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Verfahren zur Herstellung von 2—Hydroxyalkyl—perimidinen und
Azacycloalkano/1,2-a/perimidinen sowie deren Salzen ’

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der allgemeinen Formeln III und IV bzw. deren
Salzen der allgemeinen Formeln IIIa und IVa.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Perimidine und hydrierte Perimidine konnen in der Medizin
zur Bekdmpfung von Krankheiten der Psyche, des HerZQKreis—
lauwf-Systems und des Magen-Darm-Traktes eingesetzt werden.
Die Erfindung ist deshalb fiir die Medizin und die pharmazeu-
tische Industrie von Interesse.

.Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daB man zu ketosubstituierten Azacycloalkano-
[1,2-a/perimidinen und zu ketosubstituierten benz- bazw. naph-
thokondensierten Azaoyoloalkano[?,2—q7perimidinen kommt,

wenn man 1,8-Diamihonaphthalin mit Dicarbonsiuren bzw. de-
ren Anhydriden umsetzt. Auch ringoffene Verbindungen, die

als Carbonsiuren anfallen, werden aus diesen Ausgangsstoffen
hergestellt ( F. SACHS, Liebigs Ann. Chem. 365, 53 (1909)).
2@ ~Hydroxyalkyl)-perimidine und Azacyoloalkano[?,2-@7per—‘
imidine der allgemeinen Formel III bzw. IV sowie deren Salze
der allgemeinen Formeln IIIa und IVa sind bisher nicht be- '
kannt, ’ ‘ '
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"Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, der pharmazeutischen und me- -

. dlzlnlsohen Praxis biologisch aktive ;467-Hydroxyalkyl)e

perimidine und AZaoJoloaikano[ﬁ,2-@7perimidine sowie deren
Salze zur Verfﬁguhg;zu stellen. '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Frfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches,
“technisch gut durchfiinrbares Verfakren zur Herstellung von
L 2- @7-Hydroxyalkyb—per1m3alaen und Azacycloalkano/1, 2-@]
"perlmldlaen sowie deren Salzen zu entwickeln.
Erfindungsgemil setzt man ein 1,8-Diaminonaphthalin der a]l-

v _geme1nen Formel I mit einem Lacton der allgemeinen Formel II .

‘in der -Schmelze, gegebénenfalls in Gegenwart eines sauren
Kaﬁalysgtors, unter Wasserabspaltung zu Verbindungen der
‘allgemeinen Formeln 111 und/oder‘IV'um, welche sich auf im
BrlHle bekannte Weise durch Behandlung mit anorganischen
oder organlscnen Sguren in polar-protischen oder dipolar-
aprotischen uosungsmltteln oder einem Gemisch aus beiden in
idie Salzée der allgemeinen Formeln IIIa bzw. IVa tiberfiihren
lassen. | e Lo
| Ia den allgemeinen Formeln symbolisiert A eine unsubotltu— .
te oder substituierte Alkylenkette, die gesittigt ist
oder Doppelbindungen aufWLWSu, aber auch alicyclische bzw.
aromatlschc Ringe oder Rlngsysteme enthalten kann. Die Zahl
der Kettnnglleder betridgt 3 bis 12. Wasserstoffatome der
_‘GGSdftlgtCﬂ oder ungeqattlgten Alkylenkette A konnen durch
,folgende:Gruppen substituiert sein: OH, OR, Acetyl,‘NHz, |
“NHR, NR,, SH, SR, Halogen, niederes Alkyl (C 4=C5)y Aryl, wo-
bei die R fiir niederes Alkyl (C ~Cr ) oder Aryl stehen. R
bis R4 bedeuten unabnan rig VOneLnander H, Alkyl (C br), Ha-
logen, Nitro, NR ? (mit R), R6 = unabhanglg vonelnandor i,
Alicyl (b -C ) oder Aryl), Hydroxy, Alkoxy (C —C5), Aryloxy,
Meﬂcaoim, ﬁlkylthlo (c,-Cg ), Arylthio, Sulfonyl, Carboxyl,
und X steht fir das An“on einer anorganischen oder organi-

