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Uber Derivate des 5,5-Diphenyl-glykoeyamidins
Von
Ludwig Call

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitat Innsbruck

( Eingegangen am 30. September 1969)

Es wird uber die Kondensation von Bengzil mit Guanidin,
p-Toluolsulfonyl-guanidin und Dicyandiamid berichtet, die zu
5,5-Diphenylglykocyamidinen fiithrt. Der Einflul der Alkali-
Menge und der Reaktionsdauer auf die Richtung der Kondensa-
tion werden untersucht. Weiters wird eine strukturbeweisende
Zweitsynthese fir 5,5-Diphenyl-Nexo-p-toluolsulfonyl-glykocy-
amidin angegeben.

Derivatives of 5.5-Diphenyl-glycocyamidine

Guanidine, p-toluenesulfonyl-guanidine or dicyandiamide
react with benzil to give 5,5-diphenyl-glycocyamidines. The
influence of the alkali concentration and the reaction time on
the direction of the condensation is investigated. For 5,5-di-
phenyl-Nexo-p-toluenesulfonyl-glycocyamidine a  structure
proving synthesis is given.

Das erstmals von DBiltz® dargestellte 5,5-Diphenyl-hydantoin (A,
,,Dilantin‘“) ist auch heute noch eines der am héaufigsten eingesetzten
Antiepileptica und Anticonvulsiva. Es sollten Derivate des 5,5-Diphenyl-
glykocyamidins hergestellt werden, in denen die 2-Oxo-Funktion des
5,5-Diphenyl-hydantoing durch die mit den elektronenanziehenden
Resten p-Toluolsulfonyl und Cyan substituierte 2-Imino-Funktion
ersetzt ist, um so eine im Vergleich zu 5,5-Diphenyl-hydantoin erhéhte
Aciditit zu erzielen.

Der literaturbekannte 2-¢ Stammkérper, 5,5-Diphenyl-glykocyamidin
(1), ist — in Abwandlung der Biltzschen Hydantoin-Synthese? 8 —
1 H. Biltz, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1379 (1908).

2 Ch. Hoffmann, Bull. soc. chim. France 1950, 658.

3 (. V. Deliwala und S. Rajagopalan, Proc. Indian Acad. Sci. 31 A, 107
(1950); Chem. Abstr. 45, 6178¢ (1951); H. W. Carhkart und P. C. Teague,
U. S. Pat. 2 596 126; Chem. Abstr. 47, 17334 (1953); H. Adkins, J. E. Castle
und E. E. Royal, U. S. Pat. 2 633 469; Chem. Abstr. 48, 21171 (1954).

¢ M. Lempert-Sreter, V. Solt und K. Lempert, Magy. Kem. Folyoirat 69,
237 (1963); Chem. Abstr. 59, 10022¢ (1963).

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

8 H. Biliz, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1792 (1909).
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durch Kondensation von Benzil mit Guanidin in alkalischem Medium in
guter Ausheute zugénglich. Wegen fehlender Details und sich teilweise
widersprechender Angaben der physikalischen Daten sei die Darstellung
von 1 beschrieben (Vers. 1).
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Im Gegensatz zu nicht-cyclischen acylierten Guanidinen ist 1 sowohl
gegen saure wie gegen alkalische Hydrolyse auBerordentlich bestindig
(Vers. 1) und zeigt schwach ausgepridgten amphoteren Charakter
(Vers. 2).

Durch Reaktion von 1 mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin bei Raum-
temp. wurde das p-Toluolsulfonyl-Derivat 2 erhalten (Vers. 3). Von den
fiir 2 moglichen drei Stellungsisomeren (beziiglich des p-Toluolsulfonyl-
Restes) kann 4 ausgeschlossen werden, da 4 auf einem anderen Wege
in eindeutiger Synthese (Vers. 8) erhalten wurde. Fir 2 wurde deshalb
die Struktur des 5,5-Diphenyl-3-p-toluolsulfonyl-glykocyamidins ange-
nommen. Als Beleg dafiir kann neben der Vermutung, dafi in 1 eine Sub-
stitution am N-1 aus sterischen Griinden sehr unwahrscheinlich ist, das
IR-Spektrum von 2 angefithrt werden, in welchem die Carbonylbande
relativ zu 1 sehr stark hypsochrom verschoben ist, was anf eine rdum-
liche Nihe des elektronenanziehenden p-Toluolsulfonyl-Restes zur
Carbonylgruppe schlieBen la6t. Fiir die fiir 2 angenommene Struktur
spricht auch das Verhalten von 2 gegeniiber NaOH. Bereits in der Kélte
erfolgt in Sekundenschnelle Abspaltung des p-Toluolsulfonyl-Restes
unter Riickbildung von 1 (Vers. 3). 2 zeigt damit ein dhnliches Verhalten
wie das ihm strukturell nahestehende 3-Carbéthoxy-5,5-diphenyl-
hydantoin?, das aus 5,5-Diphenyl-hydantoin-natriumsalz nnd Chlor-
ameisensdureester in DM F bei Raumtemperatur — also unter vergleich-
baren Bedingungen —— erhalten wurde und ebenfalls durch NaOH in der
Kiilte sehr rasch zu 5,5-Diphenyl-hydantoin riickgespalten wird.

