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REAKCJE AMIN AROMATYCZNYCH Z CYJANOGUANIDYNA. VIL*
O REAKCJACH ARYLOAMIDYNOMOCZNIKOW Z AMINAMI HETE-
ROCYKLICZNYMI i DRUGORZEDOWYMI AROMATYCZNYMI

Barbara SKOWRONSKA-SERAFINOWA i Tadeusz URBANSKI

Katedra Technologii Organicznej II Politechniki, Warszawa
Instytut Gruflicy, Warszawa

Zbadano reakcje Ni-fenylo-Np-amidynomocznika i Ni-(p-nitrofenylo)-
-Ny-amidyno-mocznika z 2-aminopirydyng i N-metyloaniling. Stwier-
dzomo, ze reakecje z 2-aminopirydyng przebiegajg podobnie jak z aniling,
natomiast z metyloaniling ofrzymuje sie w pierwszym stadium N-mety-
lokarbanilid . wzglednie jego p-nitropochodng, przy diuzszym za§ goto-
waniu powstaje karbanilid wzglednie p,p’-dwunitrokarbanilid. Opisana
reakeja moze stanowi¢ dogodng metode syntezy arylopirydylomoczni-
kéw, dwupirydylomocznika i arylo-metylofenylomocznikéw.

HUccnepopano peagumo Ni-hernia-No-aMIMHOMOYEBUMHELI U N1-7n-HUTpPO-
hernn)-N2-aMUAVMEMOYEBMHBI ¢ 2-aMUHONIUPUAUHOM 1 N-METUIAHMUIIMHOM,
Haiigerno, 4T0 Peaxuuy ¢ 2-aMUMHONMPUAMHOM WMMEIOT XOJ AaHANOIMYIHBIA
KaK ONMCAHHBIE PAHbIIE peaknMu C aHMIMHOM, VlHAaue NpoMcxofgAT pe-
agiuy ¢ N-metunauniamaoM. B nepBoit craguu ofpasyerca N-meruarapba-
HUJIN] MAM ero n-Eurtponpousroxuas., IIpu nanbﬂeﬁqxem HarpeBaHun
ofpasyerca XKapOaHMIMI MM COOTBETCTBEHHO 7,M~AWHUTPORapOaHUIKL.
OnucanHasa peakiusa MOIKET CIYRUTE YyHOOHBLIM METOAOM CHMHTE3a apuJ-
OUPVIMH-MOYEBMHD], AMIMPUANI MOYEBUHBI, apUJIMETHIMDEHNIMOYEBUHEL

M X TPOM3BORHBIXK, |
Reactions of Ni-phenyl-Ns-amidineurea and Ni-{p-nitrophenyl)-Na-
-amidineurea with 2-aminopyridine and N-methylaniline have been
studied. It has been found, that the reactions with 2-aminopyridine
have a course similar to those with aniline. The reactions with methyl-
aniline lead at first to the formation of N-methylcarbanilide or
its p-nitroderivative respectively. On prolonged b‘oiling carbanilide and
p,p’-dinitrocarbanilide respectively resulted. The reactions can be con-
sidered as a convenient method of synthesizing arylpyridylureas, di-

pyridylurea and Ni-aryl-Ne-methyl-Na-phenylureas.

* Publikacja XXVI z cyklu ,Poszukiwania nowych Srodkéw przeciwgruzlicz-
nych®,
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W pracach poprzednich'=® stwierdzilismy, ze sole amidynofenylo-
mocznikéw i jego pochodnych reagujg z aniling dajgc w pierwszym sta-
dium arylofenylomocznik (I), przechodzacy nastepnie w 'karbanilid (II)

i odpowiednig aryloamine:
' R—( »—NH—CO—NH~C—NH, HX + NH,~_> ——

I
NH
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Celem dalszych prac bylo zbadanie podobnej reakcji z aminami he-
terocyklicznymi oraz z drugorzedowymi aminami aromatlycznymi.

