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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby 5-, 6- nebo 7&lennych zcela naéycenych 1-azekarbocyklo-~
-2-ylidenovych derivétd guenidinu, které majl sekre¥ni a hypoglykemickou u¥innost.

V britském patentu & 1 409 768 jsou popsény n¥které heterocyklické derivdty guanidi-
nu, ve kterych je heterocyklicky zbytek 5~ nebo 6&lenny nesyceny 1,3-diazakarbocyklo-2-
-yliden. Tyto derivdty jsou nesubstituované na iminovém dusiku guenidinové Zésti.

Na rozd{l od toho se slouleniny vyrdéb&né zplisobem tohoto vyndlezu 1i3i tim, e to jsou
nasycené monoaszgheterocyklické derivéty guesnidinu e navic mejf objemny substituent na imi-~
novém dusiku guanidinového zbytku. Dald{ stav techniky, ale vzddlen&jsi, miZe byt predsta-
ven n¥meckym zvebejnovacim spisem &, 2 321 330 a & 2 502 397.

Predm&tem vyndlezu je zplisob vyroby novych heterocyklickych derivétd guenidinu obecné-
ho vzorce '

R3——(CHg, NR
Rp—\n~=N-C-N

| \\n
Ry 5

_Ry (1)

kde
n je celé &islo 1, 2 nebo 3,

R, Je vodik, alkyl s 1 a% 8 unlikovymi atomy, cykloalkyl s 3 aZ 6 uhlikovymi atomy
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(vyhodn# cyklopentyl a cyklohexyl), alken-2-yl s 3 aZ 5 uhlikovymi atomy, hydroxyalkyl
s | a% 4 uhlfkovymi atomy (vyhodn¥ hydroxyetyl), aralkyl se 7 a% 14 uhlfkovymi atomy (vy-
hodn# benzyl) a aryl, (vyhodnd fenyl), se 6 aZ 10 uhlikovymi atomy,

R, Je vodik, alkyl s | aZ 6 uhlikovymi atomy a aryl se 6 a¥ 10 uhlfkovymi atomy (vy-
hodn¥ fenyl),

R3 je vodik, alkyl s 1 a% 8 uhlikovymi atomy a aryl se 6 a% 10 uhlikovymi atomy (vy-
hodn$ fenyl),

R4 Je vodik, metyl a etyl,

R je alkyl s ! a% 4 uhlikovymi atomy, cykloalkyl se 3 a%¥ 7 uhlikovymi atomy (vyhodnd

cyklopentyl a cyklohexyl), aralkyl se 7 a% 14 uhlikovymi atomy (vyhodn¥ benzyl) a aryl se 6

aZ 10 uhlikovymi atomy (vyhodn& fenyl a substituovany fenyl), nebo

/R4
=N spole¥n¥ predstavuje 3- aZ T&lenny nasyceny heterocyklicky kruh, ktery Jje
\\\xR pfipadn¥ prerusen kyslikem nebo atomem siry nebo dal¥im dusikovym atomen,

3

kteryito deldf dusikovy atom je p¥{padn¥ substituovén alkylem s 1 aZ 4 uhli-~

kovymi atomy, fenylem nebo benzylem nebo N

R je alkyl se 4 af 10 uhlikovymi etomy (vyhodn& rozvdtveny) jeko je napiikled terc.-
butyl, neopentyl, 1,1,3,3~tetremetylbutyl a podobn&;

cykloalkyl s 5 a% 8 uhlikovymi atomy (vyhodn$ cyklopentyl a cyklohexyl),

bicykloalkyl se 7 af 10 uhlikovymi etomy, jeko je nep¥. exo- a ento-2-norbonyl, 2~bi-
cyklo [2,2,2]-okty1, ento-2-bicyklo [3,2,1] oktyl a podobné&,

bicykloalkenyl se 7 aZ 10 uhlfkovymi atomy, jako je nepf. anti-7-norboneyl a podobn¥,

tricykloalkyl s 9 a% 10 uhlikovymi atomy, jako je nap¥. nor-ademsntyl, 1- a 2-adamen-
tyl, 1= a 2-(2,3,3a,4,5,6,7,7a-oktahydro-4,7-metanoindany1) a podobné&,

i-ademantylmetyl,

tricykloalkenyl s 9 &% 10 uhlikovymi atomy jako je napi. 3-(2,3,5,6a~-tetrahydro-1}-
-1,3a-etenopentelenyl), 5-(3a,4,5,6,7,7a-hexehydro-4,7-metanoindenyl a podobns, '

arylelkyl, v n¥mZ aryl Je &len vybrany ze skupiny zehrnujici fenyl a naftyl a alkyl mé

1 a% 4 uhliky, jako je napt. benzyl, 4- nebo l-alfa-fenetyl,alfa,slfa~dimetylbenzyl,alfa,~
alfa-dimetyl-beta-fenetyl, d- nebo L-(alfe~nafiyl)etyl a podobnd,

alfa,alfa-tetrametylénfenetyl,

difenylalkyl, v ndm% alkyl mé 1 a% 2 uhlikové atomy, jeko Jje napiiklad difenylmetyl,
2,2-difenyletyl a podobné,

neftyl, zahrnujici alfa a beta-naftyl,
kondenzovany diarylcykloalkenyl Jeko Je napf. 9-f1uorenyl 5-acenaftyl- apod.,

kondenzovany arylcykloalkyl, jako Je nap¥. 4-(2, 3-d1hydro-1H-indeny1), 1-(1,2,3,4~
-tetrahydronaftyl), 7-(bicyklo 4,2,0 okte-1,3,5-trienyl) a podobns,

y

)
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fdnylcykloalkwl, v ném% cykloalkyl mé 5 aZ 7 uhlikovych atomd, jako je napf. cis~ ne-
" bo trans-2-fenylcykloheptyl a podobné&,

cykloalkylcykloalkyl, ve kterém keZdy cykloelkyl mé od 5 do 7 uhlfikovych atomd, jako

Je nap¥. cis- nebo trasmns-2-cyklohexylcyklopentyl, cis- nebo trens-2-cyklopentylcyklopentyl
a podobn¥, ) :

- fenyl, metyléndioxyfenyl, fenyl substituovany 1 a% 3 substituenty keZdjm vybranym
ze skupiny zahrnujfc{ halogen, alkyl s 1 a% 4 uhlikovymi atomy a alkoxy s 1 a2 4 uhlikovy-
mi atomy & fenyl substituoveny Zlenem vybranym ze skupiny zahrnujici amino, dimetylamino,
metyletylsmino, dietylsmino, slkenoylamino s ! a% 4 uhlikovymi atomy, thioalkyl s 1 aZ 4
uhlikovymi stomy, sulfinylalkyl s | a% 4 uhlfkovymi atomy, sulfonylalkyl s 1 aZ 4 uhliko-
vymi atomy, trifluormetyl, hydroxyl, benzyloxyl, alkenoyloxy s ! a¥ 4 uhlikovymi atomy,
slkenoyl s ! a¥ 4 uhlikovymi atomy a nitroskupinu,

3=pyridyl a 3-pyridyl substituovany 1 -aZ 2 substituenty, kefdy vybrany ze skupiny za-
hrnujifc{ halogen, nlZ3{ elkyl a niZ3{ alkoxy, Jjako je napfkled Gfmetoxy—B-pyridyl, 6~chlor-
=3-pyridyl, 2,6-dimety1—3—pyridy1,'2,64dichlor~3-pyridy1,v2,6-dime%oxy-3-pyridyl a pod., a

561enné heterocykly, jako nepiiklad 2-fury1 a 2-thienyl, jeho% podstata spo¥ivé v tom,
%e se nechd zreagovat sloufenina obecného vzorce III

+

:IZmH9" v-

"1

(II1)

v n&mZ X. je metoxyskupina nebo etoxyakupina a Y~ je bud skupina BF4 nebo CH3OSO3 nebo

0s0 F a R1, RZ' R3 & n maji vyznem jako v obecném vzorce I, se sloudeninou obecného vzor-

ce IV :
NR

['] '
+ HyN-C-NR,R; o (1)

kde R, R4 a mdji vyznam Jako v obecném vzorei I, v bezvodém orgenickém rozpoustédle,
pFifemi reskce se provéd{ v rozmezi 0° C aZ 100 °C vfhodn¥ pti teplotd mfstnosti, za vzni-
ku sloudeniny obecného vzorce V

(CH,),
)=N -&- NRRg - HY
| .

Rq

(V)

v n¥n’ R, R, Ry, Rﬂ, R4, 5 an maji{ vyznem jako v obecném vzorci I a Y mé vyznem jako Y°
ve vzorei III, kterd se plevede na odpovidejfci slouéeninu obecného vzorce I napi. zpraco~
vénim s elkdliemi a popripad® se pripravi farmaceuticky vhodnéd adidni sil s kyse11nou nebo
kvartérni sil.

. Vyrobené slouleniny maji zajimavé farmakologické vlastnosti.

Pokud je v tomto popisu predpona "niZi¥i" oznsduje tu kterou odpovidajici skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy a v¥raz "halogen" predstavuje hnlogepy o atomové hmotnosti men3i neZ
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127, to je chlor, brom, fluor a Jod. Vyhodné, kdy% néktery z vyse uvedenych Rzrnebo R3 Je
alkyl nebo aryl, druhy je vodik a kdyZ n jeucelé %1{slo 2 nebo 3, pek R, a R3 Je vodik,

Vzhledem k. pFfitomnosti tercidrniho dusiku ve sloudenindch vzorce I jeji adisnf soli
s kyselinou a kvartérni soli se snadno ziskaji{ a jako farmaceuticky vhodné soli jsou za-
hrnuty do rozsshu tohoto vyndlezu. Zmin¥né slouleniny I se mohou prem¥nit na své terapeu-
ticky ektivni netoxické adi¥ni soli s kyselinou zpracovénim s vhodnou kyselinou, jako je
nepf. enorgenickd kyselina, jako je halogenvodikové kyselina, nap¥ikled chlorovodikovd,
bromovod{kovéd a podobn¥, kyselina sfirové, kyselina dusilnd, kyselina fosforeZné a podobnd
nebo orgenickéd kyselina, jako napfikled kyselina octovid, propionovéd, glykolové, pyrohroz-
nové, malonovd, jentarovéd, meleinové, fumarovd, Jjablelnd, vinnd, citrdnové, benzoovd, sko-
f¥icové, mendlové, metensulfonovd, etansulfonovd, benzensulfonovéd, p-toluensulfonovd, cyklo-
hexansulfamovd,  salicylovd, p-aminosalicylové e podobné kyaeliny. Opadnd vytvorend sil mi-
%e byt prevedena pisobenim alkélie na formu volné bdze.

Terapeuticky aktivni kvartérni emoniové soli se mohou p¥ipravit reakci slouleniny
vzorce I s alkylainim &inidlem, to Je alkyl, alkenyl nebo aralkylhelogenidy, sirenové
nebo sulfondtové estery, jako je nap#. metyljodid, etylbromid, propylbromid; allylchlorid;
benzylchlorid; nebo di-niZéi-alkylsirany-dimetylsiran,'dietylsiran; ni%%{-alkylarylsulfond-
ty-metyl-p-toluensulfonét; metylfluorsulfondt; a podobnd. Kvertérni reakce se miZe prové-
d8t v pritomnosti nebo nep¥itomnosti rozpoudtddle v zdvislosti, zda kvartérniza®ni prostie-
dek je sém schopen pisobit také jeko rozpouBtddlo pri teplotd mistnosti nebo za chlezent,
pFi stmoaférickém tleku nebo v uzaviené nddob& za tlaku.

Vhodnymi inertnimi organickymi rozpoustd&dly pro tento el jsou étery Jjako je dietyl-
éter a tetrahydrofuran, uhlovodiky jeko je benzen a heptan, ketony Jjako je aceton a butenon,
ni%¥i elksnoly jeko Je etanol, propanol, butanol; nebo emidy organickych kyaelin jeko Je
formamid nebo &imetylformamid. Aniontové skupina kvartérni soli Je snadno vym&nitelnd zné-
mymi iontom&nnymi postupye. '

Nejvihodndjsi slouleniny tohoto vynélezu z hlediska Jjejich neoby¥ejné u&innosti hypo-
glykemické u¥innosti se mohou znézornit nésledujicim vzorcem

An—T—(CHa), NRe _n, \
R N-C-N_ - : : .
107"\ < (II)
} Rg
Rg

a jejich farmaceuticky vhodné adi¥ni soli s kyselinemi a kvartérni soli

kde

n =1 nebo 2

Ry Je &len vybreny ze skupiny zehrnujfci ni#sl elkyl, allyl, hydroxyniiBialkyl a
benzyl;

R7 je metyl nebo etyl;
Rg je ¥len vybranf ze skupiny zahrnujfci niZs{elkyl, cykiopentyl'a cyklohexyl;

-NR7R8 spoledn¥ Jje &len vybreny ze skupiny zahrhujici skupiny pyrrolidino, piperidino,
morfolino a thiamorfolino;
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R9 Je &len vybreny ze skupiny zahrnujfci fenyl, df{ve popssné substituovend fenyly,
Jiné neZ sulfonylmiZdfalkylfenyl, 1-ademantyl a 1,143,3~-tetrametylbutyl, cyklohexyl, di-
fenylmetyl, naftyl a 9-fluorenyl;

Ryy Je &len vybreny ze skupiny zahrnujici vodik a alkyl s 1 a% 3 uhl{iky;

Ryy Je &len vybrany ze skupiny zahrnujici vodik @ alkyl s | a% 3 uhliky ze pFfedpokla-
du, %e alespon Jeden 2z R10 a Ry je vodik,

Slou&éniny vzorce I se vyhodnd pFipravuj{ reakci laktemu soli vzorce III, kde n, Ry,
R2 a R3 Jsou vyse definovény, X je bud metoxy nebo etoxy a ¥~ je bud BF4 nebo OSOZF
s derivdtem guenidinu vzorce IV, kde R, R4, R5 a NR4R5 maji vy¥se uvedeny vyznem, pfilemi
se pouZijl vyhodn¥ stechiometrickd mnoZstvi reak®nich sloZek.

