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‘Sposob wytwarzania N,N-dwualkilo—4-alkoksy- a= naftamidyn

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia N,N-dwualkilo-4-alkoksy-a-naftamidyn o o0gol-
nym wzorze 1, w ktorym R i R’ ‘oznaczajg jedna-
kowe lub rézne grupy alkilowe, a R” oznacza
grupe alkilowa, ktora razem z grupg R lub R’
zawiera co najmniej 9 atomow wegla, na przy-
klad 9—20 lub 10—14 atoméw wegla. Jezeli kazda
z grup R i R" zawiera 7 lub 8 atomow wegla,
wowczas grupa R” zawiera korzystnie 1—3 ato-
moéow wegla, a gdy kazda z grup R i R’ zawiera
5—8 atomow wegla, woéwczas grupa R” zawiera
4 atomy wegla, za§ gdy kazda z grup R i R’
zawiera 2—8 atomow Weg'la, wowezas R” zawiera
6—18 atomdw wegla. Szczegdlnie przydatne sg te
zwigzki o wzorze 1, w ktéorych R” zawiera 6—12
atoméw wegla, a kazda z grup R i R’ zawiera
2—6 atoméw wegla, a zwlaszcza te zwiagzki, w
ktérych grupa R” zawiera 5 lub 6 atoméw wegla,
a kazda z grup R i R’ zawiera 4—6 atomow we-
gla, W zakres wynalazku wchodzi réwniez spo-
s6b wytwarzania addycyjnych soli zwigzkéw o
wzorze 1 z kwasami. :

Zwiazki o wzorze 1 i ich sole maja szczegdlne
znaczenie w medycynie weterynaryjnej przy le-
czeniu schorzei wywotanych przez Echinococcus
granulosus u psow. Diphyllobotharium mansoni

i Diphyllobothrium erinacei u pséw, kotow i §win, *

Monieza expansa i Monieza benedeni u owiec
i bydla, Davainea proglottina u drobiu, Raillietina
tetragona i R. echinobotrida u drobiu, Hydatigena
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(Taenia) taeniaeformis u kotéw oraz Taenia hy-
datigena, Taenia pisiformis i Dipylidium caninum
u pséw. Robakobojcze dzialanie soli amidyn wy-
kazuje amidynowa cze$é czasteczki, natomiast za-
stosowanym w celu wytworzenia soli kwasem mo-
ze by¢ kazdy kwas, ktéry z zasada amidynows
tworzy addycyjne sole dopuszczalne pod wzgledem
terapeutycznym. Takimi kwasami sg na przyklad
kwasy takie jak kwas chlorowodorowy, bromo-
wodorowy, siarkowy, bursztynowy, szczawiowy,
p-toluenosulfonowy, 2-hydroksy-3-naftoesowy lub
p-chlorobenzenosulfonowy.

Sposobem wedlug wynalazku N,N-dwualkilo-4-
-alkoksy-a-amidyny o wzorze 1, w ktéorym R, R’
i R” majg znaczenie wyzej podane, otrzymuje sie
przez kondensacje 4-alkoksy-u-naftonitrylu o o-
gblnym wzorze 2, w ktéorym R” ma wyzej podane
znaczenie, z N,N-dwualkiloaming o wzorze
R—NH—R’, w ktérym R i R’ maja wyzej podane
znaczenie, prowadzong w obecnosci kwasu Lewisa
i hydrolize otrzymanego produktu w celu wy-
tworzenia zasady amidynowej lub jej soli. Otrzy-
mang zasade przeprowadza sie ewentualnie w sdl
kwasowg lub otrzymang w wyniku hydrolizy s6l
kwasowa przeprowadza w sOl innego kwasu.

Stosowany w sposobie wedtug wynalazku kwas
Lewisa oznacza zwigzek o niedpborze elektronow,
taki jak chlorek glinu, tréjfluorek boru, cztero-
chlorek tytanu, chlorek eynowy, chlorek -zelazowy,
zwigzki trojalkilowe boru i podobne substancje,
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zawlerajgce- atomy, ktére w swych sferach wa-
lencyjnych majg o dwa elektrony mniej w poréw-
naniu ze stanem elektronéw, odpowiadajacym
catkowitemu zapelnieniu tych sfer. Uzupelnienie
tego niedoboru elektronami z innego zwigzku jest
formalnie biorac podobne do zobojetniania pro-
tonu, totez zwiazki ‘te .sq uznawane za kwasy.
W nieobecnoéci wody i alkoholi sa one mocnymi
kwasami, a trwale sg zazwyczaj tylko w nieobec-
noéci zwiazkéw, nie zawierajacych grupy wodo-
rotlenowe. ‘