(A)

Reakcja aryloamidynomocznikéw z 2-aminopirydyna

2-Aminopirydyna ogrzewana z azotanem amidynofenylomocznika rea-
guje Yatwo dajgc fenylo-2-pirydylomocznik (III):

< A NH—-CO—-NH-C--NH, -HNO, +NH2——@ _—

I
NH

2
(B) / N\ _NH-CO— NH~|

. III
Przy diuzszym czasie ogrzewania ofrzymuje sie¢ ten sam produkt (III),
nie tworzy sie natomiast spodziewany w drugim stadium reakeji dwu-
pirydylomocznik, analog karbanilidu (II). Nie udalto sie takze otrzymaé
go przez ogrzewanie (III) z nadmiarem 2-aminopirydyny. Fakt ten znaj-
duje potwierdzenie w pracach Ger czuka i wspbhpracownikéw?, ktérzy
zajmowali si¢ wymiang podstawnikéw w karbanilidzie przez ogrzewanie
go z aminami, co w wigkszoéci przypadkéw prowadzito do wydzielenia
aniliny i zastgpienia jej resztami uzytej do reakcji amx'ny:

NN/

R’—NH, —NH,
R—NH—CO—NH—R ¢ ~ R—NH—-CO—NH— R g_&»
: R~NH2 R—NH,

"
+~

5 RR—NH—-CO-—-NH-FR’
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.Autorzy stwierdzili, ze w przypadku ogrzewania karbanilidu z 2-amino-
pirydyna reakcja konczyta sie¢ ma pierwszym stadium tworzenia sie fe-
nylopirydylomocznika i ze tg droga nie mozna obrzymaé dwupirydylo-
mocznika.

Chlorowodorek p-nitrofenyloamidynomocznika reaguje z 2-aminopiry-
dyng dajac z dobrg wydajnoécig nie opisany dotychczas w literaturze
p-nitrofenylopirydylomocznik (IV); przy diuzszym ogrzewaniu substratow
powstaje obok (IV) symetryczny dwupirydylomocznik (V) i p-nitroanilina,
W odr6znieniu od opisanej wyzej nieudanej préby otrzymania zwigzku
(V) z (III) produkt(IV)przechodzitatwo w (V) przy gotowaniu z 2-ami-
nopirydyng:

2
e 0
Nogl\__ >—NH—CO—NH (|:I NH, ‘HCL + NH,—| .
NH
|/\
. ,
et N02~<__>—NH—CO—NH—\N/-’
v
N
(©) ‘
| =)
I N\ leroz
’\N/'_NH“CO"NH"‘\N/ + ‘\\
! |
v
NH,

Te wstepne doSwiadezenia wskazuja na analogie w reagowaniu anili-
ny i 2-aminopirydyny ze zwigzkami typu fenyloamidynomocznika. Proby
reakeji z innymi aminami heterocyklicznymi sg w toku.

Reakcja aryloamidynomocznikéw z 2-aminopirydyng moze stanowié
dogodna metode otrzymywania arylo~2-pirydylo-mocznikéw, a reakcja
p-nitrofenyloamidynomocznika z 2-aminopirydyng moze stuzyé do otrzy-
mania sym-dwu-(2-pirydylo)-mocznika.

Reakcja aryloamidynomwceznikéw z N-metyloaniling

, Azotan Ni-fenylo-Ngz-amidynomocznika (R=H) ogrzany w nadmiarze
metyloaniliny do rozpuszczenia substratu daje z dobrg wydajnoscia

10%
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N-metylokarbanilid (VI) i guanidyne. Przy dluzszym ogrzewaniu ilos¢
(V1) znacznie maleje, a z produktéw reakcji wydziela si¢ ponadto kar-
banilid (VII) i anilina. Podobnie przebiega reakcja chlorowodorku
N1-amidyno-N2-(p-nitrofenylo)-mocznika (R = NO2) z metyloaniling.
Otrzymuje sie tu p-nitro-N-metylokarbanilid (VIII) i p,p’-dwunitrokar-
banilid (1X) obok guanidyny i p-nitroaniliny:

