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Von den Autoren zur Ver6ffentliehung freigegeben 23. Miirz 1980) 

The Reaction~' of Guanidine and Urea with Cyanohydrines 

Action of guanidine or urea on cyclohexanone-, cyclopentanone-, eyclo- 
heptanone- and acetonecyanohydrine 3 a 3  d generates very different products: 

3 a reacts with guanidine in D M F  to yield 1,3-diazaspiro[4.5Jdeeane-2,4- 
diimine (5a). Heating the components without solvent affords 7,14-diazadi- 
sloiro[5.1.5.2]pentadeean-15-one(7) 15-17, the guanidine not participating in the  
reaction; similarly 3 b is transiormed by guanidine to a pentneyelic dispirocom- 
pound (possible formulae 19 and 20), whereas 3d reacts to give 3,3,5,5- 
tetramethylpiperazine-2,6-dione(21) 19. In  3-pentanone guanidine-cyanide con- 
densates itself to give 2,4-diamino-triazine (22)21, 22. 

Action of urea on 3 a ~ d  yields the 4-imino-l,3-diazaspiroalkan 2-ones 
6a-6c  and the 4-imino-5,5-dimethylimidazolidin-2-one 6d~ s resp. I f  the 
reaction of urea and 3 d is carried out in DMF, however, 5,5-dimethyl-4-ureido 
3-imidazolin-2-one (28) (or the tautomerie carbamoyliminoimidazolidinone 27) 
is produced. 

The structures of the compounds prepared are proved by NMR-, I g -  and 
mass spectra. 

( Keywords. 1,3-Diazaspiroalkan 2-one.s, 4-imino ; 1,3 Diazaspiro[4.5]decar~- 
2,4-diimine ; Guanidine-cyanide, reactions with ketones ; Guanidine, reactions with 
cyanohydrines ; 2- Imidazolidinones, 4-imino-5,5-disubstituted ; Urea, reactions 
with eyanohydrines ) 

Einleitung 

Imidazolidin-2,4-dione 1 und 2 iminoimidazolidin-4-one 2 sind wohlbe- 
kannte K6rperklassenl .5; die Dione 1 lassen sich z. B. durch Umsetzung yon 
Cyanhydrinen 3 bzw. Aminonitrilen 4 mit Ammonearbonat  darstellenl,2, 

** Herrn Prof'. Dr. G. Zigeuner zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Iminoimidazolidinone 2 sind dureh Umsetzung yon 2-Aminocarbons&uren mit 
S-Alkylisothiuroniumsalzen 3 oder Cyanamid 4 oder GuanidinearbonatS zu 2- 
Guanidinoearbons&uren und nsehfolgende Cyelisierunga, 4 derselben leieht 
zug/tnglieh. 

Im Gegensatz dazu ist fiber Imidazolidin-2,4-diimine 5 und fiber 4- 
Iminoimidazolidin 2-one 6, die an den Stiekstoffen keine Substituenten tragen, 
wenig bekannt: im Rahmen unserer Literaturreeherehe fanden wit lediglieh 
Angaben fiber das ~-Imino-5,5-dimethyl-imidazolidin-2-on 6 d 6 s. 

0 0 

l 2 3 a  R' +,e 2 ={ca2)s 4 

3 b  R1 *R2={CH2)4 

3 C R 1 *RZ=(CH2]6 

-~d RT =RZ=CH3 

R~NH R~NH 
NH NH 

5 6 

In  Fortffihrung yon Untersuehungen fiber Cyelisierungsreaktionen 
mit Guanidin9 bzw. Harnstoff  10 versuchten wir nun, derartige Diimino 
bzw. Iminooxoimidazolidine 5 bzw. 6 dureh Einwirkung yon Guanidin 
bzw. Harnstoff  auf Cyanhydrine - -  im Sinne einer Ntrecke~'-Tie~zann - 
Synthese 11-13 mit naehfolgender C y c l i s i e r u n g -  darzustellen (vgl. dazu 
aueh14). 

Ergebnisse und Diskussion 

Uber die Reaktionen yon Cyanhydrinen mit Guanidin 

In ersten Experimenten brachten wir i -Hydroxy-l-eyclohexanear-  
bonitril (3a) mit Guanidin in Cyclohexanon zur Reaktion und be- 
obacheten dabei, dab sieh die beiden Komponenten sehon bei Zimmer- 
temperatur in wenigen Sekunden zu einem weigen Kristallbrei um- 
setzen, der laut Diinnschiehtchromatogramm (DC) bzw. analytisehen 
Naehweisreaktionen aus Guanidineyanid und Cyelohexanon besteht; 
diese Beobaehtung wurde zum AnlaB genommen, Guanidineyanid 
darzustellen und im weiteren aueh direkt mit Ketonen umzusetzen 
(siehe unten). Das Guanidin entreiBt also della Cyanhydrin 3 a sehon in 
der K~lte ein Proton, was zum Zerfall des aus 3 a gebildeten Anions in 
ein Cyanidion und Cyelohexanon f/ihrt: 

OH NH NH 2 
0 < i :  " ~ NNZ-C-NH 2 0-I- NHz=C=NH 2 CN G 

3a 
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Erwg~rmt m a n  das  GemJseh yon  G u a n i d i n e y a n i d  u n d  Cyc lohexanon  
wel ter ,  so reag ie ren  die  K o m p o n e n t e n  sehliel31ich zu einer  a m o r p h e n  
Masse.  Aus  dieser  erhSJt m a n  be im A n r e i b e n  ein P r o d u k t  A v o m  
S e h m e l z p u n k t  219 ~ dessen S u m m e n f o r m e l  l au t  A na ly se  und  Massen-  
s p e k t r u m  ClaH22N20 ist. A u f  G r u n d  we i t e re r  ehemiseher  u n d  spek t ro -  
skopiseher  Befunde  (vgl. exper .  Teil) s te l l t en  wi t  fest,  dal3 A als 7,14- 
D iazad i sp i ro [5 .1 .5 .2 ]pen t adeean -15 -on  (7) vor l ieg t .  

