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Verfahren zur Herstellung von 2- /1 -(Alx yl aryl) acgl-
-hydrazino/-4,6 -/191 cyl, aryl) oxy/-1,3,5- triazinen

R ) i

Anwendungsgeblet der Erflndung

Die urflndung betrifft Verblndungen, dle 51ch als Jachs-
tumsregulatoren, FnglClde, Bacterlclde uhd ‘Pharmaca eln-
‘setzen lassen. - R v .

. o . . .
Chatherlstlk der be annten technlschen L”sungon

2,4,6- Substltulerte s Triazine mlt der erflnduncsgeraBen
Substltuentenkomblnatlon sind bisher nicht beschrleben wor-
den. Der Aufbau der Verblnduﬁgen durch Austausch der drei
Chloratome im Cyanurchlorid ist nicht moglich. Unbefriedi-
gend verliuft auch die Umsetzung vor Cjanursaurearylestern
it Acyl- (aryl alﬁyl) -hydrazinen zu den Zlelverblndunge“.
D}e bescnrlebene Herste¢lungs¢ethode fir Acyl- -alkylhydra-
zino-1,3,5-triazine /Dovlatyan, Ahacnatryan. C.a, 78 (1973)
15~84346, 19-124548/ ermogllcht kaum den Einbau von zwei =
AryloXy-gruppen. o | o
Durch die Réaktion von Cyansdureestern mit N’ -substituier-
ten Carbonsuurenydra21den wurden zwar 2-Imino- 1,3, 4 cxadi-
azoline erhalten, ‘aber keine Folgeprodukte nmit Tr1az1n-
. struktur beschriebven /Weitzel, Zinner: Arch. Pharm. (‘ein-

f heim) 313 (1980) 867-276/, ' | ,

- Aus CyansEureestern und Aminen lassen sich leicht 2-um1no-‘v
4,6-di-aryloxy-1,3,5-triazine herstellen /Grigat, Pitter:
D.ALS 1 201 847 (1964); ¥artin, Titelbach, Napolski: J.
prakt. Chem. 323 (4) (1981) €94-699/. Die érfiﬁdﬁngsge-

gfen Verolndunven sind aber nach analogen Verfahren nicht
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zugidngig. Mit den entsprecnenden Acylhydra21nen bllden sich
primér d1e 2-Imino-1,3,4- oxadlazollne. Der Ausbausch von
Arylether gruppen amn Cyanursau*eester durch suostltulerte
”Acquydraulde,verlauft sehr uneinheitlich. ‘

Ziel der Erflndunv

Die Erfindung bezweckt die Herstellung von Tr1a21nder1va-

- ten, dle naben elner aromatisch- oder allﬁnatlsch substitu-

1erten Acylhydra21do gruppe noch zwei. 1?‘(.rvergrunoen als Sub-
stltuenten be51tzen. Durch die Wooplung dieser Gruppen wer-
den Vlrkunvsstelgerunren erwartet. Das er¢1ndungsgema8e
Verfahren liefert die Zielverbindungen unter einfachen Be-
dlnaungen in guter Ausbeute und grofier Reinheit’. )

Darlevung des Wesens der W:flnaung

Bei dem erflndungsgemaﬁen Verfahren werden Cyansaureester
mit 2-Imino-3- (al%yl aryl)-5- (alﬁyl aryl)-1,3,4-oxadiazol-
inen oder zwecxmﬁﬂlver mit deren Salzen und einer aqulva-
lenten %enae Base, z.B. Trlethylamln oder Alkalihydrogen-
carbonat umgeseuzt. Gunstlg 1st die Anwendung eines Lo~
sunvsmlttelc fir den Cyansaureestar. Bereits bei Raumtem- |
ceratur erfolct die Addltlonsrcaktlon, der die AufSPaltung
des Oxadlazollnrlnges und die Cyclisierung zum entsprechen-
den 1,%,5-Triazin folgt. Die Beastlonsproduﬁte fallen meist
als wachsartige Nlederschlage aus oder werden durch Einen-
gen des Losungsmittels 1sollert Sie krlstalllsleren nach
gurzer Zeit und werden aus Ethanol umgrlstalllslert Die
Rohp odu&te Slnd aber beim Einsatz von dguivalenten Mengen
der Rea&tlonspgrtner bere}ts Neltgehend frei von Nebenpro-

dukten:
. N—©N-R® : o
4\ | 3 VT B PN
RI-C_C=NH + 2 R’-0CN —> R'-C-NH-N-C " N¢-0-R’
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Die Herstellung der Zielverbindungen wird besonders dadufch

ST dap . . ; e : .
erleichtert,¥weder die einzusetzenden- CyanSaureester noch-

die 2-Imino-1,3,4-oxadiazoline aus den' jeweiligen Synthese-
vorstufen abvetrennt oder gerelnlgt werden miissen.

Die Reaktlon wird vom Lésungsmittel kaum beeinfluBt. Verwend-
bar sind unter anderem Diethylether, Tetrahydrqfuran;'Chloro;
form, Aceton und Ethanol. Das LbSﬁngsmittel und‘eventuell »

elngesetztes Trlethylamln lassen sich zum groBten Tell wie- .

der fir weitere Ansitze aufarbeiten. ‘ o
Die Reak tlon verliuft verhaltglsmaslg rasch. Es ist aber zur

Vervollstandlvung des Umsatzes glinstig, 2 bis 4 Stunden bel

- 40 Dbis 80° C zu rihren. ' o '

~ Die Tabelle 1 glbt einen Uberblick iber mocllche Substituen-
'tenkomblnatlonen in Verblndungen die nach dem erf 1ndungsge-
méBen Verfahren herstellbar 51nd,,ohne Jedoch dessen Anwen-
dungsbreite einzuschrinken. - -



