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(57) Ziel und Aufgabe bestehen darin, ein Verfahren zur
Yerstellung von 2-substituierten Benzophenonamidinohydrazonen
mit antiarrythmischer und antiischdmischer Wirkung sowie grofRer E
therapeutischer Breite und langer Wirkdauer zu entwickeln. Die
Aufgabe wurde dadurch gelost, da 2-substituierte Benzophenone
mit Hydrazin bzw. Thiosemicarbaziden bzw.
Hydrazindithiocarbonséureestern umgesetzt werden und die
Kondensationsprodukte, ggf. nach Uberfiihrung in ein weiteres
Zwischenprodukt, mit Ammoniak bzw. Ammoniakderivaten zur .l.ﬁ |
Heaktion gebracht werden. Formel |, in der A = NH;, NHANkyl, OH, | E
OAlkyl, B = H, Halogen, OH, OAlkyl, Alkyl, NO,, C = H, Halogen, R
und R’ = H, Phenyl, substituiertes Phenyl sowie HX sine zv
pharmazeutisch geeignete und physiologisch akzeptable |
anorganische bzw. organische Saure bedeuten. Formel | a
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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Amidinohydrazonen 2-substitulerter Benzophenone der allgemeiner:
Formel |, in der

//‘ /A
B
AR
C=N~NH~-C’ « HX |
N “WH-R
C
A = NH,, NHALlkyl, OH, OAlkyl
B = H, Halogen, OH, OAlkyl, Alkyl, NO,,

C = H, Halogen,

Rund R’ = H, Phenyl, substituiertes Phenyl und

HX eine pharmazeutische geeignete und physiologisch akzeptable anorganische bzw. organische
Saure bedeuten, gekennzelchnet dadurch, daB 2-substitulsrte Benzophenone der allgemeinen
Formael Il mit Hydrazinderivaten der allgemeinen Formel Il zu Kondensationsprodukten der
allgemeinen Formel IV umgesetzt werden in denen

A A A
L B

H,N-NH-~D C=N~NH-D

C

II I1I IV

NH,, NHAIkyl, OH, OAlkyl

H, Halogen, OH, OAlkyl, Alkyl, NO,,

H, Halogen,

H, CS-NH-R’, CSS-Alkyl,

R' = Phenyl, substituiertes Pheny!

bedeuten und daR anschlieRend diese Kondensationsprodukte entweder durch Reaktion mit
1-Amidinopyrazolen bzw. Phenylcyanamiden (bei D = H) oder durch Reaktion mit lodalkanen und
anschlieRendes Erhitzen mit Ammoniak bzw. Aminen (bsi D = CS-NH-R’, CSS-Alkyl) zu den
Titelverbindungen umgesetat werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf als Benzophenone der allgemeinen
Formel Il vorzugsweise solche mit einer Amino- bzw. substituiecten Aminogruppe in 2-Stellung
umgesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, dai die Kondensation der
Benzophenone der allgemeinen Formel Il mit den Hydrazinderivaten der Formel lll vorzugsweisein
Ethano! oder wiRrigem Ethanol unter RiickfluBbedingungen durchgefiihrt werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 3, gekennzelchnet dadurch, daf die Umsetzung der
Verbindungen IV (D = H) mit 1-Amidinopyrazol 3n bzw. Phenylcyanamiden vorzugsweise in Ethanol
durch Erhitzen unter RuckfluRbedingungen durchgefihrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 3, gekennzeichnet dadurch, da die Umsetzungen der
Verbindungen IV (D = CSNHR’, CSSAlkyl) mit lodalkanen vorzugsweise in cyclischen Ethern bei
Raumtemperatur und die anschlieBende Reaktion mit Ammoniak in Ethanol durch Erhitzen auf 70
bis 75°C durchgefithrt werden.
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6. Varfahren nach Anspruch 1, 2, 3 und 4, gekonnzelchnet dadurch, dal’ die Verbindungen der
Formel |, in denen HX eine andere als die fir die Kondensationsreaktion verwendete Séure
bedeutet, dargestellt werden, indem dis durch Kondensation erhaltenen Calze entweder mit
‘berschiissiger Alkalilauge in die entsprechende Base ibergefiihrt werden und diese mit der ein-
bis zweimolaren Menge der jewsiligen Séure umgesetzt werden, oder mit der einmolaren Menge
eines Alkalisalzes der jeweiligen S#ure in einem geeigneten Losungsmittel, vorzugswaeise Ethanol,
zur Reaktion gebracht werden.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahran zur Herstellung von Amidinohydrazonen 2-substituierter Benzophenone der allgemeinen

