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Sposéb wytwarzania nowych aminofenylocykloamidyn

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych aminofenylocykloamidyn, ktére mozna
stosowaé¢ jako Srodki lecznicze, zwlaszcza jako
§rodki zwalczajace pasozyty i obniZajgce ciénienie.

Znane s3 cykliczne fenyloamidyny, takie jak
2-/3, 4-dwuchlorofenyloimino/ -N-metylopirolidyna
(opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3189 698). Zwig-
zki te jednak nie sg skuteczne przeciwko pasozy-
tom jelitowym. Znane sg ponadto farmakodyna-
micznie czynne fenylocykloamidyny, takie jak
2-/2, 6-dwuchlorofenyloimino/-pirolidyna (holen-
derski opis patentowy nr 6805573). W zwigzkach
tych jednak dziatanie farmakologiczne takie, jak
obnizanie ci$nienia krwi, podwyzszanie steZenia
cukru we krwi oraz dzialanie hamujace na cen-
tralny uklad nerwowy, zwigzane jest z podstawie-
niem orto w pierscieniu fenylowym.

Inne 2-fenyloiminopiroliny podstawione w poto-
zeniu meta i para, na przyklad rodnikiem alkilo-
wym, atomem chloru, chlorowca, grupg nitrowa
lub alkoksylows sg nieczynne farmakodynamicz-
nie.

Stwierdzono, ze nadajgce si¢ doskonale do zwal-
czania pasozytéw, zwlaszcza pasozytéw jelitowych
w medycynie i weterynarii nowe aminofenylocy-
kloamidyny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru, grupe alkilows, alkenylowsg
lub alkinylowg o prostym lub rozgalezionym lan-
cuchu, ewentualnie podstawionym atomem chlo-
rowca, grupg alkoksylowa lub hydroksylows, R!
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oznacza atom wodoru, R? oznacza grupe o wzorze
COR?, lub grupe o wzorze SO2R5 w ktérych to
wzorach R* oznacza atom wodoru, grupe alkilows,
alkenylows, alkinylowsa, alkoksylowa, alkenyloksy-
lowa, alkinyloksylowa, alkoksyalkoksylows lub al-
koksyalkilowa, o prostym lub rozgalezionym lan-
cuchu, podstawionym ewentualnie atomem chloru,
grupa hydroksylowg, cyjanowg lub ketonowsg, gru-
pe tréjfluorometylows, grupe karboalkoksyalkilo-
w3a, fenyloalkoksylows, fenoksyalkoksylowsa, feno-
ksylowa, fenyloalkilowg lub fenylowa, w ktérych
pierSciei aromatyczny ewentualnie moze byé pod-
stawiony przez jedng lub wiecej grup alkilowych,
alkenylowych, alkoksylowych i/albo nitrowych,
atomami chlorowcéw, albo oznacza pier§cien hete-

‘roaromatyczny, zawierajacy tlen lub azot, a RS

oznacza grupe alkilowg lub alkenylows, o prostym
lub rozgatezionym lancuchu, R3, R? i R8 moga byé
jednakowe lub ré6zne i oznaczaja atomy wodoru,
grupy alkilowe, alkenylowe lub alkoksylowe, o
prostym lub rozgalezionym lancuchu, atomy chlo-
rowca, grupy cyjanowe lub tréjfluorometylowe, RS
i R? sg jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy
wodoru lub grupy alkilowe, a n oznacza liczbe
catkowita 3 — 5 oraz ich sole, wytwarza sie w ten
spos6b, ze pochodne aniliny o ogbélnym wzorze 2,
w ktérym R1, R2, R3, R7 i R8 posiadajg wyzej wy-
mienione znaczenie, poddaje sie reakcji z laktama-
mi o ogélnym wzorze 3, w ktérym W oznacza
atom tlenku lub siarki, a n, R, R® i R? posiadaja



