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[ ~ b e r  D e r i v a t e  d e s  5 , 5 - D i p h e n y l - g l y k o c y a m i d i n s  

Von 

Ludwig Call 
Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Innsbruck 

(Eingegangen am 30. September 1969) 

Es wird fiber die Kondensat ion yon Benzil mit  Gnanidin, 
p-Toluolsulfonyl-guanidin und Dieyandiamid berichtet,  die zu 
5,5-Diphenylglykoeyamidinen ftihrt. Der Einflul3 der Alkali- 
Menge und der Reakt ionsdauer  auf die Riehtung der Kondensa- 
t ion werden untersucht.  Weiters wird eine strukturbeweisende 
Zweitsynthese fiir 5,5-Diphenyl-Nexo-p-toluolsulfonyl-glykoey- 
amidin angegeben. 

Derivatives of 5.5-Diphenyl-glycocyamidine 

Guanidine, p-toluenesulfonyl-guanidine or dicyandiamide 
react with benzil to give 5,5-diphenyl-glycocyamidincs. The 
influence of the alkali concentration and the reaction t ime oil 
the direction of the condensation is investigated. For  5,5-di- 
phenyl-Nexo -p -t oluenesulfonyl-glyeoeyamidine a structure 
proving synthesis is given. 

Das e rs tmals  yon Biltz 1 darges te l l te  5 ,5 -Dipheny l -hydan to in  (A, 
, ,Di lant in")  is t  auch  heute  noeh  eines der  am h/iufigsten e ingesetz ten 
Aa t i ep i l ep t i ea  und  Ant iconvuls iva .  Es soll ten Der iva te  des 5 ,5-I) iphenyl-  
g lykocyamid ins  herges te l l t  werden,  in dene~ die 2 -Oxo-Funk t ion  des 
5 ,5 -Dipheny l -hydan to ins  du tch  die m i t  den e lek t ronenanz iehenden  
l~esten p-Toluolsul fonyl  und  Cyan subs t i tu ie r t e  2 - I m i n o - F u n k t i o n  
erse tz t  ist,  u m  so eine im Vergleieh zu 5 ,5 -Dipheny l -hydan to in  erh6hte  
Aeidit/~t zu erzielen. 

Der  l i t e r a t u r b e k a n n t e  2-4 S t ammk6rpe r ,  5 ,5 -Dipheny l -g lykocyamid in  
(1), is t  - -  in A b w a n d l u n g  der  Biltzschen I - Iydanto in-Synthese  ~, 6 __ 

1 H. Biltz, Bet. dtseh, chem. Ges. 41, 1379 (1908). 
2 Ch. Ho]fmann, Bull. soc. chim. France 1950, 658. 

C. V. Deliwala und S. Rajagopalan, Proc. Indian Aead. Sei. 31 A, 107 
(1950); Chem. Abstr .  45, 6178 c (1951); H. W. Carhart und P. C. Teague, 
U. S. Pat .  2 596 126; Chem. Abstr.  47, 1733a (1953); H. Adkins, J.  E. Castle 
und E. E. Royal, U. S. Pat .  2 633 469; Chem. Abstr .  48, 2117r (1954). 

4 M.  Lempert-Sreter, V. Solt und K. Lempert, Magy. Kern. Folyoira t  59, 
237 (1963); Chem. Abstr .  59, 10022 c (1963). 

5 H. Biltz, Ber. dtsch, chem. Ges. 41, 167 (1908); E. Ware, Chem. I~ev. 
50, 403ff. (1950). 

6 H. Biltz, Ber. dtsch, chem. Ges. 42, 1792 (1909). 
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durch  K o n d e n s a t i o n  yon  Benzil  mi t  Guanid in  in a lkal i schem ~ e d i u m  in 
gu te r  Ausbeu te  zug/fn.glich. Wegen  fehlender  Deta i l s  und  sioh teilweise 
widersprechender  Angaben  der  phys ika l i sohen D a t e n  sei die Dars te l lung  
yon  1 beschr ieben (Vers. 1). 
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I m  Gegensatz zu nieht-cyclischen acylierten Guanidinen ist 1 sowohl 
gegen saure wie gegen alkalische Hydrolyse auBerordentlich best~ndig 
(Vers. 1) und zeigt schwach ausgepr~gten amphoteren Charakter 
(Vers. 2). 

