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Sposéb wytwarzania nowych naftylofdrmamidyn
i czterowodoronaftyloformamidyn

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych naftyloformamidyn i czterowo-
doronaftyloformamidyn, wzglednie ich soli i czwar-
torzedowych zwigzZkéw amoniowych wykazujgcych
dzialanie przeciw robakom oraz dzialanie bakterio-
béjcze.

Niektére zwigzki z grupy naftyloformamidyn byly
juz opisane w literaturze, na przyklad N,N’-dwu(a
i f-naftylo)-formamidyna (J. Pharm. Soc. Japan,
74, 135 (1954); Am. Chem. J. 13,516 (1891); J. Am.
Chem. Soc. 31, 1148 (1909); Angew. Chem. 1963, 825,
itd./. N,N’-dwumetylo-N’-1-naftyloformamidyna
J. Prakt. Chem., 13, 265 (1961); Chem. Ber., 92, 837,
(1959); jak i N-benzhydrylo-IN’-2-naftyloformami-
dyna (J. Chem. Soc. 1935, 1219). Zwigzki dwunafty-
loformamidynowe znajduja zastosowanie jako sta-
bilizatory niektérych mieszanin nienasyconych po-
liestréw i styrenéw (opis patentowy Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki mr 2846411). Ponadto, sg to
cenne produkty przejSciowe i mogg byé wszech-
stronnie wykorzystane w syntezach organicznych.

Badania nad sposobem wytwarzania symetrycznie
podstawionych  N-pirydyloalkiloformamidyn i N-
naftylo- lub czterowodoronaftyloformamidyn byly
przedmiotem weczedniejszych prac. Zwigzki tego ro-
dzaju otrzymuje sie na przyklad na drodze reakcji
ortomréwezanéw z odpowiednimi naftyloaminami,
w ilodciach ré6wnowaznych (J. A. Chem. Soc. 31,
1148, (1909), jak i przez reakcje izocyjankéw naf-
tylu z dwualkiloformamidami (J. Prakt. Chem. 13,
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265 (1961)). N-naftylo-N,N’-dwumetyloformamidy-
ny mozna réwniez otrzymaé na drodze reakeji od-
powiedniej naftyloaminy z mieszaning, skladajacag
sie z dwumetyloformamidu i tlenochlorku fosforu
(Chem. Ber. 92,837 (1959)). Znana jest réwniez syn-
teza N,N’-dwunaftyloformamidyny, oparta na reak-
cji, zachodzgcej pomiedzy eterem naftyloformimi-
nometylowym i a-naftyloaming (Am. Chem. J. 13,
516 (1891)). Ta ostatnia synteza byla wyjsciowag dla
niniejszego projektu i zostala dalej opracowana w
celu wytwarzania nowych, dotychczas nieznanych
zwigzk6w naftylo- lub czterowodoronaftyloforma-
midynowych.

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania
zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1, w ktérym oba wig-
zania oznaczone liniami przerywanymi mogg byé
nienasycone (pochodne naftalenu), albo nasycone
(pochodne czterowodoronaftalenu) i w ktéorym R!
oznacza atom wodoru, chloru, grupe hydroksylowag *
lub sulfonows, a R2 oraz R?® oznaczajg dwa jedna-
kowe albo rézne podstawniki, takie jak atom wo-
doru, rodnik alkilowy o 2—12 atomach wegla, gru-
pa dwualkiloaminoalkilowa lub cykloalkilowa, przy
czym ewentualnie rodniki alkilowe R2 i RS, polg-
czone ze sobg i z atomem azotu, jak réwniez ewen-
tualnie z dodatkowym heteroatomem, tworzg pier-
$cienn heterocykliczny, albo jeden z symboli R2 i R3
oznacza rodnik fenylowy lub aralkilowy, ewentual-
nie podstawiony, najwyzej przez dwa jednakowe
lub rézne, zawierajagce 1—6 atoméw wegla, rodni-
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ki alkilowe, atomy chlorowca, grupy nitrowe, gru-
py alkoksylowe zawierajace 1—6 atoméw wegla
albo przez grupy tréjchlorowcometylowe lub jeden
z symboli R, i Ry oznacza 5—7 czlonowy rodnik

heterocykliczny, zawierajgcy jeden lub dwa hete- -

roatomy.

