fosforioksikloridia, koska silloin
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kaavan I mukainen lopputuote tulee optimaalisen puhtaaksi. Erityisen
edullista on kdyttidi samanaikaisesti fosforioksikloridia liuottimena
reaktioainesosalle. Voidaan kuitenkin mySs tySskennelli kdyttden
inerttejd liuottimia, esimerkiksi kloorihiilivetyji, reaktioviliaineena.
Reaktion lopussa poistetaan tarkoituksenmukaisesti ylimi#iridinen fosfori-
oksikloridi, miki sopivimmin tapahtuu tislaamalla. Hapan haihdutus-
jd8d8nnds sisdltdd ti3lldin fosforipitoisen vidlituotteen, jota useimmissa
tapauksissa ei voida eristd4 ja joka kisiteltiessi vedelld kylmissi,
esim. j&4vedelli, lohkeaa kaavan I mukaisten yhdisteiden asyylijoh-
dannaiksi ja vieldkin nopeammin kdsiteltdessi vesipitoisilla alkali~
silla v&dliaineilla, esim. natriumkarbonaattiliuoksella tai laimealla
natriumhydroksidilla. T&m3 neutralgiminen voidaan suorittaa sekid suo-
raan lisddmélls vesipitoista vidliainetta haihdutusjididnnbkseen tai
mySskin liuottamalla viimeksi mainittu orgaaniseen liuottimeen, kuten
metyleenikloridiin ja k#sittelemilli liuosta jddkylm&lls vedelli tai

alkalisilla liuoksilla.

Kaavan I yhdisteiden asyylijohdannaiset, jotka neutraloitaessa saadaan
kiintedssd muodossa, ovat vhtendisid, hyvin kiteytyneiti tuotteita
tarkkoine sulamispisteineen, joiden rakenne on vaikeasti vksiselittei-
sesti mddriteltdvissd. IR- ja NMR-spektrien perusteella voidaan
useimmissa tapauksissa olettaa, etti asyylitdhde on sidottu toiseen
typpiatomeista imidatsoliinirenkaassa eiki aniliinityppeen, pdinvastoin
kuin useimmissa niisti yhdisteistd, jotka on selostettu belgialaisessa
patenttijulkaisussa 741.947 ja jotka siind on pienin poikkeuksin
merkitty yhdisteiksi, joissa asyylitdhde on aniliinitypessi. Useissa
tapauksissa, esim. 2-(2',6'—dikloorifenyyliamino)imidatsoliinin ase-
tyyli- ja fenasetyyliyhdisteessi voidaan tdmdn ohella oleellisesti pie-
nissd midrin emiliuoksesta eristdi viels vksi, helpommin liukeneva
asetyyli- tai fenasetyylijohdannainen, joka niiniki&n sisiltas asyyli-
tdhteen sidottuna imidatsoliinityppeen. N&#mi# kummatkin 1dydetyt ase-

tyylivast. fenasetyyliderivaatat eivit IR- ja NMR-spektrin ja P -arvojen

perusteella ole identtisii belgialaisen patenttijulkaisun 741.9?7
mukaisella menetelmilli saatujen 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-imidatso-
liinin asetyyli- vast. fenasetyyliderivaattojen kanssa, vaikkakin tdssd
mddrdtddn fenasetyyliderivaatalle toinen rakenne kuin asetyylidetrivaa-
talle. Vaikeammin liukenevat, keksinndn mukaisen menetelmin pddtuotetta
esittdvdt asyyliderivaatat ovat helposti lohkaistavissa kaavan I
vyhdisteiksi, mik& on keksinndlle Oleellista. Kaavan I yhdisteiden asyyli-
derivaatat omaavat kaikki, vaikkakin eri vahvuisina, mySskin verenpai-

netta alentavan ja keskushermostoa vaimentavan vaikutuksen, kuten
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kaavan I mukaisista yhdisteistd on tunnettua.

Asyyliryhmien lohkaiseminen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi onnistuu sekd hapoilla, etenkin mineraalihapoilla ettd orgaani-
silla hapoilla, kuten esim. etikkahapolla ettd mytGs alkalisesti reagoi-
villa aineilla, kuten natronlipe&dlls, kalilipedlld, soodalla, ammonia-
killa, primddrisilld, sekundddrisillid tai terid8risillid amiineilla
kuten alkyylianeilla, esim. n-butyyliamiinilla, etanoiamiinilla,
bentsyyliamiinilla tai piperidiinills tai alkalialkoholaateilla.

Td11l6in voi monissa tapauksissa lohkaisemiseen kdytetty aine vaikuttaa
kdyttdmdttd liuotus- tai ohennusainetta, esim. lohkaistaessa laimeilla
hapoilla tai lipeilld tai orgaanisilla amiineilla. Niissd tapauksissa,
jolloin lohkaiseva aine on kiintei tai kaavan I yhdiste, jossa R4 ei
ole vety, liukenee liian v&h&n, on suositeltavaa lisidtid sopivaa liuo-
tus- tai ohennusainetta. Useissa tapauksissa on suotavaa suorittaa
saippuointi l8mm&ssd, esim. l&mpStiloissa vdlilld 60 ja 1200, sopivim-
min reaktiovdliaineen kiehumisld&mpdtilassa, liian pitkien reaktioaiko-
jen vdlttdmiseksi. Kuumennusaika vaatii t3116in useimmin enemm&n kuin

1 tunnin, sopivimmin useita tunteja.

Yllattdvdsti on osoittautunut, ettd asyylitdhteen lohkaiseminen
alemmilla alifaattisilla alkoholeilla ja sopivimmin primd&riselld
alkoholilla on mahdollista ja sujuu erityisen suotuisasti. Yleensd on
suotavaa liuottaa asyyliyhdisteet alkoholiin ja keittdid refluksoiden.
Lohkaiseminen on tdssd ty6tavassa erittdin hell&dvaraista, saanto on

yli 90 % eikd kdytd&nnSllisesti katsoen synny lainkaan sivutuotteita.

Keksinndn mukaisen menetelmdn onnistumiseksi ei ole tarpeen valmistaa
asyyliyhdisteitd. Riittd&, kun fosforioksikloridin ylimddrd poistetaan
kondensaation reaktiotuotteesta tislaamalla, jolloin lohkaiseva agentti
lisdtd&n suoraan haihdutusj&d&nndkseen, joka sisdltdd fosforipitoisen
vdlituotteen. Suoritetun lohkaisun jdlkeen saatu lopputuote saadaan
siitd huolimatta tdysin puhtaana ja kokonaissaantoa voidaan t&dmdn
johdosta viel&dkin nostaa verrattuna kaavan II aniliiniderivaattaan.
Tdmd "sdilOmismenetelmd" on osoittautunut eritysen edulliseksi valmis-
tettaessa tunnettua vaikuttavaa ainetta 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino-
2-imidatsoliinia, joka t&11l4 uudella menetelmdlld saadaan erityisen
yksinkertaisella tavalla ja suuremmin saannoin kuin tdhdn asti.
Reaktiotuotteiden eristédminen voi tapahtua joko suoraan emidksind tai
hapettamisen j&lkeen suoloina. Jos esimerkiksi asyyliryhmien lohkaise-

minen suoritetaan hapoilla, niin saostuu useissa tapauksissa suola,
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esim. hydrokloridi vesiliuoksesta kiteytymini ja voidaan suodattamalla saada heti

puhtaana.

