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(57) Abstract

The invention relates to a method for producing compounds of

formula (I), wherein Ry = hydrogen or Ci—-Cs-alkyl; Rz =

C3—Cg—cycloalkyl, phenyl or benzyl.

hydrogen,

Ci1—Cg—alkyl, C3-Cg—cycloalkyl or a CH»-B radical; A = an unsubstituted

or mono or penta-substituted aromatic or non-aromatic monocyclic or H
bicyclic or heterocyclic radical and B = phenyl, 3-pyridyl or thiazolyl which
are optionally substituted by one to three substituents, by hydrolyzing a
compound of formula (II), wherein Ry, Ry and A have the same meaning as
in formula (I) and R3 stands for an unsubstitated or substituted C1—-Cio—-alkyl,
The invention is characterized in

that the reaction is carried out at a pH value ranging from 7 to 14. The
invention further relates to starting materjals to implement said method.
The compounds of formula (I) are suitable as intermediate products for the

production of pesticide mixtures.

(57) Zusammenfassung

Beschrieben werden ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun-

stoff, C1—C¢-Alkyl, C3—Cg—Cycloalkyl oder einen Rest —-CH;B; A einen
unsubstituierten oder ein— bis fiinffach substituierten aromatischen oder
nicht-aromatischen, monocyclischen oder bicyclischen heterocyclischen
und B Phenyl, 3-Pyridyl oder Thiazolyl, welche gegebenenfalls

gen der Formel (I), worin Ry Wasserstoff oder C1—C4—Alkyl; R2 Wasser- AYN

Rest;

durch ein bis drei Substituenten substituiert sind; durch Hydrolyse einer
Verbindung der Formel (II), worin Ry, Ry und A die gleiche Bedeutung
haben wie in Formel (I) angegeben und R3 unsubstituiertes oder substituiertes
C1-Cio-Alkyl, C3—~Cg—Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet; dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einem pH-Wert zwischen 7 und
14 durchfiihrt; sowie Ausgangsstoffe zur Durchfithrung des Verfahrens. Die Verbindungen der Formel (I) eignen sich als Zwischenprodukte

fiir die Herstellung von pestiziden Mischungen.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NITROGUANIDINDERIVATEN

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R

H |2

AN N,
R, N\

NO,

worin

R, Wasserstoff oder Cs-C,-Alkyl;

R: Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl oder einen Rest -CH,B;

A einen unsubstituierten oder - je nach Substitutionsméglichkeiten des Ringsystems -
ein- bis finffach mit Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Halo-
gen, C;-C;-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, Halogen-Cs-Cs-alkyl, C-Cs-Halogenalkoxy, Cyclopro-
py!, Halogencyclopropyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C,-Cs-Halogenalkenyl und C,-
Cs-Halogenalkinyl, C+-Cs-Alkylthio, C,-Cs-Halogenalkylthio, Allyloxy, Propargyloxy, Al-
lylthio, Propargylthio, Halogenallyloxy, Halogenallyithio, Cyan und Nitro substituierten
aromatischen oder nichtaromatischen, monocyciischen oder bicyclischen heterocy-
clischen Rest; und

B Phenyl, 3-Pyridyl oder Thiazolyl, welche gegebenentfalls durch ein bis drei Substitu-
enten aus der Gruppe bestehend aus C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Halogenalkyl, Cyclopropy!,
Halogencyclopropyl, C,-Cs-Alkenyl, C-Cs-Alkinyl, C;-Cs-Alkoxy, C,-Ca-Halogenalkenyl,
C.-Cs-Halogenalkinyl, C+-Cs-Halogenalkoxy, C;-Cs-Alkylthio, C,-Cs-Halogenalkylthio,
Allyloxy, Propargyloxy, Allylthio, Propargylthio, Halogenallyloxy, Halogenallylthio, Ha-
logen, Cyano und Nitro substituiert sind;
und gegebenenfalls ihrer méglichen E/Z-lsomeren, E/Z-Isomerengemische und/oder
Tautomeren, jeweils in freier Form oder in Salzform;

durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel

s
N

()

A _N_ _N_ (m,
TN R

Fl1 N\
NO,
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worin R;, R, und A die gleiche Bedeutung haben wie in Formel (I) angegeben und

R; unsubstituiertes oder substituiertes C;-C1o-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl

bedeutet;

dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einem pH-Wert zwischen 7 und 14
durchfuhrt.