Rézne kwasy Lewisa .dzialaja jednakowo kata-
litycznie w reakcji wytwarzania amidyn i jak
wiadomo sg ogblnie stosowane w reakcjach Frie-
del-Craftsa. Zazwyczaj w celu wytwarzania ami-
dyn o wzorze 1 stosuje sie ogdlnie dostepny chlo-
rek glinowy, ale wyralazek nie ogranicza si¢ do
stosowania tylko. tego zwigzku, gdyz przewiduje
prowadzenie reakcji réwniez w obecnosci innych,
wyzej wymienionych kwaséw Lewisa.

W praktyce, w celu wytworzenia kompleksu
amidyn z kwasem Lewisa ogrzewa si¢ mieszaning
aminy, nitrylu i kwasu. Lewisa. Otrzymany kom-
pleks rozklada sie nastepnie za pomoca S$rodka
hydrolizujacego na przyklad wody. W tego rodza-
ju procesie chemicznym mozna przewidywaé mo-
zliwo$é odszczepienia alkilu od 4-alkoksy-a-nitry-
lu, totez aczkolwiek warunki, w jakich prowadzi
sie proces, nie maja decydujacego znaczenia, to
jednak w celu uayskania optymalnej wydajnosci
nalezy przedsiebraé pewne §rodki ostroznosci, aby
dealkilacje i inne uboczne reakcje ograniczyé do
minimum, Reakcje nalezy prowadzi¢ oczywiscie w
$rodowisku’ bezwodnym i przy zastosowaniu Srod-
kow ostroznosci umozliwiajgcych wyeliminowanie
z- mieszaniny reakcyjnej wody, jak i innych sub-
. stancji, ktére moglyby reagowat¢ z kwasem Lewi-
sa. .
Reakcje te prowadzi sie korzystnie w tempera-
turze okolo 100°C, gdyz w wyzszej temperaturze
wzrasta niebezpieczefistwo dealkilacji. Jezeli jed-
nak nitryl dodaje sie do mieszaniny reakcyjnej
na:  koficu, woéwczas proces dealkilacji
zmniejszyé lub nawet calkowicie wyeliminowac.
Stosowane proporcje aminy, nitrylu i kwasu Le-
wisa wplywaja na wydajno§é procesu, ale nie
oddzialywuja na sam proces. Optymalny dobodr
proporcji, zalezy od rodzaju uzytych reagentéw,
Stwierdzomno: jednak, ze dobra wydajno§é uzysku-
je¢ sie wprowadzajgc 1 réwnowaznik 4-alkoksy-a-
-naftonitrylu do mieszaniny ztozonej z 1 réwno-
waznika kwasu Lewisa i 2 réwnowaznikéw dru-
gorzedowej 'dwualkiloaminy, Wymienione skladni-
ki modgna stosowaé w nadmiarze, na przyklad 3
réwrmowazniki aminy i 1,5 rownowainika chlorku
gliru na } réwnowaznik nitrylu. Przy zastosowa-
miu tych proporcji poprawia sie przebieg reakcji,
jednak przy pewnym zwiekszonym ryzyku deal-
kiac¢ji. Na wydajmosé produkiu ma wplyw bu-
dowa wytwarzanej amidyny, a wiec i rodzaj sto-
sowanych reagentéw.

Migszanig nitrylu, aminy i kwasu Lewisa o-
grzews #ie przez okres wystarczajacy dla zakoh-
czenia reakcji, a nastepnie ewentualnie chtodzi sie
i rozklada otrzymany kompleks amidyna—katali-
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zator za pomocs §rodka hydrolizujgcego. Korzyst-
nie 'jest wydziela¢c amidyne w postaci soli z
kwasem, ktéry nie tworzy z uzytym do reakcji
kwasem Lewisa nierozpuszczalnych zwigzkéw. Ja-
ko $rodek hydrolizujacy mozna stosowaé kwas
solny, a wytworzony chlorowodorek amidyny
przeksztalcié mastepnie znanym sposobem w sdl
innego kwasu. Mozna rowniez wjdz-i_alaé ‘amidyne
w postaci wolnej zasady, stosujac alkaliczny S§ro-
dek hydrolizujacy, jednak woéwczas e};}opotliv}e jest
usuwanie dwualkiloaminy, zanieézyszczajacej pro-
dukt. Otrzymanag zasade mozna nastepnie prze-
ksztalci¢ w zadang sol. .

