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Die Bis(methylthio)methylen-Verbindungen 5a—d ergeben bei Reaktion mit Aminosdure-
estern die N-substituierten Aminosidure-Derivate 6a— d. Diese reagieren mit Aminen zu den
Heterocyclen7 oder den offenkettigen Verbindungen8, mit Hydrazinhydrat und Hydroxylamin
zu den Heterocyclen 9, 10 und 11.

New Amino Acid Derivativesl)

The bis(methylthio)methylene compounds Sa—d react with esters of amino acids to yield
the N-substituted amino acid derivatives 6a —d. With amines these react to give the hetero-
cycles 7 or open-chain compounds 8, with hydrazine hydrate and hydroxylamine to form the
heterocycles 9, 10, and 11.

Es ist bekannt, daB sich (Cyanimido)dithiokohlensiure-dimethylester2} (1) und
verschieden substituierte, aus Verbindungen mit aktiven Methylengruppen durch
Umsetzung mit Schwefelkohlenstoff und einem methylierenden Agens erhéltliche
Ketendithioacetale® (3) mit Aminen zu N-Cyan-S-methylisothioharnstoffen® (2)
bzw. Keten-S, N-acetalen (4) umsetzen.
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Setzt man bei der Reaktion als Amin-Komponente Aminosiureester ein, so ent-
stehen die analogen Produkte, die sich jedoch durch eine zusitzliche funktionelle
Gruppe im Molekiil auszeichnen und somit erweiterte Reaktionsmdglichkeiten auf-

weisen sollten.
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In der Tat wurde bei der Reaktion des aus Cyanamid iiber den entsprechenden
Dithiokohlensidure-dimethylester 5a erhiltlichen Aminosdure-Derivates 6a mit dqui-
molaren Mengen eines aliphatischen Amins die Bildung der Hydantoin-Analoga
7a—e beobachtet. Aus dem entsprechenden, iiber §b erhiltlichen Cyanacetamid-
Derivat 6b entstanden die analogen Hydantoine 7f und g mit iiberschiissigem Am-
moniak bzw. Methylamin bei Raumtemperatur. Bei Anwendung des Amins in mehr-
fachem UberschuB reagierte 6a unter doppelter Aminolyse zu offenkettigen Produkten,
den N-Cyanguanidinen 8a—d.

Das aus Cyanessigester iiber Sc erhaltene 6c¢ zeigte sich reaktionstriager und rea-
gierte — wie im Falle des Benzylamins — entweder gar nicht oder — mit Methyl-
amin — zu einem Gemisch aus Heterocyclus und offenkettiger Verbindung (7h bzw,
8e). Bei 6d — erhalten aus Malononitril iiber 5d — fithrte die Reaktion — auch mit
dquimolarer Menge Amin — nur zum offenkettigen 8f und dem noch die Estergrup-
pierung von 6d enthaltenden 8g. Mit aromatischen Aminen, wie Anilin und p-Anisi-
din, trat in keinem Falle Reaktion ein. Die Verbindungen 6, 7 und 8 sind bislang
von anderer Seite nicht beschrieben worden.

An den Beispielen 6a und d konnte gezeigt werden, dall mit Hydrazinhydrat in
Athanol entsprechend der von Davidson bzw. Gompper festgestellten Reaktionsweise
der analogen Cyanamid-6 bzw. Cyanessigsaure- und Malononitril-Derivate 7 (2 bzw.
3) Reaktion zum 1,2,4-Triazol 9 bzw. Pyrazol 10 stattfindet.

HyN-NH;-H,0  HaN —“——N
—— )

6a bzw. 6d N\N,J'N]{—C}iz—co—NH_NHZ
H 9
HzN— | CN
bzw N NH-CH,—CO-NH-NH,
H 10
6a HyN-OH H2N7=N
O #-NH-CHz~CO:CH
11

Mit Phenylhydrazin trat keine Umsetzung zu den entsprechenden phenylsubsti-
tuierten Heterocyclen ein. Wihrend 6a mit Hydroxylamin in bescheidener Ausbeute
zu dem zu 9 analogen 1,2,4-Oxadiazol 11 reagierte, fand mit 6d keine entsprechende
Reaktion statt.

