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SPOSÓB WYTWARZANIA N-ALKILOWYCH POCHODNYCH IMID<5.<

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania N-alkllowych pochodnych Inldów o wzorzs
ogólnym 1, w którym R± i R2 nogę być takie sana lub różne 1 oznaczaję grupy alkilowa,
alkenylowe, alklnylowe, arylowe, aryloalkilowe, eryloalkenylowe, aryloalklnylowa, ewentu¬
alnie podstawione jedne lub większe liczbę grup takich jak atom chlorowca, grupa nitry¬
lową, estrowa, ketonowa, hydroksylowa, alkoksylowa, tloalkllowa, tloarylowa, aminowa, ami¬
dowa, nitrowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, allilowe lub R^ 1 R2 atanowlę elementy 5-7 czło¬
nowego układu cyklicznego lub heterocyklicznego zawierajęcego atomy tlenu lub azotu jako
heteroatomy, a R? oznacza grupę alkilowe, alkenylowe, alklnylowe, aryloalkilowe, arylo¬
alkenylowe, aryloalklnylowę ewentualnie podetewlonę jedne lub większe liczbę grup takich
jak atom chlorowca, grupa alkoksylowa, hydroksylowe, tloalkllowa, tloarylowa, nitrylową,
estrowa, kotonowa, aminowa, amidowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, nitrowa lub ellllowe. Zwie-
zki te eę cennymi lekami przeciwdrgawkowyal, takimi jak Mesuxlmld, Phenuximld, lub Perle-
psin.

Znany sposób wytwarzania N-alkilowych pochodnych imldów, na przykład N-mstyloimldu
kwasu fenylobureztynowego polega na reakcji metyloamlny z kwasem fenylobursztynowym. Reak¬
cja przebiega podczas wielogodzinnego ogrzewania substretów.

Sposobom wsdług wynalazku lnldy o wzorze ogólnym 2, w którym R. 1 Rp meję wyżej podane
znaczenie poddaje eię reakcji ze zwlęzkiem R_X, w którym R ma wyżej podane znaczenie a Xo 3

oznacza atom chlorowca lub grupę alklloslarczanowę, w obecności pochodnej guanidyny o wzo¬
rze ogólnym 3, w którym A oznacza atom wodoru lub grupę alkilowe a A., A^, A 1 A^ ozna¬
czaj ę grupy alkilowe lub A, A^9 A2, A3 1 A4 tworzę układ jedno lub dwucykllczny o 3-7 czło¬
nowych pierścieniach zawierajęcych co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie etom tle¬
nu lub pochodnej amidyny o wzorze ogólnym 4, w którym A oznacza atom wodoru lub grupę al¬
kilowe e A1§ Ag i A^ oznaczaję grupy alkilowa lub A, A^, A« 1 A tworzę układ jedno lub
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dwucykliczny o 3-7 członowych pierścieniach zawierajęcych co najmniej jeden etom azotu
oraz ewentualnie etom tlenu*

Oeko pochodne guanidyny o wzorze ogólnym 3 korzystnie etosujs aię N, N, N#, N*-tetra-
metyloguanidynę, a Jako pochodne araidyny o wzorze 4 korzystnie stosuje się 1,8-dlazebl-
cyklo [5.4.OJ undec-7en lub 1,5-diazabicyklo [4.3*0] non-5 -en.

Proces prowadzi się w dowolnym rozpuszczalniku korzystnie w rozpuszczalniku niepoler-
nym. Użycie do reakcji rozpuszczalnika niepolarnegc ułatwia oddzielenia soli gualnidyny
lub amldyny, co pozwala regenerować stosowane zasadę. Czas 1 temperatura reakcji zależę
od reaktywności stosowanego czynnika alkilującego*

Sposób według wynalazku pozwala na zminimalizowanie ilości operacji technologicznych
niezbędnych przy otrzymywaniu tego typu zwięzków, a otrzymywane produkty sę bardzo czyste*
Sposób według wynalazku ilustruję następujęcs przykłady wykonania.

Przykład I. 1.75 g Imidu fenylobursztynowego rozpuszczono w 20 ml dwumeto-
ksyetanu 1 dodano 1,15 g tetrametyloguanidyny a następnie 1,5 g jodku metylowego. Miesza¬
niny ogrzewano przez 30 minut w temperaturze 50°C, po czym ochłodzono, oddzielono krysz¬
tały jodowodorku guanidyny 1 zagęszczono przez krystalizację* Wyodrębniono N-metyloimid
kwasu fenylobursztynowego z wydajnością 91 %•

Przykład II* 1,65 g Adduktu imidu maleinowego do cyklopentadienu w benzenie
potraktowano 0,8 g chloroacetonltrylu w obecności 1,6 g 1,8-diazabicyklo [b*4«o| undec-7-enu.
Po ogrzaniu przez 15 minut w temperaturze wrzenia wyodrębniono postępujęc Jak w przykła¬
dzie I N-cyjanometyloimid kwaeu 2,3-dwukarboksylonorborn-5~enowego z wydajnościę 83 SU*

Przykład III* Do roztworu 2 g imidu kwasu bursztynowego i 2,7 g 1,5-diaza-
bicyklo [4.3*0] non-9-enu w acetonie dodano 5,4 g bromku etylenu* Postępujęc w sposób
opisany w Przykładzie II, po kryetalizecji otrzymano N-2-bromoetyloimid kwasu bursztyno¬
wego z wydajnościę 79 %.