Durch Reaktiotl  vor~ 1 mit  p-Toluolsulfoehlorid in Pyridht bei Raum- 
temp. wurde das p-Toluolsulfonyl-Derivat 2 erhMten (Vers. 3). Von den 
fiir 2 mSglichen drei Stellungsisomeren (beztiglieh des p-Toluolsulfonyl- 
Restes) kan• 4 ausgesehlossen werden, da 4 auf einem anderen Wege 
in eindeutiger Synthese (Vers. 8) erhalten wurde. Ftir 2 wurde deshalb 
die Struktur des 5,5-Diphenyl-3-p-toluolsulfonyl-glykoeyamidins ange- 
nommen. Als Beleg dafiir kann neben der Vermuttmg, daft in 1 eine Sub- 
stitution am N-1 aus sterischen Griinden sehr unwahrscheinlich ist, das 
II~-Spektrum von 2 angefiihrt werden, i~x welchem die Carbonytbande 
relativ zn 1 sehr stark hypsoehrom versehoben ist, was auf eine rgum- 
liehe Nghe des elektronenanziehenden p-Toluolsulfonyl-l~estes zur 
Carbonylgruppe sehlieBen 1/~Bt. Fiir die fiir 2 angenommene Struktur 
sprieht aueh das Verhalten yon 2 gegeniiber NaOH. Bereits in der K/~lte 
erfolgt in Sekundensehnelle AbspMtung des p-Toluolsulfonyl-gestes 
unter Riiekbildung yon 1 (Vers. 3). 2 zeigt damit  t in ghnliehes Verhalten 
wie das ibm strukturell nahestehende 3-Carb/~thoxy-5,5-diphenyl- 
hydantoin 7, das aus 5,5-Diphenyl-hydantoin-natriumsalz and  Chlor- 
ameisens/iureester in D M F  bei gaumtempera tu r  - -  also unter vergleieh- 
baren ]~edingungen - -  erhalten wurde und ebenfalls dureh NaOH in der 
K//lte sehr raseh zu 5,5-Diphenyl-hydantoin rfiekgespalten wird. 

I m  Gegensatz dazu ist 4, dessen Struktur gesiehert ist, auBer- 
ordentlieh alkalistabil. Ebenso ist das bekannte 2 Aeetyl-Derivat 3 - -  aus 
1 dutch Koehen mit  tibersehiiss. Essigs/~ureanhydrid erh~ltlieh (Vers. 4) 
- -  irt NaOH 16sIieh u~c[ mit  S/~urer~ unvergndert  wieder ausfifllbar, was 
gleiehzeitig ffir die fiir 3 angenornmene Struktur 2 eines Nexo-Aeetyl- 
Derivates yon 1 sprieht. 

Werden substituierte Guanidine der Kondensation mit  Benzil 
unterworfen, so ist a priori die Bildung dreier Stellungsisomerer m6glieh. 
Lemloert und 3~itarb. 4, s, 9 haben versehiedene alkylierte Guanidine mit  
Benzil kondensiert und gefunden, dab in Abh/~ngigkeit yon der Alkali- 
Konzentrat ion und der Reaktionsdauer und - temperatur Nexo-Mkylierte 
Glykoeyamidine, 3-alkylierte Glykoeyamidi~e (die dutch l/~ageres Er- 
hitzen mit  Alkali in die Nexo-substituierten Isomeren umgelagert werden 
k6nnen 9 sowie an beiden Exo-Stiekstoffen alkylierte Aeetylendiureine 

7 L. Call, Mh. Chem. 101, 228 (1970). 
s K .  Lempert und M. Zempert-Sreter, ExperieniJa [Basel] 15, 412 (1959); 

K. Lempert, M. Lempert-Sreter, J. Breuer, I. Pataky und K.  A.  Pfeifer, Ung. 
Put. 147 918 (Dez. 30, 1960); Chem. Abstr. 58:9088 h (1963). 

9 K.  Lempert und _Y/. Lempert-Sreter, Chem. Ber. 94, 796 (1961). 
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gebildet werden. Itiebei begiinstigen hohe Alkali-Konzentrationen und 
lange Reaktionsdauer die Bildung Ncxo-alkylierter Glykoeyamidine. 

Dureh Carbons/iurereste aeylierte Guanidine k6nnen der Biltzsehen 

Kondensation nicht unterworfen werden, da sie im allgemeinen sehr 
alkalilabil sind. 

Demgegenfiber ist p-ToluolsuKonyl-guanidin 1~ v611ig alkalistabil und 
ergab, mit Benzil in Gegenwart yon 1--3 ~-~quivalenten KOH in 
Athanol 1--5 Stdn. erhitzt, das 5,5-~Diphenyl-Nexo-p-toluolsulfonyL 
glykoeyamidin (4; Vers. 5). Als Nebenprodukt entstand das ,,Aeetylen- 
diurein" (5) in geringer Nenge. Wie Tab. 1 zeigt, hatten hiebei weder die 
Alkalimenge noeh die Reaktionsdauer einen nennenswerten Einfluft auf 
die Riehtung der Kondensation (Verhgltnis yon 4 zu 5). 

Tabelle 1. K o n d e n s a t i o n  yon  Benz i l  mi t  p - T o l u o l s u l f o n y l -  
g u a n i d i n  

Reaktions- 1 Mol KOH 2 Mol KOtt  3 Mol K 0 H  
dauer pro Mol pro Mol pro Mol 

1 Stunde 72,6% (4,8%)a 74,0% (4,5%) 74,0% (4,7%) 
3 Stunden 70,5% (5,2%) 72,1% (4,9%) 71,0% (5,0%) 

5 Stunden 73,0% (5,2%) 73,0% (5,0%) 73,5~o (5,2%) 

a Die erste Ausbeuteangabe bezieht sich auf das Glykoeyamidin 4, der in 
Klammern angefiihrte Weft auf das Aeetylendiurein 5. 