3

WyZeéj wymienione znaczenie, lub z ich solami lub
reaktywnymi pochodnymi, ewentualnie w obecno-
§ci Srodkéw przySpieszajacych kondensacje, a
otrzymane zwiazki wyodrebnia si¢ pod postacia
soli lub zasad i ewentualnie przeprowadza sie po-
tem w inne dowolne sole, albo aryloizocyjaniany
0 ogblnym wzorze 5, w ktérym R!, R2, R3, R7 i R8
posiadaja wyzej wymienione znaczenie, poddaje
si¢ reakcji z laktamami o ogélnym wzorze 6, w
ktérym n, R, R® i R? posiadajag wyzej wymienione
znaczenie, albo cykliczne amidyny o ogélnym wzo-
rze 8, w ktérym n, R!, R2, RS, RS, R?, R® i R® po-
siadaja wyzZej wymienione znaczenie, poddaje sie
reakcji ze érodka!g;‘ alkilujgcymi o ogbélnym wzo-
rie 9, w ktbrym R posiada wyzej wymienione
znaczenle, a B oznagza reaktywng grupe estrowas,
taka jak atom chlofowca, grupa arylosulfonylo-
ksylowa, na’ przyklad grupa benzenosulfonyloksy-
1 a, tozyloksylﬁwa ub grupa alkilosulfonyloksy-
lowa na przykiad metanosulfonyloksylowa, albo
aminofenyloamidyny o og6lnym wzorze 10, w kt6-
rym n, R, Ri, R3, RS, R?7, R® i R® posiadaja wyzej
wymienione znaczenie, poddaje sie reakcji ze $rod-
kami acylujgcymi lub sulfonylujacymi o ogbélnym
wzorze 11, w ktérym Z oznacza grupe o wzorze
-COR¢ lub grupe o wzorze -SO3R5 w ktérych to
wzorach R4 i RS posiadajg wyzZej wymienione zna-
czenie, a Y oznacza reaktywna grupe kwasows,
ewentualnie w obecnoci rozpuszczalnika i ewen-
tualnie w obecnoSci $rodka wigzacego kwasy i
otrzymane zwigzki przeprowadza sie ewentualnie
w sole w znany sposéb.

Jako sole laktaméw o ogbélnym wzorze 3 stosu-
je sie sole z kwasami organicznymi, jak na przy-
ktad z kwasem octowym i sole z kwasami nieor-
ganicznymi, na przyklad chlorowcowodorki, siar-
czany.’

Jako reaktywne pochodne laktaméw stosuje sie
na przyklad zwigzki, ktére otrzymuje sie w reak-
cji laktaméw lub tiolaktaméw o ogblnym wzorze
3 z nieorganicznymi kwasami takimi jak kwas
chlorowodorowy, tr6jchlorek boru, kwas siarkowy
albo z nieorganicznymi lub z organicznymi halo-
genkami kwasowymi, takimi jak tlenochlorek fo-
sforu, pieciochlorek fosforu, fosgen, chlorek tiony-
‘lu, bromek benzoilu, p-toluenosulfochlorek lub
mieszanina fosgen /chlorek glinowy lub fosgen/
chlorowodé6r lub fosgen/ tlenochlorek fosforu albo
z fluoroboranamij tréjalkilooksoniowymi zawiera-
jacymi 1—5 atoméw wegla w grupach alkilowych
albo z siarczanami dwualkilowymi zawierajgcymi
1—5 atoméw wegla w grupach alkilowych albo z
halogenkami alkilowymi zawierajgcymi 1—5 ato-
-méw wegla. .

Jako reaktywne pochodne laktam6éw mozna do
reakcji z pochodnymi aniliny o ogblnym wzorze 2
stosowaé acetale o ogélnym wzorze 4, w ktérym
R, R® i R? i n posiadaja wyzej wymienione zna-
czenie, a grupy alkilowe zawierajag 1 — 4 atoméw
wegla.

Jako frodki kondensujgce w reakcji zwigzku o
wzorze 2 ze zwigzkiem o wzorze 3 stosuje sie na
przykiad kwasy nieorganiczne, takie jak kwas
chlorowodorowy, tr6jchlorek boru, kwas siarkowy
albo mieorganiczne lub organiczne halogenki kwa-
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sowe takie jak tlenochlorek fosforu, pieciochlorgk
fosforu, fosgen, chlorek tionylu, bromek. Aben‘z’dllﬁ',
p-toluenosulfochlorek lub mieszanina fosgen/chlo-
rek glinowy lub fosgen/chlorowodér lub fosgen/
/tlenochlorek fosforu albo fluorohorany tréjalkilo-
oksoniowe, zawierajace 1—5 atoméw wegla w
grupach alkilowych albo siarczany dwusalkilowe
zawierajgce 1—5 atoméw wegla. w grupach alki-
lowych albo halogenki alkilowe zawxerajaée 1—5
atoméw wegla. W przypadku reakecji tlolaktaméw
o ogblnym wzorze 3, w ktérym W oznacza siarke,
korzystnie stosuje si¢ dodatkowo do tych Srodkéw
kondensujacych albo bez nich $rodki odsiarczajg-
ce, jak na przyklad HgO, AgzO lub Hg/CN/3. Sklad-
niki reakcji stosuje sie korzystnie w ilo&ciach_ste-
chiometrycznych. Natomiast jako rozpuszczalniki
mozna stosowaé wszystkie obojetne rozpuszczalni-
ki organiczne, jak aromatyczne ewentualnie chlo-
rowcowane weglowodory, na przykiad benzen, to-
luen, dwuchlorobenzen, ewentualnie chlorowane
alifatyczne weglowodory, na przyk!ad chlorek me-
tylenu i chloroform lub czterometylenosulfon, lub
takze nizsze alifatyczne alkohole, na przyklad me-
tanol i etanol.