Im Gegensatz dazu ist 4, dessen Struktur gesichert ist, auBer-
ordentlich alkalistabil. Ebenso ist das bekannte? Acetyl-Derivat 3 — aus
1 durch Kochen mit iiberschiiss. Essigsdureanhydrid erbiltlich (Vers. 4)
— in. NaOH léslich und mit Séuren unverindert wieder ausfallbar, was
gleichzeitig fiir die fiir 3 angenommene Struktur? eines Nexo-Acetyl-
Derivates von 1 spricht.

Werden substituierte Guanidine der Kondensation mit Benzil
unterworfen, so ist a priori die Bildung dreier Stellungsisomerer mdglich.
Lempert und Mitarb.% 8 ® haben verschiedene alkylierte Guanidine mit
Benzil kondensiert und gefunden, daBl in Abhéngigkeit von der Alkali-
Konzentration und der Reaktionsdauer und -temperatur Neyo-alkylierte
Glykocyamidine, 3-alkylierte Glykocyamidine (die durch ldngeres Er-
hitzen mit Alkali in die N__-substituierten Isomeren umgelagert werden.

exo
kénnen?® sowie an beiden Kxo-Stickstoffen alkylierte Acetylendiureine

7 L. Call, Mh. Chem. 101, 228 (1970).

8 K. Lempert und M. Lempert-Sreter, Experientia [Basel] 15, 412 (1959);
K. Lempert, M. Lempert-Sreter, J. Breuer, I. Pataky und K. 4. Ffeifer, Ung.
Pat. 147 918 (Dez. 30, 1960); Chem. Abstr. 58, 90882 (1963).

9 K. Lempert und M. Lempert-Sreter, Chem. Ber. 94, 796 (1961).
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gebildet werden. Hiebei begiinstigen hohe Alkali-Konzentrationen und
lange Reaktionsdauer die Bildung N _ -alkylierter Glykocyamidine.

Durch Carbonsdurereste acylierte Guanidine kénnen der Bilfzschen
Kondensation nicht unterworfen werden, da sie im allgemeinen sehr
alkalilabil sind.

Demgegeniiber ist p-Toluolsulfonyl-guanidin® véllig alkalistabil und
ergab, mit Benzil in Gegenwart von 1—3 Aquivalenten KOH in
Athanol 15 Stdn. erhitzt, das 5,5-Diphenyl-N,, -p-toluolsulfonyl-
glykocyamidin (4; Vers. 5). Als Nebenprodukt entstand das ,,Acetylen-
diurein’ (5) in geringer Menge. Wie Tab. 1 zeigt, hatten hiebei weder die
Alkalimenge noch die Reaktionsdauer einen nennenswerten Einflufl aut
die Richtung der Kondensation (Verhiltnis von 4 zu 5).

Tabelle 1. Kondensation von Benzil mit p-Toluolsulfonyl-

guanidin
Reaktions- 1 Mol KOH 2 Mol KOH 3 Mol KOH
dauer pro Mol pro Mol pro Mol
1 Stunde 72,6% (4,89%)2 74,0% (4,5%) 74,09%, (4,79%)
3 Stunden 70,5% (5,29%) 72,1% (4,99%) 71,0% (5,09%)
5 Stunden 73,0% (5,29%) 73,09, (5,09%) 73,5% (5,2%)

2 Die erste Ausbeuteangabe bezieht sich auf das Glykocyamidin 4, der in
Klammern angefiithrte Wert auf das Acetylendiurein 5.