Formel |
/k

/ I-R!
C=N~NH—C/} « HX
P “NH-R !

in der

A = NH,, NHAlkyl, OH, OAlkyl,

B = H, Halogen, OH, OAikyl, Alkyl, NO,,

C = H,Halogen,

Rund R’ = H, Phenyl, substituiertes Phenyl sowie

HX eine pharmazeutisch geeignete und physiologisch akzeptable anorganische bzw. organische Séure bedeuten.

Unter diesen Verbindungen gibt es biologisch aktive Substanzen, vor allem solche, die antiarrhythmische und antiischiimische
Wirkung bei relativ groBer therapeutischer Breite und langer Wirkdauer aufweisen. Die Erfindung istin der pharmazeutischen
Industrie anwendbar.

Charakteristik der bekannten technischen L8sungen

Die Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Hydrazin bzw. Thiosemicarbaziden bzw. Hydrazindithiocarbons#ureestern und
die Uberfiihrung der entsprechenden Kendensationsprodukte in Amidinohydrazone sind im Prinzip bekannt (American
Cyanamid Co., US.P. 794600, v. 6.5,1977, ausg. 15.8.1978, KI. A 61K-31/15, C07C121/60, C07C 133/10; S.Schutz, K.-H.Meyer,
K.Stoepel und H.G.Kroneberg, Brit. P. 1,036,987, v. 29.4, 1965, ausg. 20.7. 1966, KI. C07C133/10, C07D5/16 .07D27/00,

€07 D49/34) bzw. kénnen analog den Verfahren zur Darstellung substituierter Aminoguanidine (s. Houben-'Veyl, , Methoden der
Organischen Chemie*”, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Bd.7/1, S.4611f., [1954), Bd.8, S.191ff. [1952}} durchgefiihrt werden.
Dies gilt gleichfallg fir die lUmsetzung von 2-substituierten Benzophenonen mit Aminoguanidinsalzen.

Nachteilig an dieser Synthesevariante ist, daB zur Herstellung der Titelverbindungen drastische Reaktionsbedingungen
erforderlich sind. Dies ist hesonders fiir die Darstellung von Titelverbindungen mit substituierter Amidinogruppe (R und/oder
R’ # H) von Bedeutung, die dadurch erschwert ist, daB bei der Herstellung der als Kondensationspartner benétigten
substituierten Aminoguanidine zahlreiche Nebenprodukte auftreten.,

Die Amidinohydrazone des Benzophenons und des 4-Hydroxybenzophenons wurden als analgetische, spasmolytisch und
antiinflammatorisch wirksam beschrieben (Ugine Kuhlman, Fr. P.M. 7.858, Fr. 181927, vom 30.12. 1968, ausg. 20.4.1970,

