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0,N-Hal bacetale von Mesoxaldiamiden und deren 
Umsetzung zu as-Triazinen 

Yon L. HEINISCH 

IiihJtsubersicht 
h s  Mesoxalesterhpdrat und aliphatischcn Xniinen wurden cntspreehende 0, N-Halb- 

acetale der Mesoxaldiamide dargestellt, welche dnrch H,O-Abspaltnng Azomethine und 
durch Kochrn in HC1 Mesoxaldiamide liefern. Umsctzung mit Thiovemioarbazid fuhrt ZLI 

&Iesoxaldiamidthiosemicarbazonen, welche in Natronlauge zu 3-RIercapto-5-0x0-dihydro- 
as-trinzinrarbonsaure-amiden cyclisieren. 

Des Zwcck der vorliegendcn Arbeit bestand einmal darin, Mesoxaldi - 
aniidthioscmicarbazone (I) darzustellen, die wegen ihres Beziehung zum 
Marboran (N-Methylisatinthiosemicarbazon) - sie enthalten die fur die 
Wirlcung des Marboran bedeutungsvolle m-Ketoamidthiosemicarbazon- 
Gruppierung - moglicherweise virostatisch wirksam ssin konnten. Ande- 
rcrseits wurden fur die Synthese von 6-Azalumazinen (Pyrimido-as-triazi- 
nen) [vgl. 3-Mercapto-5-amino-as-triazincarbonsaureamide (11) benotigt, 
die duroh cyclisiercnde Dehydratisierung 
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aus den Mcsoxaldiamid-thiosemicarbazonen gewonnen werdcn sollten. 

Von den als Ausgangsstoffe bcnotigten Mesoxalsaurediamiden ist bisher 
nur das unsubstituicrte Mesoxaldiamidhydrat beschrieben3), dargestellt aus 
lllesoxalesterhydrat und NH, in Alkohol. Wahrend Umsetzungen von 
Mesoxalestcr mit aromatischen Amincn vcrschiedene, z. T. heterocyclische 

I) P. J\'. SIDLER, Pharmacol. RCV. 15, 407 (1963). 
a) L. HE'IK'ISCH, W. OZEGOWSKI u. M. MUHLSTADT, Chem. Ber. 97,5 (1964). 

H. FILIPPO, Recueil Trav. chim Pays-Bas 59, 125 (1910); Chem. Zbl. 1910 I, 1497. 
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Kondensationsprodukte liefern 4, 7), sind Umsetzungen von Mesoxalester mit 
aliphatischen Aminen bisher nicht bekannt. Die vorliegenden Untersuchun- 
gen ergaben nun, da13 aus Mesoxalesterhydrat und iiberschussigem primarem, 
aliphatischem Amin (Methylamin, n-Butylamin, Benzylamin) in Alkohol 
entsprechende 0, N-Halbacetale der Mesoxaldiamide (2-Hydroxy-2-subst.- 
amino-malonsaurediamide) (111) entstehen, wahrend sekundare und cyclo- 
aliphatische Amine nicht in dieser Weise reagierten. 

Die Reaktion der primaren Amine erfolgte in der gleichen Wejse auch 
rnit wasserfreiem Mesoxalester, dabei entstand jedoch immer etwas eubst. 
Oxalsaurediamid, offensichtlich weil bei der Destillation des Mesoxalesters 
stets etwas Oxalester gebildet wird5). 

0, N-Halbacetale sjnd bisher vorwiegend von Aldehyden dargestellt war- 
den 6), aber auch ein von der Mesoxalsaure abgeleitetes 0,N-Halbacetal ist 
bereits beschrieben, und zwar der aus aquimolaren Mengen von Mesoxal- 
sauredimethylester und Anilin in Ather dargestellte 2-Hydroxy-2-anilino- 
malonsaure-dime thyles ter 7). 

Der Beweis fur die Struktur der Verbindungen I11 ergibt sich neben den 
Analysenwerten einmal daraus, da13 sie beim Erhitzen im Vakuum uber 
Y,05 unter H,O-Abspaltung in die entsprechenden Azomethine (s. Verbin- 
dung IV) ubergehen. Andererseits gehen sie beim Behandeln mit Salzsaure 
in dic Mesoxalsiiurediamide bzw. deren Hydrate (Verbindungen V) uber. 

