Acta Universitatis Palackianae Olomucensis. Facultas Rerum
Naturalium. Mathematica-Physica-Chemica

Jifi Sevéik

Amidiny I. P¥iprava amidin
Acta Universitatis Palackianae Olomucensis. Facultas Rerum Naturalium. Mathematica-Physica-Chemica, Vol.
6 (1965), No. 1, 269--(289)

Persistent URL: http://dml.cz/dmlcz/119831

Terms of use:

© Palacky University Olomouc, Faculty of Science, 1965

Institute of Mathematics of the Academy of Sciences of the Czech Republic provides access to
digitized documents strictly for personal use. Each copy of any part of this document must contain
these Terms of use.

This paper has been digitized, optimized for electronic delivery and stamped
with digital signature within the project DML-CZ: The Czech Digital Mathematics
Library http://project.dml.cz



http://dml.cz/dmlcz/119831
http://project.dml.cz

1965 — ACTA UNIVERSITATIS PALACKIANAE OLOMUCENSIS.
FACULTAS RERUM NATURALIUM. TOM 18.

Katedra organické, analytické a fysikdalni chemie prirodovédecké fakulty.
Vedouct katedry: Prof. RN Dr. Eduard Ruziéka, kandidadt véd.

AMIDINY I. PRIPRAVA AMIDINU

JIRI SEVCIK
(Postoupeno dne 31. kvétna 1964)
Vénovdno pamdtce na prof. RNDr. Metislava Kurase

Uvod

Amidiny jsou organické sloudeniny, které maji v molekule jednomocnou

/NH
\NH,

Jejich vzorce miZeme odvodit ze vzorci amidd karbonovych kyselin na-
hradou kysliku v kaboxylové skupiné iminoskupinou. Tak dostaneme amid-
imidy kyselin, ¢ili amidiny:

amidinovou skupinu —C

H
ac’ e
R C\ R N
NH, NH,
amid kyseliny amidin

Nazvoslovi amidini

V nejstarsi literatuie byly amidiny oznadovany jako ,karbazylové kyseliny,
amidinové kyseliny, nebo jako amonnokarboxylové kyseliny*. Strecker [1]
oznadil hydrochlorid acetamidinu jako acediamin, Wallach [2] oznaloval
amidiny ndzvem amimidy. S témito nazvy se setkdme pouze ve starsi lite-
rature.

Dnesni nazvoslovi se opfrd o nazvoslovi amidu:

0] NH NH
CH,— ¢ CH3—0< CGH5—0<

NH, : NH, NH,
acetamid acetamidin benzamidin.

Nazev amidinu se zpravidla odvozuje od ndzvu amidu, ktery mtze vzniknout
pii jeho hydrolyze, pfidanim koncovky -in.

vvvvv
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v uhlikovém Fetézci alkylem nebo arylem, se tvoli tak, Ze se oznaéi poloha
substituenta Feckym pismenem:

. . 4 . NH
G .—c“é—o—(w{ .
NH,
NH

: , )

Potom bude mit slou¢enina CgH,—CH,—CH,— N nazev -f-fenylpropyl
NH,

amidin. V nékterych piipadech se nevychazi z nazvu amidu, ale pouZiva se

koncovky karboxamidin:

HN +NH
>C——(CH2) 8—C< -oktan-1,8-dikarboxamidin.
H,N NH,

Nékdy se rovnéz uzivd viitych nazva. Tak napf. sloudenina

HN. NH
So{ Veorron{ Yo
H,N NH,
byva misto nazvu stilben-4,4-dikarboxamidin oznadovana jako diamidino-

stilben.
Dva dusikové atomy v amidinové skupiné jsou oznadovany jako N a N’:

_/N—CH,

CH,— N,N’-dimethylacetamidin,

\NH-CH,

pii¢emz v tomto systému nenf rozlifen aminovy a iminovy dusik.
Ve snaze po zjednoduSeni nazvoslovi zatal Bamberger [3] oznadovat ami-
dinovou skupinu nazvem ,,guanyl®. Pak by sloudenina

C¢Hy—N=C—NH—C,H,—0—CH,
!
CH,
I
CH,—COOH

mohla byt oznadena jako -8-[N-fenyl-(N'-p-metoxyfenyl)-guanyl] kyseliny
propionové.

