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6. I .4 - endo - Me t h p le  n - z - [dime t h y 1 -am i n oj - 6 - i m i no  - 1.3.5 - t r i a z i n - 
Hydrochlor id .  

Der bei der Umsetzung zwischen I. I - D i ni e t h y 1 - big u a n i d und Chlor- 
essigester erhaltene, in Wasser unlosliche Anteil (E 5 )  wurde aus Athanol 
umgelost. Sargdeckel-artige Krystalle mit schief zueinander stehenden 
Xanten und haufiger Zwillingsbildung. Ausbeute 14.5 g. Sehr schwer 
Ioslich in Wasser, mafiig in Alkohol, schlecht in Aceton. Schmp. 176O (unter 
Dunkelfarbung). Gibt keine rote Kupferverbindung. Durch Kochen niit 
2-n. Natronlauge erhalt man die freie Base, die in Alkohol und Wasser vijllig 
unloslich ist und beim ICochen mit 2-n. Natronlauge kein Ammoniak abspaltet. 

0.1012 g Sbst.: 0.1440 g CO,, 0.0508 g H,O, 0.0193 g C1. - 0.0637 g Sbst.: 20.9 ccin 
N ( rgO, 7 j8 mm, 23-proz. Laugej. 
C,H,,N,Cl. Gef. C 3S.8, H 5.6, C1 19.1, N 37.5. Ber. C 38.5, H 5.3, C1 18.7, N 37.4. 

216. K. H. S l o t t a  und R. Tschesche:  Ober Biguanide, 11.: 
Die blutzucker-senkende Wirkung der Biguanide. 

[Aus d. Chem. Institut d .  Universitat Breslau.] 
(Eingegangen am 3 .  April 1929.) 

Die pharmakologische Untersuchung der in der voranstehenden Arbeit 
beschriebenen Biguanide l) ergab eine starke blutzucker-senkende Wirkung 
dieser Stoffklasse. Wir stellten daraufhin eine noch groBere Anzahl sub- 
stituierter Biguanide dar, um uber die Beziehung zwischen chemischer Konsti- 
tution und hypoglykamischer Wirkung Klarheit zu gewinnen. 

Es zeigte sich bald, daB uberhaupt nur eine Aminogruppe ini Molekiil 
substituiert werden darf, wenn die blutzucker-senkenden Eigenschaften 
erhalten bleiben sollen. In  der Reihe Methyl-2) ,  W t h ~ l - ~ ) ,  P ropy l - ,  
I sob  u t  p 1 - *) , I so am y 1 -big u a n i d liegt das Maximum der Wirksanikeit 
beim Methylkorper, und durch Vergrofierung des Alkyls wird sie in keiner 
Weise gesteigert. In  der Reihe der durch ungesattigte Alkyle, wie Allyls)), 
Cro ty l ,  I soamylenyl  und Isohexenyl  monosubs t i t u i e r t en  Bi-  
guanide  ist auch wieder das Anfangsglied der Reihe das wirksamste. Auch 
das I soamylenyl -b iguanid ,  dessen Wirksamkeit uns im Vergleich mit 
dem Galegin, (CH,),C: CH . CH,. NH. C ( : NH) . NH,, interessierte, zeigte keine 
erhohte Wirkfamkeit. In  der Reihe der in Stellung I dialkylierten Biguanide 
war wieder das Anfangsglied, der D ime thp l  kijrper6), am wirksamsten; 
die Einfiihrung zweier A t h  yle7) ergab ein vollig unwirksames Produkt. 
Auch der Dial lyl  korper war unwirksani. Die Einfuhrung aromatischer 

l) Die pharmakologischen Einzelheiten werden von Hrn. Prof. Dr. Hesse  vom 
Pharmakologischen Institut der Unirersitat Breslau im Xrchiv esp. Pharmakol. u. 
Pathol. 1929 veroffentlicht. Wir sagen ihm fur die sorgfaltige Prufung der roil uns dsr- 
gestellten Biguanide besten Dank. 

z, A. F. R e i b e u s c h u h ,  Monatsh. Chem. 4, 358, 392 [ ISS~: .  
3, F. E m i c h ,  Monatsh. Chem. 4, 396 [1883]. 
*) A. Smolka ,  Monatsh. Chem. 4, 616 [1883:. 
6 ,  A. Smolka ,  Monatsh. Chem. 8, 380 [I8S71. 
6 ,  E. A. Werner  uud I. Bel l ,  Journ. Chem. SOC. I,ondon 121, 1790 ';1523'. 
5 )  F. Emich ,  Monatsh. Chem. 12, 17 [1891]. 
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Reste, wie Phenyls)  und Methoxy-phenyl  brachte, ebenso wie die des 
Restes der Ess igsaure  (- CH,. COOH), keinen Vorteil. 

