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Nadeln aus. Man nimmt alles in Benzol auf und wascht mit 3Oproz Natronlauge, bis eine Probe 
mit Silbernitrat keine Reaktion mehr zeigt. Die org. Phase wird uber Kaliumcarbonat getrocknet, 
cingedampft und i. Vak. destilliert. 10: Schmp. 37', Sdp .0 ,a  92', Ausb. 80%. 11: Schmp. 
57,5', Hydrochlorid: Schmp. 237' (Zers.), Pikrat: Schmp. 186' (Zers), Ausb. 80 %. 

Die Elementaranalysen (C, H, 0, N, Br) stimmen gut mit den berechneten Werten uberein. 

Anschrift: Prof. Dr. F. Zymalkowski, 53 Bonn, Krcuzbergweg 26 [Ph 5331 

A. Kreutzberger 

Antimykotische Wirkstoffe, 3. Mitt.')') 

Fungistatische Wirksamkeit in der Reihe der Dehydro-N-MannichBasen 

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Westfalischen WilhelmdJniversitat Miinster 
und dem lnstitut fiir Pharmazie der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 14. Januar 1975) 

Aus der die Umsetzung von Cyanamid (1) mit s-Triazin (2) und einem sekundiren Amin 5 ,  hier 
N-Methyl-4-chlor-anilin (Sa), Bis-[2-hydroxy-athyl]-amin (Sb), Bit-[2-athyl-hexyl]-amin (Sc), 
4-Methyl-piperidin (Sd) und 1-Methyl-piperazin (Se), beinhaltenden Dreikomponentenreaktion 
sind die entsprechenden Dehydro-N-Mannich-Basen 6% 6b, 6c, 6d und 6e  hervorgegangen. 6a, 
6b und 6e weisen auffallende phytofungistatische Wirksamkeit auf. 

Fungistatic Activity in the Series of Dehydro-N-Mannich-Bases 

The dehydro-N-Mannich-bases 6% 6b, 6c, 6d, and 6e are the result of a three component reac- 
tion comprising the interaction of cyanamide (1) with Ptriazine (2) and a secondary m i n e  (51, 
here N-methyl-4chloroaniline (Sa), bis-[2-hydroxyethyl]-amine (Sb), bis-[ 2-ethylhexyl]-amine 
(Sc), 4-methyl-piperidine (Sd), and 1-methyl-piperazine (Se). 6% 6b, and 6e exhibit pronounccd 
phytofungistatic activity. 

Es hat in jungster Zeit gezeigt werden konnen, daf3 die unter Einwirkung von 
s-Triazin (2) auf H-aktive Verbindungen erfolgende Aminomethinylierungsreaktion 
zur Entwicklung analgetischer Wirkstoffe herangezogen werden kann3). In analoger 

1 1. Mitt. A. Kreutzberger, Tetrahedron (London) 28, 4877 (1972). 
2 2. Mitt. A. Kreutzberger. Z. Pflanzenkrankh. Pflanzenschutz 80, 255 (1973). 
3 A. Kreutzberger und E. Kreutzberger, Tetrahedron (London) 32, 93 (1975). 
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Weise la5t sich durch Cyclisierung von Biguaniden mit Hilfe von s-Triazin (2) die 
Synthese bestimmter Diuretikastrukturen realisieren4). 

Wahrend der elektrophile Eingriff des s-Triazins (2) in verschiedene NH-aktive 
Verbindungen, wie 1 -Amino-adamantan’), 2-Amino-4-methyl-thiazo16) und 4-Amino 
antipyrin’), einen glatten Verlauf nahm, blieb in anderen Fallen eine Umsetzung 
aus. Als jedoch solche Reaktionsgemische zusatzlich mit einem sekundaren Amin 
wie Piperidin oder Morpholin versetzt wurden, setzte eine einen ungewohnlichen 
Verlauf nehmende Reaktion ein. Die dabei resultierenden Endprodukte erwiesen 
sich als das Ergebnis einer nach dem Prinzip einer Mannich-Kondensation ablaufen- 
den Dreikomponentenreaktion und waren als Dehydro-N-Mannich-Basen anzuspre- 
chen. Innerhalb dieser Strukturklasse verdienen Vertreter Interesse, die aus Cyan- 
amid (1) als der NH-aktiven Komponente hervorgegangen sind’) und die phyto- 
fungistatische Effekte auszulosen vermogen2). 