Klasifikace amidini

Podle poétu a rozmisténi substituenti na dusikovych atomech amidinové
skupiny se amidiny tfidi do téchto skupin:
/NH
A. Nesubstituované R— N
NH,
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VR’ B g
/I\R NHR

B. Monosubstituované R—C—NH, <«— R—C=NH
' NR’ /NHR'
C. N, N’-disubstituované R—C—NHR” <«— R—C=NR"
/HN
D. N-disubstituované R—C—NR'R”
/NR’ |
E. Trisubstituované R—C—NR"R"”

Piiprava amidind

A. Nesubstituované amidiny

1. Z iminoethert

Piiprava nesubstituovanych amidint z nitrili pfes iminoethery je obecné
uzivanou metodou. Této metody uZil po prvé Pinner [4, 5]. Do ekvimolarni
smési nitrilu a bezvodého alkoholu se zavadi suseny chlorovodik. Je-li pouzity
nitril krystalicky, mtze se pouzit k jeho rozpusténi nebo suspendovani bez-
vodého benzenu nebo etheru. Za nékolik hodin aZ dnt vykrystaluje imino-
ether hydrochlorid:

NH . HC
R—CN + R'—OH + HCl — RVMC/
OR’

Na iminoether hydrochlorid se pusobi alkoholickym roztokem amoniaku
a resultuje hydrochlorid amidinu:

/N.H . HCI R /NH . HCI

oR’ NH,

Touto metodou lze piipravit amidiny z mono i dinitrilt alifatickych i aroma-
tickych [6, 7]. Pro pfipravu iminoetheru lze pouZit libovolného alkoholu [4]
a rovnéZ misto chlorovodiku lze pouzit i kyanovodiku [9, 8, 5]. Vznik imino-
etheru je podminén uzitim stechiometrického mnoistvi alkoholu. Pouze pii
preparaci iminoetherti z dinitrilid o velké molekulové vize musel uZit Ashley
se spolupracovniky [10] nadbytku alkoholu. Pritomnost kyseliny se zda byt
nutnou podminkou. Pouze vyjimedéné zjistil Steinkopf [11], Ze pti pouZiti
trichloracetonitrilu probiha syntéza iminoetheru nasledovné:

CCl,—CN + CH;—OH — CCl,—(—0—CH,

I
NH

Pinnerova metoda ma vsak uréitd omezeni pouzitelnosti. Tak napf. nelze
touto metodou piipravit nesubstituované amidiny z acylkyanida [4]:

R—CO—CN + R—0OH HCI R — COOR’ 4 HCN.

e

R—C + R'-—OH.
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Déle nelze pro syntézy nesubstituovanych amidinti pomoci této metody uzit
nékterych ortho substituovanych aromatickych nitrild, rovnéz nelze pouzit
f-naftonitrilu [12]. Toto omezeni vSak neplati obecné, protoze Pinner a Dietz
{13] piipravili touto metodou o-etoxybenzamidin:

—O0C,H,; C,H,OH —OC,H, NH, —-OC,H,
—— ———
—CN HCI —C=NH. HCI C=NH . HCl
0C,H, \NH,

Dal8i omezeni pouzitelnosti této metody spodiva v nestélosti iminoetheru [4],
které mohou podléhat reakcim:

2 RrR—cZ N RoN + R—OH
or’

NH
b) R—C< +H,0 — R-—COOR’ + NH,,
OR’

pfi¢emz reakce (b) je katalysovana vodikovymi ionty. Tato reakce tedy
urduje nezbytnost bezvodého prostiedi pfi preparacich iminoetheri.

Nutnost pouzit ekvimoldrnich smési alkoholu a nitrilu je dana reakeci, ktera
vede k orthoestertum [14]:

O—R/

l
R-—-CN 4 3R'-—OH + HCl — R-—C—0O-R’+ NH,CL

|
0—R’

Mechanismus amonolyzy iminoetherd neni dosud definitivné vyieSen.
Knorr [15] zjistil, Ze tato reakce je zpuisobena NH; ionty, a Ze volny imino-
ether nereaguje s amoniakem

NH NH
R_c< . HCl + NH, — R—C< + NH,C0l —
OR’ OR/
e NH,

+ R—OH.
\NH . HCI

Z tohoto navrzeného reakéniho schematu vSak neni patrno, zda dochazi nej-
prve k adici reagujicich litek a ve druhé fazi k odstépeni alkoholu:

OR’ OR!
R—C< + NHO — R—C{
NH | “\NH,.HCl —
NH, _
NH
— R—{_ . HCl+ R'—OH,
NH,
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nebo zda tvorba amidinu spodiva v substituéni reakei:
NH NH

R~—C< + NH,C1 — R—C< . HCl + R—OH.
OR’ NH,

2. Z thioamidi
Bernthsen [16, 17] studoval reakei thioamida s amoniakem, popf. s aminy.
Zjistil, ze tyto reakce vedou ke vzniku amidini:
A s
ST

Tato reakce je zvratnid a pii delSim pasobeni sirovodiku za vysgich teplot
dochazi k posunuti rovnovahy smérem tvorby thioamidu. Opaénym smérem
lze rovnovahu posunout bud odstraiiovanim sirovodiku, nebo piidavkem
rtutnatych soli.