Das Glykocyamidin 4 ist ziemlich stark sauer, sein pK 4-Wert wurde
zu 5,9 £ 0,1 bestimmt (Vers. 17; Tab. 4). Gegeniiber dem 5,5-Diphenyl-
hydantoin bedeutet dies eine Steigerung um mehrere GroBenordnungen !,
Durch Ansfuern der alkalischen Loésung kann 4 quantitativ wieder-
gewonnen werden. Im Gegensatz zu seinem nicht-cyclischen Analogon,
N-Acetyl-N'-p-toluolsulfonyl-guanidin (19) (Vers. 6), das auBerordent-
lich alkalilabil ist, ist 4 sowohl gegen saure wie gegen alkalische Hydrolyse
vollig inert (Vers. 7).

Fiir 4 kommen. drei stellungsisomere Strukturen in Betracht. Die
hier angenommene Struktur, 5,5-Diphenyl-N,  -p-toluolsulfonyl-glyko-
cyamidin, wird vor allem durch die hohe Aciditit von 4 gestiitzt. Als
eine diese Struktur beweisende Zweitsynthese bot sich ein anderer, allge-
meiner Zugangsweg zu Glykocyamidinen!? an, der in diesem Fall
vom 2-Methylthio-5,5-diphenyl-1 H-imidazolin-4-on (6) ausgeht. Dieser

107, Ueda, K. Tsutsut, T. Tsuji und S. Kano, Jap. Pat. 3573 (1961);
Chem. Abstr. 58, 10126t (1963).

11 The Merck Index, 8th (English) Edition (1968), 388.

12 K. Lempert, Chem. Rev. 59, 6671f. (1959).

12 H. C. Carrington und W. 8. Waring, J. Chem. Soc. 1950, 354.
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durch Kondensation von Benzil mit Thioharnstoff® und anschlieende
Methylierung mit CHgJ/NaOH?3 leicht zugangliche Thiodther reagiert
mit Aminen zu N, -alkylierten 5,5-Diphenyl-glykocyamidinen 14-16,

Durch 24stdg. RiickfluBerhitzen von 6 mit p-Toluolsulfonamid-
natrium in Amylalkohol in Gegenwart von iiberschiiss. Alkoholat konnte
neben 5,5-Diphenyl-hydantion eine mit 4 in allen Eigenschaften véllig
idente Verbindung erhalten werden (Vers. 8), womit die Struktur von 4
— und indirekt damit auch die von 2 — als bewiesen angesehen werden
kann.

Versuche, den Thiodther 6 durch Oxidation zu dem entsprechenden
Sulfon fiir eine nukleophile Verdréngungsreaktion zu aktivieren'’, er-
gaben anstelle des Sulfons 5,5-Diphenyl-hydantoin (Vers.9). Solche
oxidative Desulfurierungen sind mehrfach an 2-Methylmercapto-
pyrimidinen beobachtet worden?.

Fiir spektroskopische Vergleichszwecke wurden aus dem Thiodther 6
durch Reaktion mit priméren und sekundiren Aminen teils literatur-
bekannte®, 1416 N .monoalkylierte und N, -dialkylierte 5,5-Diphenyl-
glykocyamidine gewonnen (Vers. 10). Aus der N,S-Dimethyl-Verbindung
14 wurden mit priméren Aminen N, -alkylierte 3-Methyl-5,5-
diphenyl-glykocyamidine erhalten (Vers. 11). Mit sekundédren Aminen
konnte 14 nicht zur Reaktion gebracht werden.

Als weiteres, alkalistabiles ,,acyliertes” Guanidin wurde Dicyan-
diamid (Cyano-guanidin) der Kondensation mit Benzil unterworfen,
wodurch das Glykocyamidin 7 und das ,,Acetylendiurein® (8) erhalten
wurden. (Vers. 12, 13). Hiebei ist — im Gegensatz zur Kondensation von
p-Toluolsulfonyl-guanidin mit Benzil — ein markanter Einfluf der
Alkali-Konzentration auf die Richtung der Reaktion festzustellen. In
Entsprechung zu den Befunden Lemperts* an alkylierten Guanidinen
erhilt man bei der Reaktion von Dicyandiamid mit Benzil in Anwesen-
heit von weniger als 1,5 Aquiv. KOH fast ausschlieBlich das ,,Acetylen-
diurein® 8, selbst bei einem Molverhltnis von Dicyandiamid : Benzil von
1:1. Erst in Gegenwart von mehr als 2,5 Aquivalenten KOH ent-
steht das Glykocyamidin 7 in groBerer Menge. Aber selbst mit 5,0

4 (0. K. Kain und S. K. Naegele, J. Amer. Chem. Soc. 76, 3214 (1954).