Vhodnymi nevodnymi orgenickymi rozpoustddly pro provéddéni reskce jsou elifatické

alkoholy, jeko je nep¥. metanol, etanol, 2-propanol, terc.butanol a podobné&; étery, Jjako

Je nap¥. dietyléter, tetrahydrofursn, dioxsn apod., niZ¥fhalogenované uhlovodiRy jasko Je
napf. chloroform, metylénchlorid, 1,2-dichloreten apod.; a aromatické uhlovodiky Jjako je
nepr. benzen, toluen, xylen apod. Okoln{ teploty aZ 0 °C se mohou vieobecn¥ pouZit. Pro-
dukt V ve form$ odpovidajici HY soli se pFem&nuje na odpovidajici zékladni formu I obvykly-
mi prostfedky, nep¥. zpracovénim s vhodnymi alkéliemi, jako jsou hydroxidy alkalického ko-
vu nebo kovu alkalické zeminy, uhliZiteny a podobn3.

Reakce se mi%e zndzornit nédsledovnd.

(CHz) NR
I ) chy), R
+ HaN-C-NRgRg ——> R N‘C’NRARS' HY alkélie , n
R1 |
R
(m) {iv) {v)

Lektemfluoboritan vzorce III, kde ¥~ je BF4', Jsou obecn¥ zndmy a mohou se ziskat po-
stupy popsanymi v literatufe, nap¥. viz kenadské patenty &. 850 116 a 950 464; US patenty
& 3 876 658; Ber. 89, 2 063 (1956); a Org. Synth. 46, 113, 120 (1966).

Laktamfluorsulfonéty vzorce III, kde Y~ je OSOZF' se pfipravujf podobn&. Obvykle lak-
tem vzorce VI zreaguje s p¥islusnym trialkyloxoniumfluoboritanem (VII) nebo metylfluorsul—
fondtem (VIII), ¥{m% se ziskd odpovidajici laktamovéd sil.

Reakce se vyhodné provédi od 0 °C do teploty mistnosti v inertnf suché atmosfé¥e
(nap¥. dusik, argon) v inertnim nevodném ni%&im halogenuhlovodikovém rozpousiddle jako je
nap¥. chloroform, 1,2-dichloretan, metylén, dichlorid (nejvyhodn&js{) a podobn&. Jind inert-
ni nevodnd orgenické rozpou¥tddla, kterd se mohou pouift zshrnuji étery, nap#. dietyléter,
dioxan, tetrahydrofuran (THF), !,2-dimetoxyetan epod.; a aromatické uhlovodiky jako je napi.
benzen, toluen, xylen apod. Pfedchdzejic{ reakce se mohou znézornit ndsledovn&:

R3—T1—(CH,), R {CHy),
3 2'n
+ (Et),OBF, ——» -
RzIm/go (Et),0BF,—». Ry N)_ost BF,

| |
/y Ry
(vi) tvin)
(Hi—a)
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Ry—T—(CH3), (CH,)
+ 2'n
"2:]:")=° Me0SO,F —— Rz—\\J—OMe | 0805
|
R1 R1
viy (vt (H—b) .

Alternativnd, odpovidajici 2-niZ3¥ialkylthiolaktimétery vzorce IlI-c se mohou p¥ipra-
vit reakci laktamu vzorce VI s P285 postupem podle R. Gomppera a W, Elsera, Org. Syn.,
Coll, Vol. V, p 780 aZ 783, &i{m%Z se zi{ské thiolektem vzorce Vla.

Zpracovéni tohoto thiolaktemu s niZ8im alkyla®nim ¥inidlem jako je metyljodid, metyl-
fluorsulfondt, dimetylsulfdt, metyltosyldt, metylmesyldt a podobn¥, dévéd poZadované 2-niZsi-
alkylthiolektimétery jako odpovidajfc{ soli.

Reakce takto ziskanych niZXfchalkylthiolaktometerovych solf s pfisluinym guanidinem
vzorce IV ddvéd odpovidajici soli vzorce I,

R3—r-(CHa, s CHI,  mlestac (CHy)
"ZIN 0 % n: ] Ay e, ni I 2h s s (v
|

T ginidlo alkyl — > (M {sar)
R
1 Ry Ry Y
tvi) {via)

Bylo zjist®no, Ze za vy8e uvedenych podminek reakce laktamfluorsulfondtd vzorce I1I-b
s guanidiny vzorce IV se miZe vyskytovat postranni reakce pfi niZ vznikajl nésledujici
vedlejsi produkty:

+
I(cnzl NR
C-NR4Rg - CHy 0S0,F

které se mohou izolovat obvyklymi zplisoby. Tytoc soli jsou kvartérnimi derivédty sloudenin
vzorce I s antisekre®ni a hypoglykemickou G¥innosti.

Vyhodny zpisob p¥ipravy sloufenin vzorce I, kde R, Je vod{k, je reskci volné bdze
vzorce III, spife ne% fluoroboritand nebo sulfondtové soli, se zde popsanym guanidinovym
derivétem IV, Stendardn{ zpracovéni soli vzorce III alkdliemi, vyhodn& v halogenovaném
uhlovod{kovém rozpoult&dle jako je metyléndichlorid, chloroform a podobn&, snadno dévd vol-
nou bézi IX, které pek reaguje s poZadovenym guanidinovym derivdtem 1V, vyhodn& v bezvodém
niZ¥im alkanolovém rozpoustddle, jako je nap¥iklad metanol, isopropanol, terc.butanol a
podobn#&, ¥{m%¥ se ziskdji odpovidajici sloudeniny vzorce I, které mohou existovat v tauto-
merni formd¥ X.

ZvySené teploty a% do zp&tného toku se mohou vyhodn& pouZit bshem druhého stupn¥, stej-

né& jeko stechiometricky prebytek volné bdze IX.
) + .

Ry—T~(CHal, NaOH _ RyT(CHp, V) _ |
I - . 2
R— x| Y THCl” R z:l:N)_';( afkanol

H

{thn) (1x)
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(cuz),, NR NR
: I I lautomery (CHZ) i
N-C-NRjRg~———— nz N-C-NR4Rg

(x)

Alternativni zplsob p¥ipravy sloudenin vzorce I je reskce lsktemu VI s dimetylsulfé-
tem XI, ¥imZ se zlskd odpovidajicf metosfiranovd sil vzorce III odpovidajfci reakénim pod-
ninkém popsenym v Bredereck a kol.,, Chem., Ber, 96, 1 350 (1963).

Reakce se vyhodn& provdd{ v bezvodém inertnim orgenickém rozpoustédle, jako je napfi-
klad aromaticky uhlovodik, napt. benzen, toluen, xylen a podobn&, éter, napi. tetrahydro-
furen, dioxen spod., nebo halogenuhlovodik, nap#. 1,2-dichloretan, chloroform apod. Takto
z{skenéd metosiranovd sil XII pak se nechd reagovat s poZadovanym gusnidinovym derivétem
IV jeko d¥ive, vyhodn& p¥i 25 °C a% 100 °C, ¥im% se ziskajl odpovidajici metylsiranové so-
li vzorce I, které se mohou nsopsk prevést ne odpovidajlci volné béze vzorce I pri zpraco-
véni elkdliemi.

Volné béze vzorce I se také mohou zIskat z metosiranové soli XII jejl reakci s niZsim
alkoxidem alkalického kovu, vyhodn¥ metoxidem sodnym nebo etoxidem v odpovidajici{m niZZim-
alkenolovém rozpouSt&dle v souhlase s reakdnimi podminkami popsanymi v H. Bredereck, a
spol., Chem. Ber., 97, 3 081 a% 3 087 (1964), ¥fm% se ziskd odpovidajfci laktamacetal
vzorce XIIa,

Lektemacetel, na druhé stran&, miZe reagovat s pfisludnym gusnidinem vzorce 1V, &im%
se ziskd volnd bdze vzorce I. Prechdzejici reak¥ni schémata mohou byt zndzorn&na nésledovné.

R3—1-(CHa),  (Me0),s0. (cH) '
o259 2)n
RZIT): ° Txn) I ““OMe | 050;Me™ (1V)

{w1) {xin)

= (1). HOSO,M
3Vvie niZE alkoxid
alkalického kovu

(Cl'lz),,
R O nisialkyl
2 N0 nizsialkyi AV ) (volns haze)

Ry

{Xita)

Jiny zplsob piipravy sloudenin vzorce I je vzdijemnou reskci guanidinu prekursoru v
s chloridovou soli vzorce XIII v bezvodém aprotickém rozpoust&dle jako je napi. éter, nap¥.
dietyléter, dioxan, THF a podobn&, halogenuhlovodik, nap¥. chloroform, metyléndichlorigd,
1,2-dichloretan & podobn&, a vyhodn& aromaticky uhlovodik, nap#. benzen, toluen, xylen a .
podobné.

Chloridové soli XIII se snadno ziskaji aktiveci laktamu VI fosgenem (C1COCl) nebo
thionylchloridem (50012) podle pokynd W. Jentzsche a M. Seefeldra, Chem. Ber., 98, 274
(1965) s uvolnénim €O, nebo SO,. Predchézejici reak¥ni schéma miZe byt zndzorn¥no nésledov-
né.
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Ry—T-CHy , cicoci ~ co,1  [Ry—ricHy),
ﬂz:[,r)=0 (nebo S0CI,) 750,11~ [Re—\yA—cif ¢ LvL, .
|
Fi Ry
(x1)

1

Nemisto vye uvedenych laktami VI jako vychozich materiéld se mi%e pFipravit mnoho
sloulenin vzorce I z 2-iminosloudenin vzorce XIV, kde n, Ry a R2 a R3 majl vyse uvedeny
vyznam. Uvedené 2-iminosloudeniny XIV jsou v&tBinou z&4sti popsény v literatu¥e. Pokud
nejsou, mohou se ziskat podle technologie kenadského patentu &, 950 464 (nap¥. viz pFi-
klad 14). Tyto 2-imino prekursory mohou reagovat s isothiokyanétem vzorce XV, kde R mé
drive popsany vyznam a vyhodn¥ jiny ne% 9-fluorenyl, v inertnim organickém rozpoustédle,
nap¥. benzenu, CHyCl,, chloroformu a podobn¥ p¥ji teplotéch v rozmezi od °C do teplot mist-
nosti po dobu 2 aZ 24 hodin, v p¥ibliZn& ekvimoldrnich mnoZstvich.

Thioskupina (=S) v takto ziskanych mo&ovindch XVI, z nich% n&kterd jsou popsény v pa-
tentu US & 3 717 648, se pak pfem&ni na alkylthioskupinu (=SR’) reakef XVI s alkylaénim
ginidlem vzorce R'X, kde R® je etyl nebo vyhodn& metyl a X je jodid, vyhodn¥ tosyldt, meto-
sulfét, mesyldt, fluorsulfondt a podobn&. Typickymi rozpoult&dly pro tyto alkylace Jsou
vyhodn& dietyléter, tetrahydrofuran nebo dioxen, ni%3f ketony, nap¥. aceton, 2-butsnon a
podobng&; halogenuhlovodiky e niZ3{ alkenoly, vyhodn& metyléndichlorid a metanol.

Metyljodid jako alkylafni 3inidlo v metesnolu je zv14%td vhodny. Obvykle se pouZije
ekvimoldrni mnoZstvi aZ k stechiometrickému prebytku alkylainiho &¥inidla v zdévislosti na
reaktivit® thiomoloviny XVI nebo jeji rozpustnosti v pouZitém rozpoustsdle. Alkyladni re-
akce se miZe provéddt p¥i obvyklych teplotéch nebo v p¥isludnd t¥snZnych nédobéch pri vyd-
Zich teplotdch. Alkylthioslouleniny vzorce XVII, p¥i adici soli kyseliny (HX) pak reagujf
pfi teplotdch v rozmezf od teploty mistnosti k bodu varu nebo ve vhodnych utésndnych né-
dobédch p¥i vyS3ich teplotdch. Alkylthiosloudeniny vzorce XVII p#i adici soli kyseliny (HX)
se pek nechaji zreagovat s pHisluinym aminem vzorce HNR4R5, kde R4 a R5 maji vyse uvedeny
vyznam s vyJjimkou toho, Ze R5 Jje fenyl nebo substituovany fenyl, vyhodn& v niZsi{m alkenolo-
vém rozpoudt¥dle jako je isopropanol a terc.butanol a obvykle p#i teplotdch varu, &im%
se ziskaji derivdty guenidinu vzorce I v podobné adi¥ni kyselinové form§, priZem% se snad-
no ziskeji jako odpovidajici béze obvyklym zpracovénim vhodnou alkdlii., Predchdzejici re-
akce se miZe zndzornit ndsledovnd.

s
R3—~(CHy),, —B-NCS | Ry—r(CHy), |
Ry—\p~—NH {xv) n:g NLN—C—NHR
l |
Ry Ry
(xiv) {xv1)
+3 R3—1-(CH,) $R’
Az, RZI~J="N—¢':-NR .HZ HNR4Rs
|
Ry
R3—1—(CHy), R3—7=(CH,),
Ry—\N~—N-C-NRgRg. HX _alkdlie , RIIN,LN—C—NMRS
I

|
Ry
(1. sal

Ry
)]
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Isothiokyenéty vzorce XV, z nichZ v&t3ina je zndma, se mohou pfipravit rozséhlymi po-
stupy uvedenymi v literatufe pro p¥ipravu isothiokyendti. Nep#ikled se mohou ziskat podle
metodiky uvéddéné M. Bogemennem aj. v "Methoden der Organische Chenmie Houben-Weyl", Eugen
Muller (Ed.), Georg Thieme Verlag (Publ.) Stuttgart, NSR sv. 9, str. 867 aZ 884 (1955);
"Priprava aromatickych isothiokyandtd" od A. Rasschaerta a kol., Ind. Chim., Belge, 32,

106 (1967); NSR patent &. 1 300 559; J. Org. Chem., 36, 1 549 (1971); US patenty &islo

2 395 455 a 3 304 167; francouzsky patent &, 1 528 249; "Nové syntéza alifatickych isothio-
kyendtd", Angew. Chem. internat. Ed., 6, 174 (1967); Bull, Chem., Soc. Japan, 48, 2 981
(1975); Tetrahedron, 29, 691 (1973); Chem. Ber., 101, 1 746 (1968); a J. Indien Chem. Soc.,
52, 148 (1975).

