
197. Hans Leoher nnd Frit& W a f  PekalkyHertea GuSnidin, I. 
[Aus d. Chew. Laborat, d. Univcrsiliit Freiburg i.  B.] 

(Eingegangen am 6. April 1923.) 
I] era1  k y l i e r  t e s  G uan  i d in  und p e r a  1 k y 1 i e r t e G u a iii d o n i  urn - 

Salz e sind sonderbarerweise noch nicht beschrieben worden. Diese Liicke 
in unserer Literatur ist nicht gleichgtiltig, da jene Stoffe in verschiedenem 
Hinblick die Beachtung des organischen Theoretikers verdienen : Durch 
cinige einfache Variationen bei der Synthese peralkylierter Guanidonium- 
SJze l )  wird sich die S t r u k t u r  d e s  G u a n i d o n i u m - I o n s  experimentell 
feststellen lassen. Ferner ist die Heuaalkpl-guanidonium-Gruppe in radikal- 
chemischer Hinsicht interessant; ihr Verhalten itn entladenen Zustand, 
aJs R a d i k a l ,  sol1 untersucht werden. Endlich wollen wir die Herau- 
fuhrung ciner viertcn L)idkyl-amiiio-Gruppe an den Kohlenstoff probieren; 
deiin der basische Charalder des sichcr existenzfiihigen p c r a l k  yl i  e r t e n  
Tc t r a a m i n  o- rne thar i s  ist voii erheblichern theoretischen Interesse. 

FUG die Losung der cxsteir Aufgabe i n t  uns .ein bestimmter Weg zum 
Pentaalkyl-guanidin vorgeschrieben, der zwar im Prinzip schon bekannt 
war. aber erst nach Iiingeren Versucheri bequem gangbar wurde. Durch 
dime vorlaufige Mitteilung, in der wir das erste I’entaalkyl-guanidin und 
das erste Hexaalkyl-~uanidoniuin-Salz beschrciben, mochten wir uns die 
weitem Rearbeitwig des Cebietes sichorn. 

iiber Polyalkyl-Derivate des Guanidins liegt hisher nur einc Arbeit vor, 
clic uiiter biochemischen Cesichtspunkten iinternoIniiicn wurdc. In dieser 
beschreibt 31. S c hen  c ka) Chloronurate, Ctiloroplatinate und Pikrate der 
verschiedenen Methylderivatc dcs Guanidins, dagegen nicht die freien Basen ; 
die Arbeit ist wertvoll durch die griindlichc Distussion und Untersuchung 
iihcr die Hildungsmoglichkeilen dieser Verbindungen. 

Die Bildung des I ’ e n t a m e t h y l - g u a n i d i n s  wurde von S c h e n c k  
nkch der R a t  h k e scberi Methodes) zur Synthese von Guanidinen erreicht. 
Bei dieser Methode, deren Anwendungsbereich von N o a h 4), W h e e I e r und 
Jamieson5) ,  sowie S c h e n c k  erweitert. wurde, liiDt man S-Alkyl-pseudo- 
tliioharnstoffc mit Ammoniak oder Aminen unter Mercaptan-Abspaltung 
reagieren. Aus dem Tetramethyl-pseudothiollarnstoff von D e 1 e p i n e 6) und 
Dimethylamin in alkoholischer Losung bildete sich bei 2-wochigem Stehen 
neben Methyhercaptan Pentamethyl-guaniilin, welches so nur in geringer 
Menge erhaltlich ist untl von S c h e ri c I: 7 )  Icdi$ich als Chbroaurat und 
Pikrnt isoliert wurde: 

(cHr)PN>C. S CHr + HN(CH8)s = “,g?’>C. N(CHa)i!+ HS.CHa.. 

