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REAKCJE AMIN AROMATYCZNYCH Z CYJANOGUANIDYNĄ. VII.*
O REAKCJACH ARYLOAMIDYNOMOCZNIKÓW Z AMINAMI HETE-

ROCYKLICZNYMI i DRUGORZĘDOWYMI AROMATYCZNYMI

Barbara SKOWROŃSKA-SERAFINOWA i Tadeusz URBAŃSKI

Katedra Technologii Organicznej II Politechniki, Warszawa
Instytut Gruźlicy, Warszawa

Zbadano reakcje Ni-fenylo-N2-amidynomocznika i Ni-(p-niłrofenylo)-
-N2-amidyno-mocznika z 2-aminopirydyną i N-metyloaniliną. Stwier-
dzono, że reakcje z 2-aminopirydyną przebiegają podobnie jak z aniliną,
natomiast z metyloaniliną otrzymuje się w pierwszym stadium N-mety-
lokarbanilid . względnie jego p-nitropochodną, przy dłuższym zaś goto-
waniu powstaje karbanilid względnie p,p'-dwunitrokarbanilid. Opisana
reakcja może stanowić dogodną metodę syntezy arylopirydylomoczni-

ków, dwupirydylomocznika i arylo-metylofenylomocznifców.
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Reaotions of Ni-phenyl-N2-amidineurea and Ni-ip-nitrophenyl)-N2-
-amidineurea witłi 2-aminopyriddne and N-methylaniline have been
studied. It bas been found, that the reaotions with 2~aminopyridme .
have a oourse similar to those with anilinę. The reactions with methyl-
aniline lead at first to the formation of N-methylcarbanilide or
its p-nitroderivative respectively. On prolonged boiling carbanilide and
p,p'-dinitrocarbanilide respectively resulted. The reactions can be coh-
sidered as a convenient method of synthesizing arylpyridylureas, di-

pyridylurea and Ni-aryl-N2-methyl-N2-phenylureas.

* Publikacja XXVI z cyklu „Poszukiwania nowych środków przeciwgruźlicz-
nych".
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W pracach poprzednich1"3' stwierdziliśmy, że sole amidynoienylo-
moczników i jego pochodnych reagują z aniliną dając w pierwszym sta-
dium arylofenylomocznik (I), przechodzący następnie w 'karbanilid (II)
i odpowiednią aryloaminę:

R-<f~>-NH-CO-NH~C-NH a -HX
IIII

N H

(A)

Celem dalszych prac było zbadanie podobnej reakcji z aminami he-
terocyklicznymi oraz z drugorzędowymi aminami aromatycznymi.

Reakcja aryloamidynomoczników z 2-aminopirydyną

2-Aminopkydyna ogrzewana z azotanem,amidynofenylomocziniiika rea-
guje łatwo dając fenylo-2-pirydylomocznik (III):

/ \ - N H - C O - N H - C - N H 2 . H N O 3

(B)

NH

>-NH-CO-NH-
III

Przy dłuższym czasie ogrzewania otrzymuje się ten sam produkt (III),
nie tworzy się natomiast spodziewany w drugim stadium reakcji dwu-
pirydylomocznik, analog karbanilidu (II). Nie udało się także otrzymać
go przez ogrzewanie (III) z nadmiarem 2-aminopirydyny. Fakt ten znaj-
duje potwierdzenie w pracach G e r c z u k a i współpracowników4*, którzy
zajmowali się wymianą podstawników w karbanilidzie przez ogrzewanie
go z aminami, co w większości przypadków prowadziło do wydzielenia
aniliny i zastąpienia jej resztami użytej do reakcji aminy:

R'-NH2 R'-NH2

R-NH-CO-NH-R <- R'-NH-CO-NH— R <
R-NH, R-NH,

R'-NH-CO--NH-R5
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-Autorzy stwierdzili, że w przypadku ogrzewania karbanilidu z 2-amino-
pirydyną reakcja kończyła się na pierwszym stadium tworzenia się fe-
nylopirydylomocznika i że tą drogą nie można otrzymać dwupirydylo-
moeznika.