7 wurde yon anderen Autoren 15 17 bereits bUS dem 1 Amino-l-eyelohexan 
earbontril (4a) bzw. a.us dem 1,1'-Iminodi(eyelohexgn-l-earbonitril) darge- 
stellt. Wit  haben die yon uns synthetisierte Verbindung 7 mit einem naeh 
Noland, Sundberg und Michaelsord 6 dargestellten Produkt  7 IlZ-spektro- 
skopiseh vergliehen und ftir identiseh befunden. 

NH 

7 

Die Bildung des Diazaspiropent~deeanons 7 aus GuanidineyanJd und 
Cyclohex~non kann etwa wie folgt erktgrt werden: Das Guanidineyanid 
zersetzt sieh beim Erw/irmen zu HCN, NH 3 und Cyanamid bzw. Harnstoff; d~s 
gebildete NH 3 bzw. HCN und NH3 setzen sich mit Cyelohexanon unter 
Wasserabspaltung zum Cyelohexylidenimin 8 bzw. zum 1-Amino-l-eyelo- 
hexanearbonitril  (4 a) um; 8 und 4 a eyelisieren zum Imin 9 und dieses wird im 
alkMisehen Milieu zum Endprodukt  "/verseift : 

+NH3, - -H2~  ~ " '~HCN,  ~-NH 3, -H20 

N 
8 4 a  

NH 
HN 

9 

7 

Mit  w~13r. HC1 1/il3t sieh 7 in das  H y d r o c h t o r i d  7" HC10ber f f ih ren ,  
welches  in wS~ftr. L6sung  schwach  sauer  reag ier t .  

Um die Bildung yon 7 bzw. die Zersetzung des Guanidins zu vermeiden, 
haben wir in weiteren Experimenten 3a  und Guanidin ohne Zusatz yon 
Cyclohexanon auch bei tieferen Temperaturen bzw. in Ethanol als L6sungs- 
mittel und unter Zugabe von Trockenmitteln umgesetzt. Wir konnten abet 
aueh unter diesen Bedingungen auger dem Diazadispiropentadecanon 7 kein 
weiteres geakt ionsprodukt  erhalten bzw. isolieren. 

I m  Gegensa tz  dazu  b i lde t  sich bei  der  E i n w i r k u n g  von  G u a n i d i n  auf  
das  C y a n h y d r i n  3 a in D M F  neben  wenig 7 eine neue Subs tanz ,  das  1,3- 
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Diazaspi ro[4 .5]decan-2 ,4-di imin  (Sa) Ms H a u p t p r o d u k t .  5 a  k o n n t e  
nach  A b d a m p f e n  des L6sungsmi t te l s  u n d  Auf ne hme n  in wgftr.-alko- 
holiseher HC1 mi t  Aeeton als Hydroeh lor id  5 a" HC1 gefgllt werden.  F / i t  
die S t ruk tu r fo rmel  5 a" HC1 und  gegen - -  prinzipiel l  mSgliche - -  andere 
Fo rme ln  wie z. ]3.10 sprieht  das N M R - S p e k t r u m  (in DMSO-d6), in dem 
ffir die 10 M e t h y l e n p r o t o n e n  ein breites Mul t ip le t t  bei 

3 =  1 ,0 - -2 ,0ppm erscheint (keine Signale fiir tert .  P ro tonen  bei 
t ieferem Feld). 

........ Ct | ( ,~ )k / ,N r N H 2 C'| N T N H |  

NH H NH 

5 a .  Hct 10 

Die Lage der NH-Protonen in 5 a" HC1 kann nieht eindeutig fixiert werden. 
Das Kation in 5 a- HC1 d/irfte aber, wie im Formelbild gezeigt, als 2-Amino-4- 
imino-2-imidazolidinyliumion vorliegen, well in diesem die positive Ladung 
besser als in den zahlreiehen m6gliehen tautomeren Kationen stabitisiert ist. 
Die im NMR-Spektrum beobaehteten Signale bei 8 = 9,80; 8,90; 8,20 und 
7,45 ppm im Intensitgtsverhiltnis 1 : 2 : 1 : 1 k6nnen gut den Protonen der Ntt- 
bzw. NH2-Gruppe in Position 4 und 2 bzw. den NH-Protonen in 3- und 1- 
Stellung yon 5 a H C 1  zugeordnet werden. Bei der Ionisierung im Massen- 
spektrographen erweist sieh 5 a als stabile Verbindung: Der Molekiilpeak bei 
role 166 besitzt die relative Intensit/tt (R.I.) 99. M + dfirfte aus dem Cyelo 
hexanring das Fragment Ctt 2=CH--CH 2 CH 2"verlieren, wobei Ionen der 
Masse 111 (base peak, wahrseheinlieh 11) entstehen. Daneben fragmentiert das 
Molek/ilion unter Abspaltung yon HCN und H" bzw. yon Cyanamid zu 
Kationen der Masse 138 (R.I. = 45) bzw. 124 (R.I. = 52). 

H H 

/2---NH d2--NH 
NH NH 

11, m/e 111 

Die Bildung des Diimins 5 a diirfte zungehst/~hnlieh wie eine Streckersyn- 
thesell is ablaufen, wobei jedoch nieht die Schiffsehe Base 12, sondern - -  
wegen der Siiureamidstruktur des Guanidins - -  das Enamin 13 a als Zwisehen- 
produkt auftritt. 13 a addiert unger Bildung des Cancyelohexylguanidins 14 a 
HCN und eyelisiert zum Imidazolderivat 5 a: 

NH2 NIH 2 NH2 
I NH 

I I  0 ~ H ~ H 2 

N 
12 13a 14a 

~ 5 a  
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Pa ra l l e l  m i t  den obengen.  Ver suchen  s t ud i e r t e n  wir  such  die 
E inwi rkung  yon  Guan id in  auf  das  1 - H y d r o x y - l - e y e l o p e n t a n e a r b o n i t r i l  
(8 b):  L a u t  DC reag i e r t en  dabe i  die e ingese tz ten  K o m p o n e n t e n  s te t s  zu 
4 - - 5  P r o d u k t e n ,  yon  denen  wir  n u t  die  sehwert6sl iehe V e r b i n d u n g  B 
isol ieren konn ten .  Die  S u m m e n f o r m e l  yon  B e rg ib t  sieh aus  d e m  
M a s s e n s p e k t r u m  u n d  der  A n a l y s e  mi t  C17H24N202. D e m e n t s p r e e h e n d  
ist  B u n t e r  Be te i l igung  yon  drei  Moleki i len  C y e l o p e n t a n o n  en t s t anden ,  
also weder  ein Homologes  des D i a z a d i s p i r o p e n t a d e e a n o n s  7 noeh  ein 
D i a z a s p i r o [ 4 . 4 ] n o n a n d i i m i n  5 b. 