KIL.A 61, K, C07 c). Besondaers intensiv wurden mehrfachsubstituierte Benzophenonamidinohydrazone bearbeitet, die in der
Rege! Halogen- bzw. Trifluormethyl-Substituenten in 3- und 4-bzw. 4'-Position tragen. Diese Verbindungen wurden vor allem
wegen ihrer Eignung als Antimalariamitte! (D. Amaral, J.R., et al., J. med. Chem. 12, 21 (1969); Ruiz, R., und D.M. Aviado,
Pharmacology 4, 45 (1970); French, F.A., et al., J. med. Chem. 14, 862 [1971]) sowie wegen ihrer antineoplastischen
(cytotoxischen) Eigenschaften (Baiocchi, F., et al., J. med. Chem. 6, 431 [1963]; French, F.A,, et al,, Cancer Chemother. rep. part.
2,2,177 [1971)) dargestelit. Antifungale, antibakterielle, antivirale und Antimycoplasma-Wirkungen sollen auch N-substituierte
Amidinohydrazone 3,4,4"-trisubstituierter Benzophenone aufweisen, wobei als Substituenten Cl, CH;, OH und OCH, genannt
werden (Nishimura, T., etal., Jap. P. 79115330, v. 27.2,1978, ausg. 7.9. 1979; KI. A61 K31/15. C07 C133/10). Bei zwei der bereits
erwidhnten Verbindungen mit Antimalaria-Aktivitat wurde als Nebenwirkung eine schwache antiarrhythmische Wirkung
beschrieben. Es handelt sich dabei um das 4-Fluor-4"-trifluormethylbenzophenonamidinohydrazon und das 3,4-Dichlor-4'-
trifluormethylbenzophenonamidinohydrazon. Wegen der geringen Stirke dieser Wirkqualitét sowie der infolge hoher Toxizitat
sehr geringen therapeutischen Breite sind diese Verbindungen jedoch nicht geeignet fiir eine therapesutische Nutzung (Ruiz, R.,
und D.M.Aviado, a.3.0.).
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Ziol der Erfindung

Das Zie! der Erfindung besteht darin, ein Verfahrea zur Herstellung von Amidinokydrazonen 2-substituierter Benzophenone zu
schaffen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung Ilegt die Aufgabe zugrunde, ein in seinen Roaktionshedingungen mildes Verfahren zur Herstellung von
Amidinohydrazonen 2-substitulerter Benzophenone mit antiarrhythmischer und antiischéimischer Wirkung sowie grofier
therapeutischer Breite und fanger Wirkdauer zu entwickeln.

Die Aufgabe wurde dadurch geldst, daB Benzophenone der allgemeinen Formel Il

o /A

¢=0 0

in der

A = NH,;, NH-Alkyl, OH, OAlkyl

8 = H,Halogen, OH, OAlkyl, Alkyl, NO2,

C = H,Halogen

bedeuten, mit Hydrazinderivaten der Formel lll, in der

H;N-NH-D n

0 die Bedeutung H, CS-NH-R' oder CSS-Alkyl sowie R’ die Bedeutung H, Phenyl oder substituiertes Phenyl haben, zu
Kondensationsprodukten der allgemeinen Formel IV umgesetzt werden, in der

A

B
C=N~NH-D \Y;

NH,, NHAIkyl, OH, OAlky!

H, Halogen, OH, OAlkyl, Alkyl, NO,,

H, Halogen,

H, CS-NH-R’, CSSAlkyl sowie

R’ = H, Phenyl, substituiertes Phenyl

bedeuten.

Diese Kondensationsprodukte werden dann entweder durch Reaktion mit I-Amidinopyrazolen bzw. Phenylcyanamiden {bei

D = H) oder durch Reaktion mit lodalkanen und anschlieBendes Erhitzen mit Ammoniak bzw. Aminen (beiD : CS-NH-R',
CSSAlkyl) in die Titelverbindungen Gberfiihrt.

Die Konder<ation der Verbindungen Il und Il wird in einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugsweise Ethano, oder walriges
Ethanol, unter Zusatz von S&ure, z. B, Salzssure oder Salpetersiure, in der Regel unter RiickfluBbedingungen durchgefiihrt.
Die Reaktion der unsubstituierien Verbindungen IV (D = H) mit I-Amidinopyrazolen bzw. Phenylcyanamiden zu den
Titelverbindungen wird in einem gneigneten Lésungsmittel, vorzugsweise Ethanol durch Erhitzen unter RiickfluB durchgefiihrt.
Die Umsetzung der Verbindungen IV (D = CS-NH-R’, CSSAlky!) mit lodalkanen wird in einem geeigneten Lésungsmittel,
vorzugsweise in cyclischen Ethern (z.B. Dioxan, Tetrahydrofuran) bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Nach Beendigung der
Reaktion, die ggf. dc kontrolliert wird, werden die Titelverbindungen durch Erhitzen der mit Ammoniak gesattigten bzw. mit
Aminen versetzten Lésung auf dem Wasserbad gebildet.

