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{54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 2-HYDRAZINOPERIMIDINEN

(57) Ziel der Erfindung ist es, biologisch aktive Verbindungen der allgemeinen Formel lil und
deren Salze zu synthetisieren. ErfindungsgemaB wird ein Salz eines Alkylthioperimidins oder

“dieses selbst mit einem Hydrazin in Lésung oder Suspension bei 0 bis 150°C und unter Schutzgas
zu Hydrazinoperimidinen der aligemeinen Formel llla umgesetzt. Diese konnen unter der
Bedingung, daB R’ = R® = H ist, mit Aldehyden und Ketonen der allgemeinen Formel Re-CO-R"

. in Verbindungen der allgemeinen Formel llib tberfiihrt werden. Durch Zusatz von Sauren zu den

“Verbindungen der aligemeinen Formel Il werden die gewiinschten Salze hergestelit. Die
synthetisierten Verbindungen sind fiir die Medizin von Interesse, kénnen aber auch.in der
Landwirtschaft Verwendung finden. Sie werden durch das erfindungsgemafRe Verfahren in grof8er
Reinheit und hoher Ausbeute gewonnen. Formel il R
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Verfahren zur Herstellung von 2-Hydrazinoperimidinen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2-Hydrazinoperimidinen der allgemeinen Formel III und deren
Salzen. '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung ist fiir die Medizin, die pharmazeutische In-
dustrie und die Landwirtschaft von Bedeutung.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daB eine Reihe 2-substitulerter Derivate des
Perimidins Wirkungen auf lebende Objekte ausiibt. Zum einen
werden 2-Hydrazino-3a,4,5,6-tetrahydroperimidine beschrieben,
die bei normotonen und hypertonen Tieren Blutdruck senken
(DE 28 16 123, C 07 D 239/70; DE 28 39 137, C 07 D 403/04).
Zum anderen gibt es 2-Carbaminsdureester des Perimidins, die
Bedeutung bei der Bekimpfung von Pilzen, besonders von Phy-
tophthora infestans haben (DD 137 713, C 07 D 239/84).

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, biologisch aktive Verbindungen
der allgemeinen Formel III und deren Salze fiir den Einsatz
als Wirkstoffe in Pharmaka bzw. in bioziden Mitteln zur Ver-
figung zu stellen. '
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Qgglggggg_des‘ﬂgsens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches,
technisch gut durchfiihrbares Verfahren zur Herstellung von
2-Hydrazinoperimidinen und pharmazeutisch unbedenklichen .
bzw. fiir biozide Zwecke anwendbaren Salzen in guten Ausbeuten
auszuarbeiten.

Erfindungsgeméﬁ setzt man ein 2-Alkylthioperimidin der allge-
meinen Formel I oder dessen Salz mit einem Hydrazin der all-
gemeinen Formel II in Losung oder Suspension, gegebenenfalls
in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels, bei Temperaturen
zwischen 0 und 150 °C unter Inertgasatmosphére zu einem
2-Hydrazinoperimidin der allgemeinen Formel IIIa um. Im Falle
R7=R8=H kann diese Verbindung mit Aldehyden oder Ketonen dex
allgemeinen Formel R9--CO--R10 in polar protischen Losungsmit-
teln mit oder ohne Siurezusatz in 2-Hydrazinoperimidine der
allgemeinen Formel IIIb uberfithrt werden. Die Verbindungen
der allgemeinen Formel III werden als solche oder in Form
ihrer Salze isoliert. Aus den Verbindungen der allgemeinen
Formel III stellt man die gewiinschten Salze durch Zusatz der
entsprechenden Sduren her.

In den Formeln stehen R1, R, R> una RY unabhéngig voneinan-
der fiur Wasserstoff, Halogen oder Nitro, R’ fir niederes Al-
kyl (C,-Cs), R® fur Wasserstorf, Alkyl (€y~C5), wnsubstitu~
iertes oder substitulertes Phenyl oder Hetaryl (z.B. Furyl)
und R7 und R8 unabhdngig voneinander fiir Wasserstoff, Alkyl
(C1—C3), unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder
Hetaryl (z.B. Furyl) (in den Formeln II ung III bzw. IIIla)
oder gemeinsam filr eine Alkylengruppe = ’ﬁ?o (in Formel III
bzw. IIIb). Dabei bedeuten R9 und R1O unaghéngig voneinander
Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl,

Aryl oder Hetaryl.
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Als Ausgahgsstoffe der allgemeinen Formel I sind sowohl im
Ringsystem unsubstituierte Alkylthioperimidine, beispielswei-
se 2-Methylthioperimidin oder 2-Ethylthioperimidin, als auch
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ringsubstituierte Alkylthioperimidine, z.B. 4-Halogen-,
4-Nitro-, 6-Halogen-, 6-Nitro-, 4,6-Dihalogen- oder 4,6-
Dinltro-2-alkylthioperimidine bzw. deren Salze geeignet. Die
verwendeten Salze sind vorzugsweise Hydrohalogenide, z.B.
Hydrolodide, oder Methosulfate.