Die Methoden zur D a r  s t el l  u n g der bisher genannten Biguanide sind 
am SchluB unserer vorigen Arbeit im Zusammenhange beschrieben worden. 
Die fur die pharmakologische Priifung besonders wichtigen, in Stellung I 
substituierten Biguanide konnten meist durch Einlagerung der Amine  
in Cyan-guanid in  gewonnen werden (A 1-9). Zur pharmakologischen 
Prdung schien es uns aber erwiinscht, auch noch einige durch  empf ind-  
l ichere  Alkyle  s u b s t i t u i e r t e  Biguanide  herzustellen. Auch lockte 
es, Polymethylen-di-biguanide zti untersuchen, um sie mit dem 
S y n t h a l i n  und Syntha l in-Homologen  in Parallele stellen zu konnen. 
Fur diese Ziele war aber die Methode des Erhitzens in der Bombe oder Zu- 
sammenschmelzens von Amin und Cyan-guanid in  nicht zu brauchen. 
Bei den Polymethylendiaminen  fiihrt sie zu Ringschliissen innerhalb 
des Molekiils, wie schon von D i t  t 1 e r Q, beim Zusammenschmelzen von 
At  h y le  n d i a min  - H y d r o  c h 1 or i d und Cyan - gu a n i d i  n festgestellt wurde. 
Er erhielt namlich ein Cyclo-a thylen-b iguanid .  Erst als es uns gelang, 
durch Umsetzung von Gu any1 - t h i  o h a r  n s  t of f - C a r  bo n a t mit B r om- 
a t  h y 1 das am Stickstoff nicht substituierte G u a n  y l-S -a t  h y 1 - t h i o - 
harns to f f -Hydrobromid  (B I und 2) zu erhalten, war es moglich, diesen 
Stoff mit Aminen nach den1 in unserer voranstehenden Arbeit unter C 1-3 
geschilderten Verfahren umzusetzen. Unter diesen milden Bedingungen 
lieljen sich I - [(3 - 0 x y - a t h y 11 - und I - [p -Me r c a p t  o - a t h y 1] - b i gu a n  i d 
(diese Arbeit B 3 und 4) gewinnen. Sie waren aber vollig wirkungslos. 

Weiter stellten wir auf diese Weise Athylen- ,  Hexamethy len -  
und Dekamethylen-di-biguanid (B 5, 6 und 7) her. Doch auch sie 
zeigten keine blutzucker-senkenden Eigenschaften. Leider waren die Aus- 
beuten der nach diesem Verfahren gewonnenen Stoffe nicht sehr gut, da die 
Auslagerung des Athy lmercap tans  zwar sehr glatt erfolgte, die Reaktion 
aber zum groBten Teil dann auf der Stufe des Cyan-guanid ins  stehen 
blieb, ohne daB Einlagerung des Amins stattfand; sekundare Amine werden 
iiberhaupt kaum eingelagert. 

Die blutzucker-senkende Wirkung der Biguanid-Abkommlinge bleibt 
also auf die Anfangsglieder jeder Reihe beschrankt und ist im I. I -Dime t h y 1 - 
biguanid  (A 3)  am grooten. Etwa gleich wirksam ist nur noch das Allyl-  
biguanid5) .  Von jeder der beiden Substanzen geniigen etwa 0.1 g subcutan, 
urn bei mittelschweren Kaninchen den Blutzucker bis zur Krampfgrenze 
herabzusetzen. Auch oral sind die genannten Stoffe wirksam. Die Wirkung 
dieser Biguanide  und des S y n t h a l i n s  auf den Zucker-Gehalt des Blutes 
lie@ vollkommen in der gleichen Richtung, und es gelingt, sie durch T r  auben-  
zucker-Zufuhr aufzuheben. Man kann aber nicht, wenn die Krampfgrenze 
erreicht ist, diese Krampfe durch Adrenal in  wieder beseitigen und die 
Tiere endgiiltig retten, was nach Insulin-Gaben ohne weiteres moglich ist. 