Zur Erstel-lung der Strukturformel yon B stehen welters folgende Befunde 
zur Verftigung : B ist weder in SSmren noeh in Laugen 15slich; Strukturformeln 
mit basisehem Stickstoff bzw. mit isolierter Amidingruppierung diirften daher 
nieht zutreffen. B ist ferner stabil gegen Br 2 bzw. gegen KMn04 in Eisessig, 
dfirfte also keine C=C-Doppelbindung aufweisen. Im NMR-Spektrum (in 
CFsCOOD ) wurde kein Proton bei tiefem Feld gefunden, die Resonanzen ftir 
alle Methylen- bzw. ev. such Methinprotonen liegen in einem breiten Signal bei 
3 = 1,8--2,2 ppm. Im Ig-Spek t rum (KBr) treten Banden u. a. bei 3 190 (m), 
3 060 (w), 1 710 (In) und 1670 em-1 (s) auf, die f~r eine Laktamgruppierung im 
Seehs- (oder ev. irn Ftinf)ring spreehen. 

Eine Analyse des Massenspektrums yon B (M = 288) zeigt, dab die wieh- 
tigsten kleineren Fragmente,  die aus M + entstehem zugleieh typisehe Frag- 
mente des Cyelopentanon- bzw. des 2-Cyelopentylideneyelopentanonkations 
sind; dies deutet  darauf  bin, dab sowohl das Cyelopentan- als aueh das 
Cyelopentyleyelopentanringsystem in B vorkommen, vgl. die Formel lfl. Im 
einzelnen treten z.B. 15 (m/e 41, bei B: base peak) und 16 (role 55, g . I .  = 33) 
such im Massenspektrum des Cyelopentanons is als besonders starke Peaks auf, 
wS~hrend die Kationen der Masse 67 (vermutlieh 17, R.I. bei B: 66), 79 
(R.I. = 30) und 91 (R.I. = 18) besonders wiehtige Fragmente aueh des Cyelo- 
pentylideneyelopentanonmol'ekiilions sind (vgl. Tab. exp. Teil). 

CH 2 = CH~CH~T) 

15, m/e41, base peak 

[CH~ = ( !H---C - 0 I] (+) 

1 6 ,  m/e 55 

H 

17, m/e 67 

M - fragmentiert  a.ndererseits bevorzugt zu Mr- -41  (R.I. =55) bzw. zu 
M+--(67 + 2), ev. aueh M+--(41 + 28) usw., vgl. exper. Tell. Nicht klar ist, wie 
das - -  notwendigerweise hoehkondensierte - -  Fragment  der Masse 103 
(g.I .  = 62) entsteht (CsH7 oder CsHsN ? ). 

Versuehe  zur  E r s t e l l ung  der  S t r u k t u r f o r m e l  von B zeigten,  dab  die 
drei  C y c l o p e n t a n r i n g e  in B n ich t  - -  wie z. B. in der  T r i s p i r o v e r b i n d u n g  
1 8  - -  v o n e i n a n d e r  g e t r e n n t  au f t re ten .  I n  V e r b i n d u n g e n  wie 18 g ib t  es 
n/ tmlich - -  da  alle 24 P r o t o n e n  an den drei  C y c l o p e n t y l i d e n r e s t e n  

57* 
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sitzen keine NH-Gruppen.  Am ehesten vereinbar mit  den genannten 
Befunden sind Pormeln bzw. Verbindungen, die zwei oder drei mit.- 
einander (dureh Aldolreaktion) direkt verknfipfte Cyelopentanringe auf- 
weisen und die als pentaeyelisehe Dispiroverbindungen vorliegen. So 
kSnnte B z.B. ein 7',Ta'-Dihydrodispiro[eyelopentan-l,2'-(eyelopen- 
ta[3 ,4]pyrrolo[3,2  b][1,3]oxazin)-6 ' ,  l"-eyelopentan]-3 ' (4 'H)-on(19)  
oder ein Perhydrodispiro[cyclopentan- l ,3 ' - (eyelopenta[1,2--b  : 1,5--b] 
dipyrrol)-6 ' , l"-eyelopentan]-2' ,7 '-dion (20) sein. Die Bildung yon 19 
bzw. 20 (oder ghnlieh geb~uter Verbindungen) durch Kondensat ion yon 
Cyelopentanon und Cyclopentylideneyelopentanon bzw. von 2,5-Di- 
eyclopentyl ideneyelopentanon.mit  Blausgure wfire durehaus denkbar,  
doch sind endgfiltige Aussagen fiber die St ruktur  yon B auf Grund der 
vorliegenden Befunde noeh nicht mSglieh. 

O•NN O ~  ~ 0 H H .0 

18 19 20  

1-Hydroxy-l-eyelohept~nearbonitr i l  (3e) und Guanidin reagieren 
zun&ehst - -  analog wie 3a  und Guanidin - -  zu einem Gemiseh yon 
Guanidineyanid und Cyeloheptanon, das sieh bei weiterem Erhitzen zu 
einer Sehmelze, die laut DC ffinf Substanzen enthglt,  umsetzt.  Die 
Isolierung eines definierten Produktes  gelang nieht. 

AuBer den eyelisehen Cyanhydrinen 3 a - - 3  e setzten wir auch das 2- 
Hydroxy-2-methylpropioni t r i l  (3 d) mit  Guanidin urn: 3 d und Guani- 
din reagieren abet  sowohl beim Erhitzen der Komponen ten  als aueh in 
DMF als LSsungsmittel  bevorzugt  zum 3,3,5,5-Tetramethylpiperazin- 
2,6-dion (21) als Haup tp roduk t ;  5,5-Dimethylimidazolidin-2,r 
(5 d) 14 konnte nieht naehgewiesen bzw. isoliert werden. Die Struktur-  
formel yon 21 bzw. 21" HC1 ergab sieh aus der Analyse, dem NMR- und 
dem II~-Spektrum, vgl. exper. Teil. 