V predchdzejici reakce XVII s aminem HNR4R5 je vyhodné pouZit stechiometrického pFe~
bytku aminu, nepf. v molérnich pom&rech 1:1,05 a 1:2,0. Jestlife se pou%ije pouze maly
prebytek HNR4R5 eminu, miZe byt vyhodné pridat stechiometricky ekvivalent tercigrniho
alkylaminu, nap#. .Et3N, aby se zvy8ile intenzite reakce. Vedlej3fi produkty jako je

NR
i
Ry—7~(CH)
N-C- ) Ry 2 }
HpN-C-NR,R5 « HX @& RZINJ="Nn4n5 X
| +
Ry

se mohou vytvorit pii prib%hu reakce. Stendardnimi znémymi zplisoby, jeko je nap¥. frakéni
rozpoust¥ni, se mohou tyto vedlejsi produkty odd&lit od %ddeného produktu vzorce I,

Jiny zplsob pPipravy sloudenin vzorce I z 2~-iminoprekursord vzorce XIV Jje reskce dvou~
moldrnich ekvivalentd volné béze XIV se sloudeninou vzorce XVIII, kde R5, R4 a R jsou jak
Jje drive popssno.

Bé&hem reakce se vytvoii ekvivalent 2-iminoprekursoru ve form& soli XIX., Z tohoto di-
vodu se reakce vyhodn& provéddi v aprotickém rozpoust¥dle, které se prednostn& rozpoudti
produkt poladovaného vzorce I v bazické form§ umoZnujici srafeni adidni soli s kyseli-
nou X1X,

Tyto dv¥ se pak mohou snadno odd¥lit filtraci a druhd se miZ%e znovu pFem&nit na volnou
bézi obvyklymi zpracovénim slkéliemi a mi%e se znovu pouzit. Typickymi pFednostnimi roz-
poust&dly jsou étery, nap¥. THF a podobn&, niZ3{ alkanony a estery, napi. aceton, metyl-
etylketon, etylaceidt a podobn¥, aromatické uhlovodiky, nep¥. benzen, toluen, xylen a po~
dobn¥, acetonitril a podobné rozpoudtddla,

Dietyléteru se ddvd obvykle pPednost. P¥edchdzejici reakce se mife zndzornit ndsle-
dovng&.

R (CH,) NR NR
2 '3 2'n Il Ry (CH2, R {CH,)
+ n i 3 2
Ry "‘ NH Cl-C- NR485 Et,0 Rz:EN/LfN-C—NR‘RS + Ry N,gnNH . HCI l
! N |
(xiv) (xvin) : )] {xix)

P#iprave riznych guanidinovych derivdtl je znadn& dokumentovéna v literatu¥e. Tak
guenidinové prekursory vzorce IV se snadno ziskajf n&kolika vhodnymi syntézami. Nap¥. mo-
govina vzorce XX, kde R je, jak je dfive popséno, pfipraveno podle postupd popsenych IR. L.
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Frenkem a P. V. Smitherm, Org. Syn. Coll. sv. 1II, str. 735 (1955); A. Rasschaertem aj.,
Ind. Chim. Belge, 32, 106 (1967); G. Barnikowem & J. Bodekerem, J., fur prekt. Chemie, 313,
1 148 (1971); R. G, Nevillem a J. J. McGeem, Org. Syn. 45, 69 (1965); C. P. Joshuaem a

K. N. Rejasekharanem Chem. a Ind. str. 750 (1974); a v J. Chem. Soc. Transactions, strana
1 702 (1924), se prevddi na alkylthiosloudeninu vzorce XXI alkylac! thiomo¥oviny drive
popsanym R°X alkyla&nim &inidlem.

Takto ziskand aelkylthiosloulenina XXI pek zreaguje s prisludnym aminem vzorce HNR4R5
8 vyjimkou toho, kde R5 Jje fenyl nebo substituovany fenyl, ¥imZ se ziskd derivét guanidinu
ve form& adi¥ni soli s kyselinou (HX), kterd se psk miZ%e prevést na odpovidajici bazickou
formu IV, konven¥n{ dpravou s alkdliemi. Pro zvy3eni intenzity reakce se mi%e vyhodn& po-
uZit tercidrni alkylamin nap#. Etam.

Reak¥ni podminky pro predchdzejici jsou tytéZ jako reak®ni podminky pro p¥evedeni thio-
mo&oviny XVI na alkylthiosloudeninu XVII na kone¥ny produkt I. (Viz L, A, Kiseley aj.,
C. A., 82, 86 179t /1975/

RX , SR’ NR, Rg NR, Ry
. ] RX HNR4R5 alkdlie i
RNH—C-NHZ —_— RN=C-NH2 « HX —_—T RN=C-N’H2 « HX —_—y RN=C-NH2
(tautomerie) (tautomerie)
(XX) (XXI) (XX1I) (1v)

Zpisob p¥ipravy .guenidini vzorce IV, kde R je fenyl nebo substituovany fenyl R4 Je
vodik a R5 Jje fenyl nebo substituovany fenyl, je pri vyjlti z p¥isludnou N,N -dlarylthlo-
mo&ovinou vzorce ArNHC(=S)NHAr’, kde kaZdy z Ar a Ar’ je fenyl nebo substituoveny fenyl,
kterd se nechd reagovat s amoniekem podle zplsobu popsaného v J. Org. Chem. (SSSR) 2 (12},
2 144,(1966) (englicky pieklad).

Jiny zpisob p¥ipravy guanidind vzorce IV, vyhodn¥ kdyZ R je d¥ive popsany elkyl, cyxlo-
alkyl, aralkyl, difenylalkyl, fenyl a fenyl substituoveny ni¥¥imalkylem, niZ3falkoxyskupi-
nou, halogenem a nitroskupinou, je metodika popsend E, Kuhlem v Angew. Chem. internat. Eq,,
8, 24, 26 (1969) a reference tam uvedené, které obsahuji postupnou néhradu chloridu z vhod-
ného isokyeniddihalogenidu (XXIII). Tato slou¥enina, jeji# pripravea je pospéna E. Kihlem
aj. v Angew. Chem. internat. Ed., 6, 649 (1967) se neché zresgovat s aminem HNR,Rg, kde R5
Je Jjiny ne% fenyl nebo substituovany fenyl, v p¥i{tomnosti trialkyleminu, nap¥. trietyl-
aminu, ve vhodném inertnim aprotickém nevodném rozpoudt¥dle, jeko je helogenuhlovodik, aro-
maticky uhlovodik apod., ¥imZ, se ziskd monohalogenidové sloufenina XXIV, Zpracovén{i reakni
sm&si za prebytku amoniaku, nafeZ ndsleduje zprdcovéni z¥ed&nymi alkéliemi, nap#. hydroxi-
dem nebo uhliditenem elkelického kovu, dévé odpovidajicf derivédt guanidinu IV.

C1 NR4R5
1
RN=C-C1 + NHR4R5 + Et3N ——y RN=C=C1l + Et3N . HC1
(XXIII) . (XXLIV)
NR4R5
| pFebytek NH, alkdlie

RN=C-Cl —ooooo = —_— (IV)



1 225804

Dal31 metodou piFipravy guanidind vzorce IV, kde R je fenyl nebo substituovany fenyl,
je reakce prislusného anilinu XXV s kysnemidem vzorce XXVI, &im¥ se ziskd sil guanidinu
XX1I podle névodu popsaného N, M, Golyshirem aj. v britském patentu &, 1 341 245 a Chem.
Abs. 79, 66052f (1973), 80, 95571a (1974), 82, 86179t (1975) a 68, 86760g (1968).

Viz teké J, Diemond aj. US patent & 3 976 643, z4rL 24, 1476,

HC1 alkdlie
.R-NH2 + I‘lC-I\[R“R5 — (XXII) — (Iv)

(Xxv) ) (XXVI)

Del8im zplsobem piipravy guanidind vzorce IV, kde R je fenyl nebo substituovany fenyl,
je zplisob W, Abrahama a G, Barnikowa, Tetrahedron, 29, 691, 699 (1973), kde se popisuje
kyseld hydrolyza pPislu¥ného 2-isothiokyanatoamidinu vzorce XXVII, pF¥i¥emZ tento se ziskd
ze vzéjemné reakce monohalogenidové slouleniny XXIV s thiokyandtem amonnym.

NR,R i NR, R
] 45 NH ,SON 475 'y
Ri=C-l %y RNC-NCS ————  (XKID) + COS
HOH
(XXIV) (XXVII)

Jeit¥ daldim zpisobem p¥ipravy guenidinu vzorce IV, kde R md pivodn& popsany vyznanm,
je zptisob H. G, Vieheho a Z. Janouska, Angew, Chem, internat. Ed., 12 (10), 806 (1973),
ze vzdjemné reakce p¥islusné dichlormetylénemoniové soli vzorce XXVIII, s vyjimkou p¥ipe~
du, kdy NR4R5 Je thiamorfolino-!-oxid s p¥islusnym aminem XXV, &imZ se ziskd odpovidajici
monohalogenidovd sloudenina vzorce XVIII, kterd se pak zpracuje s pFebytkem amoniaku a pak
alkdliemi jako diive, &imZ se ziskd derivdt gusnidinu IV,

Cc1 NH4R5
| - l pFebytek Ni,
RNH? + Cl-C=NR4R5 ¢l ——» RN=C-Cl ——oor— 2y
(XXV) (XXVIII) (XVIII)
alkdlie ) ’

—— (1V)

Slouleniny podle vynélezu vzorce I a Jjejich adidni soli s kyselinou a kvartérni soli
maji{ farmakologické vlastnosti, zejména jakd antisekredni a hypoglykemické prostiedky.

ﬂapfiklad sloulenina I a jeji soli majf sntisekredni d¥inek p¥i ndsledujicim testu
akutni Zaludedni pi3t¥le u krys. Antosekre&ni d&inek zkoulené sloudeniny se studuje na sa-
micich Sprague-Dawley krys po intraduodendlni (i. d.) injekci sloudeniny v ddvkdch leZi-
cich od 2,5 - 40 mg/kg hmotnosti t&la. Krysy se posti 24 hodin pPed zkoudkou a ddvé se jim
podle libosti voda, pridemZ se udrZuji v individudlnich klecich. V den zkoudky byly krysy
zvédZeny a vybrdny tek, aby v ka%dé zkou3ce m&ly hmotnost v rozmezi ¥ 20 8e

Z8krok byl proveden za mirného znecitlivéni éterem, Jskmile je krysa pod vlivem sneste-
ze, odstrani se Jj{ zuby malymi ¥tipacfmi kle3t&mi. Provede se st¥edni Yez na btife asi 1,5
centimetrd dlouhy @ obnaZi se Zaludek a dvandctinik. Je-1li v tomto bod¥ Zaludek napln&n po-
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travou nebo fekdlnimi ldtkemi, krysa se vyradi. Pomoci 4-0 se3itf se sestehuje zdkladni
&ést Zaludku, p¥ilemZ se dbd, aby se neprobodly krevni cesty v této oblasti. Maly zéfez

se provede do %aludku v centru sestehované &dsti a kenyla sestévajici z malé vinylové trub-
ky s pPirubou na jednom konci se vloZi do Zaludku a stehované misto se t&sn& uzavie kolem
p¥iruby. Bezprostfedn® potom se podd I. D. v objemu 0,5 ml na 100 g hmotnosti krysy. Obec-
n& se pouffivajl t¥i krysy pro kaZdou ddvku zkou¥end drogy. Kontrolni krysy dostaly testo-
vaci vehikulum, obvykle 0,5 % vodny roztok metylcelulozy.

Po podéni zkou¥end sloudeniny se uzavie b¥i3n{ st¥na a kiZe soulasn& tremi a% Sty¥mi
18mm sponami & sb¥rné trubka se umfsti na kenylu. KaZdd krysa se psk uloZi do boxu, v n¥mZ
byla vytvorena Bt¥rbina pro volné zavéseni kanyly pro umoinéni'pohybu krysy bez zébran,.
Potom se neché krysa stebilizovat po dobu 30 minut, sbdrnd trubka na kanyle se vyfadi a
nahradi &istou trubkou, aby se ziskala Zaludedni #¥4va. Sb&ry se provedou po dobu jedné
hodiny.

Na konci zkoudky se kenyla odstreni a krysa se utrati.

Shromd2d¥ny vzorek obsahu Zaludku se vypusti do odstPedivkové zkumavky e odstiedi se,
¥imZ se sediment stla¥i dold, Vyhodnoti se objemy a 1 ml slikvoiniho pod{ilu kalové vody
se vlo%i do kédinky obsahujici 10 ml destilovené vody a filtruje se na pH 7 0,01N NaOH.

Vysledky se uvéd&ji pro objem, titrovatelnou kyselinu a celkovy vyt¥Zek kyseliny, kde
objem = celkovy objem Zalude¥ni é{évy minus sediment; titrovetelnd kyselina (miliekvive-
lenty 1) = mnoZstvi 0,01N NaOH potrebnéd pro ztitrovéni kyseliny nea pH 7; a celkovy vyt8iek
kyseliny = titrovatelnd kyselina x objem. Vysledky jsou uvedeny v % inhibice vi&i 'kontrole
a minimdlng 5 % inhibice ukazuje antisekrednd ud&inek.

Ddle slou&eniny vzorce I a jejich soli maji u&inek pro sniZeni cukru v krvi (tj. hy-
poglykemické vlastnosti), jek Jje demonstrovéno v ndsledujicim toleralnim testu, zejména
sloudenin vzorce II,

Toleraninf glukozovy test u krys je stendardni a zvl43té citlivy postup pouZivany p#i
diagnéze cukrovky a hypoglykemickych chorobnych stavech.

Samci Sprague-Dawley krys (Charles River 184 a¥ 250) dostanou vodu podle libosti a
postl se 24 hodin pred zkou¥kou. Odebere se série vzorkd krve (0,1 ml) z ocasu bez anesté-
zie 0, 30, 60, 90, 120, 150 a 180 minut po orélnim podéni 1 g glukdzy/kg t¥lesné hmotnosti
v 1 ml vody. Vzorky krve se ihned deproteinizuji vodnymi roztoky Ba(OH)2 a ZnS0, = urdl
se obsahy glukdzy pomoci glukoxidasové zkoudky popsané L. P, Cewleyem aj. v "Ultremikro-
chemickd snalyza krevni glukdzy glukooxidasu", Amer. J. Clin. Path., 32, 195 (1959).

Dvé a¥ p&t krys se pouzije pro kaZdou zkuXebn{ a kontrolni skupinu., ZkouZené sloue-
niny (1-200 mg/kg s.c.-nebo i.p.) se poddvaji suspendovény v 0,5 nebo 1,0 ml, ele vyhodné&
0,5 ml, 0,5 aZ 1,0 % metylcelulézy.