Lahtdaineena kiytetyt kaavan III mukaiset l-asyyli-imidatsoliini-2-onit ovat muuta-
mia vdhdisid poikkeuksia lukuunottamatta uusia. Ne voidaan saada asyloimalla etylee-

niureaa yvhdessi vaiheessa aina 80 % saaliina.
Keksinnon mukaista menetelmid selostetaan lihemmin seuraavassa esitetyin esimerkein,
Esimerkki 1

217,3 g l-asetyyli-imidatsolidin-2-onia (ylimi%ri 10 %), 250 g 2,6~-dikloorianiliinia
ja 2245 ml POC13 sekoitetaan 68 tuntia 50°C:ssa. POCl; poistetaan mahdollisimman téy-
dellisesti tyhjossd, jadnndkseen lisit#sn 10 kg jaits ja sdddetdan alkaliseksi 25 %:1la

distetyt uutteet pestdin kerran 1 n natriumhydroksidilla ja kaksi kertaa vedells, kui-
vataan ja haihdutetaan tyhjsssi kuiviing l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-
imidatsoliinin saanto on 403,0 g, mik3d on 92,5 % teoreettisesta laskettuna 2,6-dikloo~
rianiliinin suhteen,

Kiteyttdmidlld uudelleen tolueenista saadaan 337,0 g puhdasta l-asetyyliyhdistetti
(80,3 % teoreettisesta, Sp. 164 - 167°C).

Analyysi (laskettu + 0,1 moolia Hx0) Cj3H;iCloN70

Laskettu: C 48,24 H 4,12 N 15,34 O 6,42 Cl 25,88

Saatu 48,4 4,1 15,1 6,3 25,7

Lihtbaineena kayttty l-asetyyli-imidatsolidin-2-oni saadaan asetyloimalla etyleeni-
ureaa keittamdlld etikkahappoanhydridissi., Sp. 184 - 186°C.

337,0 g l-asetyyliyhdistettd kiiytetdsin refluksoiden 6 tuntia 4 1:ssa metanolia. Meta-
noli haihdutetaan tyhjidssd, ruskehtava 5ljymiinen jd&nnds liuotetaan 1,3 l:aan eta-
nolia ja lis&dtdan noin 2 g aktiivihiiltd, Sekoitetaan 10 minuuttia huoneen lampotilas-
sa ja suodatetaan. Suodos jiihdytetdin 0°C:een, lisiti#sn 20 %:sta alkoholipitoista
suolahappoa tipottain ja samalla sekoittaen (300 ml) ja sen jélkeen saostuminen saa-
tetaan loppuun lis&amdlla 1,8 1 eetteris, Sekoitetaan vield 20 minuuttia 0°C:ssa,
suodatetaan, pestddn etanoli/eetterilli ja kuivataan.

Saanto: 313,1 g (so. 94,9 % teoreettisesta) 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidat-
soliini~-hydrokloridi

Kokonaissaanto 2,6~-dikloorianiliinin suhteen on siten 76,2 $ teoreettisesta,

Sp. 304 - 310°C (hajoaa).

Analyysi (laskettu sisdltévin 0,1 moolia vett) CqHgCloN3+HC1

Laskettu: C 40,28 H 3,82 N 15,66 O 0,61 Cl 39,63 -

Saatu 40,4 3,7 15,7 0,7 (= ) Cl 39,5 |
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Esimerkki 2:

544,3 mg (2 moolia) esimerkin 1 mukaisesti valmistettua l-asetyyliyh-
distettd ja 8 ml 1ln suolahappoa kuumennetaan 4,5 tuntia refluksoiden,
jd&dhdytetddn huoneen ldmpdtilaan ja annetaan seistd 16 tuntia tdssd
ldmpbtilassa, jolloin saostuu kiteitd. N&m#d suodatetaan, pestddn pie-
nelld vesimddrdlld ja kuivataan.

Saanto: 355 mg 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~2-imidatsoliini~hydro-
kloridia, mik4 on 66,5 % teoreettisesta.

Sualmispiste: 304 - 310°C (hajoaa).

Esimerkki 3:

5,0 g l-asetyyliyhdistettd, joka on valmistettu esimerkin 1 mukaisesti,
keitetddn 15 tuntia refluksoiden etanolissa. Haihdutetaan tyhjidssd,
lis4td4%n 25 ml etanolia ja syntynyt liuos jddhdytetdin 0°C:een. T#hidn
liuokseen lisdtddn alkoholipitoista suolahappoa, kunnes liuoksen reak-
tio on hapan, ja saostetaan hydrokloridi 1isd&mdll4 25 ml eetterid.
Annetaan seistd 2,5 tuntia huoneen ldmp&tilassa, suodatetaan, pestdin
etanoli/eetterilld ja kuivataan.

Saanto: 3,80 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)=-2-imidatsoliini-hydro-

kloridia, mik#d on 77 % teoreettisesta.
Sulamispiste: 304 - 310°C (hajoaa).

Esimerkkil Uu:

5,0 g esimerkin 1 mukaista l-asetyyliyhdistettd pidet&4n 15 tuntia
95°C:ssa 50 ml:ssa n-butanolia. Jatkokisitell##n esimerkin 3 mukaisesti,
jolloin saadaan 4,18 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2~-imidatsoliini-
hydrokloridia, mik4 on 84,8 % teoreettisesta.

Sulamispiste: 304 - 310°C (hajoaa).

Esimerkki 5:

0,23 g natriumia liuotetaan 100 ml:aan metanolia, lisdt¥ddn siihen

2,72 g esimerkin 1 mukaista l-asetyyliyhdistettd4 ja seoksen annetaan
seistd 16 tuntia huoneen ldmpbtilassa. Metanoli poistetaan kokonaan
tyhjidssd, jdidnn8kseen lisdtddn vettd, uutetaan kolme kertaa CH2C12:11a,
CH2Clz-faasi pestdidn vedelld neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatil-

la ja haihdutetaan., 0ljymdinen j48nn8s liuotetaan 15 ml:aan etanolia
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ja lisdtddn 20-prosenttista alkoholipitoista suolahappoa, kunnes reak-
tio on voimakkaasti hapan. Kiteytyminen tapahtuu 1lisdimd114 100 ml
eetterid., Annetaan seisti huoneen ldmp&tilassa 3 tuntia, sucdatetaan,
pestddn kiteytytvd etanoli/eetterilli ja eetterilld ja kuivataan.

Ndin saadaan 2,36 g 2- (2',6'-dlkloorlfenyyllamlno)-2—1m1datsollln1-
hydrokloridia (88,5 % teoreettisesta).

Sualmispiste: 304 - 310°C (hajoaa)

Yhdiste saostuu analyysipuhtaana,

Esimerkki 6:

2,72 g esimerkin 1 mukaista l-asetyyliyhdistettd kuumennetaan U4 tuntia
refluksoiden 50-prosenttisessa etikkahapossa ja lopuksi haihdutetaan
tdydellisesti. Jddnnds liuotetaan 5 ml:aan etanolia, lisdt44n etanoli-
pitoista suolahappoa, kunnes reaktio on voimakkaasti hapan, lisit&dn
50 ml eetterii ja annetaan seisti seoksen jonkin aikaa huoneen 1ldmp8~
tilassa. Suodatetaan, kiteytymd pestddn eetterilld ja kuivataan. Niin
saadaan 2,55 g 2-(2' »6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliini- -hydro-
kloridia, mik4 on 95,9 % teoreettisesta,

Yhdiste on analyysipuhdas.