Chlorowodorek p-niitrofenyloamidynomocznika reaguje z 2-aminopiry_
dyną dając z dobrą wydajnością nie opisany dotychczas w literaturze
p-nitrofenylopirydylomocznik (IV); przy dłuższym ogrzewaniu substratów
powstaje obok (IV) symetryczny dwupirydylomocznik (V) i p-nitroanilina.
W odróżnieniu od opisanej .wyżej nieudanej próby otrzymania związku
(V) z (III) produkt (IV) przechodzi łatwo w (V) przy gotowaniu z 2-ami-
nopirydyną:

NO2-< - N H - C O - N H - C - N H s . ' H a
II
NH

NO,-

(C)

/ \

N H - C O - N H -

NH2

2

Te wstępne doświadczenia wskazują na analogię w reagowaniu anili-
ny i 2-aminopirydyny ze związkami typu fenyloamidynomocznika. Próby
reakcji z innymi anilinami heterocyklicznymi są w toku.
' Reakcja aryloamidynoinoczników z 2-aminopirydyną może stanowić

dogodną metodę otrzymywania arylo-2^irydylo-moczników, a reakcja
p-nitrofenyloamidynomocznika z 2Haminopirydyną może służyć do otrzy-
mania sym-dwu-(2Hpirydylo)irno€znika.

Reakcja arylóamidynomoczników z N-metyloaniliną

, Azotan Ni-fenylo-N2-amidyn.omocznika (R=H) ogrzany w nadmiarze
metyloaniliiny do rozpuszczenia substratu daje z dobrą wydajnością

10*
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N-metylokarbanilid (VI) i guanidynę. Przy dłuższym ogrzewaniu ilość
(VI) znacznie maleje, a z produktów reakcji wydziela się ponadto kar-
banilid (VII) i anilina. Podobnie przebiega reakcja chlorowodorku
Ni-amidyno-N2-(p-nitrofenylo)-anoiCznika (R = NO2) z metyloaniliną.
Otrzymuje się tu p-nitro-N-metylokarbanilid (VIII) i p,p'-dwuindtrokar~
banilid (IX) obok guanidyny i p-ndtroaniliny:

^ N H - C O - N H - C - N H , - N H
II '

N H

C H 3

(VI), R = H
(VIII), R=NOa

(VII), R=H
(IX), R=NOa

Przebieg reakcji aryloamidynomoczników z metyloaniliną różni się od
przemiany tych związków z aniliną. Pierwsze stadia obu reakcji są ana-
logiczne: produktom (I) i (IV) odpowiadają związki {VI) i (VIII); wszyst-
kie one stanowią pochodne mocznika, zawierające resztę aromatyczną
wyjściowego aryloamidynomocznika w połączeniu z resztą użytej do re-
akcji aminy. Natomiast produkty drugiego stadium reakcji (D) różnią
się zasadniczo od produktów końcowych reakcji (A) i (C). W przypadku
amin pierwszorzędowych otrzymuje się jako produkt końcowy syme-
tryczne dwuarylomoczniki (I) i (V), zawierające oibie reszty użytej do
reakcji aminy! W przypadku metyloaniliny (schemat D) otrzymuje się
natomiast dwuarylomoczniki (VII) i (IX), których oba podstawniki arylo-
we stanowią resztę wyjściowego •arylo.amidynomocznika. Nie udało się
w reakcji (C) otrzymać sym-dwumetylokarbanilidu (X),

CH3 CH3

X ,

który byłby analogiem karbanilidu (II), tworzącego się w reakcji z aniliną
(schemat A). Nie powiodła się także przemiana N-metylokarbanilidu
(VI) w (X); mimo kilkugodzinnego1 gotowania. (VI) z nadmiarem metylo-
aniliny nie ulega on zmianie.
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W jednej z prac poprzednich podaliśmy krótki przegląd prób tłuma-
czenia mechanizmu reakcji wymiany podstawników u pochodnych mocz-
nika. Obok rozpadu izocyjanian owego wysunięta została możliwość rodni-
kowego charakteru tych reakcji.2*. Wyniki przedstawione powyżej wy-
dają się potwierdzać 'tę możliwość, równocześnie jednak wsteazują na to,
że mechanizm reakcji aryloamidynoinoczników z aminami jest złożony
1 jego wyjaśnienie wymaga dalszych doświadczeń. Ważnym czynnikiem
jest tu prawdopodobnie zasadowy charakter środowiska reakcji, nato-
miast mniejsze znaczenie ma temperatura.

Pełne wyjaśnienie tej sprawy będzie możliwe po zebraniu szerszego
materiału doświadczalnego. Erace w tym kierunku są w toku.

CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA

Reakcja azotanu Ni-fenylo-N2-amidynomocznika z 2-aminopirydyną

5 g azotanu fenyloamidynomocznika miesza się z 5 g 2-aminopirydyny, ogrze-
wa w probówce na palniku stale potrząsając i utrzymując roztwór w lekkim wrze-
niu w ciągu 2—3 minut. Po oziębieniu -wydziela się osad Ni-fenylo-N2-(2-pirydylo)-
-mocznika (III). Całość zadaje się 20 ml wody i przesącza. Osad przekrystalizowany
z alkoholu ma t.t. 190° (zgodnie z literaturą")) Z przesączu po zagęszczeniu otrzy-
muje się drugi rzut produktu. Łączna wydajność Ni-fenylo-N2-(2-pirydylo)-mocz-
nika (III) wynosi ok. 2,2 g (50%).

