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1. Alkilowanie ukt*adu hydantoiny i 2-tiohydantoiny.

Pochodne hydantoiny podstawione w N1 lub N3 mozna otrzymywadé
na drodze cyklizacJji odpowiednich zwigzkéw zawierajgcych podstaw-
niki przy atomach azotu, wzglednie przez bezposrednie wprowadzanie
podstawnikéw do tych atoméw w pierscieniu hydantoinowym.

A

l.1s Alkilowanie hydantoiny.

Pinner /100/ pierwszy stwierdziZ, Zze pochodne hydantoiny mogg
byé alkilowane w potozeniu N3 przez dziatanie w Srodowisku alkalicz
nym halogenkami alkilowymi. Ogrzewajgc 5-fenylohydantoing z Jodkien
metylu w obecnosci réwnomolowej ilosci wodorotlenku potasu w meta-
nolu otrzymatx on 3-metylo-5-fenylohydantoing. Metode tg wykorzysta-
no takze przy Ni alkilowaniu hydantoiny /54/ oraz 1-fenylohydantoi-
ny /49/. Stosowano ponagto inne czynniki alkilujgce jak: siarczan
dwumetylu. /6, 25-29, 73, 119/, dwuazometan /9/, bromek etylu w piry
dynie/24/, chlorek p-nitrobenzylu /46, 85/, chlorek benzylu /64/
oraz inne pochodne alkilowe lub arylowe /108/.

Hoffmann /65/ otrzymax N3 alkilowe i aminoalkilowe pochodne
5,5-dwvufenylohydantoiny dziatajgc odpowiednimi chlorkami alkilowymi

lub aminoalkilowymi.

Ph Pn
Ph“'——“ 0 CIR Ph— 0
l NaOH /EtOH , I
HN_ NH HN  NR
I} \ll/
0 0

(CHZ)Z N(CZHS)Z
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W reakcji chlorowcowych pochodnych aminoalkilowych z N1 arylo
hydantoinami prowadzonej w eterach w atmosferze azotu wobec wodork
sodu, powstaja Ny aminoalkilowe pochodne N, arylohydantoin /14/.
Podobne pochodne 5,5-dwufenylo i 5,5-bis/p-metoksyfenylo/ hydanto-
iny uzyskano w reakcji alkilowania w toluenie wobec amidku sodu
/31, 32/.

Casagrande i wsp. /20/ otrzymali pochodne N3 t-aminoalkilowe
przez dziatanie odpowiednimi chlorkami t-aminoalkilowymi wobec eto
ksylanu sodu w etanolu lub wobec amidku sodu w toluenie. Na przy-
ktadzie 1-dwumetyloamino 2-chloropropanu jako $rodka alkilujgcego
stwierdzono powstawanie dwdch izomerdw. Zjawisko to mozna wyJjasnid
w ten sposéb, ze w procesie alkilowania powstaje jon etylenoimonio

WYe

P -I—so : s, 0 ﬁ
n CH,, CH-CH,N{ nﬁ
| 3 2 ch, /CH3 CH,

H\/NH H - CH-CH- N HN N-CH; CH N
on )
e EH CH3 \/\, ! A Y
0

CH3 CH3

CHy CH3

Takze Hayao i wsp. /58/ otrzymali szereg dalszych Ny amino-
alkilo'podstawnych 5,5=-dwufenylohydantoiny.

Ph

Ph
|
Pn 0 Ph 0
Et OH/Et ONa .
HN NH - R3R
\( vR3R H\/\/
0 0

RP= -CHy- , -(CH,), - -(CHy)y - -CH, ~CH-CH, - -(CH,), -

oA
" M
7= ¢} _ -
D’%”s ' OCSHL pOH O%Hs K J-GHg + NH t-Bu

Driscoll i wsp. /42, 43, 98/ badali reakcjg 1-chloro-2-promo=
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etanu z 5,5-dwupodstawionymi hydantoinami uzyskujgc N3 A =bromoety-
lowe pochodne hydantoiny, ktére poddane dziataniu bis etanoloaminy,

a nastegpnie chlorowaniu przechodzg w odpowiednie pochodne iperytu

azotowego.
~ 3~

R1—l-—r0 R1-I—l=o R 0
BrCH,CH,Cl HN(CH.CH,OH), CH,CH,0H

7/
HN\Y/NH l%N\ﬁ/NCHszZCl Hhkm/)FCHZCHZN\
CH,CH,0H
0] 0

0

R? R! R%= Me. Et, H,Ph, Ph,Ph,
R! 0
HN.  NCH-CH N’CHZCH2Cl
2CH,

N\
\g/ CH2CH2Cl

POC
0Cly (CH, )

N3 aminoalkilowe pochodne 5,5-dwupodstawnych hydantoin byzy
przedmiotem badad innych autoréw /30, 56, 57, 142, 144/.

Reakcja 5,5-dwufenylohydantoiny z 1,2-dwubromoetanem wobec
etanolanu prowadzi do powstawania z niewielkimi wydajno$ciami
3-N-f-bromoetylo-5,5-dwufenylohydantoiny /71/. Badajgc szerzej te
reakcje z udziarem dwuhalogenoalkandw /34/ stwierdzono, ze w $rodo-
wisku alkoholowo-wodnym sél sodowa 5,5-dwufenylohydantoiny reaguje
z nadmiarem 1,2-dwubromoetanu lub 1,3-dwubromopropanu tworzgc z wy-
sokg wydajnoscig 3-N-fO-bromoetylo wzglednie 3-N-¥-bromopropylo
pochodne 5,5-dwufenylohydantoiny. Alkilowanie soli sodowej 5,5-
pieciometylenohydantoiny za pomocg 3-chloro-1,2-dwuhydroksypropanu
daje 3-N-/2,3-dwuhydroksypropylo/-5,5~pieciometylenohydantoing
/121/. Przedmiotem szczegdiowych badai byta reakcja soli sodowej
5,5-dwufen; . onydantoiny zf ,¥-epichlorhydryng w S$rodowisku wodnym.
W reakcji tej otrzymano 3-N-0,¥-epoksypropylo-5,5-dwufenylohydanto-
ine /144/.

Danielsson i wsp. /37/ zajmowali sig alkilowaniem 5,5-dwupod-
stavmych hydantoiny za pomocg bromku propargilowego lub pochodnych

«—chloroacetanilidu, uzyskujgc odpowiednie pochodne.



RZ R2
R1“—r0 RL‘—ro R3
HN_ NCHsC = CH HN_ N-CH3C-NH
Y Yoo
A 0
0

RS

Przez dziat*anie na pochodne hydantoiny kwasem chlorooctowym
otrzymano pochodne kwaséw N hydantoino octowych /50, 66/. W ana-
logicznej reakcji z 5-/p-hydroksyfenylo/,5-fenylo hydantoing /16/
powstajg dodatkowo produkty O-alkilowania w pierscieniu fenylowym

w nastegpujgcych proporcjachs

Ph Ph Ph

HO,CH.C 0 @—’——To H(r@—‘—ro HOZCHZCO‘O—'—’:O
HNYNH H N\/\ICHZCOZH H\/N CH2C02H
0 0 &
1 2 1
Estry kwasdw N3 hydantoino octowych byty przedmiotem prac
wielu autordéw /45, 47, 94, 136/. Winstead i Hamel /136/ otrzymali

tego typu estry, ktére po hydrolizie alkaliczne] przeprowadzili

w chlorki kwasowe, a nastepnie w amidy.

| l CLCH,C00C,H l I Na OH l l
HN\/\H Et ONa AN NCHyCO0C)Hg i HN\/\J CH,,COOH

; e
0 0 0.

SOCl l I 0 HoNR ( I

—_— —_—

HN\/N CH, C-Cl HNYN CH,CONHR
0 0

Shaffer i wsp. /113/ przeprowadzili alkilowanie pochodnych
hydantoiny za pomocg estru etylowego®kwasu 3-chloropropionowego
w Srodowisku etanolowego roztworu wodorotlenku potasu. Badano tekze
n0zliwos$é zastosowania DMF jako rozpuszczalnika w réznych temperatu-

rach wobec wgglanu potasowego, stwierdzajac Jjednak powstawanie nie-
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wielkich ilosci odpowiednich pochodnych kwasu 3-N-hydantoinopropio-
nowego. Blade i Torres /11/ opracowali synteze kwasu 3-N 5,5-dwufe-
nylohydantoinomastowego i jego pochodnych,

Innym przyktadem alkilowania 5,5-dwufenylohydantoiny byto zas-
tosowanie chlorosiarczanu dwuetylowego ClCHZCHZOSOZOCH2CH3 /40/ 1lub
odpowiednich eterdw chlorometylowych /106, 107/.

R

W-T———ro R3=Me,Bu,PhCH2

HN NCH20R3

0

N3 alkilowanie hydantoiny i jej pochodnych w S$rodowisku alka-
licznym zachodzi stosunkowo ratwo, podczas gdy dalsze alkilowanie
w poxozeniu N1 idzie opornie. Na przyktad Siemonson /116/ usitowak
bezskutecznie wprowadzié drugg grupe metylowg do 3-N-metylohydanto-
iny. Wieksza aktywnos$é grupy NH w poozeniu 3 jest wynikiem wpiywu
aktywujgcego dwdch grup karbonylowych. Wprawdzie byty otrzymywane
1-N,3-N dwumetylopochodne 5,5-dwufenylohydantoiny, jednak w wyniku
dziatania siarczanem dwumetylu na odpowiednie 1-N,3-N dwuchloropo-
chodne hydantoiny /8/.

W przypadku obecnosci wigzania podwéjnego przy atomie wegla
w potozeniu 5 uktadu hydantoiny nastepuje aktywowenie grupy NH w po-
*ozeniu 1, dlatego moze xatwo zachodzié takze alkilowanie w tym po-
Yozeniu. Réwnoczesdnie grupa NH w poXozeniu 3 jest nadal bardzie]
aktywna, Jjak to wykazano na przykladzié alkilowania 5-anizalohydan-
toiny /70/. Zastosowanie rdéwnomolowej ilosci jodku metylu i zasady
prowadzi do alkilowenia Jjedynie w pozozeniu N3, natomiast ponowne
dodanie takiej samej ilosci zasady i jodku metylu daje 1-N,3-N dwu-
netylo-5-anizalohydantoine. W pracach Picketta i MclLeana /99/ stwier
dzono, ze 3-N-metylo-5-benzylidenohydantoina ma charakter kwasny,

podczas gdy 3-N-metylo-5-benzylohydantoina nie posiada takich wias-



noéci, co uzasadnia rdézne zachowanie tych zwigzkéw w procesach alki-
lowania, Na przykiad przez dziatanie na sél sodowg 3-N-metylo-5-ani-

zalohydantoing chlorooctanem etylu w Srodowisku alkoholowym /53/

otrzymano odpowlednie N1 pochodne tego zwigzku.

pCH0CH, CH =|——r0 CLCH, CO0C,Hg PCH,0CEH ACHﬁO
H N\/N CHg C,HgONa H50200C-CI—12—NYN-CH3
0 0
Ostatnio ukazatry sig publikacje, w ktdérych opisano mozliwosé
N1 alkilowania pochodnych hydantoiny na innej drodze.
Finkbeiner /48/ zastosowax jako produkt przejéciowy chelat

magnezowy 5-karboksyhydantoiny. W zaleznos$ci od ilo$ci Srodka alki-

lujgcego otrzymaxr 5-alkilo lub 1,5-dwualkilopochodne, nie otrzymat

natomiast produktu N, alkilowania.

ol

0 —T_ 0
MMC BrCH,CH,CHBr
H\/NPh HN\(NPh Ph
0 0

MMC - ‘weglan metylomagnezowy

NN

W niektdérych przypadkach zastosowanie wodorku sodu pozwolito
przeprowadzidé N1 alkilowanie. Smissman opisat powstawanie dwucyk-

licznych pochodnych w wyniku ogrzewania 05 tozylanoalkilo pochod-
nych hydantoiny /118/.

Ph
TsO(CHZ)n' |-o /\‘——Izo
. (CH,)
l Na H 2y
HN. NH -
Y

Orazi i Corral /97/ badali zastosowanie teJj metody na przykza-

azie NB podstawnych hydantoiny posiadajacych rdézne podstawnixi



w porozeniu CS’ wykorzystujgc rézne Srodki alkilujgce. Jak wykazano,
tozylany alkilowe dajg wigksze mozliwo$ci jako Srodki alkilujagce
ze wzgledu na ich mniejszg tendencje do uczestniczenia w reakcjach

eliminacji prowadzgcych do powstawania alkendw.

R2 R?
1 1
R ‘ ro NaH , DMF R (0
HN. NR3 RbY

RAN R3
Y Y

Autorzy prac /37, 130/ otrzymali Ny, N3 propargilo, alkoksy
i acyloksymetylowe pochodne 5,5-dwufenylo i 5-etylo 5-fenylohydan-
toiny. N3 podstawne hydantoiny alkilowano nadmiarem 0 ,¥-epichlor-
hydryny wobec chlorku czterometylo lub etylo amoniowego otrzymujac
1-N-/0,Y-epoksypropylowe/ pochodne hydantoiny /103, 121/.

Opisano ciekawg metode /95/ syntezy mono N1 alkilowych pochod-
nych hydantoiny, nie posradajgcych w potozeniu C5 ugrupowan aktywu-
Jacych, polegajgcg na zablokowaniu w pierwszym etapie pozycji N3
przez aminometylowanie. Alkilowanie w poZXozeniu N1 prowadzono w Sro-
dowisku DMF w temperaturze pokojowej wobec wodorku sodu, po czym
usunigto grupg ochraniajgcag przez kontrolowang hydrolize zasadowg

lub kwasng. Reakcja ta moze byé prowadzona w jednym etapie, to jest

bez wydzielania produktu aminometylowania.

1.2, Alkilowanie 2-tiohydantoiny.