R—( ’>~-NH—CO~NH—CI‘—N.H2'NH +CHNH—~ > ——
|

NH
b R —NHCON—
G R
@) Kokl
¥, R=H

(VII), R=NO,

R—O—NH—CO—NH—O—R

(VII), R=H '
(IX), R=NO,

Przebieg reakcji aryloamidynomocznikéw z metyloaniling rézni sie od
przemiany tych zwiazkdw z aniling. Pierwsze stadia obu reakcji sg ana-
logiczne: produktom (I) i (IV) odpowiadajg zwigzki (VI) i (VIII); wszyst-
kie one stanowig pochodne mocznika, zawierajgce reszte aromatyczng
wyjsciowego aryloamidynomocznika w polgczeniu z reszlg. uzytej do re-
akcji aminy. Natomiast produkty drugiego stadium reakcji (D) roéznig
sie zasadniczo od produkitéw kohcowych reakeji (A) i (C). W przypadku
amin pierwszorzedowych otrzymuje sie jako produkt koficowy syme-
tryczne dwuarylomoczniki (I) i (V), zawierajgce obie reszty uZzytej do
reakeji aminy! W przypadku metyloaniliny (schemat D) otrzymuje sie
natomiast dwuarylomoczniki (VII) i (IX), ktérych oba podstawniki arylo- -
we stanowig reszte wyjSciowego aryloamidynomocznika, Nie udalo sie
w reakceji (C) otrzymaé sym-dwumetylokarbanilidu (X),

O-N-c0-3-
|
CH, C
X

3

ktory bytby analogiem karbanilidu (II), tworzacego sie w reakcji z aniling
(schemat A). Nie powiodla sie takie przemiana N-metylokarbanilidu
(V) w (X); mimo kilkugodzinnego gotowania (VI) z nadmiarem metylo-
aniliny nie ulega on zmianie,
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W jednej z prac poprzednich podalismy krotki przeglad préob ttuma-
czenia mechanizmu reakcji wymiany podstawnikéw u pochodnych mocz-
nika. Obok rozpadu izocyjanianowego wysunigta zostala mozliwo§é rodni-
kowego charakteru tych reakcji®?. Wyniki przedstawione powyzej wy-
daja sig potwierdza¢ tg mozliwosé, réwnoczesnie jednak wskazujg na to,
ze mechanizm reakeji aryloamidynomocznikéw z aminami jest ztozony
i jego wyjasnienie wymaga dalszych doswiadcze. Waznym czynnikiem
jest tu prawdopodobnie zasadowy charakter Srodowiska reakcji, nato-
miast mniejsze znaczenie ma temperatura.

Pelne wyjasnienie tej sprawy bedzie mozliwe po zebraniu szerszego
materiatu do$wiadczalnego. Prace w tym kierunku sa w toku.

CZESC DOSWIADCZALNA

L]
Reakeja azotanu Ni-fenylo-N:-amidynomoeznika z 2-aminopirydyna

5 g azotanu fenyloamidynomocznika miesza si¢ z 5 g 2-aminopirydyny, ogrze-
wa w probdéwce na palniku stale potrzgsajgc i utrzymujac roztwér w lekkim wrze-
niu w ciggu 2—3 minut. Po ozigbieniu wydziela sie osad Ni-fenylo-Ns-(2-pirydylo)-
-mocznika (III), Calo$§é zadaje sig¢ 20 ml wody i przesgcza. Osad przekrystalizowany
z alkoholu ma t.t. 190° (zgodnie z literatura®) Z przesgczu po zageszczeniu otrzy-
muje sig drugi rzut produktu. Laczna wydajnosé Ni-fenylo-No-(2-pirydylo)-mocz~
nika (III) wynosi ok. 2,2 g (50%o).

Analiza:
C12H;10N3 — Obliczono: 19,7% N;
otrzymano: 20,2% N.

Reakcja chlorowodorku Ni-(p-nitrofenylo)-No-amidynomoecznika

z 2-aminopirydyng y

1 g chlorowodorku Ni—~(p-nitrofenylo)~-Na-amidynomocznika wprowadza sie do

2 g stopionej 2-aminopirydyny i ogrzewa do uzyskania klarownego roziworu

(1—2 minut). Po oziebieniu zadaje sie woda i odsgcza z6ity osad (ok. 0,8 g), ktoéry

krystalizuje sie z alkoholu butylowego ofrzymujac bezbarwne igly o niewyrainej

temperaturze topnienia; produkt nadtapia sie w 242° i zaczyna sublimowa¢ do 247°%

sublimat ma postaé zéitych podiuinych stupkéw. Wydajnosé czystego Ni-(p-nitro-
» fenylo)-Na-(2-pirydyno)-mocznika (IV) 0,6 -g (okolo 66%).

