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197. Hans Lecher und Fritz Graf: Peralkyliertes Guanidin, I
[Aus d. Chem. Laborat, d. Universitit Freiburg i. B}
(Eingegangen am 6. April 1923)

Peralkyliertes Guanidin und peralkylierte Guanidonium-
Salze sind sonderbarerweise noch nicht beschrieben worden. Diese Liicke
in unserer Literatur ist nicht gleichgliltig, da jene Stoffe in verschiedenem
Hinblick die Beachtung dés organischen Theoretikers verdienen: Durch
cinige einfache Variationen bei der Synthese peralkylierter Guanidonium-
Sulze!) wird sich die Struktur des Guanidonium-Ions experimentell
feststellen lassen. Ferner ist die Hexaalkyl-guanidonium-Gruppe in radikal-
chemischer Hinsicht interessant; ihr Verhalten iin entladenen Zustand,
als Radikal, soll untersucht werden. Endlich wollen wir die Heran-
fihrung ciner vierten Dialkyl-amino-Gruppe an den Kohlensioff probieren;
denn der basische Charakter des sicher existenzfihigen peralkylierten
Tetraamino-methans ist vou erheblichem theoretischen Interesse.

Fiir die Losung der crsten Aufgabe ist uns.ein bestimmter Weg zum
Pentaalkyl-guanidin vorgeschrieben, der zwar im Prinzip schon bekannt
war, aber erst nach lingeren Versuchen bequem gangbar wurde. Durch
diese vorliufige Milteilung, in der wir das ecrste Pentaalkyl-guanidin und
das erste Hexaalkyl-guanidoniuin-Salz beschreiben, mochten wir uns die
weitere Bearbeitung des Gebietes sichern.

iiber Polyalkyl-Derivate des Guanidins liegt hisher nur eine Arbeit vor,
die unter biochemischen Gesichtspunkten unternomnen wurde. In dieser
beschreibt M. Schenck?) Chloroaurate, Chloroplatinate und Pikrate der
verschiedenen Methylderivate des Guanidins, dagegen nicht die freien Basen;
die Arbeit ist wertvoll durch die griindliche Diskussion und Untersuchung
iber die Bildungsmoglichkeilen dieser Verbindungen.

Die Bildung des {’entamethyl-guanidins wurde von Schenck
nhch der Rathkeschen Methode?) zur Synthese von Guanidinen erreicht.
Bei dieser Methode, deren Anwendungsbereich von Noaht), Wheeler und
Jamiesons®), sowic Schenck erweitert wurde, lifit man S8-Alkyl-pseudo-
thioharnstoffe mit Ammoniak oder Aminen unter Mercaptan-Abspaltung
reagieren. Aus dem Tetramethyl-pseudothioharnstoff von Delépine®) und
Dimethylamin in alkoholischer Losung bildete sich bei 2-wiochigem Stehen
neben Methylmercaptan Pentamethyl-guanilin, welches so nur in geringer
Menge erhiltlich ist und von Schenck®) lediglich als Chloroaurat und
Pikrat isoliert wurde:

(CHIN >c.5CH, + HN(CHa) = (TP NS0 N(CHu )i+ BS .CH:.

Schon Schencks) erwigt die Moglichkeit, daB bei der Rathkeschen
Guanidin-Synthese Zwischenprodukte entstehen, die sich durch Anlagerung
von Ammoniak oder Amin an den Isothioharnstoff bilden. Wir halten die
Bildung derartiger Additionsprodukie, die nach verschiedenen Richtungen
zerfallen kdnnen, fiir sehr wahrscheinlich. Bei obigem Beispiel ist neben der

1) vielleicht auch durch ibre Spaltung mit Lauge. 2y H. 97, 328 (19121
3) B. 14, 1778 [1881], 17, 309 [1884]. 4) B. 23, 2196 [1890].

5) J. Biol. Chem. 4, 111 [1908]. 6) BL [4] 7, 988 (1910].

) a a O, S 386 8 a a. O, S.334, 378
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Dissoziation des Zwischenproduktes in Methylmercaptan und Pentamethyl-
guanidin auch die Riickbildung von Pseudothioharnstoff und Dimethylamin
mbglich; demnach miifte die Rathkesche Reaktion reversibel sein:

O >.C.8CH: + HN(CHy) = (TR0 Fiis o (TlhN .0 8(CR,), + 18.CH,.