Esimerkki 7:

1,0 g esimerkin 1 mukaista l-asetyyliyhdistettd liuotetaan 15 ml:aan
piperidiini4 ja keitet44n 22 tuntia refluksoiden. Sen j#lkeen haih-
dutetaan kuiviin. J44nn8kseen 1isitd4n kaksi kertaa 15 ml absoluuttista
tolueenia ja kummallakin kerralla haihdutetaan. Saatu kiteinen jd4nnds
liuotetaan 10 ml:aan etanolia, j48hdytetd4n 0°¢c: een, lisdtddn 20-pro-
senttista etanolipitoista suolahappoa, kunnes reaktio on vamakkaasti
hapan, saostetaan hydrokloridi 1isi34m4118 12 ml eetterid ja annetaan
seistd jonkin aikaa 0°C:ssa. Kiteet suodatetaan, pestddn etanoli/eette-
rilld ja kuivataan. 2-(2°' y6'~dikloorifenyyliamino)-2- -imidatsoliini-
hydrokloridin saanto: 882 mg ( 90,8 % teoreettisesta), sulamispiste:
304 - 310°C. Aine on analyysipuhdasta.

Esimerkki 8:

8,1 g 2,6-dikloorianiliinia ja 7,05 g l-asetyyli-imidatsolidin-2-onia
sekoitetaan 72 tuntia 50°C:ssa 72,8 ml:ssa fosforioksitrikioridia.
Ylimd&r4inen POCl tislataan pois tyhji8ssd, &ljymdinen j44nnss
liuotetaan 500 ml aan metanolia, haihdutetaan tyhjidssd noin 100 ml:aan
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ja keitetddn 3 tuntia refluksoiden. Tdmin jHlkeen seos jddhdytetdin
huoneen ldmp&tilaan, lisdtd8n hitaasti ja samalla sekoittaen 400 ml
eetterid, annetaan seistd jonkin aikaa huoneen ldmpdtilassa ja suoda-
tetaan. Kiteet pestddn etanoli/eetterilld ja eetterilld ja kuivataan.
2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~2-imidatsoliini-hydrokloridin saanto
on 10,5 g, mikd on 78,8 % teoreettisesta.

Sulamispiste: 304 - 310°C (hajoaa).

Esimerkki 9:

8,1 g 2,6-dikloorianiliinia ja 9,45 g l-karbetoksi-imidatsolidin-2-

onia (sulamispiste: 123 - 126°C) (ylim34rd 10 %) sekoitetaan 60 tuntia
50°C:ssa 74 ml:ssa fosforioksitrikloridia. Sen jdlkeen ylim3driinen
POCl, tislataan pois tyhjilss# ja sitked jd4nnds lis#tdln seokseen,
jossa 70 ml 40-prosenttista natriumhydroksidia ja 500 g jditd. Saatu
liuos uutetaan kolme kertaa eetteri/etyyliasetaatilla, orgaaninen faasi
pestiddn neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Saadaan 14,46 g sitkedd 8ljyd, joka liuotetaan 200 ml:aan metanolia ja
keitetddn 6 tuntia refluksoiden. Metanoli poistetaan tyhjidssd ja hartsi-
mainen j&ddnnds liuotetaan kuumana 50 ml:aan etanolia, j&3hdytetddn
0°C:een ja lisdtddn 11 ml 2l-prosenttista etanolipitoista suolahappoa.
Hydrokloridi saostetaan 100 ml:lla eetterii, annetaan seisti 1/2 tuntia
OOC:ssa, suodatetaan, pestddn etanoli/eetterilld ja kuivataan.

Saanto: 10,46 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliini-hydro-
kloridia, mik4 on 78,6 % teoreettisesta.

Sulamispiste: 304 - 310°C. Aine on analyysipuhdasta.
Ldhtbaineena kdytetty l-karbetoksi-imidatsolidin-2-oni saadaan asyloi-
malla etyleeniureaa kloorihiilihappoetyyliesterin kanssa pyridiiniss4

GOOC:ssa, sulamispiste: 124 - 126°C.

Esimerkki 10:

16,2 g 2,6-dikloorianiliinia ja 15,63 g l-propionyyli-imidatsolidin-2-
onia (ylimddrd 10 %) 146 ml:ssa fosforioksitrikloridia pidetdin 50°C:ssa
samalla sekoittaen 70 tuntia. Sen jdlkeen ylimdirdinen PoCl3 tislataan
pois tyhjitssd ja jddnndkseen lisqtddn jZ4/vettd, kunnes liukeneminen
on tapahtunut tdydellisesti. Td4mdn j4dlkeen sHd¥detddn jdissd jdihdyttden
4n natriumhydroksidilla alkaliseksi ja uutetaan nelji kertaa etyleeni-
asetaatilla. Orgaaninen faasi pestd4n neutraaliksi, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Vdritdn j4%3nnds liuotetaan 100 ml:aan iso-
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propanolia l&mmitt¥en, jd8hdyttden, jolloin ercaa virité&n kiteytymd.
Tdmd suodatetaan, pestdin pienelld miirdlly isopropanolia ja kuivataan.
2-(2',6"'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinin propionyylijohdannai-
sen saanto = 24,6 g eli 86,0 % teoreettisesta.

Sualmispiste: 1u3-1u6°C

Analyysi: C,,H, ,C1l N3O

12713772
Laskettu: C 50,37 H 4,58 N 14,68 0 5,59 C1 24,78
Saatu: 50,4 4,7 14,8 5,8 24,5

LdhtBaineena kiytetty l-propionyyli-imidatsolidin-2-oni saadaan saat-
tamalla etyleeniurea reagoimaan propionihappoanhydridin lanssa keitti-
mdlld. Sulamispiste on 151-154°C.

6,0 g tdtd propionyyliyhdistettd kuumennetaan refluksoiden 5,5 tuntia
100 ml:ssa metanolia. Liuotin haihdutetaan tyhjidssd kuiviin, vdritén,
hartsimainen j&4nn&s liuotetaan kuumana 30 ml:aan etanolia, j4ihdyte-
tddn 0°C:een ja lisdt¥4n 5 ml 20-prosenttista etanolipitoista suola-
happoa. Hydrokloridin saostuminen saatetaan loppuun 70 ml:lla eetterid.
Suodatetaan, pestdin etanoli/eetterilli ja eetterilld ja kuivataan.
2-(2', 6" -dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliini.HCl saanto = 4,95 g
eli 88,8 % teoreettisesta.

Yhdiste saostuu analyysipuhtaana.

Esimerkki 11:

16,3 g 2,6-dikloorianiliinia ja 17,18 g l-n-butyryylimidatsolidin-2-
onia (ylimd4rd 10 %) sekd 146 ml POCl3 saatetaan ‘reagoimaan t4ydellisesti
esimerkin 10 mukaisesti ja jatkokdsitelld&n. 2-(2',6'~dikloorifenyyli-
aminor2-imidatsoliinin butyryylijohdannaisen saanto on 23,95 g eli 80 %
teoreettisesta.

Analyysi¥ varten yhdlste kiteytetdin uudelleen sykloheksaanista ja kui-
vataan 8 tuntia 80°C:ssa ja 0,1 torrin paineessa.

Sulamispiste: 107 - 108°c.

Analyysi: C13H15C12N3O

Laskettu: C 52,01 H 5,03 N 13,99 O 5,32 Cl1 23,62

Saatu: 52,3 5,1 13,7 5,3 23,9

Ldhtdaineena kdytetty l-n-butyryyli-imidatsolidin-2-oni saatiin saatta-
malla etyleeniurea reagoimaan n-voihappo-anhydridin kanssa pyridiinissad
samalla refluksoitaessa. Sulamispiste: 98 - 102°C.
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25,0 g tdtd butyryyliyhdistettd keitetdin 6 tuntia 150 ml:ssa meta-
nolia., Jatkokdsittely tapahtuu esimerkin 10 mukaisesti. 2-(2',6'-
dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliini-hydrokloridin saanto on 17,65 g
eli 80 % teoreettisesta.

