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Sposéb wytwarzania nowych eterow N-pirydyloformiminowych

1

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wy-
twarzania eterow N-pirydyloformiminowych maja-
cych wlasnosci przeciwrobacze.

Stwierdzono, ze nowe etery N-pirydyloformimino-
we 0 0g6lnym wzorze 1; w ktorym R, ozracza grupe
benzylowg lub fenyloetylows, nasycong lub niena-
sycong alifatyczng grupe weglowodorowg o pro-
stym lub rozgalezionym lancuchu, zawierajacym 5
do 20 atomow wegla, grupe cykloalkilowg zawiera-
jacg 5 do 7 atomoéw wegla lub nizszg grupe dwu-
alkiloaminowsa, a R, oznacza atom wodoru lub chlo-
rowca, grupe nitrowag lub nizszg grupe alkilows,
jak réwniez ich czwartorzedowe pochodne wyka-
zuja bardzo korzystne, selektywne dzialanie prze-
ciwrobacze w stosunku do robakéw pasozytniczych
wystepujgcych u ludzi i zwierzat cieplokrwistych.

Przeprowadzone doswiadczenia in vitro z dobrze
rozwinietymi ckazami robakéw Tubifex rivularium
wykazaly, ze aktywnos$¢ przeciwrobacza tych zwigz-
kow wyraznie przewyzsza aktywno$¢ znanych i do-
tad terapeutycznie stosowanych Srodkoéw przeciw-
robaczych,

Etery N-pirydylo-formiminowe o ogbélnym wzorze
1 wytwarza sie wedlug wynalazku w ten sposéb, ze
eter N-pirydyloformimino-alkilowy o ogélnym wzo-
rze 2, w ktéorym R, ma wyzej podane znaczenie,
‘a X oznacza grupe alkilowa o 1 do 4 atomow wegla,
poddaje sie reakcji z alkoholem o ogblnym wzorze
R;-OH, w ktéorym R; ma znaczenie jak we wzorze
og6lnym 1.
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Reakcje te przeprowadza sie korzystnie w obec-
no$ci rozpuszczalnika, oraz korzystnie w obecnoSci
metalu alkalicznego lub alkoholanu metalu alkalicz-
nego, przy ogrzewaniu, korzystnie w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Jako rozpuszczalnik
mozna stosowaé na przyklad aromatyczne weglowo-
dory jak benzen lub toluen, lecz w szczegdlnym
przypadku moze stuzyé do tego celu réwniez nad-
miar stosowanego do reakcji alkoholu o ogdélnym
wzorze HO-R;, w ktéorym R; ma podane znaczenie.
Jako metal alkaliczny stosuje sie korzystnie s6d
metaliczny.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku etery
N-pirydylo-formiminowe o ogdélnym wzorze 1 moz-
na w razie potrzeby przeprowadzié w znany sposéb
w ich czwartorzedowe pochodne.

Produkty wyjsciowe do wytwarzania sposobem
wedlug wynalazku, a mianowicie nizsze etery N-
-pirydylo-formimino-alkilowe o ogélnym wzorze 2,
sg znanymi zwigzkami. Mozna je wytworzy¢é na
przykiad, jak wiadomo z wegierskiego opisu paten-
towego Nr 153.520, przez reakcje odpowiednich pi-
rydylo-formamidyn z nizszymi alkilowymi eterami
kwasu ortomréwkowego o ogbélnym wzorze HC(OX)s,
w ktorym X ma takie znaczenie jak we wzorze 1.

Podane nizej przyklady wyjasniajg blizej proces
bedacy przedmiotem niniejszego wynalazku.