schen Sdure.
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D1e Schmelze wird im allgemeinen unter Inertgas durchgefunrt
*Man arbeltet vorzugswelse in einem Temperaturbereich zw1schen ‘
100 und 300 °C. a
- Wird die bevorzugte Herstellung von Z—GJ;Hydroxyalkyl)—per~w
imidinen der allgemeinen Formel III angestrebt, so sind nur
vffkurze Reaktionszeiten und keine Katalysatoren erforderlich.,
'Dabéi ist es‘zwebkmaﬁig, den Reaktionsverlauf zu.kontrollie—
.ren_(z}B. mittels Dinnschichtchromatographie), um den optima- °
© len Zeitpunkt fiir den Abbruch der Umsetzung festzulegen. Soll
dagegen das erfindungégeméﬁe Verfahren zur Herstellung der
Azacycloalkano[? 2-afperimidine der allgemeinen Formel IV
dienen, so wihlt man etwas lingere Reaktionszeiten und setzt  -
‘in Gegenwart eines sauren Katalysators um, wenn es die Sta-
- bilitdt der herzustellenden Produkte zuldBt. Als sauere Kata¥
lysatoren finden vorzugsweise Metallhalogenide, z.B. Eisén(IIl)*
“chlorid, Alumlnlumchlorld, Zlnkohlorld, oder Mlneralsauren
‘,Verwendunw . ‘ o B
‘“Dle RelnLg’An‘der 2—@J-ﬂydroxyalkyl)—perlmldine bzw. der
'Aaaoycloalkano[1-2—q]pe"1m1d1nc erfoigt entweder durch frak-—

tionierte Kllstalllsatlon oder chromatographisch an kieselbel‘f

oder Glaspulver.,, Lo o

Un als pharmazeutische‘Wirkstoffe die Salze IIIa bzw. IVa zu |
‘verwenden, setzt man die Verbindungen der allgemeinen Formeln
ITI bzw. IV.mit physiologisch Vertréglichen Siuren um. Sol=
che SHuren sind z. B Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoff—
séure, JOdW&SSETStO?fSau¢8, Schwefelsiure, Salpetersiure,
Phospnorsaure, Essigsdure, Dichloressigsiure, ProplonSdure
,Ben21ls iure, bqllcyTSau”e, Oxalsdure,, Malonsaure, Adipinsiu-
é}e, Maleinsiure, Fumarsdure, Weinsdure, thronensaure, As— L
corbinséure, Gluconsiure, Milchsdure, Nicotinsiure. |

Das erfindungsgemife Verfahren ist einfach, technisch gut
durchfiihrbar und liefert Verbindungen der allgemeinen'Formeln'
 III, Illa, IV und IVa in hoher Reinheit. Die hergestellten
Verbindungen sind neu. Unter ihnen befinden sich solche, die
biologisch aktiv sind und belsplelswelse eine blutdruoksen—
kende Wirkung uelgen. o
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Die Erfindung wird nachstehend durch einige Ausfiithrungsbei-
spiele erliutert. )

»_Ausfuhrungﬁbeispielg
‘ £.£§El§1 1.

8l 9 O—Dlhviio—byrrolldlno[1 2—-a/vperimidin

6,32 g (40 miol) zweimal frisch destilliertes 1,8-Diamino-
naphthalin und 3 ml KéButvrolaoton werden unter Stickstoff
und Hinzugabe von einem Tropfen conz. Schwefelsdure 2, 5 |
Stunden auf 230 OC erhitzt. Nach dem urkalten der glasern
erstarrien Schmelze wird mit Aceton verrieben und abgesau"t'
jAusbeute roh 7,1 g (87 % d. Th.). Nach Chromatographle an
Kieselgel mit Chloroform/Methanol 98/2 v/v Ausbeut 4,26 g
(60 % d. Th.). Fp.: 145-145,5 °C (CHCL,). €, H, ¥ 208,10.
M5 (m/z):‘ZOB (100,0 %) M*, 182 (15 2 %)

hn1 )lcl 2

1 (ieer1d1n~2—yJ)_prouandlol (1,3) und 8-Hydroxy~8H—9 10- -
dlhvdro—pyrrolo[ﬁ 2-a/perimidin