2-Tiohydantoina w reakcji z siarczanem dwumetylowym w Srodo-
wisku alkalicznym tworzy poczgtkowo 2-metylotiohydantoine, a nastep-
nie 2,3-dwumetylo 2-tiohydantoine /7/. Alkilowaniem 2-tio i 2,4-dwu-
tiohydantoiny zajmowali sie Carrington i Waring /19/. Stwierdzili
oni, ze 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoina reaguje z jodkiem metylu two-
rzzc poczgtkowo odpowiednig metylotio pochodng, ktéra ulega dalsze-

mu metylowaniu w poXozeniu 3.
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Ph Ph Ph
Ph 0 Ph 0 Ph 0
[ CHyJ CH,J
HN\T/NH — hg\/NH —_— NG Nerg

S SCHgy SCH

3

W czasie alkilowania dwuazometanem obserwowano tworzenie sie
trzech produktéw. Oprdécz dwéch wymienionych wyzej produktéw metylo-
wania powstaje ponadto produkt N3 metylowania, Nie stwierdzono pow-

stawania 1,3-dwumetylo 2-tiohydantoiny.
Ph Ph

Ph-T—-—ro Ph-T———rO Ph 0
Ph

Ph
N. NCH HN,  NCH
Ph o — N\Y/N Yo
SCHy
H H Ph SCH3 S
N

5 H.C-N.  NCH
3 \/ 3

2/’ S s 3 . . .
Poréwnujgc wtasnosci siarczanu dwumetylu, dwuazometanu i jodku

I

metylu jako Srodkdéw alkilujgcych stwierdzono, ze jodek metylu daje
giéwnie produkty S-metylowania, dwuazometan jest $rodkiem N-alkilu-
Jacym, natomiast siarczan dwumetylowy posiada wtasno$ci posrednie.
Mozna to wyjasnié faktem, ze metylowanie dwuazometanem w Srodowisku
eterowym utatwia powstawanie w pierscieniu 2-tiohydantoiny uk*adu
-CS-NH-~ ,natomiast wobec innych srodkdéw alkilujacych stosowanych

w polarnych rozpuszczalnikach w obecno$ci wodorotlenku sodu dominu-
Je ukzad -C/SH/=N-

Hideaki i Tamotsu /62/ alkilujgc 5-benzylideno 2-tiohydantoine
Jodkami alkilowymi w etanolowo wodnym roztworze wodorotlenku potasu
otrzymywali zardwmo produkty S- jak i S,Ng-alkilowania. Hoffman/65/
alkilujac 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoing chlorkami aminoalkilowymi
v Srodowisku wodno alkoholowym otrzymat odpowiednie S- podstawne,

a takze S- 1 N3 dvupodstawne tiohydantoiny.



Ph- ’ ‘l—
Ph / gl
7/
Ph ﬁo S CHZCHZN

R2
HN\/NH
S \ Ph
Ph 0
A
~CH,CH,NC

N\ \R2

R
S CH,CH,N”
2 HZ \Rz

Alkilowanie 5,5-dwufenylo 2-tichydantoiny nieznacznym nadmia-
rem chlorowcoalkiloamin w alkoholu wobec alkoholanu sodu prowadzi
do powstawania N3 podstawnej 2-tiohydantoiny, a takze S~ podstaw-

nej /20/.

Szczegblnym przypadkiem alkilowania 5,5-dwufenylo 2-tiohydan-
toiny na atomie siarki jest reakcja 3-N-allilo 5,5-dwufenylo 2-tio-
hydantoiny z bromem w $rodowisku CCl4 lub chloroformu prowadzgca do

powstania uktadu imidazotiazolidynowego /38/.

R
I l BQ N\ HBr
N AR ce,
'cs CH= CH2 S CH2BF

VW reakcji 5,5-dwufenylo 2-tioAydantoiny w Srodowisku wodno
alkoholowym z dwubromoalkanami obserwowano powstawanie dwucyklicz-

nych uktraddw imidazotiazolidynowego i imidazotiazynowego /33/.
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Ph Ph
0
Ph l ‘0 Br (CH,)n Br Ph ‘ i
HN_ NH NaCH/g ¢ oy Ng N~

N\
\S/ (CHz)n ﬂ=2,3

Ostatnio /12/ prébowano zastosowal teorie migkkich i twardych
kwaséw i zasad, aby wyjasnié¢ alkilowanie pochodnych 2-tiohydantoiny
na atomie S w pierwszeJ kolejnosSci. Zgodnie z tg teorig Wwwielokie-
runkowym przebilegu reakcji termodynamicznie faworyzowany Jest taki,
ktéry prowadzi do symetrycznych struktur twardy kwas - twarda zasada
i miekki kwas - miekka zasada. W ambidentnym anionie tiohydantoino-
wym atom siarki stanowili bardziej mig¢kkie centrum zasadowe niz atom
azotu 1 dlatego on bedzie alkilowany w pierwszej kolejnosci przez
miekkie kwasy, Jakimi sg $rodki alkilujgce, na przykrad Jodek metylu

lub dwuazometan.

— NH -N~ HB |
Twarda
zasada .

N CH3J N
l : — |

< > C—S— H* * c

Miekka Miekki SB  SA
zasada k.wcxs SA

_C=s Lc-_-s SB

1.3. O=-Alkilowanie ukradu hydantoiny.

Driscoll i wsp. /87, 92/ opisali metodeg O-alkilowania uktadu
hydantoiny z zastosowaniem wodorku sodu w rozpuszczalnikach apolar-
nych. Czynnik alkilujgcy byt przyigczony w potozeniu N3. Wewngtrz-

czasteczkowa cyklizacja doprowadzita do powstania produktu 0-, nie
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N- alkilowania dajgc pochodng imidazooksazolidynowg.

0
¢
N
0
RZ N
=1
R2 //%//7
Rl —l——ro
NaH
/! N CGHG
H \/ \CH2
0 |
CHxQMs
. R2

2. Hyvdroksvalkilowanie i aminoalkilowanie hydantoiny.

Czgsteczka hydantoiny jest szczegdlnie podatna na dziatanie
epitlenkdéw, dlatego tez szereg pochodnych znalazto zastosowanie
Jako prekursory zywic epoksydowych. Na przyktad 5,5-dwumetylohydan-
toina w reakcji z 1,2-tlenkiem butylenu wobec LiCl w zaleznosci od

zastosowanych warunkéw tworzy N3 1lub N,] i N3 hydroksybutylo podstaw-

ne /2/.
0 B eiap) ‘ l
/. - N C\—12CH CH7CH
Me 2o oH
Me i i-0 O
HN_ N
N2

G
0 | S l
0 2‘0/3 .
CH3CH2(ZH Crl.ztvfll CHZCH CH2 CH
|

0
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N- alkilowania dajgc pochodng imidazooksazolidynowa.

2. Hydroksvalkilowanie i aminoalkilowanie hydantoiny.

Czgsteczka hydantoiny jest szczegdlnie podatna na dziatanie
epitlenkdéw, dlatego tez szereg pochodnych znalazto zastosowanie
Jako prekursory zywic epoksydowych. Na przyktad 5,5-dwumetylohydan-
toina w reakcji z 1,2-tlenkiem butylenu wobec LiCl w zaleznos$ci od

zastosowanych warunkéw tworzy N3 lub N1 i N3 hydroksybutylo podstaw-

ne /2/.
A
0\ »C‘?\'ZC 3
o N CHZCH ~CH.zCH,

Me \,\C\ OH
Me =0 O

AN, NH
\r/ QC,L/\ Lo
0 1 9% 0
0 Q\C% ! ll
C H3 CH2 =CH- CH2 h YN

CH2 CH CH2 CH3

)
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Tego typu reakcje opisano w wielu patentach: z tlenkiem etyle-
nu lub propylenu wobec KOH /4/, z epichlorhydryng /52/, z 1,2-tlen-
kiem butylenu w reakcji z N, bis alkilenohydantoinami /51/.
5,5-dwumetylohydantoina reaguje z tlenkiem cykloheksenu wobec LiCl

dajac N; podstawng hydantoiny /3/.
Me

Me-1—'=0
HN N—Q
¥ &
Casagrande i wsp., /20/ przeprowadzili reakcje 5,5-dwufenylo-
hydantoiny z 1,2-epoksy 3-morfolinopropanem uzyskujac w zaleznosci

od zastosowanych warunkow 3-N-Y—morfolino-ﬂ-hydroksyﬁropylo pochod-

ng lub odpowiednig N1,N31dwupodstawnq.

Ph 5 Ph Ph
\ /—\ Ph 0 :
o . ‘ ° CQZ-CH—CHZ—N\_,O N i ’ l °
- -] - =~ =i - — -— /_\
HNYNH HNYN-CHZCl:H CHsN_ D+ N-%clH CHs YN CHICHCHN_ D
! 0

0 OH OH H

0

Shaffer i wsp. /112/ stwierdzili, ze 5,5-dwufenylohydantoina
ogrzewana z etylenoiming w etanolu tworzy z dobrg wydajnoscig

3-N-/f-aminoetylo/-5,5-dwufenylohydantoing.

P Ph
Ph — 0 Ph 0
l |' +  CHyCH, l—
A4 HN.  N-CH+~CH., NH
HNYNH NH 3 trip NiRy

Y

0 0

Szczegdlnie interesujgcg metodg umozliwiajgcg wprowadzenie

‘podstawnikéw do pierécienia hydantoinowego Jest aminometylowanie
reakcja Mannicha/. W reakcji tej Riorg udzia 3 komponenty: nukleo
filna kwadna, elektrofilna i nukleofilna zasadowa. W zaleznosci od
charakteru komponenty nukleofilnej kwasnej moze wystepowaé C, N, P,

S lub Se aminometylowanie. W przypadku hydantoin mozliwe jest N

aninometylowanie. Bombardieri i Taurins /13/ otrzymali N,,N3 bis
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N-morfolinométylo pochodne hydantoiny w reakcji hydantoiny lub
5,5-dwumetylohydantoiny z udziatem formaldehydu i morfoliny. PéZ-
niejsze prace wykazatry, ze w reakcji aminometylowania hydantoin
otrzymuje sie gidwnie N3 podstawione pochodne,

Podano szereg ogdlnych mechanizméw reakcji aminometylowania.
Hellman i Opitz /61/ za giéwny etap uwazali powstawanie jonu karbo-
imoniowego /z formaliny, drugorzedowej aminy i protonu/. Zinner
i wsp. /145/ uwazali, ze w pierwszym rzedzie powstaje hydroksymety-
lowa pochodna w wyniku reakcji pomiedzy formaldehydem i kwasng kom-
ponentg N-H. Jak wykazali Orazi i Corral /964 w przypadku hydantoin
zaréwno Jeden Jak i drugi mechanizm uzasadnia powstawanie gidwnie
N3 podstawionych produktdéw. Uwzgledniajgc pierwszy mechanizm poczat
kowo powstata hydroksymetylowa pochodna drugorzedowej aminy, bedzie
tworzyta jon karboimoniowy reagujgc z 3-N-H, poniewaz stata dysocja
cji kwasowe] tego ugrupdwania /pKa 9,12 dla hydantoiny/ Jest znacz-
nie wyzsza niz dla 1-N-H /pKa 14 lub wiece]j/. Dlatego tworzy sieg
anion hydantoinowy B, ktéry prowadzi do produktu koncowego /zgodnie

z réwnaniem b/.

(a)

! ]

O- 1T tr'e O

HO—CHZ—N + W HZC-N &> HZC-_-[\O |
H/N\/\,\H 2

0 l(b) *

| s |
/N3-CH2-N\ /N (B)

Jezell natomiast reakcja zaczyna sig od nukleofilowego ataku
2
na formaldehyd kwasnej komponenty N-H, najbardziej reaktywna czes-
ciz bedzie takze 3-N-H, poniewaz zgodnie z rdéwnaniem /c/ anion 3B
bedzie tworzony ratwiej i to on bedzie czynnikiem atakujgcym form-

aldehyd.
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Tramontini /125/ podat ogdlny schemat reakcji aminometylowa -

C) +HO I
1. R-H+ HZC—Ni = HO=CHFN_ | =]

+ HZO 1

3b kierunek

ﬁ 1 uboczny + HZOT l' + HN: g

®, +>NH
HyC= N ——— SN=CHy=N
L_ + H@

. /
R-H + HCHO+ HN\— @3G 2 _/

/
~

kierunek > R-CH3N
gléwny 5

~N

1= R-CH, OH + uN_ : v
AN

IA

Reakcja przebiega w dwéch etapach: najpierw amina reaguje z form-
aldehydem dajgc produkt kondensacji /1=22=3/ - etap I, ktdéry nastep-
nie reaguje z substratem R-H /etap II/. Na ogdt reakcja nie prze-
biega w innym mozliwym kierunku - etap III i IV, chociaz trzeba wy-
mienié wiele pozytywnych reakcji /dla uktadu hydantoiny: 39, 86,
135, 138-140, 143/ miedzy hydroksymetylowymi pochodnymi 4 i aminami
dajacych zasady Mannicha 5.

Inne dodwiadczenia wykazuja /96/, ze podstawione hydantoiny
tworzg gkdwnie N3 podstawne pochodne nie tylko ze wzglgddw elektro-

nowych, ale takze ze wzgledu na efekt ostaniajgcy podstawnikéw przy
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atomie C5. Na przykitad z 3,5,5-tréjmetylohydantoiny mozna otrzymad
1-N-/morfolinometylo/-3,5,5-tréjmetylohydantoine; w identycznych
warunkach 3-N-metylo-5,5-pigciometylenohydantoina nie reaguje. Bom-
bardieri otrzymair 1-N,3-N bis morfolinometylo 5,5-dwumetylohydanto-
ing /13/; w analogicznych warunkach 5,5-pieciometylenonydantoina
Jjest podstawiana tylko w potozeniu N3°

W reakcji Mannicha z pochodnymi 2-tiohydantoiny otrzymano jedy-
nie N3 aminometylowe pochodne, nie obserwowano natomiast S-amino -
metylowania.

Autorzy szeregu prac zqﬁ@wali sie¢ aminometylowaniem ukradu:
hydantoiny /35,39,67,86,96,109,133-135,137-141,143/, 2-tiohydanto-
iny /86,133,137,139,140/, 4-tiohydantoiny /114/ i 2,4-dwutiohydan-
toiny /139/.

Coker i Fields /35/ opisali reakcje Mannicha 1-N,3-N-dwuacety-
lowej pochodnej hydantoirly, w wyniku ktdorej otrzymali 1-N-acetylo
5=-N-aminometylopochodng hydantoiny

R,NH HN )
0 G
‘ r HCHO 1
R,NH N
co -CH, NR
CF%CON\E/NCOCHa 2 CH{ N\“/N H NR, HN O

0

Ciekawie przebiega reakcja aminoalkilowania z udziatem amin
pierwszorzedowych jako nukleofilnej komponenty zasadowej. Jak wiado-
mo /60,104/, pierwszorzedowe aminy alkilowe mogg tworzyé drugorzedo-

we /typ 1H/ 1lub trzeciorzedowe /typ 2H/ zasady Mannicha,

AcH + CHZO + HZN-R — AC-CHZ—NH-R + HS0 /typ 1n/

.
AcCH2

2hcH + 2CH,0 + HN-R —> N-R + 2H,O typ 25/

/

AcCH2

reaxcii 5,5-dwufenylohydantoiny z formaldehydem i alkiloami -
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nami w etanolu, w niskiej temperaturze /0-5°C/ otrzymano trzecio-
rzedowe zasady Mannicha typu 2H /140/. Natomiast zastosowanie
I-rzedowych amin aromatycznych prowadzi do powstawania drugorzedo-
wych zasad Mannicha typu 1H /134, 135, 140, 146/.

