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b r  die Umsetzungen von Amidinen mit Formylierungsmitteln: 
Synthesen 2.4-disubstituierter s-Triazine 

Aus dem Institut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 3. Juli 1963) 

Bei der Umsetzung von Amidinen rnit Formylierungsmitteln (Ameisensiiure- 
iithylester, Dimethylformamid-diiithylacetal) entstehen nicht die erwarteten 

Formylamidine, sondern 2.4-disubstituierte s-Triazine. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen auf dem Gebiet der Saureamide ist uns durch 
Alkylierung oder Acylierung von Formamid die Synthese des Trisformaminome- 
thans gelungenz). Diese Verbindung diente in der Folgezeit zu Synthesen zahlreicher 
heterocyclischer Verbindungen3-7), wobei die einzelnen Reaktionsablilufe iiber das 
hypothetische Formylformamidin formuliert wurden. 

Nachdem wir kiinlich den thennischen Zerfall des Trisformaminomethans quan- 
titativ untersucht und aufgrund der Zerfallsprodukte wiederum Formylformamidin 
als Zwischenprodukt angenommen haben I),  versuchten wir, diese Verbindung selbst 
oder andere durch Mesomerie stabilisierte Formylamidine zu synthetisieren. Dabei 
ergab sich durch Selbstkondensation dieser Formylamidine ein praparativer Weg zu 
2.4-disubstituierten s-Triazinen. 

In der Literatur ist lediglich die Synthese von Formylbenzamidin aus Benzamidin 
und heisenshe-athylester (Reaktionstemperatur 80") beschriebens). Beim Nach- 
arbeiten erhielten wir jedoch eine Verbindung, die mit 2.4-Diphenyl-s-triazing) keine 
Schmelzpunktsdepression ergab und auch. in IR-Spektrum und Analyse mit diesem 
Triazin iibereinstimmte. 

Die in der Literatur fur Formylbenzamidin angegebenen Daten (CH-Werte fehlen!) sind 
nicht charakteristisch fur dieseverbindung, wie der Vergleich mit 2.4-Diphenyl-s-triazin zeigt : 
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Formylbenzamidin, ber. C 66.83 H 5.44 N 18.91, gef. N 19.05s), Schmp. 85-86"8). 2.4-Di- 
phenyl-s-triazin, ber. C 77.22 H 4.75 N 18.03, gef. (die Werte stammen aus der von uns nach 
1. c.8) dargestellten Verbindung) C 77.15 H 4.65 N 18.32, Schmp. 88'. 

Es lag daher der SchluB nahe, daB bei der Reaktionstemperatur von 80" das Formyl- 
benzamidin nur interrnedilr entsteht und sich sofort analog der Bildung von s-Tri- 
azin aus Formylforrnamidinl) zu 2.4-Diphenyl-s-triazin kondensiert : 

Fur das Reaktionsschema spricht, daB wir als Nebenprodukt Bemamidin-forrniat 
isolieren konnten. Das bei der Selbstkondensation entstehende Wasser kann in An- 
wesenheit des alkalisch reagierenden Bemamidins den Ameisensaure-athylester ver- 
seifen und die Ameisensaure mit Bemamidin Benzamidin-fonniat bilden. Auch bei 
Reaktionstemperaturen von 30 oder 40" konnten wir kein Formylbenzamidin isolieren, 
vielmehr entstanden wiederum in geringer Menge 2.4-Diphenyl-s-triazin sowie Benz- 
amidin-formiat. Ebenso negativ verliefen die Versuche mit Formylfluorid als For- 
mylierungsmittel. 

Wir versuchten N-Formyl-formamidin darzustellen: im N.N-Dimethyl-N-forrnyl-form- 
amidin-dimethylaceta19) sollte die Acetalguppe zur Forrnylguppe verseift und anschlie0end 
die Dimethylamino-Gruppe durch die Aminogruppe ersetzt werden : 

(CHS)~N-CH=N-CH(OCHS), 4 (CHs)aN-CH=N-CHO HzN-CH=N-CHO 

Wir erhielten jedoch selbst bei der schonenden Hydrolyse mit 1 n HCl nach K. HENKEL und 
F. WEYGAND 10) nur Dimethylformamid und eine geringe Menge 2-Dimethylamino-s-triazin. 
Wegen der fehlenden Mesomeriem6glichkeit mit dem Phenylkern wird Formylformamidin 
noch instabiler als Formylbenzamidin sein; es ist deshalb bei Raumtemperatur erst recht 
nicht isolierbar. 