Die von N-Methyl-N-phenyl-N’-cyan-formamidin’ ) gegen Erisyphe graminis 
und Colletotrichum ausgeubte Wirkung’) legte weitere Versuche zur Wirkungsver- 
starkung durch Strukturabwandlung nahe. Bei dem Vorhaben, diesem Ziel durch 
Einfhrung geeigneter funktioneller Gruppen niherzukommen, gelang die Synthese 
des N-Methyl-N-(4-chlor-phenyl)-N’-cyan-formamidins (6a) durch Umsetzung von 
Cyanamid (1) mit s-Triazin (2) und N-Methyl-4-chlor-anilin (Sa). 

bewahrten OH-Gruppe’), regte das gegen Cercospora wirksame’) N,N-Diathyl-N’- 
cyan-Formamidin’) an. Aus diesen Untersuchungen ist das durch Umsetzung von 
Bis-[ 2-hydroxy-athyl] -amin (Sb) mit 1 und 2 erhaltliche N,N-Bis-[2-hydroxy-athyl]- 
”-cyan-formamidin (6b) hervorgegangen. 

Im Hinblick auf die fungizide Wirksamkeit verschiedener, langkettige Alkylgrup- 
pen tragender Strukturen’) erschien eine weitere Kettenverlangerung der bisher dar- 
gestellten’) und als phytofungistatisch wirksam befundenen N, N-Bis-alkyl-”-cyan- 
formamidine erstrebenswert. Das Ergebnis dieser Untersuchungen hat in der durch 
Reaktion des Bis-[ Z-athyl-hexyl]-amins (Sc) mit 1 und 2 realisierten Synthese des 
N,N-Bis-[ 2-athyl-hexyl] -N‘-cyan-formamidins (6c) seinen Niederschlag gefunden. 

Im l-Cyanformimidoyl-l,2,3,4-tetrahydro-chinolin liegt eine Verbindung vor, 
die gegen Erysiphe graminis, Pythium debaryanum und Fusicladium Wirksamkeit 
entfaltet. Die Gegenwart von Methylgruppen an Heteroalkan-Teilstrukturen in fun- 

Ebenfalls zur Einfuhrung funktioneller Cruppen, wie der in anderen Fungiziden 

4 A. Kreutzberger, Arch. Pharmaz. 308, 148 (1975). 
5 A. Kreutzberger und H.-H. Schroders, Tetrahedron Letters (London) 1971, 3635. 
6 A. Kreutzberger, B. Meyer und A. Giirsoy, Chemiker-Ztg. 98, 160 (1974). 
7 A. Kreutzberger und E. Kreutzberger, Arch. Pharmaz. 307, 836 (1974). 
8 E. M. Stoddard und A. E. Dimond, Phytopathology 41, 337 (1951). 
9 K.-H. Konig, E.-H. Pommer und W. Sanne, Angew. Chem. 77, 327 (1965); Angew. Chem. 

internat. Edit. 4, 336 (1965). 
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giziden Wirkstoffen")") inspirierte die Ikorporation entsprechender Gruppierun- 
gen in Dehydro-N-Mannich-Basen 6. So hat sich durch Umsetzung von 4-Methyl- 
piperidin (5d) mit 1 und 2 die Synthese des 4-Methyl-l-cyanformimidoyl-piperidins 
(6d), durch Reaktion von 1-Methyl-piperazin (5e) mit 1 und 2 die des 1-Methyl4 
cyanformimidoyl-piperazins (6e), verwirklichen lassen. 

Die zum Strukturtyp der Dehydro-N-Mannich-Basen (6) f ~ r e n d e  Bildungsweise 
beinhaltet eine mit dem elektrophilen Eingriff des s-Triazins (2) in die Aminogruppe 
des Cyanamids (1) uber das Intermediarprodukt 3 einhergehende Ringspaltung von 
2,  gefolgt von einer Umsetzung des entstandenen Cyan-formamidins 4 mit dem je- 
weils gegenwartigen sekundaren Amin 5. Diese Interpretation des Bildungsmecha- 
nismus wird gestiitzt durch die Isolierung des Zwischenproduktes 4 und dessen nach- 
tragliche Umsetzung mit 5 zu 6. 