Reakcja z alkilenodwuaminami pierwszorzedowymi moze mieé prze-
bieg wielokierunkowy, w zaleznosci od "szeregu czynnikdw, szczegdl-
nie temperatury, molowego stezenia reagentdéw lub charakteru che-

micznego komponenty nukleofilne]j kwasdnej /60, 104/. Mogg powstawad
produkty typu 1H - 4H,

AcCH
A .
AcCH NHCH,CH,NH,, /typ 1H/, /N-CHchZNHCHZAc /typ 3H/
AcCH,
AcCH ,CH,Ac y i1/
AcCH,)NHCH,,CH _NHCH Ac /typ 2H/, /N-CHZCHZN\ typ
AcCHj CH,Ac

W reakcji z etylenodwuaming, a takze N,N-dwubenzylo etyleno-
dwuaming 5,5-dwufenylohydantoina tworzy wobec HCHO drugorzgdowa za-
sadg Mannicha typu 2H /140/.

DFH-3-CHZ-N-CHZ-CHZ—N—CHZ-B-DFH

| |
R, R,

Autorzy patentu /89/ opisali ciekawy przykiad reakcji Mannicha
w ktérej czynnikiem nukleofilowym zasadowym jest hydantoina, a nu-
kleofilnym kwasnym ester alkilowy%kwasu tiofosforowego. Po dwvugo-
dzinnym ogrzewaniu reagentdéw z nieznacznym nadmiarem formaliny

v benzenie otrzymano N, podstawiong pochodng hydantoiny.
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R2 R2
1 Rl 0
R ‘ ‘O HCHO 3q I ‘
HN_ NH R0 S p-S-CHyN  NH
Y p-SH ol
v RGO S v
S
Y=0 lub S
R=H, Re=isoPr R3= R4=Et,Me, iso Pr
R1: R2= Me

2_ - CH - _ —CH-
Rl=H, R =CH, = CH - CH, -CH, ?H
CoHg

3. Reakcje hydantoin z chlorkami i bezwodnikami kwasowymi.

Hydantoiny w reakcji z bezwodnikami kwasowymi tatwie] ulegajsg
podstawieniu w potozeniu N’l’ po czym nastepuje tworzenie N,],N3
dwupodstawnych pochodnych /132/.

Acetylowe pochodne hydantoin otrzymano przez dziatanie na hy-
dantoiny bezwodnikiem kwasu octowego /23, 54, 100/. N, ,N5 dwuacety-
lowg pochodng hydantoiny otrzymar Siemonson /116/. Zwigzek ten xatw
ulega hydrolizie do 1-N acetylohydantoiny. 3-N metylohydantoina
tworzy tylko monoacetylowg pochodng. Przeprowadzono takze acetylowa
nie N3 podstawnych 2-tiohydantoiny /68/. Salmon i Kozlowski /105/
stwierdzili powstawanie dwu izomerycznych acetylowych pochodnych
5,5-dwumetylohydaritoiny: N,] acetylowej pochodnej, otrzymaneJ uprzed
nio przez Biltza i Slotte /10/, kt¥ra byta rozpuszczalna w tugach
i l\I3 acetylowej pochodnej, opisanej juz przez Bucherera i Steinera
/15/, ktéra ulega bardzo tatwo hydrolizie lub w trakcie ogrzewania
przeksztatceniu w N,] acetylowg pochodng.

Reakcje 5,5-dwufenylohydantoiny z réznymi bezwodnikami badato
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kilku autoréw /5, 88/.

W reakcji chlorkéw kwasowych w roztworze pirydyny uzyskano
/77/ N1 acylopochodne hydantoiny. W pordwnaniu z reakcjg z bezwod-

nikami kwasowymi /6/ reakcja ta zachodzita w znacznie krétszym

czasie,
1 RZ 0 1 RZ
T T
irydyna
HN_ NH pIryey RCO-N_ NH
¢ e
0 0

N3 acylowe pochodne hydantoiny powstajg takze w reakcji soli
sodowych 5,5~-dwupodstawnych hydantoiny z chloromréwczanem etylu lub

z chlorkami acylowymi w $rodowisku benzenu lub eteru /122/.

Ph
R —r——]:o R, Rl = Ph,OEt; Et,Et; Ph,Me
HN_NCOR! Et. Me; Pn,CH,Ph; Ph,Ph
0

Opisano analogiczna reakcje 5,5-dwufenylohydantoiny z chloro-
mréwczanami alkilowymi w chlorku etylenu wobec N-etylopiperydyny
lub tréjetyloaminy /110, 111/.

W reakcji hydantoiny z chlorkiem kwasu tréjchlorometylosulfe-

nylowego otrzymano 3-N- trdjchlorometylotiopochodne hydantoiny /36,
77/ .

R2 R2
R! 0 R —1——|=o
Na OH
EEELLA LIS
HN. NH CCl,5SCl

HN\/ scely
b 0

S61 sodowa hydantoiny ogrzewaﬂ% z chlorkiem alkilosulfonylowym
pcczatkowo tworzy N3 sulfonylowg pochodng, ktéra ulega dalszemu
alkilosulfonowaniu w potozeniu N, /128/. Autorzy patentu /123/

otrzymali N1 alkilosulfonylowe pochodne N3 podstawionych hydantoin,
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Reakcja hydantoiny z chlorkami arylosulfonylowymi wobec NaOH lub
tréjetyloaminy ma przebieg analogiczny /127/. Je$li jako zasade
zastosowano pirydyng, to niezaleZznie od ilos$ci reagentdw otrzymywa-
no jedynie produkt I, ktéry ogrzewany w obecnodci wodorku sodu ule-

ga przeksztarceniu w zwigzek III /127, 129/.

RZ R2
R! -‘—To J[——r R _\_TO
HN\/a-sozR3 =<k 50N -S0, R3 R3S05N_ NH
Y Y
0 0 0
1 11

N1, N3 bis fenylosulfonylowe pochodne bardzo tatwo odszczepia-
Jja ugrupowanie 3—802Ph tworzgc N1 fenylosulfonylowe pochodne na
przyktad w trakcie ogrzewania z rozcienczonymi alkaliami, kwasami
lub aminami /74/. Takze Kobayashi i Umemoto /74, 76/ zajmowali sie
degradéqu fenylosulfonylowych pochodnych 5,5-dwufenylohydantoiny.
N1-fenylosulfonylowa pochodna 5,5-dwufenylohydantoiny zostata tez
sporzadzona w nastepujgcy sposdb 47/ ¢

Ph Ph o

Ph -‘—'l‘—SMe —l———q— SMe Ph—‘——ro
h SO,Cl
HN\/\J BAk PhSOsN Y PhSOz-NYVH
0] 0
W reakcji 5,5-dwupodstawvnej 2-tiohydantoiny z chlorkiem arylo-
sulfonylowym otrzymywano poczgtkowo dwusiarczek, ktéry ogrzewany

w chloroformie ulegax przeksztaiceniu w N3-arqusulfonylowq pochod-
na /75, 126/.

Ph Ph Ph
P"JL_rO PhSO0,,Cl Ph 0 0“ \ Ph At/ CHCly
———— f
HN_ NH Bt N7 tpok V_Sozph PhSOAN_ ¥ HSCH,CH SH
S g - §
Ph

N SO, Phn

Ph;l—ro
Y
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L4, Reakcje ukradu hydantoiny z aminami.

Ogrzewanie 5,5-dwufenylohydantoiny lub 3-N,5,5-trdjfenylohy-
dantoiny z benzyloaming w pierwszym etapie prowadzi do powstania
amidu kwasu hydantoinowego. Zwigzek ten po przegrupowaniu przejsé
moze w N3 benzylopochodng hydantoiny lub w wyniku daleko posunigte-
go rozpadu w N,N-dwubenzylomocznik /79/.

Ph Ph 0O h
Ph —‘——ro PHCH,NH, PhT—C — NHCH,P
HN\(NR1 HN_  NHR!
0
R=H, R1=Ph
PhCH,NH,
PO i Ph

Ph‘l-—?: Ph 0
PhC CH,NH - PACH,NH
NN g PhCRN 225y A-CHPh
N, NHJCHPh

4 Y

Ph CH,NH Y

W reakcji 5-podstawnych hydantoiny z hydrazyng powstajg odpo-
wiednie hydrazydy /63, 91/.

Pochodne 2-tiohydantoiny ulegaja reakcji z aminami w odmienny
sposéb. Poczgtkowo sadzono, ze tylko w obecnosci $rodkéw utleniaja-

cych np. J, zachodzi podstawienie przy C, pierscienia hydantoinowe-

2
go. Lempert /78/ podaje nastgpujacy mechanizm tej reakcji:

Ph Ph Ph Ph
1

P'n]—[O , PhJ‘——Io OI——r Ph RNH, Pn-‘——ro
2 2
HNYNH —Z . ;NH H %\1 HN YNH

S

S S ™ NR

W ten sposéb Chabrier i wsp. /22/ przeprowadzili reakcje

5,5-dwufenylo 2-tiohydantoiny w etanolu z piverydyng, morfoling
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i benzyloaming., Jako czynnik odsiarczajgcy stosowano J2. Analogicz-
ng reakcjg 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoiny z benzyloaming w pirydynie
badat Lempert i wsp. /81/.

2-Tiohydantoina moze jednak reagowaé bezposSrednio z aminami,
np. z aniling /131/, z 2-aminoetanolem /18, 19/, z fenylohydrazy-
ng /131/ i hydrazyng /115/, bez udziatu $rodkéw utleniajacych.

Ph Ph

Ph Ph 0
RNH,,
HNY H @— HN.  NH

Y

S NR
R=CgH, HOCH.CH, CgHgNH , NH,

Zwigzki tego typu powstajg takze w reakcji 2-alkilotiopochod-
nych hydantoiny z aminami /17, 19, 69, 78, 80-83, 117/.

Edward i Nielsen /44/ opisujg powstawanie hydrazyddw w reakcji
2-tiohydantoiny z hydrazyna. Zwigzki te pod wpiywem kwasdéw przecho-
dzg ponownie w 2-tiohydantoineg lub produkt przegrupowania - pochod-

ng tiazolowg.

9
]
- 0
R-r——ro H,NNH, R—r——t NH NH, » Rl:—if
—_—
HN MW < HN NH H\W/
S S NH

Podobnie pochodne N3 fenylosulfonylo 2-tiohydantoiny ulegajg

przeksztatceniu w pochodne tiazolonowe pod wpiywem amin /75/ .

Pn
P 0 Ph 0
h\ ‘ 2HN ) l !
HNYN S0, Ph > l\y

2,4-Dvutiohydantoina reagujac z aminami tworzy L-iminopochodng,

z nie naruszonym potozeniem 2 /18, 19/.
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S S _
R=H. CH,CH, OH

Podobnie reaguje 1-N, 3-N dwumetylo 5,5-dwufenylo 2,4-dwutio-
hydantoina /59/. Zastosowanie alkilenodwuamin prowadzi do uzyskania

polimetyleno 4,4 bis /5,5-dwumetylo 2-tio-4-imino/ hydantoiny /21/.

Me Me

Me J[—r N=(CH, ) — N =l—‘-Me

HN_ NH HN_  NH

Y

S S
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5. Zatozenia i cel pracy.

5,5-Dwufenylohydantoing stosowano od dawna jako preparat
przeciwpadaczkowy /120/. W ostatnich latach stwierdzono takze Jjej
wiasciwosci antyarytmiczne /41/.

Do typowych zaburzenl rytmu serca zaliczamy arytmie, czesto-
skurcz, czestoskurcz napadowy, trzepotanie i migotanie przedsionkdw,
migotanie komér, a takze skurcze dodatkowe spowodowane wytwarzaniem
bodZcéw w ektopicznych ogniskach przedsionkéw lub komdér. Zaburzenia
te spowodowane sg zwykle zakidceniami w powstawaniu impulsdw w weZ-
le zatokowo-przedsionkowym, upos$ledzeniem w przewodzeniu bodZcéw
lub kombinacja obydwu tych czynnikdéw. W niektdrych zaburzeniach
rytmu serca nastepuje wigczenie sie¢ rytmdéw zastepczych z osrodkdéw
nizej potozonych /automatyzm pozazatokowy/. Leki stosowane w tego
typu schorzeniach dziat*afg poprzez ttumienie bodZcdw powstatych
w ogniskach ektopicznych, przez zwolnienie szybkosSci depolaryzacji
i1 podniesienie potencjatu progowego lub poprzez wywotanie obydwu
tych efektdéw /90/.

Gxéwnymi Srodkami stosowanymi w zaburzeniach rytmu serca sg
chinidyna i prokainamid. Leki te zmniejszajg automatyzm serca redu-
kujac ilo$é wytwarzanych bodZcdw oraz szybko$é ich przewodzenia,
Srodki te dajg jednak szereg dziaran ubocznych. Po zastosowaniu
chinidyny mogg np. wystepowaé duze spadki cis$nienia krwi spowodowa-
ne dziataniem spazmolitycznym chinidyny na mieénie gtadkie naczyrh
krwionosnych oraz jej oddziatrywaniem depresyjnym na osrodek nervu
biednego i oérodek~paczynioruchowy w pniu mézgowym. Chinidyna dzia-
ra takze depresyjnie na kurczliwoéé.mieénia sercowvego. Amid prokai-
nowy czesto wywoluje uczulenia, Pon;dto mogg pojawiaé sig inne
dziatania uboczne, Jjak nudnosci, wymioty i depresje psychiczne.

Ze wzgledu na ograniczenia w zastosowaniu obydwu Srodkéw pro-

wadzono badania w celu uzyskania nowych lekdéw. Stwierdzono, ze
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w zaburzeniach rytmu serca moga by¢ podawane takze propranoldl,
fenazolina, bretylium i fenytoina,

Jak stwilerdzono, fenytoina wykazuje inny mechanizm dziatania
niz chinidyna czy prokainamid /90/. Nie daje przy tym wtasciwych
tym lekom niebezpiecznych dziatran ubocznych. 5,5-Dwufenylohydantoi-
na specyficznie przeciwdziata arytmii komorowej indukowanej przez
glikozydy naparstnicy purpurowej. Zmniejsza ona automatyzm komorowy
serca, zwigksza przewodnictwo wgzidéw przedsionkowo-komorowych
i skraca efektywny okres refrakcji.

