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Die Umlagerung der elektronegativ substituierten Guanidine 1 a und 1 bin alkalischer Losung 
fiihrt zu Guanazin (3.4.5-Triamino-1.2.4-triazol (3)) und zu Seniicarbazid (5). In Gegenwart 
von Carbonylverbindungen entstehen fast ausschliedlich deren Semicarbazone. - Wie an 
IsN-indiziertem Material gezeigt wird, verlauft dcren Bildung sowohl uber ein offenkettiges 
(Amino-carbodiimid (2)) als auch iiber ein cyclisches IntermediPres (Diaziridon-imin (4)). 
Analog reagieren Monoalkyl-guanidinc auf zwei Wegen zu 4-substituierten Semicarbazonen. - 
Der Anteil dieser Konkurrenzreaktionen hangt stark von Reaktionspartnern und -bedin- 
gungen ah. Es wird ein Gesamtschema abgeleitet, das alle Befunde erklaren kann. 

The Mechanism of Base Catalyzed Rearrangements of Electronegatively Substituted Guanidines 

Guanazine (3,4,5-triamino-l,2,4-triazole (3)) and semicarbazide (5) are formed by rearrange- 
ment of the electronegatively substituted guanidines 1 a and 1 b in aqueous alkaline solution. 
In the presence of carbonyl compounds semicarbazones are obtained almost exclusively. - 
As shown by IsN-labelling, formation of the products proceeds both via an open-chain 
intermediate (aminocarbodiimide (2)) and via a cyclic one (diaziridone imine (4)). -- Mono- 
alkyl guanidines react in two analogous ways to form 4-substituted seniicarbazones. - The 
relative rates of these competing reactions depend largely on co-reactants and conditions. A 
total scheme explaining all experimental results is discussed. 

Bei der Sehestukow- Umlagerung geben N-Chlor-harnstoffe 1) und das N-Chlor- 
biuretz) in alkalischer Losung Hydrazin-Derivate. Analog lagern sich auch N-Chlor- 
guanidin 31. substituierte N-Chlor-guanidine und N-Hydroxy-guanidin-0-sulfonsauren4’ 
um, wobei Semicarbazide isoliert werden. 

Fur derartige Unllagerungen werden zwei Mechanismen diskutiert : Sehestukow 1’ 

selbst nimmt einen dem Hofmannschen Abbau der Saureamide analogen Verlauf an, 
der hier rnodifiziert wiedergegeben sei : 

1) P. Schesrakow, J .  russ. physik.-chem. Ges. 37; 1 (1905), C. 1905 I, 1227. 
2) A.  Darapsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3033 (1907). 
3 )  R .  Ohme und P. Dolge, Angew. Chem. 77, 919 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 

883 (1965). 
4) Vorlanfige Mitteil.: A .  Heesing und H. Schulze, Angew. Cheni. 79, 688 (1967); Angew. 

Chem. internat. Edit. 6, 704 (1967). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden am 
25. 3. 1969 auf der Chemiedozenten-Tagung in Karlsruhe vorgetragen. 
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QHO Q -xo IIZO 
H ~ N - C - N H - x  --+ H,N-c-E-x - H N = C = K ' - N H ~  - H ~ N - C - N H - N H ~  :: I I  

f iH NH 

X = C1, GSOsH 

Dagegen fordern Olzme und Schmitzs) bei den Umlagerungen ahnlicher 1 .  I-Di- 
amino-Verbindungen stets eine Diaziridin-Zwischenstufe, die hier fur Guanidine 
formuliert sei : 

Beide Zwischenstufen erscheinen plausibel, da derartige Stoffe bei geeigneter 
Substitution und unter besonderen Reaktionsbedingungen isolierbar sinds-8). 

Bisher beschrankten sich die Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus auf 
Umlagerungsversuche an Derivaten, bei denen durch die Art der Substitution einer 
der beiden Wege ausgeschlossen sein solltesl. 

1. Umlagerungsversuche heim Guanidin 
Da diese Arbeiten durch die Moglichkeit von Isomerie und Tautomerie9) bei den 

leichter zuganglichen 10) N-Halogen-guanidinen erschwert werden, verwcndeten wir 
bevorzugt N-Hydroxy-guanidin-0-sulfonsauren, deren Struktur durch Synthesell) 
gesichert ist (vgl. I. c. 12)). 

Die Umlagerung des unsubstituierten Guanidins wurde an der N-Hydroxy-guanidin- 
0-sulfonsaure (1 b) und am N-Chlor-guanidin (1 a) untersucht. Lelzteres ist eine farb- 
lose, bei Raumtemperatur explosive Substaw. Der friiher als Chlor-guanidin beschrie- 
bene farbige Stoff hat eine andere Struktur'3,lo). 