Kontrolni skupina dostane stejné mnoZstvi vehikula. Hodnoty krevni glukézy v kaZdém
gasovém intervalu jsou vyjédreny v mg % (mg glukézy/100 ml krve). :

Stiedni hodnoty glukézy kontrolni skupiny jsou statisticky porovnény pomoci student-
ského t-testu vi¥i stfednim hodnotiém experimentdlni skupiny v kaZdém Zasovém hodé&. JestliZe
sloudenina sni%i obsah glukdzy vyznemn¥ v jakémkoli ¥amse s 95% hrenicf spolehlivosti, pak
se md zato, Ze sloudenina mé hypoglykemicky u¥inek.
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P#riklad I

A, N—(1-Metyl-z-pyrrolidinyliden)-N'—fenylghiomoéovina:

K 6,73 g (0,05 molu) 2-imino-1-metylpyrrolidinhydrochloridu, p¥i mfchéni suspenze
v benzenu, se pFidd 5 ml 50% vodného roztoku NaOH. Po asi 2minutovém michdni se organicks
vrstva dekantuje na K2003 (bezvody) a extrakce se opakuje dvakrdt s Zerstvym benzenem.
Spojené extrakty se po vysu¥eni rychle zfiltrujf (kPemelinové vloZka) za odsdvédni, minima-
lizuje se styk se vzduchem pro zébranu tvorby uhli&itanovych solf a 6,76 g (0,05 molu)
fenylisothiokyandtu se pfidd v jedné ddvce. Po michéni po dobu t#{f hodin se vzniklé pevné
létky odeberou. Iruhy podil se ziskd z mate¥ného louhu. Rekrystalizaci z etylacetdtu
se ziské ¥isty produkt; N-(1-metyl—2-pyrrolidinyliden)-N'-fenyl?piomoéovina, te t. 142 a3
143,5 °c,

B, Metyl N-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N'-fenylkarbamimidothioéthydrojodid:

Do roztoku 34,86 g (0,15 molu) N-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-fenylthiomoZoviny
v 500 ml acetonu se p¥idd 21,3 g (0,15 molu) metyljodidu v acetonu. Rozrok se zah¥ivé pod
zp&tnym chladidem po dobu 0,5 hodiny a nechd se stdt pri teplotd mistnosti dalsf hodinu.
Pevny podfl krystalizuje za chlazen{ (ledové ldzen). Nésledujfci rekrystalizacf ze sm&si
metanolu a isopropenolu se ziskd &isty metyl-N-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-fenylkarbem-
imidothiodthydrojodid, t. t. 145 aZ 147 °C,

C. Zpracovénl slou&eniny z p¥ikladu I-A v bud niZ3fm alkanolovém rozpoustédle, acetonu
nebo v ni%¥im helogenuhlovodiku bud metyl p-toluensulfondtem, dimetylsulfdtem, metylfluor-
sulfondtem, trimetyloxoniumfluorboritanem nebo metylmetensulfondtem poskytuje metylthio-
sloufeninu p¥fkladu I-B jeko odpovidajicf p¥isludnou sil.

Ds  N-(l=Metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-fenyl-!-pyrrolidinkerboximidemidhydrojodid:

Roztok 15,02 g (0,04 molu) sloudeniny z prikladu I-B a 4,31 g (6,06 molu) 99% pyrroli-
dinu ve 100 ml isopropanclu se zah¥ivéd pod zpdtnym chladi¥em 24 hodin. Za chlazenf (led)
vykrystaluji pevné létky. Krystaly se odfiltrujf a mate¥ny louh se ponechd stranou (viz p¥i-
klad XXVI),

Po rekrystalizaci krystald z isopropanolu a metanoléteru se zfskd &isty N~(1-metyl-2-
-pyrrolidinyliden)-N'-feny1-1-pyrrolidinkarboximidamid hydrojodid; t. t. 206 a% 208 °c.

Priklad II

Podle kanadského patentu &. 950 464 se zfskajf{ ndsledujicl adi¥nf soli s kyselinemi
2-imino sloudenin vzorce (XIV):

a) é;imino-l-metyl-5-fenylpyrrolidinfluoroboritan, te t. 128 aZ 131 °C;
b) 2-imino-1-metyl-pyrrolidinfluoroboritan, t. t. 109 aZ 111 OC;

¢) 2-imino-1-etyl-pyrrolidinhydrochlorid, t. t. 181 a% 185 °C;

d)  2-imino-!-n-butyl-pyrrolidincyklohexansulfemét, t. t. 110 a% 114,5 °C;
e) 2-imino-1-benzylpyrrolidinfluoroboritan, t. t. 112 af 114 °C;

f)  2-imino-1,5-dimetylpyrrolidinfluoroboriten, t. t. 100 a% 102 °C;

g)  2-imino-1-metylpiperidinhydrochlorid a
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h)  hexahydro-2-imino-!-metyl-1H-azepincyklohexansulfamét, t. t. 143 a3 145 Oc;
i) t-hydroxyetyl-2-iminopyrrolidincyklohexansulfamét, t. t. 105 az 108 °C,

KaZdd z predchozich soli se pFevede na velnou bdzi zpracovénim s 50% NaOH, jak je
uvedeno v p¥ikladu I-A,

Priklad III

Nésledujfcim postupem popsanym J. C. Jochimeem a A. Seeligerem, Angw. Chem. internat.
Ed., 6 (2), 174 (1967) pro pfipravu isothiokyandtd, byly zfskény ndsledujic? slouZeniny:

a) 1- a 2-(2,3,38,4,5,6,7,7a-oktahydro-4,7-metanoindanyl)isothiokyanéty;
b) 1,1-dimetylfenetylisothiokyandt;

()] I-alfa-fenetylisothiokyanét;

d) d-slfa-fenetylisothiokysndt;

e) 1-benzylcyklopentylisothiokyanét;

f) 7—(bicyklo[4,2,0]okta-1,3,5-trienyl)isothiokyanét;
g) l-ademantylmetylisothiokyendt;

h) 2-adamantylisothickyandt;

i)  trans-2-fenylcyklopentylisothiokyandt;

) ¢is-2-fenyleyklopentylisothiokyandt;

k) trans-2-cyklohexyleyklopentylisothiokyandt;

1) cis-2-cyklohexylcyklopentylisothiokyandt;.a

m) cis-2-fenylcykloheptylisothiokyandt.

Pr{iklad 1V

Opakovénim postupu pi#ikladu I-A, s vyjimkou toho, Ze se pou¥ije ekvivalentni mnoZstvi
2-iminoslou¥eniny ziskené z prikledu II Jjako vychozfho materidélu pii reskei s ekvivalent-
nim mnoZstvim p¥islusného isothiokyanétu, ziskajf{ se jako p¥isluiné produkty ndsledujici
thiomo¥oviny vzorce (XVI):

a) N-2-(hexahydro-1H—1-metyl-azapinyliden-N'-fenylthiomoéovina, te to 157 a% 159 °C;
b) N-1-metyl-Z-pyrrolidinyliden-N'-difenylmetylthiomoéovina, te te 112 8% 114 %
(polymorfnt), 119 a% 120 °C;

c) N-1-metyl-e-pyrrolidinyliden-N'-p-nitrofenylthiomoéovina, t. t. 179 a3 180,5 °C
(rozklad);

d) N-j—metyl—5-fenyl-2-pyrrolidinyliden-N'-fenylthiomoéovina, te te 135 a2 140 °C;

e) N-1—metyl-2-pyrrolidinyliden—N'-p-fluorfenylthiomoéovina, te te 152 aZ 134 °C;

f)  N-l-metyl-2-pyrrolidinyliden~N‘-benzylthiomo¥ovina, t. t. (71) 74 a% 8! °¢;

g) N-1-metyl-2-pyrrolidinyliden-N’-2-naftylthiomofovina, t. t. 159 a% 162 °C (rozklad);

h) N—l-metyl—Z-pyrrolidinyliden-N'-cyklohexylthiomo&ovina, t. t. €8 aZ 93 °C;

i)  N-l-metyl-2-pyrrolidinyliden-N’-p-metoxyfenylthiomofovina, t. t. (149) 150 a3 152 °C
(rozklad); .

3) N-l;metyl—z-pyrrolidinyliden;N'-p-chlorfenylthiomoéovina, t. t. 154 a% 156,5 °C
(rozklad);
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k) N-l-metyl-2-pyrrolidinyliden-N’~2,6-dimetylfenylthiomo&ovina, t. t. (164) 165 ai
168 °c;
1) N—1-metyl—2-pyrrolidinyliden—m'-1;l,3,3-tetramety1butylthiomoéovina, te to 115 ai
116,5 °C;
m)  N-l-metyl-2-pyrrolidinyliden-N’-1-adamentylthiomo&ovina, t. t. 150 az 152 °C;
n) N—1-etyl—z—pyrrolidinyliden—N'-fenylthiomoéovina, te to 158 °C;
0) N-l-etyl-2-pyrrolidinyliden-N’-p-metoxyfenylthiomodovina, t. t. 128 a% 130 °C; a
p) N—1-metyl-Z-piperidinyliden-N’—fenylthiomoéovina, t. t. 132 az 134 °C,

Priklad V

S-metyladnf postup p¥ikladu I-B se provede pii vyuZiti oznaZeného rozpoust¥dla s pre-
kursorem moloviny z pPikladu IV jako vychozim materidlem, ktery se mé metylovat, &{m%
se ziskajf ndsledujfci metylthiohydrojodidové soli vzorce (XVII):

Prekursor Rozpoust&dlo . S-Me*HI (t. t.)
z p¥ikladu IV ‘
CH,C1, 157 az 159 °cC
b aceton 3 122 a2 123 °C
¢ HeOH -
a MeOH 150 az 152 °¢C
e MeOH/aceton 104 az 105 °C
f aceton 123 a2 125 %
g CH2012 sklo
h CH)CL, (oley)
i CH,C1, 124 a% 125 %
3 CH,C1, 165 a 168 °C
CH,C1, 189 az 192 °C
(rozklad)
1 : : MeOH ' (oled)
m MeOH 145 az 148 °C
n CHC1, 117 vz 11y °C
() aceton (oled)
p ) aceton 164 a% 165 °C

Priklad VI

Provédi se postup z p¥fkladu I-D v pi{pravd guanidinovych derivdtd vzorce I jako vol-
né bdze nebo adi¥ni soli s kyselinou, s vyjimkou toho, Ze pPisludny hydrojodidovy prekur-
sor ziskeny z prikladd I-B a V a p¥isludny emin vzorce HNR4R5 se pouzijl jako vychozi ma-
teridly v molérnfch pom&rech 1:1,5 a% 1:3, p¥i refluxu isopropanolu nebo vyhodn& terc.buta-
nolu, &imZ se ziskd produkt odpovidajfciho vzorce I jako odpovidajici hydrojodidovd sil,
kterd se pak izoluje jako takovd nebo se prevede na odpovidajici bdzi obvyklym zpracovénim
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s vodnym roztokem elkélif neto se pfevede na jinou adiéni sil s kyselinou reakci bdze

s vznafenou kyselinou. Navic guenidiny vzorce IV se mohou vytvo¥it jako vedlejii produkty
a mohou byt izolovény z reak®ni sm&si, napi. selektivnim rozpoudidnim nebo frakinf krysta-
lizaci, bud jako volné béze nebo adifni sal’s kyselinou. :

S-le*HI ~NK, Ry Forna produktu Teplota téni
prekursor ’ vzorce 1 (°c)
pi¥iklad I-B —hé > HI 198 aZ 200
prikled i-B —NH—G HI 186 a% 188,5
) /N
ptiklad I-E —N N-Ph bdze 131 a% 133
[~F N O
p¥iklad I-bE v HI (163 a% 164) 171 a% 173
priklad i-BE _NH_O bdze 82 a% 84
priklad L-E -N(Me)CH2P11 HI 180 a% 182
. /N
piiklad I-B —N N—Me HI 161 a% 161,5
Me
pFiklad I-E - 0< HI (193) 197 % 199 rozklad
Me
Me
p¥iklad I-b —N NH 2 HI 269 aZ 270 rozklaed
Me
p¥iklad V-a —G HI 192 a3 193
piklad V-b — C' HI 218 e 220
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pokratovéni tabulky

S-iue* Hl -NR4R5 Forma produktu Teplota téni
prekursor vzorce I (°c)

-

piiklad V-d HI 201 az 203
priklad V-e "G HI 190 a% 192
pitiklad V-f —-G HI (165) 16"7 az 171
p¥iklad V-g —IG HI 187 aZ 189
pifklad V-h ““G HI 203 aZ 204
pfiklad V-i ""G HI 142 aZ 144
priklad V=~J —@ HI 183 a% 185
pPiklad V-1 “G HC;.O4 154 a% 155
priklad V-m —G HI 171 . a2 173
p¥iklad V-n —'G HI 142 aZ 143
priklad V-o —NG HI 164 a3 166
piiklad V-p —-@ HI 151 % 153
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P¥iklad VII

' A, Tenta p¥iklad objasﬁuje pfipravu N-benzoylthiomodovin podle zpisobd R. L. Franka =
P. V. Smitha, Org. Synth. Coll. Vol. III, str. 735 (1955) (viz také G. Barnikow a J. B.
Bodeker, J. prakt., Chemie, 313, 1 148 /1971/).

Podle toho byly pifipraveny ndsledujici benzoylthiomo&oviny:

a) N-benzoyl-N’-3,4-dimetoxyfenylghiomo¥ovine, t. t. 133 aZ 134 °C;
b)  N-benzoyl-N’~-p-benzyloxyfenylthiomoZovina, t. t. (120) 132 a% 138 °C;
¢) N-benzoyl-N’~(4-metylthiofenyl)thiomoZovina, t. t. 160 az 161 °C,

B,  Substituci kerbetoxyisothiokyandtu za benzoylisothiokyendt se ziskd N-karbetoxy-N -
-(3 4-metyléndioxyfenyl)moéovina, te t. (137) 146 az 148 °C,

P¥{klad VIII

Tento priklad uvédi hydrolyzu pFislusnych benzoylthiomoZovin a karbetoxythiomoZovin
na mo¥oviny vzorce (XX) podle metodiky popsané R. L, Frankem a P. V. Smithem, Org. Syn.
Coll, Vol. III, str. 735 (1955).