Reagenty miesza sie korzystnie w temperaturze
pokojowej, okolo 20°C i ewentualnie w celu do-
prowadzenia reakcji do kofica ogrzewa do tempe-
ratury od okolo 30° do okoto 150°C, korzystnie
70°C—120°C. Kolejnos¢é dodawania reagenté6w
jest dla wyniku reakcji bez znaczenia. Wyodreb-
nienie nowych zw1azk6w prowadzi sie¢ w znany
spos6b.

W reakcji zwigzku o wzorze 5 z laktamami o
wzorze 6 skladniki reakcji wprowadza sie prze-
waznie w iloSciach okolo réwnomolowych, Jezeli
reakcje prowadzi sie bez dodatku rozpuszczalnika,
to jeden z reagent6w zastosowany w nadmiarze,
moze ewentualnie stuzyé jako rozpuszczalnik. Ko-
rzystnie skladniki reakcji ogrzewa si¢ do tempera-
tury okoto 100—200°C, zwlaszcza 150 — 180°C. Je-
zeli reakcje prowadzi sie¢ w obecno$ci rozpuszczal-
nika, woéwczas mozna stosowaé wszystkie wysoko-
wrzgce obojetne rozpuszczalniki organiczne, jak na
przyklad toluen lub ksyleny.

Wydzielanie si¢ powstajgcego w reakceji
umozliwia dobra kontrole przebiegu reakcji.

Do reakcji zwigzki o wzorze 8 i o wzorze 9
wprowadza sie korzystnie w iloSciach molowych.

Reakcje zwigzku o wzorze 8 ze zwigzkiem o
wzorze 9 prowadzi sie w temperaturze okolo 0 —
120°C, korzystnie okolo 20 — 80°C, korzystnie
réwniez w obecnoSci obojetnego rozpuszczalnika
organicznego. Jako rozpuszczalnik stosuje sie na
przyklad etery, jak eter etylowy lub czterowodo-
rofuran, i alkilonitryle, na przyklad acetonitryl.
Ewentualnie moze byé takze celowe dodanie §rod-
ka wigzgcego kwasy, na przyklad weglanu metalu
alkalicznego, lub ziem alkalicznych, korzystnie
weglanu sodowego i potasowego. ‘

Jako zwigzki o wzorze 11 wymienia si¢ zwlasz-
cza nizsze estry kwasu alkilopiroweglowego, za-
wierajagce 1 — 4 atoméw wegla w rodniku alkilo-
wym, nizsze estry alkilowe kwasu chloromréwko-
wego, zawierajacego korzystnie 1—4 atoméw
wegla w skladniku alkilowym, niZzsze chlorki i

CO2
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‘bromki kwaséw alkilokarboksylowych zawierajgce
korzystnie 1 — 4 atoméw wegla w grupie alkilo-
wej, estry alkilowe kwasu mréwkowego zawiera-
jgce 1 — 4 atoméw wegla w grupie estrowej, chlo-
rek kwasu metanosulfonowego, chlorek benzoilu i
bezwodnik kwasu octowego.

Reaktywne grupy kwasowe Y wystepujace w
zwigzku o wzorze 11 oznaczajg na przyklad atom
chlorowca, korzystnie chloru, bromu i jodu. W
przypadku gdy w zwiagzku o wzorze 11 Z oznacza
grupe -COR4, to Y oznacza grupe -OCO-R*”, przy
czym RY moze posiadaé zakres znaczefi podany
dla R* i wtedy RY” oraz R* moga byé jednakowe
lub rézne, lub grupe OR*Y”, przy czym R*Y”’ moze
posiadaé zakres znaczefi R4 i wtedy R4” oraz R*
moga byé¢ jednakowe lub rézne. Jezeli Z oznacza
grupe -SO2R5, to Y oznacza atom chloroweca.
© W reakcji zwiazki o wzorze 10 i o wzorze 11
stosuje sie korzystnie w ilo§ciach molowych.

Reakcje prowadzi sie w temperaturze okoto 0—
120°C, korzystnie okoto 20° — 90°C. Jako rozpu-
szczalniki mozna stosowaé wszystkie obojetne w
warunkach tej reakcji rozpuszczalniki organiczne,
na przyklad nizsze alifatyczne alkohole, jak meta-
nol, etanol, aromatyczne weglowodory, jak benzen
i toluen, eter naftowy, chlorowane weglowodory,
jak chloroform i chlorek metylenu oraz czterome-
tylenosulfon.

