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Erfindungsanspruch:

1. Verfahrenzur Herstellungvon's- tnazmylsubstltmerten 2- Imlno 1,3,4-oxadiazolinen der aligemeinen
Formell,
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“wobei R" und R? = Alkyl oder Aryl und R® oder R* = Alkoxy-, Aryloxy-, Alkylamino-, Arylamino-,
Dialkylamino-, Diarylamino-, Alkyl-arylamino-, Hydrazino-, substituierte Hydrazino-, Hydroxy-
Gruppen oder Chlor bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daR Cyanurchlorid (ll) in einem inerten
Lésungsmittel unterhalb der Raumtemperatur mit dem 2-Imino-oxadiazolin (lll) bzw. seinen Salzen
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umgesetzt, wobei R' und R? die 0.g. Bedeutung haben, der freiwerdende Chlorwasserstoff mit
einem Séureakzeptor gebunden und die gebildete Verbindung I (R® = R* = Cl) ggf. anschlieRend
mit nucleophilen Agentien weiter umgesetzt wird. - '

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR zur Herstellung von | (R® = OH, R* = Cl) die
weitere Umsetzung ohne !soherung von | (R* = R* = Cl) durch Rihren bei Raumtemperaturen
erfolgt.

3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB zur Herstellung von | (R® = CI, R* = Amin) die
weitere Umsetzung in kurzkettigen Ketonen, vorzugsweise in Propanon, bei Raumtemperatur mit
der dquimolaren Menge des entsprechenden Amins erfoigt.

4. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR zur Herstellung von | (R® = R* = Amin bzw.
Hydrazin) die weitere Umsetzung in kurzkettigen Ketonen oder Dioxan, vorzugsweise in Propanon,
bei 50°C bis zur Siedetemperatur mit der zweifachen molaren Menge des entsprechenden Amins
bzw. Hydrazins erfolgt.

5. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet daR zur Herstellung von | (R® = Chlor,

R* = Alkyloxy, Alkylthio, Aryloxy oder Arylthio) die weitere Umsetzung in kurzkettigen Ketonen
oder Dioxan mit den entsprechenden Alkoholaten, Phenolaten oder Thiolaten erfolgt
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Herstellungsverfahren fir s-triazinyl-substituierte 2-Imine-1,3,4-oxadiazolin-Derivate der allgemeinen
Formel |
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wobei R' und R? = Alkyl oder Aryl und R® oder R* = Alkoxy, Aryloxy, Alkylamino, Arylamino, Dialkylamino, Diarylamino, Alkyl-
arylamino, Hydrazino, substituierte Hydrazino, Hydroxy oder Chlor bedeuten. )
Anwendungsgebiete der Erfindung sind die chemische Industrie, die Landwirtschaft und das Gesundheitswesen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Verbindungen der Formel | sind bisher nicht bekannt. Von Dovlatyan und Gevorkyan {Arm. Chim. Zh. UdSSR 30 [10] 851 [1977])
sind dhnliche Verbindungen hergestellt worden, bei denen aber der Triazinring mit dem Ring-Stickstoffatom 3 des 2-Imino-1,3,4-
oxadiazolins verkniipft ist. Diese Verbindungen eignen sich als Wachstumsregulatoren.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein Verfahren fiir die Herstellung maglichst einheitlicher Verbindungen | mit méglichst einfachen
Verfahrensbedingungen und glinstigen Ausbeuten zu entwickeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung !

Die Verbindungen ! (R® = R* = Cl) werden erfindungsgemaR durch Substitution eines Chloratoms am Cyanurchlorid (11} durch
3,5-disubstituierte 2-Imino-1,3,4-oxadiazoline (1) hergestellt.
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" (R'und ?2 haben die 0.g. Bedeutung)
Dazu wird Cyanurchlorid (I1) geldst oder suspendiert und mit der Verbindung lif bei Reaktionstemperaturen unter 10°C versetzt.
Es wird intensiv geriihrt, Der freigesetzte Chlorwasserstoff wird mit einer geeigneten Base abgefangen. Die Umsetzung erfolgt
unter standiger Kontrolle des pH-Wertes, der bei 7 gehalten wird. Nach der Zugabe der dquivalenten Basenmenge &ndert sich der
pH-Wert nur noch sehr langsam. Ohne die Temperatur zu erhdhen, wird noch 30 Minuten gerlhrt. Es bildet sich ein meist gut
kristallisierender Niederschiag, der abgesaugt, mit Wasser, danach mit Methano! und anschlieRend mit Ether gewaschen wird.
Das dadurch rasch zu trocknende Reaktionsprodukt ist verhaltnismaRig stabil. Es kann aus Nitromethan oder anderen, méglichst
wasserfreien Losungsmitteln umkristallisiert werden. Eventuell vorhandene Hydrolyseprodukte sind in Nitromethan kaum
16slich. ' '