Die Verbindungen der Formel () kdnnen als E/Z-Isomere vorliegen, z. B. in den folgenden

zwei isomeren Formen

R, R,

A N A R N

. A .

Y \“/ H und Y \”/ H
R1 N\ R1 ,N
NO, O,N

Demgemass sind unter den Verbindungen der Formel (l) nachstehend gegebenentalls auch
entsprechende E/Z-Isomere zu verstehen, auch wenn letztere nicht in jedem Fall speziell

erwahnt werden.

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen teilweise als Tautomere vorliegen, beispielsweise

in den Formen

I:‘2 RZ RZ
Al B Al RN Al N N
h Y oo T Y wd Y Y H
R, N, LN R, H/N‘

NO, H™ "No, NO,

Demgemass sind unter den Verbindungen der Formel (1) vor- und nachstehend gegebe-
nenfalls auch entsprechende Tautomere zu verstehen, auch wenn letztere nicht in jedem

Fall speziell erwahnt werden.

Die Verbindungen der Formel (l) und gegebenenfalls inre E/Z-lsomeren und Tautomeren
kénnen als Salze vorliegen. Verbindungen der Formel (1), welche mindestens ein basisches
Zentrum aufweisen, konnen z. B. Saureadditionssalze bilden. Diese werden beispielsweise
mit starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z. B. Schwefelséure, einer Phos-
phorsaure oder einer Halogenwasserstoffséure, mit starken organischen Carbonsauren, wie
gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, substituierten C4-C4-Alkancarbonsauren, z. B. Essig-
saure, wie gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren, z. B. Oxal-, Malon-, Malein-,

Fumar- oder Phthalséure, wie Hydroxycarbonséuren, z. B. Ascorbin-, Milch-, Apfel-, Wein;
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oder Zitronensaure, oder wie Benzoesaure, oder mit organischen Sulfonséuren, wie gege-
benenfalls, z. B. durch Halogen, substituierten C;-C4-Alkan- oder Aryl-sulfonséuren, z. B.
Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet. Salze von Verbindungen der Formel (I) mit
Sauren der genannten Art werden vorzugweise bei der Aufarbeitung der Reaktionsgemi-

sche gewonnen.

Ferner kénnen Verbindungen der Formel (I) mit mindestens einer aciden Gruppe Salze mit
Basen bilden. Geeignete Salize mit Basen sind beispielsweise Metallsalze, wie Alkali- oder
Erdalkalimetallsalze, z. B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, oder Salze mit Ammo-
niak oder einem organischen Amin, wie Morpholin, Piperidin, Pyrrolidin, einem Mono-, Di-
oder Triniederalkylamin, z. B. Ethyl-, Diethyl-, Triethyl- oder Dimethyl-propyl-amin, oder ei-
nem Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z. B. Mono-, Di- oder Triethanolamin. Wei-
terhin kénnen gegebenenfalls entsprechende innere Salze gebildet werden. Bevorzugt sind
im Rahmen der Erfindung agrochemisch vorteilhafte Salze. Vorstehend und nachfolgend
sind unter den freien Verbindungen der Formel () bzw. ihren Salzen sinngeméss gegebe-
nenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freien Verbindungen der Formel (1) zu
verstehen. Entsprechendes gilt fir E/Z-Isomere und Tautomere von Verbindungen der

Formel (1) und deren Salze. Bevorzugt ist die freie Form.

in der Definition der vorstehenden Formeln (1) und (1) sollen die einzelnen generischen Be-

griffe wie folgt verstanden werden:

