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5.5-Diphenyl-glykocyamidin wird bei der Benzylierung in 3-Stellung substitu-

iert. 3-Substituierte Glykocyamidine konnen durch Ammonolyse von 1-Alkyl-

2-alkylmercapto-A2-imidazolinonen-(5) in Gegenwart von Ammoniumsalzen
dargestellt werden.

Bekanntlich reagiert das 5.5-Diphenyl-hydantoin (Ia) mit Alkylierungsmitteln am
N-3!82) wihrend das 5.5-Diphenyl-2-thio-hydantoin (Ib) zuerst am S-Atom und erst
durch ein zweites Mol. des Alkylierungsmittels am N-3 alkyliert wird 123,
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Uber die Orientierungsregeln bei der Monoalkylierung von Glykocyamidinen ist
noch sehr wenig bekannt. Es liegen dariiber nur vier Angaben vor, namlich, dal
Kreatinin® (1-Methyl-glykocyamidin) und Glykocyamidin® am N-3, 5-Benzal-® und
5-Furfuryliden-glykocyamidin?’ am acyclischen Stickstoffatom monomethyliert wer-
den.
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In der vorliegenden Arbeit werden die Benzylierung des 5.5-Diphenyl-glykocyami-
dins (I¢) und die Strukturaufklirung des erhaltenen Monobenzylderivates beschrieben.

Ic 1aBt sich ziemlich schwer benzylieren. Durch Kochen seiner Suspension in einem
Gemisch von n-Propanol und Dimethylformamid mit einem 10-proz. Uberschuf3 von
Benzylchlorid bis zur volligen Auflosung verwandelt es sich etwa zur Hilfte in ein bei
167 —168° schmelzendes Monobenzylderivat, wihrend der Rest als Hydrochlorid der
Ausgangsverbindung der weiteren Einwirkung des Benzylchlorids entzogen wird. Die
Umwandlung in das Monobenzylderivat kann bis auf etwa 70% d. Th, gesteigert
werden, wenn man das Reaktionsgemisch nach Zugabe von wasserfreiem Kalium-
carbonat o. 4. ,,nachbenzyliert*. Die Variation der Versuchsbedingungen (Temperatur,
Loésungsmittel, Zusatz von Sdurebindungsmitteln oder Lewis-Sduren) fiihrte zu keiner
Steigerung der Ausbeute.

Zur Strukturbestimmung des Monobenzylderivates wurden gemil untenstehendem
Schema das 2-Benzylimino-4.4-diphenyl-imidazolidinon-(5) (IV), sowie das isomere
3-Benzylderivat (V) auf eindeutigem Wege synthetisiert.
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IV 148t sich aus dem 2-Methylmercapto-4.4-diphenyl-A2-imidazolinon-(5) (I1a)2
durch Einwirkung von Benzylamin glatt und in guter Ausbeute darstellen. Es schmilzt
bei 240°, ist also nicht identisch mit dem durch Benzylierung gewonnenen Monoben-
zylderivat.

Dieselbe Verbindung haben P. CHABRIER und Mitarbb.8) direkt aus Ib und Benzylamin in
alkohol. Losung in Gegenwart von Jod als Desulfurierungsmittel dargestellt, aber es fehlen in
ihrer Arbeit sowohl die Analysendaten als auch die Angabe niherer Versuchsbedingungen;
zudem ist der von ihnen angegebene Schmp. (160°) unrichtig. Bei der Wiederholung ihres
Versuches erhielten wir ein aus mehreren Komponenten bestehendes Reaktionsprodukt, aus
dem wenig IV mit dem von uns gefundenen Schmp. von 240° sowie auch wenig la isoliert
werden konnten. Durch Variation der Versuchsbedingungen, in erster Linie durch Ersetzen
des Alkohols durch Pyridin®, gelang es uns, die Ausbeute an IV bis auf 30 % d. Th. zu steigern;
nach einer weiteren Steigerung der Ausbeute haben wir nicht getrachtet. In keinem Versuche
konnten wir aber ein Produkt vom Schmp. 160° isolieren. -

Bedeutend schwieriger gestaltete sich die als ganz analog erscheinende Darstellung
des 3-Benzyl-5.5-diphenyl-glykocyamidins (V) aus 1-Benzyl-2-methylmercapto-4.4-
diphenyl-A2-imidazolinon-(5) (111a), das beim Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak

8) C.R. hebd. Séances Acad. Sci. 237, 1531 [1953].
9) Vgl. z. B. E. DyER und T.B. JonnNsoN, J. Amer. chem. Soc. 54, 777 [1932].
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je nach den Reaktionsbedingungen entweder iiberhaupt nicht reagiert oder aber eine
tiefgehende Zersetzung zu bisher nicht identifizierten Produkten erleidet. Bei der
Durchsicht der Literatur stelite es sich heraus, daB die glatte Darstellung von Glykocy-
amidinen nur mit in Stellung 3 unsubstituierten 2-Alkyl-2-thio-hydantoinen (IT) mittels
Ammoniaks bzw. Aminen beschrieben worden ist2.5.10), CAIN und NAEGELE haben die
Reaktion von IIl¢ mit sekundiren Aminen erfolglos versucht10 und bemerkt, daB es
in diesem Falle auch unter viel energischeren Reaktionsbedingungen, als es die Reak-
tion von Il a erfordert, noch zu keiner Reaktion kommt.

Nun ist aber bekannt, daB sowohl II als auch III bei der Einwirkung von wiBrig-
alkoholischer Salzsiure unter Mercaptanabspaltung mit grofler Leichtigkeit in die
entsprechenden Hydantoine iibergehen ',

Offenbar handelt es sich bei der Abspaltung der Gruppe —SR in diesen Fillen um
eine Sdurekatalyse. Daher erschien uns der Versuch ihres Austausches gegen die
Aminogruppe als aussichtsvoll, wenn man sich ebenfalls einer Sdurekatalyse, aber in
diesem Falle statt einer im Aquosystem mittels Hydroxoniumionen einer im Ammono-
system mittels Ammoniumionen bediente. In der Tat konnten wir IIIa in V {iberfiihren,
indem wir es in Gegenwart eines geeigneten Ammoniumsalzes, z.B. des Jodids mit
alkoholischem Ammoniak erhitzten; das Acetat, das sich in anderen Fillen1) eben-
falls als brauchbar zeigte, fiihrte hier zum Acetat von V, aus dem man V mittels Na-
triumhydroxyds noch besonders freisetzen mufte.

Aus IIIb12) gelangten wir auf gleiche Weise ebenfalls zu V.

Die so gewonnene Monobenzylverbindung V erwies sich auf Grund des Schmelz-
und Misch-Schmelzpunktes sowie der Loslichkeitsverhéltnisse als vollig identisch mit
dem durch Benzylierung aus Ic dargestellten Monobenzylderivat,

Bei der Monobenzylierung des 5.5-Diphenyl-glykocyamidins tritt der neue Substi-
tuent also an N-3.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE™*

3-Benzyl-5.5-diphenyl-glykocyamidin (V) durch Benzylierung: Man erhitzt ein Gemisch von
1.26g (5 mMol) 5.5-Diphenyl-glykocyamidin, 0.6ccm (5 mMol) Benzylchlorid und Scem
Propanol 7 Stdn. auf 100°; nach 2 Stdn. gibt man 3ccm Dimethylformamid, sodann nach
vollstindiger Auflésung 0.4g (2.9 mMol) wasserfreies K;CO3; und weitere 0.6ccm (5 mMol)
Benzylchlorid hinzu. Danach wird mit Wasserdampf destilliert, die wifir. Phase im Riick-
stande vom Ol getrennt, dieses in Alkohol geldst und mittels alkohol. Ammoniaks alkalisch
gemacht. Durch Zugabe von Wasser werden 1.15g (67 %,) eines gummiartigen, beim Anreiben
aber schnell kristallisierenden Stoffes gewonnen, der, zweimal aus Benzol umkristallisiert, bei
167—168° schmilzt.

CppH N3O (341.4) Ber. C77.45 H 558 N 1231 Gef. C77.60 H5.50 N 12.16

10) C.K.CAIN und S.K.NAEGELE, J. Amer. chem. Soc. 76, 3214 [1954].

11) Eigene unverdsffentlichte Versuche.

12) Diese Verbindung haben schon vor uns P. CATTELAIN und P. CHABRIER (Bull. Soc. chim.
France (5] 14, 639 [1947]) dargestellt, aber filschlichersweise3 als ,,1.2-Dibenzylverbindung*
und mit einem unrichtigen Schmp. von 83 -—84° beschrieben. Der Schmp. liegt in Wahrheit
bei 98 — 100°.

*) Alle von uns angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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Aus der vom Ol im Riickstande der Wasserdampfdestillation abgegossenen wialBr. Losung
konnen durch Alkalisieren 0.3g (24 9) der Ausgangsverbindung zuriickgewonnen werden.