Es lag nahe, ganz allgemein die bisher nur schwer zuganglichen 2.4-disubstituier- 
ten s-Triazine aus Amidinen und geeigneten Formylierungsmitteln darzustellen. Als 
Amidine setzten wir Acetamidin, Propionamidin, Bemamidin, Phenacetamidin sowie 
Nicotinsaureamidin, als Formylierungsmittel Dimethylformamid-diathylacetal und 
Ameisens2ure-athylester ein. Die 2.4-disubstituierten s-Triazine gewannen wir in 
befriedigenden bis mal3igen Ausbeuten (Tab. 1). Bei Verwendung von Ameisensaure- 
ester fielen die bisher noch nicht bekannten Amidinformiate als Nebenprodukte an. 

Es handelt sich bei dieser Reaktion um eine Kondensation des intermediar ent- 
stehenden N.N-Dimethylaminomethylen-amidins mit noch vorhandenem Amidin. 

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 812 [1943]. 
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Tab. 1. 2.4-Disubstituierte s-Triazine aus Amidinen und Formylierungsmitteln 

Ausb. Schmp. Sdp. 
(%d.Th.) C'C) " C/Torr -s-triazin Formylierungs- 

mittel -amidin 

Acet- Ameisenslure- 2.4-Dimethyl- 39 45-46 139-1421735 

Propion- Ameisensaure 2.4-Ditithyl- 35 - 1721733 

Benz- Dimethylformamid- 2.4-Diphenyl- 37 85 

Bthylester 

athylester 

diiithylacetal 

digthylaceta1 

- 
Phenacet- Dimethylformamid- 2.CDibenzyl- 13 82 - 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Versuche zur Darstellung von Formylbenzamidin 
a) Nach 1. c.8): Man setzt 30 g Bemamidin-hydrochlorid in 45 ccm absol. khan01 mit 

4.5 g Natrium in 90 ccm absol. Athunol um, saugt das ausgefallene Natriumchlorid ab, engt 
das Filtrat i. Vak. bis zur Sirupkonsistenz ein, gibt 15 ccm Ameisensuure-uthyhter zu und 
erhitzt 11/z Stdn. unter RiickfluR (80'). Man lBBt iiber Nacht im Kiihlschrank stehen und 
erhalt nach Absaugen und mehrmaligem Umkristallisieren aus absol. bithanol ein Produkt 
mit Schmp. 88" (Lit.8): 85-86"). 

b) Man tropft innerhalb von 30 Min. bei Raumtemperatur zu 12.0 g (0.1 Mol) Benzamidin 
in 10 ccm absol. bithanol 7.4 g (0.1 Mol) Ameisensa"ure-uthylester. erhitzt 11/2 Stdn. unter 
RiickfluS (80"). saugt die ausgefallenen Kristalie ab und wBscht mit absol. Xthanol. Ausb. 
2.4 g (I5 % d. Th.) Benzumidin-formiat, Schmp. 170-174". aus absol. k h a n o l  Schmp. 176". 

C7HsN2.HCOzH (166.2) Ber. C 57.82 H 6.07 N 16.86 Gef. C 58.03 H 5.98 N 16.77 

Aus dem Filtrat gewinnt man nach Stehenlassen im Kiihlschrank 3.5 g (30% d. Th.) Kri- 
stalk, Schmp. 76-80". aus absol. Xthanol, Ausb. 1.6 g (14% d. Th.), Schmp. 85-87". 

Die Misch-Schmpp. mit der nach a) und b) dargestellten Verbindung sowie mit 2.4-Diphe- 
nyl-s-triazin (dargestellt nach 1. c.9). Schmp. 88". Lit.9) : 76-77") zeigten keine Depression. 
Analysenprobe: Schmp. 88" (aus absol. bithanol). 

ClsHl lN~ (233.3) Ber. C 77.22 H4.75 N 18.03 Gef. C77.15 H4.65 N 18.32 

c) Z u  6.0 g (0.1 Mol) Ameisensuure-methylester IaDt man bei 40" innerhalb einer Stde. 
12.0 g (0.1 Mol) Benzamidin in 30 ccm absol. bithanol tropfen, 1aDt nach 20 Stdn. bei 40" im 
Kiihlschrank abkiihlen, saugt den Niederschlag ab, lBst ihn bei max. 40" in absol. bithanol 
und ltiDt die Lasung bei -25" ausfrieren. Ausb. 3.3 g (28% d. Th.) Benzamidin-formiat, 
Schmp. und Misch-Schmp. mit nach b) gewonnenem 170-175". Aus dem ersten Filtrat erhiilt 
man nach Abkiihlen auf -25" 0.3 g (3 % d. Th.) 2.4-Diphenyl-s-triazin in feinen Nadeln, 
Schmp. 81-85". aus absol. Athano1 Schmp. und Misch-Schmp. mit den nach a) und b) dar- 
gestellten Verbindungen 86 -88". 

