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REAKCJE AMIN AROMATYCZNYCH Z CYJANOGUANIDYNA. VL
DALSZE POCHODNE AMIDYNO-FENYLO-MOCZNIKA
I ICH REAKCJE Z ANILINA *)

Tadeusz URBANSKI, Barbara SKOWRONSKA-SERAFINOWA,
Halina DABROWSKA

Katedra Technologii Organicznej II Politechniki, Warszawa
Instytut Gruzlicy, Warszawa

Otrzymano szereg dalszych pochodnych amidyno~fenylo-mocznika z chlo-
rowodorkéow odpowiednich pochodnych aniliny 1 cyjanoguanidyny.
Stwierdzono, ze koncowym produktem reakeji miedzy pochodnymi ami-
dynomocznika a aniling w temperaturze jej wrzenia jest karbanilid
i odpowiednia amina. W niekléryeh przypadkach mozna wyodrebnié
tworzacy sig¢ przejSciowo niesymetryczng pochodna dwufenylomocznika.

ITony4eno PaAR HOBLIY OPOM3BCAHBIX AMUAMHDEHMIMOYEBHMHLI MCXOAA U3

XJOPTMAPATOB COOTBETCTBEHHBIX HPOM3BONHLIX aHMAMHA M LMAHIyaHM~

auma. HalgeHo, 4To KMUIAYeHNE NPOM3BOLHLIX aMMUIMH(PEHIMOYEBUHBL

¢ aHUAMHOM BeleT K 00pazoRaHMio AucheHMIMOYEBMHLI ¥ COOTBETCTBYIO-

X aMMH, KaK OKOHMYATEJIbHBEIX OPOAYKTOB peakuui. B HEeKOTOPBIX CJy-

HagxX MOZIIQ M20NMPOBATHE NPOMEIKYTORHLII TPOAYKT — HECHMMETPUYECKUE
NPON3BOAHBLIE AUDEHUIMOYEBUHEI,

Some Ifurther ‘derivatives of amidinephenylurea from cyanguanidine

and hydrochlorides of corresponding derivatives of aniline have been

obtained. It has been found that derivatives of amidinephenylurea when

reacted with aniline at boiling temperature of the latter produced car-

banilide and the corresponding amine as end products. In some cases

intermediate product of.ihis reaction, namely asym. derivative of di-
phenylurea can be isolated.

W dalszym ciagu prac nad otrzymywaniem i wlasno$ciami pocho'd-

nych Nl-amidyno-N3-fenylomocznika ¥ przyrzgdziliSmy nastepujace
zwigzki: .

N1-amidyno-N2-(p-sulfamidofenylo)-mocznik (D
N1l-amidyno-N2-(p-bromofenylo)-mocznik (1)
N1l-amidyno-N2-(p-hydroksyfenylo)-mocznik (111)
N1-amidyno-N2-(m-hydroksyfenylo)-mocznik (v

*) Publikacja XXVIII z cyklu: Poszukiwania nowych $rodkéw przeciwgruzli-
czych.
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Zwigzek (I) otrzymaliémy dwiema drogami: z p-sulfamido-fenylo-bigu-
anidu ? i wprost z p-sulfanilamidu. Na uwage zasluguje przy tym za-
obserwowany po raz pierwszy fakt, ze zwigzek (I) powstaje juz przy go-
towaniu chlorowodorku p-sulfanilamidu z cyjanoguanidyng w roztworze
wodnym bez nadmiaru kwasu solnego, a wiec w warunkach syntezy bi-
guanidéw. Wydajnosé zwiagzku (I) w tej reakcji jest niewielka, gléwnym
produktem jest p-sulfamidofenylobiguanid i mata ilo§é niezmienionego
p-sulfanilamidu. Stosunek tych trzech produktéw jest mniej wiecej staty
i nie ulega zmianie przy réznych czasach trwania reakcji (1—5 godzin).

N1-Amidyno-N2-(p-bromofenylo)-mocznik (II), otrzymany z p-bromo-
aniliny i cyjanoguanidyny a takze z p-bromofenylobiguanidu, ma wtas-
no$ci zgodne z opisanymi przez Passeriniego®, ktory otrzymat (II)
inng drogg.