Bei den als Substituenten in Betracht kommenden Halogenatomen handelt es sich sowohl
um Fluor und Chlor als auch um Brom und Jod, wobei Fluor, Chlor und Brom, besonders
Chlor, bevorzugt sind. Halogen ist dabei als selbstandiger Substituent oder als Teil eines
Substituenten zu verstehen wie im Halogenalkyl, Halogenalkylthio, Halogenalkoxy, Halo-
gencycloalkyl, Halogenalkenyl, Halogenalkinyl, Halogenallyloxy oder Halogenallylthio. Die
als Substituenten in Betracht kommenden Alkyl-, Alkylthio-, Alkenyl-, Alkinyl- und Alkoxyre-
ste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Als Beispiele solcher Alkyle seien Methyl, Ae-
thyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, i-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl genannt. Als geeignete Al-
koxyreste seien unter anderem genannt: Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder Bu-
toxy und ihre Isomeren. Alkylthio steht beispielsweise flr Methylthio, Aethylthio, Isopropyl-
thio, Propylthio oder die isomeren Butylthio. Sind die als Substituenten in Betracht kom-
menden Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Cycloalkylgruppen durch Halogen substitu-
iert, so kénnen sie nur teilweise oder auch perhalogeniert sein. Dabei gelten fir Halogen,

Alkyl und Alkoxy die oben gegebenen Definitionen. Beispiele der Alkylelemente dieser
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Gruppen sind das ein- bis dreifach durch Fluor, Chlor und/oder Brom substituierte Methyl
wie beispielsweise CHF, oder CF3; das ein- bis flinffach durch Fluor, Chior und/oder Brom
substituierte Aethyl wie zum Beispiel CH,CF3, CF.CF3;, CF.CCl;, CF,CHCI,, CF,CHF5,
CF,CFCl,, CF,CHBr,, CF,CHCIF, CF,CHBrF oder CCIFCHCIF; das ein- bis siebenfach
durch Fluor, Chlor und/oder Brom substituierte Propyl oder Isopropyl wie beispielsweise
CH.CHBrCH,Br, CF,CHFCF3, CH,CF.CF;oder CH(CF3),; das ein- bis neunfach durch Fluor,
Chlor und/oder Brom substituierte Butyl oder eines seiner isomeren wie zum Beispiel
CF(CF3)CHFCF3 oder CHy(CF,).CF3; 2-Chlorcyclopropyl oder 2,2-Difluorcyclopropyl; 2,2-Di-
fluorvinyl, 2,2-Dichlorvinyl, 2-Chloralkyl, 2,3-Dichlorvinyl oder 2,3-Dibromvinyl.

Sind die definierten Alkyl-, Alkoxy- oder Cycloalkylgruppen durch andere Substituenten sub-
stituiert, so kdnnen sie ein- oder mehrfach durch den gleichen oder verschiedene der auf-
gezahlten Substituenten substituiert sein. Vorzugsweise sind in den substituierten Gruppen
ein oder zwei weitere Substituenten vorhanden. Bei den als Substituenten in Betracht
kommenden Cycloalkylresten handelt es sich beispielsweise um Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl oder Cyciohexyl. Alkenyl- und Alkinylgruppen enthalten eine ungesittigte Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindung. Typische Vertreter sind Allyl, Methallyl oder Propargyl, aber
auch Vinyl und Athinyl. Die Doppel- oder Dreifachbindungen in Allyloxy, Propargyloxy, Al-
lylthio oder Propargyithio sind von der Verknupfungsstelle zum Heteroatom (O oder S) vor-

zugsweise durch ein gesattigtes Kohlenstoffatom getrennt.

Es ist bereits bekannt, dass zur Herstellung von 1,3-disubstituierten 2-Nitroguanidinen in
monosubstituierte 2-Nitroguanidine ein weiterer Substituent (z.B. durch Alkylierung) einge-
fuhrt werden kann (vgl. z.B. die EP-Patentanmeldungen 0.375.907, 0.376.279 und
0.383.091). Aufgrund des Vorliegens von drei reaktionsfahigen Wasserstoffatomen in den
bei diesen Umsetzungen als Ausgangsmaterial verwendeten monosubstituierten 2-Nitro-
guanidinen verlaufen die bisher vorgeschlagenen Substitutionsreaktionen dieser Art oftmals
unselektiv und fihren zu unerwunschten Substitutionsprodukten. In den erwahnten EP-
Patentanmeldungen wird die Herstellung von 1,3-disubstituierten 2-Nitroguanidinen durch
Umsetzung von monosubstituierten Nitroisothioharnstoffen mit primaren Aminen unter Mer-
captan-Abspaltung beschrieben. Diese bei den bekannten Verfahren als Ausgangsverbin-
dungen vorgeschlagenen Alkylthio-Abgangsgruppen enthaltenden Nitroisothioharnstoffver-

bindungen sind aber nur schwer zugénglich.

