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160. Joachim Goerdeler und Doris Loevenich: Uber N-Halogen-
amidine, II. Mitteil.*): Der Austausch des Halogens gegen die Cyan-Gruppe

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn}
(Eingegangen am 8. April 1953)
An Stickstoff gebundenes Halogen des Benzamidins, Phenacet-
amidins und einiger Derivate wurde in bestimmten Medien gegen den
Cyan-Rest ausgetauscht. Mit Hilfe dieser Reaktion konnte die Stel-

lung des Halogens im bromierten N-Methyl-benzamidin wahrschein-
lich gemacht werden.

N-Cyan-Derivate des Form- und Acetamidins wurden von W. J. Com-
stock und H. L. Wheeler?) sowie G. Pellizzari?) aus den entsprechenden
Imino-dthern mit Cyanamid dargestellt:

&A?R FHENCON — O iﬁH'CN + HOR’.

Wir fanden, daB man N-Cyan-amidine insbesondere der Benzamidin-Reihe
auch auf dem Wege eines Austausches von Halogen gegen CN erhalten kann:
R-(F.N'H&I + CN@ N R'?.N'CN N H&]e.

NH, NH,

Eine entsprechende doppelte Umsetzung ist bei N-Halogen-Derivaten se-
kundéirer Amine von A. Berg?) beschrieben worden. Im Unterschied hierzu
reagieren nach den Untersuchungen von E. Slosson?) Acyl-halogen-anilide
und N-Chlor-benziminodther unter den Bergschen Bedingungen — Umsetzung
der Halogen-Verbindung mit Alkalicyanid in Alkohol — in anderer Weise: es
tritt jeweils nur Wasserstoff an die Stelle des Halogens.

Auch bei unseren Versuchen wurde in alkoholischer Lisung nur eine Re-
duktion des Halogen-amidins beobachtet. Im gewiinschten Sinne verlauft die
Reaktion dagegen in indifferenten Losungsmitteln, z.B. beim Erhitzen des
Amidin-Derivates in Benzol u.4. mit einem Uberschu8 von feuchtem Alkali-
oder (besser) Silbercyanid. Im letzteren Fall ist die Umsetzung in wenigen
Minuten beendet. Auch im Gemisch der festen Substanzen tritt beim Anfeuch-
ten mit Wasser der Halogen-Cyan-Austausch teilweise ein.

Es besteht bei dieser Reaktion anscheinend ein Zusammenhang zwischen der Stabili-
tit der N-Halogen-amidine und der Ausbeute. Daher bildet Benzamidin, das sehr be-
stindige Halogen-Verbindungen liefert, vermutlich einen Optimalfall; beim Phenacet-
amidin war die Ausbeute gering.

Zum Vergleich setzten wir Benzamidin mit Bromcyan um und erhielten
die gleiche Verbindung wie aus N-Brom-benzamidin und Cyanid, jedoch in
geringerer Ausbeute. Mit Phenacetamidin reagierte Bromcyan nicht in gleicher
Weise; auch Pellizzari?) gelang mit diesem Stoff nicht die Einfithrung der
Cyangruppe in das N-Phenyl-acetamidin.

*) 1. Mitteil.: Chem. Ber. 86, 400 [1953].

1) Amer. Chem. J. 13, 520 [1891]. %) Gazz. chim., ital. 41 IIL, 98 [1911].

3) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 116, 327, 887 [1893]; Ann. Chimie [7] 8, 350 [1894].
4) Amer. Chem. J. 29, 289 [1903].
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Die hier beschriebene Austauschreaktion ist in jhrem Wesen sicher nicht mit dem for-
mal gleichartigen Austausch des Halogens in den Alkylhalogeniden gleichzusetzen; darauf
deuten die bekannten Hydrolyse-Erscheinungen der N-Halogen-Verbindungen hin. Un-
ter dieser Annahme 1aB¢ sich der Reaktionsablauf in folgende kryptoionische Teilschritte
zerlegen:

\N —Hal — :N:e 4+ Ha.l@

/ Ve
Hal® + CN® —»> Hal® + CN®
\ N o ® \ y
/N/ + CN® — /N—CN .