Przez gotowanie odpowiednich biguanidéw z kwasem solnym przyrza-
dzono N'-amidyno-N?2-(m-hydroksyfenylo)-mocznik (IV) oraz prawdopo-
dobnie N!-amidyno-N2-(p-hydroksyfenylo)-mocznik (III).

Jak wiadomo, o-aminofenol reaguje w roztworze alkoholowym wobec
HCl z cyjanoguanidyng tworzge 2-guanylobenzoksazol (V) %

StwierdziliSmy, ze kondensacja ta zachodzi réwniez w roztworze wod-
nym; otrzymany produkt (V) poddany hydrolizie kwasem solnym prze-
chodzi w pierwszym stadium w guanidyne i 2-hydroksybenzoksazol, kt6-
ry dalej rozktada sie na o-aminofenol i COs. Reakcja ta udowadnia osta-
tecznie budowe zwigzku (V):

/ \,ﬁ__o L \-;0 /NH

| _ || :
\/\N/ NH- c NH, —— \/\N/ —0H + C\NH
NH *
v

AN s )
| + Co,
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Reakcje amidynomocznikéw (I) — (IV) z aniling

Reakcje zwigzkow (I) — (IV) z aniling potWierdzaja wyniki doswiad-
czefh poprzednich 1. Ostatecznym produktem tej reakeji jest karbanilid
i odpowiednia amina; w przypadku zwigzkéw (I) i (II) udato sie¢ wyosob-
ni¢ tworzace sie przejéciowo niesymetryczne pochodne dwufenylo-
mocznika.

Produkt (I) daje z aniling w pierwszym stadium guanidyne i p-sulfa-
midokarbanilid (VI), ktéry przechodzi dalej w karbanilid i p-sulfanilamid:

SO,NH, SIOZNH2
|/K‘ CyHNH, |/ VI _/NH,
v - N/ C=\NH @)
e NH,
NH—-CO—-NH-C—NH, NH-CO -—NH—\
lla —s
, NH |
I | CH,NH
| SO,NH,
0
+
% L
NH—CO—NH~< > NH
— 2

Podobnie N!-amidyno-N2-(p-bromofenylo)-mocznik (II) reaguje b.
szybko z aniling (kilkadziesigt sekund) i przechodzi w p-bromokarbanilid
i guanidyne. Przy diuzszym ogrzewaniu otrzymuje sig¢ gtéwnie karbanilid.

. W reakcji m- i p-hydroksyfenyloamidynomocznika (III) i (IV) z ani-
ling otrzymuje sie od razu karbanilid i odpowiedni aminofenol; niesyme-
trycznego karbanilidu nie wyodrebniono. W uzupelnieniu poprzednich
doswiadczen 1) przestudiowano ponownie reakeje N*-amidyno-N 2-(p-kar-
boksyfenylo)-mocznika z aniling. Okazalo sie, ze przy ostroznym prowa-
dzeniu reakeji mozna wyodrebnié f worzacy sie przejéciowo p-karboksy-
karbanilid i kwas p-aminobenzoesowy. Nalezy wigc sprostowaé poprzed-
ni schemat reakeji ¥, w ktérym podano dekarboksylacje produktu w cza:
sie gotowania z aniling i zastapi¢ go schematem nastepujgeym:
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Otrzymane substancje zbadal prof. S. Slopek (Slgska Akademia
Medyczna) pod wzgledem dziatania wobec Mycobacterium. Wyniki za-
wiera ponizsza tabela:

Stezenie w mg % wobec

Zwigzek| Symbol ‘
Myec. 279 |Myc. smegm.l H,Rv

I T 285 62 125 62
II T 259 1 1 31
II1 T 11 31 31 =

v T 325 125 " 125 125

CZESC DOSWIADCZALNA

p-Sulfanilamidofenylobiguanid i Nl—lamidyno-N2-(p-sulfamid0feny10)-
~-moeznik (I) z chlorowodorku sulfanilamidu i cyjanoguanidyny

6,3 g chlorowodorku sulfanilamidu i 2,4 g cyjanoguanidyny gotuje sie
w 15 ml wody w ciggu 1% godziny. Po oziebieniu zadaje sie roztworem
10%p-owego .NaOH do pH okoto 7, przy czym wydziela sie niewielka ilo¢
niezmienionego sulfanilamidu. Przesgcz alkalizuje sie do pH okolo 8 i od- .
sgeza wydzielony Nl-amidyno-N2-(p-sulfamidofenylo)-mocznik (I), ktéry
po krystalizacji z wody ma 1. t. 212—213° z rozktadem (zgodna z podang
w literaturze 2); wydajnoéé 1,6 g (okoto 20%s teoretycznej).