Esimerkki 12:

16,2 2,6-dikloorianiliinia ja 24,2 g l-bentsyylioksikarbonyyli-imidat-
solidin-2~onia saatetaan reagoimaan 146 ml:ssa fosforioksitrikloridia
ja jatkokdsitell#dn esimerkin 10 mukaisesti.
2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinin bentsyylioksikarbo-
nyylijohdannaisen saanto on 34,0 g eli 93,6 % teoreettisesta., Yhdiste
on sitked, kiteytymdt&n hartsi. Pienestd mddr4std t4t4 hartsia valmis-
tetaan pikraatti. Sulamispiste: 193 - 200°C

Analyysi: C23H20C12N609

Laskettu: C 46,40 H 3,38 N 14,11 O 24,18 C1 11,91

Saatu: 46,7 3,1 14,3 24,0 12,0

Ldhtbaineena kdytetty l-bentsyylioksikarbonyyli-imidatsolidin-2-oni
saadaan saattamalla etyleeniurea reagoimaan karbobentsoksikloridin
kanssa pyridiinissd huoneen ldmpd&tilassa.

Sulamispiste: 188 - 190°c,

33,0 g t&td bentsyylioksikarbonyyliyhdistettd lohkaistaan esimerkissy
10 kuvatulla tavalla metanolilla ja jatkokdsitell#d&n., Saadaan analyysi-
puhdasta 2-(2',6'~dikloorifenyyliamino-2-imidatsoliini-hydrokloridia,
sulamispiste: 304 - 310°C (hajoaa).

Esimerkki 13:

8,1 g 2,6-dikloorianiliinia saatetaan reagoimaan 11,30 g:n kanssa 1l-
fenyyliasetyyli-imidatsolidin-2-onia (ylim##r4 10 %) 73 ml:ssa fosfori-
oksitrikloridia esimerkiss4d 10 kuvatulla tavalla ja jatkokdsitelliin.
Saanto: 15,0 g l1-fenyyliasetyyli-2-(2',6'~dikloorifenyyliamino)-2-
imidatsoliinia, sulamispiste 170°C = 78 % teoreettisesta.

Analyysi: C,.H C1,N,0

17715 3
Laskettu: C 58,63 H 4,34 N 12,07 O 4,53 Cl 20,36
Saatu: 59,0 4,3 12,0 4,3 20,5

LdhtBaineena kdytetty l-fenyyli-asetyyli-imidatsoclidin-2-oni saadaan
saattamalla etyleeniurea, fenyyliasetyylikloridi ja antipyridiini rea-
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goimaan 90°C:ssa yhdessd sulattamalla.
Sulamispiste: 112 - 114°cC.

5,00 g tdtd l-fenyyliasetyyliyhdistettd keitetdin refluksoiden 17
tuntia 50 ml:ssa metanolia. Jatkokdsittely tapahtuu esimerkin 12 mu-
kaisesti.
2-(2',6"'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliini-hydrokloridin saanto

on 3,6 g eli 94,7 % teoreettisesta, Yhdiste on analyysipuhdasta.

Esimerkki 1lu:

3,48 g tdtd l-fenyyliasetyyliyhdistettd, joka on valistettu esimerkin
13 mukaisesti, keitetddn 5 tuntia refluksoiden 50 ml:ssa n-butyyli-
amiinia. Sen jdlkeen haihdutetaan tyhjissi kokonaan; jd&nn&kseen
lisdtddn kaksi kertaa 20 ml bentseenid ja haidutetaaan kummallakin
kerralla kuiviin., Vdritdn, kiteinen j&4&nn&s liuotetaan 25 ml:aan
etanolia, lisd&t44n kylmiss¥ 20-prosenttista alkoholipitoista suola-
happoa, lisdtddn 50 ml eetterid ja pidetddn seos jonkin aikaa 0°C:ssa.
Kiteet erotetaan imulla, pestd4n etanoli/eetterilli ja kuivataan.
Saanto: 2,54 g 2-(2',6"'=-diklocrifenyyliamino)-2-imidatsoliini-hydro-
kloridia, eli 92,1 % teoreettisesta; analyysipuhdas.

Esimerkki 165:

16,2 g 2,6-dikloorianiliinia ja 17,2 g l-isobutyryyli-imidatsolidin-
2-onia sekd 146 ml fosforioksitrikloridia saatetaan reagoimaan ja jat-
kokdsitellddn esimerkisald 10 kuvatulla tavalla. Saatu raakatuote
kiteytetddn uudelleen i-propanolista, jolloin saadaan 27,6 g (90,0 %

teoreettisesta).

Saadun 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinin isobutyryyli-
johdannaisen sulamispiste on 162 - 164°C (sublimoituu 110°C:sta l1Zhtien)
Analyysi: C13H15C12N30

Laskettu: C 52,01 H 5,04 C1 23,62 N 13,99 0 5,32

Saatu: 52,4 5,1 23,6 13,7 5,2

Ldht8aineena kdytetty l-isobutyryyli~-imidatsolidin-2-oni valmistetaan
saattamalla etyleeniurea reagoimaan isovoihappokloridin ja antipyri-
diinin kanssa 90°C:ssa.

Sulamispiste: 110-112°c,
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Esimerkki 16:

3,2 g 2,6-dikloorianiliinia ja 3,4 g l-syklopropyylikarbonyyli-imi-
datsolidin-2-onia saatetaan reagoimaan 29 ml:ssa fosforioksitriklo-
ridia ja .jatkokdsitellddn esimerkin 10 mukaisesti.

Saanto: 5,15 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinin
syklopropyylikarbonyylijohdannaista eli 86,4 % teoreettisesta;
i-propanolista

Sulamispiste: 1u7 - 149°C

Analyysi: C13H13C12N 0 (lask. + 0,1 moolia vettd)

Laskettu: C 52,08 B 4,43 Cl 23,65 N 14,02 O 5,87

Saatu: 52,2 L4 23,7 13,8 6,0

Liht8aineena kiytetty l-syklopropyylikarbonyyli-imidatsolidin-2-oni
valmistetaan saattamalla syklopropyylikarbonyylihappokloridi reagoi-
maan etyleeniurean kanssa pyridiinissd huoneen ldmpdtilassa.
Sulamispiste: 147 - 154°C,

1,49 g ndin saatua syklopropyylikarbonyyliyhdistettd refluksoidaan

25 tuntia 30 ml:ssa metanolia. Sen jidlkeen jatiokdsitellddn esimerkin
10 mukaisesti.

Saanto: 1,15 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliini-hydro-
kloridia eli 83 % teoreettisesta analyysipuhdasta ainetta.

Esimerkki 17:

8,1 g 2,6-dikloorianiliinia ja 11,1 g 1-fenoksiasetyyli-imidatsolidin-
2-onia sekoitetaan 80°C:ssa 75 ml:ssa fosforioksitrikloridia. Sen
j4lkeen haihdutetaan tyhjidssd, jddnnds liuotetaan metyleenikloridiin
ja tiputetaan 0°C:ssa samalla sekoittaen liuos, jossa on 80 g kalium-
bikarbonaattia 500 ml:ssa vettd. Faasit erotetaan, vesifaasi uute-

taan vield kaksi kertaa metyleenikloridilla, yhdistetyt orgaaniset
faasit pestdin neutraaliksi vedelld, kubataan ja haihdutetaan. Kiteinen
ja4nnds kiteytetddn uudelleen hyvin pienenstd m44rdstyd asetonitriilid.