R—CS—NH, + NH; = R—C

3. Z nitrili a kovovyjch amidit

Reakei alifatickych i aromatickych nitril s alkalickymi kovovymi amidy
v bezvodém prostiedi (benzen, toluen, anisol, xylen, difenyl, kapalny amoniak)
vznikaji soli amidinu {18, 19, 20, 21, 22, 23):

,NNa
R—CN + NaNH, — R »-C<
NH,

Tato reakce se velmi dob¥e hodi zejména pro piipravu amiding ze sekundar-
nich a tercidrnich nitrili [24]. Tato metoda se osvédéila rovnéZ i u aromatic-
kych nitrila.

4. Z nitrilé a amoniaku, chloridu amonného, amint
Nitrily reaguji s amoniakem, chloridem amonnym nebo s organickymi
zésadami za vzniku nesubstituovanych, popf. substituovanych amidint
[16, 17]: _
NH
R—CN + NH; — R~C<
NH,
NH
R—CN + NH,C1 — R——C< . HC
NH,

//N——R’

R—ON + R"—NH, — R—C
. NH, . HCl

HCI

NH
R—CN + R'R"—NH R——C/
NR'R”



Tato metoda je velmi oblibenou pro syntézu amidinG. S volnymi basemi
probiha tato reakce velmi pomalu. Je vsak katalysovana jak bazicky, tak
i kysele. Proto.tato reakce probihd mnohem snadnéji, pouzijeme-li misto vol-
nych bazi hydrochloridii nebo kovovych amida. Se slabé bazickymi aromatic-
kymi aminy probiha reakce méné snadno [25]. Nékdy se Géinek amint omezi
pouze na uvolnéni volné baze iminoetheru z jeho hydrochloridu [33].

Cornell [18] pripravil benzamidin hydrochlorid a nékteré dalsi alifatické
nesubstituované amidiny zah¥ivanim nitrilt s chloridem amonnym a kapal-
nym amoniakem v zatavené trubici.

Nesubstituované amidiny lze rovnéZ piipravit reakei nitrildi s amonnymi
rhodanidy [26]:

: 180 °C : /N He
p—COOH—C,H,—CN + NH,—SH—CN p--~~CO—~CGH,4—~C\
| NH

NH,
9. Rizné metody

Benzamidin hydrochlorid byl ziskdn zah¥ivanim 2,4,6-trifenyltriazinu s ky-
selinou octovou a s kyselinou chlorovodikovou na 120 °C [27, 28]:

C—C4H,
N N
| CH,COO0H /NH
CeH—Cy - CeHg + 4 H0 + HOL ———— CH—{__ . HOl+
¥ NH,

4 NH,CI + 2 C,H,COOH.

Na ponékud neobvyklou metodu upozornil Rule [29], ktery dostal amidin
hyrolyzou iminoctheru p#i pokojové teploté:

/NH NH
9 C,H,—CH—C b oH0 > CH—CH—¢C 4 2C,H,0H.
1 NO—C,H, | \NH,
OH OH

Bernton [30] pfipravil dusitan fenylacetamidinu nasledujici reakei:

/NH
CoH—CH,—CL + NH,NO, —
0

—CeHy

/NH
— C,,H,,—CHZ—C\NH . HNO, + C,H,0H.
2

Amidiny je moZno rovnéZ ziskat elektrolytickou katalytickou redukei
amidoximu [31] nebo katalytickou redukei amidoximu [32].
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B. Monosubstituované amidiny

1. Z amidd karbonovyjch kyselin

Monosubstituované amidiny lze ptipravit z N-alkyl nebo N-arylamidia
karbonovych kyselin tim, Ze se pomoci chloridu fosforeéného nebo pomoci
chloridu fosforitého ptevedou na piisludné imidchloridy. Pasobenim amoniaku
na imidchlorid dostaneme potom monosubstituovany amidin. Oba stupné
reakce lze provést oddélené. Tak napi. Lossen [33] se spolupracovniky pfi-
pravil N-fenyl-benzamidin, nebo Walther a Grossmann [34] piipravili
N-fenyl-o-(p-chlorfenyl)-acetamidin:

ANH—CeH, POl NH, NH,
CH,—C=0 — CeHy—C=N--CH, — CoHy €
! NG, H,
l
cl
/NH, PCl,

l
p—Cl—CH,—CH,—C=0 —> p—Cl—C¢H,—CH,—C=NH +
+ HCI + POCI,
Cl
|
p—Cl—CH,—CH,—C=NH 4 CH,NH, —
NCgH;
—- pﬂCl~CSH4~CI{2—C< ’
NH, . HCI
Jak je vidét z posledni rovnice, lze tuto metodu také modifikovat tak, Ze se

pouzije nesubstituovaného amidu a primarniho aminu.