Analiza:

dla wzoru CgHi103Ns — Obliczono: 27,29/N;

otrzymano: 27,3%N. -

20 Roczniki Chemii
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Przesacz po osadzie (I) alkalizuje sig do pH > 9 i otrzymuje p-sulfa-
midofenylobiguanid o t. t. 190° z rozkladem (zgodna z podang w litera-
turze 2 3. Wydajnoéé 3,9 g (50%0 teoretycznej).

Analijza:

dla wzoru CgH1202Ng — Obliczono: 32,8%N;
otrzymano: 32,8%N.

N1-Ami{dynio-N'z-(p-sulfamidJofenylb)-mocsz 1)
z p-sulfamidofenylobiguanidu

5 g p-sulfamidofenylobiguanidu gotuje sie 30 minut z 20 ml 10%-owe-
go HCL Po oziebieniu odsgcza sie osad o t. t. ok. 220°. Dziataniem NaOH
otrzymuje sig z niego wolng zasadg (I) o t. t. 212—213° z rozkladem 2 Wy-
dajno$é 3 g (60% teoretycznej).

Ni-Amidyno-N2-(p-bromofenylo)-mocznik (II) z p-bromofenylobiguanidu

3 g chlorowodorku p-bromofenylobiguanidu zadaje sie 6 ml 10%¢-owego
HCI i gotuje w ciggu 45 minut pod chlodnica. Po oziebieniu odsgcza sie
bezbarwny osad, rozpuszcza go w wodzie i alkalizuje 10%p-wym NaOH.
Otrzymany produkt (II) przekrystalizowany z wody lub rozc. dicksanu ma
t. t. 171—172° (zgodnie z literatura ¥). Wydajnoé¢ 1,5 g (70%0 teore-
tycznej). '

Chlorowodorek otrzymuje sie przez rozpuszczenie zasady w roze. HCI,
t. t. 218—-220°.

N1-Amidyno-N2-(p-bromofenylo)-miocznik (II) z p-bromoaniliny

2,5 g p-bromoaniliny rozpuszcza sie w 5 ml HCl (1:1), dodaje 1,7 g
cyjanoguanidyny i gotuje pod chlodnicg. W toku reakeji wydziela sie
krystaliczny osad. Po 45 minutach dodaje sie 6 ml 10%v-owego HCI i go-
tuje jeszeze 30 minut. Po oziebieniu wydziela sie osad chlorowodorku (II)
o t. t. okoto 200°, Ogrzany z 10%-owym NaOH przechodzi w wolng za-
sade (II) o t. t. 171—172°. Wydajnosé ok. 1 g (20% teoretycznej).

N1-Amidyno-N 2-(p—h).rdroksyfenylo)-m-ocznik (1)
z p-hydroksyfenylobiguanidu

5 g chlorowodorku p-hydroksyfenylobiguanidu gotuje sie w 5 ml
10%-owego HCI przez 1—1!/4 godziny; otrzymany po oziebieniu osad (I1I)
odsgcza sig i rozpuszeza w 10%0-owym HsSO4. Produkt przekrystalizowa-
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ny z wody ma postaé bezbarwnych igiet o t. t. 214—215° z rozkladem.
Wydajno$é 0,5 g (ok. 10% teoretycznej).
Analiza:
dla wzoru CgHi100aN4-1/2HoSO04-HoO —
Obliczona: 36,8 C, 5,000 H, 21,45% N,
otrzymano: 36,5% C, 5,45% H, 21,8%% N.
Pikrynian otrzymuje sie z siarczanu (III) i kwasu pikrynowego w §rodo-
wisku wodnym. Zolte igly o t. t. 230—231° (ciemnieje w 227°).
Analiza:
Dla wzoru CgH1002N4:-CgH3zOrN3 — Obliczono: 23,2% N;
otrzymano: 23.4% N.