A, 3,4-Dimetoxyfenylthiomodovina

Do jednolitrové kadinky obsehujfcf 95,85 g (0,302 mol) N-benzoyl~N’-3,4-dimetoxyfenyl-
thiomodoviny se p¥idd 230 ml 10 aZ 12% roztoku NaOH a 60 ml H20. Sm&e se zah¥ivd na teplotu
asi 60 a% 80 °C po dobu 5 az 10 minut, dokud se nedokon&i hydrolyza. 0dfiltruji se horké

pevné podily, naleZ se promyji vodou, dokud filtrdt nezistsne neutrdlni, pak se promyje
MeOH a po vysuSeni se ziské 3,4-dimetoxyfenylthiomodovina, t. t. 234 a% 242 °C (rozklad).

B. . p-Benzyloxyfenylthiomo&ovina
Opekuje se postup z p¥ikladu VIII-A s vyjimkou toho, Ze se pouZije ekvivalentni mno%-

stvi N-benzoyl-N’~p-benzyloxyfenylthiomo&oviny jeko hydrolyzoveného materidlu, &im¥ se zis-
ké p-benzyloxyfenylthiomo¥ovina jeko produkt, t. t. 193 a% 195 %,

C. 4-MetylthiofenylthiomoZovina, t. t. (187) 190 a% 191 °C, se ziské podobni.

D.  3,4-MetyléndioxyfenylthiomoSovina, m.p. 207 ai 209 °C,

Alkelickd hydrolyza N-karbetoxy-N'—(S 4-metyléndioxyfenyl)thiomo&oviny za podminek
vy3e popsanych, ndsledované neutrelizaci minerdlni kyselinou (vystraha: prudké o, vyvoj)
poskytuje 3 4-mety1éndioxyfenylthiomoéovinu, t. t. 207 a% 209 °c,

P¥Lfklad IX

Tento priklad uvddi pripravu thiomo&ovin vzorce XX podle zpisobu C. P. Joshua a K. N.
Rejasekharana, Chem. a Ind., str. 750 (1974).
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A.  4-n-Butylfenylthiomolovina:

Do 100 ml horké HC1 (18 %) se pridd 90,2 g (0,605 molu) NH4SCN. Vyslednéd sm&s se za~
h¥eje pod zp&tnym chladifem po dobu asi jedné hodiny a pek se nalije na rozdrceny led,
&imZ se ziskeji krystaly, které se rekrystalizujl z etylacetdtu, &im% se ziskd ¥isty pro-
dukt 4-n-butylfenylthiomodoviny, t. t. 123 a% 125 °C.

B. 3,4-Metyléndioxyfenylthiomoovins, t. t. 208 aZ 210 °C, rozklad

C. 4-Metoxyfenylthiomofovina, t. t. 207 a% 210 °¢.

P¥{i{klad X

Tento prikled, ktery uvédi jinj zpisob p¥ipravy thiomoZovin vzorce XX zahrnuje reekci
prebytku amonisku s p¥isludnym isothiokyendtem, obvykle v rozpou¥tddle éterického typu.

A, 1-(exo~-2-Norbornyl)modovina: exo-2-Norbornylisothiokyandét (p¥ipreveny zpisobem podle
Diveleye, J. Org. Chem., 34, 616 (1969) (27,17 g, 0,178 molu) v 200 ml suchého monoglymu
se zpracuje plynnym amoniakem po dobu 5 hodin. Sm¥s se nechd stét pres noc. Produkt se od-
filtruje a promyje éterem, &im% se ziské pevnd ldtka 1-(exo~2=-norbornyl)mofovina, te. t. 187
az 183 °c.

B. N=(9-Fluorenyl)thiomoZovina:

K 16,52 g (0,074 molu) 9-fluorenylisothiokyenétu v éteru se pridéd prebytek bezvodého
NH3 za chlazenf, Reak®ni sm&s se uzavie a nechd stdt pies noc p¥i 0 %¢. Filtraci se ziskd
produkt, N-(9-fluorenyl)thiomoZovina, t. t. (158 °C) 182 az 189 °C.

C. Jeko v predchozich postupech tohoto pFfkladu, s vyjimkou toho, Ze ekvivalentni mnoZ-
stvi pfisludného isothiokyandtu zreaguje s prebytkem smoniaku, pfilemZ se ziskaji ndsledu-
Jici produkty:

2~ (bieyklo [2.2,2.] oktyl)thiomodovina;

endo-2-(bicyklo [3.2.1.] oktyl)mo¥ovina;
anti-7-norborneylthiomoZovinaj

1- a 2-(2,3,3a,4,5,6,7,T7a~ocktahydro-4, 7-metanoindanyl) thiomoZoviny;
3-(2,3,6,6a~tetrahydro-1H-1,3a~etanopentalenyl)modovina;
5-(30,4,5,6,7,73—hexnhydro-4,7-metanoindenyl)moéovina;
1,1-dimetylfenetylthiomoZovina;
d-alfa-fenetylthiomodovina;

1-nlfn-fenetylthim?o6ovina;
1-benzylcyklopentylthiomodovina;

1-bicyklo [4.2.0.] okta-1,3,5-trienylthiomoZovina;
]-adamantylmeiylthiomoéovina;

2-adamantylthiomoZovina;

cis-2-fenylcyklopentylthiomo&ovina;
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cis-2-fenyleykloheptylthiomodovine a
cis=-2-cyklohexylcyklopentylthiomo&ovina.

P¥1iklad XI
A, Metyl—N—(9-f1uoreny1)kerbamimidothioéthydrojodid:

K 7,85 g (0,033 molu) N-(9-fluorenyl)thiomo¥oviny v 200 ml acetonu se pridd 4,68 g
(0,033 molu) metyljodidu. Sm&s se nechd stdt pii teplotd mistnosti po dobu asi 4 hodin.
Pridé se éter (400 ml) @ smgs se nechd stdt pies noc, &imZ se ziskéd krystalicky produkt
metyl-N-(9-fluorenyl )kerbamimidothiodthydrojodid, ktery se odfiltruje, t. t. (208) 212 e%
214 °c, '

B. Opakuje se predchdzejici S-metyladni postup p¥fkladu XI-A s vyjimkou toho, %e se nechd
zreagovat ekvivalentnf mnoZstvi pfislusné mo¥oviny s metyljodidem v uvedenych molérnich po-
mérech a pou%ije se uvedené reskdni médium, ¥im¥ se ziskd nésledujici produkt vzorce XXI
jako hydrojodidové sil:

C., Opakovénim predchézejiciho S-metyladniho postupu z p¥fkladu XI-A ale za pouZitf ekvi-
valentniho mnoZstvi ka%dé thiomo&oviny ziskené z p¥ikladu X-C v metanolu jeko reekinim roz-
poustddle a s mirnym prebytkem metyljodidu se ziskaji odpovidajici karbamimidothioéphydro-
jodidy vzorce XXI ' '

Shle
RN='(|J-NH2 « HI (XXI1)
R Rozpoudtédlo rezagﬁich Tepl?gg)téni
: sloZek
exo-2-norbornyl aceton 1:1,1 (olej)
p-n-Bu-Ph aceton ' 131 17 a% 79
9-fluorenyl ' aceton 131 . (201) 212 a% 214
1-naftyl . ' CH,C1,-MeOHll '(4:15 131 191 a% 192
m—CF3-Ph aceton S 120 a% 122
m-MePh aceton 1:1,5 145 &% 150
3,4-3iOMe~-Ph MeOH 1:4 186 aZ 193
p~PhCH,0-Ph aceton 1;2,2 (195) 198 a% 202
0

3,4-CH2 Ph MeOH 1:1 . 138 aZ 138,5

~No”
3-OilePh aceton 1:1,5 119 8% 123
3-C1-Ph MeOH 1:1,1 (120) 125 a% 129
4=NO,~Ph _ MeOH 1:2 190 a% !97

rozklad

4-OMePh . aceton ‘ 1:1,1 161 aZ 164

4~SliePh aceton ' 1:1 158 a% 160
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pokradovéni tabulky

R Rozpouitéddlo Pom&r Teplota téni
resk&nich (9c)
sloZek
4-Nile,~Ph MeOH 1:1 166 aZ 168
3-pyridyl . aceton : 1:1 98 a% 100

_ (volnd béze)
4-MePh MeOH 1:1 129 a% 130,5°

P¥ri{iklad XI1I
A, N~(4-Tolyl)-1-pyrrolidinkarboximidamidhydrojodid:

4-Tolylthiomo¥ovina (33,2 g, 0,2 molu) v 200 ml acetonu se zahteje pod zpé&tnym chladi-
gem po dobu 3 hodin metyljodidem (31,4 g, 0,221 molu). Rozpoult&dlo se odstreni za vakua
a vznikly hydrojodid 2-metyl-1-{4-tolyl)-2-thiopseudomoZoviny se rozpusti ve 200 ml terc.-
butanolu. Pyrrolidin (28,4 g, 0,4 molu) se pridé a smés se zehfeje pod zp&tinym chledifem
po dobu 18 hodin. Reakén{ sm&s se ochledi, zPedl &terem a vzniklé pevné létky se odddli.
Rekrystalizace ze smési aceton-éter poskytne N-(4-tolyl)-1-pyrrolidinkerboximidemidhydro=
jodid, t. t. 166 aZ 168 9C. Obvykld dprava v CH,C1, vodnym roztokem (10 a% 20%) NeOh po-
skytne odpovidajici volnou bézi. .

B. N-2,6-Dichlorfenyl-l—pyrrolidinkarboximidamidhydrochlorid:

Sm&s 14,52 g (0,04 molu) metyl—N—2,6-dichlorfenyikarbamimidothidéthydrododidu a 5,69 g
(0,08 molu) suchého pyrrolidinmu v 30 ml tBuOH se zgh#{vé pod zp&tnym chladilem 3 dny. Roz-
poustédlo se odstrani za vekua a vznikld nekrystelickd hydrojodidové sil se p¥evede na vol-
nou bézi v CH,Cl, studenym 20% NaOH, nadeZ se vysu§i-(K2003), odstreni rozpoustddlo, bdze
se prevede na sil s HCl v isopropenolu pomoci bezvodé HCl1.

Rekrystalizace z isopropanolu za poufiti dostate&ného mnoZstvi MeOH pro vytvofeni roz-
toku, ddvé Eisty produkt N-2,6—dichlorfeny1-|-pyrrolidinkarboximidamidhydrochlorid, teplota
téni 292 az 295 °C. :

C. Provéd&ji se predchdzejici postupy pfikladd XII-A a B s vyjimkou toho, Ze ekvivelentni
mnozstvi metylthiohydrojodidu vzorce (XXI) se neché zreagovat s p¥isludnym sminem (HNR4R5)

v uvedeném moldrnim poméru, bud s nebo bez dal3iho ekvivalentu Et3N, jak je uvedeno pfi re-
fluxu terc.butsnolu, ¥im# se ziskeji nésledujici guanidiny izoloveného bud jeko volnd béze

nebo jako uvedend adi¥ni sil s kyselinou.



225804

R ~NR, R HX Mol. P¥idand Teplota t
475 pomér zdsada P (08) ént
Ph —N S HBr 13,1 Et3N 203 a% 205
0]
3,4-CH, Th —n!' ) HI 1:2 - 171 &% 172,5
(o]
p-n-C 41-19-Ph -NE‘L2 fumardt 1:2 - 96 a% 98
p-OH~Ph —G HI REY - 216 az 218
m-lie.FPh —N(Ma)G cyklamét 1:1,06 Et3n 170 a% 172
p~Me-FPh - G "HI 1:2 - 166 a% 168
m-Cl-Ph —-N O béze 132 - 143,5 a% 145,5
2,6~d1C1~Ph —-I\s HC1 1:2 - 292 ¥ 295
Ph -N O HI 1:2 - 175 a2 177
/
Ph - HNO4 1:2 - 139 a2 141
A
p=NO~Ph _NG HI 1:2 - 240 az 142
rozkled
(Ph),CH -N 0 béze 1:2 - 122 a% 242
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R -NR, Ry HX Mol. Pridend Teplota -tdni
pom&r zdsada (°c)
Ph —N(Me)—G HI 1:1,3 - EtgN 149 aZ 152
p~Me-Ph - <:] HI 1:2 - 166 a2 168
(Ph) ,CH - N , HI 1:2 - 205 a3 206
exo-2-norbornyl —'\é HI 1:2 - 160 az 163
exo~-2-norbornyl —N O HI 1:2 - 198 a% 199,5
Ph -_<___J HC1 1:2 - 181 aZ 184
\
3,4-diMeO-Ph - (] HI 1:2 - 221 ez 222
m-CF3~Ph -N(Me)—G fumarét 1:1,3 Et3N 150 a% 153
1-naftyl —N(Me)-O béze 1:2 - 132 a% 133
1~-naftyl -NEt2 fumardt 1:4 - 208 a% 210
rozklad
9-fluorenyl _N<:| HI 1:2 - 247 aZ 249
: ) rozklad
1-naftyl _NG HI 1:2 - 209 az 211
2,6-diMe-FPh —N<] HI 1:2 - 191 aZ 192
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R -NR4R5 HX Mol. Pyidand Teplota téni

‘ pomér zésada (oC)
4=PhC,0-Ph —"G tosylét 1:2,1 - 187 a2 190
3-Olie~Ph ~N ) fumarét 1:2 - 187 a2 189
4-Chie~-Pi N‘MP’—O béze 1:2 - 120 a¥ 122
4~0Ne~=Fh N(H)—CHZ—O béze 1:2 - 134 a% 135
4-SMe-Ph —N B HI 1:1,1 Et3N(l ) 174 a% 175,5
4-NMeZPh - ) béze 1:2 - (111) 17 a% 119
4=~Niie ,Ph - ) HC1 - - 206 a 207
rozklad
Me
Ph —N NH 2HI 1:2,4 - 266 rozklad
Me
/N
3-pyridyl —-N O béze 1:2,1 - 188 a% 190
0

PN

3,4—01‘12 Ph -N(M.)—O béze 1:2 - 121,5 a% 123
~ 0 ~
4-Me-Ph —N b, HI 1:2 - 197 e 204
/N

4-Me~Ph —N S béze t:1,2 Et3N(l) 119 aZ 120
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pokradovéni tabulky

R —NR4R5 HX Mol. Pridand Teplota tdndi
pomdr zdsada (°C)
—N S
4-Me~Ph \__/ HOAc - - 119 aZ 123
polymorfni

(133) 134 a3 137

J

3-Me-Ph - béze 1:1 Et3N(1) 105

C

3-Olle~Ph —N(Me)—G béze 1:2,6 Et4N(2,6) 93 a% 95

3-Me=Ph {3 HI 1:2 - (160) 168 az N

3~0Me~Ph \_/ HI 1:1,2 Et3N(1) (188) 189 az 192

D. Kae%dd z predchdzejicich adi¥nich solf s kyselinami ziskenymi v pFikladu XII-C se pie-
vede na odpovidajici volnou bdzi obvyklym zpracovénim alkédliemi.