21 wurde bereits frfiher yon Yoshioka, Mori und Murayama 19 aus 2-Amino- 
2-methylpropionitril (4 d) dutch Einwirkung yon KOtI dargestellt. Die Bildung 
von 21 aus Guanidin und 3d dtiI~fte analog wie die yon 7 - -  mit der 
Zersetzung yon 3 d zu Aceton und HCN bzw. yon Guanidin zu NH a beginnen. 
Vermutlieh reagieren dann zwei N[olekiile Aeeton mit zwei Molekfilen HCN und 
einem NH3 unter Wasserabspaltung zum 2,2'dminodi(2-methylpropionitril), 
welehes bei der Verseifung zu 21 eyetisiert: 
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Guanidin und die Cyanhydrine 3 a-41 setzen sich also zu sehr verschieden 
artigen Produkten urn, vgl. die Basen 5 a, 7, 21 (und 19 bzw. 20). Lediglich bei 
der Umsetzung des 1-Hydroxyeyelohexanearbonitrils (a a) mit Guanidin 
reagiert Guanidin im Sinne einer Streclcer-Tiemann-Synthese 11 la als Amin mit 
dem Cyanhydrin zum gew/insehten Produkt, dem Imidazolidindiimin 5a. 
Erfolgreieher verliefen Versuehe, hnidazolidin-2,4-diimine 8 aus Aminonitrilen 
4 und Guanidin darzustellen; fiber diese Experimente wird in der folgenden 
Mitteilung 14 beriehtet. 

H3C H CH~ HBC H CH 3 

2 /0 H- 2 HCN -I- NH s CH 3 CH s - CH CH 3 

CH s Of'~'N~ ~'0 
H 

2_1 

Guanidin wirkt, wie oben festgehalten wurde, auf die Cyanhydrine 
3 a - - d  primer unter Bildung von Guanidincyanid und jeweiligem 
Keton ein, die dann zu den Endprodukten weiterreagieren. Aus diesem 
Grunde versuchten wir - -  parallel zu obigen Versuehen - -  Guanidin- 
cyanid auch direkt im Sinne der Aminonitrilsynthese naeh Zelinsky und 
Stadnilcoff 2~ mit Ketonen umzusetzen*: Aus dem Reaktionsgemiseh 
der Umsetzung von Guanidineyanid mit Cyclopentanon konnte aber - -  
ebenso wie bei der t~eaktion des Cyanhydrins 3b mit Guanidin - -  
lediglich die Verbindung B (ev. 19 oder 20) isoliert werden. In einem 
weiteren Experiment lieBen wir Guanidincyanid auf 3-Pentanon ein- 
wirken; dabei t rat  aber Selbstkondensation des Guanidineyanids zum 
Biguanideyanid und Ringsehlul3 desselben zum 2,4-Diaminotriazin (22) 
ein, das Keton beteiligte sieh nieht an der Reaktion. 22 ist bereits 
bekannt  und kann z.B. dutch Umsetzung von Guanidinearbonat mit 
Ameisensgure m oder dureh Einwirkung yon Ameisensgureester auf 
Biguanid 22 dargestellt werden. 

| 

INIH2 -NH3~ - HCN 
2 NHz-C-NH 2 CN' 

H 

N~_CH N ~  '" NH2 _NH 3 ['~N I~NH2 

HzN~.j~NH N ~...N 

NH NH z 

22 

Uber die Realctionen von Cyanhydrinen mit Harnstoff 

l -Hydroxycyelohexancarbonitr i l  (3a) und Harnstoff  re~gieren in 
D M F  gl~tt unter Bildung des 4-Imino-l,3-diazaspiro[4.5]deean-2-ons 

* Urn derartige Reaktionen durchfiihren zu kSnnen, war die Darstellung 
des bislang in der Literatur nieht beschriebenen Guanidineyanids erforderlieh ; 
wit erhielten Guanidincyanid aus KCN und Guanidinsulfat in Form zer- 
flieBlieher Kristalle, die/~uBerst hygroskopiseh und stark basiseh, aber gerueh- 
los sind. Beim Stehen bei Zimmertemperatur zersetzt sich Guanidincyanid 
allmghlich unter Griinfgrbung. 
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(6a),  dessen S t r u k t u r  sieh aus  dem NMR- ,  I R -  und  M a s s e n s p e k t r u m  
ergibt .  

H 

NH 

NH 

6 a  

Im NMR-Spektrum yon 6 a (DMSO-d6) t r i t t  ffir die 10 Methylenprotonen 
ein breites Signal bei 8 = 1,2--1,9 ppm auf, ffir die NH-Protonen findet man 
Signsle der Intensit&t 1 bzw. 2 bei 8 = 7,4 b bzw. 5,5--6,2 ppm. Im II~-SpekCrum 
yon 6 a erscheinen ffir das 4-Iminoimidazolidinon-System typische NH- bzw. 
Amidbanden bei 3300 (s), 3200 (s), 1705 (m), 1665 (s) und 1570 (s) cm 1. Im 
Massenspektrum von 6a  (M=167)  t r i t t  der M+-Peak mit der relativen 
IntensitS~t (R.I.) 32,5 auf. M + verliert (wie das Molekiilion yon 5 a) bevorzugt 
CH2 = CH--42H2-42H2", wobei 4-Imino-5-methyl-2-oxo~5-imidazolidinyliumio- 
nen bzw. Imidazolinkationen 23 (m/e 112, base peak) entstehen. In geringerem 
Mal~e spaltet M + auch CO bzw. HCN unter Bildung yon Fragmenten der Masse 
138 bzw. 139 ab, die als 3-Imino 1,2-diaza- bzw. 2-Oxo-l,3-diaza- 
spiro[3.5]nonanradikalkationen 24a bzw. 25a (R.I. = 23 bzw. 17) vorliegen 
kSnnten. 