2-(2',6‘-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinin fenoksiasetyylijoh-
dannaisen saanto on 15,36 g eli 84,5 % teoreettisesta.
Sulamispiste: 175 = 178°c.
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Analyysi: (C..H,.Cl N302; 364,239) laskettu sisdltidvin 0,3 ml vettd

17715772
Laskettu: C 55,26 H 4,25 N 11,37 0 9,95 C1 19,18
Saatu: 54,8 4,3 11,4 9,8 19,4

Liht8aineena kdytetty l-fenoksiasetyyli-imidatsolidin-2-oni voidaan
valmistaa saattamalla etyleeniurea reagoimaan fenoksiasetyylikloridin
kanssa 130°C:ssa ilman liuotinta.

Sulamispiste: 188 - 190°cC.

2,0 g ndin saatua fenoksiasetyyliyhdistetti saatetaan reagoimaan 40 ml
kanssa metanolia ja jatkok&sitellddn esimerkin 10 mukaisesti.

Saanto: 1,23 g 2-(2',6"'-dikloorifenyyliamino)-2~imidatsoliini-hydro-
kloridia eli 88,2 % teoreettisesta analyysipuhdasta ainetta.

Esimerkki 18:

Esimerkin 16 mukaisesti saatetaan reagoimaan ja jatkoké&dsitellddn

16,2 g 2,6~-dikloorianiliinia ja 20,62 g l-karbofenoksi-imidatsolidin-
2-onia 146 ml:ssa fosforioksitrikloridia.

Saanto: 29,1 g l-karbofenoksi-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-
imidatsoliinia eli 83 % teoreettisesta.

Sulamispiste: 152 - 155°C,

Analyysi: C16H13C12N302

Laskettu: C 54,87 H 3,74 Cl1 20,24 N 12,00 0O 9,13

Saatu: 55,2 3,8 20,2 11,9 9,3

Ldht8aineena kdytetty l-karbofenoksi-imidatsolidin-2-oni valmistetaan
saattamalla etyleeniurea reagoimaan kloorihiilihappofenyyliesterin ja
antipyridiinin kanssa 90°C:ssa.

Sulamispiste: 175 - 183°c.

3,5 g l-karbofenoksi-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsolidimia
keitetH4n refluksoiden seoksessa, jossa on 25 ml dioksaania 25 ml 10-
prosenttista etikkahappoa. Sen j4lkeen haihdutetaan tyhjiSssd. J4&nn8s
liuotetaan veteen, sd4detddn alkaliseksi un natriumhydroksidilla ja
uutetaan eetterilld., Eetterifaasi pestdin neutraaliksi pienelld mii-
rdlld, vettd, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. VirittSm4t
kiteet liuotetaan etanoliin, jdihdytetddn O°C:een, sdddetddn happameksi
alkoholipitoisella suolahapolla ja alkava kiteytyminen saatetaan loppuun
noin 50 ml:lla eetterid. Erotetaan suodattamalla ja pestddn etanoli/eet-
terilld ja kuivataan. Saanto: 2,20 g eli 83 % teoreettisesta. Aine on
analyysipuhdasta,
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Esimerkki 19:

8,1 g 2,4-dikloorianiliinia (0,05 moolia) ja 7,8 g l-propionyyli-
inidatsolidin-2-onia sekoitetaan 73 tuntia 60°C:ssa 72 ml:ssa fosfori-
oksitrikloridia. Sen j4lkeen POCl3 poistetaan tyhji&ssd, jd4nnsd liuo-
tetaan 80 ml:aan metyleenikloridia, lisdtd¥n 80 g j4itd ja ravistel-
laan voimakkaasti 30 minuuttia. Sen jdlkeen alkalisoidaan LO-prosent-
tisella natriumhydroksidilla, ravistellaan edelleen 10 minuuttia ja
faasit erotetaan. Vesifaasi uutetaan vieli kaksi kertaa metyleeni-
kloridilla, yhdistetyt metyleenikloridifaasit pestddn neutraaliksi
vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. 2-(2',u4'-di-
kloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinin propionyylijohdannaista saadaan
12,33 g eli 86,2 % teoreettisesta kiteisenid j44nndksend. Analyysid
varten kiteytetddn uudelleen i-propanolista.

Sulamispiste: 129 - 131°cC.

Laskettu: C 50,37 H 4,58 N 14,68 O 5,59 C1 24,78

Saatu: 50,5 4,5 14,4 5,8 24,5

2,86 g (0,01 moolia) t4t4 propionyyliyhdistettd keitetidin refluksoiden
13 tuntia 30 ml:ssa metanolia. Sen j4lkeen haihdutetaan tyhjibssd,
jolloin saadaan kiteisend j&ddnndkseni 2,30 g eli 88,5 % teoreettisesta
2-(2',4'~dikloorifenyyliamino)~-2-imidatsoliinia. Analyysid vartenki-
teytetddn uudelleen pienenstitolueenimddristd. Sulamispiste: 138 -
139°C.

Analyysi: (C H C12N2, 230,102)

Laskettu: c 46,98 H 3,97 N 18,24 C1 30,81

Saatu: 46,6 3,9 17,8 30,9

Esimerkki 20:

12,75 g o-kloorianiliinia ja 14,09 g l-asetyyli-imidatsolidin-2-onia
sekoitetaan 71 tuntia 60°C:ssa 144 ml:ssa fosforioksitrikloridia.
Jatkokdsitellddn esimerkin 19 mukaisesti, jolloin saadaan kiteiseini
tuotteena 2-(2'-kloorifenyyliamino)=-2-imidatsoliinin asetyylijohdan-
naista 15,45 g eli 65,3 %, Analysi¥d varten kiteytetd4n uudelleen i-
propanolista ja tolueenista.

Sualmispiste: 142-143°C

Analyysi: (Cll l2ClN 0; 237,688)
. Laskettu: C 55,59 H 5,08 N 17,68 0 6,73 Cl 14,92

Saatu: 55,7 5,1 17,5 7,3 14,6
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2,37 g asetyyliyhdistettd keitetddn refluksoiden 13 tuntia 30 ml:ssa
metanolia. Reaktioseos haihdutetaan tyhjidssid, jolloin saadaan kitei-
send jddnndksend 1,80 g (92,3 % teoreettisesta) 2-(2'-kloorifenyyli-
amino)-2-imidatsoliinia., Analyysiid varten kiteytetdin uudelleen to-
lueenista.

Analyysi: (CqH,,CIN,, 195,650) Sulamispiste: 130 - 133°C

Laskettu: C 55,25 H 5,17 C1 18,11

Saatu: 55,1 5,2 18,2

Esimerkki 21:

5,02 g 2,6-dibromianiliinia ja 2,82 g l-asetyyli-imidatsoliini-2-onia
sekoitetaan 66 tuntia 70°C:ssa 36 ml:ssa fosforioksitrikloridia. POC1,
poistetaan tyhji8ssd, j44nn8s liuotetaan 70 ml:aan metyleenikloridia,
lisdtddn noin 70 g j4it4, ravistellaan 45 minuuttia, lisdtdin uo0-
prosenttista natriumhydroksidia samalla lisdten vield 30 g jiitd ja
ravistellaan 15 minuuttia. Faasit erotetaan, vesifaasi uutetaan vield
kaksi kertaa metyleenikloridilla, yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tddn neutraaliksi vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan. Saadaan 8,13 g kiteistd jd3nndstd, joka kiteytetddn uudelleen
isopropanolista, Saanto 5,56 g (77,1 % teoreettisesta) l-asetyyli-2-
(2',6'-dibromifenyyliamino)-2-imidatsoliinia