N1-Amidyno-N2-(m-hydroksyfenylo)-mocznik (IV)
z m-hydroksyfenylobiguanidu

Otrzymuje sie jak (III) z 10 g chlorowodorku m~hydroksyfenylobigua-
nidu i 10 ml 10%o-owego HCI. Produkt przeprowadza sie w siarczan, kto-
ry. po przekrystalizowaniu z wody ma postaé bezbarwnych platkéw
o t. t. 220—222°, Wydajnos¢ czystego (IV) 1,6 g (okolo 14% wydajnosci
teoretycznej).

Analiza:

Dla wzoru CgH1002N4-1/2HoSO4 — Obliczono: 39,5%C, 4,5%H, 23,0%/N;

otrzymano: 39,3%/C, 4,8%H, 22,9%0N.
Weglan o 1. t. 134—136° otrzymuje sie przez rozpuszczenie siarczanu (IV)
w nasyconym roztworze NaHCOs3.
Analiza:
dla wzoru CgHi10O2H4-1/2H2CO3 — Obliczono: 24,9%N;
otrzymano: 24,7%N.
Pikrynian otrzymany z siarczanu (IV) i kwasu pikrynowego w roztworze
wodnym ma t. t. 176—178°.
Analiza:
dla wzoru CgHi1902Ny4:CgHgO7Ng — Obliczono: 23,2%N;
otrzymano: 23,0%N,

2-Guanylobenzoksazol (V) z o-aminofenolu i cyjanoguanidyny

22 g o-aminofenolu rozpuszecza sie w 40 ml HCI (1:1), do ogrzanego
roztworu wprowadza 17 g cyjanoguanidyny i mieszanine gotuje pod chtod-
nicg zwrotng przez 2 godziny. Nastepnie alkalizuje si¢ zawarto$¢ kolby
weglanem sodu, rozcienicza wodg do objetoSei 600 ml, gotuje roztwoér
z weglem aktywowanym i saczy na goraco; krzepnacy na lejku olej
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wygotowuje sie dwukrotnie z woda, przesacze 1aczy i ozigbia. Zwigzek (V)
krystalizuje w postaci kremowobrunatnych blaszek; po krystalizacji
z wody z dodatkiem wegla aktywowanego otrzymuje si¢ bezbarwny pro-
dukt o t. t. 186—187° (zgodna z podang przez Smitha®). Wydajnosé
ok. 10 g (26%0 teoretycznej).

Analiza:

dla wzoru CgHgON4-H2O — Obliczono: 48,4% C, 5,2 H, 28,8% N;
otrzymano: 48,0% C, 5,5%0 H, 29,2°/s N,

Hydroliza 2-guanylobenzoksazolu (V) kwasem solnym

a) 1 g (V) zadaje si¢ 3 ml stez. HCI i ogrzewa szybko pod chilodnicy
zwrotng do otrzymania klarownego roztworu (ok. 5 minut). Zawartosé
kolbki przelewa sie do ‘zlewki, odsacza wydzielony ‘osad, przemywa go
5 ml bezwodnego alkoholu i suszy. Nastepnie rozpuszcza sie go w 10 ml
zimnej wody, odsacza od czeéci statych, ogrzewa do wrzenia, gotuje i od-
parowuje do objetosci ok. 3 -ml. Roztwér zobojetnia sie roztworem
NasHPO,, gotuje kilka minut i po oziebieniu odsgcza kremowy osad
o t. t. 100—130°. Po 2-3-krotnej krystalizacji z wody otrzymuje sie bez-
barwne, krystaliczne blaszki o t. t. 141—143°; produkt Zldentyflkowano
jako 2-hydroksybenzoksazol.

Analiza:

dla wzoru C7HzO2N — Obliczono: 10,3%N;
otrzymano: 10,1%/0N.

Z przesaczu fosforanowego wylrgca sie kwasem pikrynowym pikry-
nian guanidyny o t. t. 330° z rozktadem.

b) 1 g (V) gotuje sie z 3 ml stez. HCI] przez 1 godz. pod clitfodnicag zwrot-
na, polaczong rurks z probéwka zawierajacg roztwor Ba(OH)s; zmetnie-
nie i osad BaCO3; wskazujg na wydzielanie sie w reakeji COz. Po ozie-
bieniu zobojetnia sig zawarto$é kolbki roztworem NasHPO,4 przy czym
wydziela sie kremowobrunatny osad o t. t. 169—172° idéptyczny z 0-ami-
nofenolem. W przesgczu stwierdzono obecno$§é guanidyny (jako pikry-
nian).