Das Glykoeyamidin 4 ist ziemlich stark sauer, sein pKA-Wert wurde 
zu 5,9 • 0,1 bestimmt (Vers. 17; Tab. 4). Gegenfiber dem 5,5-Diphenyl- 
hydantoin bedeutet dies eir~e Steigerung um mehrere Gr6genordnm~gen 11. 
Dutch Ansguern. der alkatischen L6sung kan~ 4 quantitativ wieder- 
gewonnen werden. Im Gegensatz zu seinem nieht-eyelisehen Analogon, 
N-Aeetyl-N'-p-toluolsulfonyl-guanidin (19) (Vers. 6), das augerordent- 
lieh alkalilabil ist, ist 4 sowohl gegen saute wie gegen alkalisehe Itydrolyse 
v611ig inert (Vers. 7). 

Fiir 4 kommen drei stellungsisomere Strukturen in Betraeht. Die 
hier angenommene Struktur, 5,5-Diphenyl-Nexo-p-toluolsulfonyI-glyko. 
eyamidin, wird vor allem dureh die hohe Aeidit/it yon 4 gestiitzt. Als 
eirte diese Struktur beweisende Zweitsynthese hot sieh ein anderer, allge- 
meiner Zugangsweg zu Glykoeyamidinen 12 an, der in diesem Fall 
vom 2-3{ethylthio-5,5-diphenyl-1 H-imidazolin-4-on (6) ausgeht. Dieser 

lo T. Ueda, K .  Tsutsui, T. Tsuji  und S. Kano, Jap. Pat. 3573 (1961); 
Chem. Abstr. 58, 10126r (1963). 

n The Merck Index, 8th (English) Edition (1968), 388. 
12 K.  Lempert, Chem. gev. 59, 667ff. (i959). 
13 H. C. Carrington und W. S. Waring, J. Chem. Soc. 1950, 354. 
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dutch Kondensatio~l von Beazil mi t  Thioharnstoff 6 und ~nschliel3en4e 
Methylierung mit  CI-IsJ/NaOIt 13 leieht zug/ingliche Thios reagier~ 
mit Aminen zu Nexo-Mkylierten 5,5-Diphenyl-glykocyamidinen 14-1s. 

Dutch 24stdg. Riickflugerhitzen yon 6 mit  p-Toluolsulfonamid- 
natr ium in Amylalkohol in Gegenwart yon tibersehiiss. Alkoholat konnte 
neben 5,5-Diphenyl-hydantion eine mit  4 in allen Eigenschaften v6Ilig 
idente Verbindung erhalten werden (Vers. 8), womit die Struktur  yon 4 

- -  und indirekt damit  aueh die yon 2 - -  als bewiesen angesehen werden 
kann. 

Versuehe, den Thio/ither 6 dutch Oxidation zu dem entsprechenden 
Sulfon ftir eine nukleophile Verdr/~ngungsreaktion zu aktivieren 17, er- 
gaben ansgelle des Sulfons 5,5-Diphenyl-hydantoin (Vers. 9). Solche 
oxidative Desulfurierungen sind mehrfaeh an 2-Methylmereapto- 
pyrimidinen beobaehtet  wordea is. 

~'iir spektroskopische Yergleiehszweeke wurden uus dem Thios 6 
durch Reaktion rnit prim~ren und sekund~ren Aminen tells literatur- 
bekannte s, 14, 16 Nex .monoalkylierte und Nexo-dialkylierte 5,5-])iphenyl- 
glykoeyamidine gewonnen (Vers. 10). Aus der N,S-Dimethyl-Verbindung 
14 ~a wurden mit  prim/~ren Aminen Nexo-alkylierte3-~ethyl-5,5- 
diphenyl-glykocyamidine erhalten (Vers. 11). Mit sekund/iren Aminen 
konate  14 nieht zur I~eaktion gebracht werden. 

Als weiteres, alkalistabiles ,,acyliertes" Guanidin wurde Dicyan- 
diamid (Cyano-guanidin) der Kondensation mit Benzil unterworfen, 
wodurch das Glykoeyamidin 7 und das ,,Aeetyler~diurein" (8) erhMten 
wurden (Vers. 12, 13). I-Iiebei ist - -  im Gegensatz zur Kondensation yon 
p-Toluolsulfonyl-guaaidin mit  Benzil - -  ein markanter  Einflul? der 
Alkali-Konzentration auf die Richtung der l~eaktion lestzustellen. In  
Entspreehung zu den :Befunden Lemper ts  4 an alkylierten Guanidinen 
erh/ilt man bei der Jgeaktion yon Dicyandiamid mit Benzil in Anwesen- 
hei~ -con weniger als 1,5 ~quiv.  K O t t  fast  aussehlieNich das ,,Aeetylen* 
diurein" 8, selbst bei einem ~olverh/~ltnis yon Dieyandiamid : :Benzil yon 
1 : t .  Erst  m Gege~twart yon mehr als 2,5 Xquivalenten K O I t  ellt- 
steht das Glykoeyamidin 7 in gr6i~erer Menge. A b e r  selbst miV 5,0 