Die verfahrensgemaf hergesteilten Verbindungen kénnen jewails in der ()- und in der (E)-Form auftreten, wobei in der Regel
Gemische der beiden Sterecisomeren erhalten werden. Erforderlichenfalls kann eine Auftrennung durch fraktionierte
Kristallisation vorgenommenwerden, da die Umwandlung der reinen kristallinen Salze wegen der relativhohen Energiebarriere
zwischen den beiden stereoisomeren Formen anmeBbar langsam erfolgt.

Die verfahrensgemiB hergesteliten Verbindungen zeigen, insh-sondere die (Z)-Form, biologische Wirkung, vor allem
antiarrhythmische und antiischdmische Wirkung bei relativ groBer therapeutischer Breite und langer Wirkdauer. Die
antiarrhythmische Wirkqualitét der genannten Verbindungen wurde gegeniiber zahlreichen Arrhythmieformen nachgewiesen.
Die Prii¥ ng erfolgte nach intravendser und oraler Verabreichung an den tierexperimentellen Modellen Aconitinarrhythmie,
g-Stror anthinarrhythmie und Ca**-Arrythmie sowie gegeniiber ischamischinduzierten Arrhythmien am Okklusionsmodell.

OO >
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Als busonders aufféllig erwies sich dabei das 2-Amino-5-chlorbenzophenon-amidinohydrazon. Diese Substanz ist
antiarrhythmisch hochwirksam, was am Beispiel der Aconitinarrhythmie der Ratte nach intravendser und oraler Applikation
anhand der ans den Dosis-Wirkungs-Kurven ermittelten EDz-Werte demonstriert werden soll.

Die Untersuchungen zur Dosis-Wirkungs-Abh#ngigkeit am Aconitinmodell erfolgter, hierbei vergteichend fiir das (2)-lsomere,
das (E)-lsomere sowie das (Z)-/{E)-Gemisch des 2-Amino-5-chlorbenzophenon-amidinohydrazons.

Die im folgenden aufgefiihrten ED;-Werte fiir die beiden Stereoisomeren und das Gemisch verdeutlichen sine stérkere
antiarrhythmische Wirkaktivitét fiir das (2)-lsomere, was sowohl nach intravendser als auch nach oraler Applikation
nachgewiesen werden konnte:

Substanz i.v.-EDgg {mol/kg) p. 0.-EDzo {mol/kg)
{2)-Isomeres 4,0-1078 3,5.1078
(E)-Isomeres 1,1-10°8 7,8-1074
(2)-/(E)-Gemisch 1,2:1078 24-107*

Demgegeniiber sind Chinidin und Ajmalin am Aconitinmodell der Ratte bei beiden Applikationsarten wesentlich schwéicher
wirksam.

AuBerdem entfalten sowoh! das (Z)- als auch das (E)-lsomere an der Aconitinarrhythmie der Ratte nach einmaliger oraler Gabe
sine avffallend lange Wirkdauer, die (iber der von Chinidin, Ajmalin und Disopyramid liegt.

Beide Stereocisomere zeigen dariiber hinaus an der Ratta eine iibereinstimmende und sehr geringe intravendse sowie orale
Toxizitét,

Auf Grund der ermittelten LDg- un:' EDz-Werte an der Ratte !48t sich insbesondere fiir das (2)-lsomere ein grofler
therapeutischer Index nach i.v.- und p.o.-Applikation ableiten. Die therapeutischen Quotienten (Q) fiir die (Z)-Form wurden zu
Q.. = 40 und Q... = 74 berechnet. Als weiterer positiver Befund der {2)-Form ist neben der seh- guten antiarrhythmischen
Wirksamkeit die antiischamische Wirkkom ponente erwihnenswert, die an den Modellen der Isoprenalinischidmie und
Koronarokklusion nachgewiesen werden konnte.

Insgesamt sind die genannten Verbindungan als Antiarrhythmika mit zusétzlicher antiischémischer Wirkqualitét einzuschétzen.