Wir strebten deshalb danach, das gebildete Mercaptan aus dem Gleich-
gewicht zu entfernen und so diese Methode zur Darstellung von
Pentaalkyl-guanidin brauchbar zu machen.

Zunichst haben wir an Stelle des Dialkylamins Brommagnesium-
dialkylamid verwendet, welches man aus dem Amin und Halogenmagne-
sium-alkyl?) leicht erhiilt. Aber auch in der Hitze verlief die Reaktion
in der gewtinschten Richtung:

E’:I'/C SR + BrMg.NR;, —» h \~>C NR. + BrMg.SR

nur in kleinem Betrage.

Es lag nun nahe, das Mercaptan in lorm einer Quecksilberver-
bindung aus dem Gleichgewicht zu entfernen. Wir erhitzten deshalb Tetra-
methyl-pseudothiobarnstoff mit einerMischung vonQuecksilberchloridio)
und iiberschiissigem, wasserfreiem Dimethylamin im Einschlufirohr; dabei
vollzog sich die gewiinschte Umsejzung:

9 (Cé{ﬁ)’§>c SCH, + 2 HN(CH:), + HgCl, —> 2 (C(g;)“\; SC.N(Cla)y, HCI -+ Hg (SCHy)s
in solchem Umfange, daB die Isolierung des freien Pentartethyl-guani-
dins unschwer gelang. Ob sich bei der lebhaften Einwirkung des wasser-
freien Dimethylamins auf Quecksilberchlorid zunichst das sonst nicht er-
hiltiiche1t) Dimethyl-Derivat des unschmelzbaren Prizipitats ClHg.N (CH,),
bildet, haben wir nicht untersucht.

Pentamethyl-guanidin ist eine farblose Fliissigkeit von unan-
genehmem amin-artigem Geruch; es ist unter Atmosphirendruck unzersetzt
destillierbar. Wie alle anderen Guanidine!?) ist es eine starke einsidu-
rige Base. Es addiert sehr leicht Jodmethyl, wohei das Hexamethyl-
guanidonium-jodid entsteht, dem wir vorliufig in Anlehnung an die
Madelangsche Formulierung18) der Guanidonium-Salze die symmetrische
Forme! {[(CH,;);N1:C}J geben. Die farblose wohlkrystallisierte Verbindung
ist ein vdllig neutral reagierendes Salz. Es zersetzt sich erst
bei hoher Temperatur, ohne vorher zu schmelzen.

Neben dem Ausbau der Methode von Rathke-Schenck haben wir
auch versucht, durch einfachere Reaktionen zwyn peralkylierten Guanidin
zu kommen. Phenyl-magnesiumbromid reagiert mit Kohlendioxyd
nicht nur unter Bildung von Brommagnesium-benzoat, sondern nach
Schroetert) geht die Reaktion weiter zu den Brommagnesium-Derivaten
des Benzophenons und Triphenyl-carbinols, welch letzteres als Hauptprodukt

9 Meunicer,-C. r. 136, 758 {1903 — Moureu und Mignonac, C. r. 138,
1624 [1904].

10) Feuchtes Quecksilberoxyd reagierl schon mit dem Tetramethyl-isothioharastoff
allein  unter Mercaplid-Bildung, wobci vermutlich der enispr. Harnstolf entsteht.

11y K, A, Hofmann und E. C. Marburg, A. 305, 202 (1899 — Vergl. auch
Strémholm, Z a. Ch. 5%, 96 (1908].

12y Schenck, a. a 0., S.348. 18) A. 427 58 (19221  14) B. 36, 3005 [1903)
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entsteht. LieBe sich die Reaktion zwischen Brommagnesium-didthyl-
amid und Kohlendioxyd analog leiten, so wiirde man in die Reihe
des Hexa-ithyl-guanidoniums kommen:

3(CyH;);N.MgBr + CO, — [(CoH;)N];C. 0. MgBr + Mg O + Mg Br,.

Es ist uns aber nicht gelungen, auf diesem Wege die Amidierung der
hohlensiure weiter als bis zur Stufe des Carbamates (C;H;),N.CO,MgBr
zu bringen.