Esist bei der erfindungsgeméRen Herstellung der Verbindungen | von Vorteil, daR auch die Salze der Imino-oxadiazoline Il
eingesetzt werden kénnen. Diese bilden sich bei deren Synthese nach bekannten Methoden. Sie kénnen ohne Reinigung in
dquivalenter Menge direkt eingesetzt werden. Es ist dann die Menge des Saureakzeptors zu verdoppeln.

Unter diesen Bedingungen ist es moglich, selbst bisher nicht isolierbare 3,5-Dialkyl-2-imino-1,3,4-oxadiazoline mit dem
Cyanurchlorid umzusetzen.

Ein geringer Cyanurchloridiiberschuf fiihrt zu Ausbeuteerhdhung bis zu etwa 5%. Es ist dann allerdings eine sorgfaltige
Reinigung des Rohproduktes erforderlich. :

Verbindungen mitR® = OH und R* = Clwerden erfindungsgemR nach dem oben genannten Verfahren hergestellt,indem nach
Zugabe der dquivalenten Menge des Saureakzeptors noch 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wird.

Verbindungen mit R® = Clund R* = Amin werden erfindungsgemaR ineiner Verfahrensvariante aus | hergestellt, indem dieses
in einem L&sungsmittel, vornehmlich Propanon, mit dem entsprechenden Amin und danach mit der &quivalenten Menge eines
Saureakzeptors versetzt wird. Bei Erhéhung der Menge des Saureakzeptors kdnnen auch die Salze der Amine eingesetzt werden.
Die Einhaltung der otpimalen Reaktionstemperatur ist wesentlich fir die Reinheit des Reaktionsproduktes.
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Verbindungen mit R® und R* = Amin werden erfindungsgema@ analog der vorgenannten Verfahrensvariante-erhalten. Dazu
wird die Aminmenge verdoppelt und die Reaktion beim Siedepunkt des Propanons durchgefuhrt. Schwach nucleophile Amine,
wie Nitroaniline, werden in siedendem Dioxan zur Reaktion gebracht.

Verbindungen mit R® und R* = Hydrazin werden erfindungsgemaf durch Umsetzung von | (R® = R* = CI) mit der dquivalenten
Menge Hydrazinhydrat in Propanon bei 50°C erhalten. Dabei bilden sich zunéchst Dihydrochloride, aus denen mit einer
geeigneten Base, z.B. Kaliumhydrogencarbonat, die Zieiverbindung freigesetzt werden kann.

Verbindungen mit R® = Cl und R* = (Alkyl, Aryl)-oxy- oder -thiogruppe werden erfindungsgemaf durch Umsetzung von | (R%, -
R* = Cl) mit den entsprechenden Phenolaten, Alkoholaten oder Thiolaten in siedendem Proparion oder Dioxan erhalten.

Die Verbindungen der Formel | zeigen biologische Aktivitat. Vertreter dieser Stoffklasse eignen sich als Wachstumsregulatoren,
Pflanzenschutzmittel oder als Pharmaka.

Die Erfindung soli nachfolgend durch Ausfihrungsbeispiele néher erldutert werden.

Ausfithrungsbeispiel 1; |; R' = R? = Phenyl; R® = R* = Chlor ' : |

0,1 Mol Cyanurchlorid wird in 500 ml Propanon gelést. Die Lésung wird auf 0°C gekihit. Unter intensivem Rithren wird nach und
nach 0,1 mol 2-Imino-3,5-diphenyl-1,3,4-oxadiazolin zugegeben. Die Temperatur darf dabei nicht iber 10°C steigen. Danach wird
eine etwa 20%ige Losung von 0,1 mol Natriumhydroxid in Wasser so zugetropft, da3 der pH-Wert zwischen 5 und 8 und die
Temperatur unter 10°C gehalten werden. AnschlieBend wird noch 30 min geriihrt. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt.
Siewird bis zur neutralen Reaktion des Filtrates mit Wasser gewaschen. Der Riickstand wird mit Methanol zu einem Brei verriihrt.
Es wird wieder abgesaugt. Diese Prozedur wird wiederholt. Das Reaktionsprodukt wird im Vakuum (iber konz. Schwefelséure
getrocknet und zeigt dann einen Schmelzpunkt von 212-213°C. Die Ausbeute betrégt 59 %.