In allen Fallen konnte einc Basenkatalyse nachgewiesen werden. Doch sind die in 
der Literatur teilweise angegebenen scharfen Bedingungenl) unnotig : be1 Raumtempe- 
ratur hatte z. B. die Umlagerung von 1 b in 1 n NaOH eine Halbwertszeit von etwa 
10 Min. 

1 a lagerte sich deutlicli langsamer um. Dieser Unterschied zwischen N-Chlor- und 
N-Hydroxy-0-sulfonsaure-Derivaten IaBt sich aber nicht verallgemeinern, da wir 
beim Harnstoff das umgekehrte Verhlltnis fanden14). 

5 )  R .  Ohme und E. Srhrnitz, Liebigs Ann. Chem. 713, 74 (1968). 
6 )  I$'. S. Wudbwurth und W. D. Emmum, J. org. Chemistry 29, 2816 (1964) 
7) F. D. Greene und J .  C. Stowell. J. Amer. chem. SOC. 86. 3569 (1964). 
8) H. Qumt und E. Schmitt, Angew. Chem. 81, 428 (1969); Angew. Chem. internat. Edit. 8, 

448 (1969). 
9 )  A .  Heesing und G .  Maleck, Tetrahedron Letters [London] 1967, 3851. 

10) J. Goerdelrr und M. Willig, Chem. Ber. 88, 1071 (1955). 
11)  A .  Heesing und R. PeppmGller, Z. Naturforsch. 22b, 820 (1967). 
12) Nach Abschlun dieser Untcrsuchungen (vgl. 1. c.4)) crschicn eine Arbeit von R .  Uhme 

und H .  Preuschhof (Liebigs Ann. Chem. 721, 25 (1969)), die unter Verwendung von N -  
Hydroxy-guanidin-O-sulfonslurcn (vgl. I. c.4,11)) in einigcn Punktcn uber ahnlichc Ergeb- 
nisse berichten. 

13) J. Karnendd, Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 1600 (1879). 
14) A .  Heesing und J.  Schrcita, unveriiffentlicht. 
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Als Produkte der Umlagerung von l a  und l b  wurden Guanazin (3.4.5-Triamino- 
1.2.4-triazol (3)) und Semicarbazid (5) erhalten. 

s [ I I Z  

HZN-C =N-X HN=C=N-NH2 -+ 

N-N 

\ 3  

NH, I y 2  -xo 

--+ H2N- C -NH -NH2 
,NH 

ir 
HN=C-NH-X HN=C, I 

"I 8 I 
NH, 

la: x = c1 
lb: X = OS03H 

4 5 

3 konnte als Sulfat in Substanz isoliert werden. Meist wurde es zum Tribenzyliden- 
guanazin umgesetzt, ails dcm bei dcr Aufarbeitung sehr leicht ein Benzyliden-Rest 1 5 )  

abhydrolysiert wird. Das Gemisch der Benzyliden-Derivate von 3 und 5 wurde chro- 
matographisch getrennt und quantitativ untersucht 16). 

Mengenverhiiltnis und Ausbeute erwiesen sich als stark von der eingesetzten Ver- 
bindung, Teniperatur und Basenkonzentration abhangig. Die Bildung von 3 wurde 
durch niedrige Basenkonzentration und tielere Temperatur gefordert (vgl. Tab. 1). 

Tab. 1 .  Umlagerung von 1 a und 1 b in Natronlauge 

Eingesetzte NaOH Temp, Gewmtdusb. Verhaltnis 
Vcrbiadung 34-5 5!3 

l a  1.2n 20" 36% 2.2 

l b  1.211 20' 70 % 0.23 

l h  2.0 It 60" 59 % 2.8 

l b  4.0n 2 0  28 % 0.55 

Die Bildung von 3 ist durch die Diiiierisierung von intcrmedtiir entstandenern 2 
leicht zu deuten, denn 3 wird auch bei der Entschwefelung von Thiosemicarbazid 
mit PbO171 in alkalischer Losung neben wenig 5 erhalten. 

Der Reaktionsablauf anderte sich erheblich, wenn man die Umlagerung in Gegen- 
wart yon Carbonylverbindungen vornahm. Die Ausbeute a n  Seniicarbazon erhohte 

15) G. Pellizzari und A. Repetto, Gazz. chim. ital. 37 11, 319 (19071, C.  1908 I, 48. 
16) Von Ohme und Prertschlmflz) wird die Guanazin-Bildung4) bestritten. Die Grundc fur 

diese Diskrepanz durften sein : 1 .  Die Autoren arbeiten linter drastischeren Bedingungen, 
die die Ausbeute an 3 stark vermindern (vgl. Tab. I). 2. Die Benzalierung von 3 mu8 in 
alkalischem Medium durchgefuhrt werden. Im schwach sauren Gebiet reagiert 3 als 
starke Base nur  langsam und unvoiIst2ndigl7). 