Die Konstitution aller neuen Verbindungen wird durch die IR-Spektren bestitigt.

6) J. S. Davidson, J. Chem. Soc. C 1969, 194,
7' R. Gompper und W. Tipfl, Chem. Ber. 95, 2881 (1962).
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Experimenteller Teil
Die IR-Spektren wurden mit dem Beckman IR 5 (KBr-PreBling) gemessen.

N-[Cyanimino(methylthio) methyl jglycin-iithylester (6a): Zu einem Gemisch aus 186.5g
(1.28 mol) (Cyanimido)dithiokohlensdure-dimethylester2 (5a), 179.0 g (1.28 mol) Glycin-
idthylester-hydrochlorid und 2.56 1 absol. Athanol wurden unter Riihren 640 ml einer 2 N
absol. alkoholischen Natriumithylat-L8sung gegeben. Nach 6 h RiickfluB unter Riihren
wurde vom Natriumchlorid abfiltriert, das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingeengt, der Riick-~
stand mit 300 ml Wasser digeriert und abgesaugt. Nach L8sen in 200 ml heiBem Athanol
(A-Kohle) wurde mit 1 Liter heiBem Wasser versetzt und der beim langsamen Abkiihlen
entstandene Niederschlag filtriert. Ausb. 190.9 g (74%), Schmp. 100—101°C.

IR (KBr): NH 3270, C=N 2175, C=0 1743 cm~1,

C7H;N30,S (201.2) Ber. C41.80 H 5.48 N 20.90 S 15.90
Gef. C42.08 H5.73 N20.70 S 16.29

N-[2-Carbamoyl-2-cyan-1-( methylthio)vinyl ]-pL-methionin (6b): Analog 6a, ausgehend
von 106.0 g (0.56 mol) 2-Cyan-3,3-bis(methylthio)acrylamid3 (§b), 120 g (0.56 mol) pL-Methi-
oninéthylester-hydrochlorid, 280 ml einer 2 N absol. alkoholischen Natriumithylat-Losung
und 120 ml absol. Athanol durch 8 h RiickfluB. Nach Zugabe von Wasser zur alkoholischen
Losung wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und zur
Trockne eingedampft, wobei das Reaktionsprodukt als O1 zuriickblieb. Ausb. 162.0 g (91%),
n?® = 1.5956.

IR (KBr): C=N 2185, C=0 1745¢m™1,

C;2H9N303S8> (317.3) Ber. C45.43 H6.03 N 13.23 Gef. C45.15 H6.05 N 12,98

N-{ 2-Athoxycarbonyl-2-cyan-1-( methylthio) vinyl glycin-iithylester (6¢): Analog 6a, aus-
gehend von 20.0 g (0.092 mol) 2-Cyan-3,3-bis(methylthio)acrylsiure-dthylester? (Sc), 12.8¢g
(0.092 mol) Glycin-ithylester-hydrochlorid, 92 ml 1 N alkoholische Natriuméthylat-L8sung
und 100 ml absol. Athanol. Ausb. 17.6 g (70%), Schmp. 70°C (aus Cyclohexan).

IR (KBr): C=N 2200, C=0 1740 cm™1.

C11H¢N204S (272.2) Ber. C48.55 H 5.93 N 10.30 S 11.78
Gef. C48.81 H6.33 N10.25 S11.90

N-[2,2-Dicyan-1-( methylthio)vinyl Jglycin-iithylester (6d): Analog 6a, ausgehend von 72.8g
(0.43 mol) 2-Cyan-3,3-bis(methylthio)acrylonitril3 (§d), 60.0 g (0.43 mol) Glycin-athylester-
hydrochlorid, 215 ml 2 N absol. alkoholischem Natriumithylat und 350 ml absol. Athanol.
Ausb. 61.2 g (63%), Schmp. 84 —85°C (aus Athanol).