Analiza:
Ci12H190O3N4 — Obliczono: 55,8% C, 3,9% H, 21,7% N;
otrzymano: 55,6%0 C, 3,8% H, 21,4% N.

N1-(p-Nitrofenylo)-Ne-(2-pirydylo)-mocznik (IV) ogrzewany z 2-aminopirydyng
przeéhodzi latwo w Ny,No-dwu-(2-pirydylo)-moecznik i p-nitroaniline, Produkt (IV)
zredukowany cynkiem w kwasie solnym i zdwuazowany sprzega sie z roztworem
f-naftolu na ciemnoczerwony barwnik,
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Jezeli ogrzewanie chlorowodorku Nj-amidyno-Na-(p-nitrofenylo)-mocznika
z 2-aminopirydyna prowadzi sig¢ nieco diuzej (ok. 5 minut), wéwcezas z produktdow
reakcjl wyosabnia sie ok. 0,3 g p-nitroaniliny (ok. 53% wydajnoéci teoretycznej)
i niewielky ilosé Nl,Ng—dwu—(2—pirydylo)-mocini1<a o t.ft. 172—174° (zgodna z lite-
ratura). .

Analiza:
C11H10ONy — Obliczono: 26,1% N;
otrzymano: 26,2/ N.

Pikrynian (IV) tworzy sig przy zadaniu alkoholowego roztworu zwigzku (IV)
wodnym nasyconym roztworem kwasu pikrynowego. Zoéity osad o t.t. 197—199°
(z rozkl.).

Reakcja azotanu Nj-amidyno-N:-fenylomocznika z metyloaniling

3 g azotanu fenyloamidynomocznika zadaje sie 8 ml $wiezo przedestylowanej
metyloaniliny i ogrzewa krétko w ofwartej kolbce nad silnym piomieniem tak, by
produkt rozpuscil sie jak najszybciej. Klarowny roztwdr oziebia sie i zakwasza
15%~owym kwasem solnym; wytrgcony bezbarwny osad mozna odsgczy¢ lub (lepiej)
wyekstrahowaé¢ benzenem. Po osuszeniu roztworu i oddestylowaniu rozpuszczal-
nika produkt krystalizuje sig z alkoholu i otrzymuje N-metylokarbanilid (VI) w po-
staci bezbarwnych plytek o t.t. 104—105° (zgodna z literatura”). Wydajnos¢ 1,8 g
(ok. 65%0).

Analiza:
C14H140N2 — Obliczono: 12,4% N;
' otrzymano: 13,0% N,

N-Metylokarbanilid (VI) gotowany w ciggu /2 do 1 godziny z aniling przechodzi
w karbanilid o t.t. 239—242°. N-Metylokarbanilid gotowany w wciggu 4 godzin
z metyloaniling nie ulega zmianie. Przy diuzszym ogrzewaniu azotanu fenyloami-
dynomocznika z N-metyloaniling (ok. 1 godz) wyosabnia sig z produktéw reakcji
karbanilid (VII), malg ilos¢ N-metylokarbanilidu, aniling i guanidyne.

Reakeja Ni-amidyno-N-(p-nitrofenylo)-mocznika z metyloanilina

3 g chlorowodorku Nj-amidyno-Na-(p-nitrefenylo)-mocznika miesza sie z 5 ml
N-metyloaniliny i ogrzewa ostroinie” do rozpuszczenia pod chiodnicg zwrotng. Po
kilku minutach na dnie kolbki zbiera sie olej; ogrzewa sie jeszcze 5—10 minut,
ozigbia i zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym. Wydzielony 26ty osad odsacza
sie, przemywa woda, wygotowuje dwukrotnie z wodg (gcanie ok. 100 mil) i saczy
na goraco. Produkt nierozpuszczalny w wodzie krystalizuje sie z 50 ml alkoholu,
ofrzymujac kremowy osad Nj-(p-nitrofenylo)-Ns-metylo-No-fenylo-mocznika (VIII).
o tt. 124—125° (zgodna z literatura®); z przesgczu mozna wytracié woda drugi rzut
produktu; Igczna wydajnosé 0,8 g (ok. 26%).

