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Sposob wytwarzania hydroksyguanidyn
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia hydroksyguanidyn o ogélnym wzorze 1, w kts-
rym R i R; sg takie same lub rdéine i oznaczaja
wodor, nizszy rodnik alkilowy o 1—3 atomach we-
gla, rodnik arylowy zwtlaszcza fenylowy lub razem
z atomem azotu tworzg pierScien heterocykliczny
sze$cioczlonowy, mogacy zawieraé précz azotu inne
heteroatomy na przykiad tlen.

Znany sposéb wytwarzania N,N-dwupodstawio-
nych pochodnych hydroksyguanidyny polega na
kondensacji dwupodstawionego arylem cyjanamidu
z wolng hydroksyloaming w S$rodowisku alkoholo-
wym i w temperaturze pokojowej (Braun i Schwarz
Chem. Ber. 36/1903/3660).

Przy odtwarzaniu tej znanej metody okazalo sie,
ze dwupodstawione pochodne hydroksyguanidyny
otrzymuje sie tylko w przypadku gdy jako sub-
stancje wyjSciowg stosuje sie cyjanamid podsta-
wiony dwoma rodnikami fenylowymi. Natomiast
kazda inna pochodna cyjanamidu w S$rodowisku
alkoholowym nie tworzy z hydroksyloaming pozg-
danych dwupodstawionych pochodnych hydroksy-
guanidyny lub tworzy je z niewielka wydajnoscia
nie przekraczajacg 10%;.

Wolng hydroksyguanidyne w postaci chlorowo-
dorku otrzymuje sie réwniez z niskimi wydajno$-
ciami nie przekraczajgcymi 13—16%, w wyniku kon-
densacji cyjanamidu z chlorowodorkiem hydroksy-
loaminy w roztworze wodnym lub alkoholowym.
Otrzymana mieszanina poreakcyjna zawierajgca
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produkt jest bardzo trudna do rozdzielenia i nie
zawsze podczas badan mozna bylo z niej wyodreb-
nié produkt w postaci chlorowodorku. (Proetorius,
Seidler, J. prakt. chem. (2), 21, 129/1889). Dopiero
w wyniku Zmudnego oczyszczania na kolumnie jo-
nitowej udalo sie wyodrebnié produkt w postaci
chlorowodorku. (G. D. Kalyankar, M. Ikawa,
E. E. Smoll J. Biol. Chem., 233, 1176/1958).

Celem wynalazku jest opracowanie takich wa-
runkéw prowadzenia kondensacji cyjanamidu lub
jego N,N-dwupochodnych z hydroksyloaming, w
ktorych kondensacja przebiega w kierunku utwo-
rzenia hydroksyguanidyny lub N,N-dwupochodnych
hydroksyguanidyny w postaci wolnej z wysokg wy-
dajno$cig, o wysokiej czystoSci, bez konieczno$ci
oczyszczania poprzez sole i nastepny ich rozklad.

Stwierdzono, ze cel ten uzyskuje sie, prowadzgc
kondensacje hydroksyloaminy w postaci wolnej
z odpowiednim cyjanamidem o wzorze 2, w kté-
rym R i R; majg znacznie wyzej podane, w tem-
peraturze pokojowej w §rodowisku stabo polarnego
rozpuszczalnika organicznego rozpuszczajgcego sub-
straty a nierozpuszczajacego produktu reakcji, ko-
rzystnie w dioksanie lub czterowodorofuranie.

W sposobie wedilug wynalazku stosuje sie ste-
chiometryczne ilo§ci substratéw reakcji w steze-
niach okolo 0,5—1,0 mola na litr rozpuszczalnika
Po zakonczeniu reakcji roztwoér zageszcza sie, pro-
dukt krystalizuje lub wytrgca sie¢ benzenem, ete-
rem lub ligroing.
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Ponizsze przyklady blizej charakteryzujg sposob
wedlug wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. Roztwér 3,3 g hydroksyloaminy
w 100 ml suchego dioksanu wkroplono w tempera-
turze pokojowej do roztworu 13,2 g fenylo-metylo-
-cyjanamidu w 150 ml suchego dioksanu. Calo$é
pozostawiono w temperaturze pokojowej w ciggu
60 godzin. Nastepnie mieszanine zageszczono pod
zmniejszonym ci$nieniem az do =zapoczatkowania
krystalizacji, dodano eteru a wydzielone krysztaty
odsgczono. Otrzymano w ten sposéb 6,8 g N-fenylo-
-N-metylohydroksyguanidyny o temperaturze top-
nienia 102°C (z eteru), co stanowi 65% wydajno$ci
teoretycznej.

Analiza elementarna dla CgH;;ONj;
obliczono: C —58,16%, H—6,71%, N — 25,44,
znaleziono: C— 59,019, H.—6,64%, N — 25,50%,

JR cm-t (CCly): 3507, 3405 (NH,), 3618 (OH)
(KBr) : 1660 (C = N)
NMR 6 ppm : 3,0 (CHj3), 5,2 (NH,), 8,66 (OH).