15 K. Lempert, J. Breuer und M. Lempert-Sreter, Chem. Ber. 92, 235
(1959).

18 K. Lempert, M. Lempert-Sreter, J. Breuer, I. Pataki und K. A. Pfeifer,
Chem. Ber. 92, 2885 (1959).

w J. M. Sprague und T'. B. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 58, 423 (1936).

18 J. M. Sprague und T. B. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 60, 1622 (1938);
C.T.Chiund S. F. Chen, Sci. Sinica 6, 111 (1957); Chem. Abstr. 51, 16485
(1957); 6, 477 (1957); Chem. Abstr. 52, 53601 (1958); J. Obschtsch. Khim.
28, 1483 (1958); Chem. Abstr. 53, 136249 (1959); H. Hgg, Inauguraldisserta-
tion, Innsbruck 1963.
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B quivalenten KOH werden neben 65%, des Glykocyamidins 7 noch 18%,
des Acetylendiureins 8 gebildet. Die Trennung von 7 und 8 kann unter
Ausniitzung der geringeren Loslichkeit von 8 in Aceton oder — besser —
auf Grund der hoheren Aciditdt von 7 erfolgen. Der pK 4-Wert von 7
wurde mit 5,1 4+ 0,1 bestimmt (Vers. 17; Tab. 4), so dal} 7 in Bicarbonat-
Losung loslich ist, wahrend 8 erst mit NaoCOs-Lisung ein Salz bildet.
Da die Natrium- bzw. Ammonium-Salze von 7 und 8 in der Kalte in
Wasser schwer Idslich sind, wurde prdparativ mit heiler, COq-durch-
stromter Ammonbicarbonat-Losung getrennt.

Sowohl das Glykocyamidin 7 wie das ,,Acetylendiurein’”* 8 sind gegen
Hydrolyse sowohl der Cyan-Gruppe wie auch des Ringsystems auBer-
ordentlich stabil. Weder mit konz. HCl noch mit 60proz. KOH konnte
nach mehrstindigem RiickfluBerhitzen eine Reaktion erzwungen wer-
den (Vers. 14).

Die Glykocyamidine 4 und 7 lieflen sich als Natriumsalze mit CHgJ
zu 9 und 10 umsetzen (Vers. 15, 16), denen auf Grund ihrer Unldslich-
keit in NaOH die Struktur von 3-Methyl-glykocyamidinen zugeordnet
wurde.

Da sich in der Literatnr bisher nur wenige Angaben iiber IR-Spek-
tren von Glykocyamidinen findeni% 9, sind in den Tab. 2 und 3 neben
den elementaranalytischen Daten einige signifikante Banden der IR-
Spektren einer Reihe teils literaturbekannter 5,5-Diphenyl-glykocyami-
dine angegeben.

Vergleicht man verschieden substituierte 5,5-Diphenyl glyko-
cyamidine hinsichtlich der Lage der C=0- und der C=N-Bande, so
ergibt sich Folgendes:

Im 5,5-Diphenyl-glycocyamidin (1) und seinen am N - und/oder
N-3-monoalkylierten Derivaten 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18 (Tab. 2) liegt
die Carbonyl-Bande zwischen 1717 und 1702 cm~!, die C=N-Bande
zwischen 1660 und 1640 cm~!. Dies weist darauf hin, dafl die C=N.Bin-
dung exocyclisch und nicht zur Carbonylgruppe konjugiert liegt. Dafir
spricht auch, dafl eine Methylierung am N-3 (die eine allenfalls varher
vorhandene Konjugation zwischen der C=N-Bindung und der Carbonyl-
gruppe aufheben wiirde) die Lage der C=0- und der C=N-Bande nur
wenig dndert. Zur selben Ansicht gelangten auch McKay und Mitarb.1?,
die fiir N, -alkylierte 5,5-Dimethyl-glykocyamidine C=0-Banden bei
1695 bzw. 1692 em~1 und C=N-Banden bei 1642 bzw. 1655 co~! fanden.

Im Gegensatz dazu zeigen die in Tab. 3 angefithrten N -dialkylier-
ten 5,5-Diphenyl-glykocyamidine 19, 20 und 21, in denen die C=N-Bin-

¥ 4. F. McKay, C. Pdesva und M. E. Kreling, J. Org. Chero. 27, 2884
(1962).
20 A. Haussler und P. Hajdu. Arch. Pharm. 291, 531 (1958).
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dung nicht exocyclisch liegen kann, Carbonylbanden bei 1675 bis
1672 em~1 und C=N-Banden bei 1605 bis 1600 em~!. Durch endo-
oyclische Lage der C=N-Bindung und gegenseitige Konjugation mit der
Carbonylgruppe sind sowohl die C=0- wie die C=N-Bande gegeniiber
den in Tab. 2 angefithrten Verbindungen bathochrom verschoben.