1 2 3 

R '  
+ 3  H S :  

/" * H 
3 NsC-N=C-N 3 NIC-N-C-NH~ 

\- -3 Mi, 

6 n  4 

1 R + R' = DCH, I 
c R + R' = 9 - C H ,  I 

Bei der Priifung auf antimykotische Wirksamkeit fie1 6a besonders durch seine 
Effektivitat gegen Piricularia oryzae und Erysiphe graminis auf. 6b erwies sich als 
wirksam gegen Puccinia, 6e gegen Botrytis. 

den Untersuchungen durch Bcreitstellung von Forschungsmitteln, der Suddeutsche Kalkstick- 
stoff-Werke AC, Trostberg, speziell fur die herlassung von Cyanamid, gedankt. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/Main, sei fur die Forderung der vorliegen- 

10 K. Bodendorf. J. prakt. Chem. 126. 233 (1930). 
11 C. Schmidt-Kastner. Liebigs Ann. Chem. 668, 122 (1963). 
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Beschreibung der Versuche 

Schmp.: Linstrom-Messingblock (unkorr.). 

N-Methyl-N-(4-chlor-phenyl)-N'-cyan-formamidin (6a) 

Die durch 2stdg. Erhitzen von 5,4 g (0,066 Mol) s-Triazin (2) und 8,4 g (0,2 Mol) Cyanamid (1) 
in 80  ml absol. Xthanol unter Ruckflu5 bereitete Lbsung wird mit 28,2 g (0,2 Mol) N-Methyl- 
4-chlor-anilin (Sa) versetzt. Wahrend des anschlieknden 24stdg. Erhitzens vollzieht sich die 
Reaktion unter NH3-Entwicklung. Der naeh Beendigung der Reaktion vom Losungsmittel i. Vak. 
befreite dickflussige Ruckstand wird durch Kuhlung auf -20' zur Kristallisation gebracht, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und auf Tonplatten abgepre5t. Beim Umkristallisieren aus Me 
thanollwasser (2 : 1) fallen farblose, quaderformige Kristalle vom Schmp. 1OO-10lo an. Aus- 
beute: 30,6 g (79 % d. Th.). 

C9H8ClN3 (193,6) Ber.: C 55.80 H 4,17 CI 18,32 N 21,71;Gef.: C 55,67 H 4,27 Cl 18.24 
N 21,59. 

N,N- Bis- [2-hydroxy-athyl]-N'-cyan- formamidin (6b) 
In die durch 2stdg. Erhitzen von 4 g (0,OS Mol) 2 und 6.3 g (0,15 Mol) 1 in 40 ml absol. 
kthanol hcrgestellte klare Losung werden 15,8 g (0,15 Mol) 5b eingetragen. Beim Erhitzen des 
Reaktionsgemisches zum Sieden setzt Reaktion unter starker Ammoniakentwicklung ein. Nach 
12stdg. Erhitzen unter Ruckflu5 wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der viskose 
Ruckstand durch Verreiben mit Ather unter Eiskuhlung zur Kristallisation gebracht. Umkristal- 
lisation aus Xthanol fuhrt zu farblosen, drusenartig ausgebildeten Nadeln vom Schmp. 64-65O. 
Ausbeute: 14,4 g (61 % d. Th.). 

CbHllN302 (157,2) Ber.: C 45,85 H 7,05 N 26,74; Gef.: C 4 5 3 7  H 7,12 N 26,71. 

N,N-Bis- [2-athyl-hexyZ]-N'-cyan-formamidin (6c) 

Durch 2stdg. Erhitzen von 2,7 g (0,033 Mol) 2 und 4,2 g 0 01 Mol) 1 in 30 ml absol. Xthanol 
entsteht eine klare Lijsung, in die 24,l g (0,l Mol) 5 ~ ' ~ ) ' ~  kingetragen werden. Das Reaktions- 
gemisch wird unter Ruckflu5 bis zur Beendigung der Ammoniakentwicklung erhitzt (60 Std.). 
Beim Abkiihlen auf Raumtemp. entsteht eine tribe Losung, die durch Einengen eine hellgelbe 
Suspension ergibt. Das nach Absaugen geklirte dickfliissige Filtrat liefert nach wiederholtem 
Fraktionieren i. Vak. ein viskoses, farbloses 01; Sdp.o,88 = 208-20g0, n g  = 1.4900. Ausbeute: 
6,8 g (23,l % d. Th.). 