Fur die Uberlassung von Mitteln zur Durchfiihrung dieser und der 
voranstehenden Arbejt sprechen wir der Notgemeinschaf t  der  Deu t schen  
Wissenschaf t  unseren hetzlichsten Dank aus. 

8)  A .  S m o l k a  und A. F r i e d r e i c h ,  Monatsh. Chern. 9, 2 3 0  [1888]. 
9, E. D i t t l e r ,  Monatsh. Chem. 29, 645 [1908]. 
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Beschreibung der Versuche. 
A. E in lage rung  von Aminen i n  Cyan-guanidin.  

I. I -Propyl  -biguanid-Sulf  a t ,  
[CH, . CH,. CH,. NH. C ( : NH) . NH. C ( : NH) . NH,j2, H,SO,. 

6 g Propylamin  und 5 g Cyan-guanid in  wurden mit g g Kupfe r -  
su l f a t  in 50 ccm Wasser in der Bombe 12 Stdn. auf IOOO erhitzt. Das eot- 
standene schwefelsaure Salz des Propyl -b iguanid-kupfers  wurde ab- 
gesogen und in 250 ccm Wasser gegeben. Das Kupfer wurde in der Hitze 
aus der Aufschlammung durch Schwefelwasserstoff gefallt. Nach Absaugen 
des Kupfersudfids wurde das Filtrat beim Unterdruck der Wasserstrahl- 
Pumpe eingeengt. Der krystalline Riickstand wurde aus ungefahr zg ccm 
96-proz. Athanol umgelost. Keine deutliche Krystallform. Ausbeute 4 g. 
Sehr leicht loslich in Wasser, mafiig in 96-proz. khanol .  Schmp. 193-1960. 

CloH,,N,,S04. Ber. N 36.4. Gef. N 36.5. 

2. I - I soamyl-b iguanid-Sul fa t .  
Aus 8 g I soamylamin ,  4 g Cyan-guanid in  und 5 g Kupfersulfat 

wurde in gleicher Weise wie beim Propyl-biguanid das I s o a m y  1 - b i g u a n i d 
als Sulfat erhalten. Auch in Aussehen und Krystallform ahnelt dieses Sulfat 
dem des Propglkorpers. Schmp. 168-170~. 

0.0535 g Sbst.: 20.3 ccm N (15~. 745 mm, 23-proz. Lauge). 

0.08jo g Sbst.: 23.4 ccm N ( 1 6 O ,  751 mm, z3-proz. Lauge). 
(114H3BN10S04. Ber. N 31.8. Gef. N 31.6. 

2 .  1.1-Dimethyl-biguanid-Hydrochlorid. 
100 g Dimethylamin-Hydrochlor id  und 100 g Cyan-guanid in  

wurden innig geniengt und in einem offenen Rundkolben im Olbade unter 
ofterem Umriihren rnit einem Thermometer bei 130-140" zusanimen- 
geschmolzen. Die Schmelze wurde 3 Stdn. bei dieser Temperatur gehalten, 
dann abgekiihlt und aus Wasser umgelost. Ausbeute 140 g. Derbe Prismen 
mit gerader Endigung. Leicht loslich in Wasser, kaum in Alkohol. Schmp. 2350 
(Literatur 'j) : 232O). Nur mit Natronlauge und Kupfersulfat erhalt man 
einen roten Niederschlag. 

3. Saures  1.1-Diathyl-biguanid-Sulfat. 
14 g Diathylamin-Hydrochlorid und 14 g C yan-guanid in  wurden 

wie beim Dimethylkorper umgesetzt. Aus der Losung der Schmelze in Wasser 
wurde mit Kupfersulfat und Natronlauge die Kupferverbindung gefiillt. 
Nach Beseitigung des Kupfers als Sulfid wurde aus der eingeengten Losung 
niit konz. Schwefelsaure und Aceton das saure Sulfat gefallt. Aus 50-proz. 
Athanol umgelost: Lange Nadeln. Ausbeute 6 g. Sehr leicht in Wasser, 
kaum in Alkohol loslich. 2ers.-Pkt. 202" (Literatur') : 197' [unter starkem 
Aufschaumen nach Sintern bei 185~1). 

4. 1.1 - D ia l l  y 1- b iguanid-H y d r  oc hlor  id. 
Allglbromid wurde aus Allylalkohol und Bromwasserstoff in 96-proz. 