Schon S c h e n c ks)  erwagt die Moglichkeit, dal3 bei der R a t  h Ire schen 
Guanidin-Synthese Zwischenprodukte entstehen, die sich durch Anlagerung 
vori Ammoniak oder Amin an den Isothioharnstoff bilden. Wir halten die 
Bildung derartiger Additionsprodukte, die nach verschiedenen Richtungen 
zerfallen kbnnen, fiir sehr wahrscheinlich. Bei obigem Beispiel ist neben der 

CHa.N 

1) vielieicht auch durch ihre Spaltnng mit Lauge. ? j  H. i 7 ,  325 [1912! 
3) B. 14, 1775 [1881], 17, 309 [1854]. 4) B. 23, 2196 !1890]. 
5) J. 13ioI. Chem. 4, 111 [lWSj. 6) B1. [4] 5, 985 119101. 
7) a. a. O., S.  386. 8)  a. a. 01, S. 354; 378. 



Dissoziation des Zwischenproduktes in Wethyhercaptan und Psntametbyl. 
guanidin auch die Riickbildung von Pseudothioharnstoff und Dimethylamin 
mtiglich; demnach miiEte die R a t  h k e  sche Reaktion reversibel sein : 

Wir strebten deshalb danach, das gebildete Mercaptan aus  dem Gleich- 
gewicht zu entfernen und so diese Methode zur D a r s t e l l u n g  von 
l’entaalkyl-guanidin brauchbar zu machen. 

Zunachst haben wir an Stelle des Dialkylamins I3 r Q m ni a g n e s i u in - 
d i a l k y l a m i d  verwendet, welches man aus  dem Amin und Halogenniagne- 
sium-alkyls) leicht erhalt. Aber auch in der Hitze verlief die Reaktion 
in der gewtinschten Richtung: 

nur iii kleinem Betrage. 
Es lag nun nahe, das Mercaptan in Form einer Quecksilberver- 

bindung aus dem Gleichgewicht zu entfernen. Wir erhitzten deshalb Tetra- 
methyl-pseudolhioharnstoff mit einer Mischnng von () u e c k s i 1 b e  r c h 1 o r idlo) 
und uberschussigem, wasserfreiem Dimethylainin im EinschluOrohr ; dabei 
vollzo~ sich die gewiinschte Urn*znng : 

in solchem Umfange, da6 die Isolierung des freien Pen  t a rd e t h y 1 - g u a 11 i - 
d i n s  unschwer gelang. Ob sich hei der lebtiaften Einwirkurig des wasser- 
freien Dimethylamins aul Quecksilberchloricl zuniichst das sonst nicht er- 
haltliche 11) Dimethyl-Derivat des unschmelzbaren I’riizipitats C1 Hg . N (CIIj)2 
bildet, haben wir nicht untersucht. 

Pe n t a m  e t h y I - g u a n i d i n ist eine farblose Fliissigkei t von unan- 
genehmem amin-artigem Geruch; es ist unte.r Atmosphiirendruck iinzerwtzt 
destillierbar. Wie alle anderen Guanidine 1 2 )  ist es eine s t a r  k e e i n  s a u - 
r i g e  B a s e .  Es addicrt sehr leicht Jodmethyl, wobei das H e x a m e t h y l -  
g u a n  i d  o n i u m - j o d id entsteht, dem wir vorlaufig in Anlehnung an die 
M a d  e 1 6 n g sche Formulierung 18) der Guanidonium -Sake die symmetrische 
Formel { [(CHs)zN]3 C )  J geben. Die farblose wohlkrystallisierte, Verbindung 
ist eiri v t i l l i g  n e u € r a l  r e a g i e r e n d e s  S a l z .  Es zersetzt sich erst 
bei hoher Temperatur, ohne vorher zu  schmelzen. 

Neben dem Ausbau der Methode von R a t  h k e - S c h e n  c k haben wir 
iluch versucht, durch einfachere Reaktionen z q n  peralkylierten Guanidin 
zu kommen. P he n y 1 - in a g n e s i u m b r o in i d  reagiert mit K o h 1 e n d  i o x y d 
nicht nur unter Bildung von Brommagnesium - benzoat, sondern nach 
S c h roe t e r 1 4 )  geht die Reaktion weiter zu den Brommagnesium-Derivatm 
des Renzophenons und Triphenyl-carbinols, welch letzteres als Hauptprodukt 

9) Meunier;C.  r. 136, i5S “031. - M o u r e u  und M i g n o n a c ,  C. r. 158, 
1624 [lW]. 