Die Umsetzung von Tetrachlorkohlenstoff mit Brommagne-
sinm-didthylamid konnte das Hexaithyl-guanidoniumchlorid oder das
Oktaithyltetraamino-methan liefern:

CCl, + 3 BeMg.N(CyHs): —»> {[(CaH,)2N]s C}Cl + 3 CIMgBr
CCh “+ 4 BngN(C?HS)ﬂ — [(CgHs)ﬂN]gC + 4 CleBl’.

Das Brommagnesium-diithylamid blieb aber unter unseren Versuchs-
bedingungen gréftenteils unveriindert. Weitere synthetische Versuche, die
u. a. die direkte Deralkylierung des Guanidins betreffen, sind noch im
Gange.

Die Farbwerke vorm. Meister, Lucius & Briining haben die
Untersuchung in dankenswerter Weisc durch Uberlassung aliphatischer
Amine gefordert.

Beschreibung der Versuche.
N,N,N'-Trimethyl-thioharnstofi).

A. E. Dixon16) bereitete die Verbindung aus Dimethylamin und
Methylsenfol in alkoholischer Lésung. Wir bevorzugten die Darstellung
in Wasser, welche ein reineres Produkt gibt. 1/, Mol. Methylsenfol wird in
200 ccm Wasser suspendiert und unter Kihlung mit 33-proz. wiBriger Di-
niethylamin-Losung in geringem Uberschull versetzt und geschiittelt, bis
eine klare Fliissigkeit entstanden ist. Den durch Eindampfen crhaltencn
Thioharnstofi krystallisieren wir aus der dreifachen Mcenge Wasser um.
Schinp. 8790 Sehr leicht lsslich in Benzol und Chloroform, leicht 1islich
in Wasser. In kaltem Tetrachlorkohlenstoff schwer, in heilem leicht I8slich.

N.A,N',S-Tetramethyl-pseudothioharnstoff.

Die Alkylierung des Trimethyl-thioharnstoffs fiihren wir mit Dimethyl-
sulfat 17} aus. Eine Losung des Thioharnstoffs in 6—7 Tln. Wasser wird
mit der idquimolekularen Menge Dimethylsulfal unter Riickflul erwédrmt,
bis letzteres verschwunden ist. Man verselzi die klare Losung nach
dem Erkalten mit konz. lLauge, wobei sich der Tetramethyl-isothio-
harnstoft groBienteils olig ausscheidet. Das Produkt wird ausgeilhert,
getrocknel und unter verminderlem Druck destilliert. Ausbeute etwa 859/,
der Theorie. Farblose Fliissiskeit von widerwiirtigem Geruch; Sdp.,, 68°19).

Pentamethyl-guanidin.

Man gibt zu 9y (1/,,Mol.) Quecksilberchlorid in ein Einschmelzrohr
unter Eis-Kochsalz-Kiihlung zuerst trocknes, reines Dimethylamin aus 25¢g
Chlorhydrat, dann 4.4y (4/;, Mol.) Tetramethyl-pseudothioharnstoff. Das zu-
geschmolzene Rohr wird zuniichst ein wenig geschiittelt, wobei eine gelb-

15, nach Versuchen von Dr. Guberualor. 16) Soc. 67, 337 184Gt

173 Methylierung von Thioharnstoff mit Dimethylsulfat: F. Aradt, 3. 31 2237
110215

15y Delépine, a a 0, Sdp 1760
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liche Lésung entsteht, dann 5Stdn. auf 100° erhitzt. Nachher cnthilt die
Fliissigkeit eine feste, dunkle Ausscheidung. Zunichst wird das {ber-
schiissige Dimethylamin verdunstet, in Salzsiure aufgefangen und als Chlor-
hydrat wiedergewonnen. Dann digeriert man den verbliebenen Rohrinhalt
mit geniigend absol. Alkohol und saugt den ungelgsten, mercaptid-haltigen
Teil, in welchem auch Quecksilbertrdpfchen?®) enthalten sind, ab. Das’
alkoholische Filtrat wird durch Sittigen mit Schwefelwasserstoff queck-
silberfrei gemacht und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand versetzt
man mit 50-proz. Kalilauge und ithert aus. Die mit gepulvertem Atzkali
getrocknete #therische Losung hinterliBt beim Eindampfen das Penta-
methyl-guanidin, welches durch Trocknen mit Bariumoxyd und .Destil-
lation gereinigt wird. Sdp. 1565—160° Ausbeute an zweimal destilliertem
Produkt etwa 350/, der Theorie.