I m  Gegensa tz  zu G u a n i d i n  r eag ie r t  H a r n s t o f f  mi t  dem 1 - H y d r o x y -  
e y e l o p e n t a n c a r b o n i t r i l  (3b) bzw. mi t  dem l - H y d r o x y c y e l o h e p t a n c a r -  
boni t r i l  (3e) ana log  wie mi t  3 a ,  wobei  sieh das  4- Imino-  
1,3-dia, zasp i ro  [4 .4 ]nonan-2-on  (6b) bzw. das  en t sp rechende  
S p i r o [ 4 . 6 ] u n d e c a n o n  6 c  bi lden,  Die S t r u k t u r f o r m e l n  yon  6 b  und  6 e  
e rgeben  sieh in ana loger  Weise  wie die yon  6 a aus  den  N M R -  bzw. I R -  
Spek t ren ,  vgl. exper .  Teil.  

R I H 

NH 

6 b  R14R2=(CH2)4 
6C R1 +R2 =(CH2)6 
6 d  R I :RZ=CH3 

Ffir die Darstellung des 4-Imino-5,5-dimethyl-4-imidazolidinons 6 d wurden 
bereits mehrere Methoden besehrieben 6-s. Beim Versueh, 6 d naeh s ausgehend 
vom 2 Hydroxy-2-methylpropionitri l  (3 d) fiber das Aminonitril 4 d und dessen 
Umsetzung mit KOCN zu synthetisieren, bildete sich jedoeh nieht, wie 
angegeben s, das Imidazolidinon 6d, sondern ]ediglieh der (1-Cyan-l-methyl- 
ethyl)harnstoff (26) 23. Dagegen erhielten wir 6 d aus dem Cyanhydrin 3 d und 
Harnstoff im Autoklaven 8 ohne Schwierigkeiten. 

Bei N o r m a l d r u c k  reag ie r t  3 d mi t  H a r n s t o f f  n ieh t  zu 6 d, sondern  zu 
e inem P r o d u k t  e m i t  der  S u m m e n f o r m e l  CGH10N4Q, welches augen-  
scheinl ieh du reh  K o n d e n s a t i o n  yon  2 Molekfi len H a r n s t o f f  mi t  e inem 
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Molekii l  3 d en t s t eh t .  13 is t  l au t  N M R - ,  I R -  und  M a s s e n s p e k t r u m  ein 4- 
C a r b a m o y l i m i n o - 5 , 5 - d i m e t h y l - 2 - i m i d a z o l i d i n o n  (27) bzw. das  t au-  
t o m e r e  5 ,5 -Dime thy l -4 -u re ido -3 - imidazo l in -2 -on  (28). 

0 0 
H C H }1 H H H 

26 27 28 29 

im NMP~-Spektrum yon 27 bzw. 28 (in DMSO-da) erscheint for die 6 
Methylprotonen ein Singulett bei 8 = 1,6 ppm (I = 6); die NH.~- bzw. die beiden 
NH-Protonen geben Resonanzen bei 8 = 8,4 b (I = 2), 8,0 ~ 6,95 b ppm (I je 1). 
Im Massenspektrum yon C (M = 170) t r i t t  der M+-Peak mit der g . I .  = 68 auf; 
M + fragmentiert  unter Abspaltung yon HNCO bzw. HNCO and H" aus dem 
Ureidorest zu Ionen der Masse 127 bzw. 126 (R . I .=53  bzw. 50), die in 
bekannter Weise (vgl. die Massenspektren von 5a  bzw. 6a) CH a" verlieren, 
wobei a uch in diesem Falle Iminomethyloxoimid~zolka.tionen 21] (m/e 112, base 
peak) entstehen. 

Oegen andere ,  p r inz ip ie l l  ebenfal ls  mOgliehe S t r u k t u r f o r m e l n  fflr t3, 
wie z. B. 29 spreehen  das  N M R - S p e k t r u m  (NH-SignMe),  das  A u f t r e t e n  
der  I m i d a z o l k a t i o n e n  23 im M a s s e n s p e k t r u m  und  die Ta t saehe ,  dab  
l au t  DC das  I m i n o d i m e t h y l i m i d a z o l i d i n o n  6 d als Z w i s e h e n p r o d u k t  der  
S y n t h e s e  von 13 geb i lde t  wird.  27 bzw. 28 d f r f t e  d e m n a e h  dureh  
e infaehe K o n d e n s a t i o n  yon  6 d  mi t  I - Iarnstoff  en t s tehen .  U b e r  die 
g e a k t i o n e n  yon  A m i n o n i t r i l e n  m i t  Ouan id in  bzw. H a r n s t o f f  wi rd  in der  
fo lgenden  Mi t t e i lung  be r i eh t e t  14. 

ExperimenLeller Teil 

Allgemeines : Die mit (Fus.) gekennzeichneten Sehmelzpunkte wurden mit 
einem Heraeus-Fusomat, die/ibrigen Sehmelzpunkte auf dem Kofler-Heiztisch- 
mikroskolo bestimmt; die Herstellung der Dfinnsehichtchromatogramme (DC) 
erfolgte auf Fert igplat ten Polygram Sil 6 UV 254 der Fa. Macherey Nagel & Co. 
unter Verwendung eines Gemisehes yon CHC13-MeOH-Eisessig 90:30:5 (LM 1) 
bzw. yon CHC13-MeOH 90:10 (LM2) als FtieBmittel; die ent.wickelten Chro- 
rnatogr~mme wurden vor und naeh Behandlung mit CI~ im UV-Licht be- 
t raehtet  und sehtieBlieh mit Benzidin in Eisessig24 besprOht (blaue Fleeken). 

Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-IR-Spektralphotometer 
225, die NM1~-Spektren mit einem Perkin-Elmer R 12B aufgenommen. Die 
Abkfirzungen hinter den Wellenzahlen der IR-Spektren (in era-l) bedeuten wie 
fiblieh: s = stark, m = mittelstark, w =  wenig intensiv; die chemical shifts der 
NMR-Spektren sind als 8-Werte in ppm bezogen auf trimethylsilylpropan- 
sul~bnsaures Na als inneren Standard angegeben. Als LOsungsmittel fOr die 
NMR-Spektren wurde wenn nieht anders angegeben - -  DMSO-d6 ver- 
wendet. 