Nowe aminofenylocykloamidyny otrzymane spo-
sobem wediug wynalazku posiadaja charakter za-
sadowy. Mozna je stosowaé jako wolne zasady
lub pod postaciag ich soli, na przyklad chlorowo-
dorkéw, siarczanéw, fosforanéw, azotanéw, octa-
néw lub naftalenodwusulfonian6éw.

- Grupy alkilowe R wystepujace w zwiazku o
wzorze 1 zawierajag 1 — 5, korzystnie 1 — 4 ato-
méw wegla, a grupy alkenylowe i alkinylowe R
zawierajg 2 — 5, korzystnie 2 — 4 atoméw wegla.
Jako podstawniki w tych grupach moga wystepo-
waé jeden lub wiecej, korzystnie 1 lub 2 atomy
chlorowca, na przyklad fluoru, chloru i bromu,
grupy alkoksylowe zawierajace 1 — 4, korzystnie
1 lub 2 atomy wegla, lub grupy wodorotlenowe.

© Grupy alkilowe R?, R? i R8 oraz czeSci alkilowe
grup alkoksylowych R3, R7 i R® zawierajg 1 — 4,
korzystnie 1 lub 2 atomy wegla. Grupy alkenylo-
we R3 R7 i R® zawierajag 2 — 4 atoméw wegla.
Jako atomy chlorowca R? R7 i R wystepujg ato-
my fluoru, chloru i bromu.

Grupy alkilowe, alkoksylowe, alkoksyalkoksylo-
we i alkoksyalkilowe R¢ zawierajg, zaleznie od
cze$ci alkilowej, korzystnie 1 — 6, zwlaszcza 1 — 4
atom6éw wegla. Grupy alkenylowe, alkinylowe, al-
kenyloksylowe i alkinyloksylowe R4 zawierajg ko-
rzystnie 2 — 6, zwlaszcza 2 — 4, atom6éw wegla.
CzeSci alkilowe i/lub alkoksylowe wyliczone przy
R¢ dla grup fenyloalkoksylowych, fenoksyalkoksy-
lowych i fenyloalkilowych zawierajg 1 — 5, ko-
rzystnie 1 lub 2 atomy wegla. O ile rodniki te za-
wierajg skladniki aromatyczne, mogg byé one pod-
stawione miedzy innymi jednym lub kilkoma, ko-
rzystnie 1 lub 2 rodnikami, takimi jak alkilowy,
alkoksylowy, zawierajacymi korzystnie 1 — 4,
zwlaszcza 1 lub 2 atomy wegla, oraz alkenylowy-
mi, zawierajagcymi korzystnie 2 — 4 atoméw we-
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gla. Jako uklady pierScieniowe heteroaromatyczne
zawierajace tlen lub azot mozna wyliczyé na przy-
klad. grupe furylows, pirydylowa, izoksazolilows,
pirymidynylows, imidazolilowsa, pirazolilowg lub
indolilows. '

Grupy alkilowe RS zawierajg 1 — 6, korzystnie
1 lub 2 atomy wegla, a grupy alkenylowe RS za-
wieraja 2 — 6 atom6éw wegla.

Grupy alkilowe R® i R* zawieraja 1 — 6, korzy-
stnie 1 — 4 atoméw wegla.

Korzystne wlasciwosci maja zwigzki otrzymane
sposobem wedlug wynalazku przedstawione ogél-
nym wzorem la, w ktérym R’ oznacza grupe alki-
lowa zawierajaca 1 — 4 atom6w wegla, albo gru-
pe alkilenowa zawierajgeq 2 — 4 atoméw wegla
o prostym lub rozgalezionym laficuchu, ewentual-
nie podstawionym grupg wodorotlenows, grupg
metoksylows lub atomem chloru, R oznacza atom
wodoru, a R¥ oznacza grupe o wzorze: CORY lub
grupe o wzorze SOsR¥, przy czym RY oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy zawierajacy 1 — 3
atoméw wegla, rodnik fenylowy, rodnik furylowy
lub rodnik alkoksylowy, zawierajacy 1 — 4 ato-
méw wegla, a RY¥ oznacza grupe metylowg, R¥
oznacza atom wodoru, rodnik metylowy lub atom
chloru, a n oznacza 3, 4 lub 5 oraz ich sole,
zwlaszcza chlorowodorki.