C.H,

CH;—C——C=0
Tabelle 3. Nexo-disubstituierte 5,5-Diphenyl- l {

glykoeyamidine H_N\C/N
|
R;—N—R,
X Schmp., IR-Spektrum =
. R, R, °C N--H 0=0 CO=N
1912 CoHj CoH; 277—278 3200 1675 1603
2012 CH; CeH; 306—307 3200 1672 1605

21 CgHs;—CH: CsH;—CH: 233—235 3200 1675 1600

a in KBr, Angabe in em™1

Bei den durch elektronenanziehende Substituenten am N-3 oder
N,,, substituierten 5,5-Diphenyl-glykocyamidinen 2, 4, 7, 9 und 10
(Tab. 2) beobachtet man eine starke hyspochrome Verschiebung der
(0=0-Bande. Am stirksten ist dieser Effekt im Hydrochlorid 1 a.
Bezeichnenderweise ist die hypsochrome Verschiebung der C=0-Bande
deutlich stérker als in dem Isomeren 2 was auf eine gréflere Nihe des
p-Toluolsulfonyl-Restes zur Carbonylgruppe in 2 schlieBen 158t. Methy-
lierung am N-3 (von 4 zu 9 und 7 zu 10) bewirkt eine nur geringe bzw.
keine Anderung der Lage der C=0-Bande, was wiedernm die hier ge-
machte Annahme stiitzt, dafl die C=N-Bindung in 4 und 7 exocyclisch
und nicht zur Carbonylgruppe konjugiert ist.

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

Den Firmen Hoffmann-La Roche AG, Basel und Wien, danke ich
fiir vielfdltige materielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte der Analysenmuster, die elementaranalytischen
Daten und IR-Spektren der beschriebenen 5,5-Diphenyl-glycocyamidine
finden sich in Tab. 2.
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Versuch 1: 5,56-Diphenyl-glykocyamidin (1)

15,0 g Benzil und 7,2 g Guanidin-hydrochlorid wurden in 150 ml Athanol
suspendiert und eine Losung von 6,4 g KOH in 25 ml Wasser zugegeben.
Anschliefend wurde 6 Stdn. unter Riickflull erhitzt, wobei sich der Ansatz
braun firbte und sich 1 als feiner, heller Niederschlag abschied. Nach
12stdg. Stehen bei Raumtemp. wurde im Eisbad gekahlt und filtriert. Es
wurden 16,0 g 1 (899% d. Th.), Schmp. 350—360° (Braunfirbung), erhalten.
Bei 325—335° findet eine charakteristische Umwandlung statt. Zur Analyse
wurde aus DM F umkristallisiert.

1 ist in organischen Losungsmitteln (aufer siedendem DMF, DMSO,
Pyridin und N-Methyl-morpholin) fast unléslich.

Eine kleine Probe von 1 wurde mit 10 ml konz. HCI bzw. 10 ml 60proz.
KOH 5 Stdn. unter Ruckflu3 erhitzt. Nach Abkiihlen und Neutralisieren
wurde unverdndertes 1 in 90—959, isoliert.

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

1,0 g 1 wurden mit 5 ml 2»-HC] digeriert. Nachdem sich 1 gréBtenteils
gelost hatte, begann sich ein zdhes Harz abzuscheiden, das beim Anreiben
und Kihlen kristallisierte. Nach Filtrieren und Waschen mit wenig Athanol
wurden 1,0 g 1 a erhalten. 1 a schmilzt teilweise bei 265—270°; ab 275° wird
die Schmelze wieder fest und zeigt dann das Schinelzverhalten und IR-Spek-
trum von 1.

Versuch 3: §,6 Diphenyl-3-p-toluolsulforyl-ghykocyamidin (2)

2,0 g 1 wurden in 30 ml trockenem Pyridin suspendiert und nach Zugabe
von 1,7 g p-Toluolsulfochlorid (frisch aus PA umbkristallisiert) iber Nacht
bei Raumterp. stehengelassen, wobei sich der Ansatz tief rot farbte und 1
in Lésung ging. Dann wurde auf Eis gegossen, mit HCI angesduert und das
zuerst 6lig anfallende 2 mehrmals mit Wasser und verd. HCl gewaschen.
Durch Anreiben konnte Kristallisation erzielt werden. Es wurden 2,0 g 2
(62% d. Th.), Schmp. 237—250°, erhalten, die zur Analyse 2mal aus Athanol
umkristallisiert wurden.