10) Feuchles Quccksilberoxvd rragierl schon mil dcin Tetramethyl-isolhioharnstoff 
allrin unter Mercaplid-Bilduriy, wobci vrrmutlich der enlspr. Harnstolf entsteht. 

11) K A. H of  m a n n  untl E. C. M a r b u r g ,  -4. 305, 202 [1899]. - Vergl. auch 
S t r 6 m h o l m ,  Z. a. Ch. Z i ,  96 [1908]. 

12) S c h e n c k ,  a. a. O., S. 348. 19 A. 427, 58 [192j. 14) B. 36, 3005 [1903!- 



entsteht. LielJe sich die Reaktion zwischen B r o m m a g n e s i u m - d i a t h y l -  
a m i d  u n d  K o h l e n d i o x y d  analog leiten, so wiirde man in die Reihe 
des Hexadthyl-guanidoniums kommen : 

3 (C2€I&N. Mg Br + CO,  -+ [(C,H,) NI3 C . O  . Mg Br -b Mg 0 + Mlg Br,. 
Es ist uns aber nicht gelungen, auf diesem Wege die Amidierung der 

iiohlensgure weiter als bis zur Stufe des Carbam3te.s (C2Ha)sN.  C0,MgBr 
zu bringen. 

Die Unisetzung von T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f  mit B r o m m a g n e -  
s i u m - d i a t  h y 1 a m  i d konnte das HexaLthyl-guanidoniurnchlorid oder das 
Okt~thyltetraamino-methan liefern : 

CCL -t 3 RrMg.N(CaH5)2 -+ ( [ ( G H ~ ) ~ N ] s  CICl+ 3 ClMgBr 
CCl, + 4 BrMg.N(CaHs)a --t [(CsH5)gN]d C + 4 CIMgBr. 

Das Brommagnesium-diathylamid blieb aber unter unseren Versuchs- 
kdingungen grofitenteils unveriindert. Weitere synthetische Versuche, die 
u. a. die direkte l'eralkylierung des Guanidins betreffen, sind noch ini 
Gang@. 

Die F a r b w e r k e  v o r m .  M e i s t e r ,  L u c i u s  & B r i i n i n g  habcn die 
Cntersucliung in dankenswerter Weisc. durch Gberlassnng rtliphatisch,er 
;\mine gefordert. 

Besehreibung rier Versnehe. 
N ,  fi, A''- T r i m e  t h y 1 - t h i o  h a r n s t o  f f 13). 

A .  E. D i y o  n 16) bcreitete die Verbindung aus D i m e  t 11 y 1 a m  i n und 
34 c t h y 1 s e n  f ii 1 in alkoholischer L6sung. Wit bevorzugteri die Darstellung 
i i i  Wasser, wdche ein reiriews Produkt gibt. Mol. Mc!tliylsenf61 w i d  in  
200 ccm Wasser suspendiert uiid unter Kuhlung mit 33-p;'oz. wiiil3riger Di- 
iiiei hylamin-Losung in geringem UberschuD versetzt und geahuttel t, his 
eine klare Flussigkeit cntstandm ist. Den durch Eindampfea crhaltenw 
Thiohunstofi' krystallisieren wir aus der dreifachen Monge Wasser lint. 

S c h i p .  57O. Sehr leicht liislich in Benzol und Chloroform, leicht lijslich 
in Wasser. In kaltem Tetrachlorkohlenstoff schwer, in ho.iBeni leicht loslich. 

