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SPOSOB WYTWARZANIA N-ALKILOWYCH POCHOONYCH IMIDG.i

Przedmiotem wynelazku jest sposéb wytwarzenie N-alkilowych pochodnych imidéw o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R, 1 R, wmoge byé¢ takie seme lub rézne 4 oznaczaje grupy alkilows,
alkenylows, alkinylowe, erylows, aryloalkilowe, aryloalkenylowe, aryloalkinylows, ewsntu-
alnie podstewione jedne lub wigkszg liczbg grup tekich jek atom chlorowce, grups nitry-
lowa, estrows, ketonowa, hydroksylowa, alkoksylowa, tiocelkilowa, tiocarylowa, eminowa, ami-
dowa, nitrowa, eulfonowa, sulfotlenkows, sililowe lub R1 1 R2 etenowiy elementy 5.7 czlo~
nowego ukladu cyklicznego lub heterocyklicznego zewierejgcego stomy tlenu lub ezotu jako
heteroatony, a R3 oznacza grupe elkilowg, elkenylowg, elkinylowg, eryloalkilowg, arylo-
elkenylowa, aryloelkinylowg ewentualnie podetawiong jédne lub wiekezg liczbg grup tekich
Jek atom chlorowca, grupa alkoksylowa, hydrokeylowe, tioalkilows, tioarylowa, nitrylowa,
estrowa, ketonowa, éminowa. emidowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, nitrowa lub sililowa, Zwieg~
zki te e9 cennymi lekami przeciwdrgewkowymi, takimi jak Mesuximid, Phenuximid, lub Perle=-
psin.

Znany sposéb wytwarzania N-alkilowych pochodnych imidéw, na przykied N-metyloimidu
kwasu fenylobursztynowego polega na reskcji metyloaminy z kwasem fenylobursztynowym, Reake-
cjJe przebiega podczas wielogodzinnego ogrzewania substratéw,

Sposobem wediug wynalazku imidy o wzorze ogdlnym 2, w ktérym Ry 1 R, maje wy2ae) podane
znaczenie poddaje si@ reakcji ze zwigzkiem R3x, w k;dryu R3 me wy2ej podene znaeczenie a X
oznacza aetom chlorouwce lub grupe alkilosiarczanowg, w obscnodci pochodnej guanidyny o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym A oznacza atom wodoru lub grupg elkilowg e Ajo Ayy Ay 1 A, ozne-
czaje grupy elkilowe lub A, Ai' A2‘ A3 1 A4 tworze uklad jedno lub dwucykliczny o 3=7 czio~-
nowych pierécieniach zawlerejgcych co najmniej jeden etom ezotu orez ewsntualpnie etom tle-
nu lub pochodne] emidyny o wzorze ogélnym 4, w ktérym A oznscze stom wodoru lub grupe al-

kilowg & Al' A2 i A3 ozneczaj¢ grupy alkilowe lub A, A,, Az L A3 tworze uktad jedno lub
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dwucykliczny o 3-7 czlonowych pierdécieniach zawierajecych co najmniej jeden etom azotu
oraz ewentualnie atom tlenu.

Jeko pochodng guanidyny o wzorze ogdélnym 3 korzystnis stosuje sie N, N, N°, N -tetra-
metyloguanidyng, 8 jako pochodng amidyny o wzorze 4 korzystnie stosuje sig¢ 1,8-diazabi~
cyklo [5.4.0] undec=2en lub 1,5-diazabicyklo [3.3.@] non=5 ~en,

Proces prowadzi si@ w dowolnym rozpuezczalniku korzystnie w rozpuszczalniku niepoler=-
nym, U2ycie do reekcji rozpuszczalnike niepolarnego utatwia oddzielenis soli gualnidyny
lub amidyny, co pozwala regenerows¢ estosowang zasadg. Czas i temperatura reakcji zalezg
od reaktywnos$ci stosowanago czynnika alkilujecego.