Analiza:
C12H11ONS — Obliczono: 19,7% N;

otrzymano: 20,2% N.

Reakcja chlorowodorku Ni-(p-nitrofenylo)-N2-amidynorn(>cznika
z 2-aminopirydyną

1 g chlorowodorku Ni-i(p-nitrofenylo)-N2-a«iidynomocznika wprowadza się do
2 ig stopionej 2-aminopirydyny i ogrzewa do uzyskania klarownego roztworu
(1—2 minut). Po oziębieniu zadaje się wodą i odsącza żółty osad (ok. 0,8 g), który
krystalizuje się z alkoholu butylowego otrzymując bezbarwne igły o niewyraźnej
temperaturze topnienia; produkt nadtapia się w 242° i zaczyna sublimować do 247";
sublimat ma postać żółtych podłużnych słupków. Wydajność czystego Ni-(p-nitro-

' fenylo)-N2-(2-pirydyno)-moczndka (IV) 0,6 g (około 66%).

Analiza:
, C12Hio03N4 — Obliczono; 55,8% C, 3,9% H, 21,7% N;

otrzymano: 55,6% C, 3,8% H, 21,4% N,
Ni-(p-Nitrofenylo)-N2-(2-pirydylo)-mocznik (IV) ogrzewany z 2-aminopirydyną

przechodzi łatwo w Ni,N2-dwu-(2-pirydylo)-mocznik i p-nitroanilinę. Produkt (IV)
zredukowany cynkiem w kwasie solnym i zdwuazowany sprzęga się z roztworem.
P-nafitolu na ciemnoczerwony barwnik.
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Jeżeli ogrzewanie chlorowodorku Na-amidyno-N2-(p-nitrofenylo)-mocznika
z 2-aminopirydyną prowadzi się nieco dłużej (ok. 5 minut), wówczas z produktów
reakcji wyosabnia się ok. 0,3 g p-mitroaniliny (ok. 58% wydajności teoretycznej)
ł niewielką ilość Ni,N2-dwu-(2-pirydylo)-mocznika o t.t. 172—174° (zgodna z lite-
raturą). *

Analiza:
C11H10ON4 — Obliczono: 26,l°/o N;

otrzymano: 26,2% N.
P i k r y n i a n (IV) tworzy się przy zadaniu alkoholowego roztworu związku (IV)

wodnym nasyconym roztworem kwasu pikrynowego. 2ółty osad o t.t. 197—199"
(z rozkł.).

Reakcja azotanu Ni-amidyno-N2-fenylomocznika z metyloaniliną

3 g azotanu fenyloamidynomocznika zadaje się 8 ml świeżo przedestylowanej
metyloaniliny i ogrzewa krótko w otwartej kolbce nad .silnym płomieniem tak, by
produkt rozpuścił się jak najszybciej. Klarowny roztwór oziębia się i zakwasza
15°/o-owym kwasem solnym; wytrącony bezbarwny osad można odsączyć lub (lepiej)
wyekstrahować benzenem. Po osuszeniu roztwjoru i oddestylowaniu rozpuszczal-
nika produkt krystalizuje się z alkoholu i otrzymuje N-metylokarbanilid (VI) w po-
staci bezbarwnych płytek o t.t. 104—105° (zgodna z literaturą7)). Wydajność 1,8 g
(ok. 65%).

Analiza:
C14H14ON2 — Obliczono: 12,4% N;

otrzymano: 13,0% N.

N-Metylokarbanilid (VI) gotowany w ciągu lk do 1 godziny z aniliną przechodzi
W karbanilid o t.t. 239'—242°. N-Metylokarbanilid gotowany w ciągu 4 godzin
z metyloaniliną nie ulega zmianie. Przy dłuższym ogrzewaniu azotanu fenyloami-
dynomocznika z N-metyloaniliną (ok. 1 godz.) wyosabnia isię z produktów reakcji
karbanilid (VII), małą ilość N-metylokarbanilidu, anilinę' i guanidynę.