Aus den 0. N-Halbacetalen I11 wurden durch Umsetzung mit Thiosemi- 
carbazid in ealzsaurer Losung in einem Schritt die entsprechenden Mesoxal- 
saurediamidthiosemicarbazone (I) erhalten. Das unsubstituierte Mesoxal- 
diamidthiosemicarbazon lie13 sich aus dem Reaktionsprodukt zwischen 
Mesoxalesterhydrat und NH, in Alkohol ,) mit Thiosemicarbazid gewinnen. 
Die dargestellten Thiosemicarbazone cyclisieren in alkalischer Losung nun 
nicht zu den gewunschten 3-Mercapto-5-amino-as-triazincarbonsaureamiden 
(11), sondern unter NH,- bzw. Aminabspaltung zu 3-Mercapto-5-0x0-dihy- 
dro-as-triazincarbonsaureamiden (VI). Der Beweis fur diese Struktur ergab 
sich durch eine zweite Synthese der Verbindung VIc &us 3-Mercapto-5-0~0- 
dihydro-as-triazincarbonsaureathylester (VII) s, mit Benzylamin durch Ko- 
chen in Pyridin. 

4, A. GYOT u. J. MARTINET, Compt. rend. 166,1626 (1913). 
") R. ANSCHUTZ u. H. PAULY, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 1304 (1891). 
6, Methoden der organ. Chemie (HOUBER-WEYL), 4. Aufl., Bd. 11/2, S. 74, Stuttgart 

?) R. S. CURTISS u. F. G. C. SPENCER, J. Amer. chem. Xoc. 31,1057 (1909); Chem. Zbl. 

8) C. CRISTFSCU u. T. PANAZTESCU, Pharmazie lS,  336 (1963). 
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Die Darstellung von Mesoxaldiamid-S-alkylisothiosemicarbazonen (VIII) 
gelang nicht, weder durch Umsetzung der obigen 0,N-Halbacetale (111) mit 
S-Athylisothiosemicarbazid-hydrobromid noch durch S-Alkylierung von 
subst. Mesoxaldiamidthiosemicarbazonen. Durch Cyclisierung von VII hatte 
sich vermutlich eine grogere Chance geboten, Verbindungen der Strulstur I1 
darzustellen . 

Beschreibimg der Versiiche 
Die Schmclzpunkte wurden anf dem Heiztischmikroskop ,,BoLitins" (korr. Werte) be- 

stimmt. 

2-Hydroxy-2-methylamino-malonsaure-bis-methplamid (IIIa) 
In eine Lijsung von 19,2 g (0,i Mol) MesoxalsCurediLthylesterliydrat in 150 ml absolu- 

tem Alkohol wird 1 Stunde lang Nethylamin eingeloitet. Der ausgefallene dicke, woil3e Kie- 
derschlag wird ails Allrohol umlrristallisiert. Ausbeute 9 g (621/0 d. Th.). Schmp. 132-133 "C. 
Die Subst,ane ist lijslich in Wasser. 

C,H,,N,O, (175,g) ber.: C 41,14; H i,48; N 23,99; 
gef.: C J1,45; H 7,89; N 24,12. 

Die Substanz wird bei mehrstundigem Erhitzen in der Trockenpistole iiber P,O, olig, 
wobei offensicht,lich durch H,O-Abspaltung das entsprechende Azomethin enisteht (vgl. 
Verbindung IV). 
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3-Hydroxy-2-n-butylamino-malonsai1re-bis-n-bntylamid (IIIb) 
Eine Mischung von 8 g Mesoxalsaurediiithylesterhydrat und 11 g n-Butylamin in 50 ml 

absolutem Alkohol wird 1 Tag im Eisschrank aufbewahrt. Farblose Kristalle (aus Nkohol). 
Schmp. 114--116°C. Ausbeute 8 g (60% d. Th.). 

C,5H31N30, (269,5) ber.: C 59,73; H 10,37; N 13,94; 
gef.: C G0,21; H 10,63; N 14,OG. 

2 -Hydroxy-2 -benylamino -malonsaure -bis -benz ylamid (I11 c) 
Die Mischung von 2 g Mesoxalsauredilithylesterhydrat und 5 g Benzylamin in 30 ml 

absolutem Alkohol wird 1 Tag im Eisschrank steliengelassen. Farblose Kristalle (am Alko- 
hol). Schmp. 134-136°C. dusbeute 2,5 g (60% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (403,s) ber.: C 71,44; H 6,25; PI' 10,42; 
gef.: C 71,lO; H 6JG; N lo,&. 