Materialy wyjSciowe stosowane w sposobie we-
dlug wynalazku sa znane wzglednie mogg byé
otrzymane wedlug znanych metod. ‘

Jako materiat wyjSciowy do wytwarzania ami-
nofenylocykloamidyn mozna wymienié na przy-’
ktad 2-, 3-, lub 4-karboetoksyaminoanilineg, karbo-
metoksyaminoaniline, karboizopropoksyaminoanili-
ne, karbobutoksyaminoaniling, metylosulfonyloami-
noaniline, etylosulfonyloaminoaniling, acetaminoani-
ling, propionyloaminoaniling, butyrylaminoaniline,
izowaleroiloaminoaniline, akryloiloaminoaniline, me-
toksypropionyloaniline, karboalliloksyaminoaniline,
oraz 2-/4-nitrofenyloimino/-pirolidyne, 2-/4-nitrofe-
nyloimino/-1-metylo-pirolidyne, 2-/nitrofenyloimi-
no/-1-metylopiperydyne, 2-/nitrofenyloimino/-1-me-:
tylo-1-azacykloheptan, 4-karboetoksyamino-3-chlo-:
roaniline, 4-karbaolkoksyamino-2-chloroaniline, 4-
-karboetoksyamino-3-chloro-5-metyloaniline, 4-kar-.
boetoksyamino-3, 5-dwumetyloaniline, 4-/N-karbo-'
etoksy-N-metyloamina/-aniline, 4-karboetoksyami-:
no-3-bromoaniline, 4—karboetoksyamlno-trbjﬂuoro-E
metyloaniline. ;

Spos6b wedlug wynalazku wyjasniony jest w
nastepujacych przyktadach, w ktérych wszystkie;
temperatury podane w stopniach Celsjusza. i

Przyktad I. Zwiazek o wzorze 12. :

Do 41,8 g /0,42 mola/ N-metylopirolidonu rozpu-;
szczonego w 200 ml benzenu wkrapla sie w tem-:
peraturze 10—20° 37,5 /0,21 mola/ tlenochlorku fo-
sforu, miesza si¢ mechanicznie w ciggu 5 godzin;
w temperaturze 20°, nastepnie doddje sie w tem-
peraturze 20° 37,8 g /0,21 mola/ 4-karboetoksyami-
noaniliny i ogrzewa si¢ w ciggu nocy do tempera-
tury 60—T70°. Roztwér benzenowy dekantuje sie i
do pozostatoéci dodaje sie wody i tugu sodowego,
ozigbiajagc jednocze$nie mieszaning. Po ekstrakcji:
chloroformem odparowuje sie rozpuszczalnik, kry-
staliczng pozostato§é przekrystalizowuje sig z octa--

]
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nu etylowego.. Wydajnosé: 25,7 g 2-/karboetoksy-
aminofenyloimino/-1-metylopirolidyny o tempera-
turze topnienia 106—107°C.

Ten sam zwigzek otrzymuje sie takie w wyni-
ku 4-godzinnego ogrzewania réwnomolowych ilosci
N-metylopirolidonu, tlenochlorku fosforu lub fos-
genu i 4-karboetoksyaminoaniliny w toluenie.
Otrzymany zwigzek mozna przerabiaé w odpo-

8

no/-1-metylopirolidyny, ktéry przeprowadza sie w
wolng zasade za pomocy lugu sodowego.

Do 189 g /0,1 mola/ 2-/4-aminofenyloiming/-1-
metylopirolidyny, rozpuszczonych w' 200 ml eta- -
nolu, wkrapla sie 12,5 g /0,11 mola/ estru metylo~
wego kwasu piroweglowego, miesza si¢ 'w ciggu -
godziny w temperaturze 20° i nastepnie ogrzewa
w'ciggu 5 minut do temperatury 80°C. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika rozpuszcza sie pozostalo$§é

wiedni sposéb. Przez dod'anie. eterowego roztworu 10 < octanie etylowym i ponownie wytraca. Otrzy-

kwasu solnego o.trzymuje si¢  chlorowodorek o muje si¢ 21,4 g 2-/4-karbometoksyaminofenyloimi-

temperaturze .topmema 205—207° (z rozkladem). no/-1-metylopirolidyny o temperaturze tgpnienia
. 149—151°. S

Przyklad I Zwiazek o wzorze 13. Przyktad IIl. Zwigzek o wzorze 14.

22 g  2-/4-nitrofenyloimino/-1-metylopirolidyny 1 ' Do 14 g /0,074 mola/ 2-/4-aminofenyloimino/-1-
rozpuszczone w 200 ml etanolu wodoruje sie.w metylopirolidyny, rozpuszczonych w 200 ml tolue-
temperaturze T0—80° przy uzyciu katalizatora ni- nu, wkrapla si¢ 7,3 g /0,093 mola/ chlorku acetylu
klowego Ranney’a do przylgczenia 2 moli wodoru. w temperaturze 10—20°, miesza si¢ w ciggu godzi-
Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 15 g ny i wytrgcony chlorowodorek  2-/acetaminofeny-
2-/4-aminofenyloimino/-1-metylopirolidyny o tem- 2? loimino/-l1-metylopirolidyny saczy sie, rozpuszcza
peraturze wrzenia 170—175° i o temperaturze to- sie go w mieszaninie etanolu, i- octanu etylowego
pnienia 85—86°. Ten sam zwigzek mozna takze i ponownie wytragca. Temperatura topnienia 208—
wytwarzaé przez. wodorowanie chlorowodorku 209°.  Wydajno§é 14,3 g. Temperatura topnienia
2-/4-nitrofenyloimino/-1-metylopirolidyny w roz- wolnej zasady 197—197,5°.
tworze etanolowym przy uzyciu katalizatora niklo- 25 Przyktad IV. Wedlug metod opisanych w
wego Ranney’a. Po odparowaniu rozpuszczalnika przykladach I — III otrzymuje sie nastepujgce
otrzymuje sie chlorowodorek -2-/4-aminofenyloimi- zwigzki o ogélnym wzorze 15, zebrane w tablicy,