2. Adici kovovych amida na Schiffovy bdze

Pusobime-li na Schiffovy baze kovovym amidem v prostiedi suchého tolu-
enu pti 120 °C, ziskdme monosubstituovany amidin za souéasného uvolnéni
amoniaku [20]:

NH, Na
|
CH,—CH=N—CH; + NH,Na — CgH,—CH—-N—-CH; —
NH,

, .
—  CgH;—C=N-—C¢H, + NaH
NH, NHNa
I l ,
CH,—C=N_-CgH, + NH,Na — C¢H;—C=N—CH; + NH,.



3. Z nitrils a primdrnich amini

Alifatické i aromatické nitrily reaguji za zvySené teploty s primarnimi
aminy za vzniku monosubstituovanych amidind [16, 17, 35, 36, 34]:

00° /N—R
R—CN + R—NH, . HC —— R—C—NH,. HCL

Nevyhoda této metody spodiva v tom, Ze souasné s monosubstituovanymi
amidiny mohou vznikat i disubstituované amidiny [16]. Jestlize k reakeci
pouZijeme aromatického nitrilu i aminu, pak je vytéZek amidinu ovliviiovan
substituci na aromatickém jadie aminu i nitrilové slozky [34].

Syntézu amidint z nitrild a amint lze téZ modifikovat tak, %e se pouZije
volného aminu a praskového sodiku [37, 34]:

2 —CHs 4+ CH,NH, + 2N Colly —OHs +
a —>
__CN e — C=N—C,H,

\NHNa
+ NaCN + CH,CeH;
_CH, —CH,
+HO — 4 NaOH.
- C=N—C,H, _C—N—C,H,
NHNa ~ \NH,

Tato reakce je zajimava z toho davodu, Ze klasickou Pinnerovou metodou
nelze plipravit o-methylbenziminoethylether.

4. Z iminoethert

Piasobenim primarnfho aminu na iminoethery mohou vznikat pifslusné
monosubstituované amidiny [4, 33]:

/NH . HCI

NH . HCI
R—C <

+ R"—NH, — R——C\ + R"—OH
O0—R’ NH—R”

Pinner [4], Hill a Rabinowitz [38] vsak zjistili, Ze pii vyssich teplotach vznikajf
soudasné s monosubstituovanym i disbustituované amidiny:

NH NR’
R—C/ +R—NH, - R—¢/ + NH,.
\NHR’ \NHR’
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a. 7 thioamadi

Monosubstituované amidiny muzZeme téZ zfskat reakei thioamidu s primar-
nimi aminy, nebo reakei N-substituovanych thioamida s chloridem amon-
nym [16, 17]:

S
| /NR'

R—C—NH, + R'—NH, . HCl — R—C{ .HQCl + H,8
NH,

S
/NR’ .HCl

[
R—C—NH—R' + NH,(I — R—C + H,S.

\N H,
6. Adict Grignardova éinidla na fenylkydnamid

Fenylkyanamid reaguje s nadbytkem Grignardova éinidla za vzniku mono-
substituovaného amidinu [39]:

N——
2R'MgBr MRy o A
R—NH—CN R—N—(—R’ —= RrR—{_
[ ' NHR’
MgBr

7. Alkylact nesubstiuovanyjch amidini,

Nékteré nesubstituované amidiny poskytuji pii zahfivani s alkylaénim
¢inidlem na 100 °C monosubstituované amidiny [40]. Alkylace muZe probihat
jak na aminové, tak i na iminové skupiné. U monoalkylderiviti je tézko
rozhodnout, na které z nich je substituent vazan. Teprve pii dalsi alkylaci
mohou vznikat bud N, N’ nebo N,N-dialkyl amidiny.

NH N—R/’
R—C< +R'X — R~C\/
NH, "NH, . HX, kde X = halogen.
V nadbytku alkylaéniho ¢&inidla vznikaji disubstituované amidiny.

8. Adict alkyl nebo arylamonngch soli sulfokyselin na nitrily

Oxley a Short [41] pFipravili monosubstituované amidiny zah¥ivanim smési
nitrild a alkyl nebo arylamonnych soli sulfokyselin na 180—300 °C [42]:

NH HOS—R'
R—CN + R—SO;H .NH; — R—C{ -
NH,



Podle citovanych autort probihé tato reakce stupnovité. V prvé fazi dochazi
k adici sulfonové kyseliny na nitrilovou skupinu. Dusikatd baze se uplatni
teprve v dalsi fazi:

N
R—CN + R'—SO,0NH,R* = [R—C/ NHaR”] -
0—S80,—R'
NH
= R— < * -0,8—R".
NHR”

Tato metoda se osvéddila pii piipravé amidint z mélo reaktivnich terciarnich
nitrila.

C. N,N’-disubstituované amidiny

1. Z amidi karbonovych kyselin

Symetricky disubstituované amidiny lze ptipravit z N-substituovanych
amida, které se pfevedou na imidchloridy. Na imidchloridy se potom pisobi
primarnimi aminy [2, 43, 44, 45, 46, 47, 48]:

0 cl cl
u PCl, l i
R—C—NHR' —> R—C—NHR' — R—C=NR’+ HCI
|
|
1
cl

| : NR!
R—C=NR' + R"—NH, — R—C . HCL
NHR”

Tato reakce piredstavuje obecnou metodu piipravy symetricky disubstituova-
nych amidint.

Tuto reakci lze provést ve dvou oddélenych stupnich. MuZe se nejprve
isolovat imidchlorid, ke kterému se ve druhé fazi pfidd amin [44, 46, 49, 2].
Vétsinou se vSak soudasné zahiiva smés vSech t¥i komponenti. K amidu se
za chlazeni pfida fosforhalogenid, potom teprve amin a smés se zahiiva
[45, 38, 50]. Nejcastéji se reakce provadi s chloridem fosforeénym [50, 51, 52,
53, 49]. Méné casto se k pripravé imidchlorida uzivd chloridu fosforitého
[38, 45, 50]. Jako reakéni prosttedi obvykle slouzi benzen, chloroform, nékdy
i ptebyteény halogenid fosforu.

Tuto obecnou reakei vyhodné modifikovali Oxley, Peak a Short [54, 55],
kteti ziskali amidiny v dobrych vytézcich pii reakci amint s imidsulfonany.
Imidsulfonany vznikaji pii reakei N-monosubstituovanych amida se sulfo-
chloridy v pyridinu [56]:

0—S0,—R”
R"—80,Cl | C.H,NH,
R—CO—NH—R’ —> R—C=N—R’ —_—
pyridin pyridin
C.H,NH, NH—CH;

—_—

pyridin - R—C=N—R/
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Symetricky disubstituované amidiny se mohou vyskytovat ve dvou tauto-
mernich formach:
NR’ /NHR’
/ e

R—C—NHR" R—C=NR".
Pechmann [57, 46, 47] se pokusil o syntézu obou rozdilnych forem, ale bez-

aspésné. Rovnéz Bures a Kundera [58] dospéli k negativnimu vysledku. Tyto
syntézy vedou vzdy pouze k jediné slouc¢eniné:

0
CH—!C NH—C,H, + CH,NH PO
'sH;—C—NH—CgH, alVHy = NH—CH,
CG,H§~C<
0 N—CH,
PO,

I .
C.H,— C—NH—CH, + CH,NH,

Wallach [59] ptipravil N,N’-di-p-tolylacetamidin pouhym zahfivanim p-methyl-
acetanilidu s PCl;:

0 Cl

| PCl |
CH;—C—NH—CgH,—CH,(p) ——> CH;—C=N—C,H,—CHy(p) —
0
I

CH,—C—NH—C,H,—CH,(p) N—CeH—CHy(p)

NH—C,H,—CH,(p)

CH,—C 4+ CH,COCL

Symetricky disubstituované amidiny lze rovnézi ziskat zahiivanim aryl-
aminu s amidem v pritomnosti kysliéniku fosfore¢ného nebo jiného konden-
sa¢niho ¢inidla [60]:

0O
I P,0, N—Ar
Ar—NH, 4+~ R—C—NH—Ar —— RMC\ + 2 HPO,.
NHAr
Reakce acetanilidu s fosgenem vede rovnéz k N,N’-disubstituovanym

amidintm. Tuto reakeci lze provadét i bez kondensaénibo ¢inidla [61]:

o

I
2 C,H,NH—C—CH, + COCl, —

/N—CGHE_
- CH3—C\ + CH,COCI + HCI + CO,.
NH—C H,
Této reakce nelze pouzit pouze pro arylglycin-anilidy. Vyhoda této reakce

spodiva v jejim hladkém prabéhu a také v tom, Ze pfi ni nevznikaji vedlejsi
produkty.
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Tobias [62] a Wallach [63] ziskali symetricky disubstituované amidiny
zahifvanim N-substituovaného amidu s plynnym chlorovodikem na 100 °C.
Reakce probihd ve dvou stupnich:

0
I
a) HO—NH—C,H, — C,H,NH, + CO
O -
” . /N_Caﬂs ]
b) HO--NH—GH, + CHNH, + HCl — HOL . HCl + H,0
NH—C,H,
nebo .
[CH,—CO|—NH—C{H,
| l + HCl —
CH,—C|O[—NJH—C,H,
N—C,H
— ct—cZ % HOl 4+ CH,COOH.