Reakeja N1-amidyno—»N2-(p—sulfamidof‘enylo)—mocznika (I) z aniling

a) 1 g chlorowodorku (I) gotuje sie z 15 ml aniliny do uzyskania klarow-
nego roztworu (ok. 20 minut). Po ozigbieniu wydziela sie osad (VI) (1,5 g),
ktéry po krystalizacji z alkoholu ma t. t. 228—230° (zgodna z literaturg®).

Analiza:
dla wzoru' CigH1303NaS — Obliczono: 14,4%N;
otrzymano: 14,10/0N.‘
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b) 2 g chlorowodorku (I) gotuje sig¢ z 20 ml aniliny przez 1 godz. Roz-
twér odparowuje sie do suecha na lazni wodnej, pozostatos¢ wygotowuje
z woda i sgczy na goraco. Po ozigbieniu przesaczu krystalizuje sulfanila-
mid (t. t. 158—160°) w ilosci 0,5 g. Osad nierozpuszezalny w wodzie (1 g)
jest identyezny z karbanilidem (t. t. 238—240°). W przesaczu po sulfani-
lamidzie stwierdzono obecno$¢ guanidyny (pikrynian t. t. 328—330°
z rozkt.). '

Reakcja N1-amidyno-N?-(p-bromofenylo)-mocznika (II) z aniling

0,5 g chlorowodorku (II) zadaje sie 3 ml aniliny, ogrzewa. i gotuje
przez 1 minute. Po ozigbieniu odsgcza sig osad, przemywa benzenem i su-
szy. Nastepnie gotuje sig go z 30 ml wody, odsacza na goraco i krystali-
zuje dwukrotnie z alkoholu. Bezbarwne ptytki o t. t. 243—245° (zgodna
z podang w literaturze 7); wydajnoéé p~bromokarbanilidu 0,1 g.

Analiza:

dla wzoru C;3H110N9sBr — Obliczono: 9,6% N;

otrzymano: 9,4% N,

Przesacz wodny zawiera guanidyne (pikrynian o t. t. 330°). Przesacz
pierwotny (anilinowy) ogrzewa sie na }azni wodnej i odparowuje; pozo-
stalo§¢ wygotowuje sie z wodg i krystalizuje z alkoholu. Produkt
o 1. t. 240° jest identyczny z karbanilidem.

Jezeli opisang wyzej reakcje prowadzi sie dtuzej (ok. 1 godz.), wow-
czas gtéwnym produktem jest karbanilid.

Reakcja Nl-amidyno—N2-(p-hydr.oksyfenylb)-mocznika (IIY) z aniling

0,5 g siarczanu (IV) gotuje sie z 4 ml aniliny przez 45 minut. Po ozie-
bieniu odsgcza sie osad, zadaje go malg iloscig wody 1 sgezy. Czesé nieroz-
puszezalng stanowi karbanilid (t. t. 238—240°); przesgez zawiera guanidy-
ne (pikrynian o t. t. 330° z rozki.). p-Aminofenolu nie udato sie wyodreb-
nié (rozktad w temp. prowadzenia reakeji).

Reakcja Ni-amidyno-N 2-(m-hydroksyfenylo)-mocznika (IV) z aniling

1 g siarczanu (IV) gotuje sie z 15 ml aniliny przez 2 godziny. Nadmiar
aniliny oddestylowuje sie pod zmniejszonym ciénieniem, pozostato$é¢ za-
daje sig benzenem, ogrzewa i saczy na gorgco. W przesgezu krystalizuje
m-aminofenocl. Osad nierozpuszczalny w benzenie zadaje sie alkoholem,
ogrzewa i odsacza nierozpuszczalny siarczan guanidyny. W roztworze al-
koholowym krystalizuje karbanilid o t. t. 238—240° w iloéci 0,6 g (80%
wydajnosci teoretycznej).