Pr{iklad XIII
- N-Fenyl-1~pyrrolidinkerboximidemidhydrochlorid:

K 1,74 g (0,01 molu) fenylisokyaniddichloridu se p¥idé 0,71 g (0,01 molu) pyrrolidinu
a 1,01 g (0,01 molu) trietylaminu pod N, v suchém éteru za michéni a chlazenf. Vyslednd
sm&s se nechd michat po dobu 1/2 hodiny a vysledny EtBN.HC1 se odfiltruje. Filtrdt se p¥idd
do nasycensho roztoku bezvedého NH3 v isopropsnolu. Vznikly NH4CI se odfiltruje, filtrdt
se koncentruje zs vakua, 3im% se odstreni prebytek emoniaku, na¥e% se piidéd suchd HCl, &imZ
vznikne krystalicky produkt N-fenyl-i-pyrrolidinkerboximidemihydrochlorid, t. t. 181 ai
184 °c pc krystalizaci z meteanolisopropeanolu.

Pr{klad X1v
R-{1-Metyl-2-pyrrolidinyliden)-N"-fenyl~1-pyrrolidinkarboximidamid I~(+)-vinan:

K 1,64 g (0,013 molu) trifluoridéterdtu v Et,0 (bezvodém) pod N, se p¥idd 1,02 g
{0,011 molu) epichlorhydrinu za rychlého michéni po dobu 3 hodin. Vysledny krystalicky tri-
etyloxoniumfluoroboriten se promyje ¥erstvym bezvodym éterem dekentaci pod Ny, Krystaly
se rozpustl v suchém CH,C1l,. K roztoku se pridd 1,09 g (0,011 molu) 1-metyl-2-pyrolidinonu
a sm&s se michg po dobu 2 hodin., K vzniklému roztoku se prfidé 0,01 molu N-fenyl~1-pyrroli-
dinkarboximidamidu za chlazeni ldzni s ledovou vodou. '
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Reak&ni sm&s se nechd michet p¥es noc (asi 16 hodin). Sm&s se vysudi ze vakua a pak
se roztedi éterem, ¥im% vzniknou krystaely HBF4 8011 N-(l-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-
-fenyl-1=-pyrrolidinkerboximidamidu,

Krystaly se rekrystalizuji z acetonu, &im# se ziskd Zistd fluoroboritanovd stl 164 aZ
166 °C, Fluoroboritenové -sil se prevede na volnou bézi v CH,Cl, NaOH (20 %) na ledu. Orga=
nickd vrstva se vysuli bezvodym KZCO3, pek odfiltruje a vysu3{ za vakua, &IimZ se dostane
volnd béze. K vodné bdzi v MeOH se pridd ekvimoldrni mno¥stvi L-(+) kyseliny vinnd.

Vysledny roztok se koncentruje p¥idénim isopropanolu dokud se v podstaté vZechen ileOH
neodpaff, &im% se za chlazeni dostene vinenové sil. Prekrystalovénim z isopropenolu s malym
mnoistvim MeOH se ziskéd ¥isty produkt, N—(1-metyl-z-pyrrolidinyliden)-N'—fenyl—1-pyrrolidin-
karboximidemid L-(+)tartrdét, t. t. 153,5 a% 156 °C,

Priklad Xv
Pri postupu jeko v p¥fkladu XIV s vyjimkou toho, Ze se nechd reagovat p¥islu¥ny lek-
tanfluoroboriten vzorce IIIa s p¥isludnym guenidinem vzorce I1IIa s prislu¥nym guenidinem

vzorce IV v uvedeném molérnim pomdru, prifemZ se ziskaji ndsledujici slouZeniny vzorce I a
izolujLl se bud jeko volné bdze nebo uvedené adidni soli s kyselinami.

Ry——(CHg), P
JI N-C—NR4Rg
!
Ry
Sloudenina n R R, R, Ry
&1slo .
1 1 ~CHPh, Me
2 1 Ph Me H
3 1 Ph Me : Me
4 1 Ph Me H - Ph
5 1 1-naftyl Me H H
6 1 Ph ~ Pn H
7 1 Ph Me H H
2

8 1 Ph —O , H H
9 1 Ph -CH,Ph H H
10 1 Fh ~CH,CH,0H H
1 1 p=-C1Ph Me Ph H
12 1 Ph Me " Ph H
13 1 1=naftyl Me H H
14 1 9-fluorenyl Me H H
15 1 Ph ~CH,CH=CH, H H
16 1 Ph : Me H n-CSH17
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pokratovédn{ tabulky
Sloudenina n R R R, R;
éislo 3
17 1 Ph Me n-C 4H9 H
18 1 p-nC 439Ph Me H
19 1 m-CF3Ph e H
20 2 -CHPh2 Me H H
21 1 Ph be H H
22 1 p~-MePh Me H
<
23 1 3,4CH, Ph Me H H
N, 7
¢]
24, . 1 m-C1Ph Me H H
25 1 m-MePh Me H H
26 1 3,4~(CMe) ,Ph Me H
27 1 4-PhCH20—Ph Me H H
28 1 3~0OlePh Me H H
29 1 4~-OMePh Me H H
30 ! 4-0MePh Me H H
3 1 4~SMePh Me H H
32 1 4~NMe,Ph Me H
33 1 Ph Me H
34 1 3-pyridyl Me H
(inverse Addn)
35 1 Ph n-C8H, 7 H H
36 -1 3-C(0)CH3Ph Me H 3!
Sloudenina NR4R5 Mol. pomér Forma Teplota tdédni
&islo (III):(1V) produktu (°c)
1 ——G 1,121 HI 218 az 220
2 NHPh 1,231 bédze 180 aZ 183
3 _G 1:1 HI 158 a2 160
4 —fé ' 121 HI 215 az 217
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pokradovéni tabulky
Sloudenina NR4R5 Mol. pom&r Forma Teplota téni
&islo (III):(1V) produktu (°c)
5 -Cl 1,2:1 HI 185 a% 187
6 _"i l 1,114 HI 193,5 az 194,5
i -NEt2 1,2:1 HI 155 a% 157
8 "'i l 1,1:1 sacharindt 165 a% 166,6
9 —N 9 1,2:1 fumarédt 208 aZ 210
/ \ '
10 N O 1,2:1 béze 128 a 130
11 ~NHEh 1,181 HC1 204 aZ 207
12 —N 5, 1,08:1 fumarét (220) 224 ai 226
13 -NEt, 1,05:1 fumardt 187 a% 189
14 —G 1,131 HI 230 a% 232
rozklad
1, _.,.é > 1,2:1 HC10, 105,5 a2 107
16 —N ) 131 tosylédt (130) 133 a% 135
1 -N ) 131 HI 130 a% 131
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pokradovéni tabulky
Slou¥enina NR4R5 Mol. pondr Forma Teplo%a ténd
gislo (III):(IV) produktu (“c)
18 -NEt2 1,08:1 fumardt 163 a% 165
—N{M
19 ( °)<:] 1,08:1 fumarét (135 a2 137)
139 aZ 141
20 -N O 1:1 L= (+)~tartrét 146 aZ 148,5
21 —N(Me)G 1,08:1 HI (120) 128,5 a% 130
22 = C’ 1,2:1 fumarsdt 176 aZ 178
23 - ) 1,171 HI 144 a% 146
24 -N O 2:1 fumardt 177,5 a% 179,5
25 '-N(Me)G 1,2:1 fumarédt 133 a% 136
26 —G 1,131 fosfét 201 a% 204
rozklad
27 *\[_] 2,5:1 HC10, (151) 152 a% 154
28 -N ) 1,121 HNO, 104 aZ 109
29 —N(Me)O 2:1 fumarét 179 a% 180,5
30 "N‘"’C“z"<:> 2:1 0,5 fumerét 208 az 209
rozklad
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pokredovéni tabulky

Sloudenina NR,R Mol. pomé&r Forma Teplota téni
&islo 475 (ITI):(IV) produktu P2o%)
3t -N © 1,08:1
.. ,08: HI 142 az 144
.
32 —N > 1,08:1 HI 171 e 172
. Me
33 N M 1:1 2HI 269 az 270
(\Me rozklad
34 N 0 1:1,1 1,5 fumerst 138 a% 139,5
Vs
7
35 &.' —IG 1:1,1 tartrit olej
. .
36 —ﬁ(:] 1:1,1 pamo&t 158 az 164
rozklad

P¥iL{klad .XVI
N-(2,6-Dimetylfenyl)~N"=(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkarboximidenidfumardt:

Do roztoku 3,47 g (0,036 molu) suchého 1-metyl~2-pyrrolidinonu v suchém CH,C1, pod
suchym N, se pfidéd 3,99 g (0,035 molu) metylfluorsulfondtu. Po 2 hodindch se prfidd roztok
6,52 g (0,03 molu) N-(2,6-dimetylfenyl)-1-pyrrolidinkerboximidemidu, volné bdze v suchém
CH,Cl, pFi teplot® mistnosti za michdni najednou. Po michénif pPes noc pPi teplotd mistnosti
se reakdinf smés slkelizuje pFebytkem chladného NaOH (20 %). Organické vrstva se odddli a
vodné féze se extrahuje 2 x 50 ml Zerstvého CH2012.

Spojené organické extrakty se po vysufeni bezvodym KZCO3 filtrujfl a rozbouétédlo se od-
strani za vakua. Zbyly olej se rozpustl v éteru a roztok se zfiltruje p¥es kdemelinu. Zpra=-
covédnim filtrétu horkym roztokem kyseliny fumarové v isopropanolu do neutrality ddvéd produkt
Jako fumerovou sil. Rekrystalizaci z isopropanolu (filtrace za horka) se ziskd &isty pro-
dukt, N-(2,6~dimetylfenyl)-N’-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkarboximidamidfume~
rét, t. t. 182 a3 184 °C (mirny rozklad). :

PF{klad XVII

Postup z p¥ikledu XVI se opakuje s vyjimkou toho, Ze pFisludny guanidin vzorce IV
se substituje za N-(2,6~-dimetylfenyl)-1-pyrrolidinkarboximidamid pouZity pro reakci s pii-
slusnou sloufeninou vzorce IIIb v uvedeném molérnim pom&ru, &imZ se ziskd p¥isludny produkt
vzorce I, ktery se ziské a izoluje bud jako volng béze nebo uvedend adi¥ni sil s kyselinou.
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t
(CHy), Iﬁm
(N & ngrg

N
|
Ry
Slouéenina R I\[R4R5 n R,
Eislo
1 Ph N S 1 Me
./
2 Ph N.HCHzPh - 1 Me

30 1-naftyl N(M,)Q 1 Me
4 p-NO,~Ph : G 1 lie
5 2,6-diC1-Ph NC, 1 lie
6 Ph | NCI 1 lte

7 ' exo-2-norbornyl -N O 1 bie
0
8 3,4C N 2
: »4CH, Fh N(Me)<:> bie
~ yd .
0
9 i 4-MePh ~N 0 1 Vi
10 4-MePh —N S 1 B
-Me. A e
11 3-MePh ~N S 1 ~CH,CH=CH,

12 3-0MePh —N(Me)-<:] 1 ~CH,CH=CH,
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pokradovéni tabulky
Sloudenina R NR4R5 R,
&islo
/N
13 3-iePh -N 0 Me
14 3-Onmefh —N S Me
\—/
/N
15 3-MePh —N O Me
—/
Sloudenina Molérndi pomér Forma produktu Teplote téni
&islo (IIIb) : (IV) (oC)
1 1,09:1 HI 188 aZ 190
2 1,2:1 fumarét 130 aZ 132
3 1,2:1 HI 225 a3 226
4 1:1 béze 113 a2 114,5
5 1,14:1 béze 139 a% 141,5
6 1:4 L-{+)-vinan 153 a% 155
i 1:1 fumardt 180 a% 182
8 1,2:1 fumardt (161 a% 164) 174
rozklad
9 1,2:1 HI 190 aZ 191
rozklad.
10 1,2:1 HI 166 a% 168
rozklad
11 1,17:1 HI 158 aZ 160
rozklaed
12 1,171 fumarédt.1/8 H20 120 a% t22
13 1,2:1 fumardt (142 a% 144)
148 a% 151
14 1,231 HI 185 aZ 186
15 1,231 fumerst 161 aZ 164
rozklad

]

va
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P#{iklad XVIII

Tento priklad uvddi zplsoby pripravy kvertérnich soli sloudenin vzorce I.

A, N—(2,6—Dichlorfeny1)—N'-(1-mety1—2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkarboximidamidin-
metofluorsulfondt:

X 6,83 g (0,02 molu) N-(2,6-dichlorfenyl)=N"-~(}-metyl-2~pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidin~
karboximidamidu v suchém CH,Cl, se pridd 2,70 g (0,023 molu) metylfluorsulfondtu za nichéni
pod N,.

Sm¥s se michd pres noc a pak se vysudl za vakua a olejovity zbytek se prekryje éterem,
 ¥im¥ se ziskaj! krystaly. Rekrystalizaci{ z acetonu a pak z etylacetdtu se ziské ¥isty pro-
dukt, N—(2,6—dichlorfenyl)-N'-(l-mety1-2-pyrrolidinyliden)—1-pyrrolidinkarboximidamidin-
metofluorsulfondt, t. t. 148 a% 150 °C.

B. N—(l-Metyl-2—pyrrolidinyliden)-N'—feny1-1-pyrrolidinkarboximidamidinmetjodid:

Roztok (0,05 molu) N-(1-metyl-Z-pyrrolidinyliden)-N'-feny1—1-pyrrolidinkarboximidamidu
(priklad ID) volné béze ve 30 ml acetonu se zpracuje s 0,05 molem metyljodidu. Po dvou dnech
se krystaly odeberou a rekrystelizuji z acetonu, 3im% se ziskd &isty N-(1-metyl-2-pyrroli-
dinyliden-N’~fenyl-1~-pyrrolidinkarboximidemidinmetjodid, t. t. (156) 162 az 164 °C,

Analyza: poéiténo pro 017H25N4

I: 49,52 %C; 6,11 % H; 13,59 % N,
nalezeno: 49,58 % C; 6,11 % H; 13,59 % N.