Charakteristisch ist hierbei die Umladung in der zweiten Stufe. Gegen einen Ablauf
iiber freie Radikale spricht unsere Beobachtung, daB Benzoylperoxyd die Reaktion nicht
beeinfluflt.

Die dargestellten Cyanamidine bilden mit Silbernitrat schwerlosliche An-
lagerungs-Verbindungen, die — soweit untersucht — im Verhiltnis 1 Silber-
nitrat : 2 Cyanamidin aufgebaut sind. Beim alkalischen Abbau des N-Cyan-
benzamidins wurde — entsprechend den Befunden von Pellizzari?) — Benz-
amid, bei saurer Hydrolyse Benzoylharnstoff isoliert.

Mit Hilfe der Austauschreaktion versuchten wir auch die Frage zu kléren,
welche Struktur das Bromierungsprodukt des N-Methyl-benzamidins besitzt.
Folgende zwei Moglichkeiten existieren, wenn man von tautomeren Formen
absieht:

C¢H;-C-NBr-CH, CeHy (I? ‘NH-CH,
1 NBr II

Durch Umsetzung mit Silbercyanid und Wasseranlagerung an die Cyan-

Gruppe wurde aus der Brom-Verbindung die Verbindung III bzw. IV und aus

CyHy € -N-C0- NH, CJH, ¢ NH-CO-NH,
HN CH, III NCH, IV

dieser bei weiterer Hydrolyse Benzoylharnstoff gewonnen, der nur aus IV
entstanden sein kann. Danach ist anzunehmen, daB II den Aufbau des Mole-
kiils richtig wiedergibt.
NCH, £l
Ein Reaktionsablauf nach folgendem Bild: R—C\’r s
NH+CN

der zu einer Aufnahme der CN-Gruppe am nichtchlorierten N-Atom fiihren wiirde, wird
fiir wenig wahrscheinlich gehalten, da auch sekundéire Halogenamine, wie oben erwihnt,
glatt austauschen.

Den Farbenfabriken Bayer, Leverkusen, sind wir fiir Uberlassung von
Chemikalien dankbar.

Beschreibung der Versuche®)

Die N-Halogen-amidine wurden nach der Methode von J. Bougault und P.
Robin®) aus den Amidinsalzen mit Hypohalogenit dargestellt. Es empfiehlt sich, die
Hypohalogenit-Losung mit einem Gehalt von etwa 209, iiberschiiss. freiem Alkali ein-
zusetzen. Man tropft sie unter gutem Kiiblen und Riihren zu der war. Amidinsalz-16-

%) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und unter dem Mikroskop bestimmt worden.
) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 171, 38 [1920], 172, 452 [1921].
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sung (stochiometrische Menge), wobei das gewiinschte Produkt anniahernd quantitativ
und meist recht rein ausfallt. Ein Uberschu8 an Hypohalogenit muB vermieden werden.
Im Falle des N-Brom-p-nitro-benzamidins setzt man die Hypobromit-Losung sehr lang-
sam bei 15° zu.

Die Verbindungen sind leicht Ioslich in Methanol, Athanol, Aceton, Ather, Essigester,
Chloroform und Eisessig, miBig in Benzol und Kohlenstofftetrachlorid, sehr schwer in
Wasser und Petroldther.

Das an Stickstoff gebundene Halogen 1aBt sich in Methanol durch Zusatz von ange-
sauerter Kaliumjodid-Lésung (nicht nachtriglich ansiuern!) jodometrisch bestimmen.

Uber die Eigenschaften der neuhergestellten Verbindungen unterrichtet die folgende
Tafel.