Aus den beiden iibrigen Filtraten erhalt man nach Einengen i. Vak. bei max. 40" Badtem- 
peratur 6.1 g (51 % d. Th.) Benzamidin zuriick, das als Pikrat nachgewiesen wurde, Schmp. 
234" (aus khanol). Lit.11) : Schmp. 233". 

d) Man verfuhr wie unter c) beschrieben. jedoch bei einer Reaktionsternperatur von 30'. 
Rohausb. 5.4 g (32% d. Th.) Benzumidin-formiut, Schmp. 166-170°, Schmp. und Misch- 
Schmp. 176" (aus bithanol). Das Filtrat wird i. Vak. bei 30" (Badtemp.) eingeengt und aus 
einer Probe des nicht kristallisierenden Sirups (7.9 g) mit Pthanolischer Pikrinstiure Benzami- 

11) H. STRAIN, J. Amer. chem. SOC. 49, 1558 [1927]. 
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din-pikrat, Schmp. und Misch-Schmp. 234", gefallt. Zu dem Sirup gibt man 30 ccm Wasser, 
filtriert die unlbslichen feinen Flocken ab, last sie in bithanol und versetzt die LBsung mit 
Wasser bis zur beginnenden Triibung. Nach 3stdg. Kiihlen auf -4" werden die feinen, farb- 
losen Nadeln abgesaugt. Ausb. 0.1 g 2.4-Diphenyl-s-triazin, Schmp. und Misch-Schmp. mit 
den nach a), b) und c) dargestellten Verbindungen 87- 88". 

Versuch zur Darstellung von N-Formyl-formamidin 
Bei Raumtemperatur lPDt man zwecks Hydrolyse nach 1. c.10) 3.6 g I n  HCl zu 14.6 g 

(0.1 Mol) N.N-Dimethyl-N-formyl-formamidin-dimethylaceta1 innerhalb von 15 Min. zutrop- 
fen, riihrt 24 Stdn. bei Raumtemperatur, destilliert iiberschiiss. Salzslure und Wasser i. Vak. 
ab und bei 41 --42'112 Torr 4.8 g Dimethylformamid. Nach wiederholter Destillation Sdp.735 
152". n'," 1.4293 (Lit.12) : Sdp.758 153", nk'.' 1.4294). Der Riickstand wird an der 6lpumpe 
destilliert; im Kiihler bilden sich farblose Kristalle, die in einen auf - 10" gekiihlten Kiihl- 
finger sublimiert werden. Nach mehrfacher Wiederholung der Sublimation erhalt man 0.5 g 
auRerst hygroskopische, farblose Kristalle, die zwischen 75 und 81" schmelzen. Das Pikrat 
zeigt nach dreimaligem Umkristallisieren aus bithanol den Schmp. 178" des 2-Dimethylamino- 
s-triurin-pikrats (Lit.13) : 177 - 179"). 

C S H B N ~ * C ~ H ~ N ~ O ~  (353.2) Ber. C 37.42 H 3.14 N 27.77 
Gef. C 37.37 H 3.12 N 27.75 MoLGew. 351.4, 350.9 

2.4-Dimethyl-s-triazin: Zu 17.4 g (0.3 Mol) Acetamidin laDt man bei Raumtemperatur 
innerhalb von 30 Min. 22.2 g (0.3 Mol) Ameisensuure-lthylester zutropfen, erhitzt 1 Stde. 
unter RiickflulJ. saugt die ausgefallenen Kristalle ab und wilscht sie 2mal mit je 3 ccm absol. 
bithanol. Ausb. 5.9 g (19% d. Th.) Acetamidin-formiat, Schmp. 205" (Zers.), aus absol. Atha- 
no1 Schmp. 208-209". 

C ~ H ~ N ~ . H C O Z H  (104.1) Ber. C34.61 H7.75 N26.91 Gef. C34.61 H 7.75 N27.00 

Nach Abdestillieren des bithanols erhalt man aus der Mutterlauge eine farblose Fliissigkeit, 
Sdp.735 139- 142", die teilweise kristallisiert. Ausb. 6.3 g (39 % d. Th.) 2.4-Dimethyl-s-triazin, 
Schmp. 45-46" (Lit.14): 46"). 

2.4-Diathyl-s-triazin: Aus 14.4 g (0.2 Mol) Propionamidin in 30 ccm absol. Athano1 und 
14.8 g (0.2 Mol) Ameisensuure-uthylesfer erhalt man, wie vorstehend beschrieben, nach Il/~stdg. 
Erhitzen unter RiickfluR 4.7 g (20% d. Th.) Propionamidin-formiat, Schmp. 132-136', aus 
absol. bithanol Schmp. 138'. 