C. Podobn¥ zpracovéni produktu z p¥fkladu ID jeko volné bsze (0,05 molu) v éteru (suchém)

s métylfluorsulfonétem (0,05 molu) rychle dévé olejovitou sraZeninu, které krystalizuje.

Rekrystalizaci z t-BuOH se ziské produkt p¥ikladu XVIIIB jako odpovidajic{ metofluorsulfo-
" nétovd sdl, t. t. 135,5 a% 137 °C.

Pr{iklad XIX
N-Fenyl-N'-(2-pyrrolidinyliden)-l-pyrrolidinkarboximidamidhydrojodid:

Roztok 0,07 molu trietyloxoniumfluoroboritanu v suchém CH2C12 se pripravi obvyklym
zpisobem. K tomuto roztoku se p¥idd 6,08 g (0,070 molu) 2-pyrrolidinonu. Po michéni po dobu
2,5 hodiny se sm¥s alkalizuje NaOH (50 %) za chlazeni (14zen s ledovou vodou).

Orgenickd vrstva se 0dd&li a vysudi KZCO3 pak se zfiltruje a zpracuje s 12,28 g (0,065
molu) N-fenyl-l-pyrrolidinkarboximidamidu. CH,C1, rozpoudtddlo se odpari, nafef se nahradi
terc.butanolem a vysledny roztok se zahfivéd pod zp&inym chladifem 22 hodin, Reak®ni smés
se ponechd vychladnout na teplotu mistnosti a psk se neutralizuje HI (47 %), &imZ vzniknou
krystaly surové HI soli. Rekrystalizace z terc.butanolu ddv4 Zistou sil N—fenyl-N'-(Z—pyrro-
1lidinyliden)-1~pyrrolidinkarboximidamidhydrojodid, t. t. 223 a% 225 °C.za rozkladu.
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PFriklad X
N-(l-Metyl—Z-pyrrolidinyliden)-N'-feny1-1—pyrrolidinkarboximidamid L-(+)-vinen:

K 1,74 g (0,01 molu) fenylisokyaniddichloridu v suchém Et,0 za chlazeni pod N, se p¥i-
dé 0,71 g (0,01 molu) pyrrolidinu, pak 1,01 g (0,01 molu) Et3N za michéni., Smds se poneché
michat 1,5 hodiny a pak se zfiltruje pro odstrendni sraZeného Et3N . HCl.

K filtrdtu se p¥idd 1,96 g (0,02 molu) 1-metyl-2-iminopyrrolidinu v 14zni ledové vodye.
Vyslednd sm&s se nechd michat pFes noc pod N, a pak se zfiltruje, &imZ se ziskd N-metyl-2-
-iminopyrrolidinhydrochlorid, t. t. 182 a% 188 °C, Filtrdt se odpei{ do sucha ve vakuu,
3{m% se ziské olej, ktery se rozpustf v MeOH (10 ml) a zpracuje se ekvimolérnim mnoZstvim
L-(+)-kyseliny vinné. Vysledny roztok se zkoncentruje za p¥idéni isopropylalkokolu, &imZ
se ziskajf krystaly. Rekrystalizace z isopropanolacetonitrilu ddvé gisty Le(+)~vinan,
N—(1-metyl-2—pyrrolidinyliden)-N'-feny1-1-pyrrolidinkarboximidamidu, t. t. 153 az 156 °C,

Priklad XKI
N-(1—Metyl—2—pyrrolidinyliden)-N'-feny1-1-pyrrolidinkarboximidamid L-(+)-vinan:

K 0,99 g (0,01 molu) 1-metyl-2-pyrrolidonu v suchém benzenu se pridé pomalu ze michéni
p¥i teplot¥ refluxu 1,26 g (0,01 molu) dimetylsulfétu.

Regk®n{ sm&s se miché po dobu 5 hodin. Ke smési se pomalu pridd 1,9 g (0,01 molu)
N-fenyl-l-pyrrolidinkarboximidamidu. Vyslednd smds se nechd michat pres noe pii teplotd
mistnosti. Sm&s se vysusi ve vakuu a pak rozpusti v CH2012, nates se pfevede na volnou bézi
NaOH (50 %) na ledu. Organickd vrstva se vysud{ (K2C03), zfiltruje a odpa¥d do sucka ve va-
kuu, %{m% se zfskajl 2,7 g oleje.

Olej se rozpusti v MeOH, nafei se pFidé 1,5 & (0,01 molu) L-({+)-kyseliny vinnd. iekrys-
telizacl ze sm¥si metenol-isopropenol se z1iskd produkt N-(1—metyl-z-pyrrolidinyliden)-N'~
~fenyl-1=-pyrrolidinkarboximidemid L~-(+)-vinen, t. t. 153 az 150 “C.

P¥fklad XXII
N—(1-Metyl-2—pyrrolidinyliden5-N'-feny1-1-pyrrolidinharboximidamid L= (+)=vinan:

Do chledného roztoku 1,98 g (0,02 molu) 1-metyl-2-pyrralidonu v suchém toluenu se npii-
dé 3,95 g (0,04 molu) fosgenu. Vyslednd smés se nechd michat pod N, p¥i teploté mistnosti
po 45 minut, &im# se ziskejf holé krystely. Prebytex COCl, a rozpoultddla se odstranf pomoci
filtradni ty¥inky (pod Na).

Serstvy toluen se p¥idd, pek se odstrani za vakua, aby se¢ odstranil zbyly fosgen.
Krystaly se promyj{ timto zpisobem Zerstvym toluenem dvakrdt a pek se rozpusti v suchdm
CH,CL,, nede? se ptidd 1,89 g (0,01 molu) N-fenyl=-1-~pyrrolidinkarboximidamidu 2 1,01 g
(0,01 molu) trietyleminu. )

V§slednd smés se miché pfes noc pod dusikem. Smds se vysusi ve vakuu, zbytek se roz-
pusti v CHZCl2 a tento roztok se zpracuje NaOH (50 %) ne ledu.

Orgenickd vrstiva, kteréd obsahuje volnou bdzi produktu, se 0dd¥1l1f, vysu3f bezvodym
KZCO3, zfiltruje a vysudl ve vekuu, ¢im% se ziskd olejovity zbytek. Olej se rozpusti v iso~
propenolu, nateZ se pridd L-(+)-vinné kyseline p*ibli¥n¥ do pH 6 ai 7. Vzniklé krystaly
ge prekrystelizujfl z isopropanolu, ¥im% se ziskd &isty produkt N- (1 -metyl-2-pyrrolidinyl-
1den)-N’~fenyl-1-pyrrolidinkerboximidamid-L-(+)-vinan, t. t. 155 a% 156 °C.
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PPriklad XXIII
N-(I—Metyl-2—pyrroliainyliden)-N'-fenyl-l-pyrrolidinkarboximidamidhydrojodid:

K 2,57 g (0,01 molu) !-metyl-2-metylthio-1-pyrrolidiniumjodid v t.BuOH se pridd 1,89 g
(0,01 molu) N-fenyl-l-pyrrolidinksrboximidemidu. .

Vjsledné smés se neché zehfivat pod zp&tnym chledidem pres noc, Uvolnujici MeSH se j1-
mé v koncentroveném NaOH roztoku. Zchladnutim a vy8krébdnim se ziské 3,65 g surového pro-
duktu, ktery p¥i rekrystalizaci z t.BuOH dévé &isty N-(1-metyl-2-pyrrolidineyliden-N ~fenyl-
-1—pyrrolidinkarboximidemidhydrojodid, t. t. 206 ai 207 °C, stejny ve v3ech ohledech s pro-
duktem p#fkladu ID.

P¥r{klad XXIV
N—(l—Metylhz-pyrrolidinyliden-N'-fenyl—l-pyrrolidinkarbox;midamid-L(+)-vinan:

K 1,29 g (0,0075 molu) 2,2-dietoxy-1-metylpyrrolidinu v suchém benzenu se pridd 1,42 g
(0,0075. molu) N-fenyl-l-pyrrolidinkerboximidemidu. Sm&s po refluxovéni pres noc se vysudi
ve vekuu. Zbytek se zpracuje zred&nou chlorovodikovou kyselinou (10 %), pek se alkalizuje
chlednym NeOH (20 %) a volny produkt se extrshuje étereém. Vysudené (K CO ) extrakty se vy-
sudi ve vakuu a zbytkovy olej se odebere isopropylalkoholem a upravi se aednomolérnim ekvi-
valentem L-(+)-kyseliny vinné.

Po rekrystalizaci z MeOH-isoPrOH se ziskd &isty N-i-metyl-2-pyrrolidinyliden-N’~fenyl~
-1-pyrrolidinkerboximidemid-L~(+)-vinen, t. t. 153 a% 156 °C.

Priklad XXV

N—(l-Metyl ~2-pyrrolidinyliden)-N"~fenyl-! ~pyrrolidinkarboximidemid se p*evede na nédsleduji-
ef organické a enorganické farmaceuticky p¥ijatelné adidni soli s kyselinami obvyklym zpra-
covénim s prisludnou uvedenou kyselinou:

fumardt, t. t. 156 az 157 °C;

fosforednen, t. t. 200 a% 201 °C (rozklad);
hydrobromid, t. t. (206) 207 a% 209 °c;

stevelan, t. t. 129 a% 131 °C;

pemodt, t. t. 253 ai 256 °C (rozkled);

dusi¥nen, t. t. 170 a% 171 °C (nepatrny rozkled);
maledt, t. t. 115 a% 117 °C a

p-hydroxybenzodt, t. t. 179 a% 180'°C.

P¥{klad XXVI
A.  N-Fenyl-l-pyrrolidinkarboximidemidhydrochlorid a
B, 1-(1-Metyl-2~pyrrolidinyliden)pyrrolidiniumjodidhydrét

Mate&ny louh necheny stranou v prikladu I-D se vysu¥i za vakua a zbytek se vyJjme me-
tylénchloridem a alkalizuje chladnym zfed&nym NaeOH. Extrakce CH2012 (200 m1) se opakuje
t¥ikrdt. Spojené orgenické extrakty se vysudi bezvodym K2003 zfiltruji{ a vysudf za vekua,
&imZ se ziskd hn¥dy, t&Zky sirup. Extrakce sirupu prekrytim hexanem (2 x 200 ml) a éterem
(3 x 200 ml) neché tmavy zbytek (ponechdén strencu). Organické vrstvy se spojl a upravi
aktivaim uhlim, zfiltrujf{ a vysudi za vekua, &im%¥ se ziskd hn¥dy sirup, ktery se prevede
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ne HC1l.sil s rekrystelizuje ze sm&si isopropanol-éter, &im% se z{ské N-fenyl-l-pyrrolidin-
karboximidamidhydrochlorid, t. t. 181 a% 184 °C, :

Analyza:

vypodteno pro CI1H‘5N3.HCI: 58,53 % C; 7,15 % H
nelezeno: 58,59 % C; 7,08 % H.

B, Tmavy zbytek ponecheny strenou se vyjme isopropanolem a upravi velkym mnoZstvim aktiv-
niho unhlf. Filtraci a odstrandnim rozpoudt¥dle za vakua se ziskd tmavohn&dé sklovitd létke,
kterd pii prekryti acetonem s privodnim ¥i¥t¥nim ektivnim uhlim dévé bilé krystely 1-(1-
-metyl-2-pyrrolidinyliden)pyrrolidiniunjodidu, ktery tvo¥{ hydrét s asi 1/4 molu HZO;

t. t. (98) 108 e 110 °C,

Ve vlhkém dni krystely budou piibirat pfebytek vody a roztévat ale op¥t se zpevni,
kdy% poklesne vlhkost.

Analyza:

vypodteno pro 019317N2.1'.1/4 H,0: 37,98 % C; 6,02 % H; 44,58 % I; 1,58 % H,0
nalezeno: 38,15 % C; 6,11 % H; 45,25 % I; 1,13 % H,0.

PFriklad XXVII
N-{4-Aminofenyl)-N’~(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkarboximidamidhydrobromid:

N-(1-Metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-(4-nitrofenyl)~1-pyrrolidinkarboximidemid (produkt
2 pPikladu XVII), 2,46 g (0,0078 molu) v 50 ml absolutniho etanolu se hydrogenuje (cca 3
atmosféry) v Parrové trepedce pies Reneylv nikl jeko katelyzdtor. Hydrogenace Je Uplnd
po asi 0,5 hodiny. Ketalyzdtor se odd&li filtraci a promyje etanolem. Spojené filtrdty
se odpaPf ve vekuu. Zbytek se rozpusti v etasnolu a neutrelizuje jednim ekvivalentem vod-
ného roztoku HBr (48 %).

Vjslednd pevnd létka rekrystalizuje ze smdsi etanol-éter, ¥imi se ziskd &isty N-(4-
-aminofenyl)=N’-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkerboximidamid hydrobromid,
t. t. 241 ai 241,5 °C,

Anelyza:

vyposteno pro CgHysNoHBr: 52,46 % Cj 6,60 % H; 19,12 % X
nalezeno: 52,44 % C; 6,60 % H; 19,09 % N,

P¥riklad XXVIII
N-(4-Acetyleminofenyl)-N’-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden-1-pyrrolidinkerboximidemidhydrobromid:

N- (4-Aminofenyl)-N‘=(1-metyl-2-pyrrolidinyliden-1-pyrrolidinkerboximideamid (produkt
z prikledu XXVII) jsko jejf volnd bdze, 3,4 g (0,0119 molu) se zshieje na parni lézni
s 25 ml enhydridu po dobu asi 1 hodinu. Po této dob¥ se reakini sm¥s ziedi etanolem a za-
h#ivé deldi hodinu., Tékevé sloZky se odstrani za vakua a zbytek se upravi zfeddnym vodnym
NaOH a extrshuje se.QO metylénchloridu.

Po vysuéehi K2003, filtraci a odstranéni rogpoust¥dla se ziské zbytkovy olej, ktery
se prevede na odpovidajic{ HBr adi¥ni sil s kyselinou ve sm¥si éter-etenols Rekrystalizace
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ze sm&si etanol-éter ddvd &isty produkt N—(4-acety1aminofeny1)-ﬂ'—(l-metyl-Z—pyrrolidinyl—
iden)-1-pyrrolidinkarboximidemid, t. t. 246 a% 247 °C, ‘

P#{k1lad XXIX
N-(I-Metyl-2—pyrrolidinyliden)-Nf—(4—metylsu1fonylfeny1)-4-morfolinkarboximidamid:

XK 1,98 g (0,0006 molu) N~(4-metylthiofenyl)-N’-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-4-morfo~
linkarboximidemid (sloudenina 31 z p¥fkladu XV) jeko volné béze se vysud{ metylénchloridem,
ochladf na 0 °C, za mfchéni se pfidé 3,6 g (0,018 molu) m-chlorperoxybenzoové kyseliny tak,
Ze teplota nestoupne nad 5 °C.