Addycyjne sole zwigzkéw o wzorze 1 z chloro-
wodorem rozpuszczaja sie dos¢ trudno w wodzie
w obecno§ci nadmiaru jonéw .chlorkowych, totez
po zakoficzeniu reakcji mozna wydzielaé z mie-
szaniny reakcyjnej chlorowodorek amidyny o wzo-
rze 1, jezeli kompleks amidyna—katalizator po-
traktuje sie kwasem solnym 2—6 normalnym. Je-
zeli jako kwas Lewisa stosuje sie chlorek glino-
wy, chlorek zelazowy lub chlorek cynowy, wow-
czas sole nieorganiczne przechodzg do Toztworu
wodnego. W przypadku uzycia zwigzku boru jako
kwas Lewisa trzeba stosowaé odpowiednie urzg-
dzenia wentylacyjne, w celu odprowadzenia pow-
stajgcych lotnych zwigzkow boru.

Sposéb wedlug wynalazku wyja$niono blizej w
nastepujacych przyktadach:

Przyktad I 13 g (17 ml) dwu-n-butylo-
aminy i 7 g bezwodnego chlorku glinowego miesza
sie¢ w kolbie kulistej o pojemno$ci 100 ml. Wy-
dziela sie znaczna ilo§¢ ciepla, a roztwor staje
si¢ brazowg ciecza. Do cieczy tej dodaje sie 4-n-
-hyksylo-a-naftonitrylu, zabezpiecza kolbe przed
przenikaniem do niej wilgoci i ogrzewa w ciagu
4 godzin na !azni wodnej. Nastepnie kolbe chlodzi
sie, mieszanine poreakcyjng traktuje sie 20 ml
6n kwasu solnego i miesza. Po wymieszaniu do-
daje si¢ 50 ml zimnej wody, odstawia kolbe na
przeciagg 2 godzin, po czym przesgcza sie otrzy-
mang mieszaning. Przesacz odrzuca sig, a osad
ekstrahuje eterem i rozcieficzonym kwasem sol-
nym. Warstwe wodng (A) oddziela sie, a warstwe

‘eterowa dodaje si¢ do takiej samej objetosci hek-

sanu i ekstrahuje kilkakrotnie porcjami po 50 ml
metanolu rozcienczonego wodg w stosunku ob-
jetosciowym 1:1, otrzymujac wyciagg wodno-me-
tanolowy (B). Nastepnie lgczy sie ekstrakty (A)
i (B), zakwasza, stezonym kwasem solnym i po-
zostawia na noc.. Wydzielony osad odsacza sie
i przekrystalizowuje z acetonu, otrzymujgc krysz-
taly o temperaturze topnienia 216—216,5°C. Wy-
dajno$é reakcji wynosi 36% wydajnosci teoretycz-
nej. Otrzymany produkt nie powoduje obnizenia
temperatury topnienia i chlorowodorku N,N-dwu-
n-butylo-4-n-heksyloksy-a-naftoamidyny.

Postepujac w sposob opisany w powyzszym przy-
kladzie i stosujac odpowiednie zwigzki wyjSciowe,
otrzymuje sie chlorowodorki nastepujgcych zwigz-
kéw:

N,N-dwuamylo-4-heksyloksy-a-naftoamidyny o
temperaturze topnienia 218—219°C,
N,N-dwuheksylo-4-butoksy-a-naftoamidyny 0

temperaturze topnienia 218—219°C,
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N,N-dwuheksylo-4-heksyloksy-a-naftoamidyny o
temperaturze topnienia 201—202°,
N,N-dwuheksylo-4-amyloksy-a- naftoamldyny [0}
temperaturze topnienia 213°C,
N,N-dwu-n-butylo-4-amyloksy-a- naftnamldyny 0
temperaturze topnienia.215°C,
N,N-dwuamylo-4-butoksy-o-naftoamidyny.-o tem-
peraturze topnienia 222°C i
N,N-dwu-n-amylo-4-amyloksy-a-naftoamidyny o
temperaturze topnienia 220—221°C.