Ausbeute nach Norr is ,  W a t t  und Thomaslo)  hergestellt, nachdem Ver- 

10) J .  P. N o r r i s ,  M. \Vatt und R. T h o m a s ,  Jonrn. Amer. chem. S O ~ .  38, 1071 
[1916]; siehe dam auch R. IN. Cullough und F. Cor tese ,  Joum. Amer. chem. SOC. 51, 
225 iI9291. 

____-- 
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suche, es nach Jacobi  und Merlingll) darzustellen, ergebnislos verlaufen 
waren. Aus Allylbromid wurde iiber Dia l ly l -cyanamid  das Dia l ly l -  
a m  i n - H y d r o c h lo  r i d12) gewonnen. 

5 g Diallylamin-Hydrochlorid und 3 g Cyan-guanid in  wurden 
wie bei der Darstellung des Dimethylkorpers verschmolzen und das Re- 
aktionsprodukt iiber das Kupfersalz gereinigt. Die schliefilich erhaltene 
dickfliissige Masse krystallisierte nach 4-wochigem Stehen im Vakuum- 
Exsiccator iiber konz. Schwefelsaure und Stangenkali. Ausbeute etwa 2.5 g. 
Sehr leicht in Wasser und Alkohol, kaum in Aceton loslich. Sehr hygro- 
skopisch. Allmahliches Schmelzen von IOO - IIOO. 

0.0870 g Sbst.: 24.5 ccm N ( I P ,  752 mm, 23-proz. Lauge). 
C,H,,N,Cl. Ber. N 32.3 ,  Gef. N 32.0. 

6. I -Crotyl-biguanid-Sulf  a t ,  
[CH, . CH: CH. CH, .NH. C ( : NH) . NH. C ( : NH) .NH,],, H,SO,. 

N-Croty l -phtha l imid:  20 g Croty lbromid  und 25 g P h t h a l i m i d -  
ka l ium wurden mit 20 g Xylol 3 Stdn. in der Bombe auf 180O erhitzt. Aus 
dern mit verd. Natronlauge aufgenommenen Rohren-Inhalt wurde durch 
Ausathern ein N-Crotyl-phthal i rnid gewonnen, das an Stelle eines Sauer- 
stoffs noch eine Imino-Gruppe enthielt. Sdp.,, 178-180~. Aus Athanol: 
Lange Nadetn. Leicht loslich in Athanol, Ather und Ligroin. Ausbeute 
12 g. Schmp 76O. 

760 mm, 23-proz. Lauge). 
0.1001 g Sbst.: 0.2635 g CO,, 0.0539 g H,O. - 0.1126 g Sbst.: 13.5 ccm N (190, 

C,,H,,N,O. Ber. C 72.0, H 6.0, N 14.0. Gef. C 71.9, H 6.0, N 13.7. 

Cro ty lamin:  7 g dieses N-Croty l -phtha l imids  wurden mit 150 g 
Bar iumhydroxyd  in 500 ccm Wasser am absteigenden Kiihler gekocht, 
wobei das abdestillierte Wasser standig durch Zutropfen ersetzt wurde. 
Das in Salzsaure aufgefangene Destillat wurde eingedampft. Die erhaltene 
Salzmasse loste sich vollig in wasser-freiem Athano1 auf. Ausbeute 3.5 g 
Cr o t y  1 amin-  H y d r  ochlo r id. 

I-Crotyl-biguanid-Sulfat:  3.5 g Croty lamin-Hydrochlor id  und 
2.5 g Cyan - g u a n  i d i n wurden wie beim Diathyl-biguanid verschmolzen. 
Das mit Ammoniak und Kupfersnlfat erhaltene Kupfersalz wurde wie iiblich 
zerlegt und aus der zuletzt bleibenden, eingeengten Losung durch Zusatz 
von Aceton und Schwefelsaure das Sulfat gefallt. Ausbeute 2.5 g. Sehr 
leicht in Wasser, kaum in Aceton loslich. Schmp. 165-1680. 

0.0550 g Sbst.: 16.5 ccm N (16~ ,  757 mm, 23-proz. Lauge). 
C,,H,,N,,SO,. Ber. N 34.3. Gef. N 34.7. 