Ausfihrungsbeisplele
Die Erfindung soll anschlieBend an Ausfihrungsoeispi 3len néher erldutert werden,

1. Darstellung von Amidinohydrazonsalzen 2-substituierter Benzophanone iiber deren Hydrazone

1.1. Hydrazone 2-substituierter Benzophenone

0,1mol der 2-substituierten Benzophenone werden unter Erwirmen in 200m| Ethanol gelést und die Lésung nach Zusatz von
58g Hydrazinhydratlésung (85%) und 2g Toluen-4-sulfons#iure auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt bis weitgehende
Umsetzung eingetreten ist. Beim Abkiihlen der Reaktionslosung kristallisieren die Hydrazone aus. Sie werden abgesaugt, mit
verd. Ethanol gewaschen und nach dem Trocknen aus Ethanol umkristallisiert. Durch Einengen der filtrierten Reaktionslosung
kénnen weitere Fraktionen der Hydrazone erhalten werden. (s. Tab. 1)

Tabelle 1: Hydrazone 2-substituierter Benzophenone

A
B g:N-vNHQ
6%
A B Reaktions- Ausbeute Schmb. Summenformel Elementar-
zeit(h) (%) . °C (Molmasse) analyse N (%)
ber.:
gef.:
NH; H 50 55 134-143 Cy3HiaN;3 19,88
(211,3) 20,09
NH, Cl 40 70 133-134 Ci3H12CIN, 17,10
(245,7) 17,35
NHCH;,3 Cl 35 75 108-110 CiHyCIN, 16,18
(259,7) 16,51
NH, NO, 60 45 179-182 Ci3H12N4O, 16,40
(256,3) 16,26
OH Cl 45 65 56-60 Ci3HyCIN,O 11,36

(246,7) 11,62
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1.2. Umsetzung der Hydrazone 2-substituierter Benzophenone miit I-Amidino-3,5-dimethylpyrazolnitrat

Jeweils 0,1 mol der Hydrazone und des I-Amidino-3,5-dimethylpyrazolnitrats (J. chem. Soc. [London) 74, 3456 (1852]; 75, 4053
11953)) werden in 200m| Ethanol unter Erwérmen geldst und die Lésung anschlieBend unter RickfluB erhitzt. Nach 30 bis 40h
wird die Reaktionsldsung i. Vak zur Trockne eingeengt, der Riickstand nach Verreiben mit Ether in Ethanol geldst und die Lsung
bis zur starken Trilbung mit Ether versetzt. Die nach einigem Stehen abgeschiedenenKristalle werden abgesaugt und mitwenig
Ether gewaschen (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Amidinohydrazone 2-substituierter Benzophenone

NH « HNO
ﬁ O = N.NHHC% 3
br, e
65
A B Reaktions- Ausbeute Schmb, Suramenformel Elementar-
zeit(h) (%) °C (Molmasse) analyse N (%)
ber.:
gef.:
NH, H 30 40 189-196 CiaHi1sNsOa 26,57
{316,3) 26,83
NH; Cl 40 30 ab232 C|4H|5C|N503 23,95
{u.Z.) (350,8) 24,20
NHCH;, cl 40 45 152-155 CysH1;CINGO; 23,03
(364,8) 23,14
NHz NOz 35 30 ab 237 C|4H15N105 27,13
(u.Z.) {(361,3) 27,45
OH . Ci 40 40 255-262 Cy4H14CINgO, 19,91
{351,7) 20,27

2. Darstellung von N-Phenylamidinohydrazonselzen 2-substituierter Benzophenone iber deren Hydrazone

0,1mol der nach 1.1. dargesteliten Hydrazone und 0,12mol Phenylcyanamid werden in 100mt abs. Dioxan rel8st und die Lésung
20h auf dem sled. Wasserbad erhitzt. Danach wird die Reaktionsldsung . Vak. bis fast zur Trockne eingeengt und der Riickstand
in 50m| Ethanol aufgenommen. Nach Filtration wird die Lésung bis zur deutlich sauren Reaktion mit konz. Salpetersdure und
danach mit Ether bis zur starken Triibung versetzt. Die nach einigem Stehen abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und
ggf. umgefallt (s. Tab. 3).