17) R .  StollP und W .  Dietrich, J .  prakt. Chem. (2) 139, 193 (1934), C. 1934 I ,  2593. 
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sich, was aber nicht so sehr auf die hohere Stabilitat des Semicarbazons gegeniiber 
Alkali und Hypochlorit zuruckzufiihren ist, sondern vor allem auf das vollige Zu- 
riicktreten der Bildung von 3 (vgl. Tab. 2). 

Tab. 2. Umlagerung von 1 a und 1 b in Gegeiiwart von Bcnzaldehyd 

Temp. Ausb. an 5 Ausb. an 3 Eingesetzte NaOH 
Verbindung 

l a  1.2n 20" 66 "/, Spur 

l b  1.2tz 20" 75 % 0.2% 

Die Carbonylverbindung beeinfluflte aucli den geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt: die Reaktionsgeschwindigkeiten in waRrig-methanolischer Natronlauge 
wurden durch Benzaldehyd um den Faktor 4, durch Acetophenon urn den Faktor 2 
erhoht. Dies allein kann aber die Anderung des Produktverhaltnisses nicht erklaren. 
Hierauf wird spater eingegangen werden. 

2. Umlagerung von substituierten Guanidinen 

Die N-Chlor- oder N-Hydroxy-0-sulfonsaure-Derivate monoalkylierter Guanidine 
bilden in Natronlauge in Gegenwart von Carbonylverbindungen in hohen Aus- 
beuten 4-Alkyl-semicarbazone4'. Die Ausgangsverbindungen tragen den elektro- 
negativen Substituenten an einem nichtalkylierten N-Atom (vgl. 1. c.9'). Der Reak- 
tionsablauf zeigte, daB ganz bevorzugt die zweite, nichtsubstituierte Aminogruppe an 
der Umlagerung beteiligt ist, d. h. entweder wandert (beim offenkettigen Mechanis- 
mus) oder sich an der Dreiringbildung beteiligt. 

C,H5-CH0 
R-NH-C=N-X R -NH-C -NH-N=CH-C6H, :: I OH@ * 

NH2 

11 
R-N-C-NH-X 

I 
NH2 

X = C1, OSOsH; R = Alkyl, A r a l k y l  

Dagegen lagerte sich 2-Chlor-l . 1 -pentamethylen-guanidin (6)101 in waRrig-metha- 
nolischer Natronlauge m m  lsoharnstoff-Derivat 7 um. Es kann sich aus einem 
Amino-carbodiimid durch Methanol-Addition, aus eineni Diaziridon-imin durch 
Methanolyse bilden. Als Jminoather erfuhr 7 eine Stieglitz-Spaltungl*) zum I . l -  
Pentamethylen-semicarbazid (8). 

6 7 8 

18) J .  Stlegglitz, Amer. Chem. J. 21, 105 (1899), C .  1899 I ,  737. 
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Hier beteiligt sich somit ausschlicfllich die Dialkylaminogruppe an der Umlagerung. 
Ein 4.4-Dialkyl-semicarbazid kann nicht entstehen, da sich fur diesen Fall Zwischen- 
stufen vom Typ 2 oder 4 nicht formulieren lassen. 

Die deutliche Basenkatalyse ist zwanglos mit einem offenkettigen Ablauf - unter 
a-Eliminierung von HCI zu erklaren. 

Als 1.3-Dialkyl-guanidine wurden das 2-Chlor-l.3-di-tert.-butyl-guanidin (9a) 
durch Chlorierung des Guanidins (zur Stellung des Chlors vgl. I. c.9)) und die 1- 
Hydroxy-2.3-di-tert.-butyl-guanidin-O-sulfonsaure (9 b) durch Addition yon Hydro- 
xylamin-0-sulfonsaure an Di-tert.-butyl-carbodiimid (11) dargestellt. Thre Um- 
lagerungen ergaben em Gemisch von 1.4-Di-tert.-butyI-semicarbazid (10) und 11, 
letzteres durch Umkehrung der Addition von NH2X an 11 unter den Bedingungen der 
Umlagerung. Bei 9a entstand bevorzugt 11, bei 9b dagegen fast nur 10. 

R -W=C -NH-R 
I 

9a: X = C1 

NH -X 

9b: X = OSOsH R = tert.-Butyl 

Die Struktur von 10 wurde einerseits durch Vergleich mit den moglichen Isomeren, 
andererseits durch Hydrolyse zum tert.-Butyl-hydrazin bewiesen. Die Bildung von 10 
ergibt sich zwanglos aus der Struktur von 9a, b in Analogie zu den obigen Ergeb- 
nissen. 

Diese Befunde wiesen darauf hin, daB das Reaktionsgeschehen komplex sein 
muDte, erlaubten aber noch keine Entscheidung uber Art und Auswahl der Wege. 