7. I - I soamylenyl -b iguanid-Sul fa t ,  
[ (CH,) BC : CH . CH, . NH . C ( : NH) . NH . C ( : NH) . NH,] ,, H,SO,. 

5 g des nach S p a t h  und Spitzy13) dargestellten I soamylenylamin-  
Hydroch lo r ids  wurden in iiblicher Weise mit 3 g Cyan-guanid in  ver- 
____- 

11) IT. J a c o b i  und G. Mer l ing ,  A. 278, 11 [1894]. 
12) Organic Syntheses, V, 43 (New York, Wiley Sons r g z j ) .  
13) E. S p a t h  und W. S p i t z y ,  B. 58, 2273 [I925]. 
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schmolzen. Die Aufarbeitung erfolgte wie beim Crotyl-biguanid. ,411s- 
beute 3.0 g. Sehr leicht in Wasser, kaum in Alkohol und Aceton loslich. 
Schmp. 153 - 154~. 

0.060j g Sbst.: 17,s ccm N (24O, 752 mm, 23-proz. Lauge). 
C,,H,,N,,SO,. Ber. N 32.1. Gef. N 32. j. 

8. I-Hexenyl-biguanid-Sulfat ,  
[CH,: CH. CH,. CH,. CH (CH,) . NH. C ( : NH) .NH. C ( : NH) .NHJ,, H,SO,. 

Durch Verschnielzen von 20 g nach Merling14) dargestelltem Hexenyl -  
amin-Hydrochlor id  mit 15 g Cyan-guanidin und Reinigung des Re- 
aktionsproduktes wie beim Crotyl-biguanid wurden warzenformige Krystalle, 
zum Teil auch Nadelbiischel, erhalten. Ausbeute 12 g. Leicht in heiRem 
Wasser, auch in Alkohol loslich. 2ers.-Pkt. 2260. 

o.ojg6 g Sbst.: 16.1 ccm N (1g0, 753 mm, z3-proz. Lauge). 
C,,H,,N,,SO,. Ber. N 30.2. Gef N 30.6. 

9. I - [ p - M e t h o x y - p h e II y lj  - b i g u a n  i d - H y d r o  c h 1 o r i d , 
CH,O . C,H4. NH. C ( : NH) .NH. C ( : NH) . NH,, HCI. 

12 g Anis id in-Hydrochlor id  und 10 g Cyan-guanid in  wurden in 
zoo ccm Wasser 5 Stdn. unter Riickflufi gekocht. Beim Einengen schieden 
sich schwach rosa gefarbte Krystalle ab. Aus Wasser: Derbe Prismen mit 
dachformiger Endigung. Leicht in Wasser, nicht in Alkohol und Aceton 
loslich. Ausbeute 15 g. Schmp., 235'. 

o.oj30 g Sbst.: 13.3 ccm N (17O, 761 mm, 23-proz. Lauge). 
C,H,,ON,CI. Ber. N 28.8. Gef. N 29.0. 

Novocain in gleicher Weise urnzusetzen, miWlang auch in Gegenwart von SalzsBure. 

B. Um se t  z un g v on G 11 a n y  1-8 - a t  h y 1- t h i o h a r n s t o f f mi t A m i n en  
u n t e r  Abspa l tung  von  Athylmercaptan .  

I. Gu a n  yl-  t h i o h a r  n s t o f f- Carbon a t  , [NH,.CS.NH.C ( : NH) .NH& H,CO,. 
In 3 Sektflaschen wurden je 40 g Cyan-guanid in  und 500 ccm Wasser 

gefiillt, das bei o0 mit Schwefelwasserstoff gesattigt wurde. Nachdem 
dann die sicher verschlossenen Flaschen 10 Stdn. a d  70-8oo erhitzt, wieder 
abgek&lt, geoffnet und in sie a d s  neue bis zur Sattigung Schwefelwasser- 
stoff eingeleitet worden war, wurden sie weitere 10 Stdn. erhitzt. Nach 
7-maligem Sattigen und Erhitzen wurden die Losungen vereinigt und das 
nicht umgesetzte Cyan-guanidin abfiltriert. Das Filtrat wurde bei oo mit 
Kohlendioxyd gesattigt, wobei nach Anreiben der W a d e  allm5hlich go- Ioog 
Guan  y 1 - t h i  o h a r  n s  t of f - Carbon a t  auskrystallisierten. Aus der Mutter- 
lauge lieBen sich durch Fallen mit Oxalsaure noch etwa 15 g Guanyl-thio- 
harnstoff als Oxalat Ij) erhalten. 

2. G u any1 -X - at h y 1 - t h i o h a r  ns t off - H d r  o b r o mid , 
NH: C (S. C,H,) . NH. C ( : NH) . NH,, HBr. 

IOO g ganz trocknes Guanyl-thioharnstoff-Carbonat wurden mit 
250 g B r o m a t h y l  auf dem Wasserbade am RiickfluB 7-8 Stdn. gekocht. 