Sulamispiste: 182 - 185°C

Analyysi: (CllHllBr2N3O; 361, 050) lask., sisdltdvdn 0,1 moolia vettd
Laskettu: C 36,41 H 3,09 N 11,58 O 4,86 Br 44,05

Saatu: 36,3 3,0 11,2 4,9 by, 2

1,80 g l-asetyyli-2-(2',6'~dibromifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
keitetddn refluksoiden 6 tuntia 20 ml:ssa metanolia. Sen jdlkeen
haihdutetaan, jd4&nn&s liuotetaan kuumana 15 ml:aan etanolia, jdihdy-
tetd34n 0°C:een ja lisdtd8n 1,5 ml 20-prosenttista etanolipitoista
suolahappoa ja 20 ml eetterid. Syntynyt sakka erotetaan suodattamalla
ja pestddn etanoli/eetterilld, 2-(2',6'-dibromifenyyliamino)-2-imi-
datsoliini-hydrokloridin saanto on 1,50 g (84,6 % teoreettisesta).
Aine on analyysipuhdasta, sulamispiste: 301 - 306°C (hajoaa)
Analyysi: (CngoBr2ClN3; 355,470)

Laskettu: C 30,42 H 2,84 N 11,82 C1 9,98

Saatu: 30,6 2,9 11,5 9,9
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Esimerkki 22:

13,81 g o-nitroaniliinia ja 14,09 g l-asetyyli-imidatsolidin-2-onia
sekoitetaan 69 tuntia 50°C:ssa 1lu4 ml:ssa fosforioksitrikloridia.
Ylimddrdinen POCl3 poistetaan tyhjidéssd, jddnnds liuotetaan 200 ml:aan
metyleenikloridia, lisdtddn 100 g j4itd ja ravistellaan seosta 15
minuuttia. Lopuksi lisdtd&n vield 50 g jditd, seos alkalisoidaan
4O0-prosenttisella natriumhydroksidilla, sekoitetaan 230 minuuttia ja
faasit erotetaan. Vesifaasi uutetaan vield kaksi kertaa metyleeniklo-
ridilla, yhdistetyt orgaaniset faasti pestddn neutraaliksi vedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J4dnnéstd (21,28 g)
hierretddn etyyliasetaatin kanssa, annetaan seistd 1 tunti huoneen
lamp&tilassa, suodatetaan ja pestddn etyyliasetaatilla.

Saanto: 13,09 g 2-(2'-nitrofenyyliamino)-2-imidatsoliinin asetyyli-
johdannaista, mikd on 53,1 % teoreettisesta. Analyysid varten kitey-
tetddn uudelleen metyylietyyliketonista.

Sulamispiste: 175°¢C.

Analyysi: (CllleNuO3; 248,244)

Laskettu: C 53,23 H 4,88 N 22,57 0 19,33

Saatu: 53,5 4,9 22,4 19,1

2,48 g asetyylijohdannaista keitetddn refluksoiden 8 tuntia 50 ml:ssa
metanolia. Sen jdlkeen haihdutetaan kokonaan tyhjidssd. Keltainen
kiteinen j&4nn8s, joka on 2-(2'-nitrofenyyliamino)-2-imidatsoliinia,

kiteytetddn uudelleen tolueenism. Sulamispiste: 165 - 169°cC.

Analyysi: (C9H10Nu02; 206,206)
Laskettu: C 52,41 H 4,88 N 27,16 O 15,55
Saatu: 52,5 5,0 27 k4 15,3

Esimerkki 23:

12,1 g 2,6-dimetyylianiliinia ja 14,09 g l-asetyyli-imidatsolidin-2-
ornia sekoitetaan 16 tuntia 50°C:ssa 145 ml:ssa fosforioksitrikloridia.
Ylimdiriinen POCl3 poistetaan tyhjidssd, jd&nnds liuotetaan 300

ml:aan metyleenikloridia ja tiputetaan hitaasti samalla voimakkaasti
sekoittaen suspensioon, jossa on 70 g natriumbikarbonaattia 300 ml:ssa
vetti. Sekoittamisen j4dlkeen sekoitetaan edelleen vield 1,5 tuntia,
faasit erotetaan, vesifaasi uutetaan vield kolme kertaa metyleeniklo-
ridilla, yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn kaksi kertaa vedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, Ji#dnnéstd (18,81 g)
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keitetddn refluksoiden 32 tuntia 150 ml:ssa metanolia, haihdutetaan
kuiviin, hierretdin eetterin kanssa, suodatetaan, pestddn eetterilli
ja kuivataan. Saanto: 9,15 g (48,4 % teoreettisesta) 2-(2',6'-di-
metyylifenyyliamino)-2-imidatsoliinia. Analyysi# varten kiteytetdin
uucelleen bentseeni/sykloheksaanista (2:3).

Sulamisgste: 155 - 156°¢C

Analyysi: (C11H15N3; 189,243)

Laskettu: C 69,82 H 7,99 N 22,19

Saatu: 69,8 8,0 22,2

Esimerkki 2Uu:

14,1 g 2-kloori-6-metyyli-aniliinia ja 14,09 g l-asetyyli-imidatsoli-
din-2-onia sekd 146 ml POCl3 sekoitetaan 70 tuntia SOOC:ssa, haihdu-
tetaan tyhjitssd, jddnndkseen lisdtiin metyleenikloridia ja ravistel-
laan 30 minuuttia yhdessd 100 g kanssa j4it4. Sen jdlkeen alkalisoidaan
40-prosenttisella natriumhydroksidilla, uutetaan kolme kertaa metyleeni-
kloridilla (yhteensd 700 ml), metyleenikloridiliuos pestddn neutraa-
liksi vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jiinnds
liuotetaan 250 ml:aan eetterid ldmmittiden ja liukenemattomat aineet
erotetaan suodattamalla. Eetteriliuos uutetaan kolme kertaa 70 ml:lla
ja kaksi kertaa 40 ml:lla 2-prosenttista etikkahappoa, alkalisoidaan

4 n natriumhydroksidilla, j33hdytetdsn, saatu kiteytym& erotetaan suo-
dattamalla, pestddn vedelld ja kuivataan.

Saanto: 15,6 g 2-(2'-kloori-6'-metyyli-fenyyliamino)-2-imidatsoliinin
asetyylijohdannaista eli 62,1 % teoreettisesta. Analyysid varten ki-
teytetddn uudelleen pienestd middristi isopropanolia ja kuivataan
80°C:ssa ja 0,01 torrin paineessa silikageelin pd4llx,

Analyysi: (C12H1QN30C1; 251,715)

Laskettu: C 57,26 H 5,61 N 16,68 0 6,37 Cl 14,08

Saatu: 57,6 5,7 16,7 6,1 14,1

5,04 g asetyyliyhdistettd keitetd4n refluksoiden 10 tuntia metanolissa
ja kiteinen jd¥nn¥s kiteytetddn uudelleen isopropanolista. Saanto:
3,29 g 2-(2'-kloori-6'-metyylifenyyliamino)-2-imidatsoliini eli 78,9 %
teoreettisesta.

Sulamispiste: 143 - 145°C

Laskettu: C 57,33 H 5,77 N 20,00 C1 16,90

Saatu: 57,1 5,9 19,8 16,9
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Esimerkki 25:

15,6 g l-propionyyli-imidatsolidin-2-onia ja 12,3 g o-anisidiinia
sekoitetaan 71 tuntia 50°C:ssa 146 ml:ssa fosforioksitrikloridia,
Ruskea liuos haihdutetaan tyhjidss#, otetaan metyleenikloridiin ja
ravistellaan 30 minuuttia jdiden kanssa. Sen j4lkeen alkalisoidaan
40-prosenttisella natriumhydroksidilla, faasit erotetaan ja vesifaasi
uutetaan vield kaksi kertaa 400 ml:lla metyleenikloridia., Yhdistetyt
metyleenikloridiliuokset pestddn neutraaliksi kylmilld kyllistetylli
keittosuolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Punaiseksi vdrjdytynyt, osaksi kiteinen j44nn8s liuotetaan kuumana
300 ml:aan isopropanolia, suodatetaan kuumana ja jddhdytetdin. Saatu
kiteytym& erotetaan imulla ja kuivataan.