Sposéb wedlug wynalazku pozwala ne zminimalizowanie 1lodci operacji technologicznych
niezbednych przy otrzymywaniu tego typu zwigzkéw, a otrzymywane produkty s@ bardzo czyste,
Sposéb wedlug wynalazku ilustrujg nestgpujgce przykledy wykonania,

Przykitad I. 1,75 g Imidu fenylobursztynowego rozpuszczono w 20 .ml dwumeto~
keyetanu i dodano 1,15 g tetrametyloguanidyny a nastgpnie 1,5 g jodku metylowego. Miesza~-
niny ogrzewano przez 30 minut w temperaturze 50°C, po czym ochlodzono, oddzielono krysz-
taty jodowodorku guanidyny i zage@szczono przez krystalizacje. Wyodrebniono N-metyloimid
kwasu fenyiobureztynowego z wydajnodclg 91 %.

Przyk?tad II, 1,65 g Adduktu imidu waleinowego do cyklopentedienu w benzenie
potraktowano 0,8 g chloroacetonitrylu w cbecnoéci 1,6 g 1,8~diszabicyklo [?.4.@ undec=7-8nu,
Po ogrzaniu przez 15 minut w temperaturze wrzenia wyodrgbnionc postgpujec jek w przykla=
dzie I N-cyjanometyloimid kwasu 2,3-dwukarbeksylonorborn-5-anowego z wydajnodcig 83 %.

Przyk=tad III, Do roztworu 2 g imidu kwesu bureztynowego 1 2,7 g 1,5~diaza~
bicyklo [}.S.Cﬂ non=9-enu w scetonie dodsno 5,4 g bromku etylenu. Postgpujec w sposéb
opisany w Przykladzie II, po krystalizecji otrzymano N-2-bromoetyloimid kwasu bursztyno-
wego z wydejnodcie 79 %.

Przykad IV, Do mieszaniny 1,97 g imidu kwesu 1,8-dikarboksylonsftalenowego
11 gN, N’, N°=trinetyloacetemidyny w dimetoksyetanie dodano 1,86 g 2-bromopropionianu
otylu 1 ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 5 godzin. Postgpujec dalej w sposéb opi-
sany w Przykledzie IT otrzymano N-/i1~karboetoksyetylo/iwmid kwasu 1,8-dikarboksylonafte~
lenowego z wydajnoécie 81 %. . ’

Przyktead V., 1,55 g N-Trifluoroacetyloacétemidu 1 1,26 g N~izopropylo=-2=imi~-
dazoliny rozpuezczono w dioksanie 1 ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1,5 godziny
z 1,3 g bromku allilu, Postgpujac dalej w sposédb opisany w Przykladzie II, otrzymano
N-allilo-N~trifluoroacetyloacotamid z wydajnoécig 89 %.

Przykted VI, Roztwér 1,12 g imidu kwasu gluterowego 1 1,1 g 1,2,3=trimetylo~
guanidyny w acetonis ogrzewano w tempsraturze wrzenia przez 1 godzing z 2 g w =bromoace=~
tofenononu. Postgpujec delej w sposdb opisany w Przykladzie IX otrzymano N=benzoilomety~-
loimid kwasu glutarowego z wydajnoscig 93 %.

Przyk=ted VII, Roztwér 1,65 g adduktu imidu kwasu maleinowsgo z furanem w
benzenie potraktowsno 1,72 g N,N,N°= trizopropyloscetamidyny a nastgpnie dodano 1,54 g
slerczanu distylowego., Mieszaning reakcyjne ogrzeweno przez 2 godziny w temperaturze
wrzenis, Otrzymano N-octyloimid kwasu 2,3=dikerboksylo-7-oksobicyklo [? 2. i] hept-s-eno-
wego 2 wydajnoécie 93 %.