Tabelle 1
¥r. r! R? RO A%%?f s€%§§1zp.
1 Phenyl “Phenyl  Phenyl 28 182;185'
, 2-fPhényi : ?henylj 'Q-Methylphenyl l, 93 192-1953
3 Phehjl‘ "Phenyl Q-Methoxyphéhyl_ '78 197-198
4 Phenyl Phenyl 2-Chlorphenyl 42 215-216
‘5 Phenyl Phénylg '4?Chlorphenyl : 24 207-2@8-
6 ‘Phehyl  Phenyl 4-Bromphenyl“ 36 227-229
7 Phenyl ‘Phenyl  2,4-Dichlorphenyl 19  158-170
8 Phenyl Phenyl ' Naphth-1-yl T 2365238
9 »?ﬁenyl  Phenyl Naphth¥é-yl , 13 200-202
10 4-Titrophenyl Meﬁhyl»;,Phenyl o yéo‘ 190-195
11. 44Nitro§henyl 'Methyi Q;MethGXyphégyl ‘s‘aa 150-161
%2 4-Nitrophenyl Méthyl"-4-chlorphenyl 5T é947296
13 4-ﬁitrcpheﬁy1 Methyl ~ 4-Bromphenyl 82  270-272
14 Methyl ‘Methyl Phenyl | 78 '206-208 |
15 Eihyi MéthylrryPhényl' 29 "185-f86 |
16/ i-Propyl _Méthyl kPhénylj '-55' 190-191
17 ifPropyl: ‘-Methjl“,4-Chl§fphenyl' 94 k185-187 B
18 i-Propyl Methyl  4-Bromphenyl 77' 209-211
_19~”ifpr§py1, . Metayl  4-Nitrophenyl 75 205-226
20 Benzyl Methyl  Phenyl . | 175-176



Ausflhrungsbeispiele

- Verbindung 1

24 g (0,2 mol) Pnenylcyanat werden in 250 ml Aceton geldst,
Es werden 24 g (0,1 mol) 2-Imino-3,5-diphenyl-1,3, 4~ -oxadi-
azolln zugeveben Dann wird 4 Stundep unter ?ucklluB erhltvt.
Danach werden etwa 200 ml Aceton abdeotllllert Nach eini-
ger Zeit kann dann das Rea&tlonsnrodukt abaetrennt und aus
Ethanol um&rlstalllslert werden.

Verblndunv 14 o

50 g 2- Amino-5- methyl -1,3,4-~ oxadlazol werden nach dam Dul-
verlsleren und Trocknen mit 40 g Dlmetnylsulfat versetzt
und bei etwa 60° C bis zur Homovenlslerung geriihrt, Nach denm
- Abkiihlen auf etwa 30°C wird durch zwelmallves Verrihren mit-
Jje 50 ml Dlethyletner Uberschiissiges Dlmetnylsulfat ent- !
fernt. Der Riickstand wird in einem CGemisch aus 100 ml Was-
ser und 400 ml Ethanol geldst. Dann werden 63 g Phenyl-
Cyanat zugegeben. Unter Riihren wird danach beil Zlmmertem—
peratur eine gesdttigte hallumhjdrowencarbOQatlosung Zuge-~
tropft bis det pH-Wert von' 8 erreicht ist. Nach der Beendl-
gung des Zutropfens wird noch 2 Stunden verunrt. Der ausge-
fallene hlederscnlav wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen,
Aus Ethanol wird umk rlstalllslert.

Anstelle der Kallumhydrogencaroonatlosunv kann auch Trl-
ethylamln eingesetzt werden.

- Verbindung 16 . o
6,5 g 2-Amino-5-i-propyl-1,3, 4-oxadiazol werden mit 8 g Di-
metnylsulfat bei 60°C bis zur nomorenlslcrung geriihrt ‘und
danach durch Benandldng mit Dlethylether vom iiberschiissigen
Dlmethylsullut befreit. , :
6 ml Brom werden mit 10 ml Wasser wberscq1catet und mit ei-
ner 10%1ven Natrlumcyanldlosung unter Riihren tropfenweise
"bis zur Entfarbung versetzt. Daoel v1rd durch Lunlung dlﬁ.
Lemneratur im berelch von O bis 5°¢ C alton Zu diesem
Bfomcyaqgemlscn werden nun 11 & Phen ol das in 50 ml Chloro-
form geltst wurde, gegeben, Unter Rilhren werden langsam
11,8 g Trlethylamln zugetrop ft. Nach 2C Minuten wird dis

: ! o~ (y
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Losung des Phenylcyanates in Chloro:orm abgetrannt und mlt
dem aus 2-Am1no 5=i- nropyl 1,3,4-oxadiazol und Dimethyl-

‘ sulfat nergestelltem 2-Imino- B-methyl—B-leprole-1,3,4-oxa-  |
diazolin- methylsul at versetzt. Zu diesem Gémisch'wird nun
weiteres Triethylamin bls’zur-schwach alkaliséhen'Reaktion‘
gegeben. Es wird noch eine Stunde gerithrt., Der Nieder-

| schlag/wird mit Wésser und Ethanol gewaschen. Aus Ethanol
wird}umkristallisiert. ' J
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g'Erfindungsanspru¢h

Verfahren zur Herstellung von 2-/ﬁ-(Alkyl,aryl)-Zracyl— _
hydrazinq/—4,6-di-ZTalkyl,aryl)-éxy/—1,3,5—triazinen«ge-

kennzeichnet dadurch, daB S,S—disubstituierte 2-Inino~ -

-1,3,4-0xadiazoline oder deren Salze in Gegenwart einer

dquivalenten Menge Base mit Cyansiureestern umgesetzt
werden. |
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