2-Benzylimino-4.4-diphenyl-imidazolidinon-(5) (1V): a) 4.23g (15 m Mol) 2-Methylmercapto-
4.4-diphenyl-A2-imidazolinon-(5) (Ila) werden in 30ccm absol. Alkohol mit 3.3 ccm (30 mMol)
Benzylamin 75 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnt man mit
6ccm Wasser, worauf sich 2.5g eines weilen, kristallinischen Niederschlages abscheiden. Aus
der Mutterlauge kénnen durch weiteres Verdiinnen mit Wasser und Kristallisation des Nie-
derschlages aus Alkohol weitere 0.62 g desselben Produktes gewonnen werden. Weille Nadeln
(aus Alkohol), Schmp. 240—241°.

Cy2H1gN30 (341.4) Ber. C77.45 H5.58 N 12.31 Gef. C77.06 H 5.62 N 12.25

b) 1.34g (5 mMol) 5.5-Diphenyl-2-thio-hydantoin (Ib) werden mit einem Gemisch von
l.1ccm (10mMol) Benzylamin, 50ccm Alkohol und 3.81g (15mMol) Jod 11 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Da die Farbe des Jods nicht verschwunden ist, gieBt man nach dem Abkiih-
len in eine Natriumthiosulfatlésung, wobei sich 1.62g eines bald zu einem krist. Pulver er-
starrenden gummiartigen Niederschlages abscheiden, den man in 10ccm Alkohol 16st. Durch
Zugabe von 9ccm Ather fillt man aus dieser Losung 0.1g (6 %) IV, Schmp. 237 —239°, aus,
und durch Kristallisieren des Trockenriickstandes der Mutterlauge aus Benzol + Alkohol ge-
winnt man auBerdem 0.15g (12%) 5.5-Diphenyl-hydantoin (Ia), Schmp. 279 —281°13). Beide
Produkte wurden durch Mischschmelzpunktsbestimmung identifiziert.

3-Benzyl-5.5-diphenyl-2-thio-hydantoin: Man 16st 1g (4.4mMol) a.a-Diphenyl-glycin mit
Hilfe der dquivalenten Menge KOH in 3ccm Wasser und kocht die Losung mit einer eben-
solchen von 0.58g (4.4 mMol) Benzylisothiocyanat in 3ccm Alkohol 30 Min. auf dem Was-
serbade. Danach verdiinnt man mit 3ccm Wasser, siuert mit 22 HCI an, gieft vom guromi-
artigen Niederschlag ab und verreibt diesen mit 4ccm Eisessig, wobei er zu cremefarbenen
Kristallen erstarrt. Ausb. 0.67g (449, d. Th.), Schmp. nach zweimaligem Umkristallisieren
aus Eisessig 153 —155°. :

C32Hj3N,08S (358.5) Ber. C73.75 H5.03 N7.82 Gef. C73.5 H5.23 N7.72

1-Benzyl-2-methylmercapto-4.4-diphenyl-A2-imidazolinon-(5) (Illa): a) Man versetzt eine
Losung von 0.7g (1.95 mMol) 3-Benzyl-5.5-diphenyl-2-thio-hydantoin (evtl. 16st sich ein Teil
davon nur wihrend der Reaktion mit Methyljodid) und 0.78g (1.95 mMol) NaOH in einem
Gemisch von 5ccm Methanol und 6.5ccm Wasser und versetzt mit 0.136ccm (2.2 mMol)
Methyljodid. Es bildet sich sofort eine milchartige Trilbung, und nach kurzer Zeit scheidet sich
ein viskoses Ol ab, welches im Eisschrank iiber Nacht kristallin erstarrt. Ausb. 0.6g (83% d.
Th.); weile Kristalle, Schmp. und Misch-Schmp. mit dem nach b) gewonnenen Produkt
122—123°.

b) 3.65g (13 mMol) I1a, 0.9g (16 mMol) KOH und 0.22g (1.3 mMol) KJ werden in einem
Gemisch von 18ccm Alkohol und 5ccm Wasser gelost und mit 1.63cem (14.3 mMol) Benzyl-
chlorid versetzt. Es scheidet sich alsbald ein 1 ab, welches iiber Nacht im Eisschrank kristalli-
nisch erstarrt. Ausb. 3.1g(69.5% d. Th.); weiBe Kristalle (aus Alkohol), Schmp. 123 —124°.