Setzt man zur Reaktion ein festes Hydrazin ein, so ist es
manchmal zweokméfBig, die Umsetzung in Gegenwart eines sdure-
bindenden Mittels ablaufen zu lassen. Verwendet man fliissige
Hydrazine, so kommt man im allgemeinen ohne sdurebindendes
Mittel aus, arbeitet jedoch mit einem grolen Hydraz1nuber-
schull (Molverhdltnis 1:2 bis 1:150).

Die gewonnenen 2-Hydrazinoperimidine der allgemeinen Formel
IITa sind ohne Reinigung fiir die Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel IIIb einsetzbar. Zur Umsetzung sind
Jedoch nur solche Verbindungen der allgemeinen Formel IIIa
geelgnet, bei denen R7—RB-H ist. Als Reaktiohspartner kommen
sowohl Aldehyde als auch Ketone der allgemeinen Formel R9
CO- R1O zur Anwendung, wobel R9 und R1O die oben angegebene
 Bedeutung haben. Man arbeitet in polar-protischen Lésungs—

" “mitteln mit oder ohne Séurezusatz bei Raumtemperatur oder

unter Erwirmen (auf hochstens 150 OC) und erhdlt die entspre-
chenden Verbindungen der allgemeinen Formel IIIb meist schon
innerhalb weniger Minuten.

Das erfindungsgemiéBe Verfahren ist einfach und technisch gut
durchfihrbar und liefert die Verbindungen der allgemeinen
Formel III in hohen Ausbeuten und in ausgezeichneter Reinheit.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel III sind neu. Unter
ihnen befinden sich solche, die potentiell als Hypertonicum
eingesetzt werden konnen bzw. fungizide Wirkung aufweisen,
so dall sie fiir die Medizin und die Landwirtschaft von Inter-
esse sind. Die Verbindungen der allgemeinen Formel III sind
aber auch als Ausgangsstoffe fiir weitere Synthesen verwend-
bar.
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Die Erfindung wird nachstehend durch einige Beispiele er-
ldutert.

Ausfiithrungsbeispiele

Beispiel 1:

2-Hydrazinoperimidin

3 g (8,77 Millimol) 2-Methylthioperimidinhydroiodid werden in
30 ml 85 %igem Hydrazinhydrat 30 Minuten unter Stickstoff bei
140-150 °c Badtemperatur unter RickfluB gehalten. Dann 148t
man auf Raumtemperatur abkiihlen, saugt schnell und scharf ab,
wischt mit wenig eiskaltem Methanol und trocknet bei 40 °C
nach mehrmaligem Sekurieren mit Stickstoff im Vakuum. Im trok-
kenen Zustand 148t sich die Substanz mehrere Monate unter
Stickstoff unzersetzt halten.

Hellgelbe, grobe Kristalle

Ausbeute: 2,0 g (72,2 % d. Th.)

Fp: 181-186 °C Zers. (Methanql)

C11H10N4 198,1

MS (m/z) 198 (M)

Die Substanz kann ohne weitere Reinigung als Ausgangsstoff
fir die Umsetzung mit Aldehyden und Ketonen eingesetzt werden.

Beispiel 2:

2-(2-Phenylhydrazino)-perimidin

6,84 g (20 Millimol) 2=-Methylthioperimidinhydroiodid werden in
40 ml Methanol suspendiert und langsam 10 ml frisch destillier=
tes Phenylhydrazin zugetropft. AnschlieBend erhitzt man die
Reaktionsmischung 1,5 Stunden unter RiickflufBl; 148t langsam
erkalten, saugt ab und wischt mit wenig eiskaltem Methanol
nach. Der Feststoff besteht aus 0,97 g 2-Mercaptoperimidin.,

Die Mutterlauge wird eingeengt, iiber Nacht stehengelassen und
dle ausgefallenen Kristalle mit Methanol ausgekocht.