14) G. Merl ing,  9. 264, 324 [ I S ~ I ] .  15) E. Bamberger ,  B. 16, 1460 [1883]. 
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Als die untere der dabei entstandenen oligen Schichten von der oberen ab- 
getrennt, rnit Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt und niit etwas Aceton an- 
gerieben wurde, krystallisierte sie. Rohausbeute 50 g. Sehr leicht in Wasser 
und Methanol, etwas schwerer in Athanol, sehr schwer in Aceton loslich. 
Zur Analyse wurde aus Athanol umgelost. Kurze Prismen mit dachformiger 
Endigung. 2ers.-Pkt. 166~. 

0.058j g Sbst.: 13.0 rcm N (23O. 748 mm, 23-proz. Lauge). 
C,H,,N,SBr. Ber. N 24.7. Gef. N 24.6. 

Setzt man Guanyl - th ioharns tof f -Carbonat  in Alkohol mit Brom-  
a t h y l  um, so verlauft die Reaktion vie1 schneller, aber man erhalt ein minder 
rejnes Endprodukt. 

3. I-  [b-Oxy-athyll-biguanid-Sulfat ,  
[HO. CH,. CH,.NH. C ( :NH) . NH. C ( : NH) .NH,I2, H,SO,. 

3 g P-Oxy-a thylamin  wurden rnit 12 g Guanyl -S-a thyl - th io-  
ha rns to f f -Hydrobromid  in 35 ccm Wasser iiber Nacht stehen gelassen. 
Am Morgen wurde die Losung aufgekocht und rnit Wasser auf 150 ccrn ver- 
dunnt. ,Aus ihr wurde die Kupferverbindung mit Kupfersulfat und wenig 
Natronlauge (im Uberschd von Natronlauge ist das [Ox y- a t h yl] - b i - 
guanid-kupfer  loslich) gefallt. Sie wurde abgesogen und in der Kalte 
durch Verreiben mit 2-n. Schwefelsaure wieder in Losung gebracht. Un- 
gelost gebliebenes gelbes Kupfermercaptid wurde abgesogen. Mit Ammoniak 
fie1 jetzt I-[P-Oxy-athyll-biguanid-kupfer als Sulfat Bus. Aus ihm 
wurde nach Entfernung des Kupfers als Sulfid und Einengen der Losung 
ein 01 erhalten, das nach mehrfachem Anreiben rnit frischem Aceton schliekilich 
krystallisierte. Ausbeute 2.6 g. Aus sehr wenig Wasser wurde umgelost. 
Zers.-Pkt. 148~. 

0.0482 g Sbst.: Ij.6 ccrn N (24O. 757 mm, 23-proz. Lauge). 
C,H,,N,,SO,. Ber. N 36.1. Gef. N 36.0. 

4. S a u r e s I - [P - M e r c a p t  o -at h y 11 - big u a n i d - S u 1 f a t  , 
HS . CH,. CH, .NH. C (: NH) . NH. C (: NH) . NH,, H,SO,. 

Aus 10 g nach Gabriells) dargestelltem P-Mercapto-a thylamin-  
Hydrochlor id  wurde durch Destillation rnit 40 ccm 12-proz. Natronlauge 
eine Losung der Base bereitet, die nach Zugabe von 20 g Guanyl-X-athyl-  
thioharnstoff-Hydrobromid iiber Nacht stehen blieb. Nach Aufkochen 
wurde in gleicher Weise wie beim I-[P-Oxy-athyll-biguanid die Kupfer- 
verbindung hergestellt. Ihre Losung in 2-n. Salzsaure wurde bei Unterdruck 
auf 10 ccm eingeengt und rnit 80 ccm wasser-freiem Athanol versetzt. Das 
sofort auskrystallisierte saure I - [P - Mer c a p t  o - a t  h y 13 -b ig  u a n  i d-S ulf a t 
wurde aus Wasser umgelost. Lanzettartige Krystalle mit vielfachen Ver- 
wachsungen. Leicht loslich in heiBem Wasser, nicht in Alkohol. Ausbeute I g. 
Zers.-Pkt. ZOIO. 

0.0626 g Sbst.: 14,s ccm N (I~O, 753 mm, 23-proz. Zauge). 
C,H1,S,0,N5. Ber. N 27.1. Gef .  N 26.9 j. 