.X2 X, N', S - T c t r a m  e t h y 1 - p s e u d o  t h i o h a  r n s to  f f .  
1)ie illkylierung des Trimethyl-thioharnsbffs fuhren wir init Dimethyl- 

sulfall;). ii11s. Eine LOSUII; des Tliioliarnstoffs in ti-7 Tln. Wasser wird 
i t l i t .  de!. iiquirriolekularen Alengt: Dimethylsulfal unter KuckfluO erwlrmt, 
his letztcres verschwunden ist. Man versetzt die klare L6sung nacli 
deni Erkalteri mit lconz. I,Ltuge, wohci sich der Tetramethyl - isothi,o- 
harnstoff groi3tenteils d i g  iiusscheidel. Das Produkt wird amgelthest., 
getrocknel und unter verdnderlein Drucl; tlestllliert. Ausbeute etwa S5 O / o  

der Theorie. Farlilose Flussigkcit von midcnviirtigem Geruch ; Sdp.,, 650 13 ). 
I' c n t a m  e t h y 1 - g u a n i d  i n. 

Mol.) Quecksilberchlorid in e$ Qinschnielzrohr 
unter Eis-Koc.hsalz-l(uhlnng zuerst trocknes, reines Dimethylamin aus 25 g 
Chlorhydrat, dann 3.4 g (I,'?" Mol.) Tetrainethyl-pseudothioharnstoff. Das zii- 

gr5chnlolzcne Kohr wird zurizchst ein wenig geschiittelt, wohei einr selb- 

Man gibt zu 9 L: 

15j nach Versuchen von Dr. G u b  e r tia 1 o I'. 1 9  S q r .  6i .  357 [lS!1:1: 
Mrthylierong v011 Thioliarnstoff init Dimetliylsiilfal: I:. .i L' 11 tl t ,  i: 5 l .  2":17 

11 921 1. 
1'; I) e 1 C IJ i n e ,  a. a. O., St111 1 7 3 0 .  



lichd Losung entsteht, d a m  5Stdn. auf 1000 erhitzt. Nachher c n t m t  die 
Flussigkeit eine feste, dunkle Ausscheidug. Z d c h s t  wird, das uber- 
schiissigo Dimethylamin verdunstet, in Sahzsiiure aufgefangen und als Chlor- 
hydrat wiedergewonnen. Dann digeriert man den verbliebenen Rohrinhalt 
mit genugend qbsol. Alkohol und saugt den ungelosten, mercaptid-halti$ge;en 
Ted, in welchem auch Quecksilbertr6pfchen19) enthalten sind, ab. Das 
alkoholische Filtrat wird durch Sattigen rnit Schwefelwasserstoff p o c k -  
silberfrei gemacht und im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand versetzt 
man rnit 50-pm. Kalilauge und athert aus. Die mit gepulvertem iitzkali 
getrocknete lltherische Losung hinterlafit h i m  Eindampfen das P e n  t a  - 
in e t h y 1 - g u a n  i d i n , welches durch Trocknen rnit Bariumoxyd und .Destil- 
lation gereinigt wird. Sdp. 155-160 0. Ausbeute an zweimal destilliestem 
Produkt etwa 350/,, der Theorie. 

0.2471 g Sbst.: 0.5033g CO,, 0.2646 g H,O. - 0.1473 g Sbst.: 12.05 ccm trockn. N 
(160, 739 mm). 

C611,5N3 (129.18). Ber. C 55.76, H 11.70, N 32.51. 
Gel. )) 55.57, )) 11.98, )) 32.79. 

Pentamethyl-guanidin ist eine farblose, amin-artig riechende Flussigkeit, 
whlche sehr hygroskopisch ist und an der Luft schwach raucht. In Wmser 
und den ublichen organischen Losungsmitteh ist es sehr leicht loslich. 
Es zieht an der Luft begierig KohlensZure a, z . B .  triibt sich eine feuchte 
atherische Losung an der Luft durch Abscheidung von Carbonat. Es ist 
eine starke eineurige Base. 

Je von 0.9886 g verbrauchten rnit Phenolphthalein als Indicator 14.4 ccm '/10-R. 
Salzsiure, mit Methylorange 15.2 ccm; ber. 15.3 ccm. Der geringe Fehler erkl l r t  sicli 
daraus, daB Pentamethyl-guanidin bereits beim Umffillcn etwas Wasser und Kohlen- 
shire  anzieht. 