Wurde s ta t t  des Hydrats der wasserfreie Mesoxaisaurediathylester eingesetzt, so fie1 
beim Zusammengeben der Komponenten ein heller Niederschlag von Oxalsliure-bis-benzyl- 
amid aus. Schmp. 225-226 "C [Lit. 21G "Cg)]. Misoh-Schmp. mit authentischem Material 
ohne Depression. 

C,,H,,N,O, (268,3) ber.: C 'il,G2; H G,O2; PIT 10,44; 
gef.: C 'i1,69; H G,08; N 10,47. 

Nach Abfiltrieren des Oxal-bis-benzylamids konnte aus dem Piltrat nach eintagigem 
Stehmlassen Verbindung I11 c isoliert werden. 

Mesoxalslure-bis-n-butylamid-hydrat (Vb) 
2 g 2-Hydroxy-2-butylamino-malonsaure-bis-butylamid (I11 b) werden in 10 ml vcr- 

dunntem HC1 kurz aufgekocht. Nach Abkuhlen farblose Kristalle (aus Alkohol/Wasser). 
Schmp. 116--119°C. 

CI1H,,N,O, (246,3) ber.: C 53,64; H 9,OO; N 11,37; 
gef.: C R3,94; H 8.98; h' 11,30. 

Mesoxalsaure-bis-benzylamid (V a) 

aus 2-Hydroxy-2-benzylamino-malonsaure-~i~-benz~la~~iid (ZlIc) durch kurzzeitiges Ko- 
chen in verdiinnter Salzsaure. Parblose Kristalle (aus Alkoholln'asser). Schmp. 1 7 0  bis 
172 "C. 

C,,H,,N20, (296,3) ber.: C 68,90; H 5,45; N 9,46; 
gef.: C 68,73; H 5,76; N 9,49. 

X-Benzylketimin des MesoxalsZiure-bis-benzylamids (IV) 
aus 2-Hydroxy-2-benzylaminomalo~~saure-bis-benzylamid (I11 c) durch 6stundigcs Erhitzen 
im Vakuum auf 100" iiber P,O,. Schmp. 45-50°C. 

C,,H,,N30, (385,5) ber.: C 74,76; H G,02; N 10,91; 
gef.: C 74,26; H 6,YG; ,U 10,81. 

_ _ _  
@) J. STBAKOSCH, Ber. dtsch. chem. Ges. 5, G94 (1872). 
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MesoxaIsZiurediamidthiosemicarbazon (I a) 
I n  eine Losung von 17,5g (0,1 Mol) RIesoxalsaurediathylesterhydrat in 150 ml absoluteni 

Alkohol wird 1 Stunde lang NH, eingeleitet und die Mischung dann 1 Tag bei etwa 0°C 
stehengelassen. Die gebildeten gelblichen Kristalle (offensichtlich Mesoxalsiiurediamidhy- 
drat3)] lieBen sich nicht umkristallisicren. Sio wurden als Rohprodukt mit 9 g (0,l 3101) 
Thiosemicarbazid in 250 ml Wasser mit wenig verdimntem HC1 10 Minuten gekocht. Nach 
dem $bkdhlen fie1 das Thiosemicarbazon in gelben Kristallen aus, die aus Wasser umkri- 
stallisicrt winden. Ausbeute 10 g (GO:, d. Th.). Schmp. > 360 "C. 

C&Nj0,S (189,2) ber.: C f5,39; H 3,'i3; N 37,02; S 16,93; 
gef.: C 25.95; H 3,13; N 37,38; S 17,lG. 

JIesoxalsaure-bis-mcthylamid-t2iiosemiearbazon (I b) 
8 g 2-Hydroxy-2-~iethylamino-malons~urc-bis-methylaniid (111 a) und 5 g Thiosenii- 

c,arbazid wnrdcn in 50 ml Wasser und 10 ml 2 n HC1 15 Minatrn anter RkkfluR gekocht. 
Gelhe Nadeln (aus n-Butanol). Ansbeute 7 g (707; d. Th.). Schmp. 244-245°C. 