FOr die Mikroanalysen danken wir Herrn Dr. J. Zak, Physikaliseh- 
ehemisehes Ins t i tu t  der Universitgt Wien. 
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1,3-Diazaspiro[4.5]decan-2,4-diiminhydrochlorid (5a" HC1) 

3 g Guanidin und 6,25 g 3 a werden mit 4 g NaeS04 sicc. und 20 ml DMF 
unter Riihren 30 h auf 75 ~ erhitzt; man filtriert das Na~SO 4 ab, entfernt das 
LSsungsmittel im Vakuum bei < 60 ~ reibt den Riickstand mit 15 ml EtOH an 
und erh~lt 0,6g 7. Das Filtrat yon 7 wird mit konz. w~gr. HC1 auf pH = 4 
eingestellt, mit ca. 150ml Aceton versetzt und nach einigem Stehen das 
ausgefallene 5a 'HCl  abgesaugt. AB: 2,0g. Farblose St/~bchen aus MeOH- 
Dioxan, die sich bei 290 ~ braun fs und bei 305 ~ unter Zersetzung 
schmelzen. DC (LM 1): hRf= 55. 5a '  HC1 reagiert in ws LSsung neutral; 
weitere chem. Befunde im allgem. Teil. 

CsH14N4.HC1. Ber. C47,41, H7,46, N27,64, Cl17,49. 
Gef. C47,42, H7,68, N25,77, Cl15,93. 

Die Analyse stimmt bei Einrechnung von 0,2tool Dioxan, die auch im 
NMR Spektrum quantitativ bestimmt werden konnten (Singulett bei 

= 3,50ppm, I = 1,6), gut mit den her. Werten tiberein. Das Dioxan lieg sich 
auch bei ll0~ Torr nicht v611ig entfernen. Summenformel und Molekular- 
gewieht yon 5 a-HC1 sind abet durch das Massenspektrum gesiehert. 

NMR- und Massenspektrum: vgl. allgem. Teil. 
IR:  3000--3450 (s, breit); 1700 (w), 1660 (s), 1570 (m), 1480 (s), 1420 (m) 

und 1 130 (s)cm -1. 

7 ,14- Diazadispiro [ 5.1.5.2 ] pentadeean-15-on (7) 

a) 3 g Guanidin, 6,25 g Cyclohexanoncyanhydrin 3 a und 4 g Cyclohexanon 
werden in einem Erlenmeyerkolben mit Natronkalkrohr unter Riihren erhitzt: 
Die Komponenten reagieren bereits bei Zimmertemperatur zu einem Kristall- 
brei (laut DC und analyt. Nachweisreaktionen: Guanidincyanid + Cyelo- 
hexanon), der sich bei etwa 80 ~ wieder zu einer Schmelze 15st, bei 105 ~ 
(Badtemperatur) Wasserdampf entwickelt und nach etwa 30 min Erhitzen auf 
105 ~ neuerlich erstarrt. Die Sehmelze wird zur Vervollst~tndigung der Reaktion 
noch 2h bei 100--110 ~ belassen, dann bei 60 ~ mit 10ml H20 digeriert und 
gekfihlt. Den ungelSsten Riiekstand behandelt man in gleieher Weise mit 10 ml 
Cyclohexan und reibt 7 schlieglich mit 5 ml EtOH an. Farblose Nadeln aus 
EtOH, Schmp. 219 ~ (Fus.), Ausb. 3,4g. DC (LM 1 bzw. LM2): h.R/= 95 bzw. 55. 

NMR: 10CH2 1,0--2,0; NH-7 2,5--3,5 (verdeekt); H-14 8,8ppm (s, I = 1); 
mit DeO keine Signale ffir tert. H. 

}IS: m/e 41 54 81 98 123 151 166 179 180 193 222 (M+). 
R.I. 10 10 8 26 7 9 8 100 16 9 16. 

IRIS: 3 180, 3060 (NH); 1680cm 1 (Amid im Ring). 
"/ist laut Ig-Spektrum, hR/-Werten in der DC, Sehmp. und Misehsehmp. 

mit dem nach Noland, Sundberg und Michaelson 16 dargestellten 7 identisch. 
b) 7 fs ferner in 11~o Ausb. neben 5a" HC1 nach Experiment 1. an. 
c) Hydrochlorid yon 7: Man setzt 3 g Guanidin, 6,25 g 3 a und 4 g Cyclo- 

hexanon nach 1 a) urn, nimmt die Schmelze mit 20 ml verd. w~gr. HC1 auf und 
saugt das gebildete Hydroehlorid yon 7 ab. Farblose Nadeln aus EtOH, Schmp. 
308--310 ~ Ausb. 4 g. 

NMR: 10CH 2 und NH-7 1,1--2,2; NH 14 9,05ppm (s). 

Verbindung B (19 oder 20) 

a) Man erhitzt 3g Guanidin, 5,55g 3b und 4,2g Cyclopentanon unter 
Riihren 3 h auf 110 ~ reibt die Schmelze naeh dem Erkalten mit 10ml EtOH 
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dureh und erh/~lt naeh Umkristallisieren des ausgefallenen Niedersehlages aus 
Essigester seehseekige oder lanzettfSrmige, stark doppelbreehende farblose 
Kristalle yon B, die sich ab 300 ~ dunkel fiirben und bei 340 ~ verkohlen. Ausb. 
1 g. DC (LM 1): hR/= 55. B ist in H20 und verd. HC1 unl6slieh, in EtOH, BuOIt, 
Dioxan und DMF wenig 15slieh; weitere chem. Eigensehaften: vgl. allgem. 
Teil. 

C17H24N202. Ber. C70,80, H8,39, N9,71. 
Gef. C 70,78, H 8,42, N 9,73. 

NMR (in CF3COOD): xCHs, ev. yH (tert.) 1,8--2,2ppm. 
IR:  3190 (m), 3060 (w), 1710 (m), 1670 (s), 1460 (m), 1370 (m), 1260 

(m) cm 1. 

MS : 
m/e 39 41 43 53 55 67 79 103 109 123 152 165 202 219 247 260 288 

(M+) 
R.I. 39 100 24 33 33 67 30 61 17 21 24 21 4 24 5~ 2 6 

b) 6,45g Guanidineyanid und 6,3 g Cyclopentanon werden unter Rfihren 
12 h auf 75 ~ erws naeh Aufarbeitung, entsprechend obiger Vorsehrift a) 
erhs man 2g B, laut DC und I1R-Spektrum identisch mit dem nach a) 
dargestellten Produkt. 