14 C. K .  K a i n  und S. K .  Naegele, J. Amer. Chem. Soc. 7b, 3214 (1954). 
I5 X .  Lempert, J .  Breuer und M .  Lempert-Sreter, Chem. Bet. 92, 235 

(1959). 
is K .  Lempert, ~/I. Lemperg-Sreter, J .  Breuer, I .  Pala~i und K.  A .  Pfeifer, 

Chem. Ber. 92, 2885 (1959). 
~ J .  M .  Sprague und T. B .  Johnson, J. Amer. chem. Soc. 58, 423 (1936). 
~s j .  M .  Sprague und T. B.  Johnson, J. Amer. chem. Soc. 60, 1622 (1938) ; 

C. T.  Chi und S. 2". Chen, Sci. Siniea 6, 111 (1957); Chem. Abstr. 51, 16485 b 
(1957); 6, 477 (1957); Chem. Abstr. 82, 5360i (1958); J.  Obsch~sch. Khim. 
28, 1483 (1958); Chem. Abstr. 83, 1362q (1959); H. Egg, Inauguraldisserta- 
tion, Innsbruck 1963. 
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Aquivalenten KOt{ werden neben 65% des Glykoeyamidins 7 noch 18% 
des Aeetylendiureins 8 gebildet. Die Trennung yon 7 und 8 kama unter 
Ausniitzung der geringeren LSsliehkeit yon 8 in Aceton oder - -  besser - -  
auf Grund der h6heren Aeiditgt yon 7 erfolgen. Der pKA-Wert yon 7 
wurde mit 5,1 ---V_ 0,1 bestimmt (Vers. 17 ; Tab. 4), so dug 7 in ~Biearbonat- 
L6sung 15slieh ist, wghrend 8 erst mit NasCO3-L6sung ein Salz bildet. 
Da die Natrium- bzw. Ammoninm-Salze yon 7 und 8 in der Kalte in 
Wasser schwer tSstich sind, wurde prgparativ rni~ heii3er, CO2-dureh- 
str0mter Ammonbicarbonat-LSsung getrenn~. 

Sowohl das Glykoeyamidin 7 wie das ,,Aeetylendiurein" 8 sind gegen 
Hydrolyse sowohl der Cyan-Gruppe wie aueh des l~ingsystems auger- 
ordentlieh stabil. Weder mit konz~ HC1 noch mit 60proz. KOI-I konnte 
nach mehrstiindigem l~iiekfluBerhi~zen eine Reaktion erzwungen wer- 
den (Vers. 14). 

Die Glykoeyamidine 4 und 7 liel3en sich als Natriumsalze mit CH3J 
zu 9 und l0 umsetzen (Vers. 15, 16), denen auf Grund ihrer IJnlSslieh- 
keit in NaOI-I die Struktur  yon 3-15{ethyl-glykocya, midinen z~geordnet 
wurde. 

Da sieh in der Literatur bisher nur wenige Angaben tiber II~-Spek- 
tren yon Glykocyamidinen findeni~, t~, sind in den Tab. 2 und 3 neben 
den elementaranalytisehen Daten einige signifikante Banden der Ig -  
Spektren einer geihe teils li teraturbekannter 5,5-Diphenyl-glykoeyami- 
dine angegeben. 

Vergleieht man verschieden substituierte 5,5-Diphenyl-glyko- 
eyamidine hinsiehtlieh der Lage der C=O- und der C=N-Bande,  so 
ergibt sieh Folgendes : 

Im 5,5-Diphenyl-glyeocyamidin (1) und seinen am Nex o- und/oder 
N-3-monoalkylierten Derivaten 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18 (Tab. 2) liegt 
die Carbonyl-Bande zwisehen 1717 und 1702 em -1, die C=N-Bande 
zwischen 1660 und 16~0 em -1. Dies weist darauf hin, dag die C=N-Bin- 
dung exocyelisch und nieht zur Carbonytgruppe konjugiert liegt. Daftir 
spricht auch, dab eine 5{ethylierung am N-3 (die eine allenfalls vorher 
vorhandene Konjugation zwisehen der C=N-Bindung und der Carbonyl- 
gruppe aufheben wiirde) die Lage der C=O-  und der C=N-~Bande nut  
wenig//ndert. Zur selben Ansieht gelangten aueh M c K a y  und 5{itarb. ~'~, 
die fiir Nexo-alkylierte 5,5-Dimethyl-glykoeyamidine C=O-[Banden bei 
1695 bzw. 1692 em - i  und C=N-Banden bei 1642 bzw. 1655 em - i  fanden. 

Im Gegensatz dazu zeigen die in Tab. 3 angeftihrten Nexo-dialkylier- 
ten 5,5-DiphenyI-glykoeyamidine 19, 2t) und 21, in denen die C=N-Bin- 

19 A.  F.  MvKay ,  C. Pdesva und 2,1. E. Kreling, J. Org. Chem. 27, 2884 
(i9~2). 

so A.  Hgussler und P. Hajdu,  Arch. Pharm. 291, 531 (1958). 
5{onatuhefte fi ir  Chemie.  Bd.  101/2 23 
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dung nieht exoeyeliseh liegen kann, Carbonylbanden bei 1675 bis 
1672 cm -1 un4 C=N-Banden  bei 1605 bis 1600 cm-L Dutch endo- 
cyclisehe Lage der C=N-Bindung  und gegenseitige Konjugation mit  tier 
Carbonylgruppe sind sowohl die C = O -  wie die C = N - B a n d e  gegeniiber 
den in Tab. 2 angefiihrten Verbindungen bathoehrom verschoben. 