Weiterhin wird in EP-A-0.483.062 ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- - |
mel (l) beschrieben, worin eine Verbindung der obigen Forme! (ll) hydrolysiert wird. Die dort



WO 98/56764 - PCT/EP98/03358

angefiihrten Beispiele zeigen, dass die Hydrolyse unter sauren Bedingungen durchgefihrt
werden muss. Beispiele flr die Moglichkeit einer Hydrolyse im basischen Bereich fehlen in

der genannten Schrift volistandig.

Es zeigt sich nun, dass die oben beschriebenen Verfahren zur Herstllung von Verbindun-
gen der Formel () den Anforderungen beziiglich Reinheit und Ausbeute nicht gentgen,
weshalb weiterhin das Bedurfnis besteht, verbesserte Verfahren zur Herstellung dieser

Verbindungen aus leicht erhéltlichen Ausgangsverbindungen zur Verfligung zu stellen.

Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, dass das erfindungsgemésse Verfahren

diese Anforderungen zu befriedigen vermag.

Das erfindungsgemasse Hydrolyseverfahren wird vorzugsweise bei einem pH-Wert grosser
als 7 bis 12, besonders von 8 bis 12, insbesondere 8 bis 10, ebenfalls bevorzugt 7 bis 10;

unter Normaldruck und bei einer Temperatur von 0 bis 120°C, vorzugsweise 20 bis 80°C

durchgefihrt.

Die Reaktion wird in einem gegeniiber den Reaktionsteilnehmern inerten Losungsmittel
oder Verdiinnungsmittel durchgefihrt. Als Losungsmittel eignen sich in besonderer Weise
Alkohole, wie Methanol, Aethanol, Propanol und iso-Propanol, sowie speziell Wasser.
Weitere geeignete Losungsmittel sind z.B. Aether, wie Tetrahydrofuran und Dioxan, sowie
andere Lésungsmittel, die die Reaktion nicht beeintréachtigen. Die Losungsmittel konnen
auch als Gemische verwendet werden. Bevorzugt hydrolysiert man eine Verbindung der

Formel (Il) in einem wassrigen Milieu oder einem Gemisch von Wasser mit einem Alkohol.

Als Base zur Durchfiihrung des Verfahrens eigenen sich vorzugsweise Hydroxide von Alka-
li- und Erdalkalimetallen, wie NaOH und KOH; Carbonate wie Na,CO3, NaHCOj3, K,COg;
Phosphate wie NazPO,, Na,HPO,, Alkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat
und K-tert.-butanolat, organische Amine wie Morpholin, Piperidin, Pyrrolidin, einem Mono-,
Di- oder Triniederalkylamin, z. B. Ethyl-, Diethyl-, Triethyl- oder Dimethyl-propyl-amin, oder
einem Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z. B. Mono-, Di- oder Triethanolamin,
oder Dialkylanilin, wie beispielsweise N,N-Dimethyi- oder N,N-Diethylanilin; sowie Salze von
organischen Sauren wie etwa Natrium-acetat, Kaliumacetat oder Natriumbenzoat; oder Mi-

schungen davon, wie beispielsweise Acetat- oder Phosphatpuffer.

Das erfindungsgemasse Verfahren dient bevorzugt zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (1), worin der heterocyclische Rest A ungeséttigt und Gber ein Kohlenstoffatom als *

Ringglied an den Grundkdrper gebunden ist. Besonders bevorzugte Reste A sind Pyridyl,
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Thiazolyl, Tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Furanyl, N-Oxido-pyridinio, Oxazolyl, Isoxazo-
lyl, Thienyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Pyridinyl und Pyrazinyl, ganz besonders Pyridyl, Thia-
zolyl, Tetrahydrofuranyl und N-Oxido-pyridinio, besonders 3-Pyridyl, 2-Halogenpyrid-5-yl,
2,3-Dihalogenpyrid-5-yl, 2-Halogenthiazol-5-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, 5-Methyl-
tetrahydrofuran-3-yl, 1-Oxopyrid-3-yl, 1-Oxo-2-halogen-pyrid-5-yl und 1-Oxo-2,3-
dihalogenpyrid-5-yl.