' Tablica
State fizyczne: 332:;?
- Grupa RITI RIV temperatura topnienia rzania
- 0 wzorze 16 n lub temperatura wrzenia | Gy
= (tor lub wyniki analizy) przykladu

4-HC200C-HN H C:Hs 3 170°/0,2 I

4-/CH3/3HC-OOC-HN H CHs 3 olej 11

4-C3H700C-HN H CHjs 3 95 — 96° II

4-C4qHyOOC-HN H CHj 3 117 —118° 11

4-H5C2;O00C-HN H C4Hg 3 63 —64,5° I
 4-HsC200C-HN H CH2-CH=CH: 3 160 — 1{70°/0,001 I
- 4-HsC200C-HN H CH;-CH=CH-CHj3 3 160 — 170°/0,001 I

H H 3 186° (z rozkladem) I

4-H3COOC-HN H H 3 158° 1
- 4-H5C200C-HN 3-CH3; CHj3; 3 125 — 127° 1I
. 4-HgC4O0C-HN - 3-CHj3 CHj; 3 olej II

. obl.: C=67,3 H=8,3

’ ozn.: C=67,1 H=8,5
" 4-H3C200C-HN 3-CH; C4Hy 3 oléj II

: ‘ obl.: C=68,1 H=8,6

. ozn.: C=67,8 H=8,4

4-CH3-CO-HN . 3-CH;3 CH; 3 chlorowodorek III
’ temp. topn.

230 — 231°

4-HrC3-CO-HN - 3-CH3 CHs 3 chlorowodorek II1

I : temp. topn.

' ) 215 —217° .

4-Hs5C200C-HN 2-CHj3 H 3 olej II

o obl.: C=66,29 H="17,22
' ozn.: C=66,11 H=17,33
4-HsC200C-HN 3-Cl -C3Hy i 3 chlorowodorek temp. N |
topn. 213° (z rozkla-
dem)
4-H;;C200C-HN 3-C1 CH,-CH=CHCl 3 170°/0,001 I
4-H;C200C-HN 3-Cl CH/CHy/s 3 91 — 92° I
4-HsC200C-HN : 3-Cl1 CHz-CHz-CHs- I
) . . -OCHj3; 3 160 — 165°/0,001
4-HsC00C-HN 3-Cl  |CH3 3 87° o I
4-C3H7-CO-HN 2-Cl1 CH; 3 189 — 191 11
4-CH3-CO-HN 2-Cl CH; 3 chlorowodorek temp.
o . topn. 220 — 224° III
4-/CH3/eCH-CO-HN 2-Cl CHj3 3 123 — 125° III1
4-CH;00C-HN . 2-Cl CH; 3. | |olej . . II
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g 10 o cd. tablicy
Stale fizyczne: '3":&1’_
Grupa RII RIV temperatura tophienia rZania
0 wzorze 16- : o, lub temperatura wrzenia wedlug
. (tor lub wyniki analizy) przykladu
4-CH700C-HN' 2-Cl  [CHj3 3 165 — 168° I
4-CH3SO2-HN 2-Cl CH; 3 chlorowodorek temp.

_ |top. 222 — 226° 1
4-H;C,00C-HN H CH3 , 4 149 — 350° I
4-H;C2,00C-HN H CH3 .5 127 — 128° I
4-HsC200C-HN H CHz-CH20H 3 1157 — 158° I
Grupa o wzorze 17 - H CHj 3 . 180 — 1859/0,2 I
4-HsC2Q0C-HN H CH=C/CH3/2 3 122 — 125° 1

Przyklad V. Roztwér 29 g N-metylotiopiro-
lidonu i 50 g 4-karboetoksyaminoaniliny w 400 ml
etanolu miesza sig¢ energicznie z dodatkiem 75 g
tlenku rteci w ciggu 8 godzin w temperaturze 0°,
a nastepnie . w ciggu 15 godzin w temperaturze
80°, Osad odsgcza sie pou préaia, zateza pod préz-
nig i pozostato§¢ miesza sig z octanem etylowym.,
Krysztaly wytracone w ciggu nocy odsacza sie,
rozpuszcza w mieszaninie octanu etylowego i eteru
naftowego i wytrgca ponownie. Otrzymuje sie 11,3
g 2-/4-karboetcksyaminofenyloimino/-1-metylopiro-
lidyny o temperaturze topnienia 106—107°.