Saanto: 11,7 g 2-(2'-metoksifenyyliamino)-2-imidatsolidiinin propio-
nyylijohdannaista eli 47,4 % teoreettiesta.

Sulamispiste: 158 - 164°cC,

Analyysi: (C, H.. N, O,: 247,300) laskettu sisdltdvin 0,2 moolia vettd.

13717"372°
Laskettu: C 62,25 H 6,99 N 16,75 O 14,02
Saatu: 62,2 7,0 16,6 13,9

4,94 g propionyyliyhdistettd keitetd4n refluksoiden 12 tuntia meta-
nolissa. J&&nn&s liuotetaan kuumana 10 ml:aan etanolia, lis&td4n al-
koholipitoista suolahappoa, kunnes reaktio on hapan, jalisitd4n 10 ml
eetterid, jolloin erottuu kiteitd. Saanto: 2,30 g 2-(2'-metoksifenyy-

liamino)-2-imidatsoliinia eli 51 % teoreettisesta.

Kiteet otetaan kloroformiin, ravistellaan kerran hyvin laimean nat-
riumhydroksidin kanssa, pestddn neutraaliksi vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan. Vdritén ji48nnds keitetddn n. 100
ml:ssa sykloheksaania, j&&hdytetddn, suodatetaan ja pestddn syklohek-
saanilla. Analyysid varten kiteytetdin uudelleen bentseeni/syklohek-
saanista (1l:1).

Sulamispiste: 120 - 122°C

Analyysi: (C10H13N30; 191 235)

Laskettu: C 62,82 H 6,85 N 21,98 O 8,37

Saatu: 62,8 6,9 21,9 8,7
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Esimerkki 26:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6"'-dikloorifenyyliamino)~2-imidatsoliinia,

joka valmistettiin esimerkin 1 mukaisella tavalla, keitettiin
palautusjddhdytintd kdyttden 3 tuntia 25 ml:ssa 5 %:sta viinihappo-
livosta. Liuos tehtiin alkaaliseksi kylldstetyllsd soodaliuocksella,
uutettiin 3 kertaa metyleenikloridilla, ja yhdistetyt metyleenikloridi-

jakeet pestiin vedelld ja kuivattiin.

Saanto: 1,21 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~-2-imidatsoliinia
96,3 % teoreettisesta.
Sp = 140 - 142°c.

Infrapunaspektrin, sekasulamispisteen ja ohutlevykromatografian mukaan
tdmd tuote on identtinen puhtaan 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-

imidatsoliinin kanssa.

Esimerkki 27:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'~dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia,
jota valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti, saatettiin reagoimaan
25 ml:n kanssa 5 %:sta oksaalihappoliuosta ja saatu tuote puhdistettiin.
Saanto: 1,20 g 2-(2',6'~dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
95,4 % teoreettisesta.

sp = 140 - 142°C.

Esimerkki 28:

1,5 g esimerkin 1 mukaan valmistettua l-asetyyli-2-(2',6'-dikloori-
fenyyliamino)-2-imidatsoliinia saatettiin reagoimaan esimerkin 26
mukaisesti 25 ml:n kanssa 5 %$:sta HNO_ ja tuote puhdistettiin.
Saanto: 1,25 g 2-(2',6'-dikloorifenyylgamino)-2-imidatsoliinia

99,2 % teoreettisesta.

Sp = 140 - 142°.

Esimerkki 29:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6%dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
saatettiin reagoimaan esimerkin 26 mukaisella tavalla 25 ml:n kanssa
5 %:sta rikkihappoa ja saatu tuote puhdistettiin.
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Saanto: 1,22 g 2—(2',6'—dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
96,9 % teoreettisesta.
sp = 140 - 142°c.

Esimerkki 30:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~-2-imidatsoliinia
ja 1,25 g bensoehappoa liuotettiin 10 ml:aan dioksaania, 15 ml
vettd lisittiin ja seosta keitettiin 40 tuntia ja kdsiteltiin
esimerkissd 26 kuvatulla tavalla.

Saanto: 1,25 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
99,2 % teoreettisesta.

sp = 140 - 142°.

Esimerkki 31:

1,5 g l-asetyyli-2~-(2',6"'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
ja 1,25 g propionihappoa saatettiin reagoimaan ja kdsiteltiin
edelleen esimerkin 30 mukaisella tavalla.

Saanto: 1,23 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2~imidatsoliinia
97,7 % teoreettisesta.

sp = 140 - 142°.

Esimerkki 32:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~-2-imidatsoliinia
ja 25 ml 5 %:sta kloorihappoa saatettiin reagoimaan ja kdsiteltiin
esimerkin 26 mukaisella tavalla.

Saanto: 1,20 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)=-2~imidatsoliinia
95,4 % teoreettisesta.

sp = 140 - 142°c.

Esimerkki 33:

1,5 g l-asetyyli-2-(2"',6"%di¥loorifenyyliamino)~2-imidatsoliinia

ja 25 ml 5 %:sta bromivetyhappoa saatettiin reagoimaan ja kdsiteltiin
esimerkin 26 mukaisella tavalla.

Saanto: 1,24 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~2-imidatsoliinia

98,4 % teoreettisesta.

so = 140 - 142°C.
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Esimerkki 34:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'~dikloorifenyyliamino)-2- imidatsoliinia

ja 25 ml 5 %:sta perkloorihappoa saatettiin reagoimaan ja kdsiteltiin
esimerkissd 26 kuvatulla tavalla.

Saanto: 1,15 g 2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia

91,3 % teoreettisesta.

Sp = 140 - 142°%.

Esimerkki 35:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'—dikloorifenyyliamino)—2—imidatsoliinia

ja 25 ml etaloniaminia pidettiin 3 tuntia l&mp&tilassa 100°C
sekoittaen. Etaloniamini poistettiin tyhjitssd, 6ljymdinen jd4nnds
liuotettiin veteen, suodatettiin ja pestiin vedelld ja kuivattiin.
Saanto: 1,20 g 2-(2'",6'-dikloorifenyyliamino)~2-imidatsoliinia

95,4 % teoreettisesta.

Sp = 140 - 142°cC.

Esimerkki 36:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia

ja 10 ml dioksaania, 15 ml vettd ja 2 ml kyllistettysd kalsiumkarbonaatti-
liuvosta keitettiin paluujé&hdytintd kdyttden, lisittiin edelleen

15 ml dioksaania kunnes saavutettiin kirkas liuos ja keitettiin 3 tuntia.
Tdmidn jdlkeen uutettiin 3 kertaa metyleenikloriidilla, orgaaniset

jakeet yhdistettiin ja pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin.

Saanto: 1,21 g 2-(2',6"'-dikloorifenyyliamino) ~2-imidatsoliinia

96,3 % teoreettisesta.

Sp = 140 - 142°,

Esimerkki 37:

1,5 g l—asetyyli-Z-(Z',6'—dikloorifenyyliamino)—2—imidatsoliinia

ja 10 ml hydratsiinihydraattia keitettiin tunnin ajan paluujdidhdvtints
kdyttden. T&mdn jilkeen haihdutettiin kuiviin, j#3nnds liuotettiin
veteen, suodatettiip ja kuivattiin.