Wediug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sie w ten sposéb, ze eter N-naftylo- albo N-czte-
rowodoronaftyloformiminowy o ogdélnym wzorze 2,
w ktorym R! ma wyzej podane znaczenie, a R*
oznacza nizszy rodnik alkilowy, korzystnie rodnik
metylowy lub etylowy, poddaje sie reakcji z aming
o ogélnym wzorze 3, w ktérym R? oraz R? majg
wyzej podane znaczenie,

Reakcje prowadzi sie zar6wno w polarnych, jak
i niepolarnych rozpuszczalnikach, w niektérych
przypadkach réwmiez bez rozpuszczalnika, w tem-
peraturze 15°—200°C, korzystnie w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjnej. W niektérych przy-
padkach niewielki nadmiar aminy o ogélnym wzo-
rze 3 wplywa korzystnie na wydajno§é. Na ogét
jednak skladniki reakcyjne stosuje si¢ w iloéciach
réwnowaznikowych. Otrzymang formamidyne o
ogélnym wzorze 1, w zalezno$ci od stanu skupie-

" nia, oczyszcza sie albo przez przekrystalizowanie,

albo przez frakcjonowang destylacje prézniows.
Zwiagzki o ogélnym wzorze 1 przeprowadza sie w
sole z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi,
majgce zastosowanie w lecznictwie. Podobnie przy-
-datne dla celéw leczniczych inogq byé réwniez ich
czwartorzedowe pochodne, ktére otrzymuje sie przez
reakcje trzeciorzédowych zasad z nizszymi halo-
genkami alkilowymi.

Zwigzki N-naftylo- lub, N-czterowodoronaftylo-
formamidynowe wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku wykazujg wyjgtkowe dzialanie przeciw ro-
bakom, co zostalo udowodnione w badaniach prze-
prowadzonych na pierScienicach Tubifex rivularium
i Enchytraens albidus. Niektére sposréd pochod-
nych, zwlaszcza te, ktére posiadajg dluzsze lancu-
chy alkilowe albo cykloalkilowe, wykazujg réwniez
silne dzialanie bakteriobdjcze i grzybobédjcze. Ba-
dania poréwnawcze wykazaly, ze zwigzki o wzorze
1 przewyzszajg dzialanie bakteriobdjcze lub grzy-
bobdjcze takich zwigzkéw jak chloramfenikol i 2-
metylo-5,7-dwuchloro-8-hydroksychinolina. Sposéb
wedlug wynalazku objasniono w podanych poni-
zej przykladach.

Przyktad I. Do kolby zaopatrzonej w miesza-
dlo i chtodnice zwrotng wprowadza sie 19,5 g (0,1
mola) eteru N-/a-naftylo/-formimino-etylowego i
roztwor skladajgcy sie z 12,7 g (0,1 mola) p-chloro-
aniliny w 200 mil bezwodnego toluenu. Otrzymany
roztwor gotuje sie pod chlodnicg zwrotng w czasie
6 godzin, stale mieszajac. Nastepnie zadaje sie we-
glem aktywowanym, przesgcza i roazpuszczalnik
oddestylowuje pod préznig. Otrzymang pozostato§é
w postaci oleistego produktu zaszczepia sie i kry-
stalizuje. Surowy produkt mozna nastepnie prze-
krystalizowaé z etanolu. Otrzymana N-(a-naftylo)-
-N’-/p-chlorofenylo/-formamidyna posiada tempera-
ture-topnienia 145—146°C. Chlorowodorek jej wy-
twarza si¢ w roztworze etanolowym za pomoca
gazowego chlorowodoru. Temperatura topnienia wy-
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nosi 228—230°C. Wyniki analizy: C;;H,,Cl,N, (317,19)
wyliczone: N 8,839, Cl 224%;
otrzymane: N 8,959, Cl 22,55%b.