Fenytoina wykazuje jednak szereg niepozgdanych skutkdéw ubocz-
nych. Moze powodowaé zawroty gtowy, nudnos$ci, wymioty i ataksje.
Duze jej dawki prowadzg w niektdérych przypadkeac:: do bloku przed-
sionkowo-komorowego, bradykardii, a nawet zatrzymania pracy serca.
Totez ostatnio prowadzi sig badania majgce na celu uzyskanie nowych
zwigzkéw o polepszonych Wwtasnosciach /20, 55-58/.

Interesujgce z punktu widzenia kardiologii wXasnos$ci fenytoiny
oraz stwierdzone aktualnie przeciwarytmiczne dziatanie pochodnych
N3 aminocalkilowych hydantoiny /55-58/ stanowily peine uzasadnienie
podjecia w niniejszej pracy badan nad otrzymaniem nowych pochodnych
5,5=-dwufenylohydantoiny i 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoiny.

W czasteczce prokainamidu istnieje wigzanie amidowe. Wydawaxo
sig¢ wigc celowe otrzymanie nowych pochodnych hydantoiny zawieraja-
cych tego typu ugrupowanie. Z chlorku kwasu 5,5-dwufenylo 3-N-hydan-
toinooctowego mozna uzyskaé amidy w reakcji nukleofilnego podsta-
wienia chlorowca aminami. Do tej reakcji wybrano nastepujgce aminy:
aminy aromatyczne,kmonopodstawione N arylo i alkilopiperazyny oraz
N niepodstawione alkilopiperazyny.,

W reakcji Mannicha mozliwe je;% otrzymanie pochodnych amino-
metylowych 5,5-dwufenylohydantoiny i 2-tiohydantoiny. Jako nukleo-
filng komponente zasadowg wybrano odpowiednie aminy aromatyczne.

Szczegdlnie interesujgcg wydawata sig¢ mozliwo$é pozgczenia anty-
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arytmicznej aktywnosci fenytoiny ze znang tego typu, o innym punk-
cie uchwytu, aktywnoscig prokainamidu, a takze innych zwigzkdéw ak-
tywnych farmakologicznie, Jjak na przykiad prokainy i anestezyny,
oraz pochodnych bedgcych analogami tych amin, a takze heteroamin
aromatycznych, to jest pochodnych amino lub aminoalkilopirydyny.
Wydawato sig takze ciekawym w Swietle prac Casagrande’a i wsp. /20/
ustalenie wpiywu uktadu p-pirydylowego na aktywnos$é antyarytmiczng
5,5=-dwufenylohydantoiny 1 2-tiohydantoiny. Stwierdzili oni potego-
wanie efektu antyarytmicznego w stosunku do macierzystej fenytoiny
na przyktadzie pochodnych 5-fenylo 5-f-pirydylohydantoiny.
Postanowiono takze przebadal reakcje 5,5-dwufenylo 2-tiohydan-
toiny z aminami, co daje takze mozliwos$é wprowadzenia ugrupowand
aminowych do struktury macierzystej. Podobnie postanowiono przepro-
wadzié synteze uktaddédw imidazotiazolowych oraz przebadal reaktyw-
noéé tych potrgczen z uwdgi na fakt, ze analogiczne uktady - imida-

zooksazolowe - opisano jako $rodki alkilujgce aminy /98/.
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6. Badania wiasne,

6.1. Amidy kwasu 5,5-dwufenylo 3-N-hydantoino octowego /I-XVII/.

W wyniku reakcji chlorku kwasu 5,5-dwufenyio 3=N-hydantoino
/DFH/ octowego z aminami otrzymano szereg amiddéw /ryc. 1/. W tym
celu opracowano najpierw dogodng metode syntezy kwasu DFH octowego
w oparciu o dane z pid$miennictwa /66,94/. Z pordwnania wynika, ze
korzystniejsza jest metoda podana przez Oraziego, polegajgca na
hydrolizie alkalicznej estru etylowego kwasu DFH octowego. Metodq
ta uzyskano kwas z wydajnoscig 60%. Odpowiednie amidy powstajg
z chlorku kwasu DFH octowego w reakcji z aminami aromatycznymi.

W reakcji tej zastosowano aminy obdarzone czynno$cig farmakologicz-
ng, Jjak anestyzyne, prokaineg, a takze aminy aromatyczne bedgce ho-
mologami chemicznymi tyck zwigzkdéw, np. p-aminoacetofenon i p-ami-
noacetanilid. Reakcje przeprowadzono w $rodowisku bezwodnego benze-
nu dodajgc stechiometryczng ilo$é aminy do chiodzonego lodem roz-
tworu chlorku kwasowego w benzenie, po czym ogrzewano mieszaning
reakcyjng przez 4-7 godzin. Odpowiednie amidy wyodrgbniono ze Sro-
dowiska reakcyjnego badZ w postaci chlorowodorkéw /zw. II , III /,
lub jako wolne amidy /zw. I, IV, V/ i krystalizowano z etanolu lub
metanolu /tab., 2/. Uzyskano wydajnosSci 56-75%.

W wyniku reakcji chlorku kwasu DFH octowego z nadmiarem N-alki-
lo i N-arylopiperazyn otrzymano odpowiednie N-alkilo lub N-arylo -
Piperazynamidy kwasu DFH octowego w postaci wolnych zasad /zw. VI-
-IX i X-XIII/ z wydajnosciami 50-70%. Zwigzki te krystalizowano
z metanolu lub etanolu /tab. 3, 4/.

Zastosowanie piperazyny, 2-metylopiperazyny, cis 2,5- oraz
trans 2,5~ dwumetylopiperazyny w omawianej reakcji z chlorkiem kwa-
su DFH octowego, niezaleznie od ilosSci stosdwane,j aminy, prowadzi

do otrzymania bis-amiddéw /zw. XIV-XVII/. Zwigzki tego rodzaju topia
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sie dopiero powyzeJ 360°C, krystalizug z DMF /tab. 5/.

Nie powiodty sie prdéby uzyskania monopiperazynamiddéw przez
hydrolize stezonym kwasem solnym na goraco Nq-karboetoksypiperazyn-
amidu kwasu DFH octowego /zw. VI/. Produktem koficowym w tej reakcji
byx kwas DFH octowy.

Z potgczen VII-XIII otrzymano odpowiednie chlorowodorki przez
wysycenie etanolowej zawiesiny tych zwigzkéw gazowym chlorowodorem
do odczynu kwasnego. Chlorowodorki N-alkilopiperazynamiddw
/zw., VIIa-IXa/ sg stosunkowo dobrze rozpuszczalne na ciepXo w wo-
dzie, w odréznieniu od trudno rozpuszczalnych chlorowodorkéw N-ary-
lopiperazynamidéw /zw. Xa-XIIIa/.

Czystoéé otrzymanych poxgczeid badano technikg chromatografii
cienkowarstwowej /tab. 2-4/. Tozsamo$é potwierdzono wynikami anali-
zy elementarnej oraz widmami w UV i IR /tab. 6/.

Amidy, ktdére otrzymano w reakcji z aminami aromatycznymi wyka-
zuja silne pasma absorpcji w zakresie 270-286 nm zwigzane z obec-
noécig uktradu chromoforowego RC6H4COZ - zw, I, II, III, IV,

i 265 nm dla ukxadu RCGH,NHCOZ - zw. V, gdzie R oznacza DFH-3-
CHZCONH, a Z - ugrupowanie alkilowe, aminoalkilowe lub alkoksylowe.
N-Alkilopiperazynamidy /zw.VI-IX/ oraz N-benzylopiperazynamid

/zw. XIII/, podobnie jak wyjsciowa DFH, nie wykazuJja absorpcji w za-
kresie UV, N-Fenylo i N-p-tolilopiperazynamidy /zw. X i XI/ absor-
bujg przy 244 nm. Wprowadzenie atomu chlorowca do pierscienia ben-
zenowego - zwigzek XII, powoduje batochromowe przesunigcie tego pas-
ma /254 nm/. Bispiperazynamidy /zw. XIV-XVII/ w pordwnaniu do mono-
Piperazynamiddw wykazuja wyrazny efekt hiperchromowy.

W przypadku N-etanolopiperazypamidu /zw. VIII/ wykonano widmc
MS /str. 51/. Jego analiza pozwoli;a wykluczyé powstawanie produk-
tu bedgcego wynikiem acylacji grupy hydroksylowej. Stwierdzono wys-
tepowanie pasma jonu macierzystego / m/e 422 / o matej intensyw-

nosci, pasma M-18 powstatego przez odszczepienie czgsteczki wody
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oraz pasma gtéwnego M-31 /dla 15 eV/ powstatego przez odszczepienie
20}1.
W widmach IR omawianych zwigzkdéw /I-X,XII,XIII,XV,XVII/ stwier:

ugrupowania CH

dzono wystepowanie pasm absorpcji charakterystycznych dla N3 podsta

1 1

wionych hydantoin. W zakresie 3400-3250 cm” i 3240-3140 cm~

wyste-
puja szerokie pasma o Sredniej intensywnos$ci, zwigzane z drganiami
walencyjnymi grupy N-H w poiozeniu N'l pierécienia hydantoinowego

1 grupy N-H w wigzaniu amidowym. Silne pasma absorpcji w rejonie
1775-1750 cm™ ! i 1705-1690 cm™ zwigzane sg z drganiami walencyjny-—
mi grupy karbonylowej w potozeniu 4 i 2 piersScienia hydantoinowego.
W widmach zw., I-V obserwowano poszerzenie i wzmocnienie pasma ab-
sorpcji w zakresie 1705-1690 c:m"'/l spowodowane obecno$cig w amidach
aromatycznych ugrupowania C=0. Natomiast w przirpadku piperazynami-.
déw /zw.VI-X,XII,XIII,XV,XVII/ w zakresie 1665-1630 cm™ ' wystepowa-
to dodatkowe pasmo zwigzane z Sbecnoécia‘ ugrupowania karbonyloﬁego
w amidach trzeciorzc—;;dow;ch tego typu. Ponadto w zw, VII i VIII wys-
tepujg pasma absorpcji wywotane drganiami walencyjnymi grupy hydro-
ksylowej w raficuchu alifatycznym /3410 cm'1,3440 cm-1/ . W rejonie
695-685 cm™ ukazujg sie¢ pasma absqrpcji zwigzane z niepaskimi

drganiami deformacyjnymi pierscieni aromatycznych.

6.2 Zasady Mannicha /XVITI-XLII/.

DFH oraz DFTHT w Srodowisku etanolowym tworzg z formaldehydem
i a{nmarn_i w wyniku ogrzewania N3 zasady Mannicha /zw. XVIII-XLII;
tab, 7 1 8/.Uzyskano wydajnosci 64-98%.Jako nukleofilng komponente
zasadowg stosowano aminy aromatyczne, alkiloar.oma'tyczne oraz hete-
rocykliczne aminy .aromatyczne /tab. 1, ryc. 2/. Otrzymane zwigzki
wydzielaty sig z Srodowiska reakcy.;)nego w postaci krystalicznych
osadéw, Nie udato sig wyodrgbnié w postaci krystalicznej produktu
aminoalkilowania DFTH z udziaXem p-—dwuetylogminoetoksykarbonylo—

fenyloaminy. Omawiane zasady Mannicha oczyszczano przez krystaliza-

+5, S5-dwufenylo 2-tiohydantoina
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Tabela 1

Ph Ph
Ph 0 Ph 0
X X
X=S X=0
R No No
,CoHg
CONHCH,CH,N{ X VIII XXX
CoHg
,CoHg
0 COOCH,CH, N XXX
CoHg
-@ COOC,He XIX ©OXXXII
@- NHCOCH4 XX XXXIII
@COCH3 XX1 XXXIV
'@-OH XXII XXXV
@ XXIIT XXXVI
CHy4 6 XXIV XXX VII
5 XXV XXXVIIT
4 XX VI XXXIX
3 XXVII XL
‘CHz@ XXVIII XLI
XXIX XLII
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cjg z etanolu. Posiadajg one nizsze temperatury topnienia niz wyjs-
ciowe pochodne hydantoiny., W przypadku zwigzkéw XXVIII i XLI reak-
cja z 4-pikoliloaming zachodzita egzotermicznie. Poczgtkowo zawie-
sina ulega rozpuszczeniu w temperaturze pokojowej, po kilku minu-
tach wypada produkt reakcji w postaci obfitego osadu.

W reakcji z 2-aminopirymidyng oraz 4-aminopirymidyna, 6-amino-
Z,h-dwumetylopirymidynq produkty wydzielono przez dodanie wody.
Stwierdzono wprawdzie powstawanie zasad Mannicha /przy pomocy chro-
matografii cienkowarstwowej i widm w UV/, lecz byty to zwigzki nie-
trwate i nie udato sig ich oczys$cié przez krystalizacje.

Przeprowadzono prébe otrzymania bis zasad Mannicha, to znaczy
1-N 1 2-5 podstawnych aminometylowych z udziaX*em DFTH. W wyniku
reakcji z dwukrotnym nadmiarem formaldehydu i anestezyny w stosunku
do DFTH uzyskano jedynie zwigzek o temp. top. 175°C, ktéry nie za-
wierat siarki. Widmo etanolowego roztworu tego potaczenia w UV wy-
kazywato dwa maksima: ;=221 nm /4,13/ i X»=307 nm /4,36/. Bytry one
nieznacznie przesunigte batochromowo w stosunku do widma wyjsSciowe}
p-karboetoksyaniliny. Badanie widma masowego wskazywat*o na mozli-
wos¢ powstania p-karboetoksyfenyloaminometylenu /zw.XLIII/. Struk-
ture tego zwigzku potwierdzatry jony fragmentacyjne o m/e 132 pow-
state w wyniku eliminacji grupy etoksylowej oraz jon m/e 104 two-

rzacy sie przez odszczepienie rodnika karboetoksylowego.

0
oco’ Q CoH=0 ’
noan Y. S2850%0 ol vl ooy 20 Hyce N )¢

m/e104 mle 177 mle 132

Nie powiodta si¢ analogiczna préba aminoalkilowania DFTH nad-
miarem 2-amino 4-metylopirydyny i formaliny w stosunku do DFTH.
Powstatx jedynie produkt o temp. top. 145-14§°C, ktéry takze nie

zawierat siarki. Widmo w UV tego zwigzku wykazywato dwa maksima:
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Aq = 243 nm /4,0/ i Xz = 296 nm /3,84/, nieznacznie przesuniete

w stosunku do wyjsciowej 2-amino 4-metylopirydyny. wykazywaly na-
tomiast znaczny efekt hiperchromowy w stosunku do wyjéciowej aminy,
co sugerowato pdwstawanie bis zwigzku XLIV. Potwierdzajg to zatoze-
nie: pasmo macierzyste w widmie masowym lezace przy m/e 228

oraz
wyniki analizy elementarnej.