Ebenfalls bevorzugt tragen die Heterocyclen A ein bis drei Substituenten aus der Gruppe
Halogen, C;-Ca-Alkyl, C4-Cs-Halogenalkyl und C+-Cs-Halogenalkoxy mit je 1 bis 7 Halo-
genatomen und C;-Cgz-Alkoxy.

Weiterhin werden erfindungsgemaéss vorzugsweise Verbindungen der Formel (l) hergestellt,
worin der Rest B fiir einen Phenyl-, Pyridyl- oder Thiazolylrest, welcher unsubstituiert oder
durch ein bis zwei Reste aus der Gruppe Halogen, C;-Cs-Alkyl, C1-Cs-Halogenalkyl sowie

C;-Cs-Halogenalkoxy mit je 1 bis 7 Halogenatomen und C-Cs-Alkoxy substituiert sein kann.

Unter den erfindungsgemass herzustellenden Verbindungen der Formel (1) sind solche her-
auszuheben, in denen R, Wasserstoff, R, Wasserstoff, Methyl, Athyl oder Cyciopropyl und
A Pyridyl, 1-Oxopyridyl, Tetrahydrofuranyl, Thiazolyl oder jeweils durch ein bis drei Substi-
tuenten aus der Gruppe Halogen, C;-Cs-Alkyl, C4-Cs-Halogenalkyl sowie C4-Cs-
Halogenalkoxy mit 1 bis 7 Halogenatomen und C,-Cs-Alkoxy substituiertes Pyridyl, 1-
Oxidopyridinio, Tetrahydrofuranyl oder Thiazolyl bedeuten. In diesem Sinne ist auch die

Herstellung solcher Verbindungen der Formel (1) von Interesse, worin
a) R, fur Wasserstoff steht;
b) R, Wasserstoff, C1-Cs-Alky! oder Cyclopropyl, besonders Methyl, bedeutet;

c) A 2-Chlorpyrid-5-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, 5-Methyl-tetrahydrofuran-3-yl oder 2-
Chlorthiazol-5-yl bedeutet;

d) Rs C;-Cs-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet.

in Formel (I} kommen als Substituenten flr den Rest R insbesondere Halogen, C1-Cs-
Alkyl, Halogen-C,-Cqalkyl, Nitro, C;-C4-Alkoxy und Halogen-C4-Caalkoxy in Frage.

Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen der Formel (1) sind bei gunstiger Warm-
bliiter-, Fisch- und Pflanzenvertraglichkeit wertvolle Wirkstoffe in der Schadlingsbekamp-
fung. Insbesondere sind die Verbindungen der Formel (I) geeignet zur Bekampfung von In- '

sekten und Spinnentieren, die in Nutz- und Zierpflanzen in der Landwirtschaft, insbesonde-
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re in Baumwoll-, Gemuse- und Obstpflanzungen, im Forst, im Vorrats- und Materialschutz
sowie im Hygienesektor insbesondere an Haus- und Nutztieren vorkommen. Die Verbin-
dungen sind vor allem wirksam gegen saugende pflanzenschadigende Insekten, insbeson-
dere gegen Aphiden und Zikaden. Pestizid wirksame substituierte 2-Nitroguanidine vom er-
findungsgemass herstellbaren Typ werden z.B. in den EP-Patentanmeldungen 376.279,

375.907 und 383.091 beschrieben.

Die fir das erfindungsgemaésse Verfahren in Betracht kommenden Ausgangsverbindungen
bzw. Ausgangsprodukte der Formel (Il) sind teilweise bekannt oder kédnnen nach an sich
bekannten Verfahren hergestellt werden. Soweit sie neu sind, sind sie ebentalls ein Gegen-

stand der Erfindung. Es handelt sich dabei insbesondere um die Verbindungen der Formel

F,*s
7 ™
N NS (Ha),
2
(R4)n F‘1 NI\
NO,

worin Ry, R, und R; die in Formel () angegebenen Bedeutungen haben,

R, Halogen, C;-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen-C4-Cs-alkyl, C:-Cs-Halogenalkoxy, Cy-
clopropyl, Halogencyclopropy!, C.-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C,-Ca-Halogenalkenyl und
C,-Cs-Halogenalkinyl, C4-Ca-Alkyithio, C4-Cs-Halogenalkyithio, Allyloxy, Propargyloxy,
Allylthio, Propargylthio, Halogenallyloxy, Halogenallylthio, Cyan und Nitro, vorzugs-
weise C4-Cz-Alkyl, und

n0, 1,2 oder 3, vorzugsweise 0 oder 1, bedeutet;

und gegebenentalls ihrer mdglichen E/Z-lsomeren, E/Z-lsomerengemische und/oder Tauto-

meren, jeweils in freier Form oder in Salzform.