Tabelle 3. N e x o - d i s u b s t i t u i e r t e  5 , 5 - D i p h e n y l -  
g l y k o e y a m i d i n e  

C6H5 
I 

C6H5--C C=O 

H - - N \  C//N 

I 
R1--N--R ~ 

Sehmp., IR-Spektruma 
Nr. R I R 2 ~ N - - H  C=O C = N  

1914 02H5 C2H5 277--278 3200 1 6 7 5  1603 
2014 CH3 C6H5 306--307 3200 1 6 7 2  1605 
2114 C~Hs--CIt2 C~Hs--Ctt2 233--235 3200 1675 1600 

a in KBr, Angabe in cm -t  

Bei den durch elektronenanziehende Substituenten am N-3 oder 
Nex o substituierten 5,5-Dipheny]-glykocyamidinen 2, 4, 7, 9 un4 10 
(Tab. 2) beobachtet  man eine starke hyspochrome Verschiebung der 
C=O-Bande.  Am st/~rksten ist dieser Effekt  im tIydrochlorid 1 a. 
Bezeichnenderweise ist die hypsochrome Verschiebung der C=O-Bande  
deutlich st/~rker als in dem Isomeren 2 was auf eine grSgere N/ihe des 
p-Toluolsulfonyl-Restes zur Carbonylgruppe in 2 sch]ieBen laBt. 3~ethy- 
lierung am N-3 (yon 4 zu 9 und 7 zu 10) bewirkt eine nut  geringe bzw. 
keine _Anderung der Lage der C~O-Bande ,  was wiederum die hier ge- 
machte Annahme stiitzt, daft die C=N-Bindung  in 4 und 7 exocyclisch 
und nicht zur Carbonylgruppe konjugiert ist. 

Weder 4 noeh 7 zeigten antiepileptische oder antikonvulsive Wir- 
kung. 

Den Firmen I toffmann-La Roche AG, Basel und Wien, danke ieh 
fiir vielfiiltige materielle Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte der Analysenmuster, die elementaranalytischen 
])aten und I]~-Spektren der beschriebenen 5,5-I)iphenyl-glyeoeyamidine 
finden sich in Tab. 2. 
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Versuch 1: 5,5-D@henyl-glylcocyamidin (1) 

15,0 g Benzil and 7,2 g Guanidin-hydroehlorid wurden in 150 ml Athanol 
suspendiert und eine L6snng yon 6,4 g K O t t  in 25 ml Wasser zugegeben. 
Anschliel3end wurde 6 Stdn. unter Rfiekflul3 erhitzt, wobei sieh der Ansatz 
braua f/irbte und sieh 1 als feiner, heller Niederschlag absehied. Nach 
12stdg. Stehen bei t~aumtemp, win'de im Eisbad gekiihlt und filtriert. Es 
wurdea 16,0 g 1 (89~o d. Th.), Sehmp. 350 360 ~ (Braunf/~rbung),erhalten. 
Bei 325--335 ~ finder eine eharakteristische Umwandlung statt.  Zur Analyse 
wurde aus DM_F umkristallisiert. 

1 ist in organischen L6sungsmitteln (auger siedendem DfVIF, DMSO, 
Pyridin und N-Methyl-morpholin) fast unl6slieh. 

Eine kleine Probe yon 1 wurde mit  10 ml konz. HCI bzw. 10 ml 60proz. 
K O H  5 Stdn. unter R/iekflug erhitzt. Naeh Abkfihlen und Neutralisieren 
wurde unvergndertes 1 in 90--95% isoliert. 

Versuch 2: 5,5-Diphenyl-glylcocyamidinium-chlorid (1 a) 

1,0 g 1 wurden mit  5 ml 2n-HC1 digerlert. Nachdem sieh 1 gr613tenteils 
ge16st hatte, begann slch ein zghes t Iarz  abzuscheiden, das beim Anreiben 
und Kfihlert kristallisierte. Nach Filtrleren und Waschen mit  wenig Jkthanol 
wurden 1,0 g 1 a erhalten. 1 a schmilzt teilweise bei 265--270~ ab 275 ~ wird 
die Schmelze wieder lest und zeigt dama das Schmelzverhalten und IR-Spek- 
t rum yon 1. 