C,H,,N,O,S (217,3) ber.: C 33.17; H 5 , l l ;  h'32,24; 
gef.: C 33,G3; H 6,33; N 32,29. 

3Iesoxalsaurc-bis-butylamid-thioscmicai*bazon (Ic) 
Eine Mischung vcn 1 g 2-Hydroxy-2-bntylamino-malonsilure-bis-but~lamid (111 b) und 

0,; g Thiosemicarbazid in 10 ml 3lkohol nnd 2 ml 2 n HC1 wird 10 Minuten unter Riicli- 
flu13 gekocht und anschliel3cnd noch ctwas rnit WVCTasser vcrdunnt. Gelbe Kristalle (aus Alko- 
1101). Schmp. 140--145°C. 

C,,H,,RT,O,S (301,4) ber.: N 2423; S 10,154: 
gef. : X 23,1$ ; S 10,80. 

3Iesoxalsaure-bis-bonzylamid-thiosomicarbazon (Id) 
Die Mischung iron 2 g 2-Hydroxy-2-benzylaniino-malonsa.nre-bis-benz~lamid und 1 g 

Thiosemicarbazid in 10 ml Alkohol und <5 rnl 2 n HCl wird 10 Minuten unter RuckfluR 
gckocht. BlaBgelbe Kristalle (aus Alkohol). Schnip. 199-200 "C. 

C,,HISK5O,S (3G9,5) ber.: C 58,51; H 5J9; N 18,95; S 8,69; 
gef.: C 58,Gl; H 6 , 3 i ;  ?il 19,O.i; 8 8,5G. 

3-3I~rcapto-5-oxo-dihydro-as-triazincarbons~i~reamid (VIa) 
9 g (0,Oh Mol) IlIesoxalsLurediamidthiosemicarbazon (Ia) werden in  40 ml 2 n Natron- 

huge  1 Tag bei Raumtemperatur stehengelassen. XnschlieBend wird mit HC1 angesauert. 
,\iirbeute 5 g ( G O Y 6  d. Th.). Gelbliche Kristalle (Pyridin/Wasser). Schmp. > 350 "C. 

C,H,PU;O,S (172,2) ber.: C 27.90; H 2,34; N 3 2 3 ;  S 18,G2; 
gef.: C 28,'19; H 2,79; N 32,74; S 18,80. 

3-Zllercapto-~-oxo-dihydro-as-triazi~icarbonsa~iremethylamid 
Eine Losung von 3 g Mesoxalsanre-bis-metliylainidtliioseniicarbazon in 20 ml 2 n 

Katroiilauge wird 2 Tage lang bei Raumtemperatur rtehengclassen. AnschlieRend wird init 
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HCI angesauert. Ausbeute 1,s g (60% d. Th.). BlaBgelbe Kristalle (Pyridin/Wasser (1: 4)). 
Schmp. 333-335OC. 

C,H&O,S (186,2) ber.: C 32,25; H 3,25; N 30,09; S 17,22; 
gef.: C 32,72; H 3,53; N 30,15; S 17,69. 

3-Mercapto-5-oxo-dihydro-as-triazinearbonslurebenzylamid 
a) 1,5 g Mesoxalsaure-bis-benzylamid-thiosemicarbazon merden in 10 ml 2 n Watron- 

lauge 1 Tag stehengelassen und anschlieBend mit HC1 angesluert. Ausbeute 0,8 g (70% 
d. Th.). BlaBgelbe Kristalle (aus Pyridin/Wasser). Schmp. 274-275 O C .  

CI1H,N,O,S (261,3) ber.: X 21,45; S 12,227; 
gef.: N 21,279; S 12,32. 

b) 210 mg 3-Mercapto-~-oxo-dihydro-as-triazincarbon~aure-~thylester~) und 120 mg 
Benzylamin werden in 3 ml Pyridin 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Schmp. und Misch- 
Schmp. mit unter a) erhaltener Substanz 272-2274°C. 

Fur cxperimentellc Mitarbeit danke ich Priiulein M. LINDEMANN, sowie 
cler Abteilung Organischc Analyse (Leiter Dr. W. HERB) unseres Inetituts 
fijr die Durchfuhrung der Elementaranalysen. 

J e n a ,  Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Rcdaktion eingegangen am 5. Jcni 1967. 