Strukture otrzymanych zasad Mannicha potwierdzajg wyniki ana-
lizy elementarnej /tab. 7 i 8/, widma w UV i IR /tab. 9/.

W widmach w UV pochodnych hydantoiny, analogicznie jak w przy-
padku amiddéw, wystepujg pasma absorpcji w zakresie 261-313 nm zwig-
zane z uktadami chromoforowymi typu RNHCgH, COZ - zwigzki XXX,
XXXII i XXXIV, 1lub RNHC H, NHCOZ - zwigzek XXXI /R oznacza
DFR-3-CH,, Z - ugrupowanie alkilowe, alkoksylowe lub alkiloaminowe/
Pochodne.2—aminopirydyny /zw. XXXVI/ i alkiloaminopirydyny /zw.
XXXVII, XXXVIII, XL/ wykazuja absorpcje w zakresie 291-303 nm,

a naftyloaminy /zw. XXIX i XLII/ - dwa pasma 241-242 nm i 326 nm.
Pochodne 2-tiohydantoiny charakteryzujg sie silnym pasmem absorpcji
270-272 nm, zwigzanym z obecno$cig grupy tiokarbonylowej /zw. XVIII
XXI-XXIX/. W przypadku zwigzkdéw XIX i XX pasmo to ulegko przesunie-
ciu ze wzgledu na obecno$é poprzednio omawianych chromofordw.

Widma IR zwigzkdéw zawierajacych pierscied pirydynowy /zw.
XXVI, XXVIII, XXXVI, XXXVIII i XLI/ wykazuja dodatkowe silne pasmo
walencyjne C=N w obszarze 1600-1585 cm-q. Pasmo w rejonie 1730 -
1680 cm™' dla pochodnych 2-tiohydantoiny /zw. XVIII, XIX, XXII,
XXIII, XXVI, XXVIII i XXIX/ odpowiada drganiom walencyjnym grupy
karbonylowej w potozeniu 4.

Zwiazki XVIII-XLII sg rozpuszczalne na ciepto w glikolu etyle-
nowym. Te, ktére posiadaja ugrupowania aminoalkilowe /zw, XVIII,
Z/L, %XXI/ sa rozpuszczalne w rozcienczonych kwasach. Nie sg to

Jednak roztwory trwaze.
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Przebadano trwatos$é poxgczen XIX, XXX-XXXII i XXVI. Zwigzki
XIX i XXX-XXXII, ktére sg pochodnymi amin aromatycznych w Srodowis-
ku 10% HC1 lub 10% NaOH ulegajs w temperaturze pokojowej rozpadowi
z wydzieleniem wyjécioWej DFH lub DFTH. Stosunkowo trwaiy okazax
sie zwigzek XXVI, bgdgcy pochodng heterocykliczne] aminy~aromatycz—
nej. Nawet pdigodzinne ogrzewanie w 1Q% NaCH dawato oleJ /po pew-
nym czasie krystalizujacy/ zawierajgcy gtdéwnie niezmieniong pochod-
ng aminometylowg 2-tiohydantoiny. Przébieg hydrolizy obserwowano
technikg chromatografii cienkowarstwowej. Ogrzewanie w 10% HCl
/0,5 h/ prowadzito do powstania chlorowodorkuzbmawianej zasady Man-
nicha, zwigzku trudno rozpuszczalnego w wodzie.

W celu zwiekszenia rozpuszczalnodci wybranych zwigzkéw /XXX
i XXXI/ przeprowadzono préby otrzymania ich soli. Krystalizacja
zwigzku XXX z etanolu zawierajgcego kilka kropli rozcieficzonego
kwasu solnego lub wysyclnie gazowym chlorowodorem etanolowego roz-
tworu tego zwigzku prowadzilro jedynie do powstania wysokotopliwego
produktu, ktérym byta wyjsciowa hydantoina. Przeprowadzono takze
prébg ze stabszym kwasem organicznym, kwasem nikotynowym. Zmiesza-
nie etanolowego roztworu tego zwigzku ze stechiometryczng iloscia
etanolowego roétwpru kwasu nikotyﬁowego i ostrozne odparowanie roz-
puszczalnika doprowadziro do powstania produktu, ktéry rozpuszczax
sie po nieznacznym ogrzaniu w wodzie. Po wyziebieniu, z roztworu
soli wypada osad, ktéry juz nie ulega rozpuszczeniu., Zwigzek XXXI
przeprowadzono w Jjodometylan ogrzewajgc wyjsciowag zasadg z nadmia-

rem jodku metylu.

6.3. 3-N—/X—Amino-ﬁ—hydroksypropylg[ﬁpochodne 5,5-dwufenylohydan—

toiny /XLV-XLVI/.

Zwigzki tego typu powstajg w wyniku reakcji 3-N-/B,¥-epoksy-
propylo/ 5,5-dwufenylohydantoiny z aminami /ryc. 3/. W tym celu
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otrzymano najpierw 3-N-/f,¥-epoksypropylo/ 5,5-dwufenylohydantoine
przez dziatanie na 5,5-dwufenylohydantoine 0 ,¥=epichlorhydryna

w Srodowisku wodnym wobec stechiometrycznej ilodci zasady /144/.
Wigzanie epoksydowe rozszczepiano aminami aromatycznymi: p-karbo-
etoksyaniling /zw. XLV/ i p-aminoacetofenonem /zw. XLVI/. Reakcje
prowadzono w dioksanie ogrzewajgc mieszanine w temperaturze wrze-
nia przez 10 godzin. Czysto$é otrzymanych zwigzkdéw badano metoda
chromatografii cienkowarstwowej. Strukture uzyskanych poigczen po-
twierdzono wynikami analizy elementarnej, widmami w UV i IR, Bada-
Jjac widma w UV stw;’.erdzono wystepowanie intensywnych pasm 305 nm

- dla zwigzku XLV, i 328 nm - dla zwigzku XLVI, wynikajgcych z obec-
nosci ukt*adu chromoforowego RC6HL}COZ /R oznacza DFH-B-CHZCH/OI-I,/GE\T-I
a Z - ugrupowanie alkilowe i alkoksylowe/. VWidmo masowe zwigzku XLV

wykazuje pasmo macierzyste o m/e 473 stabej intensywnosci.
Ryc. 3
Pn Ph
PhT——ro PhT—ro
HN\H\'-CHZ-CQ;(/:% + H2NR E—— HI\\(N— CHz-(le—CHz- NHR
0 ) OH

R= —@—C0002H5 zw. XLV
—@—cor:H3 zw. XLVI

6.4. 2-Amino pochodne 5,5-dvufenyloimidazolin-4~ondw /XLVII-LV/.

Zwigzki tego typu powstajg z wysokimi wydajnosSciami /62-91%/
przez ogrzewanie DFTH z wybranymi aminami w-ciagu 1-3 godzin /ngc4/.
Uzycie benzyloaminy lub 4-pikoliloaminy prowadzi do otrzymania

2-benzyloamino- i 2-/4-pikolilo/amino 5,5-dwufenyloimidazolin-4-
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onéw /zw, LV i LIV/. W reakcji DFTH z morfoling lub piperydyna
otrzymano 2-N-morfolino i 2-N-piperydyno 5,5-dwufenyloimidazolin-
b-ony /zw, LII, LIII/, Zwigzki LII, LIII,LV i ich otrzymywanie na
innej drodze opisali juz Chabrier /22/ oraz Lempert /81/. Analogicz-
nie uzyskano zwigzki XLVII i XLIX-LI w reakcji DFTH z N-podstawiony-
mi piperazynami. DFTH z piperazyng tworzy jedynie zwigzek XLVITII;
nie obserwowano powstawania bis pochodnych. Zwigzek XLVIII otrzyma-
no takze w postaci dwuchlorowodorku w wyniku hydrolizy 2-N-/N-karbo-
etoksypiperazyno/ 5,5-dwufenyloimidazolin-4-onu /zw. XLVII/ stezo-
nym kwasem solnym.,

W celu zwigkszenia rozpuszczalnosci otrzymanych pozgczen
otrzymano ich sole przez dodanie nadmiaru 36% HCl do odpowiednich
zwigzkéw i odparowanie pod zmniejszonym cidnieniem. Uzyskane sole
/zw. XLVIIIa—LIa/_sq dobrze rozpuszczalne w wodzie.,

Czystosé otrzymanych poigczen badano technikg chromatografii
cienkowarstwowej. Ich budoweg potwierdzono za pomocg analizy elemen-
tarnej /tab. 10/, widm IR oraz MS /tab. 11/. Analizujgc widma maso-
we zwigzkéw XLVII i LI-LV stwierdzono,.ze posiadajg one Jjony o n/e
180, 165, 104, 77 /por. 117/. Wszystkie oprdécz zwigzku LI posiadajg
jony o m/e M-29 powstate przez odszczepienie ugrupowania CO; podsta-
wione aminami pierwszorzedowymi w poxozeniu 2 zwigzki LIV i LV dajg

jony o m/e M=R /R - reszta przytaczona do ugrupowania aminowego/.

. -1
¥ widmach IR stwierdzono wystepowanie dwdch pasm3380-3300 cm

i 3220-3100 cm™ zwigzanych z drganiami walencyjnymi grupy NH w po-
1ozeniu 1 i pasma 2850 cm'1 o matej intensywnosci, spowodowanego
drganiami symetrycznymi grup metylenowych., W obszarze 1670 -~

1660 cm™! obserwowano wystqpowanieﬁérednio intensywvnego pasma ao-
sorpcji zwigzenego z drganiami waléncyjnymi grupy karbonylowej

v poloZeni; 4 pierscienia. W przypadku zwiqgku XLVII pasmo to ulegz
Znaéznemu wzmocnieniu ze wzgledu na drgania walencyjne grupy karco-

etoksylowej, poigczonej z piersScieniem piperazynowym. W zakresie
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1605-1565 cm™ stwierdzono wystepowanie silnego, szerokiego pasma
zwigzanego z drganiami walencyjnymi grupy C=N, Nieptaskie drgania

deformacyjne pierscieni fenylowych powodujg powstawanie pasm w za-

kresie 695-685 cm-qi

6.5. Pochodne imidazo-2,1-bl-tiazoli i ich przemiany chemiczne.,

Kontynuujgc badania nad przemianymi DFTH przeprowadzomopisang
reakcje /33/ DFTH z dwubromoetanem. Chromatograficznie stwierdzono,
ze w tej reakcji oprdécz niewielkiej ilodci nieprzereagowanej wyjs-
ciowej hydantoiny wystepuja dwa produkty. Mimo wielokrotnej krysta-
lizacji nie udato sie ich oczyscil. Dopiero dzieki zastosowaniu
chromatografii kolumnowej na silica gelu, a nasfgpnie krystalizacji,
otrzymano Jje w postaci czystej 1 stwierdzono, Ze powstajg w stosun-
ku 7:1. W celu zidentyfikowania tych zwigzkéw wykonano ich peing
analizeg widmowsg.

W widmach masowych stwierdzono wyst¢powanie pasm macierzystych
o m/e 294, co pozwolito stwierdzié, ze nie sg to odpowiednie bis
produkty, ani tez bromoetylo podstawne 2-tiohydantoiny. Widma te
wskazujg, ze sg to izomery strukturalne, tworzgce sig¢ w wyniku pod-
stawienia obydwu atoméw bromu w 1,2-dwubromoetanie przez jedng
czasteczke DFTH. Teoretycznie mozliwe sg wigc struktury /A-C/ przed-
stawione na ryc. 5.

W widmach w UV nie obserwowano powstawania pasma tiokarbonylo-
wego /270 nm/, co pozwolito wykluczyé strukture A, powstaita w wy-
niku alkilowania dwéch atomdéw azotu. Wyodrebnionym produktom przy-
pisano wigc izomer'yczne struktury /B-LVII/ i /C-LVI/.

Obserwacje te potwierdzity widma magnetycznego rezonaasu jgd-
rovego C13 tych zwigzkdéw. W widmie wyjsSciowej DFTH stwierdzono wys-

tepowania pasma absorpcji przy § = 181 ppm, odpowiadajgcego ugrupo-

* 1y trakcie pisania niniejszej pracy ukazata sig publikacja 93.
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wvaniu C=S /obliczono to z wzoru podanego przez Kalinowskiego
i Kesslera - 72/ i &= 175 ppm dla C=0. W analogicznym obszarze
widm zwigzkéw LVI i LVII stwierdzono wystepowanie nastepujagcych
pasm:
dla zwigzku LVI §=189,9% ppm i §= 189,81 ppm,
dla zwigzku LVII & = 176,23 ppm i o= 167,19 ppnm.

Nie stwierdzono wigc wystepowania pasma przy &= 181 ppm, odpowia-
dajacego wegglowi tiokarbonylowemu.

W celu ostatecznego przypisania struktury otrzymanym zwigzkom
wykonano ich hydrolize kwasng. W wyniku tej reakcji powstaja dwa no-
we izomery / m/e 312 / o temp. top. 188-190°C ib146-148°C. Réwnoleg-
le zsyntetyzowano bromek S-/-3-N-f-etylo 5,5-dwufenylohydantoinylo/-
izotiomocznika /34/. Zwigzek ten poddano hydrolizie alkalicznej,

w wyniku ktérej otrzymano 3-N-G-merkaptoetylo 5,5-dwufenylohydanto-
ing, to znaczy produkt identyczny ze zwigzkiem o temp. top. 146-8°C
/potwierdzono to widmami w IR, mieszang temp. top. i techniksg chro-
matografii cienkowarstwowej/. Tak wiec zwigzkowi o temp. top.146—8°0
przypisano strukture LIX, a izomerowi - z ktérego powstaje - budowe
LVII /ryc. 6/. W wyniku hydrolizy kwasnej zwigzku LVI powstaje
1-N-f-merkaptoetylo 5,5-dwufenylohydantoina /LVIII/, zwigzek o temp.
top. 188-190°C.

Wyniki te potwierdza analiza widma masowego zwigzku LVII, bedg-
cego siarkowym analogiem otrzymanego przez Driscolla i wsp. /87/
2,3-dvuhydro-6,6-dwufenyloimidazo 2,1-b oksazolin-5/6H/-onu /LXIL/.
Obydwa zwigzki wykazujg analogiczng fragmentacje /ryc. 7/.