Eine kleine Probe von 2 wurde in eiskalter, 2n-NaOH suspendiert. Fir
einige Sekunden wurde eine klare Losung erhalten, dann fiel ein Produkt aus,
das mit 1 hinsichtlich Schmp. und IR-Spektrum véllig iibereinstimmte.

Versuch 4: N exo-Acetyl-5,5-diphenyl-glykocyamidin (3)

3,6 g 1 wurden mit 20 ml Essigsdureanhydrid 1 Stde. unter RiickfluB
erhitzt, wobei sich 1 16ste und die Ldsung braun wurde. Nach dem Erkalten
wurde auf Eis gegossen, die Hydrolyse des iiberschiiss. AcsO mit etwas
Natriumacetat beschleunigt, das ausgefallene 3 filtriert und mit Athanol
gewaschen. Es wurden 4,1 g 3 (97,59 d. Th.), Schmp. 250--260° (Zers.),
erhalten. Zur Analyse wurde aus viel Athanol umkristallisiert.

Versuch 5: §.5-Diphenyl-N oxo-p-toluoclsulfonyl-glycocyamidin (4) und 2,5-Bis-
p-toluolsulfonylimido-3a,6a-diphenyl-acetylendiurein (5)

10,0 g Benzil wurden mit 12,0 g p-Toluolsulfonyl-guanidin®® in 100 ml
Athanol suspendiert und nach Zugabe einer Lésung von 6,0 g KOH in 20 ml
Wasser 3 Stdn. unter Rickflufl erhitzt, wobei sich die Losung braun firbte.
Nach dem Erkalten wurde mit verd. HCl angesiuert. Der ausgefallene
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schwach gelbe, feine Niederschlag wurde nach Verdiinnen mit 100 ml Wasser
und Kihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 16,5 g eines Rohproduktes er-
halten, das bei 230—235° (Reste bis etwa 300°) schmolz. Das Rohprodukt
wurde in 100 ml 10proz. NaOH und 600 ml Wasser in der Siedehitze geldst,
2mal heil3 filtriert, heil3 iitber Kohle filtriert und das fast farblose Filtrat nach
dem Erkalten mit HCl angesduert. Es wurden 14,5g (799% d.Th.) 4,
Schmp. 231—283°, erhalten. Zur Analyse wurde aus Athanol urakristallisiert.

Als Riickstand der Filtration der alkalischen Lésung des Rohproduktes
wurde etwa 1 g der oberhalb von 300° unter Braunfirbung schmelzenden
Verbindung 5 erhalten, die zur Analyse 2mal aus DMF umkristallisiert
wurde, Schmp. 348—352°.

030H23N604S2. Ber. S 10,68. Gef. S 10,38.
IR (KBr): 3500, 1640, 1611, 1280.

Versuch 6: N-Acetyl-N'-p-toluolsulfonyl-guanidin {(19)

5,0 g p-Toluolsulfonyl-guanidin wurden mit 15ml Ace0 1 Stde. unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wurde auf Eis gegossen. Nach lingerem
Stehen bei Raumtemp. kristallisierte das zunichst 6lig angefallene Produlkt.
Nach Filtrieren und Waschen mit Wasser wurden 4,6 g 19 (829 d. Th.),
erhalten. Zur Analyse wurde 2mal aus Athanol umkristallisiert; Schmp.
114—116°.

CloleNgogs . CgH{,OH. Ber. N 13,96, S 10,64. Gef. N 14,17, S 10,59.

Versuch 7: Versuch zur Hydrolyse von 4

a) 500 mg 4 wurden mit 20 ml konz. HCI 5 Stdn. unter Riickflull erhitzt
und die entweichende HCl ab und zu ersetzt. Nach dem Erkalten wurde
filtriert, neutralgewaschen und 480 mg unverindertes 4 zuriickerhalten.

b) 500 mg 4 wurden mit 20 ml 60proz. KOH 5 Stdn. unter Riickflull
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde unter Eiskithlung angesduert. Es wurden
460 mg unverdndertes 4 zuriickerhalten.