Saanto: 1,15 g 2-(2',6'~-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia

91,3 % teoreettisesta.

Sp = 140 - 142°C.
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Esimerkki 38:

1,5 g l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliaminé)-2-imidatsoliinia

ja 20 ml ksyloolia ja 2 ml aniliinia keitettiin 18 tuntia paluujiihdy-
tintd kdyttden. Tdmdn jdlkeen uutettiin 2 %:1la viinihapolla ja
vedelld, vesipitoinen uute pestiin bentsoolilla, se tehtiin alkaaliseksi
vdkevdlld soodaliuoksella ja saostunut emds uutettiin metyleenikloriidil-
la. Metyleenikloriidiuute pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin, saatiin 1,25 g j&4&nn8std, joka uudelleen kiteytettiin pienestd
midrdstd toluolia.

Saanto: 1,05 g 2-(2',6'~dikloorifenyyliamino)~-2-imidatsoliinia,

83,5 % teoreettisesta.

Sp = 140 - 142°C.

Esimerkki 39:

2,6 g (20 mMol) l-asetyyli-imidatsolidin-2-onia, 3,24 g (20 mMol)
2,6-dikloorianiliinia ja 6,13 g, eli 3,66 ml (40 mMol) fosforioksi-
kloriidia kuumennettiin Sljyhauteella hitaasti l&mp&tilaan 70°C, ja
seosta pidettiin t&ssd ldmpdtilassa sekoittaen 20 tuntia.

Reaktion pd&dtyttyd kaadettiin saatu, kirkas liuos jidille ja liuos
tehtiin alkaaliseksi sekoittaen alkaalisella soodaliuoksella kunnes
saatiin vakiona pysyvd pH-arvo 8, jolloin my&skin erottui kiteinen
massa. Tdmd erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin.
Ndin saatu raakatuote kiteytettiin uudestaan 20 ml:sta isopropanolia.
Saatiin 3,15 g puhdasta l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)~-

2-imidatsoliinia, joka saanto on 57,9 % teoreettisesta. Sp = 164 - 167OC.

Ndin saadusta l-asetyyli-2-(2',6'-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsolii-
nista voidaan esimerkin 1 mukaisesti lohkaista 2-(2',6'~dikloorifenyyli-
amino)-2-imidatsoliini-hydrokloriidia. Sp = 304 - 310°c.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa 2-aryyliamino-2-imidatsoliini-johdannaisia,

joiden yleiskaava on

R, —4=
v —d

H N —

3 H

jossa Rj, Ry ja R3, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tar-

koittavat vetyd, halogeenia, parhaiten klooria tai bormia, alempaa
alkyylitédhdettd, alempaa alkoksitihdettd tai nitroryhmii silli edelly-
tykselld, ettd aina ainakin yksi tdhteist3 R, Ry ja R3 ei ole vety,
tai niiden suloja,

tunnettu siitd, ettd aniliinijohdannainen, jonka yleiskaava on

Ry

NH
(I1)
Ry
R3
jossa Ry, Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelli, saatetaan reagoi-

maan l-asyyli-imidatsolidin-2-onin kanssa, jonka yleiskaava on

~ O (ITI)

jossa Rg tarkoittaa alifaattista tai aralifaattista karboksyylihappo-
tidhdettd, joka voi mahdollisesti olla substituoitu, tai alkyyli-,
aralkyyli- tai aryylihiilihappot&hdettd, kun mukana on vihint&in 2,
edullisesti vdhintddn 3 moolia fosforioksikloridia kiytetyn kaavan II
mukaisen aniliinijohdannaisen moolia kohden 1limpstiloissa, jotka ovat
huoneen lédmp&tilasta korkeintaan fosforioksikloridin kiehumislampé&-
tilaan, ettd fosforioksikloridin poistamisen jidlkeen saatu vilituote
tai sen neutraloinnilla saatu kaavan I mukaisen vhdisteen asyylijoh-
dannainen lohkaistaan kdsittelemdlli alifaattisilla, edullisesti pri-
madarisilla alkoholeilla, epiorgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla
tai alkalisesti reagoivilla alkalimetalli-, ammoniakki-, amiini- tai
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alkalialkoholaattiyhdisteilld ja saadut kaavan I mukaiset yhdisteet
eristetddn vapaina emdksind tai niiden suoloina epdorgaanisten tai

orgaanisten happojen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid valmistaa 2-(2',6'-dikloo-
rifenyyliamino)-2-imidatsoliinia ja sen suocloja, t unnettu
siitd, ettd 2,6-dikloorianiliini saatetaan reagoimaan kaavan III
mukaisen l-asyyli-imidatsolidin-2-onin kanssa, kun mukana on vihin-
tadn 2 moolia fosforioksikloridia dikloorianiliinimoolia kohti, ja
ettd reatkioseoksesta poistetaan ylimi3irdinen fosforioksikloridi
haihduttamalla, minkd jdlkeen haihdutusjdinndksenid saatu vilituote
valittomidsti lohkaistaan ja ndin saatu 2-(2',6'-dikloorifenyyliami-
no)~-2-imidatsoliini saadaan suolana tai vapaana emikseni,

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av 2-arylamino-2-imidazolinderivat
med den allmdanna formeln

R = N
2 v A (1)

/i <N

H

ddr Ry, Rp och R3, som kan vara lika eller olika, avser vite, halogen,

foretrddesvis klor eller brom, en lidgre alkylrest, en ligre alkoxi-
rest eller en nitrogrupp férutsatt, att alltid dtminstone av en grup-
perna Ry, Ry och R3 inte &r véte, eller deras salter, k @ nn e -
t ec knat darav, att ett anilinderivat med den allminna formeln

NH (II)
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dar Ry, Ry och R3 avser detsamma som ovan, omsitts med l-acylimidazo-
lidin-2-on med formeln

PN (TII)

ddr Rg avser en alifatisk eller aralifatisk karboxylsyrarest, som
eventuellt kan vara substituerad, eller en alkyl-, aralkyl- eller
arylkolsyrarest, d& ndrvarande ir 3tminstone 2, féretridesvis 3 mol
fosforoxiklorid per mol anvidnt anilinderivat med formeln II vid
temperaturer, som &r fr&n rumstemperatur till h&égst fosforoxiklo-
ridens koktemperatur, att den efter fosforoxikloridens avligsning
erhdllna mellanprodukten eller den genom dess neutralisation erhillna
produktens med formel I acylderivat spjidlks genom behandling med ali-
fatisk, foretréddesvis primdr, alkohol, oorganiska eller organiska
syror eller alkaliskt reagerande alkalimetall-, ammoniak-, amin-
eller alkalialkoholatfdreningar och de erh&llna féreningarna med
formeln I isoleras som fria baser eller deras salter med ooraniska

eller organiska syror.

2. Férfarande foér framstdllning av 2-(2',6'-diklorfenylamino)-2-
imidazol och dess salter enligt patentkravet l, kdnnetec k-
n at dirav, att 2,6-dikloranilin omsitts med l-acylimidazolidin-
2-on med formeln III, d& nirvarande &r Atminstone 2 mol forforoxi-
klorid per mol dikloranilin, och att fran reaktionblandningen av-
ldgsnas overskottet fosforoxiklorid genom dunstning, varefter den
som dunstningsrest erh&llna mellanprodukten omedelbart spjdlks och
den s erh&llna 2-(2',6'-diklorfenylamino)-2-imidazolinen erh&lls
som ett salt eller en fri bas.
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