Versuch 3: 5,5Diphenyl-3-p-totuolsulfonyl-glykocyamidin (2) 

2,0 g 1 wurden in 30 ml trockenem Pyridin suspendiert und naeh Zugabe 
von 1,7 g p-Toluolsulfoehlorid (friseh aus P_A umkristallisiert) fiber Nacht  
bei Raumtemp.  stehengelassen, wobei sieh der Ansatz tief rot f~rbte and 1 
in L6sung ging. Dann wurde auf Eis gegossen, mit  HC1 angess und das 
zuerst 61ig anfallende 2 mehrmals mit  Wasser und verd. HC1 gewaschen. 
])m'ch Aareiben konnte Kristallisat~on erzie]t werden. Es wurde~ 2,0 g 2 
(62% cl. Th.), Schmp. 237--250 ~ erhalten, die zur Analyse 2mal aus .4thanol 
umkristallisiert wurden. 

Eine kleine Probe yon 2 w~trde in eiskalter, 2n-NaOI{ suspendiert. F~r 
einige Sekunden wurde eine klare L6sung erhalten, dann fiel eia Produkt  aus, 
das mit  1 hinsiehtlieh Sehmp. und IR-Spektrum v611ig flbereiastimmte. 

Versuch 4: 2Vexo-Acetyl-5,5-diphenyl-glykocyamidin (3) 

3,6 g 1 wurden mit  20 m] Essigs/iureaahydrid 1 Stde. unter Rfickflug 
erhitzt, wobei sieh 1 16ste und die L6sung braun wurde. Nach dem Erkalten 
wurde auf Eis gegossea, die Hydrolyse des fiberschfiss. Ac20 mit etwas 
Natr iumaeetat  besehleunigt, das ausgefallene 3 filtriert und mit. flkthanol 
gewasehen. Es wurden 4,1 g 3 (97,5% d. Th.), Sehmp. 250--260 ~ (Zers.), 
erhalten. Zur Analyse wurde aus vim ?[thanol umkristallisiert. 

Versuch 5: 5,5-Diphenyl-Nexo-p-toluolsulfonyl-glycocyamidin (4) und 2,5-Bis- 
p-toluolsulfonylimido-3a,6a-d@henyl-acetylendiurein (8) 

10,0 g Benzil wurden mit 12,0 g p-Toluolsulfonyl-guanidin 1~ in 100 ml 
J~thanol suspendiert und nach Zugabe einer L6sung yon 6,0 g KOI-I in 20 ml 
Wasser 3 Stda. unter Rfickflug erhitzt, wobei sich die L6sung braun fgrbte. 
RTaeh dem Erkall~en wurde mit  verd. I-IC1 anges/iuert. Der ausgefallene 
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schwach gelbe, feine Niedersehlag wurde naeh Verdfinnen mit 100 ml Wasser 
und Kfihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 16,5 g eines Rohproduktes er- 
halten, das bei 230--235 ~ (Reste bis etwa 300 ~ sehmolz. Das I~ohprodukt 
wurde in 100 ml 10proz. NaOI-I und 600 ml Wasser in der Siedehitze gel6st, 
2mal belL3 filtrierg, hell3 fiber Kohle filtriert und das fast farblose Fi l t ra t  naeh 
dem Erkalten mit HCl anges~uert. Es wurden 14,5 g (79~o d. Th.) 4, 
Sehmp. 231--233 ~ erhalten. Zur Analyse wurde aus Atbanol umkristallisiert. 

Als Rfickstand der Fil tration der alkalischen L6sung des I{ohproduktes 
wurde etwa I g der oberhalb yon 300 ~ unter Braunf/~rbung sehmelzenden 
Verbindung 5 erhalten, die zur Analyse 2mal aus D M F  umkristallisiert 
wurde, Schmp. 348--352 ~ 

C30H28N604S2. Bet. S 10,68. Gef. S 10,38. 

IR  (KBr): 3500, 1640, 1611, 1280. 

Versuch 6: N-A  cetyl-N "-p4eluolsulfonyLguanidin (19) 

5,0 g p-Toluolsulfonyl-guanidin wurden mit  15 ml Ac20 1 Stde. unter 
Rfickflul3 erhitzt. Nach dem Erkalten wurde auf Eis gegossen. Nach 1/~ngerem 
Stehen bei Raumtemp.  kristallisierte das zun/~chst 61ig angefallene Produkt.  
Nach Filtrieren und Wasehen mit  Wasser wurden 4,6 g 19 (82% d. Th.), 
erhalten. Zur Analyse wurde 2mal aus Jithanol umkristallisierg; Sehmp. 
114--116 ~ . 

CloH12~303S " C2I~50H. Ber. N 13,96, S 10,64. Gef. N 14,17, S 10,59. 

Versuch 7: Versuch zur HydroIyse yon 4 

a) 500 mg 4 wurden mit  20 ml konz. HC1 5 Stdn. unter RfickfluB erhitzt 
und die entweiehende HC1 ab und zu ersetzt. Nach dem Erkalten wurde 
filtriert, neutrMgewaschen und 480 mg unver/~ndertes 4 zurfiekerhalten. 

b) 500 mg 4 wurden mit 20 ml 60proz. KOH 5 Stdn. unter Riickflul~ 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde unter Eisk/ihlung anges/~uert. Es wurden 
460 mg unver/indertes 4 zurfiekerhalten. 