Przyktad VI. 18 g 4-karboetoksyaminoanili-
ny i 185 g 1l-metylo-2,2-dwuetoksypirolidyny o-
grzewa sie do temperatury 110—140°, przy czym
w ciggu okoto 30 minut oddestylowuje sie wytwa-
rzajacy sie w czasie reakcji alkohol. Z pozostato$ci
rozpuszczonej w mieszaninie octanu etylowego i e-
teru naftowego otrzymuje sie po ponownym wy-
traceniu 12,8 g 2-/4-karboetoksyaminofenyloimino/
/-1-metylopirolidyny o temperaturze topnienia
106—107°.

Przyklad VII Do 24,7 g (0,1 mola) 2-/4-kar-
boetoksyaminofenyloimino/-pirolidyny, rozpuszczo-
nych w 250 ml czterowodorofuranu, wkrapla sie
w temperaturze 20°C 15,8 g jodku metylowego i
nastepnie ogrzewa do wrzenia pod chtodnicg zwrot-
ng w ciggu nocy. Odparowuje si¢ pod préznia, po-
zostalo§é rozpuszcza si¢ w mieszaninie chloroformu
i eteru, ekstrahuje wielokrotnie woda, odparowu-
je faze organiczng, rozpuszcza pozostalo§¢é w mie-
szaninie octanu etylowego i eteru naftowego i po
ponownym wytraceniu otrzymuje sie 58 g 2-/4-
-karboetoksyaminofenyloimino/-1-metylopirolidyny
o temperaturze topnienia 106—107°.

Przyklad VIII. Mieszanine 24,3 g jodowodor-
ku eteru 5-metylowego butyrolaktamu, 18 g 4-kar-
boetoksyaminoaniliny, 100 ml etanolu i 5 ml wody
ogrzewa sie do wrzenia pod chitodnica zwrotng w
ciggu 15 godzin. Mieszanine reakcyjna zateza sie
pod préznig i alkalizuje za pomoca tugu sodowego.
Otrzymuje sie, po przer6bce analogicznej do opi-
sanej w przykladzie I, 13,7 g 2-/4-karboetoksyami-
nofenyloimino/-pirolidyny o temperaturze topnie-
nia 158°.

Przyklad IX. Do roztworu 36 g 4-karboeto-
ksyaminoaniliny w 330 ml toluenu dodaje sie 31,4
g chlorku kwasu 4-chloromaslowego, ogrzewa do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin,
oziebia, dodaje 48,7 g pieciochlorku fosforu i ogrze-
wa powoli do temperatury 100°. Po zakoficzeniu
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wydzielania sie chlorowodoru oddestylowuje sie
pod préznia wytworzony tlenochlorek fosforu a po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie w 200  ml toluenu. Roz-
twér ten wkrapla sie do 35 g N-metylobutyloami-
ny w 200 ml benzenu i ogrzewa do wrzenia pod
chlodnica zwrotng w ciggu 2 godzin.. Mieszanine
reakcyjnag wylewa sie do wody z lodem, alkalizuje
lugiem sodowym i przerabia analogicznie jak w
przyktadzie I. ) .

Wydajno§¢ = 17 g 2-/4-karboetoksyaminofenylo~
imino/-1-metylopirolidyny o temperaturze topnie-
nia 106—107°, . . C.

Przyktad X. 50 ml N-metylopirolidonu i 20
g 4-karboetoksyaminofenyloizocyjanianu ogrzewa
si¢ do wrzenia pod chiodnicg zwrotng tak dtugo,
az zakonczy sie wydzielanie CO2. Nastepnie odde-
stylowuje sie¢ niskowrzace skladniki i po rozpu-
szczeniu pozostaloSci oraz po ponownym jej wy-
traceniu otrzymuje si¢ 9,3 g 2-/4-karboetoksyami-
nofenyloimino/-1-metylopirolidyny o temperaturze
topnienia 106—107°.

Przyktad XI. Do 18,9 g 2-/4-aminofenyloimi-
no/-1-metylopirolidyny, rozpuszczonych w 150 ml
etanolu, wkrapla sie 14,05 g chlorku benzoilu w
temperaturze 20° i ogrzewa do wrzenia pod chlod-
nica zwrotng w ciggu godziny. Po ochtodzeniu od-
sacza sie pod prézniag wydzielony chlorowodorek
2-/4-benzoiloaminofenyloimino/-1-metylopirolidyny,
ktéry wytraca sie w iloSci 23,7 g w czystej postaci
o temperaturze topnienia 252—253° (z rozkladem).
Po dodaniu lugu sodowego otrzymuje sie z niego
wolng zasade.