Tafel. N-Halogen-amidine

Haltbarkeit
Substanz Aussehen Schmp. (Schmp. Analyse
unveridndert)
N-Brom- Farblose C,H,N,Br (199.0)
benzamidin | Bliattchen (aus 81° Monate Ber. Br 40.16
Tetrachlork.) Gef. Br 40.2
N-Brom-N'- | Farblose CyH,N,;Br (213.0)
methyl-benz- | Blittchen (aus 480 Tage Ber. Br 37.52
amidin?) Tetrachlork.) Gef. Br37.2
N-Chlor-p- | Farblose C,HN,Cl, (189.1)
chlorbenz- Tafeln (aus 115° Monate Ber. N 14.82 akt. Cl 18.75
amidin Tetrachlork.) Gef. N 14.6 akt. C118.7
N-Brom- Farblose C,H N,Cl1Br (233.5)
p-chlor- Nadeln (aus 1290 Tage Ber. N 11.99 Br 34.22
benzamidin | Tetrachlork.) Gef. N11.3 Br 33.7
N -Chlor- Farblose Tafeln C,H,0,N,Cl (199.6)
p-nitro- (aus Bzl. + Pe- | 149°8) Monate Ber. C117.78
benzamidin | troldther) Gef. Cl117.6
N-Brom- Schwachgelbe C,H,O,N;Br (244.1)
p-nitro- Blittchen (aus 136.5° Tage Ber. Br 32.76
benzamidin | Bzl. 4+ Petrol- Gef. Br 31.8
ather)

N-Chlor- Farblose Stib- C.H,N,Cl (168.5)
phenacet- chen (aus Tetra- | 689 Tage Ber. C121.04
amidin®) chlorkohlenst.) Gef. C121.1
N-Brom- Farblose Stab- CH,N,Br (213.1)
phenacet- chen (aus Tetra- |ca. 78°1°]  Minuten Ber. Br 37.50
amidin chlorkohlenst.) Gef. Br 37.0

N-Cyan-benzamidin. a) Darstellung mit Silbercyanid in Xylol: 0.80 g
(4 mMol) N-Brom-benzamidin werden mit 2.68 g (20 mMol) Silbercyanid in 30 ccm
Xylol 5 Min. kriftig unter RiickfluB gekocht (die oxydierende Wirkung soll dann ver-
schwunden sein). Aus der dekantierten Lisung kristallisiert beim Abkiihlen die gewiinschte
Verbindung. Weitere Substanz erhilt man durch zweimaliges Extrahieren des Riick-
standes mit je 16 ccm Benzol und Einengen; Ausb. 759%,, Schmp. 137—139°,

) Von H. Rosenboom beschrieben (Dipl.-Arbeit, Bonn 1951).

8) Nach Rekristallisation teilweise bei 135°.

) Von P. Robin fliichtig erwihnt (C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 177, 1306 [1923]).
10) Unter Zersetzung (Heizbank).
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b) mit Natriumecyanid in Benzol: Analog a), Erhitzungsdauer jedoch 24 Stdn.;
Ausb. etwa 109, niedriger, Schmp. 134—136°.

c) mit Natriumeyanid und wenig Wasser: 1.99g (10 mMol) N-Brom-benz-
amidin und 2.45 g (560 mMol) trocknes Natriumeyanid werden innig vermischt und
in einer Porzellanschale ausgebreitet mit etwa 10 Tropfen Wasser an verschiedenen Stellen
benetzt. Unter dauerndem Riihren erhitzt man vorsichtig bis zum Reaktionsbeginn, ent-
fernt die Flamme und liBt die stark exotherme Umsetzung abklingen. Die zerriebene
Masse wird griindlich mit Benzol extrahiert (4xje 50 cem). Nach Einengen auf 50 cem
und Abkiihlen erfolgt Kristallisation; Ausb. wie bei b), Schmp. 131—134°,

d) mit Bromecyan in Ather: 0.36 g (3 mMol) freies Benzamidin und 0.15 g (3.8
mMol) Natriumhydroxyd wurden feingepulvert in 3 ccm trockenem Ather aufgeschlimmt
und mit 1.4 ccm einer dther. Bromeyan-Losung (3 mMol = 0.32 g Bromcyanid) unter
Umschiitteln versetzt. Aus der nach einigem Stehenlassen abgetrennten Ather-Lisung
und aus dem mit Benzol extrahierten Riickstand wurden insgesamt 0.23 g (539,) eines
noch recht unreinen Priparates (Schmp. 130—134°% gewonnen.