Przyktad II. 498 g (0,025 mola) eteru N-(§-
naftylo)-formiminoetylowego i 3,19 g (0,0251 mola)
cyklooktyloaminy rozpuszcza sie¢ w 50 ml absolut-
nego toluenu. Roztwér ogrzewa sie do wrzenia pod
chiodnicg zwrotng w ciagu 4 godzin, nastepnie
traktuje weglem aktywowanym i przesgcza na go-
raco. Otrzymany roztwér koloru bladozéltego
wkrapla sie do ‘etynolowego roztworu kwasu sol-
nego, réwnoczesnie chlodzac lodowata woda. Po
zakonczeniu reakcji odparowuje sie¢ mieszanine pod
préznig do suchosci. Surowy chlorowodorek N-(f-
naftylo)-N’-cyklooktyloformamidyny rozpuszcza sie
w goragcym etanolu, dodaje octanu etylu i ochladza,
mieszajgc od czasu do czasu. Otrzymany czysty
chlorowodorek odsacza sie i suszy. Temperatura top-
nienia wynosi 151—152°C.

Wyniki analizy: C;gHgCIN, (316,87)
wyliczone: N 8,829, Cl [11,2%;
otrzymane: N 9,10°% C1 11,09,.

Przyklad IIL 5g (0,027 mola) eteru N-(a-naf-
tylo)-formiminometylowego i 2,29 g (0,027 mola)
piperydyny rozpuszcza si¢ w 40 ml toluenu. Roz-
twoér utrzymuje .sie w stanie wrzenia w ciggu 3
godzin pod chlodnicag zwrotng. Nastepnie na cieplo
zadaje si¢ weglem aktywowanym i przesacza. Roz-
puszczalnik z kolei oddestylowuje pod prozniy

i otrzymang pozostalo$é oleista odstawia do lodéw-

ki. W ciggu nocy wykrystalizowuje N-(a-naftylo)-
N’-piperydylo-1-forrnamidyna o temperaturze top-
nienia 54—55°C. '

Wyniki analizy: C;¢H;sN, (238,32)

wyliczone: N 11,759,

otrzymane: N 11,55%,.

Przyklad IV. 10 g (0,054 mola) eteru N-(a-
naftylo)-formiminometylowego i 7,0 g (0,0542 mola)
oktyloaminy rozpuszcza sie w 120 ml bezwodnego
benzenu. Mieszanine utrzymuje si¢ w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4,5 godzin. Na-

. stepnie traktuje sie na goraco weglem aktywowa-

nym i przesacza. Po oddestylowaniu rozpuszczalni-
ka pozostaje zielonkawy olej, ktéry podczas chlo-
dzenia szybko krystalizuje. Otrzymana N-(a-nafty-
lo)-N’-oktyloformamidyna ma temperature topnie-
nia 52—53°C.

Wyniki anglizy: C,yHyN, (282,42)

wyliczone: N 9,89%

otrzymane: N 9,749,

Przyklad V. 498 g (0,025 mola) eteru N-(g-
nattylo)-fomﬁnﬁnqetylowego i 25 g (0,0252 mola)
szesciometylenoiminy rozpuszcza sie w 50 ml abso-
lutnego toluenu. Dalsze czynno§ci wykonuje sie jak
podano w przykladzie IV. Otrzymuje si¢ N-(f-naf-
tylo)-szesciometylenoimino-azometyne o tempera-
turze wrzenia 180—182°C ponizej ci$nienia 0,2 tora.
Wyniki analizy: C,;;HyN, (252,35)
wyliczono: N 11,1%
otrzymano: N 11,09%,.