Przykltad XII. Zwigzek o wzorze 17. Wedlug
sposobu opisanego w przykladzie XI z 18,9 2-/4-
-aminofenyloimino/-1-metylopirolidyny i 15,7 g
chlorku kwasu furanokarboksylowego w etanolu
otrzymuje sie¢ 23,4 g chlorowodorku 2-[4-/2fury-
lokarbonylo/-aminofenyloimino]-1-metylopirolidyny.
Po dodaniu lugu sodowego otrzymuje sie z niego
wolng zasade.

[}
Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych aminofenylocyklo-
amidyn o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru, grupe alkilows, alkenylowg lub alki-
nylowa o prostym lub rozgalezionym tlancuchu,
ewentualnie podstawionym atomem chlorowca, gru-
pa alkoksylowa lub wodorotlenows, R! oznacza a-
tom wodoru, R? oznacza grupe o wzorze COR4 lub
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grupe o wzorze SO2R5 w ktérych to wzorach R#
oznacza atom wodoru, grupe alkilowa, alkenylowa,
alkinylows, alkoksylowa, alkenyloksylowa, alkiny-
loksylowa, alkoksylowa lub alkoksyalkilowa, o pro-
stym lub rozgalezionym lancuchu, podstawione e-
wentualnie atomem chloru, grupg wodorotlenowa,
éyjanowa lub ketonows, fenyloalkoksylowa, feno-
ksyalkoksylows, fenoksylowa, fenyloalkilowa lub
fenylowa, w ktérych pierScien aromatyczny ewen-
tualnie moze byé¢ podstawiony przez jedng lub wie-
cej grup alkilowych, alkenylowych, alkoksylowych
i/albo grupami nitrowymi, atomami chlorowcéw,
albo R7? oznacza pier§cienn heteroaromatyczny, za-
wierajagcy tlen lub azot, R oznacza grupe alkilo-
wa lub alkenylows, o prostym lub rozgalezionym
lanicuchu, R3, R7, R® mogg byé jednakowe lub réz-
ne i oznaczaja atomy wodoru, grupy alkilowe, al-
kenylowe lub alkoksylowe, o prostym lub rozga-
lezionym lancuchu, lub atomy chlorowca, R® i R?
sa jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy wodoru
lub grupy alkilowe, a n oznacza liczbe calkowita
3. — 5, oraz ich soli, znamienny tym, Ze pochodne
aniliny o ogélnym wzorze 2, w ktérym R1, R2, RS,
R7 i R8 posiadaja wyzZej wymienione znaczenie,
poddaje sie reakcji z laktamami o ogélnym wzorze
3, w ktérym W oznacza atom tlenu lub siarki, a n,
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R, R% i R® posiadajg wyzej wymienione znaczenie,
lub z ich solami lub reaktywnymi pochodnymi,
ewentualnie w obecno$ci $rodkéw kondensujacych,
a otrzymane zwigzki wyodrebnia si¢ pod postacig
soli lub zasad, albo aryloizocyjaniany o ogélnym
wzorze 5, w ktérym R1, R2 R3, R7 i RS, posiadajg
wyzej wymienione znaczenie, poddaje sie reakcji
z laktamami o ogbélnym wzorze 6, w ktérym n, R,
R% i R? posiadajag wyzZej wymienione znaczenie, albo
cykliczne amidyny o ogblnym wzorze 8, w ktérym
n, Ry, R, R3, RS, R7, R® i R? posiadajag wyzZej wy-
mienione znaczenie, poddaje sie reakcji ze §rodka-
mi alkilujgcymi o ogélnym wzorze 9, w ktérym R
posiada wyZej wymienione znaczenie, a B oznacza
reaktywng grupe estrowsg, albo aminofenyloamidy-
ny o ogbélnym wzorze 10, w ktérym n, R, Ri, RS,
RS, R7, R® i R? posiadajg wyzej wymienione zna-
czenie, poddaje sie reakcji ze Srodkami acyluja-
cymi lub sulfonylujgcymi o ogélnym wzorze 11, w
ktérym Z oznacza grupe o wzorze -COR*? lub gru-
pe o wzorze -SO2R5 w ktérych to wzorach R? i
RS posiadaja wyzej wymienione znaczenie, a Y o-
znacza reaktywng grupe kwasows, ewentualnie w
obecno$ci rozpuszczalnika w obecno$ci §rodka wig-
Zzgcego kwasy i otrzymane zwiagzki przeprowadza
sie ewentualnie w sole.
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