Versuch 8: 4 aus 5,5-Diphenyl-2-methylmercapto- A -imidazolin-4-on (6)1°

In einer Lésung von 230 mg Na in 30 ml Amylalkohol wurden 2,7g 6
und 1,9 g p-Toluolsulfonamid-natrium 24 Stdn. unter Rickfluf erhitzt. Nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels bei Normaldruck wurde der Riick-
stand mit wenig Alkohol aufgenommen und mit verd. HCl angesduert. Der
abfiltrierte Riickstand wurde mehrmals mit warmer verd. NHjz-Losung
digeriert. Es blieben 650 mg p-Toluolsulfonamid, Schmp. 134-—136°, nach
Umkristallisieren aus Athanol, zuriick, die mit authentischen p-Toluol-
sulfonamid keine Schmelzpunktsdepression und ein identes TR-Spektrum
zeigten. Das ammoniakal. Filtrat wurde mit verd. HCl angesiuert. Es wur-
den 2,0 g eines Gemisches von 4 mit 5,5-Diphenyl-hiydantoin erhalten, das
den Mischschmelzpunkt dieser beiden Verbindungen von 213° zeigte. Durch
fraktionierende Kristallisation aus Wasser—Athanol wurden drei Frak-
tionen erhalten:

a) 560 mg, nach nochmaligem Umkristallisieren aus Athanol Schmp.
236—238°. Mit authent. 4 keine Schmelzpunktsdepression und ein identes
IR-Spektrum.

b) 500 mg unverdndertes Gemisch.
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¢) 540 mg vom Schmp. 213—280°. Nach Auswaschen mit wenig CHCl3
und Urnkristallisieren aus Athanol Sehmp. und Mischschmp. mit authent.
5,56-Diphenyl-hydantoin 289—293°, identes IR-Spektrum.

Versuch 9: Oxidation von 6

2,0 g 6 wurden unter leichtem Erwirmen in 10 ml Eisessig gelost und
nach Kihlen 15 ml] einer etwa 12proz. Losung von Peressigséure in Eisessig
zugegeben. Nach 3stdg. Stehen bei Raumtemp. wurde mit 50 ml Wasser ver-
dinnt und nach Kuahlen im Eisbad filtriert. Es wurden 1,65 g (92,59, d. Th.)
5,5-Diphenyl-hydantoin (A) erhalten; Schmp. und Mischschmp. mit authent.
Material 289—293°.

Versuch 10: Reaktion von 6 mit primiren und sekunddren Aminen

10—50 mMol 6 wurden mit 15—75 mMol Amin (Methylamin aus Methyl-
amin-hydrochlorid und Natriumalkoholat in situ, Athylamin, Isopropyl-
amin, n-Butylamin, Didthylamin, Dibenzylamin, N-Methyl-anilin) in
Athanol im Glasautoklaven 24 Stdn. auf 80—120° erhitzt. Nach dem Er-
kalten wurde das Lésungsmittel im Vak. abgezogen, der Riickstand mehr-
mals mit Athanol aufgenommen und abgezogen, bis kein Geruch nach
Methylmercaptan mehr festzustellen war. Dann wurde mit Athanol digeriert
und filtriert.

Versuch 11: Beaktion von 14 mit priméiren Aminen

10—20 mMol 14 wurden mit 12—24 mMol des Aminhydrochlorides
(im Falle von Methylamin mit Methylaminhydrochlorid und Natrium-
alkoholat) in Athanol im Glasautoklav 14 Stdn. auf 100—110° erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde wie in Vers. 10 aufgearbeitet.

Beim Versuch, 14 mit Didthylamin, auch unter verschirften Bedingun-
gen (48 Stdn. bei 150°), zur Reaktion zu bringen, wurde stets nur unver-
dndertes 14 in wechselnder Menge erhalten.

Versuch 12: Nexo-Cyan-5,5-diphenyl-glykocyamidin (7)

10,0 g Benzil, 4,0 g Dicyandiamid und 10,6 g KOH wurden in 100 ml
Athanol suspendiert und 1 Stde. unter RitckfluB erhitzt, wobei sich die Lésung
braun férbte. Nach dem Erkalten wurde mit verd. HCl angesiuert und nach
Kithlen im Eisbad filtriert. Bs wurden 11,8 g eines Rohproduktes erhalten,
das in 500 ml kaltgesdtt. Ammoniumbiearbonatlosung in der Hitze unter
Einleiten von COg gelost wurde. Es wurde heif§ filtriert (etwa 2 g Rick-
stand) und das Filtrat nach dem Erkalten mit verd. HCl angesiuert. So
wurden 8,55¢g 7 (659 d.Th.), Schmp. 260—265°, erhalten. Zur Analyse
wurde mehrmals aus Aceton umkristallisiert. Der in Bicarbonat-Losung
unlésliche Anteil wurde als 8 identifiziert.