Przyktad II. 2080 g dwu- n-butyloammy i
1120 g sproszkowanego chlorku glinowego miesza
sie w kolbie 10 litrowej, chlodzi do temperatury
okolo 70°C i dodaje 1016 g 4-n-heksyloksy-a-naf-
tonitrylu. Mieszanine ogrzewa sie¢ w ciaggu 3 go-
dzin w temperaturze 90°C i nastepnie wlewa,
przy stalym mieszaniu, do 8 litrow mieszaniny
2,5n kwasu solnego z lodem. Powstaty osad odsg-
cza sie, przemywa 10 litrami 10% kwasu solnego
i nastepnie 6 litrami wody i przemyty produkt
rozpuszcza sie¢ w ‘10 litrach goracej wody. Po
ostygnieciu odsgcza sie wydzielony krystaliczny
produkt i przekrystalizowuje go z goracej wody.
Otrzymuje sie chlorowodorek N,N-dwu-n-butylo-
-4-heksyloksy-a-naftoamidyny o temperaturze top-
nienia 205—207°C. Wydajno§é wynosi 75% wydaj-
noSci teoretycznej.

Postepujac w sposéb opisany w przytoczonymi_

przykladzie i stosujac odpowiednie zwigzki wyj-
Sciowe, otrzymuje sie chlorowodorki nastepuja-
cych zwiazkow:

N,N- dwuheptylo-4-amyloksy-u-naftoamxdyny o

temperaturze topnienia 207°,

N,N-dwuoktylo-4-metoksy- u-naftoamidyny o

temperaturze topnienia 173°C,

N,N-dwuheksylo-4-heptyloksy-a-naftoamidyny . o

temperaturze topnienia 197—198°C,

N,N-dwuoktylo-4-heksyloksy-a-naftoamidyny o

temperaturze topnienia 190—191°C i

N,N-dwu-n-heptylo-4-butoksy-u-naftoamidyny o

temperaturze topnienia 213—214°C.

Przyktad III. 387 g (3 mole) dwu-n-buty-
loaminy i 201 g (1,5 mola) chlorku glinowego mie-
sza sie¢ w kolbie o pojemnoéci 3 litry. Gdy predkoéé
zachodzacej reakcji egzotermicznej zmaleje, do-
daje sie 281 g stalego 4-oktyloksy-a-naftonitrylu,
ktéory rozpuszcza sie latwo w cieplej mieszaninie
reakcyjnej. Nastepnie zamyka sie kolbe rurkg
z wylotem kapilarnym i ogrzewa na lazni wodnej
w ciggu 3 godzin, po czym przy cigglym miesza-
niu wlewa sie mieszaning reakcyjng do 2 litrow
3n kwasu solnego z lodem. Odsacza sie powstaty
osad, przemywa go zimnym 3n kwasem solnym
i po przekrystalizowaniu z goracej wody otrzy-
muje chlorowodorek N,N-dwubutylu-4-oktyloksy-
-a-naftamidyny o temperaturze topnienia 197—
198°C. )

Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego
w powyzszym przykladzie, lecz stosujac odpowied-
nie materialy wyjSciowe, -otrzymuje sie chlorowo-
dorek nastepujacych zwigzkow:

N,N-dwu-n-butylo-4-decyloksy-oa-naftamidyny o

temperaturze topnienia 205—207°C,

N,N-dwuizopropylo-4-heptyloksy-a-naftamidyny

o temperaturze topnienia 206°C,
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N,N-dwu-n-propylo-4-heptyloksy-a-naftamidyny
o. temperaturze topnienia 203—203,5°C,
N,N-dwu-n-butylo-4-heptyloksy-a-naftamidyny

. o0 temperaturze topnienia- 205°C,
N,N-dwu-n-propylo-4-oktyloksy-a-naftamidyny,
ktéra jako polwadzian topme;e w temperaturze