Ausfithrungsbeispiel 2; I; R' = R? = Methyl; R® = R* = Chlor

0,7Mol 2-Amino-5-methyl-1,3,4-oxadiazol werden mit 0,2 mol frisch gereinigtem Dimethylsulfat versetzt. Das Gemisch wird bis
zur Homogenisierung geriihrt und 2 Tage im verschlossenen GefaR stehen gelassen. Danach wird dreimal mit je 50 ml
wasserfreiem Ether (iberschiissiges Dimethylsulfat herausgewaschen. Die Etherldsung wird nach intensivem Riihren vom
Bodensatz durch Dekantieren getrennt. Der Riickstand wird mit 300mi Propanon verriihrt und das Gemisch auf 0°C gekihlt. Es
wird danach zur Lésung von 0,1 mol Cyanurchlorid in 300ml Propanon gegeben, wobei intensiv geriihrt wird. Bei der Zugabe
muf} die Reaktionstemperatur unter 5°C gehalten werden. Anschlieend werden 0,2 mol Kaliumcarbonat, gelostin 100ml|
Wasser unter Rihren im Verlaufe einer Stunde zugetropft. Nach weiteren 30 min wird abgesaugt. Der Riickstand wird mehrmals
mit wenig kaltem Wasser gewaschen. Das Reaktionsprodukt wird im Vakuum rasch getrocknet und aus wasserfreiem Methanol
umkristallisiert.

Schmelzpunkt: 160-162°C, Ausbeute: 40%

Ausfiihrungsbeispiel 3; I; R', R? = Alkyl oder Aryl; R® = R* = CI

0,1 Mol des frisch hergestellten Oxadiazoliniumsalzes werden mit der geséttigten Lésung von 0,2 mol Kaliumcarbonat bei 0-5°C
rasch verriihrt und das Gemisch zu der bei 0°C gehaltenen Lésung von 0,1 mol Cyanurchlorid in 500m! Propanon gegeben.

. Wéhrend noch 30min geriihrt wird, muf die Temperatur unter 10°C bleiben. Das Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Die in Alkohot leicht I&slichen Reaktionsprodukte werden nutschenfeucht in der
gerade notwendigen Menge siedendem Ethanof geldst. Geringe Anteile an Nebenprodukten werden durch Dekantieren oder
Absaugen entfernt. Danach wird in Eis gekiihlt. Der scharf abgesaugte Niederschlag wird im Vakuum rasch getrocknet.
Schmelzpunkte und Ausbeuten sind aus den Tabellen+1 bis 3 zu entnehmen.

Ausfithrungsbeispiel 4; I; R® = Hydroxy; R* = Chlor

Der Reaktionsansatz nach Ausflihrungsbeispiel 3 wird nach der Umsetzung der Komponenten auf 20°C erwarmt und weitere
4 Stunden bei dieser Temperatur gertihrt. Danach wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Reaktionsprodukt wird aus
Ethanol umkristallisiert (Tabelle 8).

“Ausfiihrungsbeispiel 5; |; R® = Chlor; R* = Alkylamin

0,02 Mol des nach Ausflhrungsbeispiel 1, 2 oder 3 hergesteliten Dichlor-oxadiazolinylidenamino-s-triazins werden in 200ml
Propanon suspendiert. Danach werden bei Zimmertemperatur 0,02 mol des entsprechenden Alkylamins in 100 mi Propanon
geldst und tropfenweise innerhalb von 10min.unter stdndigem Rihren in die Suspension des Triazinderivates {l) gegeben. Es
wird noch eine Stunde gertihrt. Dabei wird meist der Reaktionsansatz homogen. Gegebenenfalls wird bis zum Siedepunkt des
Propanons erwérmt bzw. ungeldste Substanz abgetrennt. Mit einer Lésung von 0,02 mol Kaliumhydrogencarbonat in 100ml
Wasser wird der Reaktionsansatz neutralisiert. Nach mehrstiindigem Stehen wird das disubstituierte Chiortriazin abgetrennt.
Eine Reinigung ist meist nicht erforderlich. Gegebenenfalls wird aus Propanol umkristallisiert (Tabelle 4, Nr. 1 bis 15).

