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N.N-Bis-[-chlor-idthyl]-p-tricyanvinyl-anilin (1) wurde mit verschiedenen Aminen zu N-sub-
stituierten 1-Amino-1-[p-(bis-{f3-chlor-dthyl}-amino)-phenyl]-2.2-dicyan-ithylenen (2 —11) um-
gesetzt. Mit einigen N.N-disubstituierten Hydrazinen entstanden die entsprechenden 1-Hydra-
zino-Verbindungen (12 —15). Enthielten die Hydrazine jedoch elektronensaugende Gruppen,
so wurden Hydrazone des p-[Bis-(8-chlor-iithyl)-amino]-phenylglyoxylsdure-nitrils gebildet
(16 —18). Die N.N-disubstituierten 1-Hydrazino-2.2-dicyan-dthylene 12—15 lieferten beim
Erwidrmen mit konz. Salzsiure unter Abspaltung eines Alkylrestes leicht 1-substituierte
5-Amino-3-[p-(bis-{B-chlor-dthyl}-amino)-phenyl]-4-cyan-pyrazole (20—23). Diese lieBen
sich auch aus 1 und monosubstituierten Hydrazinen gewinnen. Die Umsetzung von 1 mit
Amidinen fithrte zu 2-substituierten 4-Amino-6-[p-(bis-{3-chlor-dthyl}-amino)-phenyl]-
5-cyan-pyrimidinen (26 —29).

Auf der Suche nach neuen cytostatisch wirksamen Stickstofflost-Verbindungen
gingen wir vom N.N-Bis-[B-chlor-dthyl]-p-tricyanvinyl-anilin (1) aus, das sich aus
N.N-Bis-[p-chlor-dthyl]-anilin und Tetracyanithylen gewinnen 14B8t1.2), und fiihrten
Umsetzungen mit Aminen, Hydrazinen und Amidinen durch.

A. Reaktion mit Aminen

Vom N.N-Dimethyl-p-tricyanvinyl-anilin ist bekannt, dal es mit Aminen unter
HCN-Abspaltung zu 1-Amino-1-[p-dimethylamino-phenyl}-2.2-dicyan-athylenen rea-
giert?). Wir haben die Reaktion auf das Bis-[B-chlor-dthyl]-amino-Derivat 1 iiber-
tragen.

Die IR-Spektren aller erhaltenen Verbindungen 2—11 zeigten zwei starke v(C=N)-
Banden, die lingerwellige davon lag im Bereich von 2175 bis 2200/cm (in den meisten
Fillen bei etwa 2185 bis 2190/cm) und die immer etwas intensivere kiirzerwellige bei
2200 bis 2215/cm (meist bei 2200 bis 2205/cm). Bei der Anilino-Verbindung 7 wies die
kiirzerwellige Bande noch zwei schwichere Vorbanden auf, mdglicherweise liegt
dieses Derivat nicht ausschlieBlich in der Enamin-Form, sondern teilweise in der

D F. D. Popp, J. org. Chemistry 26, 3019 (1961).
2) W. Schulze und H. Willitzer, J. prakt. Chem., im Druck.
» G. N. Sausen, V. A, Engelhardt und W. J. Middleton, J. Amer. chem. Soc. 80, 2815 (1958).
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Imino-Form vor. AuBer den Reaktionsprodukten mit sekundidren Aminen zeigten
alle Verbindungen im IR-Spektrum meist starke v(N—H)-Banden. Das beweist, daf

CN R CN
(ClCHzCHz)zN—O'C=C\ + BN —ox” (ClCHzCHz)zNOC=C\ 2-11
én N R’ CN
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auch diese Verbindungen zumindest vorwiegend in der Enamin-Form vorliegen.
Die IR-Spektren wurden an KBr-PreBlingen aufgenommen, das Auftreten von zwei
Nitrilbanden ist aber nicht an dieses Priparationsverfahren gebunden, denn das
Spektrum der Substanz 9 zeigt auch in Nujol-Suspension und in Dimethylformamid-
Losung den gleichen Effekt. Zwei Nitrilbanden sind auch sowohl bei symmetrischen
wie unsymmetrischen 1.1-Diamino-2.2-dicyan- und 1-Amino-1-alkylmercapto-2.2-
dicyan-ithylenen beobachtet worden4.5), Sie werden zwei verschiedenen Schwingungs-
klassen zugeordnet®).

Zum weiteren Konstitutionsbeweis wurden 7 und 10 durch Erhitzen mit Salzsidure
unter Abspaltung der Aminogruppe des Enamins und Spaltung des $-Ketodinitrils
in p-[Bis-(B-chlor-dthyl)-amino}-benzoesiure iibergefiihrt.

Bei der Umsetzung von 1 mit Aminen macht sich eine starke Abhingigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit von der Basizitit des Amins bemerkbar. Wihrend sich
stark basische Amine innerhalb weniger Minuten umsetzen, muf3 man bei schwach
basischen die Reaktionsmischung lingere Zeit stehenlassen oder erwirmen. Mit
N.N-Bis-[3-hydroxy-dthyl]-amin konnte kein kristallines Produkt erhalten werden,
N.N-Bis-[3-chlor-dthyl]-amin reagierte wegen seiner geringen Basizitit zu langsam
und ist iiber ldngere Zeit nicht stabil, so daf3 die Umsetzung nicht durchgefiihrt werden
konnte.

B. Reaktion mit V. N-disubstituierten Hydrazinen

Die N.N-disubstituierten Hydrazine reagierten, wenn sie keine elektronensaugenden
Gruppen trugen, im Prinzip wie die Amine unter Bildung der entsprechenden Enhy-
drazin-Verbindungen 12 —15, die im TR-Spektrum wiederum zwei starke v(C=N)-
Banden und ecine v(N —H)-Bande aufwiesen. Lediglich beim Dimethylhydrazino-
Derivat 12 wurde am KBr-PreBling nur eine Nitrilbande beobachtet (eine dhnliche
Ausnahme ist das 1-[B-Naphthylamino]-1-methylmercapto-2.2-dicyan-dthylens), in

4 E. Allenstein und P. Quis, Chem. Ber. 96, 1035 (1963).
5 R. Gompper und W. Tpfl, Chem. Ber. 95, 2871 (1962).
® D. A. Long und W. O. George, Spectrochim. Acta [London] 20, 1799 (1964).
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Dimethylformamid-L&ésung traten jedoch wieder zwei Banden auf. Das Amino-
morpholin-Derivat 14 zeigte eine zusitzliche Aufspaltung der Eingerwelligen Nitril-
bande.

R R'

CN
(c1CHZCHz)2N—©—<I:=c: 12| cn, CH;,
NH CN 13| CaHg CoHs
r-Nag' 14 | -[CH3)p-O-{CHsls-
15| CeHs CH;,

N.N-disubstituierte Hydrazine mit elektronensaugenden Gruppen (CH,CH,Cl,
C¢Hs) reagierten infolge ihrer geringeren Basizitdt wesentlich langsamer mit 1,
so daB erwidrmt oder lingere Zeit stehengelassen werden muBte. Dabei bildeten sich
nicht die erwarteten Hydrazinoithylene, sondern Verbindungen, die im IR-Spektrum
nur eine v(C=N)-Bande auffallend geringerer Intensitdt und keine v(N —H)-Bande
aufwiesen. Spektren, Elementaranalysen und Molekulargewichtsbestimmung deuteten
auf N.N-disubstituierte Hydrazone des p-[Bis-(8-chlor-dthyl)-amino]-phenylglyoxyl-
sdure-nitrils (16 —18).

R R'
(ClCH2CH2)2NOC-CN |
N 16 | CH,CHZCl CH,CH,C1
R/IlI\R' 17 CH; CeHs
18 CeHs CeHsg

Der Konstitutionsbeweis wurde folgendermaBen gefiihrt: N.N-Dimethyl-p-tricyan-
vinyl-anilin lieferte mit «a-Methyl-phenylhydrazin eine Verbindung, deren Elementar-
analyse und IR-Spektrum (eine v(C =N)-Bande mittlerer Intensitiit, keine v(N—H)-
Bande) darauf deuten, da3 analog zu 16 —18 ebenfalls ein Glyoxylsdurenitril-Derivat
der Struktur 19 vorliegt. Diese Substanz konnte auch durch Umsetzung von [p-Di-
methylamino-phenylimino]-[ p-dimethylamino-phenyl]-acetonitril mit x-Methyl-phenyl-
hydrazin erhalten werden, so daB die Konstitution gesichert ist.

CN
(CH3)2NO§=C\ (CH3)2N—©—C-CN
CN

|
CN N

CeH(N(CH,NH,
CgHsN(CHy)NH,
N(CHjz),

(CH3)2N—Q

19 H3C “TNC 6H5

]
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Aus 1 und «-Methyl-phenylhydrazin entstand ein Gemisch des normalen Enhydra-
zins (15) und des Derivates des Glyoxylsdurenitril-hydrazons (17), letzteres in iiber-
wiegender Menge. Das deutet darauf, daB der Bildungsmechanismus iiber ein Addi-
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tionsprodukt verlduft, aus dem beide Endprodukte durch Abspaltung von entweder
HCN oder Malodinitril entstehen konnen:

CIN CN
1+ H,N-N{ — (c1CHQCH2)2N—©-§-CH

Lm oN
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N
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Die Glyoxylsdurenitril-hydrazone lieBen sich mit konz. Salzsidure schwer, mit
starker Schwefelsdure etwas besser spalten, wobei in geringem MaBe unter Abspaltung
von HCN und dem jeweiligen Hydrazin p-[Bis-(B-chlor-dthyl)-amino}-benzoesiure
gebildet wurde, Andere kristalline Spaltprodukte konnten nicht isoliert werden.

Waihrend die Enamine 2—11 beim Erwirmen mit konz. Salzsiure in guter Ausbeute
p-[Bis-(B-chlor-dthyl)-amino]-benzoesiure liefern, werden die Enhydrazine 12—15
uberraschend leicht unter Abspaltung eines Alkylrestes zu Pyrazolen cyclisiert. Diese
Reaktion verlduft so schnell, daB eine Spaltung analog der der Enamine iiberhaupt
nicht nachweisbar ist, denn es wurde keine Spur p-[Bis-(3-chlor-dthyl)-amino]-
benzoesdure gefunden.

EN - pg CN
(ClCH2CHz)zN—©»(II=C\ ra (C1CH;3CH_)N Y
II\IH CN N NH,
1
RR' R
12-15 20; R = CHy
21: R = C2H5
22: R = ‘CHzCHz'O‘CHgCHzCl
23: R = CsHs

Aus 14 entsteht 22 durch Aufspaltung des Morpholinrings, bei 15 wird die Methyl-
gruppe abgespalten. Die Abspaltung eines Alkylrestes wurde im Falle von 13 direkt
nachgewiesen, indem bei Verwendung von Bromwasserstoffsiure anstelle von konz.
Salzsiure das entstehende Athylbromid isoliert wurde. Weitere Beweise fiir die
Pyrazol-Struktur werden im Abschnitt C. gegeben.

C. Reaktion mit Hydrazin und monosubstituierten Hydrazinen

Dickinson, Williams und McKusick? haben N.N-Dimethyl-p-tricyanvinyl-anilin
mit Hydrazin umgesetzt und ordnen dem Reaktionsprodukt in Analogie zur Bildung
von Pyrazolen bei der Umsetzung von Hydrazinen mit Tetracyanithylen und anderen
Cyanithylenen mit substituierbaren Gruppen die Struktur eines 5-Amino-3-[p-di-
methylamino-phenyl]-4-cyan-pyrazols zu.

7 C. L. Dickinson, J. K. Williams und B. C. McKusick, J. org. Chemistry 29, 1915 (1964).
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Wir haben 1 mit Hydrazin und einigen monosubstituierten Hydrazinen umgesetzt:

CN
1 + H,N-NHR —> (ClCHzCHz)zN% 24:R=H
N, _~NH,

1I\I 25; R = HN=C-NH;
R

DaB tatsdchlich RingschluB zu den Amino-cyan-pyrazolen eingetreten ist, geht aus
folgenden Tatsachen hervor:

1. Im IR-Spektrum tritt eine starke v(C=N)-Bande auf. Bei Enaminen und
Enhydrazinen waren zwei Nitrilbanden zu beobachten, bei den Hydrazonen 16 —18
eine Nitrilbande mit deutlich geringerer Intensitéit.

2. Im Gegensatz zu den Enaminen sind die Verbindungen 2025 gegen konz, Salz-
sdure auch bei mehrstiindigem Erhitzen auf dem Dampfbad stabil. Nur 25 wird
angegriffen, wobei sich durch Abspaltung des Guanylrestes 24 bildet, was gleichzeitig
beweist, dall Aminoguanidin mit 1 tatsdchlich zum Pyrazol 25 reagiert und nicht durch
Bildung eines 6-Ringes zu cinem theoretisch moglichen Hydrazinopyrimidin.

3. Die Verbindungen 20 —23 entstehen, wie schon im Abschnitt B. ausgefiihrt, aus
den Enhydrazinen 12 —15 beim Behandeln mit konz, Salzsdure. Wiirde dabei nur ein
Alkylrest entfernt, ohne daBB Ringschlufl zum Pyrazol eintritt, so miiBiten die entstan-
denen Verbindungen noch zwei Nitrilbanden im IR-Spektrum aufweisen; sie zeigen
jedoch nur eine Bande.

Die Reaktionsprodukte von 1 mit Methyl- bzw. Phenylhydrazin sind identisch mit
den aus 12 bzw. 15 und Salzsdure entstehenden Pyrazolen 20 und 23. Damit ist
bewiesen, daB die aus 1 und den monosubstituierten Hydrazinen gebildeten Pyrazole
die Struktur A und nicht die mogliche stellungsisomere Struktur B besitzen.

CN
(C1CH,CH,),N

N
/ o
R

\ CN
(c1c HgCHg)ZN% B
R/N\N/ NHZ

4, 20 und 23 liefern Benzalderivate, die beim Vorliegen einer offenen Struktur nur

A

1 + Hz;N-NHR

von der theoret. méglichen Form mit einer NH,-Gruppe, R—N(NHZ)—(]Z:C(CN)Z,
gebildet werden konnten. Diese Form ist aber durch die Bildung von 20 und 23
aus 12 bzw. 15 auszuschlieBen, so daB nur noch die Aminopyrazol-Struktur vor-
liegen kann.

D. Reaktion mit Amidinen

Middleton und Engelhard:t®) haben aus Dicyanketenacetalen und Amidinen Amino-
cyan-pyrimidine erhalten. Ein analoger Pyrimidin-RingschluB war auch bei der

8) W, J. Middleton und V. A. Engelhardt, J. Amer. chem. Soc. 80, 2829 (1958).
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Umsetzung von 1 mit Amidinen zu erwarten. Aus Acetamidin, Benzamidin, Guanidin
und S-Benzyl-isothioharnstoff erhielten wir die Pyrimidine 26 —29. Zwei der Pyrimi-
dine enthiclten nach der Kristallisation aus dimethylformamid-haltigen L&sungen
1 Mol. Kristall-Dimethylformamid. Im IR-Spektrum zeigen diese 4-Amino-5-cyan-
pyrimidine eine v(C=N)-Bande von mittlerer bis starker Intensitit.

CN 26; R = CH,

(CIC HzCHz)zN%NHZ 27: R = CgHs
NYN 28: R = NH;
R 29: R = SCH2C6H5

Erwihnt sei noch, daBl bei Verwendung von rohem Tetracyaniithylen zur Darstel-
lung von 1 als Nebenprodukt p-Brom-N. N-bis-[8-chlor-dthyl}-anilin (30) isoliert wurde.
Es entsteht durch Bromierung des N.N-Bis-[3-chlor-dthyl]-anilins durch Dibrom-
malodinitril, das als Ausgangsprodukt fiir Tetracyanéthylen dient und in dem Roh-
produkt noch in wechselnder Menge enthalten ist. Die Struktur wurde durch unab-
hingige Synthese aus p-Brom-anilin bewiesen.

BrO—NHz — Br—QN(CHZCHzOH)z — Br«@-N(CH,CHzcn,

30

Der Abteilung Chemische Analyse unseres Institutes danken wir fiir die Ausfithrung der
Elementaranalysen und Frau R. Paschy fiir die Aufnahme der IR-Spektren.

Beschreibung der Versuche

Alle Operationen mit 1 sind wegen HCN-Entwicklung im Abzug auszufithren! Alle IR~
Spektren wurden, wenn nicht anders vermerkt, an KBr-PreBlingen gemessen.

A. Umsetzung von 1 mit Aminen

1 wurde in Dimethylformamid (DMF) geldst (1.6 g in 10 bis 15 ccm) und mit dem 3- bis
5-fachen der berechneien Menge des Amins in Substanz (bei 4, 5, 7,9, 10, 11) oder in dthano-
lischer Losung (bei 2, 3, 8) versetzt (zur Umsetzung mit Glycin s. spezielle Angaben zu 6).
Im allgemeinen lieBen wir die Reaktion bei Raumtemperatur ablaufen. Die Reaktionsdauer
schwankte zwischen einigen Min. bei stark basischen Aminen und 5 Tagen beim schwach
basischen Anilin. Das Ende der Reaktion erkennt man am Verschwinden der dunkelroten
Farbe von 1. Doch ist zu beachten, daB in einigen Fillen (2, 3, 8) bei Zugabe des Amins
sofort Entfirbung eintritt, wahrscheinlich durch Adduktbildung. Beim sofortigen Aufarbeiten
erhilt man 1 zuriick, erst nach mehrstdg. Stehenlassen die gewiinschten Produkte.

Die Isolierung der Verbindungen erfolgte durch Zugabe von Wasser. Die oft zunichst
teerig ausfallenden Produkte wurden durch Reiben oder Behandeln mit Athanol oder Metha-
nol zur Kristallisation gebracht. 7, 10 und 11 kristallisierten direkt aus der Reaktionslosung
aus, zur Vervollstindigung der Fillung wurde jedoch immer Wasser zugegeben (s. Tab. 1).

[-Carboxymethylamino-1-[ p-(bis-{B-chlor-dthyl}-amino)-phenyl]-2.2-dicyan-iithylen (6) : Zur
Umsetzung von 1 mit Glycin muBB die Aminosdure in ihr Na-Salz libergefithrt werden. 2 g
Glycin wurden in 10 ccm Wasser + 0.8 g NaOH (etwas weniger als die ber. Menge, um die
Anwesenheit von OH-Ionen zu vermeiden) gelést und zu der Ldsung von 1.6 g 1 in DMF
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gegeben. Das iiberschiiss. Na-Salz fiel aus; nach 20 Min. wurde mit 75 ccm Wasser und
anschlieBend die entstandene klare Ldsung mit verd. Salzsiure bis zur schwach sauren
Reaktion versetzt. Die Fillung kristallisierte beim Stehenlassen. Aus Methanol/Wasser
farblose verfilzte Nadelchen, Schmp. 149 —151°, 6 ist erwartungsgemifB in Laugen und in
Losungen von NaHCOj3 oder Aminen 16slich.

Tab. 1. Dargestellte substituierte 1-Amino-1-phenyl-2.2-dicyan-ithylene 2 —11

-1-[p(bis-{ 3-chlor-athyl}- Summen-
amino)-ph{enyl]-2.2-dicye}m- AZ/Zb ASCSI;SL%'“ formel Anély se
dthylen y u (Mol.-Gew.)
1-Amino- (2) 70 farbl. Kristallea) C14H14Cl12Ny Ber. 54.38 4.57
(DMF{Wasser + etwas Methanol) (309.2) Gefl. 53.90 4.42
1-Athylamino- (3) 85 farblose Kristallet CisH3ClaNg Ber. 56.97 5.38
(DMEF/wiBr. Methanol) (337.3) Gef. 56.90 5.51
1-[#-Hydroxy-dthyl- 80 farblose Kristallec Ci16HsCLLN4O Ber. 54.39 5.14
amino]- (4) (wiBr. Methanol) (353.3) Gef. 54.32 5.05
1-Benzylamino- (5) 80 139 —140°, blaBgelbe Kristalle Ci1H20ClsNg Ber. 63.16 5.05
(DMF/wiBr. Methanol) (399.3) Gef. 63.29 5,05
1-Carboxymethylamino- (6) 85 149 —151°, farbl., verfilzte CysHsClsN4O,  Ber. 52.33 4,39
Nidelchen (Methanol{Wasser) (367.2) Gef. 52.85 4.46
1-Anilino- (7) 90 200—201°, farbl. Kristalle CoH 15CIaNy Ber. 62.34 471
. (DMF/Methanol) (385.3) Gel. 62.50 4.65
1-Dimethylamino- (8) 70 169 —171°, farbl. Kristalle CisHigCl2Ny4 Ber. 56.97 5.38
(DMF/wéfir. Methanol) (337.3) Gef. 57.06 5.55
1-Didthylamino- (9) 95 145 —147°, farbl. Kristalle Ci3H2,ClNg Ber. 59.18 6.07
(wiBr. Methanol) (365.3) Gef. 59.16 6.12
1-Piperidino- (10) 90 185 186°, blaBgelbe Kristalle CiyH22ClI Ny Ber. 60.48 5.88
(DMF/Methanol) (371.3) Gef. 60.91 5.46
1-Morpholino- (11) 95 194 —196°, farbl. Kristalle CisH20CI:N4O  Ber. 57.00 5.32
(DMF/Methanol) (379.3) Gef. 57.02 5.34

2 Umlagerung unter partiellem Schmelzen und Wiederkristallisieren beica. 140°, schmilzt unscharf bei ca. 155 bis
165°.

b Im Lichtkege! des Heiztischmikroskops Schmp. 145—148°, auBerhalb 149 —150.5°,

¢ Im Lichtkegel des Heiztischmikroskops Schmp. 127 —130° (Zers.), auBerhalb 133 —134° (ohne sichtbare Zers.).

B. Umsetzung von 1 mit N.N-disubstituierten Hydrazinen

Darstellung der Enhydrazine 12—15: 1 in DMF wurde mit dem 3- bis 5-fachen der berech-
neten Menge des Hydrazins versetzt. Die Reaktion war nach 1 Stde. beendet, nur beim
«-Methyl-phenylhydrazin mufite {iber Nacht stehengelassen oder 5 Stdn. auf 50 —60° erwirmt
werden. Anschlieend wurde mit Wasser verdiinnt und das sich abscheidende Produkt zur

Kristallisation gebracht, gegebenenfalls nach Zugabe von etwas Methanol oder Athanol
(Tab. 2).

Tab. 2. Dargestellte 1-Dialkyl(Alkylaryl)hydrazino-1-phenyi-2.2-dicyan-dthylene 12 --15

~1-{p-(bis-{ B-chlor-§thyl}- Summen- i
amino)-p}fenyl]-Z.Z-dicy;.n- A% b ASuc}Sm;lp. formel Anély se
Hthylen uso. ssehen {(Mol.-Gew.)

1-[8.3-Dimethy!- 90 151 —153°, farblose Kristalle C16H19C13 N5 Ber. 54.55 5.44
hydrazino}- (12) (Athanol/Wasser 1:1) (352.3) Gef. 54.62 5.45
1-[8.8-Diithyl- 75 186 —188° (Zers.), farbl, Ci13H23CLNs Ber. 56.85 6.10
hydrazino]- (13) Kristalle (Methanol) (380.3) Gef. 56.82 6.15
1-[Morpholinyl-(4)- 90 200 —201.5° (Umlagerung bei ca. C13H21CIhbNsO Ber. 54.83 5.37
amino]- (14) 180°), farbl. Kristalle (Athanol) (394.3) Gef. 55.32 5.35
1-[3-Methyl.3-phenyl- 25 s. Text C21H21CIhNs Ber. 60.87 5.11

hydrazino]- (15) (414.3) Gef. 60.94 5.13
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1-[ B-Methyl-B-phenyl-hydrazino]-1-[ p-(bis-{B-chlor-ithyl}-amino)-phenyl]-2.2-dicyan-éithy-
len (15): Das halbfeste, briunliche Reaktionsprodukt aus 1 und a-Methyl-phenylhydrazin
wurde aus Methanol umkristallisiert, wobei das Glyoxylsdurenitril-Derivat 17 auskristalli-
sierte. Die Mutterlauge wurde mit viel Wasser und etwas DMF versetzt, wobei sich beim
Stehenlassen rohes 15 kristallin abschied. Aus wiBr. Methanol gelbliche, kleine Kristalle,
die sich bei 183—185° unter partiellem Schmelzen und Wiederkristallisieren umlagern und
dann bei 190 —191° schmelzen (Ausb. und Analyse s. Tab. 2).

Darstellung der Glyoxylsiurenitril-hydrazone 16 —18: Die Reaktion von 1 mit N.N-disub-
stituierten Hydrazinen, die elektronensaugende Gruppen enthalten, verlief wesentlich lang-
samer und erforderte mehrstdg. Erwdrmen auf 50 —60° (16 und 17 2—4 Stdn.) oder lingeres
Stehenlassen (16, 17 iiber Nacht, 18 10 Tage). Die Isolierung der Produkte erfolgte, wie bei
12—15 beschrieben (Tab. 3).

Tab. 3. Dargestellte Hydrazone 16 —18

p-[Bis-(B-chlor-dthyl)-

. % Schmp. Summenformel Analyse
amino]-phenyl- %
glyoxylsiurenitril- Ausb. Aussehen (Mol.-Gew.) C H Cl
-[bis-(3-chlor-dthyl)- 45 101—-103°, farbl. Kristalle C;sH20Cl4N4  Ber. 46.85 4.92 13.66 34.57
hydrazon] (16) (DMF|wabBr. Athanol) (410.2) Gef. 47.16 496 13.77 34.09
-[methyl-phenyl- 50 102—-103°, gelbe Nadeln C1gH»(CI;Ng  Ber. 60.80 5.37 14.93 18.99
hydrazon] (17) (Methanol) (375.3) Gef. 60.80 5.16 15.06 18.98
-diphenylhydrazon (18) 55 123 —124°, gelbe Kristalle Cp4H2CLN;  Ber. 65.90 507 12.81 16.21
(Athanol) (437.4)» Gef. 65.84 5.23 12.86 16.51

) Mol.-Gew. 423 (kryoskop. in Benzol).

p-[ Bis-(B-chlor-ithyl)-amino]-phenylglyoxylsiurenitril-f methyl-phenyl-hydrazon] (17): Das
wie bei 15 gewonnene Rohprodukt der Umsetzung von 1 mit a-Methyl-phenylhydrazin
wurde aus Methanol umkristallisiert, wobei 17 auskristallisierte und der Hauptteil von 15 in
der Mutterlauge blieb. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren gelbe Nadeln vom Schmp.
102—103°.

p-Dimethylamino-phenylglyoxylsdurenitril-[ methyl-phenyl-hydrazon] (19)

a) 500 mg N.N-Dimethyl-p-tricyanvinyl-anilin® und 1 g a-Methyl-phenylhydrazin wurden
in Sccmn DMF 5 Stdn. auf 50—60° erwidrmt und dann i{iber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Béim Versetzen mit Wasser + Methanol kristallisierten 260 mg 19 aus
(40 %). Gelbe Kristalle aus Methanol, Schmp, 112°,

Ci7H13Ng (278.3) Ber. C73.36 H 6.52 N20.14 Gef. C 73.41 H6.58 N 19.74

b) 100 mg [ p-Dimethylamino-phenylimino]-[ p-dimethylamino-phenyl]-acetonitrill9 wurden
in 1.5 g a-Methyl-phenylhydrazin in der Wirme geltst, dann wurde die Mischung mit 1 Trop-
fen konz. Schwefelsiure versetzt und iiber freier Flamme so erhitzt, daB} der Brei des Hydra-
zinsulfats in Ldsung ging. Nach einigen Min. war die rote Farbe des Dimethylaminoanils
verschwunden. Die nunmehr gelborangefarbene Mischung wurde mit etwas Athanol und
Wasser versetzt, mit Salzsiure angesiuert und weiter mit insgesamt ca. 50 ccm Wasser
verdiinnt. Beim Reiben kristallisierten 19 mg (20%;) gelbe Nadeln aus, die nach Misch-Schmp.
und IR-Spektrum mit dem nach a) erhaltenen Produkt identisch waren.

9 B. C. McKusick und L. R. Melby, Org. Syntheses 39, 68 (1959).
100 R. H. Poirier, R. D, Morin, R. W. Pfeil, A. E. Bearse, D. N. Kramer und F. M. Miller,
J. org. Chemistry 27, 1548 (1962).
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C. Umsetzung von 1 mit Hydrazin und monosubstituierten Hydrazinen zu Pyrazolen sowie
Bildung von Pyrazolen aus den N.N-disubstituierten Enhydrazinen

Methode 1) Behandlung der Enhydrazine 12—15 mit konz. Salzsiure: 1 g Enhydrazin wurde
mit 10 ccm konz. Salzsdure 1/ —1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Meist begann sich das
Pyrazol schon nach einigen Min. abzuscheiden. AnschlieBend wurde zur Vervollstindigung
der Fallung mit etwas Wasser verdiinnt (Tab. 4).

Methode 2) Umsetzung von 1 mit Hydrazin und monosubstituierten Hydrazinen: Die Umset-
zung und Isolierung erfolgte wie unter A. und B. (12 —15) beschrieben; Hydrazin wurde als
ca. 25-proz. und Aminoguanidin als hochproz. wiBr. Losung verwendet. Die Reaktionen
verlieten innerhalb 1/, Stde. vollstindig (Tab. 4).

Tab. 4. Dargestellte 1-substituierte Pyrazole 20—25

Verb. Methode % Ausb. Smﬁ?gg:?)el C Ane;_l[y se N al
20 1) 90 C15sH17CIhN5s Ber. 53.27 5.07 20.71 20.97
2) 95 (338.2) Gef. 53.08 5.11 21.11 20.59

21 ) 75 Ci6H19ClNs Ber. 54.55 5.44 19.88 20.13
(352.3) Gef. 54.52 5.48 19.86 20.18

22 ) 85 Ci3H22Cl3NsO Ber. 50.18 5.15 16.26 24.69
(430.8) Gef. 50.42 5.20 16.24 24.83

23 1) 80 CooH 19CIhN5 Ber. 60.00 4.79 17.50 17.72
2) 75 (400.3) Gef. 59.80 4.77 17.76 17.51

24 2) 85 Ci4H;sClpN5s Ber. 51.87 4.67 21.61 21.88
(324.2) Gef. 51.70 4.76 21.29 21.91

25 2) 60 C|5H17C12N7 Ber. 49.18 4.68 26.77 19.36
(366.3) Gef. 48.98 4.69 27.07 19.38

Methode 1): Durch Erwirmen der Enhydrazine 12 —15 mit konz. Salzsiure.
Methode 2): Aus 1 und monosubstituiertem (bzw. unsubstituiertem) Hydrazin.

5-Amino-1-methyl-3-[ p-( bis-{f-chlor-ithyl}-amino)-phenyl ]-4-cyan-pyrazol (20): Farblose
Kristalle aus Athanol + etwas DMF, Schmp. 222 —224°. Die nach beiden Methoden erhal-
tenen Produkte waren nach Misch-Schmp., TR-Spektrum und Benzal-Derivat identisch.

Benzal-Derivat: 20 wurde mit {iberschiiss. Benzaldehyd und einer katalytischen Menge
Piperidin 11/, Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt, die Reaktionsmischung dann mit Methanot
versetzt und die abgeschiedenen Kristalle aus Methanol + DMF umkristallisiert. Gelbe
Kristalle vom Schmp. 191 —193°, Ausb. 65%.

CxH,1CIhNs (426.3) Ber. C61.98 H4.97 Gef. C62.21 H5.10

5- Amino-1-Gthyl-3-[ p~( bis-{f-chlor-ithyl}-amino)-phenyl]-4-cyan-pyrazol (21) : Farblose Kri-
stalle aus Athanol + etwas DMF, Schmp. 212—214°,

5-Amino-1-/ B-( B-chlor-dthoxy)-dithyl ]-3- p-( bis-{ B-chlor-dthyl\-amino)-phenyl ]-4-cyan-pyr-
azol (22): Farblose Kristalle aus Athanol/DMF/Wasser, Schmp.: im Lichtkegel des
Heiztischmikroskops 121 —123°, auB3erhalb 123 —124°,

5-Amino-1-phenyl-3-[ p-( bis-{§-chlor-ithyl}-amino)-phenyl j-4-cyan-pyrazol (23): Schwach
gelbliche Kristalle aus Athanol, Schmp.: Umlagerung bei ca. 145°, schmilzt im Lichtkegel des
Heiztischmikroskops bei 159 —162°, auBerhalb 162—163°.

Die nach beiden Methoden erhaltenen Produkte waren nach Misch-Schmp. und 1R-Spek-
trum identisch.
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Benzal-Derivat: 23 wurde in Athanol + etwas DMF mit einem UberschuB Benzaldehyd
3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, dann wurde Wasser zugefiigt und das sich abscheidende Ol
mit Methanol verrieben, wobei Kristallisation eintrat. Aus Athanol 4+ etwas DMF gelbe
Kristalle, Schmp. 142—144°, Ausb. ca. 50%;.

Cy7H;3CINs (488.4) Ber. C66.39 H4.75 Gef. C66.57 H4.94

5-Amino-3-( p-( bis-{f-chlor-ithyl}-amino)-phenylj-4-cyan-pyrazol (24)

a) Nach Methode 2).

b) Aus dem 1-Guanyl-Derivat 25: 28 wurde mit konz. Salzsdure 6 Stdn. auf dem Dampfbad
erhitzt und die Losung anschlieBend mit Wasser versetzt, wobei 24 ausfiel. Beide Produkte
waren nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch. Farblose Kristalle (aus DMF/wifr.
Methanol), die im Lichtkegel des Heiztischmikroskops bei 194—196° schmelzen und sich
auBerhalb ohne wesentliche Anderung der Kristallstruktur zersetzen. Beim Auflegen auf die
200° heile Platte schmolz alles Material glatt durch.

Benzal-Derivat: 24 wurde in Athanol + etwas DMF geloist, mit einem geringen Uberschuf
Benzaldehyd versetzt und 1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Bereits in der Wirme begann
die Abscheidung des Benzal-Derivats; nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt. Aus DMF +
Methanol hellgelbe verfilzte Nddelchen, Schmp. im Lichtkegel ca. 225° auBerhalb 231—232°,
Ausb. ca. 909%;.

C21Hj9ChNs (412.3) Ber. C61.17 H4.65 Gef. C61.26 H 4.69

5-Amino-3-[p-( bis-{B-chlor-dthyl}-amino)-phenyl]-1-guanyl-4-cyan-pyrazol (25): Farblose
Kristalle aus DMF/wiBr. Methanol, Schmp. ca. 175", stark von Erhitzungsgeschwindigkeit
abhingig.

D. Umsetzung von 1 mit Amidinen

Zur Losung von 1 in DMF wurde die dthanol. Losung eines etwa 2- bis 3-fachen Uber-
schusses des jeweiligen Amidins gegeben (bereitet durch Zugabe von etwas weniger als der
ber. Menge Natriumithylat-Losung, bei Benzylisothiuroniumchlorid athanol. Kalilauge,
zur dthanol. Losung des Amidinhydrochlorids und Abfiltrieren der anorganischen Salze).
Guanidin, Acetamidin und Benzamidin reagierten schnell, bei S-Benzyl-isothioharnstoff war
2stdg. Stehenlassen erforderlich. Die Pyrimidine 26 und 28 kristallisierten allméhlich aus der
Reaktionslosung, bei 27 und 29 muBte wenig Wasser (bei Zugabe von mehr Wasser fallen
teerige Produkte mit aus) zugesetzt werden (Tab. 5).

Tab. 5. Dargestellte 2-substituierte Pyrimidine 26 —29

-6-[p-(bis-{ B-chlor-

I Aussehen Summenformel Analyse
dthyl}-amino)-phe- % -
ny]]-S}cyan-pyrimidin Ausb. (Mol.-Gew.) c H N o <a
4-Amino- 30 farbl. Kristalle®) C;H1;CI2Ns Ber. 54.86 4.90 20.00 20.25
2-methyl- (26) (DMF/Athanol) (350.2) Gef. 54.85 4.97 20.03 20.42
4-Amino- 25 farbl. KristalleD® C21H1gClzNs- C3H7NOS Ber. 59.38 5.40 17.31 14.61
2-phenyl- (27) (DMF/Athanol) (485.4) Gef. 59.14 5.50 17.24 14,40
2.4-Diamino- (28) 65 farbl. Kristalled C1sH16C1Ng- C;H7NO® Ber. 50.95 5.47 23.11 16,72
(DMF/Athanol) (424.3) Gef. 51.03 5.77 23.04 16.63 S
4-Amino-2- 30 prakt. farbl. verfilzte Cy;H21CLNS Ber. 57.64 4.62 15.28 15.47 7.00
benzylmercapto- (29) Nidelchen® (Athanol (458.4) Gef. 57.62 4.78 15.19 1535 7.14

+ etwas DMF)

2) Umlagerung bei ca. 225 —230°, schmilzt im Lichtkegel des Heiztischmikroskops bei ca. 255—260°, auBerhalb
bei 260 —263° (Zers.).

b) Im Lichtkegel Schmp. 173—177°, auBerhalb 178 —179°,

©) Dimethylformamid.

@ Tm Lichtkegel Schmp. ca. 242—244°, auBerhalb 245 —248° (Zers.), hingt stark von der Erhitzungsgeschwindig-
keit ab.

© Im Lichtkegel Schmp. 205—208°, auBerhalb 208 —210°.
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Spaltung von Enaminen und Glyoxylsiurenitril-Derivaten mit Salzsiiure

p-{ Bis-( B-chlor-dthyl)-amino]-benzoesdure

a) 1.0 g 10 wurde mit konz. Salzsdure iibergossen und 8 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt.
Beim Verdiinnen der klaren Ldsung mit Wasser fielen 0.65 g (95 %) p-[ Bis-(-chlor-dithyl)-
amino]-benzoeséiure aus; nach Umfillen aus Lauge/Sdure und Umkristallisieren aus wiairigem
Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 171-—172.5° (Lit.1D: 172—173°). In der Reaktions-
mutterlauge war nach Alkalischmachen Piperidin-Geruch nachweisbar.

Analog wurde 7 gespalten, doch muBlte bis zur vélligen Lésung 24 Stdn. erhitzt werden.

b) 0.5 g 16 wurden mit 15 ccm konz. Salzsdure 5 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Die
braunliche klare Losung schied beim Verdiinnen mit Wasser eine griine halbfeste Masse aus,
die beim Extrahieren mit Lauge und Ansiduern des Extrakts ca. 50 mg p-/ Bis-(f-chlor-dthyl)-
amino]-benzoesdure lieferte.

Analog wurden 0.8 g 17 behandelt, wobei ein betrachtlicher Teil noch unverindert geblieben
war. Das Filtrat lieferte ca. 100 mg der Sdure.

18 lieB sich auf diese Weise nicht spalten, sondern blieb praktisch unverindert. Die Spaltung
gelang jedoch beim Erhitzen mit starker Schwefelsdure, wobei schon geringe Verkohlung
eintrat. Aus 1 g 18 wurden ca. 100 mg der Sdure erhalten.

p-Brom-N.N-bis-[ B-chlor-dthyl J-anilin (30)

a) Aus der Umkristallisationsmutterlauge von rohem 12 (Methanol + DMF), wenn
ungereinigtes Tetracyanathylen zur Darstellung angewendet wurde, beim Verdinnen mit
viel Wasser. Aus Methanol (unter Zusatz von etwas -Hydroxy-dthylamin zur Beseitigung der
durch restliches 1 hervorgerufenen Fiarbung) farblose Kristalle, Schmp. 73 — 74°.

CioH12BrCIaN (297.0) Ber. C40.44 H 4.07 N4.72 Gef. C40.75 H 4.28 N 4.76

b) N.N-Bis-[f-chlor-dthylJ-anilin wurde in DMF unter den Bedingungen der 1-Synthese?)
mit Dibrommalodinitril-KBr-Komplex12) umgesetzt, wobei 30 in praktisch quantitat. Ausb.
erhalten wurde.

¢) p-Brom-anilin wurde in 10-proz. wibBr. Essigsdure -+ etwas Methanol gelost, unter
Eiskiihlung mit iiberschiiss. Arhylenoxid versetzt und im geschlossenen Gefi iiber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Beim Eindampfen i. Vak. wurde kristallines p-Brom-N.N-
bis-/ B-hydroxy-drhyl ]-anilin erhalten, farblose Kristalle aus wiBr. Methanol, Schmp. 88 —89°.

CjoH14BrNO; (260.1) Ber. N 5.39 Gef. N 5.32

Diese Hydroxyéthylverbindung wurde mit POC/3 nach der von Elderfield und Mitarbb. 13
fur die Darstellung von N.N-Bis-[3-chlor-dthyl}-anilin angewandten Methode chloriert und
lieferte 30 in 70-proz. Ausb.

Die Produkte aus a), b) und ¢) waren nach Schmp. und Misch-Schmp. identisch.

11> R. C. Elderfield und Tsung-Kai Liao, J. org. Chemistry 26, 4996 (1961).

12) R. A. Carboni, Org. Syntheses 39, 64 (1959).

13 R. C. Elderfield, 1. S. Covey, J. B. Geiduschek, W. L. Meyer, A. B. Ross und J. H. Ross,
J. org. Chemistry 23, 1752 (1958).
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