Die nach a—d gewonnenen Rohprodukte lassen sich aus Wasser (0.3 g in 11 ccm) oder
Benzol (0.3 g in 20 ccm) umkristallisieren.

N-Cyan-benzamidin bildet farblose Nadeln (aus Wasser) vom Schmp. 142.5°. Es ist
leicht léslich in Methanol, Aceton, Essigester, Eisessig und Pyridin, méaBig in Wasser,
Ather und Chloroform, wenig in Benzol und Kohlenstofftetrachlorid, sehr wenig in Petrol-
ather und Schwefelkohlenstoff.

C.H,N, (145.2) Ber. C66.16 H 4.86 N 28.94
Gef. C66.50 H 4.81 N 29.00 Mol.-Gew. 143 (Rast)

Die Verbindung scheidet nach dem Kochen in starker, waBr. Natronlauge (5 Min.)
beim Erkalten Benzamid ab. Der entsprechende Vorgang mit konz. Salzsdure liefert
Benzoylharnstoff vom Schmp. 211—214° (aus Wasser, dann Methanol), identisch mit
einem nach H. Rupe!!) hergestellten Priparat. -

Das Dihydrochlorid erhilt man aus der dther. Losung durch Einleiten von Chlor-
wasserstoff. Farblose Kristalle vom Schmp. 139-145% Zur Analyse wurde 6 Stdn. iber
Natriumhydroxyd bei 0° aufbewahrt.

C,H,N;-2HCl1 (218.1) Ber. N 19.27 C132.52 Gef. N 19.19 Cl32.10

Silbernitrat-Verbindung: 160 mg Cyanbenzamidin wurden in wenig heilem
Wasser gelost und noch warm mit 2 Tropfen verd. Salpetersiure, dann mit wenig konz.
Silbernitrat-Losung versetzt. Aus der kalten Losung schieden sich farblose, lichtempfind-
liche Nadeln vom Schmp. 176.5—179° ab (889,). Wenig loslich in Alkohol und Aceton;
mit viel heilem Wasser tritt Hydrolyse ein.

2 CgH,Ny-AgNO, (460.2) Ber. 010.42 N 21.30 Ag 23.43
Gef. 010.24 N 20.98 Ag 23.00

N-Cyan-N’-methyl-benzamidin: 14.9g (70 mMol) N-Brom-N’-methyl-benz-
amidin werden in 130 cem Toluol mit 19 g (140 mMol) Silbercyanid kraftig unter Riick-
fluB erhitzt; nach 7 Min. ist die Reaktion beendet. Nach Filtrieren und Erkalten kristalli-
siert die gewiinschte Verbindung. Aus benzolischen Extrakten des Filterriickstandes und
aus der Mutterlauge wird weitere Substanz gewonnen; Gesamtausb. 3.75 g (349%,). Zur
Reinigung ist Wasser geeignet (0.5 g aus 60 ccm). Farblose, glinzende Nadeln vom
Schmp. 1779, Léslichkeiten wie beim Cyanbenzamidin.

C,H,N; (159.2) Ber. C67.90 H 5.69 N 26.40 Gef. C68.15 H 5.51 N 26.42

Benzmethylimino-harnstoff-hydrochlorid: 1 g vorstehender Verbindung wird
in 30 cem Salzsidure (2 Tle. konz. HCl : 1 T1. H,0) 6 Min. erhitzt. Beim Erkalten scheidet
sich die Verbindung als farbloser, feinkrist. Niederschlag aus. Nach Waschen mit Aceton:
0.72 g (559%,), umkristallisierbar aus Alkohol; Schmp. 163—166.5° (Zers.). Leicht l5slich
in Wasser, maBig in Alkohol, wenig in Aceton und Essigester.