Tabelle 3: N-Phenylamidinohydrazone 2-substituierter Benzophenone

/A
0
B - ﬁ fm + HNO;
i—NN C\
NH-—C6H
gl 5
A B Ausbeute Schmb, Summenformel Elementar-
(%) °C {Molmasse) analyse N (%)
ber.:
gef.:
NH, Cl 40 180-183 C2H1sCINgO; 19,68
(426,9) 19,27
NH- NO, 28 210-212 Cz0H1gN;05 22,42
(437,4) 22,63
NHCH;, cl 35 158-161 Ca1H21CINGO; 19,06
(440,9) . 18,75

3. Darstellung von Amidinohydrazonsalzen 2-substituierter Benzophenone iiber deren Thiosemicarbazone

3.1. Thiosemicarbazone 2-substituierter Benzophenone

0,1 mol der 2-substituierten Benzophenone, 0,11 mol Thiosemicarbazid und 4,0g Toluen-4-sulfonsiure werden in einer Mischung
von 250mi Methanol und 50ml H,0 gelést und die Losung 16h unter RiickfluB erhitzt. Die nach dem Abkiihlen des Ansatzes
auskristallisierten Thiosemicarbazone werden abgesaugt und aus Propan-1-ol umkristallisiert. Ausbeute: 75-80%.
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2-Amino-5-chlorbenzophenonthiosemicarbazon
‘NeiRe Kristalle. Schmb.: 206-208°C (Propan-1-ol)
CiHi3CIN,S (304,8) Ber.: N18,38  $10,52

CJl: N18,23 S1081
2-Methylamino-6-chlorbenzopheronthiosemicarbazon
WoeiBe Kristalle. Schmb.: 223-225°C {Propan-1-ol)
C|§H|5C|Nr’; (318,8) Ber.: N 17,67 $10,06

Gef: N1783 S 979

3.2. Umsetzung der Thiosemicarbazone zu Amidinohydrazonsalzen

0,1mol der nach 3.1. dargestellten Thiosemicarbazone werden unter gelindem Erwérmen in 200 ml abs. Dioxan geldst. Nach
Zusatz von 0,12mol lodmethan wird die Lésung 24h bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird die Lésungi. Vak.
eingeengt und der Rickstand in 100ml Ethanol aufgenommen. Nach Einleiten von Ammoniak bei Raumtemperatur wird die
Lésung ggf. von ausgeschiedenen Kristallen dekantiert und danach unter sténdigem Einleiten von Ammoniak8h auf 70 bis 756°C
erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz auf ein Drittel seines Volumens eingeangt und mit konz. Salpeterséure bis zur deutlich
sauren Reaktion versetzt, Beim Abkiihlen Jer Lésung kristallisieren die Amidinohydrazonnitrate aus,
2-Amino-5-chlorbenzophenonamidinohydrazonnitrat

2-Methylamino-6-chlerbenzophenonamidinohydrazonnitrat

s. Tabelle 2|

4. Darstellung von N-Phenylamidinohydrazonen 2-substituierter Benzophenone iiber deren 4-Plienylthiosemicarbazone
4.1, 4-Phenylthiosemicarbazone 2-substituierter Benzophenone
0,1mol der 2-;ubstituierten Benzophenone, 0,11 mol 4-Phenylthiosemicarbazid und 4,09 Toluen-4-sulfonséure werden in 250ml
Methanol gelést und d: - Losung 8h unter RickfluB erhitzt, Danach wird gebildetes Nebenprodukt abfiltriert und das Fiitrat
weitere 8h unter RiickfluB erhitzt. Die nach dem Erkalten des Ansatzes auskristallisierten 4-Phenylthiosemicarbazons werden
abgesaug: und aus Propan-1-ol umkristallisiert. Ausbeute: 65-70%
2-Amino-5-chlorbenzophenon-{4-phenyl)-thiosemicarbazon
WeiRe Kristalle, Schmb.: 1569-161°C (Propan-1-ol)
CaoHy7CIN,S (380,9) Ber.: C63,07 H450 N14