6,32 g (40 mMol) 1,8=Diaminonaphthalin (zwelmal frlsch de-
stilliert) und 4432 g (40 mMol) ®%-Hydroxy- ¥-butyrolacton -
-werden unter Stickstoff 45 Minuten auf 230 °C erhitzt. Die
Schmelze erstarrt nach dem Abkiihlen gldsern. Nach dem Ver-
reiben mit oeton wird abgesaugt und
4. entweder fraktioniert kristallisiert, d.h. man 10st ih
Chloroform/Methanol 75/25 v/v, fallt mit Petrolether und
erh#lt das 1-(Perimidin—Z—yl)—propandiol—(1,3) als blal-
gelbes Pulver._(in der Mutterlauge bleibt das 8~Hydroxy-
 8H~5,10- dihydro~pyvrolo[3 2-a/perimidin zuriick.) oder
B.,aﬂ ifieselgel 60 ohromatographlert Chloroform/ketnanOL
, mit Gradienten. _ _
1 (PerlmldLﬂ 2—yl)—nronandlol—(1 3) Ausbeute. 2,1 g (21 7%) .
Fp.i 193-195 °C. €, H 141100, 262514, M8 (m/z): 242 (56,19 %)
M, 194 (100 p), 168 (48,5 %).
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8~Hydroxy-8H=-9 10—u1hJ\.~TO—J"I‘I‘O.}\O/ y2-a/perimidin. susbeute:
1,4 g (11,7 % d. Th.). rp.. 225 c. C 4H12\120 224,10
MS (m/z) 224 (95 2 %) i*, 196 (50,3 w), 168 (100 0 m) |

 Betspiel ) , -
| “8-AcetJl—8H—9,1O—dihydrb_gx_ro g[ilZ—gZperimidin

3 (19 mMol) A 8—D1am1non4phtu111n und 2,4 g M-Acetyl-ﬁ‘-,i
' "butyrolacton werden nach dreimaligem Sekurieren drei Stun—
Qen auf 230 °C und eine halbe Stunde auf 300 °C erhltzt
Die erkaltete, glisern erstarrte Schmelze wird mit Chloro-
form verrieben, die‘entstandene‘hellgelbe feste Substanz .
abgesaugt und an Kieselgel 60 mit Chloroform/Methanol von
95/5 zu 90/10 v/v chfomatographiert. iusbeute: 600 mg N
(12,6 % d. Th.). Fp.: 205-210 °C Zers. Criy o0 250,131,

MS (m/z): 250 (36,9 %) M, 208 (100 %), 182 (59 1 m), 168
(49,7 %).

Nebenprodukt:

2-Methylperimidin

- 18C mg. Fp.: 123-125 °C. C12H10N2 182,09. MS (m/z): 182
(100 %) M", 167 (16,4 %). '



255355 §

1.

- Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 2-(w ~Hydroxyalkyl)-perimi-

- dinen und Azacycloalkano[?,Z-Q]perimidinen sowie deren

. Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 1,8-Diamino-

naphthalin def allgemeinen Formel I mit einem Lacton der

~allgemeinen Formel II in der Schmelze mit oder ohne sau— -

.‘ren‘Katalysatdr unter WaSserabspaltung zZu Vérbindungen

der'allgeméinen“Formeln III und/oder IV umsetzt und diese

'ggf..duroh Behandlung mit anorganisohén oder organischenj"

Siuren in polar-protischen oder dipolar-aprotischen Lo-

'»sungsmitte7 oder einem Gemjsch aus beiden in die Salze

der allgemeinen Formeln IIla bzw. IVa uberfuhrt, wobei
in den Formeln R’ b“s %4
(C ~C ), Halogen, NRZR® (mit R

unabh&ngig voneinander H, Alkvl

5, R6 = unabhanglg vonein—i

_ander H, Alkyl (c ~Cp ) oder Aryl), Hydroxy, Alkoxy (c,-

Cw ), Aryloxy, Mercapto, Alkylthio (C —05), Arylthio,

, Sulfony; oder Carboxyl bedeuten, X fiir das Anion einer
anorganischen oder organischen S#ure steht und A eine

Alkylenkette symbolisiert, die geséttigt’isf oder Doppel-

- bindungen aufweist, aber auch alicyclische bzw. aromati-

‘sche Ringe oder Ringsysteme enthalten kann, unsubstituviert

ist oder OH, OR, Acetyl, NH 09 NHR, NRZ’ SH, SR, Halogeh

| ‘niederes Alkyl (C ~Cis ) bzw. Aryl (mit R = niederes Llkyl

3. 

.4.

(C —C ) oder Aryl) als Substituenten enth#lt und deren

,Kettenollederzahl 3 bis 12 betrigt.

. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet, daBl man
die Schmelze in einem Temperaturberelch zwischen 100 und

300 O¢ durchfihrt.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzelchnet dam"
man die Schmelze unter Inertgas durchfuhrt

Verfahren nach Punkt~1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, dal

" man als saure Katalysatoren Métallhalogenlde oder Mineral-

sduren verwendet.

" Hierzu 1 Seite Formeln



255355

7




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS

