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Theodor Pyl, Lothar Seidl') und Huns Be-yer 

uber Kondensationen V Q ~  Oxalamidsazsn nlnd P4.N'-Diamino- 
guanidin rnit a-Halogen-ketonen 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Creitswald 

(Eingcgangen am 16 Juni 1967) 

H 
Bei der Einwirkung von a-Halogen-ketonen auf Oxalamidrazon oder N.N'-Diamino-guanidin 
entstehen die Bis-hydrazone 1--5 bzw. 6-10. Aus dicseii erhalt man mit Pyridin die Pyri- 
diniumsalze 11-15 bzw. 16-20, die beim Erhitzen niit Alkalien in die entsprechend sub- 
stituierten Dihydro-as-triazin-Derivate (z. B. 22) und Pyridiii gcspalteii wcrden. - Die alkali- 
sche Spaltuiig des Acetonyl-pyridi~iiumcliIorid-guanylliydrazon-liydrochlorids (23) fiihrt ~- 

entgegen unscren friihcren Angahen 8) ~ . zii 3-Amino-6-methyl-2.5-diliydro-I .2.4-triazin (25) 
und Pyridin. 

Fur das als Ausgangsstoff verwendete Oxaldiimidsaure-dihydrazid finden sich in 
dcr Literatur folgende Bezeichnungen: ,,Cyanhydrazin"z), ,,Carbohydrazimin"3), 
,,Oxalhydrazidin"4) oder Oxal-bis-amidrazon bzw. Oxalamidrazon~). Es lafit sich am 
besten durch Einleiten von Dicyan in eine eisgekuhlte alkoholische Hydra~inlosung2~31 
oder durch Umsetzung von Oxaldiimidsiiurediester4.5' niit Hydrazinhydrat dar- 
stellen. - Die Synthese des N.N'-Diamiiio-guanidins ist It. Literaturangaben auf 
verschiedenen Wegen6) moglich. Wir stellten es nach einer von uns verbesserten 
Methode7) aus S-Athyl-isothiosemicarbazid-hydrobromid und 98proz. Hydrazin- 
hydrat unter Abspaltung van Athylinercaptan als N.N'-Diamino-guanidin-hydro- 
bromid her. 

Oxaldiimidsaurc-dihydrazid (Oxalamidrazon) kondensiert mit x-Chlor-ketonen, 
wie Chloraceton, 3-Chlor-butanon-(2), o-Chlor-acetophenon, 4.w-Dichlor-acetophe- 
non und 4-Brom-w-chlor-acetophenon, in schwach mineralsaurer HCl/Athanol-Lii- 
sung rnit 70-8Oproz. Ausbeute zu den gut kristallisierenden Bis-hydrazonen 1-5. 
In stiirker saurer Losung (4-5rzHCI) werden sie wieder in die Komponenten ge- 
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spalten. Die betreffenden Monohydrazone lieBen sich auch bei einem Molverhaltnis 
von 1 : 1 der Ausgangsstoffe nicht isolieren. Die Halogenatome in 1-5 sind wenig 
reaktionsfahig und werden beim Kochen mit Wasser nicht hydrolysiert. Ein ahn- 
liches Verhalten zeigen die NitroguanyIhydrazone von a-Halogen-ketonen 81. 

Als zweites Dihydrazid wurde N .  N'-Diamino-guanidin-hydrobromid mit den ent- 
sprechenden a-Brom-ketonen in n HBr/khanol umgesetzt, wobei die Bis-hydraion- 
hydrobromide 6 -10 in 80-9Oproz. Ausbeute entstehen. Im Gegensatz zu 1 -5 sind 
die Halogenatorne in 6 -10 durch Erhitzen in waBrigem Medium zu den Hydroxy- 
verbindungen verseifbar. Wahrend sich jedoch die von uns friiher 8) dargestellten 
cr-Halogen-keton-guanylhydrazone glatt in die a-Hydroxy-keton-guanylhydrazone 
uberfuhren lielien, konnten hier keine einheitlichen Produkte isoliert werden. 
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Wir haben dann das Verhalten von 1 - 5 gegenuber Pyridin naher untersucht, wo- 
bei die gut kristallisierenden Pyridiniumsalze 11 - 15 gebildet werden. Analog ent- 
stehen aus 6 

Bei der Einwirkung von Alkalien auf die obigen Pyridiniumsalze erfolgt ein intra- 
molekularer Arninogruppen-Austausch, und zwar entsteht z. B. aus 14 unter Frei- 
werden von Pyridin das 3.3'-Bis-[6-(p-chlor-phenyl)-2.5-dihydro-l.2.4-triazinyl] (21). 

10 die Pyridiniumsalze 16- 20. 

14 R = CSH,-Cl-(p) 21 

Analog verlauft die Spaltung von 18 in w-Hydroxy-acetophenon-[6-phenyl-2.5- 
dihydro-l.2.4-triazinyl-(3)-hydrazon] (22) und Pyridin. Andererseits ist 22 auch durch 
Einwirkung von Ammoniak oder Lauge auf 8 zuganglich. Beide Verbindungen zeigen 
identische Schmpp. und Misch-Schmpp. sowie das gleiche IR-Spektrum. 

8) H .  Beyer und Th. Pyl. Chem. Ber. 89, 2556 (1956). 
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18 J -3 HBr 

R&H2 

8 R = C,H, 

Diese Ergebnisse fuhrten zu einer Uberpriifungg' dei- von uns seinerzeit gemachten 
Angabe, wonach bei der alkalischen Spaltung des Acetonyl-pyridiniumchlorid-guanyl- 
hydrazon-hydrochlorids (23) das 3-Amino-5-methyl-l.2.4-triazol (24) entsteht 8'. Das 
von uns damals beschriebene Pikrat vom Schmp. 225" erwies sich bei gcnauerer Unter- 
suchung als das Pikrat der Ausgangsverbindung. Erst bei Iangerem ErhitLen des 
Pyridiniumsalzes mit uberschiissiger Natronlauge entsteht auch hier dc; 3-Amino- 
6-methyl-2.5-dihydro-1.2.4-triazin (25), welches cin Pikrat vom Schmp. 280' liefert. 

Beschreibung der Versuche 

N1. N6-Bis-;B-clzlor-isopropq.liden i-oxalumidrazon f1) : 1.34 g (1 0 mMol) 0xalumidra:ori 10) 

werden in 50 ccm Wasscr unter ErwSrmen gclost und mit 0.5 ccm konz. Salzsaure versetzt. 
Hierzu fugt man unter Umschutteln eine Losung von 1.84 g (20 mMol) Cliloraceton in 20 
ccm Wasser. Aus der klaren Losung scheidet sich bald ein Niedersclilag ab, der mit Wasser 
und Athano1 gewaschen wird. Aus Toluol erhalt man 2.0 g (75 7,)  farblose Lanzelten, Schmp. 
175 - 176" (Zers.). 

C8HI4C12N,j (265.2) Ber. C 36.24 11 5.32 CI 26.74 N 31.70 
Gef. C 36.45 H 5.30 CI 26.84 N 31.79 

Oxalarnidrurun in 50 ccm warmem Wasscr und versetzt mit einer Losung von 2.12 g (20 
mMol) 3-Clilor-burar1on-i2/ in 20 ccm Athano1 und 1 ccm konz. Salzsaure in der Warme. 

9)  Fur einen diesbeziiglichen Hinwcis sind wir Herrn Prof. Dr. J. Thesing, Darmstadt, zu 
besonderem Dank verpflichtet. 

101 Oxalamidrazon liegt als Monohydrat vor. 
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Der ausfallende Niederschlag wird mit Wasser und Athanol gewaschen. Aus Toluol 2.1 g 
(72 %) farblose Lanzetten, Schmp. 165 - 167" (Zers.). 

CIOHISCI~NG (293.2) Ber. C 40.96 H 6.19 Gef. C 41.05 H 6.28 

N~.Nb-Ris-[a-chlor~neth~~l-be~~z~~liden~-oxal~~niidrazon (3); Wie bei 1 und 2 erhalt lnan aus 
1.34 g (10 niMol) Oxalamidrazon und 3.08 g (20 mMol) u-Chlor-acetophenor1 eineri gelben 
Niederschlag. Aus Toluol 3.0 g (77'73 gelbe Stabchen, Schmp. 182 ~-184"  (Zers.). 

C18HlsCbh'h (389.3) Ber. C 55.53 H 4.66 CI 18.22 N 21.59 
Gef. C 55.30 H 4.74 CI 17.76 N 21.44 

N~.N6-Bis-ip-rlzlor-u-chlornietl~yl-hen~.vliden~-oxultrmidrc~zon (4) : 1.34 g ( 1  0 mMol) Oxal- 
amidrnzon werden wie oben niit 3.76 g (20 mMol) 4.u-Dichl~~r-ucetophenor2 umgesetzt. Aus 
TOILIOI 3.5 g (76%) gelbe Stabchen, Schmp. 198---200" (Zcrs.). 

Cl~Hi6Cl4r\16 (458.2) Ber. C 47.18 H 3.52 Gef. C 47.00 H 3.66 

Nl .N~-Bis-~p-brom-u-chl~irmethyl-benzyliden,~-oxalamidrazon (5) ; Analog aus 1.34 g ( I  0 
m Mol) Oxulumidrazon und 4.66 g (20 mMol) 4-Brem-w-rhlnr-oreto~~Jzenon. Aus Dioxan 
5.2 g (95 %) gelbe Kristalle, Schmp. 202--204" (Zers.). 

C18H16Br~CI2N,j (547.1) Ber. C 39.52 H 2.95 Gef. C 39.71 H 3.10 

N.N'-Bis-:B-brom-isopropylidenaminoi-guanidin-hydrobromid (6) : 1.70 g ( I  0 mMol) N.N'- 
Diamino-guanidin-hydrobromid werden mit 2.74 g (20 mMol) Bromareton in I5  ccm AthanoI 
und 7 ccm Bromwassersroffsaure 6 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Dann kiihlt man auf 0" 
ab  und wascht den Niederschlag mil wenig eiskaltem Methanol und Ather nach. Man erhalt 
3.2 g (78 x) farblose Kristalle, Schmp. 166-168" (Zers.). 

C ~ H I A , B ~ ~ T V ~ ] B ~  (408.0) Rer. N 17.17 Gef. N 17.33 

,~.N'-Bis-~2-brom-l-methyl-pr~~p~~lidenumino~-~uanidin-h.~i~robromid (7):  Wie bei 6 wird 
eine Suspension von I .70 g (10 mMol) N.h"-Dicsmino-guarzidin-hydrobrornid mit 3.08 g (20 
mMol) 3-Brom-butanor1-(2) geruhrt. Die Aufarbeitung wie bei 6 ergiht 3.4 g (78 7;) farblose 
Stabchen, Schmp. 172-174" (Zers.). 

C9H18Br~N5]Br (436.0) 

,~.NN'-Bis-~u-brommethyl-benzylidenamino7-guu~iidin-h~drobromid (8) : Wie bei 7 erhal t man 
aus I .70 g (10 mMol) N.N'-Dianziim-gz~cmidilr-h.~drubromid und 3.98 g (20 mMol) w-Bronz- 
ucetophenon 5.1 g (96 %, farblose Lanzetten, Schmp. 227-229" (Zers.). 

Ber. C 24.79 H 4.16 Br 54.98 Gef. C 24.62 H 4.35 Br 54.87 

C17H18Br~N51Br (532.1) Ber. Br 45.06 N 13.16 Gef. Br45.00 N 13.11 

N .  N'-Bis-[p-chlor-a-bronimeth~~l-benz~~lidenan~ino~-guanidi~~-hydrobro~nid (9) : Aus 1 .I0 g 
(10 mMol) h'.N-Diamino-guonidin-hydrobromid und 4.67 g (20 mMol) 4-Chlor-o-brom-aceto- 
phenon erhllt man wie bei 8 5.2 g (86 %) farblose Kristalle, Schmp. 242 --245" (Zers.). 

C ~ ~ H ~ ~ B ~ Z C " ~ N ~ ] B T  (601.0) Ber. C 33.96 H 2.68 Gef. C 33.84 H 2.56 

N. N'-Bis-~p-brom-u-brommrrhyl-benzylide~~~mi~io~-guanidi~i-li~~drobron~id (10) : Wie bei 9 
ernalt man aus 1.70 g (10 mMol) N.N-Diamino-guunidin-h~~lrobroniid und 5.56 g (20 mMol) 
4.~-Dibrorn-acetophenon nach 6stdg. Ruhren einen Kristallbrei, der bei 0" n i t  Methanol und 
Ather gewaschen wird. Farblose Mikrokristalle, Schmp. 240- 242" (Zers.). Ausb. 5.7 g 
(83 7;). 

C I ~ H , ~ & ~ N S ] B ~  (689.9) Ber. N 10.15 Gef. N 10.26 

.4llgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der P.vridiniirmdihuloyetiide 11 ~~ 15 : 10 
mMol von 1-5 werden in etwa 75 ccm Athanol aufgeschlammt und mit 25 ccm P-vridin ver- 
setrt. Beim Erwlrmen entsteht eine klare, tiefrote Losung, aus der auf Zugabe von Ather das 
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entsprechende Pyridiniumsalz ausfiilll. Zur Reinigung lost man das ziihfliissige Produkt in 
50 ccm Athanol und fallt erneut mit Ather, eine Operation, die rnehrracli wiederholl werden 
muR. Niiheres siehe Tabelle. 

R - C = N  -NH - C - C - NH - N= C - Ii 
II II 

Pyridiniumdihalogenide 11 - 15 0-411 HN NH HA -%3J 2 c ~ Q  

R' A t  

Nr. Ausgangs- Kristallform Summenformel Andlyse 
stoffe R' "/, Schmp. (Zen.) (Mo1.-Gew.) Br CI N 

11 1 T PY"' CHj H 66 farbl. Blattchen C , ~ H Z ~ N & I ~  Ber - 16.75 - 
170 - 17 1" (423.4) Gef. - 1652 -- 

24 82 
165- 166" (45 1.4) - 24.78 

12 2 r p u  CH3 CH3 73 farbl. Lanzetten C2,1H28N&I~ - -  

13 3 f Py CsH5 H 99 gelbe Nadeln C28H28N&& - 12.95 - 
12.58 I- 

221 --223" (547.5) ._ 

14 4 + Py CSH4-C1-(p) H 86 gelhe Hattchen C28H2sC12NslC12 I 23.01 18.18 
224 -226" (616.4) - 22.69 18.04 

15 5 + Py C6H4 --Br-(p) H 91 gelbe Blattchen C ~ X H Z ~ B ~ ~ N S I C I Z  22.66 10.05 15.89 
222 -224" (705.3) 22.51 9.99 15.64 

*) l'y := Pyridin. 

N .  N'-Bis-[ ~-pyridiiiio-isoprop~~lidenumino,~-gunnidin-dihrot~~id-hydr~~hromid (16) : 4.08 g ( I0 
mMol) 6 werden in 100 ccrn Athanol heiB gelost und 10 ccni Pyridin zugegeben, Die orange- 
farbene Losung wird noch kurze Zeit erhitzt und in der Kalte mit Ather versetzt. Das aus- 
gefallene Salz wird durch LBsen in Athanol und AusFPllen mit Ather gereinigt, es ist stark 
hygroskopisch. Farhlose Nadeln, Schmp. 181 -184" (Zers.). Ausb. 4.0 g (71 %). 

C~~H~.N~]B~Z-HB~ (566.2) Ber. K 17.32 Gef. N 16.59 

N.N-Bis-:2-pyridinio-l-methyl-propylidena~zin~~~-~uunidin-dihron~id-hydrobroi~~i~ (1 7) 4.36 g 
(10 rnMol) 7 werden in 100 ccm Methanol und 20 ccni Pyridin einige Min. erhitzt. Die Rei- 
nigung wie bei 16 liefert 4.4 g (74%) farblosc Nadeln, Schrnp. 201 -204" (Zers.). 

C~yH27N71Br2.HBr (594.2) Rer. N 16.50 Gef. N 16.31 

N.N'-Bis-~a-pyridiniome~hyl-benzy~idenamino]-guanidin-dibron~id-hydrohromi~ (18) : 5.32 g 

(10 niMol) 8 werdcn in 150 ccm k h a n o l  suspendiert, mit 15 ccm Pyridin versetLt und erhitzt. 
Aus der klaren, gelhen Losung fallen mit Ather in der KPlte 6.3 g (91 %) lanzettenformige 
Kristalle aus, Schmp. 181 -183" (Zers.). 

C ~ , H ~ ~ N ~ ] B ~ Z . H B ~  (690.3) Ber. N 14.20 Gcf. N 13.97 

N.N'-Bis-ip-chlur-u-pyridini~meth~vl-henzylide~iamino i-guunidin-dibrumid-Izy~rohromid (19) 
wird wie bei 18 aus 6.01 g (10 mMol) 9 und Pyridin gewonnen. Man crhalt 6.7 g (88%) 
farhlose, stark hygroskopische Lametten, Schmp. 204- -207" (Zers.). 