Analiza: '

C14H3303Ng — Obliczono: 15,5% N;

ofrzymano: 15,7% N.

Produkt nierozpuszezalny w alkoholu krystalizuje sié z mitrobenzenu i otrzy-
muje niewielka ilo§¢ p,p’-dwunitrokarbanilidu (IX) o t. subl. 317° (zgodna z lite-



Reakcje amin aromatycznych z cyjanoguanidyng. VII 1195

raturg?). Przesgcz pierwotny zawierajacy kwas solny zaggszcza sig do objetoscl
ok. 15 ml d alkalizuje; wydziela si¢ warstwa metyloaniliny i1 26ty osad, ktoéry
po krystalizacji z wody ma t.t. 142° i jest identyczny z p-nitroaniling. Przesgcz po
p-nitroanilinie oddziela sie od metyloaniliny d- warstwe wodng zadaje nasyconym
wodnym roztworem kwasu pikrynowego., Wydziela sig z6tty osad o ti. 328—331°
(z rozkt), identyczny z pikrynianem guanidyny.

Otrzymano 24.I11.1956.

"
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REACTIONS OF AROMATIC AMINES WITH CYANGUANIDINE, VIL
ON REACTIONS OF ARYLAMIDINEUREA WITH HETEROCYCLIC
AND SECONDARY AROMATIC AMINES

by B. SKOWRONSKA-SERAFINOWA and T. URBANSKI

Department of Organic. Technology, Institute of Technology, Warszawae
Institute of Tuberculosis, Warszawa

Continuing our former experiments*~® on preparation and chemical
properties of aryl-amidineurea and its derivatives, reactions of Nj-phe-
nyl-Ne-amidineurea and Ni-(p-nitrophenyl)-No-amidineurea with 2-ami-
nopyridine and N-methylaniline have now been studied.

' Phenylamidineurea nitrate on boiling with 2-aminopyridine gave
phenyl-2-pyridyl-urea (I1II) with the yield of 50%. No di~(2-pyridyl)-urea
was however formed on prolonged boiling. p-Nitrophenylamidineurea
hydrochloride reacted in a similar way giving at first p-nitrophenyl-2-
-pyridyl urea (IV) (yield ca 66%). On prolonged boiling sym-dipyridyl-
urea (V) and p-nitroaniline resulted. Thus, the course of the reactions
with 2-aminopyridine is similar to that with aniline. '

Phenylamidineurea when boiled with N-methylaniline gave N-me-
thylecarbanilide (VI) (yield 65%). On prolonged boiling the yield of (VI)
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was considerably reduced and carbanilide (VII) and aniline could be
isolated from the reaction-mixture. p-Nitrophenylamidineurea when
boiled with N-methylaniline gave p-nitro-N-methylcarbanilide (VIII)
(vield ca 26%) and a small amount of p,p’-dinitrocarbanilide (IX). '

These experiments indicate a certain difference between the beha-
viour of phenylamidinurea and its derivatives with primary and'secor}—
dary aromatic amines respectively.

The first stage of the weaction yielded in both instances urea
derivatives, which contain the aryl from the starting amidineurea,
attached to one of the nitrogen atoms of urea, and the radicals from
the amine, attached to amother niftrogen atom of urea (compounds I,
IV, VI and VIII). . :

In the second stage (on prolonged boiling) the products are different:
when primary amines were used, sym-diarylureas, deriving from the
amine, resulted (compounds IT and V); when a secondary amine was
used, sym-diarylurea, deriving from arylamidineurea resulted (com-
pounds VII and IX). o _

The mechanism of these reactions appears to be complicated. Howe-
ver, the formerly postulated® free-radical mechanism of the reaction
appears to be probable. :
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