IR (KBr): NH 3270, C=N 2180, C=0 1741 cm~1.
CoH,;N30,S (225.2) Ber. C 48.02 H 4.88 N 18.68 S 14.24
Gef. C47.82 H4.75 N 18.90 S 14.31

2-Cyanimino-3-isobutyl-4-imidazolidinon (Ta): 17.3 g (0.086 mol) 6a und 9.6 ml (0.095 mol)
Isobutylamin wurden in 85 ml absol. Athanol 7 h unter RiickfluB erhitzt. Der nach Abkiihlen
ausgefallene Niederschlag wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 4.35 g (28%,), Schmp.
244 —247°C.

IR (KBr): NH 3140, C=N 2178, C=0 1745cm™1.

CgH 2N4O (180.1) Ber. C53.25 H6.72 N 31.12 Gef. C53.60 H 6.56 N 31.30

2-Cyanimino-3-( 2-hydroxydithyl)-4-imidazolidinon (Tb): 5.0 g (0.025 mol) 6a und 1.5ml

(0.025 mol) 2-Hydroxy#thylamin wurden in 25ml absol. Athanol 12 h unter RiickfluB
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erhitzt. Die ausgefallenen Kristalle wurden aus Athanol umkristallisicrt. Ausb. 1.6 g (38%),
Schmp. 195 —196°C.

IR (KBr): NH 3100, C=N 2185, C~0 1740 cm-1.

CeHgN4O, (168.1) Ber. C42.80 H 4.79 N 33.35 O 19.04
Gef. C42.51 H4.56 N 33.40 01942

3-Benzyl-2-cyanimino-4-imidazolidinon (7¢): Analog 7a durch 15 h Erhitzen unter Riickflu3
von 10.0 g (0.050 mol) 6a und 4.40 ml (0.050 mol) Benzylamin in 50 ml absol. Athanol.
Ausb. 5.0 g (47%,), Schmp. 239°C.
IR (KBr): NH 3170, C=N 2225, C=0 1750 cm~1.
C11HioN4O (214.1) Ber. C61.70 H 4.71 N 26.18 Gef. C61.80 H 4.84 N 26.20

2-Cyanimino-3-(2-phenylithyl)-4-imidazolidinon (7d): Analog 7a aus 50 g (0.25 mol) 6a
und 30.1 g (0.25 mol) 2-Phenylithylamin in 100 ml absol. Athanol bei 1.5 h Erhitzen unter
RiickfluB. Ausb. 22.8 g (40%,), Schmp. 243 —245°C (Zers.).
IR (KBr): NH 3100, C=N 2190, C=0 1750 cm™!.
Ci2H;2N4O (228.1) Ber. C63.15 H5.31 N 2455 Gef. C63.15 H 548 N 24.34

2-Cyanimino-3-cyclohexyl-4-imidazolidinon (7e): 5.0 g (0.025 mol) 6a und 2.9 ml (0.025mol)
Cyclohexylamin wurden in 10 ml Tridthylamin, welches die hier trige verlaufende Reaktion
katalysiert, 16 h auf 95°C erhitzt. Danach wurde das Lésungsmittel i. Vak. abdestilliert und
der Riickstand unter Verwendung von A-Kohle aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 1.6 g
(31%,), Schmp. 229-—-230°C.
IR (KBr): NH 3150, C=N 2180, C=0 1747 cm~1,
CyoH14N4O (206.1) Ber. C58.30 H 6.85 N 27.20 Gef. C58.03 H 6.71 N 26.87

2-(Carbamoylcyanmethylen)-5-{ 2-( methylthio)dthyl ]-4-imidazolidinon (7f): Ein Gemisch
aus 30.0 g (0.095 mol) 6b, 100 ml 25proz. Ammoniak und 50 ml Athano! wurde 15 h bei
Raumtemp. gerithrt. Nach Eindampfen i. Vak. bis zur Trockne, Digerieren des Riickstandes
mit Athanol und Umkristallisation aus Dimethylformamid wurden 10.4 g (46 %) vom Schmp.
290°C erhalten.

IR (KBr): NH 3445, 3325, C =N 2245, C=0 1740 cm™1.