Zur weiteren Charakterisierung der Base wurde ihr schon von S c h D n c k be- 
schriebenes P i k r a t dargestellt. Eine Ldsung von Pentamethyl-guanidin irn gleicheu 
Volumen Wasser wird mit gessttigter, wiBriger PikrinsSure-Ldsung versetzf wobei 
sich das Salz in gelben Nadeln abscheidet. Es schmilzt unter Zersetzung 1x3 165- 
1660 (korr.)80), nachdcm es schon ein wenig darunter erweicht ist. 

0.1600 g Sbst.: 0.2372g CO,, 0.0758 g H20.  - 1.930 mg Sbst.: 0.392 ccm N (130,731 mm). 
C,H,,N8 C,H, O,N, (358.26). Ber. C 40.21, H 5.06, N 23.46. 

Gef. )) 40.44, )) 5.30, )) 23.32. 

He x a m e  t h y 1 - g u  a n  i d o  n i u ni j o d i d .  
Verselzt man eine atherische. Losung von P e n t a m e t h y l - g u a n i d i n  

mi t J Q d m e t h.y 1, so beginnt momentan die Abscheidung des Jodmethylats. 
Nach einigeni Stehen hat sich die berecbnete Men* in farblosen Krystallen 
abgeschieden, die durch Umkrystallisieren aus absol. Alkohol analysenrein 
erhalten und im Exsiccator auf Ton getrocknet werden. 

0.1284 g Sbst.: 0.1460 CO,, 0.0804 6 HZO. - 0.1614 Sbst.: 0 . 1 m  g .4g J. 
C, HI, N, J (271.13). Ber. C 30.99, H 6.69, J 46.81. 

Gef. )) 31.02, )) 7.01, )) 46.86. 
Farblose grofie Krystallblattchen, die bis 300 0 unveranderl hleiben 

und sich erst bei wesentlich hijherer Temperatur zersetzen, ohne vorher 
zu schmelzen. Leicht loslich in Wasser, Cliloroform; unloslich in Benzol, 
Ather. Die wiiibrige Liisung reagiert vtillig neutral. Schwefelsaure, Oberchlor- 
san*-e, Salpetersaure, Oxalsaure, Pikrinsaure erzeogen in ihr 1; e i n e Pdlung. 

19) Entstanden durch die DissoziaLiou: (CH, S), kig + CH, S. S CH, f Hg. 
3Oj S c l i e n c k ,  a. a. O., S.388: Schmp. 160-1620. 
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T e t r a  m e t  11 y l -  p s e u d o  t h i o  h a r n  s t of I 11 11 d D r o m m a  g n  p s i  II n i  - 
d i ii t h y 1 a m i d  21). 

1. I n  k o c h en  d e  m A t 11 c r :  Zu einer ithcrisclic:~~ Lhuiig von Mol. Athyl- 
magnesiumbromid wurde eine hiischung von 3101. Diitliylamin init Xther zuge- 
tropf t. Nach Beendigung der Alhan-Entwicklung wurdc die Fliissigkeit mit Mol. 
Tetramethyl-isothioharnstoff versetzt und 20 Min. gckocht. Das noch reichlich vor- 
handenc Brommagnesium-dialkylamid wurde durch Einleiten von Kohlendioxyd als 
Carbamat ausgefillt. AIles Ungeldste wurde nun abfiltriert und in verd. Salzshre 
geldst; aus dieser Ldsung wurde das Melhylmercaptau durch einen Kohlensikure- 
Slroni unter Erwlrmen ausgetriebcn und in Quecksilberchlorid-Ldsuiig geleitet. Da- 
bci schied sich nur 1.0 g (statt 14.2 g) Methylmercapto-quecksilberchlorid ab. Die 
Hthcrische Ldsung enthielt iiberwicgend unverinderten Tetramethyl-pseudothioharnstoff. 