Przyklad II. Postepujac analogicznie jak w
przykladzie I i stosujac 19,4 g dwufenylocyjanamidu
oraz 3,3 g hydroksyloaminy otrzymano 18 g N,N-
dwufenylohydroksyguanidyny o temperaturze top-
nienia 161°C (z etanolu), co stanowi 89%, wydaj-
nos$ci teoretycznej.

Analiza elementarna dla C;3H;30N3
obliczono: C — 68,70%,, H—5,77%, N — 18,49%,
znaleziono: C — 69,53%,, H—5,88%, N — 18,529,

JR cm-1 (CCly) : 3508, 3405 (NH,), 3608 (OH)
(KBr) : 1675 (C = N)
NMR 6 ppm : 5,6 (NH.,), 6,7—17,2 (2 x C¢Hs), 8,93 (OH).

Przyktad III. Postepujac analogicznie jak w
przykladzie I uzyto 11 g N-cyjanopiperydyny i 3,3 g
wolnej hydroksyloaminy w roztworze dioksano-
wym. Otrzymano 8,0 g N-pieciometyleno-N’-hydro-
ksyguanidyne o temperaturze topnienia 70—71°C,
co stanowi okoto 30%, wydajnoSci teoretycznej.

Analiza elementarna dla CgH;30N3
obliczono: C— 50,329, H—9,15%, N — 29,35%,
'znaleziono: C—51,05%, H — 9,20%, N — 29,14%,

JR ecm-1 (CCly) : 3490, 3395 (NH,), 3620 (OH)

(KBR) : 1650 (C = N).
NMR d ppm : 2,95 (a-CHy), 1,47 (f y-CHs), 4,95 (NH,),
8,2 (OH).

Przyktad IV. Do roztworu 42 g (1 mol) cyja-
namidu w 1000 ml suchego dioksanu wkraplano
przy cigglym mieszaniu, w temperaturze pokojo-
wej, §wiezo przygotowany roztwor 33 g (1 mol) kry-
stalicznej hydroksyloaminy w 750 ml suchego diok-
sanu. Po uptywie 1 godziny od wkroplenia roztwo-
ru hydroksyloaminy, odlgczono wytrgcony osad
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4
i suszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Wydajnos§é
— 53 g hydroksyguanidyny, co stanowi 70%; wy-
dajnosci teoretycznej. Po krystalizacji w tempera-
turze ponizej 60°, z bezwodnego etanolu z dodat-
kiem wegla aktywnego, otrzymano czysty produkt
o temperaturze topnienia 104,5—105° (rozkiad).

Przyktad V. Postepujac analogicznie jak w
przykladzie IV stosowano te same ilosci substratow
lecz uzyto §wiezo przedestylowany czterohydrofuran
w ilosci 1000 ml. W wyniku reakcji otrzymano
48 g hydroksyguanidyny co stanowi okolo 63/
wydajno$ci teoretycznej.

Przyktlad VI. Do roztworu zawierajacego w
100 ml bezwodnego dioksanu 0,1 mola hydroksylo-
aminy wkraplano w temperaturze pokojowej w cig-
gu 90 minut 0,1 mola N-cyjanomorfoliny w 30 ml
bezwodnego dioksanu. Mieszanine reakcyjng pozo-
stawiono w temperaturze pokojowej na okres 5 dni
po zabezpieczeniu przed wplywem wilgoci z po-
wietrza. Nastepnie odparowano pod zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze 40°C a pozostalo$¢ kry-
stalizowano z mieszaniny etanolu i heksanu. Otrzy-
mano N-morfolino-hydroksyguanidyne o tempera-
turze topnienia 99—100°C (rozklad) z wydajnoS$cig
279, wydajno$ci teoretycznej.

Analiza elementarna dla CsH;;O:N3
obliczono: C — 41,37%, H—17,64%, N — 28,959,
znaleziono: C— 41,75%,, H—17,52%, N — 28,76%,

JR cm-! (CCly) : 3490, 3395 (NH;) 3620 (OH)

(KBr) : 1650 (C = N)
NMR 6 ppm: 3,56 (a-CH,), 2,94 (f-CH.), 5,1 (NHo),
8,32 (OH).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania hydroksyguanidyn o ogél-
nym wzorze 1, w ktorym R i R; sg takie same lub
rézne i oznaczajg woddr, nizszy rodnik alkilowy
o 1—3 atomach wegla, rodnik arylowy zwlaszcza
fenylowy lub razem z atomem azotu tworzg pier-
Scien heterocykliczny szeS$cioczlonowy, mogacy za-
wiera¢ précz azotu inne heteroatomy na przykilad
tlen, przez kondensacje hydroksyloaminy z odpo-
wiednim cyjanamidem o wzorze 2, w ktérym R
i R; majg takie same znaczenie jak we wzorze 1,
w temperaturze pokojowej w Srodowisku rozpusz-
czalnika organicznego, znamienny tym, zZe reakcje
prowadzi sie w Srodowisku slabo polarnego roz-
puszczalnika organicznego rozpuszczajgcego sub-
straty, lecz nie rozpuszczajgcego produktu reakcji,
korzystnie w dioksanie lub czterowodorofuranie.
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