Co3HpoN,0S (372.5) Ber. C74.16 H5.38 N 7.54 Gef. C73.99 H 5.67 N 7.23
1-Benzyl-2-benzylmercapto-4.4-diphenyl-A2-imidazolinon-(5)  (IIIb): Man lost 4.02g
(15 mMol) 5.5-Diphenyl-2-thio-hydantoin (Ib) und 1.2g (30 mMol) NaOH in 40ccm Alkohol +
10ccm Wasser, versetzt mit 3.8ccm (33 mMol) Benzylchlorid, 148t 72 Stdn. stehen, gibt dann

4cocm Wasser hinzu und kocht 1/; Stunde. Nach dem Abkithlen gieSt man die wiBrig-alkohol.
Schicht vom abgeschiedenen (1 ab und behandelt dieses zwecks Entfernung der evtl. nicht

13) Vgi. H.BiLtz und Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 428, 209 [1922].
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umgesetzten Ausgangsverbindung sowie ihres Monobenzylderivates bei 50° mit einem Ge-
misch von 28ccm Alkohol und 6ccm 10-proz. Natronlauge, verdiinnt nach dem Abkithlen
mit 20 ccm Wasser und gieBt vom O1 ab *). Dieses wird in Benzol geldst, iiber CaCl, getrock-
net, i. Vak. vom Losungsmittel befreit, und dann mit einem Gemisch von 3ccm Benzol und
15cem Benzin im Eisschrank stehengelassen. In etwa 2 Wochen erstarrt das Ol plotzlich zu
einer Kristallmasse. Ausb. 2.77g (419 d. Th.); weile Kristalle (aus Benzol -+ Benzin),
Schmp. 98 —100°.

Cz9H4N208S (448.5) Ber. C77.65 H 5.36 N 6.25 Gef. C77.34 H 5.21 N 6.40

3-Benzyl-5.5-diphenyl-glykocyamidin (V) durch Ammonolyse: a) 1g (2.5 mMol) Illa, 0.2¢
(1.4 mMol) NH4J und 13 ccm absol. atkoholisches Ammoniak (NH3-Gehalt 0.3g = 17.5mMol)
werden im Bombenrohr 2 Stdn. auf 110° erhitzt. Beim Abkiihlen scheiden sich 0.1g (10%)
nicht umgesetztes Illa kristallinisch ab. Das Filtrat wird mit Wasser versetzt, wobei sich ein
iiber Nacht erstarrendes Ol abscheidet. Ausb. 0.75g (889 d. Th.); Schmp. 164—166° (aus
Benzol). Das Produkt zeigt mit dem durch Benzylierung gewonnenen (s.w.0.) keine Schmp.-
Depression.

b) 0.77g (1.72mMol) I1Ib, 0.95g (6.5 mMol) NH4J und 13 ccm obiger alkohol. Ammoniak-
Losung werden wie oben erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Losung mit Wasser verdiinnt,
worauf sich ein in 2 Tagen erstarrendes Ol abscheidet. Schmp. 163—165° (aus Benzol),
Misch-Schmp. mit dem nach a) gewonnenen Produkt: 164 —166°. Ausb. 0.2g (349, d. Th.).

¢) Man 16st das Acetar von V (s.w.u.) in Alkohol, alkalisiert mit alkohol. Natronlauge,
fallt das Produkt durch Verdiinnen mit Wasser und kristallisiert aus Benzol. Schmp. und
Misch-Schmp. mit dem nach a) gewonnenen Produkt: 164 —166°.

3-Benzyl-5.5-diphenyl-glykocyamidin-acetat: 1g (2.5 mMol) Ila, 0.39g (5 mMol) NH,-
Acetat und 13ccm einer alkohol. Ammoniaklésung (NH3-Gehalt 0.5g = 30 mMol) werden
im Bombenrohr 5 Stdn. auf 120° erhitzt. Beim Abkiihlen scheiden sich 0.1g (10%,) nicht um-
gesetztes I11a kristallinisch ab. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft, in Benzol aufge-
nommen, das Produkt durch Verdiinnen mit Benzin ausgefillt und zweimal aus Benzol kri-
stallisiert. Ausb. 0.4g, weiBle Kristalle, Schmp. 171—173°.

Co4H23N30; (401.5) Ber. C71.80 H 5.73 N 10.47 Gef. C71.82 H 5.63 N 10.22

Dieselbe Verbindung 146t sich aus IIIa durch Einwirkung von NHy-Acetat allein, aber unter
sonst gleichen Reaktionsbedingungen, sowie analog auch aus IIIb gewinnen.

Fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen méchten wir Frl. Dipl. Chem. 1. BATTA auch an
dieser Stelle unseren Dank aussprechen.

*) Aus der alkalischen Losung 148t sich das in alkalischem Medium l8sliche, durch Sauren
aber ausfillbare 2-Benzylmercapto-4.4-diphenyl-A2-imidazolinon-(5) isolieren; weile Na-
deln (aus Alkohol).

Cy2H; 3N08 (358.5) Ber. C73.75 H5.03 N7.82 Gef C73.53 H4.97 N7.72