Przyktad VL 498 g (0,025 mola) eteru N-(5-
naftylo)-formiminoetylowego rozpuszcza sie w 70 ml
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dioksanu i poddaje reakcji z 2,79 g (0,252 mola)
benzyloaminy. Z otrzymang mieszaning reakcyjng
postepuje sie jak podano w przykladzie III. Otrzy-
muje sie¢ N-(f-naftylo)-N’-benzyloformamidyne o
temperaturze topnienia 141—142°C.

Wyniki analizy: Cy H,eN, (250,33)
wyliczono: N 10,75%,
otrzymano: N 10,86%

Przykilad VII 10g (0,054 mola) eteru N-(a-
naftylo)-formiminometylowego i 5,24 g (0,054) fur-
furyloaminy rozpuszcza si¢ w 40 ml absolutnego
ksylenu. Roztwoér utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Nastepnie
zadaje sie weglem aktywowanym i przesacza na
gorgco. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo§é poddaje sie
frakejonowanej destylacji. Otrzymana N-(a-naftylo)
-N’-furfuryloformamidyna wrze pod ci$nieniem po-
zej 0,4 tor w temperaturze 124—126°C.

Wyniki analizy: C,¢H,NsO (250,32)
wyliczono: N 11,22%
otrzymano: N 10,639.

Przyklad VIIL 10g (0,0502 mola) eteru N-(a-
naftylo)-formiminoetylowego w 100 ml absolutnego
toluenu poddaje si¢ reakecji z 5,82 g (0,0505 mola)
heptyloaminy wedlug sposobu podanego w przykla-
dzie II. Otrzymuje sie chlorowodorek N-(a-naftylo)-
N’-heptyloformamidynowy o temperaturze topnie-
nia 278—280°C. A
Wyniki analizy: C;gHs;CIN,; (304,86)
wyliczono: N 9,18 Cl 11,639,

" otrzymano: N 9,269, Cl 11,55%

Przyklad IX. 498 g (0,025 mola) eteru N-(a-
naftylo)-formiminoetylowego w 70 ml absolutnego
toluenu poddaje sie reakeji z 3,29 g (0,0253 mola)
3-dwuetyloaminopropyloaminy w sposéb podany w
przykladzie II. Otrzymuje sie dwuchlorowodorek
N-(a-naftylo) -N’-3-dwuetyloaminopropyloformam:-
dyny o temperaturze topnienia 280°C—282°C.
Wyniki analizy: C,gH,;Cl,N; (356,33)
wyliczono: Cl 19,99,
otrzymano: Cl 19,629,

Przyktad X. 10g (0,054 mola) eteru N-(2-naf-
tylo)-formiminometylowego i 6,70 g (0,0544 mola)
p-anizydyny utrzymuje sie w stanie wrzenia w cza-
sie 3 godzin w absolutnym benzenie. Z mieszaning
reakcyjng postepuje sie dalej jak podano w przy-
kladzie IV. Otrzymuje sie N-(asnaftylo)-N’-p-anizy-
loformamidyne o temperaturze topnienia 163—165°C.
Wyniki analizy: C,;sH;sNy0 (276,33)
wyliczono: N 10,02%
otrzymano: N 9,989,

Przyktad XI. Mieszaning o skladzie: 5 g
(0,027 mola) eteru N-(a-naftylo)-formiminometylo-
wego, 4,34 g (0,027 mola) tréjfluorku m-aminoben-
zylidynu i 40 mil absolutnego toluenu podaje sie
reakecji jak podano w przykladzie IV. Otrzymang
N-(a-naftylo)-N’-m-trgjfluorometylofenyloformami-
dyne mozna oczysci¢ przez przekrystalizowanie z
etanolu. Temperatura topmienia produktu wynosi
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190—192°C. |
Wyniki analizy: C;eH;3FaN,  (314,30)
wyliczono: F 18)15%, N 8,92%
otrzymano: F 189, N 9,00°
Przyktad. XII. 406 g (0,02 mola) eteru
N-(5,6,7,8-czterowodoro-a-naftylo) -formimrinoetylo-

wego poddaje sie reakcji z 1,88 g (0,02 mola) 3-
-aminopirydyny wedlug sposobu podanego w przy-
kladzie IV. Otrzymuje sie N-(5,6,7,8-czterowodoro-
-a-naftylo)-N’43-pirydyloformamidyne o temperatu-
Tze topnienia 128—130°C.
Wyniki analizy: C;¢H;;Njs
wyliczono: N 16,75%6

otrzymano: N 16,600,

(251,34)