NH—C,H,

2. Ze substituovanych derivdtd motoviny

Symetricky disubstituované amidiny lze pfipravit reakei symetrickych
dialkyl nebo diaryl derivatd modoviny s chloridy kyselin [64, 65, 66]:

0) (0]

| 150° I
R—NH—C—NH—R + R'—00CI ——> R—NH—C—N—R -+ HCI
|
0=C—R’
O R O (9]

[ |
R—NH—C—N—C—R’ — R—NH—C—R’+ RNCO

(0)

| 150° /N—R
R—NH—C—R’ 4+ RNCO - HCl —— R’——C\ + CO,.
NHR

Na analogickou reakei mezi benzanilidem a fenylisokyanitem, ktera vede
k N,N’-difenylbenzamidinu, upozornil jiz diive Kuhn [67].
3. Z orthoesteru kyseliny mravenéi
N,N’-disubstituované formamidiny lze ziskat reakei orthoesteru kyseliny

mravenéi s aromatickymi aminy [68, 69, 70, 71, 72, 73, 74]. Reakce probiha
ve dvou fazich. V prvé fazi reakce vznikaji spolu s N,N’-disubstituovanymi
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formamidiny i N-substituované iminoethery. Ve druhé fizi reakce reagujf
iminoethery s aminy za vzniku amidini:

20° //OC.:H 5 /N'H—-CBH,,
HC(OC,H;); + R—NH, . HCl —— HC F HC
N\NR ASY —CgH,
OC,H, - OC,H,
| - W |+
R—N=CH 4+ R'—NH, =—— | R-—-NH--CH---NH,—R/

*
+ 4
H—0—C,H,
|
R- NH-—CH—-NH - R’

OC,H, OC,H,
| H+ n
R—NH, 4+ R'N=CH pom— R—NH,—CH—NH--R’ |
I+H+ 1—}—11* 1—-—}1*
B OC,H, N OC,H, I R—~N=CH-NHR +
| + C,H;0H
R—NH—CH—NH,—R }| R"—NH—CH—NH,—R’
i + Pt
vt i +}
H—0—C,H;, H—O0—C,H;

I
| R—NH—CH—NH—R_|| R-~-NH—CH—NH—-R’

! !
—H+ —H+
' |
R—N=CH—NH—R + R'—~N=CH—NH—R’ +
+ C,H,0H "t C,H,OH.

4. Z benzotrichloridu a aminu

Symetricky disubstituované amidiny piipravil Limpricht [75] reakci anilinu
s benzotrichloridem:

NGl ] ‘
CsHyCHCl; + 4 CoHNH, — CoH—C< CHC 4 2 C.HyNH, . HOI.
NH-— C4H,

Tutéz reakei provedl i Doebner. Tato metoda byla pozd&ji modifivkm"én’a vtvak,
%e bylo jako rozpoustédia uzito nitrobenzenu [77], coz vedlo ke zvyseni vytéiku
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aZ na 85 9,. Zvlasté se osvéddilo pouzivat k této syntéze m- a p-substituovanych
anilini. Reakce probiha podle néasledujiciho reakéniho schematu:

Cl Cl
ArNH, —HCI I
CH,CHCl, —— C4H;—C—NH-—Ar CgHy—-C=N—Ar
l
‘ Cl
cl
NH—Ar

l
C¢H,—C=N—Ar 4+ Ar—NH, — CgH,—C=N-—Ar.HCI
Ve vodném prostiedi dochazi k hydrolyze vzniklého imidchloridu:
Cl (0]

| |
CgH,—C=N—Ar + H,0 — CH,—C—NH-—Ar + HCI.

5. Adici Grignardova éinidla na dialkylkarbodiimidy

Adici Grignardova dinidla na dialkyl karbodiimidy lze rovnéz ziskat
N,N’-disubstituované amidiny [39]. V prvé fazi reakce nastava adice, ve druhé
fazi reakce se adiéni produkt podrobi hydrolyze:

R’ MgBr
R—N=C=N—R -+ R'—MgBr — R—N=(l3—1\lT—R io—*
' ) NH,(CI
RI
HZO ’ l Al
m R—N=C—NH—R 4+ MgCIBr.

6. Z trichlorethylenu a aminu
Povarenim smési aromatického aminu s trichlorethylenem v 159, hydroxydu
sodném lze ziskat v 60—659%, vytézku symetricky disubstituované amidiny
[78, 79]:
Cl
|
4 CGH,NH, + CH=(C—Cl —

N—CiH,
< .2 HCI 4 C,H,NH, . HCI.