C18H3gN3 (2933) Ber.: C 73,66 H 12,02 N 14,32; Cef.: C 73,50 H 12,OO N 14,27. 

CMethyl- I-cyanformimidoyl-piperidin (6d) 

14,9 g (0,15 Mol) 5d wurden in eine durch 2stdg. Erhitzen von 4 g (0.05 Mol) 2 und 6.3 g 
(0,15 Mol) I in 40 ml absol. bithanol hergestellte Lijsung eingetragen. Hierbei erwarmte sich 
das Reaktionsgemisch und setzte Ammoniak frei. Nach 1 2stdg. Erhitzen unter Ruckflu5 wurde 
das Losungsmittel abdestilliert und der olartige Ruckstand wiederholt i. Vak. fraktioniert. Fa rb  
lose viskose Flussigkeit, Sdp.o.4 = 170-171O; n: = 1.5421; Ausbeute: 17,8 g (78 % d. Th.). 
CaH13N3 (151,2) Ber.: C 63,54 H 8,67 N 27.79; Gef.: C 63,35 H 8,66 N 27.71. 

12 W. M. Quattlcbaum und D. M. Young, Amer. Pat. 2265312 (1941); C. A. 36, 19566 (1942). 
13 J. W. Clark und A. L. Wilson, Amer. Pat. 2319848 (1939); C. A. 37, 6275' (1943). 
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I-Methyl-4-cyan formimidoyl-piperazin (6e) 

Zu der durch 2stdg. Erhitzen von 2,7 g (0,033 Mol) 2 und 4,2 g (0,l Mol) 1 in 40  ml absol. 
Athanol unter Ruckflub hergestellten Losung werden 10,O g (0,l  Mol) 5eI4) hinzugefigt. Das 
anschlieaende 24stdg. Erhitzen des Reaktionsgemisches zum Siedcn ist von mabiger Ammoniak- 
entwicklung begleitet. Nach dem Abkuhlen wird der vom Losungsmittel befreite sirupartige 
Ruckstand durch Auftragen auf eine gekiihlte Tonplatte zur Kristallisation gebracht. Durch Um- 
kristallisieren aus Benzollniedrigsiedendem Petrolather (1 : 4) werden feine hellgelbe Nadeln 
vom Schmp. 48-49O erhalten. Ausbeute: 10,2 g (67 % d. Th.). Urn einer Zersetzung vorzubeu- 
gen, mu8 die Substanz vor Licht geschutzt aubewahrt werden. 

C7H12N4 (152,2) Ber.: C 55,24 H 7.95 N 36,81; Gef.: C 55,OO H 8,lO N 36,55. 

14 H. W. Stewart, R. J. Turner, 1. J. Denton, S. Kushner, L. M. Branconc, W. L. McEwcn, 
R. I. Hewitt und Y. Subbarow, J. org. Chemistry 13. 134 (1948). 

Anschrift : Prof. Dr. A. Kreutzberger, 1 Berlin 33, Kiinigin-LuiscStr. 2-4 [Ph 5351 

B. Unterhalt und D. Thamer 

Nitramine'), 7. Mitt. 

Nitraza-alkansiiuren und dire Derivate" 

Aus dem Fachbereich Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit MarburdLahn. 
(Eingegangen am 15. Januar 1975). 

~~ ~~ ~ ~ 

Primire Nitraminc 1 addieren Acrylnitril zu 4-Nitraza-alkansiurenitnlen 3, die mit konz. Salz- 
stiure die Titelverbindungen 4 liefern. Diese werden in die Ester 5 und die Amide 7-10 uberge- 
fuhrt. 

Nitraza-alkanoic Acids and Their Derivatives 

Primary nitramines 1 add acrylonitrile to  4-nitraza-alkanonitriles 3, which are hydrolysed to  the 
title compounds 4 by hydrochloric acid. 4 are changed into the esters 5 and the amides 7- 10. 

Wie wir bereits berichteten, werden Nitramine 1 in Cegenwart von Triton B an 
Vinylsulfone addiert und liefern u.  a. Alkylsulfonylathylnitramine 22). 

* Aus der Dissertation D. ?"homer, Marburg 1972. 
I 6. Mitt.: B. Unterhalt und D. Thamer, Arch. Pharmaz. 307, 731 (1974). 
2 B. Unterhalt und D. Thamcr, Arch. Pharmaz. 307, 466 (1974). 