3,3,5,5-Tetramethylpiperazin-2,6-dion (21) 19 

a) 6 g Guanidin und 8,5 g 3 d werden in 37 ml DMF 6 h auf 50 ~ erwSzmt, das 
DMF im Vak. entfernt und der erhaltene Rfickstand nach Aufnehmen in 22 ml 
absol. EtOH mit konz. HC1 aufpH = 4 eingestellt. Nach Zugabe yon Essigester 
fs ein brauner Niederschlag aus, der sieh beim Umfs aus Dioxan-MeOH 
laut DC und IR-Spektrum zu Guanidin'HC1 zersetzt. Aus dem Filtrat des 
Niederschlages kristallisiert nach 15~ngerem Stehen 21 aus. Farblose Nadeln aus 
Essigester, die ab 150 ~ sublimieren, Sehmp. 220 ~ Ausb. 1,0g; DC (L~I ) :  
hRf = 80.21 ist laut NMR- und IR-Spektrum identisch mit dem naeh IZoshioka 
und Mitarb. 19 dargestellten Produkt yore Sehmp. 238 ~ (DMF). 

MS: m/e 31 41 42 43 55 57 58 69 71 84 98 99 105 t27 170(M§ 
R.1.73 76 93 100 40 60 80 26 27 43 22 43 4 11 18. 

b) Man erhitzt 2,95 g Guanidin und 4,25 g Aeetoncyanhydrin (3 d) 24 hunter  
Rfickflul3 auf 55 ~ verdiinnt mit 10 ml EtOH und leRet bei - - 2 0  ~ HCI-Gas ein, 
wobei 21' tIC119 ausf/~llt. Ausb. 1,0 g. Nadetn aus HsO, die ab 150 ~ sublimieren. 

Zur Freisetzung der Base 21 werden 1,05 g 21' HC1 in absol. EtOH gel6st 
und mit einer aus 128 mg Na bereiteten L6sung yon NaOEt in EtOH versetzt, 
wobei ein Gemisch yon 21 und NaC1 ausfS~llt, man digeriert den Niedersehlag 
mit HsO-Ether, t rennt  den Ether ab, troeknet fiber NasS04, dampft tin und 
kristallisiert 21 aus H20 urn. Ausb. 0,25 g. Die dargestellte Substanz 21 ist laut 
IR-Spektrum und hRf (DC) identiseh mit dem naeh Vorschrift a) dargesteltten 
Produkt. 

Guanidincyanid 

21,6 g Guanidinsulfat und 13,1 g KCN werden in 100 ml HsO gel6st und bei 
30~ Torr zur Trockene verdampR. Aus dem Rfiekstand extrahiert man das 
Guanidineyanid mit 100 ml absol. EtOH und erhs naeh dem Eindampfen bei 
30~ 16,8g Guanidineyanid als feuehte, farblose Kristallmasse. Die 
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Komponenten des Salzes wurden mit Hilfe yon DC (Ouanidin) bzw. mit 
Fe'~+/Fe a+ (CN-) naehgewiesen. G~mnidineyanid ist in H20 und in EtOH 
leiehtl6slieh, in Aeeton unlSslieh und reagiert in H20 stark alkalisch. Beim 
Stehen bei Zimmertemperatur (langsamer bei - -5  ~ f&rbt sieh Guanidincyanid 
allmfihlieh gr/in. 

2:4- Diaminotriazin (22) 

Man erhitzt 4,25 g Guanidineyanid 3 h in 40 ml Diethy]keton am Wasserab- 
scheider; der a.usge~aitene graugrfine Niederschlag ~vird ~us HeO-EtOH mit 
wenig Aktivkohle umkristal[isiert, t,5g farblose Nadeln, Sehmp. 265 ~ (Fus.), 
AR s (DC) und IR identiseh wie bei einem nach Nencki 2~ dargestellten Produkt. 

NMR: H-6 8,02 (s); 2 NH2 6,8 ppm. 
IR : 3 435 (s), 3 380 (m), 3 120 (s), 1680, 1660 (s), 1590, 1565, 1540 (s), 1470 

(m), 1320 (m), 810 (s) em-L 

MS:m/e 27 42 43 68 70 84 111 (M+). 
R.].16 27 57 17 31 6 100. 

4-imino-l,3-diazaspiro[ 4.5 ] decan-2-on (6a) 

a) 2,5 g 1-Hydroxyeyclohexanearbonitril (3 a), 1,2 g Harnstoff und 30 ml 
DMF werden unter g/ihren mit emem Magnetr/ihrer in einem KSlbehen mit 
aufgesetzter Halbmikrodestille im 01bad erhitzt; w~hrend die Eadtemp. auf 
170 ~ gesteiger~ wird, destil~iert m~n 7 mI DMF-H20~Gemisch ab, ersetzt dann 
die Destille bzw. aufgesetzte Br~icke dutch einen R/iekflugk/ihler und vervoH- 
stgndigt die geaktion dutch weitere 2h Erhitzen unter Rtickflug Beim 
Erkalten fgllt aus dem rStliehen Reaktionsgemisch 6 a in Form yon verfilzten 
Nadeln aus. Rohausb. 2,3 g ; farblose W/irfeln aus Ethanol, Sehmp. 284--285 ~ 
DO (LM 1): hRf = 57 (Harnstoff: hRf = 50). 6a ist in H.~O unlTslieh, in EtOH 
und DMF schwer 16slich und entfgrbt bzw. reduziert weder KMnQ/Eisessig 
noeh Br2/H.)O. 

CsHlaNaO'0,2 H20. Ber. C 55,99, H 7,87, N24,49. 
Gel. C 56,23, H 7,88, N 24,58. 

Die bei 80~ Torr getroeknete Substanz enthglt noeh etwas Kristallwasser ; 
bettet man sie in troekenes Paraffin6l ein, so lgl3t sieh am Kofler-Heiztiseh- 
mikroskop ab 110 ~ das Entweiehen yon Dampfblgsehen beobaehten. Die 
Smamenforme] vo~ 6 a ist dutch dus Massenspektrum gesie}~ert. 

NMR: vgl. allgem. Tell. 
IR: 3300/3200/3080 (s), 2920 (s), 2860 (m), 1705 (m), 1680 (s), 1645 (s), 

1565 (s), 1455 (m), 1355 (m), 1310 (s), 1245 (s), 1 120 (s). 