—  (H,—NH—CH,—
\NH—C,H,

7. Z vminoetheri a amint

Reakei aminu s hydrochloridem iminoetheru vznikaji rovnéz N,N’-disub-
stituované amidiny [81, 34, 38, 80, 4]:
NH /NR” :
R—C—OR’. HCl 4+ 2NH,—R" — R—C—NHR” 4+ NH,Cl + R—OH.
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8. Z thioamid@ a amint

Jak jiz bylo vySe uvedeno, reaguji thioamidy s aminy za vzniku amidinu
[16, 17]. K ptipravé N,N'-disubstituovanych amidini je nutno pouzit N-mono-
substituovaného thioamidu:

R—CS—NHR’ + NH,R” — R—C—NH—R’ + H,S.
|
NR”

K pripravé symetricky disubstituovanych amidint lze také pouzit S-alkyl
isothioanilidii, které reaguji s aromatickymi aminy za vzniku amidina
[82, 83]:

/SR’ /N H—Ar
R—C + ArNH, — R—C + R'—SH.
\NR" \NMR”

9. Alkylaci monosubstituovangch amidini

Pti studiu alkylace monosubstituovanych amidint zjistili Pyman [84], Ze
Ppii reakci monosubstituovanych amidint s alkylhalogenidy vznikd vidy smés
vychoziho, symetricky i nesymetricky disubstituovaného, jakoz i trisubsti-
tuovaného amidinu:

NH .
R +R—J

NHR
NH NR’ NH NR’
— R~C< + R—C< + R—C< + R—C< :
NHR/ NHR’ NR’ NR’

b ke

10. Z izokyandtid a N-benzylbenzaldoximu

K N,N'-disubstituovanym amidintim rovnéz vede reakce fenylizokyanitu
s N-benzylbenzaldoximem [85, 86]:

0
4
CeH,—CH=N_ CH, C,H, + C;H,NCO —
CeH;
|
NH-CH
/ . C,H,0Na N-—CH,—CH
—  CH;—CH 0 ———"5% (0, + (.,‘GH,.,.“C< o
N | NH-—C,H,
N C
l [
CH, O
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11. Beckmannovym presmykem

Symetricky disubstituované amidiny lze rovnéZz ziskat Beckmannovym
piesmykem ketoximt, jestliZe se jako reakéniho prostfedi pouzije thionyl-
chloridu, acetylchloridu, chlorovodiku nebo chloridu fosforeéného. Tak lze
ziskat az 209, vytézky.

Ketoximy se mohou nasledovné piresmykovat:

R—C—R HCl  R—C—OH R—C=0
N — | — l :
N—OH N—R R—N—H
N,N’-disubstituované amidiny vznikaji podle schematu [87]:
Cl
|
R—C—R H1 Cl—C—R  pHo O —C—R
I — I —
N-—OH N—R NH—R
R ¢l
al N
I N—C—Cl 4 2H,0
R—C—Cl + Cl1—C—R - R—(" | —_—
| i | R
N—R NH—R N—R
+2H0 NH-R

——

—C -+ RCOOH + HCIL
\NMR . HCl

12. Jiné metody

N,N’-disubstituované amidiny vznikaji také kondensaci S-aminoantrachi-
nonu s tetrachlormethanem nebo s jinymi aromatickymi uhlovodiky [88]:

A'TH' N—Ar
2 ArNH, + CCl, —— Ar’~—C< + 4 HCL
NH-—Ar
Pii zavadéni chlorovodiku do etherického nebo benzenového roztoku kyse-
liny kyanovodikové ziskal Claisen [89] a dalsi [90] adi¢ni sloudeninu
(2 HCN . 3 HCl). Puasobenim aromatického aminu na tuto slouéeninu pfi-
pravil Dains [91] symetricky disubstituovany amidin.
N,N’-difenylacetamidin byl téz pripraven zahtivanim diacetamidu s anilin-
hydrochloridem na 150 °C [92].

D. N-disubstituované amidiny
1. Z iminoethert a sekunddrnich amind

Pii reakei sekundarnich amint s iminoethery vznikaji nesymetricky disub-
stituované amidiny [4, 81, 93, 80]: :
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NH

NH
(—OR’'.HCl + HN—R" — nf,—c{ .HCl + R'—OH.
| “N- R”

R” ]

Rf»

R

2. Z thioamida

Asymetricky disubstituované amidiny lze ziskat bud reakcf nesubstituova-
ného thioamidu se sekundérnim aminem, nebo reakei N-disubstituovaného
thioamidu s amoniakem [17]:

R—CS—NH, + HN—R/ NH
> R—(¥ L HLS,
R” N-R’
|
R
R—CS—N—R’ NH
| 4+ NH, _» ucr{ 4 H,S.
RII \N“‘“I{‘/
!
R’u

3. Adict sekunddrnich aming na nitrily

Reakce nitrila s hydrochloridy sekundarnich amint vede rovnéz k N-disub-
stituovanym amidinum [17]:

NH
R—CN ++ HN—R'R”. HCl — R~~~C{ CHCL
“N—R’

|
R ”

4. 7 dialkylkydnamidi a Grignardova éinidla

Dialkylkyanamid reaguje s alkyl- nebo arylmagnesium bromidem za vzniku
adi¢ni sloueniny. Tato adiéni sloutenina dava pfi hydrolyze asymetricky
disubstituovany amidin v 75%, vytézku [94]:

HCl
RR'—N—CN -+ R"—MgBr -—- RR'—N—C—R" ——
|
NMgBr
HCI NH
—*R"—C/ . HCI 4 MgBrCl.