C3HaN2-HCO2H (118.1) Ber. C40.66 H 8.53 N23.71 Gef. C40.72 H 8.53 N 23.75 

Nach Abdestillieren des bithanols erhalt man aus der Mutterlauge eine Fliissigkeit, Sdp.735 
160--165". die sich in 2 Schichten trennt. Die obere wird abgetrennt und destilliert. Ausb. 
4.8 g (35 % d. Th.) 2.4-Diufhyl-s-triazin, Sdp.733 172", ng 1.4710, farblose Flussigkeit. 

C7HllN3 (137.2) Ber. C 61.28 H 8.08 N 30.63 Gef. C 61.34 H 7.88 N 30.30 

2.4-Diphenyl-s-triazin: Zu 14.4 g (0.12 Mol) Benzamidin in 10 ccm absol. bithanol laRt man 
bei 50-55" innerhalb von 15 Min. 17.6 g (0.12 Mol) Dimethylformamid-diiithylacetal tropfen 
und halt das Reaktionsgemisch danach 1 Stde. auf 50-55'. Das iiberschiiss. Acetal wird an 
der 6lpumpe bei max. 50-55" (Badtemp.) abdestilliert, der Ruckstand mit 10 ccm 5o-proz. 
bithanol versetzt und nach Stehenlassen im Kuhlschrank werden 5.7 g (41 % d. Th.) "idel- 
chen Schmp. 50-56' abgesaugt, aus absol. bithanol Ausb. 5.1 g (37% d. Th.) Schmp. und 
Misch-Schmp. 85". 

12) J. W. BROHL, Phys. Chem. 22, 389 [1897]. 
13) 0. SMERZ, Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart 1960. 
14) H. SCHROEDER uad C. GRUNDMANN, J. Amer. chem. SOC. 78,2447 11956). 
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2.4- Dibenzyl-s-triarin 
a) Z u  13.4 g (0.1 Mol) Phenacetamidin in 10 ccm absol. h h a n o l  liiDt man bei 40-45" 

innerhalb von I5 Min. 14.7 g (0.1 Mol) Dimethylformamid-didthylacetal tropfen und erwthnt 
danach 1 Stde. auf 50-55". Nach Stehenlassen im Kiihlschrank werden 1.3 g NBdelchen 
abgesaugt, Schmp. 75 -79". Die Mutterlauge wird i. Vak. (6lpumpe) bei 40" (Badtemp.) ein- 
geengt und der ziihe, sirupthe Riickstand mit 6 ccm absol. khan01 versetzt. Nach mehreren 
Tagen im Kuhlschrank werden 0.4 g Kristalle abgesaugt, Schmp. 73-78". Gesamtausb. 1.7 g 
(13% d. Th.), Schmp. 82' (Lit.15): 80-82"), nach mehrmaligem Umkristallisieren aus absol. 
dithanol. 

b) Aus 18.5 g (0.14 Mol) Phenacetamidin in 10 ccm absol. k h a n o l  und 14.8 g (0.2 Mol) 
Ameisensdure-urhylester wie beim 2.4-Dimethyl-s-triazin beschrieben. Nach 2stdg. Erhitzen 
unter RucMuD werden die Kristalle aus dem warmen Reaktionsgemisch abgesaugt und mit 
wenig absol. bithanol gewaschen. Ausb. 3.1 g, Schmp. 190-192" (Zers.). Aus der Mutter- 
lauge fallen beim Abkuhlen weitere 2.9 g vom Schmp. 170-184" (Zers.), aus dithanol Ausb. 
2.1 g, Schmp. 185- 192' (Zers.). Gesamtausb. 5.2 g (21 % d. Th.) Phenacetamidin-formiat, aus 
absol. dithanol Schmp. 195-196" (Zers.). 
C ~ H ~ O N ~ . H C O ~ H  (180.2) Ber. C 59.98 H 6.71 N 15.55 Gef. C 60.39 H 7.02 N 15.17 

Nach Einengen der Mutterlauge i. Vak. werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. 
Aus dithanol kommen neben einer 1. Fraktion von verunreinigtem Phenacetamidin-formiat 
(1 . I  g, Schmp. 165- I8 1") 0.1 g 2.4-Dibenzyl-s-triazin, Schmp. 75-76', keine Schmp.-Depres- 
sion mit authent. Verbindung. 

1s) F. C. SCHAEWR und G. A. PETERS, J. Amer. chem. SOC. 81,1470 [1959]. 