Przyktad I. Mieszanine 15,5 g (0,0832 mola)
eteru N-(4-pirydolo)-formimino-etylowego i 21,6 g
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(0,2 mola) alkoholu benzylowego zadaje sie 0,05 g
sodu metalicznego i ogrzewa w ciggu 2 godzin W
temperaturze 100—120°C. Powstajacy w czasie reak-
cji etanol oddestylowuje sie w sposob ciagly z mie-
szaniny reakcyjnej. Po oddestylowaniu wyliczone]j
ilo$ci etanolu reakcja jest zakonczona. Temperature
wrzenia otrzymanego w ten sposob eteru N-(4-piry-
dylo)-formimino-benzylowego pod ci$nieniem
0,1 mm Hg wynosi 70—178°C. Produkt wyodrebnia
sie i oczyszcza przez frakcjonowang destylacje.

Przyktad II. Mieszanine 25 g (0,1664 mola)
eteru N-(4-pirydylo)-formimino-etylowego i 24,42 g
(0,2 mola) alkoholu beta-fenyloetylowego ogrzewa
sie 'w obecnoéci 0,05 g sodu metalicznego w ciggu
3 godzin w temperaturze 110—140°C. Po zakonczeniu
reakeji  otrzymany eter N-(4-pirydylo)-formimino-
-beta-fenyloetylowy wyodrebnia sie przez frakcjo-
nowang destylacje. Temperatura wrzenia otrzyma-
nego produktu pod ci$nieniem 0,05 mm Hg wynosi
138—140°C. '

Przykiad III. Mieszanine 150,18 g (1 mol) ete-
ru N-(3-pirydylo)-formimino-etylowego i 2424 g
(1 mol) alkoholu cetylowego w 500 ml benzenu
ogrzewa sie do wrzenia, a pozostajacy w czasie
reakeji etanol oddestylowuje sie azeotropowo wraz

z benzenem z mieszaniny reakcyjnej w sposob cig- -

gly. Po zakonczeniu reakcji oddestylowuje sie row-
niez benzen, a pozostalo$¢ poddaje sie destylacji
frakcjonowanej. Otrzymany- eter N-(3-pirydylo)-
-formiminocetylowy wrze pod ci$nieniem 0,05 mm
Hg w temperaturze 193—195°C.

Przyktad IV. Mieszanine 150,18 g (1 mol) ete-
ru N-(3-pirydylo)-formimino-etylowego i 300,46 g
(3 mole) cykioheksanolu zadaje sie 0,1 g sodu meta-
licznego i przerabia w sposéb opisany w przykia-
dzie I. Otrzymany eter N-(3-pirydylo)-formimino-
-cykloheksylowy wrze pod ci$nieniem 0,2 mm Hg
w temperaturze 123—124°C.

Przyktad V. 150,18 g (1 mol) eteru N-(3-piry-
dylo)-formimino-etylowego w obecnos$ci 0,05 g sodu
metalicznego przereagowuje sie w sposob podany
w przykladzie I z 153,23 g (1,5 mola) n-heksanolu.
Otrzymany eter N-(3-pirydylo)-formimino-n-heksy-
lowy wrze pod ci$nieniem 0,05 mm Hg w tempera-
turze 95—96°C.

Przyktad VI. 15 g (0,1 mola) eteru N-(3-piry-
dylo)-formimino-etylowego zadaje sie 47,4 g (0,3
mola) alkoholu n-decylowego i 0,05 g sodu metalicz-
nego. Reakcje przeprowadza sie w sposéb podany
w przykladzie I, lecz czas jej trwania wynosi tylko
30 minut. Otrzymany eter N-(3-pirydylo)-formimi-
no-n-decylowy wrze pod ci$nieniem 0,2 mm Hg
w temperaturze 156—158°C.

Przyktltad VIIL 150,18 g (1 mol) eteru N-(2-pi-
rydylo)-formiminoetylowego .poddaje sie reakcji w
122,16 g (1 mol) alkoholu betafenylcetylowego oraz
600 ml toluenu w obecnosci 0,05 g sodu metaliczne-
go0.- Mieszanine reakcyjng wyodrebnia sie w spo-
s6b podany w przykladzie II. Temperatura topnie-
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‘nia otrzymanego eteru N-(2-pirydylo)-formimino-

-beta-fenylo-etylowego pod ci$nieniem 0,05 mm Hg
wynosita 135°C.