Otrzymano 15X.1954.
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REACTIONS OF AROMATIC AMINES WITH CYANOGUANIDINE.
PART VI. ON SOME NEW DERIVATIVES OF AMIDINEPHENYL-
UREA AND THEIR REACTIONS WITH ANILINE

by T. URBANSKI, B. SKOWRONSKA-SERAFIN and H. DABROWSKA

Department of Organic Technology, Institute of Technology, Warszawa
‘Institute of Tuberculosis, Warszawa

Continuing experiments on reactions between aromatic primary ami-
nes and cyanoguanidine the following derivatives of N'-amidine-N2-phe-
nylurea have been prepared:

Nl-amidine-N2-(p-sulphamidophenyl)-urea (I) m. p. 212—213°
N1l-amidine-N2-(p-bromophenyl)-urea (II) m. p. 171—172°
Ni-amidine-N2-(p-hydroxyphenyl)-urea (I1I) m. p. 214—215° (sulphate) -
Nil-amidine-C2-(m-hydroxyphenyl)-urea (IV) m. p. 220—222° (sulphate).

The product (I) was obtained from p-sulphamidophenyl-biguanide?
or directly from p-sulphanilamide.

It has been found that the simple boiling of an ‘équeous solution of |

p-sulphanilamide hydrochloride without an excess of hydrochloric acid
suffices to form N!-amidine-N2-(p-sulphamidophenyl)-urea (I) as a by-
product, the main product being p-sulphamidophenyl-biguanide. A cer-
tain quantity of p-sulphanilamide remains unchanged. The time of boi-
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ling the reacting solutions (1-5 hours) remains practically without influen-
ce upon the yield of the products.

The product (II) was prepared by boiling p-bromophenyl-biguanide hy-
drochloride with 10%o HCI for 45 min. The yield was 70%. The same pro-
duct was prepared by boiling p-bromoaniline with cyanoguanidine in
2090 hydrochloric acid for 45 min, (here the biguanide was formed) and
then for a further 30 min., after adding 109, hydrochloric acid. The yield
was 20%¢. The product (II) is identical with the compound obtaind by
Passerini in another way®).

p-Hydroxy- and m-hydroxy-derivatives (III) and (IV) respectively
have. been prepared from the corresponding hydroxyphenyl-biguanides
by boiling with 109/ HCI for ca 1 hour, with the yields of 10% and 14%
respectively.

It is known that o-aminophenol reacts with cyanoguanidine in alco-
hol in the presence of HCl and 2-guanylbenzoxazol (V) results?, Now it
has been found, that this reaction occurs also in aqueous solution of
HCI (yield 26%).

We have confirmed the structure of (V) by the sequence of reactions (1)
(see p. 451).

All derivatives o-amidine-phenyl-urea have been boiled with aniline.
This led to formation of various products, which could be isolated by in-
terrupting the reaction at different stages, according to the diagramms,
as follows:

(2) — see p. 452.

. 3) Br P‘,r

’/ K‘ C.H,NH, }/ \1 N\ _/NH,
r

| | + c&nNH
\nH

2

o N 7
NH-CO-NH-C—NH, NH-CO-NH
I
II NH

A prolonged heating led to formation of a greater quantity of diphe-
nylurea.

4) ?H OH
/N CHNH, > K N N NH,
b ——= o+ Dl 4+ cenm
7 LW NN \ng,
NH-CO-NH-C-NH, NH, NH-CO—NH

I
NH

III
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) P AN
|/\| OH ¢ m,NH, |/\"OH I\/‘ l\/I NH,
) ¢ ) + NH-CO-NH + CKEE
NH-CO-NH-C-NH, |

|| NH,
NH

We have not been able to obtain intermediate stages in the reaction
(4) and (5).

On the contrary, by repeating one of the previously descrlbed reactions
of boiling of N'-amidine-N2-(p-carboxyphenyl)-urea with aniline, we
have found now that no decarboxylation takes place and the reaction can
be represented diagrammaticaly as (6) (see p. 453).

The products. (I) — (IV) have been examined by prof. S Slopek
from the view point of their bacteriostatic activity against Mycobacteria.
The product (II) T 259 has been found to be very active in vitro, the .
bacteriostatic concentrations being:

| ' Bacteriostatic

1| He Symbol concentrations mg%
) T 285 62 — 125

{ (I1) T 259 1— 31
| T 171 31

| av) T 825 125
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