Tabelle 1: Verbindungen der Formel

B
N
;21 Nr j\l\ (Itb),
R/ |
N\
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Verb.Nr R4 R2 Rs phys. Daten
1.1 H H H
1.2 H H -CHj3
1.3 H H -CzHs
1.4 H H cyclo-Propyl
1.5 H H Benzyl
1.6 H H 4-Cl-Benzyl
1.7 H -CH; -CHs
1.8 H -CoHs -CHs
1.9 H -CHs -CoHs
1.10 H -CHjs cyclo-Propyl
1.11 5-CH3 H H
1.12 5-CH3 H -CH3
1.13 5-CHj H -CoHs
1.14 5-CHj3 H cyclo-Propy!
1.15 5-CH; H Benzyl
1.16 5-CHj3 H 4-Cl-Benzyl
1.17 5-CHj -CHj3 -CH3
1.18 5-CH3 -CoHs -CHj
1.19 5-CHj -CH3 -CzHs
1.20 5-CH; -CHjs cyclo-Propyl

Herstellungsbeispiele

Beispiel 1: Herstellung von 1-(2-Chlorpyrid-5-yimethyl)-2-nitro-3-methyl-guanidin:.

Ein Gemischvon 1,5 g 1-(2-ChIorpyrid-5-ylmethyl)-2-nitroimino-3-methyl-5-n-propyl-1 '3,5--

triazacyclohexan, 0,5 g festem Natriumhydrogencarbonat, 20 ml Methanol und 10 ml Was-

ser wird wahrend 24 Stunden bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft

und der Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 95:5 als Laufmittel gereinigt.

Man erhalt so die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 149-151°C (Verbindung

2.2).
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Beispiel 2: Herstellung von 1-(2-Chlorthiazol-5-yimethyl)-2-nitro-3-methyl-guanidin:

Ein Gemisch von 1,5 g 1-(2-Chlorthiazol-5-yimethyl)-2-nitroimino-3,5-dimethyl-1 ,3,5-triaza-
cyclohexan, 0,3 g NaHCOgz, 20 mi Methanol und 20 ml Wasser wird wahrend 16 Stunden
bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml Essigsaureethyl-ester gegossen
und die wassrige Phase abgetrennt. Die organische Phase wird eingedampft und der Ruck-
stand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 95:5 als Laufmittel gereinigt. Man erhalt so

die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 167-169°C (Verbindung 2.45).

Beispiel 3: Herstellung von 1-(2-Chlorpyridyl-5-yimethyl)-2-nitro-guanidin:

Ein Gemisch von 1,5 g 1-(2-Chlorpyridyl-5-ylmethyl)-2-nitroimino-5-n-propyl-1,3,5-triaza-
cyclohexan, 0,77 g NaHCO3, 20 ml Methanol und 10 ml Wasser wird wahrend 21 Stunden
bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml Essigsaureethyl-ester gegossen,
die wissrige Phase abgetrennt und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Die or-
ganische Phase wird eingedampft und der Rickstand an Kieselgel mit Dichlor-
methan/Methanol 10:1 als Laufmittel gereinigt. Man erhalt so die Titelverbindung mit einem

Schmelzpunkt von 195-197°C (Verbindung 2.1).

Analog zu den obigen Arbeitsweisen der Beispiele 1 bis 3 kdnnen auch die folgenden in
Tabelle 2 aufgetiihrten Verbindungen der Formel (1) erhalten werden. c-Propyl bedeutet cy-

clo-Propyl.