2. I n  k o c h c n d e m  T o l u o l :  Ansatz wic bei 1. Mit dem Pseudothioharnstoff 
fkgten wir jedocli 60ccm Toluol zu und destillicrten dann den Ather ab. Die Toluol- 
Ldsung wurde hierauf 21/* Stdn. unter RiickfluB gekocht. Eine ihnliche hufarbeitung 
wie bei 1. ‘ergab 3.6 g (statt 14.2 g) Methylmercapto-quecksilberchlorid. Die vom Urom- 
magnesium-mercaptirl und -carbarnat befreite Toluol-LBsung gab bei der Vakuum- 
fraktionierung zunichst unverinderten Telrainethyl-pscudothioharnstoff; spiter ging 
unter 3 mm bei 520 ein farbloses, widrig riechendes, basisches, sehwefelhaltiges 01 
fiber, welches ein in Wasser und Alkohol schwer ldsliqhhes Pikrat gab. Wahrscheinlich 
lag in dieseni nieht weiter untersuchten Produkt der tlurch ))Umamidierungtt ent- 
slandcne N‘, S -  D i m e  t h y I - iV, N -  d i 5 t h y l -  i so t h i o  h a r n s t o  f f.1) vor. 
E i n  w i r k u n g v o  n B o h 1 e n d  i o x y d  a u f B ro m in a g n e s i  u N - d i ri t h y l  a rn i d. 

Z u  einer Stherisehen Ldsung von A t 11 y 1 - m a g n c s i u m b r o in i d  aus 10.9 6 
Bromithyl und 2.1 g Magnesium wurden 7.3 g D i i t  11 y 1 a m  i n (in Ather) getropft. 
Nach Becndigung der Athan-Entwicklung wurde in die kochende Yischung 4 Stdn. 
langsam trocknes Kohlendioxyd eingeleitet. Bei der Zersetzung mit Eis llnd verd. 
Salzsiure erfolgtc lebhaftc ICohleiis5ure-Enlwicklung. Die Atherschicht enthielt nur 
Spureu eines campher-artig riechenden Produkts. Die wHBrige Schicht wurde unter 
vermindertem Druck stark eingeengt, mit Ather iiberschichtet, mit feste,m Atzkali 
versetzt und ausgeithert; die Ktherextrakte wurden in verd. Satzsiure fraktioniert 
dtatilliert. Zuriickgewonnen 9 g Diiithylamin-Chlorhydrat (= 6 g Amin). 

E i n w i r k u n g  v o n  
T e  t r a c  h l o  r k o h I e n s  t of  f a u f  B r o m m  a g n e s  i u m  - d i  2 t h y i  n i n  id. 

Beim Zutropfen von Tetrachlorkohlenstoff zu Brommagnesiuni-diithylamid i n  
A ther tritt ErwHrmung ein. Die Einwirkung wurde unter verschiedenen Bedingungw 
vollzogen, wir lieBen auch einc Mischung von DiHthylamin und Tetraclilorkohlenstofr 
zur Athyl-magnesiumbromid-Lbsung flieBen. Bei allen Versuclien blieb die IIaupt- 
menge des Brommagncsium-diiithylamids unverfindert, ein bci der .\ufarbeitung s ~ + r  
stbrender Umstand, da die Verbindung iuBerst empfindlich gegen Kohlenslure ist 
und an der Luft sofort schleeht filtricrbares Carbamat abscheidet. Die Reaktions- 
produkte roehen nach A t h y l i s o n i t r i l .  

21) Bei einer derartigeii Kombination besteht natiirlich die MBglichkeit einer 
n U m a m  i d i e  r u n g a, einer teilweisen Vcrdriingung der Dimethylamino-Gruppe durch 
die Diithylamino-Gruppe; das Zwischenprodukt kann hier nach 3 Richtungen zerfallen: 

vul-gl. auch S c h e n  c k ,  a. a. O., S. 378. Fiir eine Orientierung iiber die Tendrnz 
zur Bildung von Pentaalkyl-guanidin und Brommagnesium-mercaptid ist diese Kom- 
plikation bedeutungslos. 