CoH2N40,3S (240.2) Ber. C45.00 H 5.04 N 23.33 S13.35
Gef. C 4521 H4.91 N 2320 S 13.60

2-( Carbamoylcyanmethylen)-3-methyl-5-; 2-( methylthio)dthyl | -4-imidazolidinon (7g): Ana-
log 7f aus 30.0 g (0.095 mol) 6b und 90.0 ml 33proz. wdBr. Methylamin-Lésung. Ausb.
17.2 g (711%), Schmp. 171-- 172°C (aus Methanol).

IR (KBr): C=N 2220, C—0O 1744 cm~1L.

C1oH14N4O3S (254.2) Ber. C47.23 H 5.56 N 22.06 S 12.63
Gef. C47.41 H 5.26 N 22.41 S12.60

2-( Athoxycarbonylcyanmethylen)-3-methyl-4-imidazolidinon (Th) und N*-(2- Athoxycarbon yl-
2-cyan-1-methylaminovinyl)-N-methylglycinamid (8e): Ein Gemisch aus 70.0 g (0.258 mol)
6¢ und 260.0 ml 33proz. wiBr. Methylamin-L6sung wurde 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Die
aus der zunichst entstandenen klaren Losung ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisation des aus 7h und 8e bestehenden
Rohproduktes aus Methanol wurden 21.0 g (39%;) 7h, Schmp. 218 —219°C, erhalten.

IR (KBr): C=N 2230, C=0 1740 cm™1.

CoH 1N30; (209.1) Ber. C 51,70 H 5.31 N 20.10 Gef. C 51.60 H 5.36 N 19.79
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Das Filtrat aus der Umbkristallisation wurde i. Vak. bis zur Trockne eingedampft und der
Riickstand in heiBem Benzol aufgenommen. Beim Erkalten fiel reines 8¢ aus. Ausb. 23.2 g
(37%), Schmp. 152°C (Zers.).

IR (KBr): NH 3250, C=N 2180, C=0 1650 cm™1.

CioH16N4O3 (240.1) Ber. C 50.05 H 6.72 N 23.34 0 20.00
Gef. C49.79 H 6.98 N 23.19 O 20.03

N®-(N-Cyan-N’-methylamidino) -N-methylglycinamid (8a): Ein Gemisch aus 5.0 g
(0.025 mol) 6a und 25 ml 33proz. widBr. Methylamin-Losung wurde 2 h bei Raumtemp.
gerithrt. Nach Eindampfen bis zur Trockne und Umkristallisation des Riickstandes aus
Methanol wurden 3.3 g (78°%) vom Schmp. 166—168°C erhalten.

IR (KBr): NH 3245, C=N 2180, C=0 1655 cm™!,

CeH11NsO (169.1) Ber. C 42.65 H 6.56 N 41.42 Gef. C43.00 H 6.34 N 41.39

N*(N-Cyan-N'-isopropylamidino)-N-isopropylglycinamid (8b): Ein Gemisch aus 30.0 g
(0.150 mol) 6a und 50 ml Isopropylamin wurde 24 h unter Riihren und RiickfluB erhitzt.
Das iiberschiiss. Amin wurde i. Vak. abdestilliert und der Riickstand zweimal aus Essigester
umkristallisiert. Ausb. 20.2 g (60 %), Schmp. 128 —131°C.

IR (KBr): NH 3270, C=N 2172, C=0 1650 cm™1.

CioH19NsO (225.2) Ber. C53.32 H8.51 N31.13 Gef. C53.40 H8.67 N 30.93

N&-(N-Cyan-N’-octylamidino)-N-octylglycinamid (8¢): Eine Ldsung von 5.0 g (0.025 mol)
6a und 6.4 g (0.050 mol) n-Octylamin in 20 ml Athanol wurde 20 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Erkalten wurde der entstandene Niederschlag isoliert und zweimal aus Athanol
umkristallisiert. Ausb. 2.83 g (31%), Schmp. 155°C.

IR (KBr): NH 3270, C=N 2173 cm™1L.