Wird anstelle des isolierten | die Umsetzung mit dem Reaktionsansatz 1, 2 oder 3 durchgeflihrt, ist die Ausbeute niedriger.

Ausfithrungsbeispiel 6; I; R® = R* = Alkylamin
Die'Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog Ausfiihrungsbeispiel & mit dem Unterschied, daR die doppelte Menge des

entsprechenden aliphatischen Amins eingesetzt und die Reaktion unter RiickfluR beim Siedepunkt des Propanons durchgefiihrt
wird. Zur Neutralisation ist ebenfalls die doppelte Menge des Saureakzeptors einzusetzen (Tabelle 5, Nr. 1 bis 3). ’
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Ausflihrungsbeispiel 7; I; R® = Chlor; R* = Arylamin

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog Ausflihrungsbeispiel 5. Nach der Zugabe des entsprechenden Arylamins
werden aber unter Rihren 0,02mol Natriumhydroxid in konzentrierter, wa3riger Losung zugetropft. Die Reaktionstemperatur
wird auf 50°C erhéht. Nach etwa einer Stunde stellt sich ein pH-Wert von 7 ein. Nun wird abgesaugt und der Rickstand mit
Wasser und danach mit wenig Methanol gewaschen. Umkristallisiert wird aus Dioxan-Wasser-Mischungen (Tabelle 4, Nr. 16 bis
19).

Ausflihrungsbeispiel 8; I; R® = Chlor1 R* = Phenylamin

Dichlor-oxadiazolihyliden-triazin wird mit der 4- bis 10fachen Menge Anilin vermischt: Es tritt rasch eine deutliche Erwérmung
ein. Nach dem Abkiihlen wird mit Ether oder einem anderen geeigneten Losungsmittel das Uberschiissige Anilin entferntund der
Riickstand mit Wasser und danach mit Methanol gewaschen {Tabelle 4, Nr. 16 bis 19).

Ausfiihrungsbeispiel 9; I; R® = R* = Arylamin

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog dem Ausfihrungsbeispiel 8 mit dem Unterschied, dafl nach dem Abklingen der
exothermen Reaktion noch 24 Stunden im Olbad auf 100°C erhitzt wird, odér der Ansatz 7 Tage bei Zimmertemperatur stehen
bleibt. Aufgearbeitet wird wie beim Ausflihrungsbeispiel 8 (Tabelle 5, Nr.4).

v

Ausfiihrungsbeispiel 10; I; R® = R* = Hydrazin

0,02 Mol des Dichlor-oxadiazolinyliden-trialzins werden in 150 ml Propanon gegeben oder es wird ein entsprechender Ansatz
nach Ausflihrungsbeispiel 1, 2 oder 3 weiterverarbeitet. Zu diesem Gemisch werden 0,04 mol 86%iges Hydrazinhydrat gerGhrt.
Danach wird die Reaktionstemperatur auf 50°C erhéht und etwa 60min lang gehalten. Nach dem Abkiihlen wird mit 10%iger
Kaliumcarbonatlésung neutralisiert. Der nach einigen Stunden ausfallende Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser und
danach mit Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus dem ersten Filtrat kann nach dem Abdestillieren des
Propanons noch etwa 5 bis 10% an Reaktionsprodukt erhalten werden (Tabelle 5, Nr.5),

Ausfithrungsbeispiel 11; 1; R® = Chlor; R* = Phenoxy

0,02 Mol Natriumhydroxid werden mit 0,02 mol Phenol und etwa 1 mi Wasser bis zur Homogenisierung bei 80°C bis 80°C geriihrt.
Nach dem Abktihlen wird das so erhaltene Natriumphenolat in warmen Methanol geldst und mit der Mischung von 0,02mol
Dichlor-oxadiazolinylidenamino-triazin und 150 ml Propanon bei 50°C 30 bis 60 min geriihrt. Danach wird bei schwachem
Vakuum der gréfte Teil des Losungsmittels ebenfalls bei 50°C abdestilliert. Der Riickstand wird mit etwa 100 ml Wasser versetzt.
Das ausgefaliene Reaktionsprodukt wird abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert {Tabelle 5, Nr.8).