Przyktad VIIL 150 g (0,1 mola) eteru N-(2-pi-
rydylo)-formiminoetylowego poddaje sie reakeji w
sposéb podany w przykiladzie II przy uzyciu 21,6 g
(0,2 mola) alkoholu benzylowego w obecnoéci 0,05 g
sodu metalicznego. Wytworzony eter N-(2-pirydylo)- -
-formiminobenzylowy wrze pod ci$nieniem 0,5 mm
Hg w temperaturze 148°C.

Przyktad IX. 164,22 g (1 mol) eteru N-(6-mety-
lo-2-pirydylo)-formiminoetylowego poddaje sie
reakeji w obecno$ci 500 ml benzenu z 110 ml (1 mol)
alkoholu izoamylowego w spos6b podany w przy-
ktadzie III. Wytworzony eter N-(6-metylo-2-piry-
dylo)-formimino-izoamylowy wrze pod ci$nieniem
0,06 mm Hg w temperaturze 182—195°C.

Przyktad X. 1642 .g (0,1 mola) eteru N-(4-
-metylo-2-pirydylo)-formimino-etylowego poddaje
sie reakcji w obecno$ci 0,1 g sodu metalicznege z
60 g beta-dwuetyloaminoetanolu w sposodb opisany
w przykladzie II. Wytworzony eter N-(4-metylo-2-
- pirydylo)-formimino-beta-dwuetyloaminoetylowy
wrze pod ci$nieniem 0,2 mm Hg w temperaturze
170—182°C.

Przyktad XI. 1846 g (0,1 mola) eteru N-(5-
~-chloro-2-pirydylo)-formimino-etylowego poddaje
sie reakeji z 11,62 g (0,1 mola) hepta-n-4-olu, w
obecno$ci 0,1 g sodu metalicznego w sposéb opisa-
ny w przyktadzie II. Otrzymany eter N-(5-chloro-2-
pirydylo)-formimino-4-heptylowy wrze pod ci$nie-
niem 0,060 mm Hg w temperaturze 162—182°C.

Przyktad XII. 195,18 g (1 mol) eteru N-(2-ni-
tro-3-pirydylo)-formimino-etylowego poddaje sie
reakeji z 58,06 g (1 mol) alkoholu allilowego w obec-
no$ci 500 ml benzenu w spos6b podany w przykla-
dzie III. Otrzymany eter N-(2-nitro-3-pirydylo)-for-
mimincallilowy wrze pod ci$nieniem 0,025 mm Hg
w temperaturze 162—167°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania etero6w N-pirydyloformi-
minowych w ogélnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza grupe benzylowg lub fenyloetylows, nasycona
lub nienasycong alifatyczng grupe weglowodorowa
o prostym lub rozgalezionym tancuchu, zawierajg-
cym 5 do 20 atomow wegla, grupe cykloalkilowg za-
wierajgca 5—7 atoméw wegla lub nizszg grupeg
dwualkiloaminows, a R, oznacza atom wodoru lub
chloroweca, grupe nitrowg lub nizszg grupe alkilows,
znamienny tym, ze eter N-pirydyloformiminoalkilo-
wy o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R, ma wyzej po-
dane znaczenie, a X oznacza grupe alkilowg o 1 do
4 atomow wegla, poddaje sie reakecji z alkoholem
0 ogbdlnym wzorze HO-R; gdzie R, ma wyzZej podane
znaczenie.
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2. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
reakcje przeprowadza sie w rozpuszczalniku, w reakeje przeprowadza sie przy uzyciu nadmiaru
obecnosci metalu alkalicznego lub alkoholanu alka- alkoholu o wzorze HQ-R,.

licznego.

=z ~
R, \Nﬂ— N=CH-0-—R,

wzor 1

R; = N==CH-0—X
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