Driscoll i wsp. /98/ opisat, ze zwigzek LXII w wyniku reakcji
z dwuetanoloaming tworzy 3-N-f-dwuetanoloaminoetylo-5,5~-dwufenylo-
hydantoing, a wigc atak aminy musiaX nastepowaé na aéom wegla w pier
$cieniu 4H-oksazolowym. Analogiczna reakcja - siarkowego izomeru tego
zwigzku, to znaczy zwigzku LVI, pozwolixaby otrzymac tylko N1 pod-

stavne pochodne 2-tiohydantoiny. Wobec powyzszego przeprowadzono
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reaxcje zwigzku LVI z aminami. Produktdéw reakcji zwigzku LVI z mor-
foling nie udato sie rozdzielié i zidentyfikowad z uwagi na ich
ziozony charakter. Natomiast w przypadku uzycia benzyloaminy lub
L-pikoliloaminy stwierdzono, ze reakcja ta zachodzi analogicznie
jak w przypadku pochodnych 2-metylotiohydantoiny /78/, czyli atak
aminy nastepuje na wegiel weziowy 02, dajac z dobrymi wydajnosciami
odpowiednie 1-N- 3 -merkaptoetylo-2-amino-5,5-dwufenyloimidazolin-4-
ony /zw. LX i LXI ; ryc. 6, tab. 12 i 13/. Zwiazki LX i LXI w wid~
mach IR wykazujg pasmo w zakresie 1690-1675 cm'1, odpowiadajace
drganiom walencyjnym grupy karbonylowej w poozeniu 4 oraz szerokie
pasmo o duzej infensywnoéci w obszarze 1595-1590 cm'1, zwigzane

z drganiami walencyjnymi grupy C=N. Obydwa pasma wystepujs w analc-
gicznych obszarach Jjak w zwigzkach XLVII-LII, co potwierdza zazozo-

ng strukture.
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7. Wstepne badania farmakologiczne,+

Do badal farmakologicznych wybrano cztery nowe zwigzki., Sa to
chlorowodorek /p;dwuetyloaminoefoksykarbonylo/ anilidu kwasu
5,5-dwufenylo 3-N-hydantoino octowego /zw. II/ oznaczony sym-
bolem - K1,
3-N-/p-dwuetyloaminoetoksykarbonylofenyloamino/-metylo 5,5-dwufe-
nylohydantoing /zw. XXX/ - K,,
3-N-/p-dwuetyloaminoetylokarbamidofenyloamino/-metylo 5,5-dwufe-
nylohydantoine /zw., XXXI/ - Kz, oraz
Nq-p-hydroksyetylopiperazynamid kwasu 5,5-dwufenylo 3-N-hydantoino
octowego /zw. VIII a/ ~"K4.

Dla zwigzkéw K;, K,, Ky badano wpiyw na ciénienie tetnicze
krwi i oddech zwierzgt narkotyzowanych uretanem etylowym., Prze-
prowadzono ponadto badania elektrokardiograficzne i wykonano ba-
danie dziatania spasmolitycznego na miesniach gradkich jelit
krélika metodg Magnusa.

Po preparacie K, obserwowano wzrost cidnienia tgtniczego,
natomiast po zastosowaniu zwigzkdéw K2 i K3 obserwowano Jjedynie
niewielkqjtendench zwyzkowg cidnienia bez nastgpowego jej obnize-
nia. Nie obserwowano istotnych zmian w obrazie elektrokardiogra—
ficznym zwierzat.  Ocena wpiywu zwigzkdéw Ky XKy K3 na miednie
gtadkie /metodg Langendorffa/ oraz badania majéoe na celu ﬁchwy-
cenie ewentualnych wtasciwo$ci antyarytmicznych badanych,prépara—
téw okazatry sie w warunkach ich stabe] rozpuszczalnosci trudne
do przeprowadzenia.

Dlatego tez do dalszych badai farmakologicznych wWybrano grurg

poaczerd dobrze rozpuszczalnych W wodzie. Szczegdlnie interesuja-

* Badania prowadzone s3 W Katedrze Farmakodynamiki AM w Krakowie

oraz w Zaktadzie Farmakologii AM w Poznaniu.
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cy okazai sig zwigzek oznaczony symbolem Kq. Pordévnano wtrasnodci

antyarytmiczne zwigzku K, z wtasSciwo$ciami fenytoiny, propranololu,
praktololu i chinidyny na dwéch modelach doswiadczalnej niemiaro-
woSci serca po CaCl, i adrenalinie. Badano stopied zapobiegenia,
czas dziatania oraz efekt kardioochronny w toksycznym dziaXaniu
CaCl2 na serce,

W obu przyjetych modelach arytmii K4 wykazaxr skuteczne dzia-
Yanie, Zmmiejszar zardwno pobudliwosé wezta zatokowego, jak i ca-
Yego miednia sercowego, zwalnial szybko$é przewodzenia impulsdw
w wezle przedsionkowo-komorowym, Jjak i w mig¢sniu sercowym. Anty-
arytmiczne dziaXanie zwigzku K4 z regutly ujawniatro sig¢ po okozo
15-20 minutach od podania preparatu i utrzymywato sig, w zaleznos$-
ci od dawki, przez 24-48-56 godzin. Dziatanie antyarytmiczne
zwigzku Kq w modelu arytmii wyworane]j CaCl2 zbliZzone byXo d6 feny-
toiny, wystepowaxo jednak juz w dawce 1 mg/kg, ktéra podana do-
zylnie szczurom nie wywiera zadnego wpiywu na cisnienie tetnicze
krwi i na oddech. /Wartodci LD,yq iv. wynoszg dla: K, - 360 mg/ke,
fenytoiny Na - 160 mg/kg /. Ponadto, w przeciwienstwie do propra-
nololu i praktololu, zwigzek K, wybitnie ostabia toksyczne dziara-
nie CaCl2 na serce. W arytmii adrenalinowej najsilniej dziaZak
propranolol i praktolol, stabiej K, i fenytoina.

Uzyskane wyniki wykazaiy, ze antyarytmiczne dziatanie zwigzku
K4 utrzymuje sie po jednorazowej dawce 10 mg/kg iv. do 58 godzin,
zapobiegajgc powstawaniu niemiarowosci w czasie dozylnych vlewow
Call,, co sugeruje charakter dziatania typu retard.

Maza toksycznpéé K4 oraz jego wysoka aktywnosé antyarytmiczna
upowazniajs do Jego dalszych badaii farmakologicznych. Z fakiu
tego wynika celowoié przebadenia innych otrzymanych w tej pracy

potaczer na dzia*anie antyarytmiczne.
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8, Czes¢ doswiadczalna,

8,1, Produkty wyjsciowe i metody badan fizykochemicznych.

DFH /Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne/, DFTH /84/, 1,2-dwu-
bromoetan /Fluka A.G./; N-metylopiperazyna /Merck/, N- p -hydroksy-
etylo-,N-karboetoksypiperazyna /Fluka A.G./, N- p =hydroksypropylo-
piperazyng otrzymano wediug metody podanej przez Toldy ego i wsp.
/124/, zbierano frakcje o temp. wrz. 120-127°C, dwuchlorowodorek
o temp. top. 210°C, N-benzylopiperazyna /1/, N-fenylopiperazyna/101/
N-p-chlorofenylopiperazyna /102/, N-p-tolilopiperazyna /102/,
2-metylopiperazyna /Schuchardt/, cis-2,5-dwumetylopiperazyna /Serva/
trans-2,5-dwumetylopiperazyna /Fluka/; piperydyna, morfolina /BDH
Laboratory Chemicals Division/; p-karboetoksyanilina /Spéxdzielnia
Pracy Chemikéw - Gdarisk/%, chlorowodorek p-/dwuetyloaminokarboetoksy/
aniliny /Tarchominiskie Zak*ady Farmaceutyczne - Polfa/, p-amino -
fenol, p-aminoacetofenon /BDH Chemicals Ltd/, p-aminoacetanilid
/Koch-Light Laboratories Ltd/; 2-amino 3-metylopirydyna /Fluka A.G/
2-amino 4-metylopirydyna /Schuchardt/, 2-amino 5-metylopirydyna,
2-amino 6-metylopirydyna /Koch-Light Laboratories Ltd/, ¥-pikolilo-
amina /Fluka A.G./, 1-naftyloamina /Zaktady Chemiczne Sarzyna/.

Temp. top. zwigzkdw I-XIII, XLV, XLVI, LVI-LXI oznaczono na
stoliku mikroskopowym Boetiusa, temp. top. pozostatych zwigzkdw
podano nie korygowane.

Chromatografia cienkowastwowa: Stosowano prytki powlekane
2elem krzemionkowym /Merck Kieselgel G/ o grubosci warstwy 0,25 mn
/1 g zelu 2 ml wody/. Droga rozwijania 17 cm. ¥ uktadach III i IV
stosowano mate ptytki, drogé rozwijania 5,5 cm. tosowano nastgpu-
jace uktady rozwijajgce:

I. octan etylu chloroform /1:1/

I1I. chloroform eter etylowy /85:15/
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III. n-butanol  kwas octowy woda /10:5:5/
IV. n-butanol kwas mréwkowy woda [7:2:2/

V. Dbenzen aceton /20 1,5/.
Chromatogramy wywotano 0,1 n roztworem J2 w 10% HC1.

Widma w podczerwieni wykonane byty przy zastosowaniu techniki
sprasowanych pastylek w KBr /1 mg prébki 300 mg KBr/ na spektro-
fotometrze Specord 71 IR /VEB Carl Zeiss Jena/. W opisie widm
absorpcji w podczerwieni zastosowano nastepujgce skréty: v.s., -
bardzo silne /100%/, s. - silne /85-70%/, m. - $rednie /60-50%/,
W. - stabe /40-30%/, v.w., - bardzo stabe /15%/, b. - szerokie
pasma.,

Widma w ultrafiolecie wykonane byiy na spektrofotometrze
Specord UV-Vis /VEB Carl Zeiss Jena/ w 0,5 cm kuwetach kwarcowych.
Stosowano roztwory etanolowe zwigzkéw XIV - XVI w stezeniach
5.10™2 M/1 oraz zwigzkéw I-XIII, XVIITI-XXXVIII, XL-XLII, XLV-XLVII,
LXI w stezeniach 10=% M/1.

Widma masowg'otrzymano za pomocg spektrografu typu GCMS 2091
firmy LKB, prébki wprowadzano bezposrednio.

Widma protonowego rezonansu magnetycznegd+rejestrowano przy
60 MHz, uzywajgc spektrometru R12B Perkin - Elmer wobec TMS jako
standartu wewnegtrznego.

Widma rezonansu magnetycznego dla Jjadra 13C‘+rejestrowano
przy 90 MHz, stosujac spektrometr Bruker HX 90 wobec TIMS jako

standartu wewnetrznego.

+ Widma te zostaty wykonane w Srodowiskowym Laboratorium

Fizykochemicznych Badai Zwigzkdéw Organicznych 1 Polimeréw
przy CBM i M PAN w Lodzi w ramach wspdipracy z Zaktadem
Organicznych Zwigzkéw Siarki, za co sktadam Panu Profesorowi

dr hab. Marianowi MikoXajczykowil serdeczne podzigkowania,
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8.2, Reakcije chlorku kwasu 5.5=dwufenvylo B&N-hydanfoino octowego

z aminami.

8,2.1. Anilidy kwasu 5,5-dwufenvylo 3-N-hydantoino octowego
/I-V: tab, 2/.

3-N-/p-karboetoksyanilid/ kwasu 5,5-dwufenylohvdantoino octowego/I/

Mieszaning 3,08 g /0,01 M/ kwasu 5,5-DFH octowego w benzenie
oraz 4,76'g /0,04 M/ chlorku tionylu z dodatkiem kropli pirydyny
?ako katalizatora ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1 h.

W tym czasie osad ulegt rozpusgczeniu., Nadmiar éhlorku tionylu odpa-
rowano wraz z rozpuszczalnikiem pod zmniejszonym cisnieniem, po

czym resztki chlorku usunieto przez wielokrotne dodawanie benzenu

i odparowywanie do sucha pod préznig.

Otrzymany w ten sposéb chlorek kwasu 5,5-DFH octowego roz-
puszczono w 50 ml benzenu, ozigbiono na TazZni wodneJj i dodano
stopniowo 1,65 g /0,01 M/ p-karboetoksyaniliny. Mieszaning re-
akcyjng ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez 5 h. Odsgczono otrzy-
many osad i przemyto wodg. Po krystalizacji z etanolu otrzymano
3,2 g osadu o temp. top. 238-240°C, wyd. 70%

Malogicznie otrzymano poxaczenia IV i V w reakcji z p-acetani-
ling oraz p-acetamidoaniling.

3-N-f-dwuetyloaminokarboetoksy/ anilid /zw. 11/ oraz 3-N-
/P-dwuetyloaminoetylokarbamoilo/ anilid kwasu 5,5-dwufenylohydan-
toino octowego /zw.. III/ otrzymano w postaci monochlorowodorkdw.
Zwigzki te rozpuszczaja sig na gorago w wodzie.

Dane analityczne oraz wydajnosci otrzymanych aniliddw kwasu
5,5-dwufenylo 3-N-hydantoino octowego przedstawiono w tabeli 2;

dane widmowe w tabeli 6.
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8.2.2, Piperazynamidy kwasu 5,5-dwufenylo 3-N-hydantoino octowego

/ VI-IX, tab.3 i X-XIII, tab.4/.

Otrzymany z 3,08 g /0,01 M/ kwasu DFH octowego chlorek kwa-

SoWy rozpuszczono w bezwodnym benzenie. Roztwdr ochtodzono na asni

lodowej i stopniowo dodano 2,55 g /0,015 M/ N-fenylopiperazyny,
vo czym mieszaning ogrzewano pod chtodnicag zwrotng przez 6 h. Wydzie
lony osad odsgczono, dodano 50 ml metanolu, ogrzano do wrzenige,
‘a nastepnie powtdrzono te czynnosci jeszcze raz, Z pokgczonych
przesgczéw metanolowych wykrystalizowar osad w ilo$ci 1,8 g,
dobrze rozpuszczalny w wodzie, ktéry zidentyfikowano jako dwuchloro-
wodorek N-fenylopiperazyny.

Osad nierozpuszczalny w tej ilodci metanolu przemyto wode,
krystalizowano z dioksanu. Temp. top. 227-22800, wydajnosé - 3,1
/ 68 % /.

W podobny sposéb uzyskuje sig N,-p-tolilo /zw. X1/,

g

N,-p-chlorofenylo /zw. X11/, N, -benzylo /zw. X111/, N, -karooetoksy
[zw. VI/, N, -p-hydroksypropylo /zw. VII/, N, -f-hydroksyetylo /zw,VIII
N,-metylo /zw. IX/ piperazynamidy kwasu 5,5-dwufenylo 3-N-hydanto-
ino octowego z wydajnosciami 50-70 %.
Vidmo MS zwigzku VIII:
70 eV L22 /0,16/, Lok /3/, 391 /60/, 310 /21/, 266 /27/,
223 /36/, 208 /22/, 180 /100/, 165 /28/, 104 /63/,
77 /47/5
15 eV 422 0,28/, LOk /9/, 391 /100/, 310 /23/, 266 [/25/,
223" /16/, 209 /28/, 180 /15/.