Versuch 8:4  aus 5,5-D@henyl-2-methylmercapto-A~-imidazolin-4-on (6)la 

In  einer LSsung yon 230 mg Na in 30 ml Amylalkohol wurden 2,7 g 6 
und 1,9 g p-Toluolsulfonamid-natrium 24 Stdn. unter l~iickflul~ erhitzt. Nach 
dem Abdestillieren des L6sungsmittels bei Normaldruek wurde der Riiek- 
stand mit  wenig Alkohol aufgenommen und mit verd. HC1 anges~uert. Der 
abfiltrierte t~fickstand wurde mehrmals mit warmer ~erd. NH3-LSsung 
digeriert. Es blieben 650 mg p-Toluolsulfonamid, Sehmp. 134-136  ~ nach 
Umkristallisieren aus Athanol, zurfick, die mit  authentisehen p-Toluol- 
sulfonamid keine Schmelzpunktsdepression und ein identes IR-Spekt rum 
zelgten. Das ammoniaka]. Filtrat wurcle mit verd. HCI angess Es wur- 
den 2,0 g eines Gemisches yon 4 mi~ 5,5-Diphenyl-hydantoin erhalten, das 
den Mischsehmelzpunkt dieser beiden Verbindungen yon 213 ~ zeigte. Dureh 
fraktionierende iKristallisation aus Wasser~hanol wurden drei Frak- 
tionen erhalten : 

a) 560 mg, naeh noehmMigem Umkristallisieren aus ~_thanol Schmp. 
236 238 ~ Mit authent. 4 keine Schmelzpunktsdepression und ein identes 
IR-Spektrum. 

b) 500 mg unverandertes Gemisch. 
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e) 540 mg vom Sehmp. 213--280 ~ Naeh Auswasehen mit  wenig CttCla 
und Umkristallisieren aus Athanol Schmp. und Mischschmp. mit  authent. 
5,5-Diphenyl-hydantoin 289--293 ~ identes IR-Spektrum. 

Versueh 9: Oxidation yon 6 

2,0 g 6 wurden unter leichtem Erws in 10 ml Eisessig gelSst und 
nach Kfihlen 15 ml einer etwa i2proz. L6sung yon Peressigs/~ure in Eisessig 
zugegeben. Nach 3stdg. Stehen bei Raumtemp.  wurde mit  50 ml Wasser ver- 
dfinnt und nach Kfihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 1,65 g (92,5o/0 d. Th.) 
5,5-DiphenyI-hydantoin (A) erhalten; Schmp. und Mischschmp. mit  authent. 
Material 289--293 ~ . 

Versuch 10: Reaktion von 6 mit  prim(iron und sekund~ren A m i n e n  

10--50 mMol 6 wurden mit  15--75 mMol Amin (Methylamin aus Methyl- 
amin-hydrochlorid und Natriumalkoholat  in situ, J~thylamin, Isopropyl- 
amin, n-Butylamin, Di/~thylamin, Dibenzylamin, N-Methyl-anilin) in 
~thanol  im Glasautoklaven 24 Stdn. auf 80--120 ~ erhitzt. Nach dem Er- 
kalten wurde das LSsungsmittel im Vak. abgezogen, der Rfickstand mehr- 
reals mit  Athanol aufgenommen und abgezogen, bis kein Gerueh nach 
Methylmercaptan mehr festzustellen war. Dann wurde mit Athanol digeriert 
und filtriert. 

Versuch 11: Reaktion yon 14 mit  prim(tren A m i n e n  

10--20mMol  14 wurden mit  12--24mMol des Aminhydroehlorides 
(ira Falle yon Methylamin mit  Methylaminhydrochlorid und Natrium- 
alkoholat) in Athanol im Glasautoklav 14 Stdn. auf 100--110 ~ erhRzt. Naeh 
dem Erkalten wurde wie in Vers. 10 aufgearbeitet. 

Beim Versueh, 14 mit  Di~thylamin, aueh unter verseh/~rften Bedingun- 
gen (48 Stdn. bei 150~ zur Reaktion zu bringen, wurde stets nut  unver- 
~ndertes 14 in wechselnder Menge erhalten. 

Versuch 12: Nexo-Cyan-5,5-diphenyl-gJy]cocyamidin (7) 

10,0 g Benzil, 4,0 g Dicyandiamid und 10,6 g K O H  wurden in 100 ml 
J~thanol suspendiert und 1 Stde. unter Rfiekflu2 erhitzt, wobei sich die LSsung 
braun f~rbte. Naeh dem Erkalten wurde mit  verd. HC1 anges~uert und naeh 
Kfihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 11,8 g eines Rohproduktes erhalt.en, 
das in 500 ml kaltgess AmmoniumbicarbonatlOsung in der Hitze unter 
Einleiten yon CO2 gelOst wurde. Es wurde heir3 filtriert (etwa 2 g g f c k -  
stand) und das Fi l t ra t  nach dem Erkalten mR verd. HC1 angess So 
wurden 8,55 g 7 (65~o d. Th.), Schmp. 260--265 ~ erhalten. Zur Analyse 
wurde mehrmMs aus Aeeton umkristallisiert. Der in Bicarbonat-LSsung 
unlSsliche Antefl wurde als 8 identifiziert. 