Tabelle 1 R? = Methyi; R, R* = Chlor

Nr. R Fp(°C) Ausbeute (%)
1 . Methyl 160-162 40
2 Ethyl 168-168 46
3 i-Propyl . 100-109 42
4 n-Propyl : 105107 - 42
5 “i-Buty! 99-102 40
6 n-Buty! 97-99 38
7 Hexy! 68-72 21
8 Pentadecy! 45-48 27
9 Heptadecyl ’ 43-47 15

10 Cyclohexy! ' 75-78 22

11 Benzy! 167-169 57

12 Phenyl ) 231-233 84

13 4-Methoxyphenyl 280-282 72

14 4-Tolyl 259-263 72

15 2-Hydroxypheny! o 233-236 58

16 2-Chlorphenyl 212-213 64

17 3-Chlorphenyt 261-263 79

18 4-Chlorphenyl 252-254 80

19 4-Bromphenyl 288~290 78

20 2-Cyanopheny! 246-249 62

21 3-Cyanophenyl 255-259 70

22 4-Cyanophenyl 260-263 66

23 2-Nitrophenyl : o Zers. 69

24 3-Nitrophenyl Zers. 82

25 4-Nitrophenyl Zers. 90




Tabelle 2R? = Ethyl; R%, R* = Chlor
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Nr. R! Fp(°C) Ausbeute (%)
1 Phenyl 183-184 81
2 4-Methoxyphenyt 208-211 70
3 4-Tolyl 195-197 66
4 2-Chlorphenyl 164-167 65
5 3-Chlorpheny! 181-183 75
6 4-Chlorphenyl - 199-202 78
7 2-Nitrophenyl Zers. 59
8 3-Nitrophenyl Zers, 71
9 4-Nitrophenyl Zers. 74
Tabelle 3 R? = Phenyl; R%, R* = C!
Nr. R Fp{°C) Ausbeute
1 Methyl 168-159 85
2 Ethyl 132-135 79
3 i-Propy! 122-124 71
4 n-Propyl 119-120 76
5 Phenyl 212-213 59
6 4-Methoxyphenyl 236-238 57
7 4-Tolyl . 222-224 52
8 2-Chlorphenyl 224-225 55
9 3-Chlorpheny! 229-231 61
10 4-Chlorphenyl 242-244 61
1" 4-Carbomethoxypheny! 260-262 49
Tabelle 4 R? = Methyl, R® = Chlor
Nr. R R* Fp(°C) Ausbeute (%)
1 Ethyl Ethylamino 104-107 92
2 Ethyl Diethylamino 102-103 94
3 Phenyl Methylamino 215-216 90
4 Phenyl Ethylamino 146-148 94
5 Phenyl! i-Propylamino 168-171 93
6 Phenyl n-Propylamino 174-175 90
7 Phenyl i-Butylamino 161165 88
8 Phenyl Benzylamino 195-198 88
9 Phenyl 2-Hydroxyethylamino 158-162 84
10 Phenyl Dimethylamino 218-220 95
11 Phenyi Diethylamino 154-155 96
12 Phenyl Di-i-butalamino 136-138 ‘98
13 Phenyl Piperidino 181-184 ' 89
14 4-Tolyl Diethylamino 162-163 88
15 4-Nitrophenyl Diethylamino 160-161 90
16 Phenyi Phenylamino 295-297 65
17 4-Tolyl Phenylamino 277-282 67
18 4-Chlorphenyl Phenylamino 276-281 68
19 4-Nitrophenyl Phenylamino Zers. 62
Tabelle 5R' = Phenyl, R? = Methy!
Nr. R® R4 Fp(°C) Ausbeute (%)
1 Dimethylamino Dimethylamino 212-214 84
2 Dimethylamino Diethylamino 191-193 84
3 " Dimethylamino Diethylamini 188-190 81
4 Phenylamino Phenylamini 270-275 22
5 Hydrazino Hydrazino 147-151 65
6 Chlor Phenoxy 169-173 16




Tabelle 6 R® = Chlor, R* = Hydroxy -
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Nr. R! R* Fp (°C) Ausbeute (%)
Ethyi Methyl 152-156 85
Phenyl Methyl 222-224 88
~ 3-Nitrophenyl Methyl Zers. 69
4-Chiorphenyl Methyl 238-241 72
4-Tolyl Methyl 226-236 91
4-Methoxypheny! Methyl 228-233 95
Phenyl Phenyl 220-224 80
4-Chlorphenyl Phenyl 228-235 77
4-Methoxypheny! Pheny! 225-230 90
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