- . s _ N _Nrw
Chlorowodorek B-N-[khzfgnylgp;pgrgzgm;dg/_k;agg_Bxﬁ_D;,_
Do 0,5 g =zwiazku X dodano 40 ml bezwocnego etanolu.
i . _ 1 ;
Mieszanine oziebiono na xazni wodnej, przepuszczono gazowy HC1 co

o - h e .
odczynu kwadnego. V tym czasie zawleszona Vv etanolu sucsvancja
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ulega rozpuszczeniu, Mieszanin€ pozostawiono na noc w temperaturzes

pokojowej. Wydzielony osad krystalizowany z etanolu topi sie

w temperaturze 247-248°¢C, Zwigzek Jjest trudno rozpuszczalny

w wodzie.

W analogiczny sposdb otrzymano chlorowodorki VIIa-IXa
i XIa-XIIIa.

Wxasnodci otrzymenych amidéw i ich soli zestawiono w tab.3
i tab.h4.

8.2.3%. Pochodne quN! bis-/5,5-dwufenylo 3-N-hvdantoinylo

acetvlo/ piperazyny /XIV-XVII/.

Trans 2,5-dwumetylo N, N, bis-/

acetylo/-piperazyna /[XIV/.

Chlorek kwasu DFH octowego otrzymeny z 3,08 g /0,01 M/
kwasu DFH rozpuszczono W' benzenie, ozigbiono na razZni lodowej
i stopniowo dodano 2,28 g /0,02 M/ trans 2,5-dwumetylopiperazyny
Mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotnag
przez 4 h, Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem.
PozostaXo$é wygotowano z 70 ml metanolu i odsgczono na gorgco
3,2 g osadu, ktéry krystalizowano z DMF. Temp. top. 360°C,
wydajno$é - 3,0 g /86%/.

Z metanolowego przesgczu wykrystalizowar osad, bardzo dobrze
rozpuszczalny w wodzie, ktéry zidentyfikowano jako dwuchlorowodorek

trans 2,5-dwumetylopiperazyny.

Zwigzki XV-XVII otrzymano w analogiczny sposéb, jak opisa-

* . s o

no powyzej. Krystalizowane z DMF Q}aly temp. top. wyzsze od 380°C.
Wydajnodci i wyniki analizy elementarnej zestawiono w tabeli 5

a widma w UV i IR w tabeli 6.



Tabela 5

Pochodne N,,N, bis-/5,5-dwufenylo 3-N-hydantoinylo acetylo/-

piperazyny.

C.H C.H

5>~c—c0 o0 Ry 0 ozc——c(c6H5

Ces || | /—\ | | | 65

H-N\ N-CHZ-C-N N—C-CHZ—N N-H
C/ \c/
il 1
Rp 0
No. | R4,R, Wyd,| Wzdér sumar. Analiza elementarna 47
% Coe CZo C H N o
|
- . . + |
XIiv CHB,CH3 86 C40H38N6O6 68,76 5,48 12,02
trans 698,7 68,8477 | 5,60 | 11,64 |
|
; i
pAY) CHB,CH3 55 C40H38N6O6 68,76 5,48 12,02%
cis 698,7 68,52 5,63 11,72 |
|
XVI | CHy, H 58 | CxgHzeNgOg 68,41 5,30 12,27 :
684,7 68,66 5,42 11,94
XVIiI| H , H 66 CB8H34N606 68,05 5,11 12,52 !
670,7 67,89 5,20 12,39

i

+ .. .
wartosé obliczona,

+‘i’ , 7
wartos¢ oznaczona
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8.3, Aminometvlowe pochodne 5,5-dwufenylohvdenteiny /XXX-XLVI/
oraz 5,5-dwufenvylo 2-tiochvdantoiny /XVIII-XXIX/.

e e v e e g eV e mame b ) i a— Y e e v e e e e e — —

hydentoina /XIX/.

Do mieszaniny zawierajacej 2,68 g /0,01 M/ DFTH w 30 ml
96° etanolu dodano 0,9 ml /0,01 M/ 35% roztworu formaldenhydu
oraz 1,65 g /0201. M/ p-karboetoksyaniliny. Mieszanine ogrzano
do wrzenia - zawilesina ulegta rozpuszczeniu - i pozostawiono na
noc w temperaturze pokojowej. Wydzielony osad odsgczono i krystali-
zowano z 96° etanolu. Temp. top. 115-118°C, wydajnosé - 69 %.

Analogicznie otrzymano zw, XVIII, XX-XXV, XXVII-XXIX, Zwiazki
XXX =XLII powstajg w reakcji DFH z formaling i odpowiednimi aminami
Warunki prowadzenia reakcji, otrzymane wydajnosci oraz wtasnosci

fizykochemiczne zsyntetyzowanych zwigzkdéw przedstawiono w tab,.7-9.

Do 1,34 g /0,005 M/ DFTH w 20 ml 96° etenolu dodano
0,9 ml' /0,01 M/ 35 % formaliny i 1,65 g /0,01 M/ p-karboetoksy
aniliny, ogrzano do wrzenia, pozostawiono na noc w temperaturze
pokojowej., Odsgczono wydzielony osad. Po krystalizacji z 956°

etanolu témp. top. 175°C, zwigzek nie zawieraX siarki. Widmo w UV:

-4
EtOH _ -, - , 1
A max = 221 nm loge = 4,13 stez. 10 mol/
EtOH ~
A max = S07 nm loge = 4,36
Widmo MS:

70 ev 177 /39/, 165 /LO/, 132 /87/, 120 /100/, 104 [/13/, 92 /2%/,
77 /18/, 65 /24/.

i
CH 2=N C+0-CH

104
132

o= CH 3
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Analiza elementarna /dla wzoru C1OH11N02/ - zw, XLIII /c. cz. 177,2/
oblicz,: C = 67,78 H = 6,26 N = 7,90
otrzym, s C = 67,65 H = 6,42 N = 8,10

Po wymrozeniu przesgczu otrzymano osad, ktéry krystalizowano
z etanolu bzw. Zwigzek nie dawat depresji temp. top. z produktem
otrzymanym w poprzednim doswiadczeniu. Identyczno$é produktdéw

potwierdzono technikg chromatografii cienkowarstwowej /ukt. rozw.

v ili/.

hydantoina /XXVI/.

Zawiesine 2,68 g /0,01 M/ DFTH w 20 ml 96° etanolu oraz
0,9 mk /0,01 M/ 35% formaliny i 1,08 g /0,01 M/ 2-amino
4-metylopirydyny ogrzewano w temp. 40-50°C przez 40 min.. Po ozieg-
bieniu wypadt osad, ktéry krystalizowano z etanolu bzw. Temp. top..

158-161°C, wydajnoéé - 80%.

Do mieszaniny 1,34 g /0,005 M/ DFTH w 20 ml 96° etanolu
dodano 1,08 g /0,01 M/ 2-amino 4-metylopirydyny oraz 0,9 ml
/0,01 M/ 35% formaliny, ogrzewano w temp. 40-50°C przez 40 min,
Po ozigbieniu otrzymano osad o temp. top. 145-146°C /z etanolu/.

Zwigzek nie zawierat siarki. Widmo w Uvs:

A ZWH = 243 nm logé = 4,00 stez. 2,5°107* mol/l
EtOH _ = 3, 84
A pax = 296 nm loge = 3,

Widmo MS:
70 eV /bez ogrzewania/ 228 /1/, 220 /1/, 120 /14/, 108 /85/,
93 /100/, 92 /21/, 80 /52/, 78 /3/, 66 /31/, 65 /34/.
Analiza elementarna /dla wzoru C13H16N4/ - zw. XLIV /c. cz. 228,2/
oblicz.: C = 68,40 H= 17,06 N = 24,54
otrzym.: C = 68,61 H = 6,87 N = 24,38



Z priesqczu po wymrozeniu wypadi osad zawlerajgcy siarke, ktdé-
ry krystalizowany z etanolu miat temp. top. 158-161°C. Zwigzek

nie daje depresji temp. top. ze zwigzkiem otrzymanym poprzednio.

Potwierdzono chromatografis cienkowarstwowg /uk*. rozw. V/.

— o et e i m—— o— — —— erem e e o e o v vva!

— e e e e eV et et e v e’ e i omen! e

Do 0,5 g /0,001 M/ zwigzku XXX rozpuszczonego na ciepto
w 30 ml 96° etanolu dodano etanolowego roztworu zawilerajacego
0,123 g /0,001 M/ kwasu nikotynowego. Rozpuszczalnik odparowano
pod zmniejszonym cidnieniem. Pozostato$é zadano eterem, eter od-
parowano, a nastg¢pnie wydzielony osad przemyto toluenem i chlor-
kiem etylenu, Otrzymano osad o temp. top. 136-13800, rozpuszczal-

ny w wodzie po nieznacznym podgrzaniu.

o e o et me— o o ow— — v v— oo s e G by inaauuland e I R e R

e eV s e e e - - et e womt omem vwme w— —

Do 1,0 g /0,002 M/ zwigzku XXXI dodano 10 ml Jjodku metylu
Mieszaning ogrzewano 1 h na %aZni wodnej. Nadmiar jodku odparowsa
no pod zmniejszonym cid$nieniem. Pozostarosé ogrzano dodajac 20 ml
etanolu. Klarowny roztwdr wygotowano z wgglem. Rozpuszczalnik od-
parowano i pozostarosé wytrq&ano eterem. Otrzymano osad o temp.
top.198-200°C /z etanolu/, rozpuszczalny na ciepto w wodzie

/stwierdzono obecnoéé jondéw J /.

— e — —
— e — et wo— e aw | wm— e . e o

a. Hydroliza kwasdna.

0,05 g =zwigzku XIX rozpuszczgno na ciepto w 1 ml etanolu,
a nastepnie dodano 0,5 ml 10 % HCL. Mieszaning pozostawion
w temperaturze pokojowej. Nastgpnie po uptywie 0,5n, 1n, 21,
1 dnia, 3 dni pobierano prébki, ktére badano technika chromatogra-

ass

g1 3 A
fii cienkowarstwowej. Stosowano V uktad rozwijajacye.
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b, Hydroliza alkaliczna.

A

0,05 g zwigzku XIX rozpuszczono na ciep*o w 71 ml etanolu,
a nastepnie dodano 0,5 ml 10% NaOH /dalej postépowano jak w pun-
kcie a./.

Stwierdzono, ze juz po upiywie 0,5 h w wyniku hydrolizy
kwasnej, a 2 h w wyniku hydrolizy alkalicznej pochodna aminomety-
lowa XIX ulega rozpadowi - obserwowano obecno$é plamy pochodus iy
od wyjéciowej DI'TH. Po uptywie 3 dni obserwowano zanik zwigzku
XIX w wyniku hydrolizy alkalicznej. Hydroliza kwasna w tym samym
czasie nie przebiega*a do konica.

Analogicznie przebadano trwatosé zwigzkdw XXX-XXXII, XXVI.
Tylko zwigzek XXVI okazar sie trwaty.

A, Hydroliza kwasgna.,

Do 0,7 g zwigzku XXVI dodano 10 ml 10% HCl i mieszanine
ogrzewano przez 0,5 h, Po ozigbieniu odsgczono osad i krystalizo-
wano z 96° etanolu. Po dwukrotnej krystalizacji otrzymano 0,45 g
osadu zwigzku trudno rozpuszczalnego w wodzie o temp. top. 198-
200°¢ /stwierdzono obecno$é jondéw Cl~/. W otrzymanym osadzie
chromatograficznie nie stwierdzono obecnosci wyjsciowej tiohydan-

toiny.

B. Hydroliza alkaliczna.

Do 0,7 g zwigzku XXVI dodano 10 ml 10% NaOH, Mieszanine
ogrzewano przez 0,5 h., Po oziebieniu powstaiy w czasie ogrzewaniz
olej skrzepk, odsgaczono powstaty osad., Chromatograficznie stwier-
dzono obecno$é niezmienionego zwiazku XXVI., Przesgcz zobojetnionc.
Nie stwierdzono wytrgcania sie wolnej tiohydantoiny.

Analopgicznie jak w punkcie A i B poctepowanie ze zwigzkami XJIX
LA7-Y7XI1 powodowato otrzymywanie wysoko topliwego produktu, ktdrym
byza wyjSciowa DFTH lub DFH.
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8.4, Reakcje f.X~epoksyprooylo 5,5-dwufenvlchydantoiny z aminami

aromatyczanymi.

— e e mme e wmet e e —

et e mem e ama

Mieszaning 3,08 g /0,01 M/ p,f-epoksypropylo 5,5-dwufenylo-
hydantoiny i 1,65 g /0,01 M/ p-karboetoksyaniliny w 20 ml dio-
ksanu ogrzewano w temp. wrzenia pod chiodnice zwrotng przez 10 h.
Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cidnieniem, oleistg
pozostato$é wytracono wodg. Otrzymano 2 g osadu, wydajnodé 43%,
temp. top. 178-179°C /z bvenzenu/.

Czysto$é otrzymanego produktu potwierdzono techniks chrcmato-
grafii cienkowarstwowej /w uki. rozw, I Rf=0,67; w vk, rozw, II

R,=0,26/.

Analiza elementarqg dla wzoru- CZ7H27N305 /c. cz, 473,5/:

oblicz. C=68,49 H=5, 74 N=8,87
otrzym. : C=68, 21 H=5,64 N=9,10

Widmo w UV

EtOH

A pax =207 nm loge =4,35
ETOH loge =b,26
Axnax —305 nm oge ’

Widmo w IR:
3340 m, 3290 m, 3220 mb /NH 1 OH/, 2870 w, 1760 m /C=0/,
1700 vs, 1690 vs /C=0, C=0 estrowe/, 1595 s, 1515 m, 1435 s,
1270 s, 1175 my 1100 m, 1015 m, 835 w, 770 m, 695 m /fenyi/.
Widmo w MS zwigzku XLV:
15 ev  L73 /5/, 308 /10/, 295 /16/, 266 /i0/, 253 /7/,
509 /L, 180 /2/, 165 [34/, 120 /%8/, 78 /100/
70 ev 473 /2/, 308 /4/, 295 /8/, 266 [/4/, 208 [4/, 180 /15/.
178 /10/, 165 /23/, 120 /45/, 78 /ioc/.
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Zwigzek ten otrzymano /metods opisang powyzej/ z p,T-epoksy-
propylo 5,5-dwufenylohydantoiny i p-acetaniliny z wydajnoS$cig 45%.
Temp. top. 237-239°¢C /z etanolu/. Chromatografia cienkowarstwowa:
ukx. rozw. I - RI=O,47; uk*, rozw., II - R

£=0,72.