Gelbliche Kristallflitterchen
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Ausbeute: 1,679 g (30 6 % d. Th )
Fp: 348 °C Zers.

CogHy N, 274,2 )

MS (m/z) 274 (MT)

Beispiel 3:

2-(4-Nitrobenzylidenhydrazino)-perimidin

99 mg (0,5 Millimol) 2-Hydrazinoperimidin und 75 mg (0,5 Mil-
limol) p-Nitrobenzaldehyd werden 5 Minuten in wenig Methanol
zum Sieden erhitzt. Ein ziegelrotes Pulver fdllt aus, das man
absaugt. Zur Reinigung wird aus Dimethylformamid umkristalli-
slert,

Ausbeute: 120 mg (80 % d. Th)

Fp: > 360 °C Zers. (DUF)

CigH, a0, N 331,3

18843005
MS (m/z) 331 (M%)
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Erfindungsansprugh

1.

Verfahren zur Herstellung von 2-Hydrazinoperimidinen

der allgemeinen Formel III und deren Salzen, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man ein 2-Alkylthiocperimidin der all-
gemeinen Formel I oder dessen Salz mit einem Hydrazin der
allgemeinen Formel II mit oder ohne Zusatz eines siure-
bindenden Mittels in Lgsung oder Suspension unter Inert-
gasatmosphidre zu einem 2-Hydrazinoperimidin der aligemei-
nen Formel IIIa umsetzt, das man im Falle R’=R°=H mit
Aldehyden oder Ketonen der allgemeinen Formel R9—-CO-—R1
in polar-protischen Lusungsmitteln mit oder ohne SHurezu-
satz in 2-Hydrazinoperimidine der allgemeinen Formel IIIb
iberfilhren kann, und die Verbindungen der allgemeinen
Formel IIT als solche oder nach Zusatz von Sduren in Form
ihrer Salze isoliert, wobei in den Formeln R1,R2,33 und
R4 unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, Halogen oder
Nitro, R’ fir niederes Alkyl (01'05): RS fur Wasserstoff,
Alkyl (C1-CB>’ unsubstituigrtes oder substitulertes Phe-
nyl oder Hetaryl, R7 und R8 unabhidngig voneinander fir
Wasserstoff, Alkyl (C1-C3), unsubstituiertes oder substi-
tulertes Phenyl oder Hetaryl (in den Formeln II uad III
bzw. IIIa) oder gemeinsam fiir eine Alkylengruppe =Cf:§%0
(in Formel III bzw. IIIb) stehen und Rg und R1O unabhin-
gig vonelnander Wasserstoff, unsubstituiertes oder sub-
stituiertes Alkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten.
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Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB die
Umsetzung des 2-Alkylthioperimidins der allgemeinen For-
mel I bzw. dessen Salzes mit dem Hydrazin der allgemeinen
Formel II bei Temperaturen zwischen O und 150 °C durchge-
fihrt wird.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, das
die 2-Alkylthioperimidine der allgemeinen Formel I in
Form ihrer Hydrohalogenide oder Methosulfate eingesetzt
werden. |
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Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch gekenn—

‘zeichnet, daf feste Hydrazine eingesetzt und in Gegenwart

sdurebindender Mittel umgesetzt werden.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3 dadurch gekenn=-
zelchnet, daB flilssige Hydrazine in hohem molaren {Uber-
schul (bis 150 fach) eingesetzt und ohne Zusatz siurebin-
dender Mittel umgesetzt werden.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, dadurch gekenn-
zelchnet,dall 2-Hydrazinoperimidine der allgemeinen For-
mel IITa hergestellt werden.

Verfahren nach eilnem der Punkte 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die hergestellten 2-Hydrazinoperimidine der
allgemeinen Formel IITa im Falle R’/=R°=H mit Aldehyden
oder Ketonen in polar-protischen Losungsmitteln mit oder
ohne Szurezusatz zu Verbindungen der allgemeinen Formel
IIIb umgesetzt werden.

Verfahren nach Punkt 1, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet,
daB aus den Verbindungen der allgemeinen Formel III durch
Zusatz von Sduren Salze hergestellt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln
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ITa RZW@gserstafﬁAlkyi,unsubst
oder subst Phenyl Hetaryl,
R8:Wasserstoff, Alkyl,unsubst.
oder subst, Phenyl Hetaryl,
mb R¥R%: =cr%RY
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