CyH,ON;-HCI (213.7) Ber. C50.60 H 5.66 N 19.67 Cl 16.60
Gef. C50.77 H 5.62 N 19.44 Cl 16.52

1) Ber, dtsch. chem. Ges. 28, 256 [1895].
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Die Hydrolyse (durch Sieden von 0.36 g in 20 ccm Wasser wahrend 30 Min.) lieferte
in einer Ausbeute von 529, Benzoylharnstoff, identisch mit unabhangig hergestellter
Substanz!!).

Pikrat: Nadeln aus wiair. Losung; Schmp. 153—154° (Zers.).

C,H,,0N,-C;H,0.N, (408.3) Ber. N 20.69 Gef. N 20.6

N-Cyan-p-chlor-benzamidin: 2.3¢4 g (10 mMol} N-Brom-p-chlor-benzami-
din werden in 75 cem Xylol mit 3.25 g (50 mMol) Kaliumcyanid wie beschrieben um-
gesetzt. Nach 30 Min. 1aBt man das Ganze abkiihlen, filtriert und zieht das Ungeloste
mit insgesamt 350 ccm Aceton in 67 Anteilen aus. Nach dem Verdampfen bleibt ein
gelbliches Rohprodukt, das in Methanol mit Aktivkohle behandelt wird. Einengen bzw.
Ausféallen mit Wasser liefert die reine Substanz. (649,). Auch durch Erhitzen der Kom-
ponenten mit wenig Wasser (s. oben) 1iBit sich die Verbindung herstellen; Ausb. etwa
109, niedriger. Farblose Nadeln vom Schmp. 265° (unter teilweiser Zers.). Leicht 18slich
in Aceton, méBig in Methanol, Essigester und Pyridin, wenig bis sehr wenig in Eisessig,
Benzol, Chloroform, Ather und Wasser.

CHN,Cl (179.6) Ber. C 53.50 H 3.37 N 23.40 Cl1 19.74
Gef. C54.14 H 3.33 N 23.39 C119.90

N-Cyan-p-nitro-benzamidin: Die Darstellung erfolgt am besten aus N-Brom-
p-nitro-benzamidin in Xylol mit Silbercyanid (s.Cyan-benzamidin) durch Er-
hitzen wihrend 12 Minuten. Das Rohprodukt fillt zum geringen Teil beim Abkiihlen aus,
i.wesentlichen befindet es sich im Riickstand, aus dem es durch Ausziehen mit Aceton
gewonnen wird. Reinigung wie bei der p-Chlor-Verbindung; Ausb. 489,. Farblose bis
schwach gelbstichige Nadeln vom Schmp. 243°; die Schmelze wandelt sich z.Tl. in einen
bei etwa 308° schmelzenden Stoff um. Die Léslichkeiten entsprechen etwa denen der p-
Chlor-Verbindung.

CsHO,N, (190.2) Ber. C50.53 H 3.18 N 29.47 Gef. C50.85 H 3.01 N 29.53

N-Cyan-phenacetamidin: 1.69 g (10 mMol) N-Chlor-phenacetamidin
werden in 38 ccm Toluol mit 4 g (30 mMol) Silbercyanid stark unter RiickfluB er-
hitzt. Nach 4 Stdn. ist die Oxydationswirkung verschwunden. Man filtriert und gewinnt
durch direktes Auskristallisieren wie durch Ausziehen des Riickstandes mit heifem Benzol
die rohe Substanz. Reinigung aus Wasser (0.23 g aus 12 cem); Ausb. 20%,. Die N-Brom-
Verbindung eignete sich nicht fiir die Synthese.

Farblose Nadeln, Schmp. 115°. Die Léslichkeiten entsprechen denen des Cyan-
benzamidins.

CoHyN, (159.2) Ber. C 67.90 H 5.69 N 26.40 Gef. C68.18 H 5.54 N 26.43