C27H25C12N7]Br2.HBr (759.2) Ber. N 12.92 Gef. N 13.22 

N .  M'- Bis-i~-hrom-n-pyridiniom~thyl-benz~~liJnamino~~-g~mnidin-dibromid-l~.vdrobroi~~i~ (20) : 
Analog 19 erhiill man aus 6.90 g (10 mMol) 10 und Pyridin 7.4 g (87 ?$) Farblose Kristalle, 
Schmp. 197- -200" (Zers.). 

C ~ ~ H ~ ~ B ~ ~ N ~ ] B T Z . H B ~  (848.1) Ber. N 11.56 Gef. N 11.99 

3.3'-Bis-~6-lp-chlor-pkerzyl)-2.5-dihydro-l.2.4-triazi1z~~l] (21): 6. I6 g (10 mMol) 14 in 100 
ccm Wasser werden mit 15 ccrn Nutronluuge versetzt. AUS der anfangs blauvioletterl Liisung 
scheidet sich heim Erhitzen eiii brauner, flockiger Niederschlag aus ; zugleich wird die Losung 
farblos, und ein starker Pyridingeruch tritt auf. Die braune Suhstanz wird in Dimethyl- 

3 Chemischc Berichte Jahrg. 101 
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formamid gelost und aus der tiefroten Losung mit Natronlauge wieder ausgefallt. Man saugt 
ab, wascht bis zur Neutralreaktion und trocknet bei 100". Gelbbraune Plattchen, Schmp. 216" 
(Zers.). Ausb. 0.6 g (1674). 

C ~ ~ H I ~ C ~ Z N ~  (385.3) Ber. C 56.12 H 3.66 N 21.82 Gef. C 55.93 H 3.88 N 21.83 

w-Hydroxy-~cetophenon-~6-pheriyl-2.5-dihydro-l.2.4-triazinyl-~3)-hydrazon.~ (22) 

a) Alkalische Spaltung des Pyridiniumsalzes 18: 6.90 g (10 mMol) 18 in 100 ccm Wasser 
werden rnit 10 ccm konz. Niztronlauge versetzt. Beim Erhitzen tritt starker Pyridingeruch auf, 
zugleich scheidet sich ein braungelber Niederschlag ab, der in Dimethylformamid gelost und 
rnit Natronlauge wieder ausgefallt wird, Schmp. 174 -175' (Zers.). Ausb. 3.0 g (98 %). 

C17H17N50 (307.3) Ber. C 66.43 H 5.58 N 22.79 Gef. C 66.41 H 5.35 N 22.86 

b) 5.32 g (10 mMol) 8 werden in 100 ccm Dimethylformamid gelost und die orangefdrbene 
Losung in 200 ccm Ammoniak eingetragen. Der ausfallende gelbe, flockige Niederschlag wird 
in Dimethylformamid gelost, rnit Natronlauge wieder gefallt und rnit Wasser bis zur Neutral- 
reaktion gewaschen, Schmp. 174.- 175" (Zers.). Ausb. 2.9 g (9473. 

Der Misch-Schmp. beider Substanzen zeigt keine Depression, auch die IR-Spektren sind 
identisch. 

3-Amino-6-methyl-2.5-dihydro-1.2.4-triazin (25) : 2.0 g Acetonyl-pyridiniumchlorid-guanyl- 
hydrazon-hydrochloridg) (23) werden in 25 ccm 10proz. Natronlauge 2 Stdn. unter RiickAuB 
zum Sieden erhitzt. Hierbei scheidet sich ein kristalliner Niederschlag ab, der nach dem Er- 
kalten 300 mg (35.1 7;) gelblich glitzernde Prismen liefert, die aus verd. Athanol unter Zer- 
setzung bei 244" schmelzen. 

C4H9N4 (113.1) Ber. N 49.52 Gef. N 49.37 

Pikrat: Beim Versetzen einer beiBen waBr. Losung von 25 rnit waBr. Pikrinsiiure-Losung 
fallt ein gelber Niederschlag aus, der aus Dimethylformamid/khanol (1 : 2) gelbe Nadeln 
vom Schmp. 280" (Zers.) liefert. 

[270/67] 