Przykład IV* Do mieszaniny 1,97 g Imidu kwesu 1,8-dikarboksyloneftalenowego
i 1 g N, N#, N#-trimetyloacetemidyny w dimetoksyetanle dodano 1,86 g 2-bromopropionianu
atylu i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 5 godzin. Postępujęc dalej w sposób opi¬
sany w Przykładzie II otrzymano N-/i-karboetok8yetylo/imid kwasu 1,8-dikarboksylonafte-
łanowego z wydajnościę 81 %. ,

Przykład V. 1,55 g N-Trifluoroacetyloacetamidu i 1,26 g N-izopropylo-2-imi-
dazoliny rozpuszczono w dioksanie 1 ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1,5 godziny
z 1,3 g bromku allilu* Postępujęc dalej w sposób opisany w Przykładzie II, otrzymano
N-ellilo-N-trifluoroacetyloacetamld z wydajnościę 89 %•

Przykład VI. Roztwór 1,12 g Imidu kwasu glutarowego 1 1,1 g 1,2,3-trimetylo-
guanidyny w acetonie ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1 godzinę z 2 g ur -bromoace-
tofenononu, Postępujęc dalej w sposób opisany w Przykładzie II otrzymano N-benzoilomety-
loimld kwaeu gluterowego z wydajnościę 93 %•

Przykład VII* Roztwór 1,65 g adduktu Imidu kwasu maleinowego z furanem w
benzenie potraktowano 1,72 g N,N,N*- trizopropyloacetamidyny a następnie dodano 1,54 g
siarczanu dietylowego* Mieszaninę reakcyjne ogrzewano przez 2 godziny w temperaturze
wrzenia* Otrzymano N-otyloimid kwasu 2,3-dikerboksylo-7-oksobicyklo [2*2.l[ hept-5-eno-
wego z wydajnościę 93 %.

Przykład VIII* 1,93 g imidu kwaeu 4-fluorofenylobursztynowego rozpuszczono
w 20 ni tetrahydrofuranu i dodano 1,3 g pentemetyloguanidyny. Ńaetępnle dodano 1,4 g
chlorku benzylu i mieszaninę ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny* Otrzymano
imid kwasu N-benzylo-4-fluorofenylobursztynowego z wydajnościę 86,6 %•
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Przykład IX. Do roztworu 1,51 g tetrahydroftellmldu 1 N-izopropylo-N#, N#-
dietyloacetamldyny w 20 al acetonu dodano 0,81 g etaru chlororoetylo-metylowego. Otrzy-
mano N-metokeymetyłotetrahydroftalimid z wydajnościę 94 %.

Przykład X. Mieszaninę 2,43 g N-/ 4-nitrobenzollo/-chloroacetamidu i 1,5 g
1,2,3-trietyloguenidyny ogrzewano w 15 ml dlmetoksyetenu z 1,2 g bromku-propergilu♦
Otrzymano N-/4-nitrobenzoilo/-N-propargilochloroacetamid z wydajnościę 93 %.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania N-alkilowych pochodnych lmldów o wzorze ogólnym 1, w którym

R 1 R? mogą być takie same lub różne 1 oznaczają grupy alkilowe, alkenylowe, elklnylowe,
arylowo, aryloalkllowe, aryloalkenylowe, aryloalklnylowe, ewentualnie podstawione Jedne
lub większa liczba grup takich Jak atom chlorowca, grupa nitrylową, estrowa, ketonowa,

hydroksylowa, alkoksylowa, tloalkllowa, tloarylowe, aminowa, amidowa, nitrowa, sulfono¬
wa, eulfotlenkowa, ellllowa lub R1 1 R2 stanowią elementy 5-7 członowego układu cyklicz¬
nego lub heterocyklicznego zawierajęcego atomy tlenu lub azotu Jako heteroatomy, e R,
oznacza grupę alkilowe, alkenylowe, alkinylowę, aryloalkllowe, aryloalkenylowe, arylo¬
alklnylowe, ewentualnie podstawione Jedne lub większe liczbę grup takich Jak etom chlo¬
rowca, grupa alkoksylowa, hydroksylowa, tloalkllowa, tloarylowa, nitrylową, estrowe,
ketonowa, aminowa, amidowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, nitrowa lub ellllowa przez alkilo¬

wanie lmldów o wzorze ogólnym 2, w którym R* i Rp maję wyżej podane znaczenie związkami
o wzorze ogólnym R,X, w którym R_ ma wyżej podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca
lub grupę alkiloslarczanowa, znamienny tym, że alkilowanie prowadzi się

w obecności pochodnych guanidyny o wzorze ogólnym 3, w którym A oznacza atom wodoru lub
grupę alkilowe a A., Ap, A, i A. oznaczaj a grupy alkilowe lub A, A^, A2, A. i A tworzę
układ Jedno lub dwucykliczny o 3-7 członowych pierścieniach zawierajęcych co najmniej
Jeden atom azotu oraz ewentualnie atom tlenu lub pochodnej amidyny o wzorze ogólnym 4,

w którym A oznacza atom wodoru lub grupę alkilowe a A^ A_ i A_ oznaczaję grupy alkilowe
lub A, A., A- i A tworzę układ Jedno lub dwucykllczny o 3-7 członowych pierścieniach
zawierajęcych co najmniej Jeden atom azotu oraz ewentualnie etom tlenu,

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że Jako pochodne guanidyny
o wzorze 3 stosuje się N,N,N*,N#- tetrametyloguanidynę.

3* Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że Jako pochodne amidyny
o wzorze 4 stosuje się 1,6-dlezabicyklo [5.4.Ó] undec-7-en lub 1,5-diazabicyklo [4.3.(3.
-non-5-en.
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