Analiza elementarna dla wzoru - CogHoeNz0,, /c. cz. L43.5/:

oblicz.: C=70,42 H=5,68 N=9,47
otrzym. : C=70,77 H=5,85 N=9, 22

Widmo w UV:

max =207 nm loge =4,35
AZEH _328 nm loge =k, 2k

Widmo w IR:

3340 m, 3290 m, 3220 mb /NH i OH/, 2830 w, 1760 m /C=0/,

1700 vs, 1690 vs /C=0, C=0 ketonowe/, 1625 m, 1580 s, 1430 s,
1350 m, 1325 m, 1270 s, 1170 m, 1100 m, 1060 m, 945 m, 815 m,
750 m, 685 m /fenyl/.

8.5. Reakcie 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoiny z aminami.

. A ° y . 0 - L_l- y
2-N, /N, ~karboetoksy/~-_piperazyno 5,5-dwufenyloinidazolin-2-on_
/XLVIL/ ..
i [ -kart £<sy pipera-
Zawiesing 2,68 g /0,01 M/ DFTH w 10 ml N-karboetoksy pipera
zyny ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chXodnicg zwroing W clasu
2 i . i ie H ztwér zmie-
1,5 h., Osad ulega¥ rozpusSzczenilu, wydzielatr sig 28, rozt
niat barwe z zielonej na 26%ta, a nasteonie zacza* wypadaé osad,
%téry odsgczono 1 przemyto doktadnie acetonem. Krystalizowano z me-
tanolu lubt DMF,
PR arm o P
Analogicznie otrzymano zwiazki XLVIII-LV. Dene dotyczace czasu

. ’ ~ b \d— S - -‘i
reakecii. wvdajinosci, rozpuszczalnlkow uzytych do krystalizacji,
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temp. fop., analizy elementarnej i badai fizykochemicznych otrzy-

manych potaczen zestawiono w tabeli 10 i 11,

Dwuchlorowodorek_2-N,-piperazyno=5,5-dwufenyloimidazol in-

Mieszening 1,96 g /0,005 M/ zwigzku XLVIT oraz 10 ml
stezonego HCliogrzewano do wrzenia przez 3 h, po czym nadmiar
kwasu odparowaﬂo pod zmniejszonym cisnieniem., Do pozostaloéci
dodano 40 ml 96° etanolu, ogrzewano przez 15 min., odsgczono

wydzielony osad. Wydajnosé 65%.

— e pmma b omr e o v - — — T e e oen emm deme em

Do 0,36 g /0,001 M/ zwigzku XLIX dodano 4 ml stezonego
HCl. Nadmiar kwasu odparowano, do pozostato$ci dodano 20 ml
96° etanolu, ogrzano do wrzenia, Po oziebieniu wypada osad

o temp. top. 222-224°C rozpuszczalny na zimno w wodzie.

8.6. Pochodne imidazo-[2,1-bl-tiazoli i ich przemiany chemiczne.

e i e — o o— — e a— — o o—

tiazol /LVII/._

Mieszanine zawierajsca 5,36 g /0,02 M/ 5,5-dwufenylo-
2-tiohydantoiny, 40 ml 96° etenolu oraz 3,74 g /0,02 M/
1,2-dwubromoetanu ogrzano do wrzenia, a nastepnie wkroplono
w ciggu 1 h roztwér zawierajgcy 0,8 g /0,02 M/ NaOH w 40 ml
50° etanolu. Mieszanine utrzymywano w temperaturze wrzenia przez

dalsze 2 h, a nastepnie zaggszczono pod zmniejszonym cisnieniem.
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Po wyziebieniu otrzymano 5,1 g osadﬁ9 ktéry przebec:zno techniksg
chromatografii cienkowarstwowej. Stwierdzono obecnos$é 3 plam
/ukt. rozw. I/.

Przeprowadzono rozdziatr chromatograficzny na kolumnie wypeznio-
nej 140 g silica gelu /Merck 100-200 mesh/. Kolumn@ WYMYWEano
benzenem /300 ml/. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano 0,41 2
zwigzku /Rf=0,88/ 7,5%, ktéry zidentyfikowano Jako nieprzereagowa-
na 5,5-dwufenylo-2-tiohydantoineg:

¢’ nvr /cD58CD./

0
73,29 /05/, 126,83 /Cy/y 129,04 [Cpy/, 138,39 /Cu/,

175,43 /C=0/, 181,27 /C=S/.

Nastepnie kolumne wymywano 300 ml chloroformu. Otrzymano
0,55 g /9,5%/ zwigzku LVII /Rf=0,74/ rozpuszczalnego na zimao
w benzenie, po krystalizacjdi z 96° etanolu temp. top. 199-201°cC,

H1

NMR /CDClB/
§=3,57 ppm /m,4/, &8=7,15 i §=7,29 pom /m,10/

13
C'“ NMR /CD3§CD3/
0
33,93 /Cs/, 39,98 /C,/, 86,72 /C¢/, 126,56 /Cal, 127,60 /Cs/,

128,25 /C4/, 140,28 /Cp/, 167,19 /c:’S /, 176,23 /C=0/.

T
p
e s °
NS N4
Y
S
1 2
Widmo w UV:
EtOH
Anax =217 nm loge =4,32,,
EtOH
Amas =244 nm loge =3,97

Dalsze wymywanie kolumny chloroformem /300 mi/ daXo 3,86

0a

/65%/ zwigzku LVI /R;=0,47/ temp. top. 179-1€1°C /z etanolu/.
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1

H ' NMR /CD~SCD3/

Du
O

$=3,50 ppm /t,2/, &=3,72 /t,2/ i &=7,35 pom /m,10/.
¢'3 nir /e sco./
0
51,07 /C5/, 46,02 /Co/, 77,49 [Co/, 127,47 /C,/, 128,38 /Cy/,
128,77 /Ca/, 137,03 /C./, 189,81 i 189,94 /C=0 i cﬁN/,
ts

o
Widmo w UV:
BtOH
max =241 nm loge =4,03
EtOH .
max =267 nm loge =3,98

3-N-/p-merkaptoetylo/=5,5-dwufenylohydentoina /LIX/.

Metoda A.

Zawiesine 0,3 g zwiazku LVII ogrzewano w 5 ml 5% HCl przez
2 h, Mieszanine pozostawiono w temperaturze pokojowej przez noc,
po czym odsgczono 0,25 g osadu, ktdéry krystalizowany z etanolu

miat temp. top. 146-148°C /zwigzek rozpuszczalny w zugach/.

Metoda B.

lMieszanine 1,0 g bromku S/3gp-etylo-5,5-dwufenylonyaantoin l:
-izotiomocznika /34/ i 0,3 g NaOH w 20 ml H,0 ogrzewano w tempe-
raturze wrzenia przez 2 h. Po ozigbieniu roztwdr zodojetaiono

. , -0
10% H 50,. Odsgczono wytracony osad, krystalizowano z etanolu 9C7,

temp. top. 146-148°C /wydajnosé 55%/.

£y
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IdentycznosS¢ otrzymanego zwigzku ze zwiazkiem otrzymanym
w metodzie A potwierdzono metods chromatografii ci

lenxkowearstwore],

nieszang temp. Top. oraz widmami w IR,

1-X-/ p=merkaptoetylo/-5, 5-dwufenylohydantoing /LYIIT/.

e —— —

Do 0,3 g zwigzku LVI dodano 5 ml 5% HCl i ogrzewzno przez
2 he Mieszanine pozostawiono w temperaturze poxojiowej przez noc,
po czym odsaczony osad krystalizowano z etanolu temp. top. 1€0-

182°C  /wydajnosé .70%/.

[ S e b e L ) Pren g T ) e em T

Mieszanine 2,94 g /0,01 M/ =zwigzku LVI oraz 1,2 g /0,011 1%/
¥oikoliloaminy w 15 ml toluenu ogrzewano w temperaturze wrzenia
przez 10 h., Po oziebieniu roztwdr rozdzielit sie na cdwie warstwy.
Zlano gérna, a do dolnej oleiste) dodano 30 ml metanclu. Rozitwdr
ogrzano do wrzenia, po oziebieniu wypada osad, kitdry krystalizowanc
z metanolu temp. top. 2L2-24L°C, wydajnosé 60%.

Widmo w UV:

king =217 nm /przeg./, loge =4,55
AR _o47 nm, loge =k,13

jfgrﬁrmeaképzogtzlQ_g-gegzz;gag@go;5L5:dyp§egyloimidazolin-

b-on_[LX/._

Zawiesine 2,94 g /0,01 M/ zwigzku LVI oraz 1,2 g /0,0%1 i/
venzyioaminy w 15 ml toluenu ogrzewano pod chXodnica zwroing
w cizgu 10 h., Po ozigbieniu odsggzono wydzielony osad, <Teap. TOD.

259-261°C /z metanolu/, wydajno$é 75%.
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W pracy otrzymano szereg nowych pochodnych nydantoiny
i 2-tiohydantoiny o spodziewanym dziatraniu antyarytmicznym,
W reakcji chlorku kwasu 5,5-dwufenylo 3-N-hydantoinooctowezc

z aminami aromatycznymi otrzymano anilidy /zw, I-V/, netozmiast

z monopocdstawionymi N-arylo i N-alkilopiperazynami - odpowiednlc

viperazynamidy /zw, VI-XIII/. W wyniku reakcji z niepodstawionymi

e}

przy azocie metylopiperazynami otrzymano bis amidcwe pochodne
[zw., XIV-XVII/. Zwiazki VII-XIII przeprowadzono w chlorowcdorxi
VIla - XIIIa, otrzymujgc sole rozpuszczalne w wcdzie
5,5-dwufenylo 2-tiohydantoina w reakcji Mannicha tworzy
szereg pochodnych aminometylowych /zw. XVIII-XXI¥X/; podobne pro-
dukty daje 5,5-dwufenylohydantoina [zw, XXX -¥LII/. Jzko nukleo-
Tilng komponentg zasadowg stosowano odpowiednie aminy arocmatyczne.
Przebadano trwatos$é wybranych potaczen, Zwigzki XIX, XXX, XXKZI,
XXXII, w xtérych komponente zasadows stanowily aminy aromatyczne
ulegajg rozpadowi w Srodowisku zardwno kwasnym, jak i zasadowym
w temperaturze pokojowej, z wydzieleniem wyjsciowe] hydantoir
1 2-tiohydentoiny. Zwiazek XXVI, powstajacy z udziazem hetero-~
cyklicznej‘aminy aromatycznej jest stosunkowo trwazy, odporny
nawet na ogrzewanie w Srodowisku kwasnym lub zasadowyn.
Rozszczepienie wigzania epoksydowego w 3-V-/ﬁ,r-epoksy-

propylo/-5,5-dvufenylohydantoinie aminami aromatyczaymi pozwelie

<

otrzyma¢ pochodne p-hydroksy-f-aminopropylowe dwuienylonydantoiny
[zve YIN=ZIVI/.

W reakeji odsiarczania 5, S-dwufonylo 2=tiohvdantoiny pnad-
minremn anin /‘oon'/.}/f].o:)mjny,‘z‘-—pj,kolilozzun;i,ny, mortaliny, piperydynj
oraz N podstawionymi pochodnymi pinerazyny otrzymano 2-mning

5,5-dwufenyloimidazolin-4-ony /zw, XLVII-LV/. Zwiazck XLVIZI
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powstar w reakcji 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoiny z N niepodsta-

wiong piperazyng a takze w wyniku hydrolizy 2-No- /N l-xarpboeToksy-
piperazyno/ 5,5-dwufenyloimidazolin-4-onu /zw. XLVII/ stezonym HCL.
Z potaczed XLVIII-LI otrzymano chlorowodorki XLVIITa-LIa, zwisgzki

pardzo dobrze rozpuszczalne w wodzie,

Alkilujac 5,5-dwufenylo 2-tiohydantoine dwubromoetanem
stwierdzono powstawanie dwdch izomeréw strukturalnych w stosunku
7:1 ¢ 6-keto-5,5-dwufenylo-2,3,5,6-czterohydroimidazo~[2,1-b] -
tiazolu /zw. LVI/ jako produktu 1,2 alkilowania ukradu 2-tionydan-
toiny oraz 5-keto-6,6-dwufenylo-2,3,5,6-czteronyvdroimidazo -
[2,1-5]-tiazolu /zw., LVII/ +tworzgcego sie w wyniku 2,3 alkilcwa-
nia macierzystego uktadu. Zwigzek LVII ulega ﬁydrolizie kwadne]
tworzac 3-N-/p-merkaptoetylo/-5,5-dwufenylohydantoing /zw. LI/

otrzymang takze w wyniku hydrolizy alkaliczne] bromku S—/B—p-
etylo-5,5-dwufenylohydantoinylo/~izotiomocznika. Zwigzek LVI ulesa
hydrolizie kwadnej do 1-N-/p-merkaptoetylo/-5,5~dwufenylchydento-
iny /zw. LVIII/. Pozaczenie LVI, zawierajace ukzad imidazotiazolu
v reakcji z benzyloaming 1 T-pikoliloaming tworzy 1—N-/p-merbapto-
etylo-2-amino-5, 5-dwufenyloimidazol in-4-ony /zw. LY-LYI/.

Wybrano cztery nowe zwigzki do wstg¢pnych badad farmakologicz
nych. Badania majgce na celu uchwycenie wtasciwosci antyarytmicz-
nych w przypadku zwigzkdw trudno rozpuszczalnych w wodzie byZy
trudne do przeprowadzenia, Natomiast zwigzek VIIIa , oznaczony
symbolem K, , begdgcy NQ—p-hydroksyetylopiperazynamidem xwasu 5,5~
édvufenylo 3-N-hydantoinooctowego, rozpuszczalay w wodzie W Drzyic-
tych modelach arysmii wykazax skuteczne dziatanie, drzy mniejszel
toksycznodci w pordwnaniu do 5,5-dyufenylohydentoiny. Dotychczise-
we padania wykazuja, ze poraczenie dwdch ukraddéw o dziazaniu anty-
arytmicznym, tj. dwufenylohydantoiny oraz zwiazkdw o funlcii amido-

wej prowadzi do otrzymania nowych poigczen o ciekawych wiaiciwos—

%)
»
o,
2

ciach antyarytmicznych, co uzasadnia prowadzenie dalszyc

farmakolo win7nran w o ted erunie zwigzkdw.
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