\NRR'
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5. Alkylact

Jak jiz bylo uvedeno, vznikaji disubstituované amidiny pii reakei alkylad-
nfho ¢inidla na monosubstituované amidiny [84].

E. Trisubstituované amidiny
1. Z amidi karbonovijch kyselin

Trisubstituované amidiny lze pfipravit z N-mono, nebo z N-disubstituova-
nych amidt, které se pfevedou na piislusné imidchloridy. Ve druhé fazi se
pusobi na imidchlorid bud sekundarnim aminem:

0 PCI Cl HNR'R” N—R/’
R—CZ —— —_— R—C< . HOL,
\NHR’ R—C=NR’ N—R"

|
Rlll
nebo primarnim aminem [85, 95, 96, 38]:
Cl N—R”
79 PCl, | H,N—R" R—C< .HCL
R—C-N-R — R-C-N-R — N—R/
| | |
R” Cl R” R

Nestabilni halogenovany amid se nepodafilo isolovat.

Braun a Weissbach [96] zjistili pii téchto preparacich, Ze pfi pouZiti ortho
substituovanych aromatickych amida klesa vytézek amidini s rostouci
velikosti substituentu.

2. Z thioamid® a amini,

Trisubstituované amidiny mohou vznikat reakei disubstituovanych thio-
amidd s primarnimi aminy [16]:

N—R"
R—CS—N—R’ + H,N—R" —» R-—C\/\ 1 HS.
| N—R"
R | |
. R’
3. Alkylaci

Pisobenim alkylhalogenidi na N-disubstituované amidiny vznikaji rovnéz
trisubstituované amidiny [84, 85, 97]:

NH N—R"
R—ﬁc/ + R"—X — R——C< . HX.
N—R'R” N—R'
|
RI
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Pisobime-li alkyla¢nim ¢inidlem na symetricky disubstituované amidiny,
mohou néasledkem tautomerie vznikat dva produkty [97, 98]:

N—R’ NH—R'
RAC< = R-—«C<
NH—R" NR”

lR”’——X lR”’~~X
N—R' R’
R—-C'\/ .HX |
“\N—R" /N—R’”
| R—C\ .HX.
R” N—R"

Podle Pymana [84] rozhoduje o tom, kter4 z uvedenych forem bude pie-
vladat, charakter radikala R’, R". Podle citovaného autora je alkylova sku-
pina vazana na méné bazicky dusikovy atom.

Zavér

Chemie amidint se zadala intensivné rozvijet v poslednich letech. Ukolem
tohoto sdéleni je upozornit struéné na dosavadni poznatky o pifpravé ami-
dind. V této praci neni zahrnuta stat o pripravé amidiniovych soli, kterd je
zpracovana v piehledném referaté Holého [99]. Literarni udaje tykajici se
studovaného problému obsahuji prace do roku 1962. Patentové udaje byly
derpany vesmeés z béinych referatovych c¢asopist.
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PE3IOME
AMUIOWHB 1. TOATOTOBRKA AMUJIMHOB
HUPIKH IEBYNK

XnMusAg aMEMHOB YCICIIBO Pa3BuBaeTes TOJAbKO B nocaenunx ropax. Hemom
aToil paboTh OBIII0 0OPATHT BHIIMAHIE 1A T PHHUHIE 11pi 00 pasoBaHNII Ha3BaHUI
aMIIMHOB II Ha BaKHBIC METOALI HOArOTOBKH 11e3aMeIlCHbIX, MOIIo3aMeIeHibIX,
AU3aMEIIeHHBIX M TPI3aMeIleHHBX aMUAIHOB.

ITaTenTHble noKasdauns OLIZIM B2ATH M3 OOBIYHBIX pedepaTHBHBIX KYPHAIOB.

ZUSAMMENFASSUNG

AMIDINE I. VORBEREITUNG VON AMIDIEN

JIRI SEVCIK

Die Chemie von Amidien entwickelt sich erfolgreich erst in letzten Jahren.
Das Ziel dieser Arbeit war die Aufmerksamkeit auf Prinzipe der Nomen-
klaturbildung von Amidinen und auf die wichtigsten Darstellungsmethoden
von monosubstituierten, disubstituierten und trisubstituierten Amidinen zu
lenken.

Séamtliche Patentangaben wurden aus iiblichen Referatszeitschriften er-
halten.
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