Gef.: C6325 H474 N14,59
2-Methylamino-5-chlurbenzophenon-(4-phenyl)-thiosemicarbazon
Gelbe Kristalle. Schmb.: 192-194°C (Propan-1-ol}
C17H1sCIN,S (394,9) Ber.: C63,87 H4,86 N14,18

Gef.: C63,80 H4,80 N 14,38

4.2, Umsetzung der 4-Phenylthiosemicarbazone zu N-Phenylamidinohydrazonsalzen

0,1mol der nach 4.1. dargesteliten (4-Phenyl)-thiosemicarbazone werden unter gelindem Erwérmen in 200ml abs. Dioxan gelost.
Nach Zusatz von 0,12mol lodmethan wird die Lésung 24 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird die L6sung i. Vak.
singeengt und der Riickstand in 100m! Ethanol aufgenommen. Nach Einleiten von Ammoniak bei Raumtemperatur wird die
Lésung gaf. von ausgeschiedenen Kristallen dekantiert und danach unter sténdigem Einleiten von Ammoniak 8 h auf 70 bis 75°C
erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz auf ein Drittel seines Volumens eingeengt und mit konz. Salpetersiure bis zur deutlich
sauren Reaktion versetizt. Beim Abkiihlen der Losung kristallisieren die N-Phenylamidinohydrazonnitrate aus.
2-Amino-5-chlorber zophenon-N-phenylamidinohydrazonnitrat
2-Methylamino-5-chiorbenzophenon-N-phenylamidinohydrazonnitrat

s. Tabelle 3|

5. Darstellung von Amidinohydrazonsalzen 2-substituierter Benzophenone iiber deren Methy'hio-thiocarbonyl-hydrazone
5.1. Methyithio-thiocarbonyl-hydrazone 2-substituierter Benzophenone
0,1 mol der 2-substituierten Benzophenone, 0,1 mol Hydrazindithiocarbonséuremethylester (¢ vi.Losanitsch, J. chem. Soc.
(London] 119, 764) und 4,0g Toluen-4-sulfonsiure werden in 300 mi Methanol gelést und die Ldsung 8h unter RuckfluB erhitat.
Nach dem Ab «ihlen werden die Produkte ggf. durch Ankratzen zur Kristallisation gebracht, abgesaugt und umkristallisiert.
Ausbeute: 55-60%.
2-Amino-5-chlorbenzophenon-{methylthio)-thiocarbonyl-hydrazon
Gelbe Nadeln. Schmb.: 161-162°C {(Methanol)
CisHy4CIN;S, (335,9) Ber.: C53,62 H 4,20 N 12,51

Gef.: C53,87 H4,03 M 12,49
2-Methylamino-5-chlorbenzophen an-{methylthio)-thiocarbonylhydrazon
Gelbe Kristalle, Schmb.: 185°C (Propan-1-of)
CygH16CIN3S; (349,9) Ber.: N 12,00

Gef.: N11,72

5.2. Umsetzung der Methylthio-thiocarbonyl-hydrazone zu Amidinchydrazonsalzen

0,1mol der nach 5.1. dargesteliten Methylthio-thiocarbonylhydrazone werden unter gelindem Erwérmen in 350 ml abs. Dioxan
geldst. Nach Zusatzvon 0,25mol lodmethan wird der Ansatz 48h bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird die Losung
i, Vak. eingeengt und der Riickstand in 100ml Ethanol aufgenommen. Nach Einleiten von Ammoniak bei Raumtemperatur wird
die Lésung ggf. von ausgeschiecenem Kristallen dekantiert und danach unter standigem Einleiten von Ammoniak 8h auf 70 bis
75°C erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz auf ein Drittel seines Volumens eingeengt und mit konz. Salpeterséure biszur deutlich
sauren Reaktion versetzt. Beim Abkiihlen der Losung kristallisieren die Amidinchydrazonnitrate aus.
2-Amino-5-chlorbenzophenonamidinohydrazonnitrat

2-Methylamino-5-chlorbenzophenonamidinohydrazonnitrat (s. Tab. 2)I



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