Tabelle 2: Verbindungen der Formel (1)

Verb.Nr. A R, Rz phys. Daten

2.1 2-Chlor-pyrid-5-yl H H Smp. 195-197°C
22 2-Chlor-pyrid-5-y! | H -CH; Smp. 149-151°C
2.3 2-Chlor-pyrid-5-yl H -CoHs Smp. 125-127°C
24 2-Chlor-pyrid-5-yl | H -CsHz(n)  Smp. 122-123°C
25 2-Chlor-pyrid-5-yl H c-Propyl

2.6 2-Chlor-pyrid-5-yi | H -C4Hg(n) Smp. 88-90°C
27 2-Chlor-pyrid-5-yl H -CH(CHj3)2

2.8 2-Chlor-pyrid-5-yl | H Benzyl

2.9 2-Chlor-pyrid-5-yl H Pyrid-3-yl

2.10 2-Chlor-pyrid-5-yl | H 4-Chlorbenzyl
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2.11 2-Chlor-pyrid-5-yl -CH; -CHj
212 2-Chlor-pyrid-5-yl | -CH; -CiHs
2.13 2-Chlor-pyrid-5-yl -CH;  c-Propyl
2.14 2-Chlor-pyrid-5-yl | -CH;  -C3Hy(n)
2.15 2-Chlor-pyrid-5-yl -CoHs  -CHgs
2.16 2-Chlor-pyrid-5-yl | -CoHs  -CoHs
217 2-Chlor-pyrid-5-yl -C,Hs  c-Propyl
2.18 2,3-Dichlor-pyrid-5-yl H H Smp. 207-209°C
2.19 2,3-Dichlor-pyrid-5-yi H -CH3s Smp. 173-175°C
2.20 2,3-Dichlor-pyrid-5-yl H -C,Hs Smp. 159-161°C
2.21 2,3-Dichior-pyrid-5-yl H c-Propyl
2.22 2,3-Dichlor-pyrid-5-yi H -C3Hz(n)
2.23 2,3-Dichlor-pyrid-5-yl H -C4Ho(n) Smp. 152-153°C
2.24 2,3-Dichlor-pyrid-5-yl -CH; -CHj
2.25 2,3-Dichlor-pyrid-5-yl -CH; -CiHs
2.26 2,3-Dichior-pyrid-5-yl -CHz  c-Propyl
2.27 2,3-Dichlor-pyrid-5-yl -C,Hs -CHgs
| AN
=
2.28 O/N H H
| AN
=
2.29 O/N H -CHj
| ~
Z
2.30 O/N H -CoHs
| ~
Z
2.31 O/N H c-Propyl
~

=
2.32 0’/N -CH; -CHs
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2.44 2-Chlor-thiazol-5-yl H H Smp. 158-160°C
2.45 2-Chlor-thiazol-5-yI H -CH3 Smp. 167-169°C
2.46 2-Chlor-thiazol-5-yl H -CoHs Smp. 135-136°C
2.47 2-Chlor-thiazol-5-yl H c-Propy!

2.48 2-Chlor-thiazol-5-yl H Benzyl

2.49 2-Chlor-thiazol-5-yl H 4-Cl-Benzyl

2.50 2-Chlor-thiazol-5-yl -CH; -CHs

2.51 2-Chlor-thiazol-5-yl -C;Hs -CHj

2.52 2-Chlor-thiazol-5-yl -CH; -CHs

2.53 2-Chlor-thiazol-5-yl -CH;  c-Propyl

2.54 Tetrahydrofuran-3-y! H H

2.55 Tetrahydrofuran-3-yl H -CHs

2.56 Tetrahydrofuran-3-yl H -C,Hs

2.57 Tetrahydrofuran-3-yl H c-Propyl

2.58 Tetrahydrofuran-3-yi H Benzyl

2.59 Tetrahydrofuran-3-yl H 4-Cl-Benzyl

2.60 Tetrahydrofuran-3-yl -CH; -CHs

2.61 Tetrahydrofuran-3-y! -C.,Hs -CHa

2.62 Tetrahydrofuran-3-yl -CH;  -CHs

2.63 Tetrahydrofuran-3-yl -CHz  c-Propyl

2.64 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl H H

2.65 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl H -CH3

2.66 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl H -C,Hs

2.67 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl H c-Propyl

2.68 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yi H Benzyl

2.69 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl H 4-Cl-Benzyl

2.70 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl -CH; -CHs

2.71 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl -C.Hs  -CHs

2.72 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl -CH;  -CiHs

2.73 5-Methyl-Tetrahydrofuran-3-yl -CH;  c-Propyl



WO 98/56764 PCT/EP98/03358

-13-

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

RZ
AR A
b
R, N,
NO,

worin

Ry Wasserstoff oder Cy-C4-Alkyl;

R. Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C3-Cs-Cycloalky! oder einen Rest -CH,B;

A einen unsubstituierten oder - je nach Substitutionsméglichkeiten des Ringsystems -
ein- bis flnffach mit Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Halo-
gen, C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, Halogen-C4-Cs-alkyl, C4-Cs-Halogenalkoxy, Cyclopro-
pyl, Halogencyclopropyl, C»-Cs-Alkenyl, C»-Cs-Alkinyl, C,-Cs-Halogenalkenyl und
C2-Cs-Halogenalkinyl, C-Cs-Alkylthio, C+-Cs-Halogenalkylthio, Allyloxy, Propargyloxy,
Allylthio, Propargylthio, Halogenallyloxy, Halogenallylthio, Cyan und Nitro substituier-
ten aromatischen oder nichtaromatischen, monocyclischen oder bicyclischen he-
terocyclischen Rest; und

B  Phenyl, 3-Pyridyl oder Thiazolyl, welche gegebenenfalls - je nach Sub-
stitutionsmoglichkeiten des Ringsystems - durch ein bis drei Substituenten aus der
Gruppe bestehend aus C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Halogenalkyl, Cyclopropyl, Halogencyclo-
propyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Cs-Alkinyl, C-Cs-Alkoxy, C»-Cz-Halogenalkenyl, C,-Cs-Halo-
genalkinyl, C;-Cs-Halogenalkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C;-Cs-Halogenalkylthio, Allyloxy,
Propargyloxy, Allylthio, Propargylithio, Halogenallyloxy, Halogenallylthio, Halogen,
Cyano und Nitro substituiert sind;
und gegebenenfalls ihrer moglichen E/Z-lsomeren, E/Z-isomerengemische und/oder
Tautomeren, jeweils in freier Form oder in Salzform;

durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel
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AYN\I(N\Rz (m,
R1 N\
NO,

worin R,, R, und A die gleiche Bedeutung haben wie in Formel (I) angegeben, und

R, unsubstituiertes oder substituiertes C-C1o-Alkyl, C3-Ce-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl

bedeutet;

dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einem pH-Wert zwischen 7 und 14
durchfihrt.

2. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (f) in freier

Form.

3. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), worin

R, fur Wasserstoff steht.

4. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), worin
R, Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl oder Cyclopropyl bedeutet.

5. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) aus einer
Verbindung der Formel (1), worin Rs C4-Cs-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Ben-
zyl bedeutet.

6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), worin
A 2-Chlorpyrid-5-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, 5-Methyl-tetrahydrofuran-3-yl oder
2-Chlorthiazol-5-yl bedeutet.

7. Verfahren gemass einem der Anspriich 1 bis 6 zur Herstellung einer Verbindung der

Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass der pH-Wert zwischen grésser als 7 und 12 liegt.

8. Verfahren gemiss einem der Anspriche 1 bis 7 zur Herstellung einer Verbindung der
Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass in Wasser, einem Alkohol oder einer Mischung

von Wasser mit einem Alkohol gearbeitet wird.

9. Verbindung der Formel
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;Zl Nr j\l\ (ha),
(R,)/ Y R

R, N
NO,

worin R;, R, und R; die in Anspruch 1, Formel (1), angegebenen Bedeutungen haben,

R, Halogen, C-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Halogen-C-Cs-alkyl, C-Cs-Halogenalkoxy, Cy-
clopropyl, Halogencyclopropyl, C»>-Cs-Alkenyl, C-Cs-Alkinyl, Co-Cs-Halogenalkenyl und
C,-Cs-Halogenalkinyl, C,-Cs-Alkylthio, C4-Cs-Halogenalkylthio, Allyloxy, Propargyloxy,
Allylthio, Propargylthio, Halogenallyloxy, Halogenallylthio, Cyan und Nitro, und

n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet;

und gegebenenfalls ihrer mdglichen E/Z-Isomeren, E/Z-Isomerengemische und/oder Tauto-

meren, jeweils in freier Form oder in Salzform.
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