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

10,0 g Benzil, 10,0 g Dicyandiamid und 1,35 g KOH wurden in 100 m!
Athanol suspendiert und 4 Stdn. unter Riickflu erhitzt, wobei sich die
Lésung braun férbte. Nach dem Erkalten wurde die Lésung mit verd. HCl
angesduert und nach dem Kiihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 10,1 g eines
Rohproduktes erhalten, das zu einem geringen Teil bei 260°, hauptsichlich
aber oberhalb 350° schmolz. Zur Abtrennung von 7 wurde das Rohprodukt
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in der Hitze mit 100 ml kaltgesdtt. Ammoniumbicarbonat-Losung unter
COa-Einleiten digeriert und heifl filtriert. Es hinterblieben 8,5¢ 8 (52%
d. Th.), die zur Analyse aus wiBr. DM F umkristallisiert wurden; Schmp.
380° (Zers.).
018H14N4. Ber. C 63,15, H4,13, N 32,74:.
Gef. C 63,37, H 4,30, N 32,33.

IR (KBr): 3150, 1500, 1665, 1620. Aus dem Filtrat wurden durch An-
séduern 1,2 g 7 (9,49 d. Th.) erhalten.

Versuch 14: Versuchie Hydrolyse von 7 und 8

a) 500 mg 7 bzw. 8 wurden mit 20 ml konz. HCI 5 Stdn. unter RiickfluB3
erhitzt und die entweichende HCL ab und zu ergdnzt. Nach dem Erkalten
wurds filtriert und jeweils 470 mg unveréndertes 7 bzw. 8 zuriickerhalten.

b) 500 mg 7 bzw. 8 wurden mit 20 m] 60proz. KOH 5 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt, Nach dem Erkalten wurde unter Eiskithlung angesduert und
filtriert. Es wurden jeweils 450 mg 7 bzw. 8 zurtickerhalten.

Versuch 15: 6,56-Diphenyl-3-methyl-N exo-p-toluolsulfonyl-glykocyamidin (9)

2,2 g Natriumsalz von 4 wurden mit 0,4 ml Methyljodid in 15 ml Athanol
4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit verd.
HCI angesduert, im Vak. eingeengt und filtriert. Es wurden 2,10 g 9 (989,
d. Th.) erhalten. Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert.

Versuch 16: Nexo-Cyan-8,5-diphenyl-3-methyl-glykocyamidin (10)

2,76 g 7 und 230 mg Na wurden in 30 ml absol. Athanol gelést und nach
Zugabe von 0,7 ml CHgJ 4 Stdn. am siedenden Wasserbad erwirmt. Nach
dem Erkalten wurde mit verd. HCI angesduert, filtriert und 2,05g 10
(719% d. Th.), Schmp. 265—275°, erhalten. Zur Analyse wurde aus Athanol
umkristallisiert.

Versuch 17: Messung von pK 4-Werten von 4, 7 und 19

Es wurden jeweils 0,100 mMol der zu messenden Verbindung genau ein-
gewogen, in 20 ml Methoxy-dthanol (,,Methyl-cellosolve*’) gelost und nach
Zugabe von 5,00 ml einer 0,0100n-KOH der pH-Wert der klaren Losung
gemessen. Dann wurde vorsichtig solange mit Wasser verdinnt, bis die Ver-
bindungen auszufallen begannen. Hiebei wurde ein Absinken des pH-Wertes
um etwa 1,4 Einheiten beobachtet. Als innerer Standard wurde N-n-Butyl-
N’-p-toluolsulfonyl-harnstoff verwendet, dessen pK4-Wert nach derselben
Methode, jedoch in sehr verdiinnter, rein wifir. Losung von Hdussler—
Hajdu? zu 5,3 - 0,1 bestimmt wurde. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zu-
sammengestellt.

Tabelle 4. pK 4-Werte

80proz. waBr. Methoxy- Wasser

athanol
N-n-Butyl-N’-p-toluolsulfonyl-harnstoff 6,7 4- 0,1 5,3 + 0,120
5,5-Diphenyl-Wexo-p-toluolsulfonyl-
glykocyamidin (4) 7,3 + 0,1 5,9 + 0,1
Nexo-Cyan-5,5-diphenyl-glykocyamidin (7) 6,5 4 0,1 5,1 + 0,1
N-Aecetyl-N’-p-toluolsulfonyl-guanidin (19) 6,2 + 0,1 4,8 + 0,1