Przyktoed VIII. 1,93 g imidu kwasu 4-fluorofenylobursztynowsgo rozpuszczono
w 20 ml tetrehydrofuranu 1 dodano 1,3 g pentemetyloguanidyny. Nastepnie dodano 1,4 g
chlorku benzylu 1 mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny, Otrzymeno
imid kwasu N-benzylo-4-fluorofenylobursztynowego z wydajnoécig 66,6 %.
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Przykzed IX. Do roztworu 1,51 g tetrahydroftelimidu {1 N-izopropylo~N®, N°=
diestyloacetamidyny w 20 ml acetonu dodano 0,81 g eteru chlorometylo~metylowego. Otrzy="
wano N-metoksymetylotetrahydroftalimid z wydajnodcis 94 %.

Przyktad X. Meszaning 2,43 g N=/ 4=nitrobenzoilo/~chloroacetamidu i 1,5 g
1,2,3-trietyloguenidyny ogrzewano w 15 ml dimetoksyetenu z 1,2 g bromku -propargilu,
Otrzymano N-/4-nitrobenzoilo/~N-propargilochloroacetamid z wydajnoécig 93 %.

Zastrzezzenia patentowe

i, Sposéb wytwarzania N-slkilowych pochodnych imiddéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R, 1 R, mogy by¢ takie same lub ré62zne i1 oznaczejg grupy alkilows, alkenylowe, elkinylowe,
arylows, aryloelkilowe, asryloalkenylowe, eryloalkinylowe, ewentualnie podstawione jedne
lub wigksze liczbe grup takich jak atom chlorowca, grupe nitrylowa, estrowa, kstonowa,
hydroksylowa, alkoksylowa, tioalkilowa, tiosrylowa, eminowa, emidowa, nitrows, sulfono=-
wa, sulfotlenkowa, sililowa lub Ry i R, stanowie elementy 5-7 cztonowego uktadu cyklicz=~
nego lub heterocyklicznego zewierajgcego atomy tlenu lub ezotu jako heteroatomy, e R3
oznacza grupg alkilows, alkenylowe, alkinylowa, aryloalkilows, esryloalkenylowg, arylo=-
alkinylowg, ewentualnis podstawiong jedng lub wigksze liczbg grup takich jak etom chlo=-
rowca, grupa alkoksylowa, hydroksylowa, tioalkilowa, tioarylowa, nitrylowa, estrowa,
ketonowa, aminowa, amidowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, nitrowa lub sililowa przez alkilo-
wanie imidéw 0 wzorze ogélnym 2, w ktérym Ry 1 Ry, majq wyze) podane znaczenie zwigzkami
0 wzorze ogdélnym R3X, w ktérym R3 me wyzej podane znaczenie, @ X oznecza atom chlorowca
lub grupg slkilosiarczanows, z namienny tym, 2e alkilowanie prowadzi sig
w obecnosci pochodnych guanidyny o wzorze ogélnym 3, w ktérym A oznacza atom wodoru lub
. grupe alkilowg a Ai' Az, A3 i A4 oznaczaje grupy alkilowe lub A, Ai‘ A2, A3 i A4 tworzg
ukied jedno lub dwucykliczny o 3-7 czilonowych plerédcieniach zawierajecych co najmntej
jeden atom azotu oraz ewentualnie etom tlenu lub pochodnej esmidyny o wzorze ogélnym 4,
w ktérym A oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg a A1, A2 i A3 oznaczaje grupy alkilowe
lub A, A;, A 1 A3 tworzg uklad jedno lub dwucykliczny o 3=7 czlonowych pisrécieniach
zawisrajacych co najmniej jeden atom eszotu oraz ewentuelnies atom tlenu,

2, Sposéb wediug zastrz, 1, znamienny t ym, 2e jako pochodng guanidyny
o wzorze 3 stosuje sig N,N,N°,N°- tetrametyloguanidyng.

3. Sposé6éb wediug zestrz, 1, znawmwienny tym, 26 jako pochodng smidyny
o wzorze 4 stosuje sig 1,8-diazabicyklo [5.4.@] undec-7-en lub 1.5-diazab1cyklo B.3.qk

=pon~-5=-en.
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