Smé&s se neché michat prfi téchto teplotéch po dobu 0,5 hodiny, pek se p¥fslusné promyje
nasycenymi roztoky NeHCO; (3 x 40 m1) 2 NaCl (3 x 35 ml), Orgenickd vrstva se vysu¥i (K2003)
pak se zfiltruje (filtradnf prostiedek), nale% se odpabi za vekua tém&¥ do sucha. Z¥eddni
MeOH poskytne nerozpustny materidl, ktery se odfiltruje a vy¥ad{. Filtrdt se odpafi tém&#

k suchu na parni lézni, Zred&ni éterem poskytne krystaly t. t. 160 aZ 166 ¢,

Rekrystalizaci z éteru se ziskd &isty N-(l-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-(4-metylsulfo-
nylfenyl)-4-morfolinkarboximidamid, t. t. (165) 167 a% 170 °C.

Anelyza:

vypodteno pro C]7H24N403S: 56,03 % C; 6,64 % H
nalezeno: 56,05 % C; 6,69 % H,

Priklad XXX
N-(1-Metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-(4-metylsulfinylfenyl)-4-morfolinkarboximidamid:

Do micheného roztoku 1,98 g (0,006 molu) N-{4-metylthiofenyl)-N'-(1-metyl-2-pyrrolidin-
yliden)~4-morfolinkarboximidamidu (sloudenina 31 z p¥ikladu XV) jako volnd bdze v CH2012
pri 5% se pridé 1,22 g (0,006 molu) m-chlorperoxybenzoové kyseliny tek, %e se teplota udr-
Zuje na 5 %C. Reakéni smds se pak nechéd oh#dt na teplotu mistnosti a miché se po dobu 2 ho-
din.

Orgenickd vrstva se promyje pfisludné nasycenym roztokem NaHCO3 (3 x 30 ml) a nasyce~-
nym roztokem NaCl (2 x 30 ml), pak se vysu3i nad K CO04 (bezvody).

Filtraci, cdstran&nim rozpoust&dla ve vakuu a zpracovénim zbytku se sm&s{ éteru a he-
xanu se ziskd surovy produkt, ktery ze sm&si rekrystalizuje éter-hexan, ¥im%¥ se ziskd N-(1-
—metyl-2—pyrrolidinyliden)-N'-(4-m¢ty1su1finy1fenyl)-4-morfolinkarboximidamid, t.e t. (115)
117 a2 120 °C, ' '

Analyza:

vypoéteno pro C]7H24N4028: 58,60 % C; 6,94 % H
nelezeno: 58,58 % C; 6,91 % H. -
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Priklaed XXXI

N-(4-Hydroxyfenyl)~-N’~(l-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkarboximidemidu (pro-
dukt 27 z pfikladu XV) jako jeho odpovidajici volnd béze v 50 ml kyseliny octové se uloZ{
v Parrové tiepalce a hydrogenuje se pii asi 3 atmosférdch na 10% PA/C po dobu asi 2 hodin
nebo dokud neni{ hydrogenace Uplné, p¥i teplotd miatnosti. Reakiéni sm&s se zfiliruje a roz-
pou#tddlo se odstrani za vekua, &im# vznikne viskozni olej, ktery se vyjme v acetonu a
upravi se jednim ekvivalentem HI (koncentrovany vodny). Surové krystaly se rekrystalizujil
2z metenol-aceton-éter smi¥si, #im% se ziskd Zisty N-(4~hydroxyfenyl)-N’-(1-metyl-2-pyrroli-
dinyliden)-1-pyrrolidinkarboxiqidamidhydrododid, t. t. 174 a% 178 °C.

Analyza:
Gypoﬁteno pro 0\6322N4° . HI: 46,39 % C} 5,60 % H; 13,52 % N
nalezeno: 46,62 % C; 5,59 % H; 13,63 % N.

Prf{klad XXXII
N-(4~Acetoxyfenyl)=N’~-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-!~-pyrrolidinkarboximidhydrojodid:

12 g (0,20 molu) ledové kyseliny octové se pomalu piidéd do roztoku 5,15 g (6,0124 molu)
N-(4-hydroxyfeny1)-n'-l-metyl—2-pyrrolidinyliden)-1-pyrroli&inkarboximidamidhydrojodid
(slousenina z p¥ikladu XXXI) a 41,2 g (0,20 molu N,N’-dicyklohexylkerbodiimidu ve 400 ml
acetonu). Reakéni smé&s se michd pfi teplot® mistnosti pod dusikem 3 dny.

N,N’-DicyklohexylmoZovina se odstranf filtraci e filtrdt se zkoncentruje do sucha za
vakua, &{m% se ziské olej jantarové barvy. Ndkolikerym prekrytim éterem se ziskéd %luté pev-
nd létka. Rekryatalizaci ze sm&si aceton-éter se ziskd bild pevnd létka, t. t. (188) 195
af 197 °C. Dald{ rekrystalizaci ze sm3si metenol-aceton-éter poskytne ¥isty N-(4-acetoxy-
fenyl)-N'-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-pyrrolidinkerboximidemidhydrojodid jako bild pevnéd
16tka, t. t. 196 a% 199 °C. '

Analyza:

. vypo&teno pro C18524“4°2 « HI: 47,38 % C; 5,52 % H; 12,28 %N
nelezeno: 47,31 $C; 5,57 % H; 12,26 % N,

PREDMET VINALEZU

1. Zpisob vyroby heterocyklickych derivédtd guenidinu obecného vzorce I

2 . Ry—T7—(CH2)s 'ﬁm Ry l
Ry—, ~—=N—C~N -0

)
8y

\Rs'

a jeho farmaceuticky vhodné adidni soli s kyselinou a kvertérni soli, v némi

+

n Je celé &fslo !, 2 nebo 3,

R; Je vodik, alkyl s ‘1 8% 8 uhlikovymi atomy, cykloalkyl se 3 a% 6 uhlikovymi atomy,
alken-2-yl se 3 aZ 5 uhlikovymi atomy, hydroxyaslkyl s ! aZ 4 uhlikovymi atomy, aralkyl se 7
a% 14 uhlikovymi atomy a aryl se 6 a! 10 uhlikovymi atomy,
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R2 Jje vodik, elkyl s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy a aryl se 6 aZ 10 uhlfkovymi atomy,
R3 je vodik, alkyl s 1 a% 8 uhlikovymi atomy a aryl se 6 a% 10 uhlikovymi atomy,
R4 Jje vodik, metyl a etyl,

R: je alkyl s ! a% 4 uhlikovymi atomy, cykloalkyl se 3 aZ 7 uhlikovymi atomy, aralkyl
se 7 a% 14 uhlikovymi atomy a aryl se 6 aZ 10 uhlikovymi atomy, nebo

R4 -
skupina -N’

Ry

ptedstavuje 3~ a% T¥lenny nasyceny heterocyklicky kruh, ktery Jje pFipadn& pFerufen atomem
kysliku nebo siry nebo dal3im dusfkovym stomem, ktery je p¥ipadn® substituovén elkylem s !
a% 4 uhlikovymi atomy, fenylem nebo benzylem,

R je alkyl se 4 af 10 uhlikovymi atomy, cykloalkyl s 5 e% 8 uhlikovymi atomy, bicyklo-
elkyi se 7 aZ 10 uhlikovymi atomy, bicykloalkenyl se 7 a% 10 uhlikovymi atomy, tricykloal-
kyl s 9 aZ 10 uhlikovymi atomy, '-ademantylmetyl, tricykloalkenyl s 9 a% 10 uhlikovymi ato-
my, arylalkyl, ve kterém je arylovd skupina ze skupiny zehrnujici fenyl a naftyl a alkylové
skupina mé 1 a% 4 uhlikové atomy,

alfa,alfa~tetrametylénfenetyl,
difenylalkyl, v némZ alkylovd skupina mé ! aZ 2 uhlikové atomy,

naftyl, kondenzovany dierylcykloalkenyl vybreny ze skupiny zehrnujici fluorenyl a
5-acenaftyl, kondenzovany arylcykloalkyl vybrany ze skupiny zahrnujici 4-(2,3-dihydro-1ii-
-indenyl), 1-(1,2,3,4-tetrahydronaftyl), 7-(bicyklo [4.2.0.1] okta~1,3,5~trienyl),

fenylcykloalkyl, ve kterém cykloslkylovéd skupina mé 5 a% 7 uhlikovych atoml,
cykloalkylcykloalkyl,'ve kterém ka%dd cykloalkylovd skupina mé 5 aZ 7 uhlikovych atomi,

fenyl, metyléndioxyfenyl, fenyl substituoveny 1 a% 3 substituenty, kaZdy vyBrany
ze skupiny zshrnujici halogen, slkyl s ! a% 4 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinu s | aZ 4 uhli-
kovymi atomy a fenyl substituovany &lenem vybranym ze skupiny zshrnujici aminoskupinu, di-
metylaminoskupinu, metyletylaminoskupinu, dietyleminoskupinu, alkenoylesminoskupinu s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy, thioamlkyl s ! a% 4 uhlikovymi atomy, sulfinylalkyl s ! aZ 4 uhlikovymi
atomy, sulfonylalkyl s | a%Z 4 uhlfkovymi atomy, trifluormetyl, hydroxyl, benzyloxyl, alka-
noyloxyl s ! a% 4 uhlikovymi atomy, alkenoyl s | a% 4 uhlikovymi atomy a nitroskupinu a
BSestiflenné heteromeryly, kde heteroatomy jsou | aZ 3 dusikové atomy a uvedené heteroaryly
substituovené na kruhovych uhlicich 1 aZ 2 &leny vybranymi ze skupiny zahrnujicf hslogen,
elkyl s | a%Z 4 uhlikovymi atomy a alkoxy s ! aZ 4 uhlikovymi atomy @ metylmerkaptoskupinu,
vyznaleny tim, fe se nechéd zreagovat sloufenina obecného vzorce III

-

+
Ry (CH,), .
Ry N X v (111)
: |
Rq

v némZ X je metoxyskupina nebo etoxyskuﬁina a Y™ je bud skupina BF4'nebo CH3OSO3 nebo OSOZF‘
a Ry, Ry, R3 a n meji vyznam Jako v obecném vzorci I, se sloudeninou obecného vzorce IV
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%R
+H2N-C—NR4R5 (Iv)

’

kde R, R4 a R5 mejl vyznam jeko v obecném vzorei I, v bezvodém orgenickém rozpoultddle,
pritemZ se reskce provéddi v rozmezi 0 e% 100 9¢, vyhodn¥ pi#i teplotd mistnosti, za vzniku
sloudeniny obecného vzorce V

Ry wjzh I
Ry I\'l N—(?—NH4R5. HY )
R

1

v n&m# R, Ry, RZ' R3, R4, R5 a n meJji vyznam jeko v obecném vzorci I a Y md vyznam jeko Y’
ve vzorci III, kterd se prevede na odpovidajici sloudeninu obecného vzorce I zpracovénim
s alkdliemi a popripad¥ se pPipravi farmaceuticky vhodnéd adiéni sil s kyselinou nebo kvar-
térni sil.

2. Zpisob podle‘bodu 1 k vyrobé N—(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N'-fenyl-l-pyrrolidin—
kerboximidamidu & jeho farmaceuticky vhodné soli s kyselinou a kvartérni soli, vyznaleny
tim, %e se neché zreagovat metyl-N—(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-ﬂ'-fenylkarbamimidothioét—
hydrojodid- s pyrrolidinem a popfipad¥ se produkt pfevede na volnou bézi.

3. Zpdsob podle bodu ! k vyrobd& N—(1-mety1-2—pyrrolidinyliden)-N'-fenyl-4-morfolin-
karboximidamidu a fermaceuticky vhodné adi¥ni soli s kyselinou a kvartérni soli, vyznaleny
tim, %e se nechd.reagovat N-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-fenylkarbemimidothiodthydro-
jodid s morfolinem e popfipad® se produkt pievede na volnou bézi.

4, Zpisob podle bodu 1 k vyrobd N-{1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-N’-fenyl-4-thismorfolin-
kerboximidamidu a farmaceuticky vhodné adi¥nf soli s kyselinou a kvartérni soli, vyznaleny
tfm, %e se nechd reagovat !-metyl-2-pyrrolidinon s metylfluorsulfonétem 2 pak se neché zrea-
govat produkt s N-fenyl-4-triemorfolinkarboximidemidem s poptipad® se produkt pfevede na
volnou bdzi. )

5. Zpisob podle bodu ! k vyrobd N-(4-fluorfenyl)=N’-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-1-
-pyrrolidinkarboximidemidu a jeho farmaceuticky vhodné adi¥nf soli s kyselinou a kvartérni
soli, vyznadeny tim, Ze se nechd reagovat N-1-metyl-2—pyrr011d1nyliden-u'-p-fluorfenyl-
-thiomo&ovina a pyrrolidinem a pop¥fpadé se p¥evede produkt na volnou bézi.

6. Zpisob podle bodu 1 k vyrobd N-(4-metylfenyl)=N"-(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)~1~
-pyrrolidinkerboximidsmidu e jeho farmaceuticky vhodné soli s kyselinou a kvartérni soli,
vyznadeny tim, %e se nechd zreagovat trietyloxoniumfluoboriten s l-metyl-2-pyrroclidonem a
produkt se neché zreagovat s N-(4-metylfenyl)-!-pyrrolidinkarboximidemidem a pop¥ipedd
se pPevede produkt na volnou bézi,

7. Zpisob podle bodu !k vyrobé N~-{3=chlorfenyl)-N’~(1-metyl-2-pyrrolidinyliden)-4-
-morfolinkarboximidamidu a jeho farmaceuticky vhodné adi¥ni soli s kyselinou a kvartérni
soli, vyznaleny tim, %e se nechd zreagovet trietyloxoniumfluoboriten s l-metyl-z-pyfroli-
dinonem a produkt se nechd zreagovat N-(3-chlorfeny1)-4-morfolinkarboximidamidem a popPi-
pad® se prevede produkt na volnou bézi. i

Severografia, n. p., MOST _ Cena 2,40 Kés
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