16) S. Gabr ie l ,  B. 21, 566 [1888], 22, 1137 [1S89], 24, 1111 [1891]. 
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5. Bthylen-di-biguanid-Sulfat, 
NH,. C ( : NH) . NH. C ( : NH) .NH. CH, . CH, .NH. C ( : NI-I) .NH. C ( :NH) . NH,, 

H,SO,. 
G u a n y  1-8 - a t  h y 1 - t h i  o h a r  n s  t o f f - H y d r o  b r o mid und 2 g 

K t  hy lendiamin  wurden in 20 ccm Wasser iiber Nacht stehen gelassen. 
Es wurde wie beim r-[f3-Oxy-athyl]-biguanid aufgearbeitet. Beim Verreiben 
rnit Aceton wurde I g des Sulfats erhalten. Sehr leicht in Wasser, kaum 
in Alkohol und Aceton loslich. 2ers.-Pkt. 3 0 0 ~ .  

0.1039 g Sbst.: 0.0857 g CO,, 0.0495 g H,O, 0.0722 g BaSO,. - 0.0546 g Sbst.: 

10 g 

21.0 ccm N ( z ~ O ,  754 mm, 23-proz. Lauge). 

C,H,,NI,SO,. Ber. C 22.1, H 5.5, S 9.8, N 43.0. Gef. C 2 2 . 5 ,  H 5.3, S 9.5, N 42.8. 

6. Saures  Hexamethylen-di-biguanid-Sulfat ,  
NH,. C ( : NH) . NH. C ( : NH) . NH. [CH,], . NH . C ( : NH) .NH . C ( : NH) . NH,, 

2 H,SO,. 
Hexamethy lend iamin  - H y d r ~ c h l o r i d l ~ ) :  75 g Adip insaure  

wurden rnit 300 g Thionylchlor id  auf dem Wasserbade, bis alles in Losung 
gegangen war, behandelt . Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Thionyl- 
chlorids wurde das Adipinsaure-chlor id  durch vorsichtiges Eintragen 
in 1125 ccm gut gekiihltes konz. Ammoniak in das Diamid  uberfiihrt. 
50 g des griindlich mit Wasser ausgewaschenen und getrockneten Diainids 
wurden mit 145 g Phosphor  p e n t  a c  hlor  id  in einem 500-ccni-Destillier- 
kolben im Olbade auf ungefahr 150O erwarmt, bis kein Phosphoroxychlorid 
mehr iiberging. Das entstandene Adip insaureni t r i l  wurde destilliert. 
Sdp.,, 180-1820. 30 g (= 90% d. Th.) Nitril wurden in 2 1 vollig ent- 
wiissertem Athanol durch allmahliches Zufiigen von 140 g Natrium anfangs 
unter Kiihlung, zuletzt bei Zimmer-Temperatur reduziert. Die Losung 
wurde dann mit konz. Salzsaure angesauert und bei Unterdruck eingedampft. 
Die trockne Salzmasse wurde mehrmals, im ganzen mit 400 ccrn wasser- 
freiem Bthanol ausgekocht. Nach Einengen der alkohol. Losung und Ver- 
setzen rnit dem doppelten Volumen Ather wurden 27 g (= 5574, d. Th.) 
Hexamethylendiamin-Hydrochlorid in Nadeln vom Schmp. 248, er- 
halten. 

S a u r  e s H exa  me t h y 1 en - d i  - b i g u a n i d -S ul f a t. 
12 g Hexamethy lend iamin  wurden aus dem Hydrochlorid rnit 

Natriumhydroxyd freigemacht, in 50 ccm Wasser gelost und mit einer 
Losung von 50 g Guanyl-S-athyl-thioharnstoff-Hydrobromid ver- 
setzt. Es wurde iiber Nacht stehen gelassen und das gebildete Biguanid 
iiber das Kupfersalz wie beim I-[P-Oxy-athyll-biguanid gereinigt. Das 
aufierordentlich schwer krystallisierende, olige Endprodukt avrde zuerst 
mit etwas schwefelsaure-haltigem, dann mehrmals mit reinem Aceton an- 
gerieben. Auf diese Weise wurde schlieBlich das saure Sulfat erhalten. Aus 
wenig Wasser umgelost, Ausbeute 3 g. Leicht in Wasser, kaum in Aceton 

1') Obgleich das Hexamethylendiamin-Hydrochlorid und die Zwischenprodukte be- 
kannt sind, wurden diese Stoffe noch nicht auf diesem Wege dargestellt. Fur seine Hilfe 
dabei sagen wir Hrn. cand. cheni. W. H i l t n e r  besten Dank. 
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und Alkohol loslich. Zers.-Pkt. z05-z10~ (nach Sintern von 1950 an). Aus 
den Mutterlaugen konnte kein reines Produkt mehr erhalten werden. 