Versuch 13: 2,5-Bis-cyanimido-3a,6a.diphenyl-acetylendiurein (8) 

10,0 g Benzil, 10,0 g Dieyandiamid und 1,35 g K O H  wurden in 100 ml 
Athanol suspendiert und 4 Stdn. unter ~ek f lu f3  erhitzt, wobei sieh die 
LSsung braun fs Nach dem Erkalten wurde die L6sm~g mit  re td .  HC1 
anges~uert und nach dem Kiihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 10,1 g eines 
l~ohproduktes erhalten, das zu einem geringen Teil bei 260 ~ haupts/~ehlich 
aber oberhMb 350 ~ schmolz. Zur Abt.rennung yon 7 wurde das Rohprodukt  
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in der I-Iitze mit  100 ml kaltges~tt. Ammoniumbiearbonat-L6sung unter 
CO2-Einleiten digeriert und  heil3 filtriert. Es hinterblieben 8,5 g 8 (52O/o 
d. Th.), die zur Analyse aus wgl~r. D M F  umkristallisier~ wurden; Sehmp. 
380 ~ (Zers.). 

ClsH14N4. Ber. C 63,15, H 4,13, N 32,74. 
Gef. C 63,37, m 4,30, N 32,33. 

Ii% (KBr): 3150, 1500, 1665, 1620. Aus dem Fil trat  wurden durch An- 
s/~uern 1,2 g 7 (9,4% d. Th.) erhalten. 

Versuch 14: Versuchte Hydrolyse yon 7 und 8 

a) 500 mg 7 bzw. 8 wurden mit  20 ml konz. ItC1 5 Stdn. unter  tKiickfluf3 
erhitzt und  die entweiehende tIC1 ab und zu erggnzt. Nach dem Erkalten 
wurde filtriert und jeweils 470 mg unver~ndertes 7 bzw. 8 zuriiekerhalten. 

b) 500 mg 7 bzw. 8 wurden mit  20 ml 60proz. KOt t  5 Stdn. unter Riick- 
flul3 erhitzt, Nach dem Erkalten wurde unter  Eiskfihlung anges/~uert und 
filtriert. Es wurden jeweils 450 mg 7 bzw. 8 zur/iekerhaltert. 

Versuch 15: 5,5-Diphenyl-3-methyl-Nexo-p-toluolsulfonyl-glylcocyamidin (9) 

2,2 g NatriumsMz yon 4 wurden mit  0,4 rnl Methyljodid in 15 ml Athanol 
4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erka]ten wurde mit verd. 
HCI anges/~uert, im Vak. eingeengt und filtriert. Es wurden 2,10 g 9 (98% 
d. Th.) erhMten. Zur Analyse wurde aus A_thanol umkristallisiert. 

Versuch 16: Nexo.Cyan-5,5-diphenyl-3-methyl-glykocyamidin (1O) 

2,76 g 7 und  230 mg Na wurden in 30 ml absol. Athanol gelSst und nach 
Zugabe yon 0,7 ml CHsJ 4 Stdn. am siedenden Wasserbad erw/~rmt. Nach 
dens Erkalten wurde mit  verd. ttC1 angesguert, filtriert und 2,05 g l0 
(71% d. Th.), Schmp. 265--275 ~ erhMten. Zur Analyse wurde aus Athanol 
umkristallisiert. 

Versuch 17: Messung yon pKA-Wer t en  yon 4, 7 und 19 

Es wurden jewei]s 0,100 mMol der zu messenden Verbindung genau ein- 
gewogen, in 20 ml Methoxy-~thanol (,,Methyl-cel]osolve") gel6st und naeh 
Zugabe yon 5,00 ml einer 0,0100n-KOtt der ptI-Wert  der klaren LSsung 
gemessen. Dann wurde vorsiehtig solange mit  Wasser verdiinnt, bis die Ver- 
bindungen auszufallen begannen, tIiebei wurde ein Absinken des pH-Wertes 
urn etwa 1,4 Einheiten beobachtet. Ats innerer Standard wurde N-n-Butyl- 
N'-p-toluolsulfonyl-harnstoff verwendet, dessen pKA-Wert naeh derselben 
Methode, jedoeh in sehr verdiinnter, rein w/~l?r. L6sung von H~tussler-- 
Ha jdu  2~ zu 5,3 ~ 0,1 bestimmt wurde. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zu- 
sammengestellt. 

Tabelle 4. p K A - W e r t e  

80proz. ws Wasser 
~thanol 

6,7 :[: 0,1 5,3 • 0,1 20 N-n-Butyl-N'-p-toluolsulfonyl-harnstoff 
5,5-Diphenyl-Nexo-p-toluolsulfonyl- 

glykocyamidin (4) 
Nexo-Cyan- 5,5 - diphenyl -glykocyamidin (7) 
N-Aeetyl-N'-p-toluolsulfonyl-guanidin (19) 

7,3 :J_ 0,1 5,9 • 0,1 
6,5 • 0,1 5,1 ~ 0,1 
6,2 ::f= 0,1 4,8 ~ 0,1 