Przykltad XIII. 10 g (0,0502 mola) eteru
N-(B-naftylo)-formiminoetylowego poddaje sie re-
akeji z 5 g (0,0603 mola) cykloheksyloaminy wedlug
sposobu podanego w przykladzie IV. Otrzymuje
sie¢ N-(f-naftylo)-N’-cykloheksyloformamidyne o
temperaturze topnienia 130—132°C. .

Wyniki analizy: C;;HgN,  (252,35)

wyliczono: N 11,19,

otrzymano: N 10,95%

.Przyklad XIV. 59 g (0,02 mola) eteru

[2-hydroksy-4-sulfonaftylo-(1)]-formiminoetylowego
i 2,32 g (0,02 mola) 2-dwuetyloaminoetyloaminy
utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w czasie 5 godzin stale mieszajac z 50 ml
absolutnego ksylenu. Po zakoficzeniu reakcji od-
sgcza sie otrzymang N-(2-hydroksy-4-sulfonaftylo-
-1)-N’-2’-dwuetyloaminoetyloformamidyne. Produkt
przerabia sie znanym sposobem. Temperatura top-
nienia wynosi 124—126°C.

Wyniki analizy: CyHyN;OS . (365,46)
wyliczono: N 11,539, S 8,77
otrzymano: N 11,88%% S 8,799,

Przyktad XV. 5 g (0,027 mola) eteru N-
-(a-naftylo)-formiminometylowego poddaje sie re- .
akeji z 3,27 g (0,027 mola) a-fenyloetyloaminy w ab-
solutnym toluenie, jak podano w przykladzie II.
Otrzymany chlorowodorek N-(a-naftylo)-N’-2-feny-
loetyloformamidyny ma temperature topnienia
174—175°C.

Wyniki analizy: CyoH,yCIlH,
wyliczono: N 9,03%,
otrzymano: N 9,13%

(310,82)

Przyklad XVI. 1125 g (0,05 mola) eteru
N-(a-naftylo)-formiminobutylowego i 6,10 g (0,0503
mola) N-etyloaniliny rozpuszcza sie¢ w 50 ml dwu-
chloroetanu i przerabia dalej wedlug sposobu- po-
danego w przykladzie IV. Otrzymuje sie N-(a-naf-
tylo)-N’-etylo-N’-fenyloformamidyne o temperatu-
rze topnienia 186—187°C.
Wyniki analizy: CyyH;sNs
wyliczono: N 10,029/,
otrzymano: N 10,569,

(274,35)

Przyktad XVII 10 g (0,064 mola) eteru N-
-(a-naftylo)-formimonometylowego utrzymuje sie
w stanie wrzenia w 120 ml absolutnego dwuchlo-
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roetanu z 3,97 g (0,06 mola) pirolu w przeciggu
3 'godzin, réwnocze$nie oddestylowujagc metanol
wyWwigsgujgcy sie z mieszaniny reakcyjnej. Koniec
reakcji zaznacza sie iloScig oddestylowanego meta-
nolu, odpowiadajacg teoretycznej. Z kolei produkt
reakcji poddaje frakcjonowanej destylacji. Otrzy-
muje sie N-(a-naftylo)-pirylo-l-azometyne o tem-
peraturze wrzenia 113—115°C pod ci$nieniem 2 tor.
Wyniki analizy: C;sH,;sN,  (220,27)

wytticzono: N 12,73%

otrzymano: N 12,09,

Przyktad XVIII. 31,14 g (0,1 mola) eteru
N-(f-naftylo)-formiminodecylowego i 9,81 g (0,1
mola) 3-metylopiperydyny poddaje sie reakcji w
absolutnym toluenie wedlug sposobu podanego w
przykladzie II. Nastepnie oddestylowuje sie z mie-
szaniny reakcyjnej rozpuszczalnik i otrzymamy su-
rowy produkt poddaje frakcjonowanej destylacji.
Otrzymuje sie N-(f-naftylo)-3-metylopiperydylo-(1)-
-azometyne o temperaturze wrzenia 175—178°C pod
cisnieniem 0,2 tor. :