C20H39NsO (365.3) Ber. C65.67 H10.75 N 19.19 Gef. C65.65 H 1045 N 19.48

N2-(N-Cyan-N'-benzylamidino)-N-benzylglycinamid (8d): Analog 8¢ durch 7stdg. Erhitzen
eines Gemisches aus 22.8g (0.114 mol) 6a, 37.2 ml (0.342 mol )Benzylamin und 115 ml
Athanol unter RiickfluB. Ausb. 30.0 g (82%), Schmp. 210°C.

IR (KBr): NH 3290, C=N 2190, C=0 1650 cm™1.

Ci3H19NsO (321.2) Ber. C67.25 H 597 N 21.80 Gef. C66.93 H 5.96 N 21.49

Ne4-(1-Benzylamino-2,2-dicyanvinyl)-N-benzylglycinamid (8f): Ein Gemisch aus 22.5g
(0.10 mol) 6d, 21.6 m1 (0.20 mol) Benzylamin und 70 m! Athanol wurde 24 h bei Raumtemp.
geriithrt. Nach Filtration wurde der entstandene Niederschlag aus Athanol (A-Kohle!) um-
kristallisiert. Ausb. 9.8 g (28%,), Schmp. 173—175°C.

IR (KBr): NH 3275, C=N 2180 cm™1.

C20H 9NsO (345.2) Ber. C69.45 H 5.54 N 20.27 Gef. C69.53 H 5.77 N 20.21

N-[2,2-Dicyan-1-(isobutylamino)vinyl jglycin-dthylester (8g): Eine LOsung von 4.5g
(0.020 mol) 6d und 2.0 ml (0.020 mol) Isobutylamin in 10 ml Athanol wurde 6 h unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Abkiihlung wurde der entstandene Niederschlag zweimal aus Methanol
(A-Kghle) umkristallisiert. Ausb. 0.5 g (10%,), Schmp. 296 —-298 °C (Zers.).

IR (KBr): NH 3250, C=N 2178 cm™1,

C12H13N4O; (250.2) Ber. C57.65 H 7.26 N 22.40 O 12.80
Gef. C57.40 H7.16 N 22.59 O 12.6]
12¢
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N-[3-Amino-1,2,4-triazol-5-yl jglycin-hydrazid (9): Ein Gemisch aus 20.1 g (0.10 mol) 6a,
10 m! (0.16 mol) 80proz. Hydrazinhydrat und 180 ml Athanol wurde 2 h unter RiickfluB
erhitzt, wobei das Reaktionsprodukt auskristallisicite. E.s wurde von der noch heiBen Losung
abfiltriert. Ausb. 13.4 g (78%), Schmp. 227 -229°C.

IR (KBr): NH 3300—3100, C=0 1660 cm~!.

CsHgN;O (171.1) Ber. C28.10 H 5.30 N 57.31 Gef. C28.00 H 499 N 57.09

N-[3-Amino-4-cyan-5-pyrazolyl jglycin-hydrazid (10): Analog 9 aus 18.0 g (0.080 mol) 6d
und 12 ml (0.193 mol) 80proz. Hydrazinhydrat in 100 ml Athanol. Das Reaktionsprodukt
wurde bei Raumtemp. abgesaugt. Ausb. 13.3 g (85%), Schmp. 205—206°C.

IR (KBr): NH 3340—3100, C=N 2220, C=0 1680 cm™!.

CeHoN70O (195.1) Ber. C36.93 H 4.65 N 50.25 Gef. C37.12 H4.91 N 499

N-[5-Amino-1,2 4-oxadiazol-3-yl]glycin-dthylester (11): Ein Gemisch aus 5.0 g (0.025 mol)
6a, 4.6 g (0.050 mol) Hydroxylamin-hydrochlorid, S0 ml 1 N alkoholische Natriumathylat-
Losung und 25 ml Athanol wurde 15 h unter Riihren und RiickfluB erhitzt. Es wurde vom
Natriumchlorid abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingedampft und der Riickstand in Wasser
aufgeschlimmt und abgesaugt. Aus Athanol 0.90 g (19%) vom Schmp. 147 —149°C.

IR (KBr): NH 3445, C=0 1730 cm™!.

Ce¢H1oN4O3 (186.1) Ber. C38.70 H 542 N 30.10 Gef. C38.40 H 5.19 N 29.83

[272/74]