205°C,
N,N-dwuizopropylo-4-oktyloksy-a-naftamidyny

o .temperaturze topnienia 210°C,
N,N-dwu~n-propylo-4-nonyloksy-a-naftoamidyny
.0 temperaturze topnienia 206—207°C,
N,N-dwu-n-butylo-4-nonyloksy-a-naftamidyny
a temperaturze topnienia 199°C,
N. N-—dwu-n—propylo—-l-decyloksy—u-naftoamxdyny
o temperaturze topnienia 195—196°C,
N,N-dwuizopropylo-4-decyloksy-oa-naftamidyny,
ktory jako wodzian topnieje w temperaturze
186—187°C,
N,N-dwu-n-propylo-4-undecyloksy-a-naftamidy-
ny o temperaturze topnienia 186—187°C,
N,N-dwuizopropylo-4-undecyloksy-a-naftamidy-
ny o temperaturze topnienia 180—181°C,
N,N-dwu-n-propylo-4-dodecyloksy-a-naftamidy-
ny o temperaturze topnienia 181—181,5°C,
N,N-dwu-n-propylo-4-tridecyloksy-a-naftamidy-
ny o temperaturze topnienia 175°C i
N,N-dwuizopropylo-4-dodecyloksy-a-naftoamidy-
ny o temperaturze topnienia 179—180°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania N,N-dwualkilo-4-alkoksy-
-a-naftamidyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R i R’ oznaczajg jednakowe lub rdéine grupy
alkilowe, a R” oznacza grupe alkilows, ktéra
razem z grupa R lub R’ zawiera co najmniej
9 atoméw wegla, znamienny tym, ze 4-alkoksy-
-a-naftonitryl o ogélnym wzorze 2, w ktérym
‘R” ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie w
obécno$ci kwasu Lewisa kondensacji z aming
o wzorze ogélnym RR'NH, w ktérym R i R’
majg wyzej podane znaczenie, po czym pro-
dukt reakcji hydrolizuje sie w celu wytworze-
nia wolnej amidyny o wzorze 1, ktérg ewen-
tualnie przeprowadza sie w s6l addycyjng z

. kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
procesowi kondensacji z aming o wzorze
RR'NH, w ktéorym R i R’ majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1, poddaje sie 4-alkoksy-a-naf-
tonitryl o wzorze 2, w ktérym R” oznacza gru-
pe alkilowa zawierajaca lgcznie z grupa R lub
R’ 9—20, a korzystnie 10—14 atoméw wegla.

3. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
procesowi kondensacji z amina o Wwzorze
RR'NH, w ktérym R i R’ maja znaczenie po-
dane w zastrz. 1, poddaje sie 4-alkoksy-a-naf-
tonitryl o wzorze 2, w ktérym R” oznacza
grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla, gdy
kazdy z podstawnikébw R i R’ we wzorze
RR'NH oznacza grupe alkilowa o 7 lub 8 ato-
mach wegla, albo w ktérym R” oznacza grupe
alkilowg o 4 atomach wegla, gdy kazdy z pod-
stawnikow R i R’ oznacza grupe alkilowg o
5—8 atomach wegla, lub tez w ktérym R”
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oznacza grupe alkilowg o 6—I18 atomach wegla,

gdy kazdy z podstawniké6w R i R’ oznacza

grupe alkilowa o 2—8 atomach wegla.

. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny t{ym, Ze
gdy do procesu kondensacji stosuje sie amine
o wzorze RR'NH, w ktérym kazdy z pod-

-stawniké6w R i R’ oznacza grupe alkilowg o
2—6 atomach wegla, wowczas kondensacji z ta
aming poddaje sie 4-alkoksy-a-naftonitryl o
wzorze 2, w ktorym R” oznacza grupe alki-
lowa o 6—12 atomach wegla.

5. SposOb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze

gdy do procesu kondensacji stosuje sie¢ amine
o wzorze RR'NH— w ktorym kazdy z podstaw-
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. Sposob wedlug zastrz.
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nikéw R i R’ oznacza grupe alkilowa o 4—6
atomach wegla, wowczas kondensacji z tg ami-
ng poddaje sie 4-alkoksy-a-naftonitryl o wzo-
rze 2, w ktorym R” oznacza grupe alkilowsg
o 5 lub 6 atomach wegla.

. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze

N,N-dwubutyloaming poddaje si¢ w obecnoSci
kwasu Lewisa kondensacji z 4-heksyloksy-o-
-naftonitrylem otrzymujac N,N-dwubutylo-4-
-heksyloksy-a-naftamidyne.

1—6, znamienny tym,
ze jako kwas Lewisa stosuje si¢ chlorek gli-
nowy.

HN=¢C =N

OR"

Rl

WZOR 1

OR"

WZoR 2
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