02471 g Sbst.: 0.5033g CO,, 02646 g Hy0. — 01473 g Sbst.: 4205 ccm trockn. N
(16°, 739 mm).

CgH;5 Ny (129.18). Ber. C 5576, H 1170, N 3254.
Gef. » 355.57, » 11.98, » 32.79.

Pentamethyl-guanidin ist eine farblose, amin-artig riechende Flissigkeit,
wélche sehr hygroskopisch ist und an der Luft schwach raucht. In Wasser
und den iblichen organischen Losungsmitteln ist es sehr leicht loslich.
Es zieht an der Luft begierig Kohlensiure an, z.B. triibt sich eine feuchte
dtherische Losung an der Luft durch Abscheidung von Carbonat. Es ist
eine starke einsiurige Base.

Je 1/, von 0.9886 g verbrauchten mit Phenolphthalein als Indicator 14.4 ccm 1/j-n.
Salzsaure, mit Methylorange 15.2 ccm; ber. 153 ccm. Der geringe Fehler erklirt sich
daraus, daB Pentamethyl-gnanidin bercits beim Umfdllen etwas Wasser und Kohlen-
sdure anzieht.

Zur weiteren Charakterisierung der Base wurde ilir schon von Schenck be-
schriebenes Pikrat dargestellt. Eine L&sung von Pentamethyl-guanidin im gleichen
Volumen Wasser wird mit gesittigter, waBriger Pikrinsiure-Losung versetzt, wobei
sich das Salz in gelben Nadeln abscheidet. Es schmilzt unter Zersetzung bei 165—
166° (korr.)20), pachdem es schon ein wenig darunter erweicht ist.

0.1600 g Sbst.: 0.2372 g CO,, 0.0758 g H,0, — 1.930 mg Sbst.: 0.392 ccm N (139, 731 mm).

CgHy5Ny + CgHy O Ny (358.26). Ber. C 4021, H 506, N 23.46.
Gef. » 4044, » 530, » 2832

Hexamethyl-guanidoniumjodid.

Verselzt man eine itherische Losung von Pentamethyl-guanidin
mit Jodmethyl, so beginnt momentan die Abscheidung des Jodmethylats.
Nach einigem Stehen hat sich die berechnete Menge in farblosen Krystallen
abgeschieden, die durch Umkrystallisieren aus absol. Alkohol analysenrein
crhalten und im Exsiccator auf Ton getrocknet werden.

01284 g Sbst.: 0.1460g CO, 0.0804g HyO. — 0.1614g Sbst.: 0.1402g Agl.

C;HgNgJ (271.13), Ber. C 3099, H 6.69, J 46.81.
Gef. » 3102, » 7.01, » 46.96.

Farblose grofie Krystallblittchen, die bis 300° unverinderl bleiben
und sich erst bei wesentlich hoherer Temperatur zersetzen, ohne vorher
zu schmelzen. Leicht 16slich in Wasser, Chloroform; unléslich in Benzol,
Kther. Die wiiBrige Lisung reagiert vollig neutral. Schwefelsiure, Uberchlor-
siduve, Salpetersiure, Oxalsidure, Pikrinsdure erzengen in ihr keine Fillung.

13) Entstanden durch die Dissoziation: (CH;S), Hg — CH4S.SCHg - Hg.
20y Schenck, a. a. O, S.388: Schmp. 160—1629,

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, LVL 87
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Tetramethyl-pseudothioharnstofl und Brommagnesium-
didthylamid?)