~[S: 
role 41 42 43 54 55 68 69 81 95 96 111 112 113 124 125 138 139 167 168 

(M+) 
R.I. 34 16 17 25 8 10 13 9 14 5 6 100 10 5 6 23 17 32,5 4 

b) Man erhitzt 12,5 g 3 a, 6 g Harnstoff, 9,8 g Cyclohexanon und 20 ml absol. 
Ether in einem 100 ml-Autoklaven unter R/ihren 15 min auf 190 ~ (der Druck 
betrug max. 26 at/i), kiihlt, filtriert den gr/inliehen Niedersehlag yon 6 a ab und 
w&scht mit wenig Aeeton, his die Kristalle weit3 sind. gohausb. 4g. Das 
erhaltene Produkt ist laut DC, I1~, Schmp. und l isehschmp, iclentiseb mit dem 
gem~B a) d~rgestellten Imid~zolidinon 6a. 
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4- l mino- l ,3-diaza,~'piro] 4.4 ]nonan-2-on (6b) 

10 g 1-Hydroxyeye]opentantanearbonitril, 5,6 g Harnstoff und 50 ml DMF 
werden analog zur Darstellung yon 6 a, Vorsehrift a), in einem 01bad von 170 ~ 
erbitzt, bis 5 ml H.~O--DMF-Gemiseh abdestilliert ist (etwa 30 rain) und dann 
weitere 3 h unter Riickflug. N~eh Einengen der dunkelbraunen LSsung auf ein 
Volumen yon etwa 15 ml bildet sieh ein Niedersehlag von 2,2 g 6 b. Uneharak- 
teristisehe farblose Kristalle aus EtOH, die sieh bei 230 ~ in Prismen verwandeln 
und bei 258--259 ~ unter Zersetzung sehmelzen. Chem. Eigensehaften wie jene 
yon 6a;  DC (LM 1): hRf =50. 

CTHllNaO. Ber. C 54,88, H 7,24, N 27,43. 
Gel. C 54,86, H 7,33, N 27,63. 

NMR: 4CH 2 1,6- 2,0; 3NH 7,65 (s, I = 1) und 5,4--6,6ppm (I =2). 
IR:  3450 (s), 3200 (s), 2960 (s), 1730 (m), 1660 (s), 1630 (s), 1.565 (s), 1460 

(m), 1390 (m), 1335 (s), 1250 (m), 1220 (m), 1020 (m), 975 (m). 

4- I mino- l ,3-d iazaspiro [ 4.6 ] undecan~ 2 on (6 c) 

13,9 g Hydroxycyeloheptanearbonitril 3 c, 6 g Harnstoff und 70 ml DMF 
geben nach 3,5 h Erhitzen (siehe Darstellung yon 6 a, Vorsehrift a), Einengen 
und Kiihlen 6 g 6 c. Farblose Nadeln aus EtOH, Sehmp. 285--288 ~ (Zers.) DC 
(LM 1): hRf = 70. 

CgH15N30. Bet. C59,65, H8,34, N23,19. 
Gef. C 59,78, H 8,39, N 23,48. 

NMR: 6CH.) 1,5--2,0; 3NH 5,7 (s, I = 1) und 3,0--3,8ppm (I =2). 
IR:  3320 (s), 3220 (s), 2920 (s), 1705 (m), 1665 (s), 1565 (s), 1460/1450 (m), 

1400 (m), 1360 (m), 1310 (s)~ 1275 (s), 1 120 (s). 

(1-Cyan- l-methylethyl) harn.stoff (26)23 

a) 0,75mol NH 3 in Form yon konz. w/~Br. NH 3 und 63,8g 3d werden in 
75 ml H20 gelSst und dann entsprechend Lit. s behandelt, wobei man aber das 
gebildete 4dHC1 start mit KCN mit 61g KOCN umsetzt. Beim Einengen s 
bilden sieh Niederschl~ge, die aus 26, KCI (und etwas Harnstoff) bestehen, 
w/ihrend d~s Iminoimidazolidinon 6 d nur im Filtrut naehzuweisen war (DC). 
Nach mehrfaehem Umkristallisieren des Niederschlages a.us EtOH erh~lt man 
8 g 26 yore Sehmp. 137--139 ~ ; 26 wurde durch die Analyse (CsHgN30) und das 
II~-Spektrum (CN-Bande bei 2 240 cm -1) identifiziert. 

b) Bei Durchftihrung des Versuches mit KCN statt KOCN s konnte auger 
KC1 kein definiertes Produkt isoliert werden. 

4-Carbamoylimino-5 ,5-dimethyl- 2-imidazolidinon bzw. 5 ,5- Dimethyl-4- ureido-3- 
imidazolin-2-on (27 bzw. 28) 

37,4g 3d und 24g Harnstoff werden wie bei 6a, Vorschrift a) in 150ml 
DMF 4 h erhitzt. Badtemp. : 140 ~ ; abdestillierte H 2 0 ~ M F - M e n g e  : 20 ml. 
Man dampft das dnnkelbraune Reaktionsgemisch ein, versetzt das zuriick- 
bleibende dickflfissige ()l mit 15 ml Aeeton und erhs 6 g eines Gemisches yon 
27 (bzw. 28), 6d, 26 und Harnstoff. Naeh mchrfachem UmkristalIisieren aus 
EtOtt  (mit Carboraffin), zule~zt unter Zugabe yon etw~s H20 wird 27 (bzw. 28) 
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in farblosen Plgttchen vom Schmp. 231~234 ~ erhalten. Ausb. 1,5 g; DC (LM 1): 
hRf = 76 ; leicht 15slieh in H20. 

C~HloN402. Ber. C42,35, H5,92, N32,92. 
Gef. C42,54, H5,88, N32,61. 

N~{R: vgl. allgem. Teil. 
IR :  3 400/3 350 (s), 3 200 (m), 3 040/2 980 (m), 1 730/1 705 (s), 1670 (s), 1550 

(s), 1480 (m), 1380/1370/1360 (m), 1300 (s), 1240 (s), 1 180 (s). 

MS:m/e  42 43 57 58 69 84 112 126 127 155 170. 
R.I. 80 35 14 25 22 25 100 50 53 18 68. 
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