Reakcja Ni-amidyno-N2-(p-nitrofenylo)-mocznika z metyloaniliną

3 g chlorowodorku Ni-amidyno-No-(p-nitrofenylo)-mocznika miesza się z 5 ml
N-metyloaniliny i ogrzewa ostrożnie' do rozpuszczenia pod chłodnicą zwrotną. Po
kilku minutach na dnie kolbki zbiera się olej; ogrzewa się jeszcze 5—10 minut,
oziębia i zakwasza rozcieńczonym kwasem solnym. Wydzielony żółty osad odsącza
się, przemywa wodą, wygotowuje dwukrotnie z wodą (łącznie ok. 100 ml) i sączy
na gorąco. Produkt nierozpuszczalny w wodzie krystalizuje się z 50 ml alkoholu,
otrzymując kremowy osad Ni-(p-nitrofenyIo)-N2-metyIo~N2-fenylo-mocznika (VIII) •
o t.t. 124—125° (zgodna z literaturą8)); z przesączu można wytrącić wodą drugi rzut
produktu; łączna wydajność 0,8 g (ok. 26%).

Analiza: ,
C14H13O3N3 — Obliczono: 15,5% N;

otrzymano: 15,7% N.
Produkt nierozpuszczalny w alkoholu krystalizuje się z nitrobenzenu i otrzy-

muje niewielką ilość p,p'-dwunitrokarbanilidu (IX) o t. subl. 317° (zgodna z lite-
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raturą11)). Przesącz pierwotny zawierający kwas solny zagęszcza się do objętości
ok. 15 ml i alkalizuje; -wydziela się warstwa metyloaniliny i żółty osad, który
po krystalizacji z wody ma t.t. 142° i jest identyczny z p-nitroaniliną. Przesącz po
p-nitroanilinie oddziela się od metyloaniliny i- warstwę wodną zadaje nasyconym
wodnym roztworem kwasu pikrynowego. Wydziela się żółty osad o t.t. 328—331°
(z rozkł.), identyczny z pikrynianem guanidyny.

Otrzymano 2i.III.1956.
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REACTIONS OF AROMATIC AMINES WITH CYANGUANIDINE. VII.
ON REACTIONS OF ARYLAMIDINEUREA WITH HETEROCYCLIC

AND SECONDARY AROMATIC AMINES
» •

by B. SKOWRONSKA-SERAFINOWA and T. UBBANSKI

Department of Organie. Technology, Institute of Technology, "Warszawa
Institute of Tuberculósis, Warszawa

Continuing our former ekperiments1"3' on preparation and chemical
properties of aryl-iamidineairea and its derivat.ives, r-eaetŁons of Ni-phe-
nyl-N2-ia-midineurea -and Ni-(p-nitrophenyl)-N2-amidmeurea with 2-ami-
nopyridine and N-methylaniline have now been studied. •

Phenylamddineurea nitrate on boiling with 2-aminopyridine gave
phienyl-2-pyridyl-'urea (III) with the yield of 50°/o. No di-(2-pyridyl)-urea
was however formed on prolonged boiling. p-Nitrophenylamiddneurea
hydrochloride reacted in ia similar way -giving at first p-nitrophenyl-2-
-pyridyl urea (IV) (yield ca 66%). Qn prolonged boilinig sym-diipyiridyl-
urea (V) and p-nitroaniline resulted. Thus, the course of the reactions
with 2-aininopyridfine is similar to that with anilinę.

Phenylamidineurea when boiled with N-methylaniline gave N-me-
thylcarbanilide (VI) (yield 65%). On prolonged boiling the yield of (VI)
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was cansiderably reduced and carbanilide (VII) and anilinę could be
isolated from the reaction-mixture. p-Nitroiphenylamidineiurea when
boiled with N-imethylaniline gave p-nitro-N-methykarbanilide (VIII)
(yield ca 26%) and a smali amount of p,p'-dinitirocarban,ilide (IX).

These experiments indicate a certain differaaice between the foeha-
viour of phenylamidinurea and its derivatives with primary and secon-
dary aromatic amines respeetively.

The first' stage of the oreaction yielded in both instances urea
derivatives, which oointain the ary! from the stariting amiidineurea,
attached to one of the nitrogen atomS' otf urea, -and the radicals from
the amine, attached to another nitnogen atom of urea (compounds I,
IV, VI and VIII).

In the second stage (on prolonged boiling) the products are diffeirent;
when pnkniary amines were1 used, sym^diarylureas, deriv,ing from the
amine, resulted _(compounids II and V); when a secondary amine was
used, sym-ddarylureia, deriving from airylamijdineurea resulted (com-
pounds VII .and IX).

The meichaniism of these reactions appears to be complicated. Howe-
yer, the formeriy pastulated2) free-radical mechanism of the reaction
appears to be probable.
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