O . I O O ~  g Sbst.: 0.0923 g CO,, 0.0525 g H,O, 0.0971 g BaSO,. - 0.0526 g Sbst.: 
13.7 ccm N (zoo, 756 mm, 23-proz. Lauge). 

C,,H,~N,,S,O,. Ber. C 25.0, H 5.8, N 29.2, S 13.3. Gef. C 25.1, H 5.9, N 29.5, S 13.3. 

7 .  D e k am e t h vl e n - d i  - b i g u an  i d -S u l  f a t  , 
NH,. C ( : NH) . %H. C ( :NH) .NH. [CH,],, .GH . C ( : NH) . NH. C ( : NH) . NH,, 

H,SO,. 
Dekamethy lend iamin  - Hydrochlor idl8) :  Aus Sebac insau re  

wurde wie beiin Hexamethy lend iamin  das Chlorid rnit Th iony l -  
eh lor id  und aus ihm mit konz. Ammoniak das Saure -amid  gewonnen. 
Das Rohprodukt mu&e nochmals in konz. Salzsaure gelost und rnit der 
4-fachen Menge Wasser gefallt werden. Mehrere Versuche der Nitril-Dar- 
stellung rnit Phosphorpentachlorid, wie sie beim Hexamethylenkorper gut 
durchfuhrbar sind, ergaben hier sehr schlechte Ausbeuten. Man verfahrt 
am besten so, da8 man das Gemisch von trocknem Amid rnit der gleichen 
Gewichtsmenge I 'hosphorpentoxyd in ein schon auf 220° angeheiztes 
Olbad bringt und beim Unterdruck der Wasserstrahl-Pumpe das entstehende 
N i t r i l  uberdestillieren lafit. Man erhalt es so sehr rein in 60-80-proz. 
Ausbeute. Die in der zo-fachen Menge wasser-freiem khan01 niit der 
3 I/,-fachen Gewichtsmenge Natrium bei 60-7oo durchgefiihrte Reduktion 
ergab 60 % der theoretischen Ausbeute. 

Dekamethylen-di-biguanid-Sulf a t :  zz g Dekamethy lend iamin ,  
die aus dem Hydrochlorid rnit Natronlauge in Freiheit gesetzt worden waren, 
wurden mit zoo ccm Wasser und 60 g Guanyl -S-a thyl - th ioharns tof f -  
Hydrobromid  iiber Nacht stehen gelassen. Das entstandene Biguanid 
wurde wie beim I-[P-Oxy-athyll-biguanid iiber das Kupfersalz gereinigt. 
Als das Filtrat vom Kupfersulfid-Niederschlag bei Unterdruck auf 50 ccm 
eingeengt worden war, krystallisierten uber Nacht aus ihm 15 g kurze, ver- 
filzte Nadeln aus. Aus der Mutterlauge wurde noch eine weitere Menge 
gewonnen. Leicht in Wasser, kaum in Alkohol und Aceton loslich. Schmp. 115, 
(Zersetzung unter Aufschaumen bei 122~). 

o 0545 g Sbst.: 15.7 ccm N (230, 758 mm, z3-proz. Lauge). 
C1,H,,Nl,SO,. Ber. N 32 0. Gef. iK 32.3. 

217. G. W i t t i g  und M. Leo: 
Ober Ringspannung und Radikalbildung. (111. Mitteil. l)). 

(Bingegangen am 8. April 1929.) 

Unsere Bemiihungen sind darauf gerichtet, zwei Radikalzentren als 
Nachbarglieder in Ringsysteme einzufiihren, um einerseits die Zugwirkung 
von Glied zu Glied in gespannten Ringen nachzuweisen und andererseits 
deren Einflulj a d  die Dissoziations-Tendenz der khan-Bindung zu studieren. 
Zu diesem Zweck stellte man Bi rad ika le  vonl Typus (C,H,),C. C,H,. 

18)  Fur die Darstellung danken wir Hru. cand. chem. J .  K o l l w i t z .  
I) 11. Mitteil.: B. 61, 1627 [1928]. 