Wyniki amalizy: Cy;H N, . (251,34)
wyliczono: N 11,159,
otrzymano: N 11,04%%

Przyklad XIX. 13,056 g (0,05 mola) eteru
N-(f-naftylo)-formiminobenzylowego i 4,3 g (0,05
mola) piperazyny ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w absolutnym dwuchloroetanie.
Mieszaning reakcyjng zadaje sie weglem aktywo-
wanym i na goraco przesgcza. Po ochlodzeniu kry-
stalizuje z.mieszaniny reakcyjnej N-(f-naftylo)-pi-
perazynylo-l-azometyna. Odsgczony produkt suszy
sie. Temperatura topnienia wynosi 170—173°C.
Wyniki analizy: Ci;H;:N; (239,33)

. wyliczono: N 17,529,
otrzymano: N 17,03%b.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych naftyloformami-
dyn i czterowodoronaftyloformamidyn o ogélnym
wzorze 1, w ktérym oba wigzania oznaczone linia-
mi przerywanymi moga byé albo nienasycone (po-
chodne naftalenu), albo nasycone (pochodne czte-
rowodoronaftalenu) i w ktérym R! oznacza atom
wodoru lub chloru, grupe hydroksylowg lub sulfo-
nowsa, a R2? oraz R3? oznaczaja jednakowe albo réz-
ne podstawniki, takie jak atom wodoru, rodnik al-
kilowy o 2—12 atomach wegla, grupa dwualkilo-
aminoalkilowa lub cykloalkilowa, przy czym ewen-
tualnie rodniki alkilowe R? i R?® polgczone ze sobg
i z atomem azotu, a ewentualnie réwniez z dodat-
kowym heteroatomem, tworza heterocykliczny pier-
Scien, albo jeden z symboli R2 i R® oznacza nie-
podstawiony lub podstawiony rodnik fenylowy lub
aralkilowy, ktére to rodniki sg podstawione naj-
wyzej przez dwa jednakowe lub rézne rodniki al-
kilowe o 1—6 atomach wegla, atomy chloroweca,
grupy nitrowe albo grupy alkoksylowe o 1—6 ato-
mach wegla oraz ewentualnie przez grupy tréj-
chlorowicometylowe albo jeden z symboli R2 i R3
oznacza 5—T7-czlonowy rodnik heterocykiliczny, za-
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wierajacy jeden lub dwa heteroatomy, maxﬂienny
tym, ze eter N-naftylo-, wzglednie N-czterowodo-
ronaftyloformiminowy o ogélnym wzorze 2, W
ktérym R! ma wyzej podane znaczenie, a R* ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy, poddaje sie reakcji z
aming o ogblnym wzorze 3, w ktérym R? i R? maja
wyzej podane znaczenie i otrzymany produkt prze-
prowadza sie ewentualnie w sél z nieorganiczmym
lub onganicznym kwasem albo na drodze reakcji
z nizszymi halogenkami alkilowymi przeprowadza
sie w czwartorzedowe zwigzki amoniowe.

* 2. SposGb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakeji z formiminoeterem o ogélnym wzorze 2
poddaje sie amine o ogdélnym wzorze 3 stosowanag
w niewielkim nadmiarze.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ve reakcje prowadzi sie w temperaturze 50—=200°C,

korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny re-
akcyjnej.

Wzor 1

N=CH-ORY

Wzor 2

12-70, nakl, 240 egz.
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