1. In kochendem Ather: Zu einer dtherischen Losung von 1/, Mol. Athyl-
magnesiumbromid wurde cine Mischung von 1/, Mol Diithylamin mit Ather zuge-
tropft. Nach Beendigung der Athan-Entwicklung wurde die Flassigkeit mit 175 Mol
Tetramethyl-isothioharnstoff versetzt und 20 Min. gekocht. Das noch reichlich vor-
handenc Brommagpesium-dialkylamid wurde durch Einleiten von Kohlendioxyd als
Carbamat ausgefallt. Alles Ungeloste wurde nun abfiltriert und in verd. Salzsaure
gelost; aus dieser Losung wurde das Methylmercaptan durch einen Kohlensaure-
Strom unter Erwirmen ausgetrieben und in Quecksilberchiorid-Losung geleitet. Da-
bei schied sich nur 1.0g (statt 142g) Methylmercapto-quecksilberchiorid ab. Die
atherische Losung enthielt iberwiegend unveranderten Tetramethyl-psendothiobarnstoff.

2. In kochendem Toluol: Ansatz wic bei 1. Mit dem Pseudothioharnstoff
fiigten wir jedoch 60 ccm Toluol zu und destillierten dann den Ather ab. Die Toluol-
Losung wurde hierauf 21/, Stdn. unter RickfluB gekocht. Eine idhnliche Aufarbeitung
wie bei 1. ‘ergab 3.6 g (statt 14.2 g) Methylmercapto-quecksilberchlorid. Dic vom Brom-
magnesium-mercaptid und -carbamal befreite Toluol-Lésung gab bei der Vakuum-
fraktionierung zunachst unverinderten Telramethyl-pscudothioharnstoff; spater ging
unter 3mm bei 520 ein farbloses, widrig ricchendes, basisches, schwefelhaltiges Ol
iber, welches ein in Wasser und Alkohol schwer lésliches Pikrat gab. \Wahrscheinlich
Jag in diesem nicht weiter untersuchten Produkt der durch »Umamidierung« enl-
standcne N’ S-Dimethyl-N, N-didthyl-isothioharnstoff?t) vor.
Einwirkung von Kohlendioxyd auf Brommagnesiom-didthylamid

Zn einer itherischen Losung von Athyl-magncesiumbromid aus 109g
Bromithyl und 2.4g Magnesium wurden 73g Diidthylamin (in Ather) getropft.
Nach Beendigung der Athan-Entwicklung wurde in die kochende Mischung 4 Stdn.
langsam trocknes Kohlendioxyd ecingeleitet. Bei der Zersetzung mit Eis und verd.
Salzsaure erfolgte lebhafte Kohlensiurc-Enlwicklung. Die Atherschicht enthielt nur
Spuren eines campher-artig riechenden Produkts. Die wafrige Schicht wurde unter
vermindertem Druck slark eingeengt, mit Ather uberschichtet, mit festem Atzkali
versetzt und ausgeiathert; dic Atherextrakte wurden in verd. Salzsidure fraktioniert
deslilliert. Zuruckgewonnen 9g Diathylamin-Chlorhydrat (==6g Amin).

Einwirkung von

Tetrachlorkohlenstoff auf Brommagnesium-didthytamid.

Beim Zutropfen von Tetrachlorkohlenstoff zu Brommagnesium-diathylamid in
Ather trilt Erwarmung ein. Die Einwirkung wurde unter verschiedenen Bedingungen
vollzogen, wir licfen auch eine Mischung von Didthylamin und Tetrachlorkohlenstof!
zur Athyl-magnesiumbromid-Losung flieBen, Bei allen Versuchen blieb die Haupt-
menge des Brommagnesium-diidthylamids unverindert, ein bei der Aufarbeitung schr
storender Umstand, da die Verbindung auBerst empfindlich gegen Kohlensiure ist
und an der Luft sofort schlecht filtrierbares Carbamat abscheidet. - Die Reaktions-
produkte rochen nach Athylisonitril

21y Bei einer derartigen Kombination besteht natirlich dic Méglichkeit einer
»Umamidierunge, ciner teilweisen Verdringung der Dimethylamino-Gruppe durch
die Diathylamino-Gruppe; das Zwischenprodukt kann hier mach 3 Richtungen zerfallen:

(CHN c.50H, + Brig. NG Hh = N> 0 R, = N0 NGH),
MgBr . + BrMg.SCH;
1
(CHy)s N MgBr + CH:.N: c<§?g“m),,
vergl auch Schenck, a a O, 8.378 Far eine Orienlierung iber die Tendenz
zur Bildung von Pentaalkyl-guanidin und Brommagnesium-mercaptid ist diese Kom-
plikation bedeutungslos.