3. Untersuchungen an 1sN-markierten Guanidinen 
a) Umlagerung der ~2-~~N]-3-Hydroxy-l-butyl-guanidin-O-sulfonsaure (12) 

Es war vielmehr notwendig, den Weg der Stickstoffatome bei der Umlagerung zu 
verfolgen. Dazu wurde ein Guanidin-Derivat gewahlt, bei dem alle drei N-Atome 
durch Substitution bzw. lndizierung differenzierbar waren. 

Die Synthese von 12 erfolgte, ausgehend von 15NH4Cl und Butylsenfol, im Prinzip 
auf dem von uns schon beschriebenen Wegel'). 

Bei der Umlagerung sollte sich die lndizierung ~ je nach Art der Zwischenstufe - 
verschieden auf die N-Atome des 4-Butyl-semicarbazids (13a, b) verteilen. 

Mit dem Symbol (15)N ist eine Halbierung der urspriinglichen Indizierung 15N 

angedeutet *). 

*) Bei 13b handelt es sich aber nicht um doppelt indiziertes Material, sondern urn ein 
aquimolares Gemisch der [ I  -15NJ- uiid [2-l~N]-lsomeren. Dies gilt analog auch fur 
14b, 16, 17a und 17b. 



544 Heesing, Imsieke, Mnleck, Peppmoller und Schulze Jahrg. 103 

R-NH- NH-OSO,H 
15NH s- 12 

15 
R-NH-C-NH-NH, 13a 

b 

I 
15 

R-NH-C-B-N-N 14a 
8"@ 

I 

1 
15 

R-NH-C-NHz + NN x 

I 

I 
!15) 05) 

R-NH-C-E-N~N 14b 
6- 

1 

15a 15b 

R = Butyl 

Zur Feststellung der Indizierung wurde 13a, b in 5-Butyl-carbamidsaureazid 14a, b 
iibergefiihrt und dieses mit ZinniSalzsaurelg) quantitativ in Butylharnstoff 15a, b 
und Stickstoff gespalten. 

Die massenspektrometrische Untersuchung der beiden Spaltstucke ergab dann die 
Verteilung des 15N auf N-1 und N-2 im Semicarbazid. 

Um diesen Analysenweg zu sichern, stellten wir sowohl das [l-l~N]-4-Butyl-semi- 
carbazid (13a) als auch das 2-15N-Isoniere (13c) her und unterwarfen sie dem Abbau: 

1 5  - 15 15 
R-NH-C-NH-NH, R-NH-C-N-N'N .--C R-NII-C-NH, + NN 

8 I1 a 0 8 0 

13a 14a 15a 

R = Butgl 

Walirend 14a die erwartete ausschlieBliche Abspaltung von 15" ergab 15a 
war nicht indiziert -, trat bei 14c auch etwas indizierter Stickstoff auf. 

19) J.  Thiele und 0. Stunge, Liebigs Ann. Chem. 283, 37 (1894). 
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Von Clusius20) ist sichergestellt worden, daR bei der Azidbildung ~ zumindest bei 
Acylaziden ~- das Stickstoffatom der salpetrigen Siiure nur endstandig eingebaut 
wird. Daher mul3 obiges Ergebnis auf einer anomalen Spaltung bei der Hydrogenolyse 
im sauren Medium beruhen. Wir untersuchen dies weiter. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Abweichung rechnerisch berucksichtigt. 
Die Umlagerung von 12 fuhrten wir zunachst bei 20" in 2n NaOH in Gegenwaxt 

von Acetophenon aus, das aus praparativen Grunden dem Benzaldehyd uberlegen 
war. Das Semicarbazon wurde nach seiner Spaltung wie beschrieben analysiert. 

Die 1 sN-Verteilung zeigte, dalj bei der Umlagerung beide Wege in vergleichbarem 
Umfang abgelaufen waren. Die Werte fur den offenkettigen Weg lagen be1 40 -43 %. 
Die Fehlergrenze, die fur die Messung des IjN-Gehalts etwa 2 %  (rel.) betrug, lag 
bei der Berechnung der Wege -- schon durch die anomale Spaltung der Azide 
merklich hoher. 

bei 6 0  durchfuhrten: der offenkettige Weg lief dann nur noch zu etwa 15% ab. 
Die Temperaturabhangigkeit der Reaktion wurde deutlich, als wir die Umlagerung 

b) Umlagerung der [2-1SN~-l-Hydroxy-guanidin-O-sulfonsaure (1 6)  

Hier lagen die Verhaltnisse unghnstiger, da zwei N-Atome gleichwcrtig waren. Zur 
Synthese von 16 wurde IjNH3 mit Rronicyan zum [IsNICyanamid umgesetzt und an 
dieses H2S addiert. Die Uberfiihrung in 16 erfolgte weitgehend nach dem von uns 
fur nicht indiziertes Material beschriebenen Wege 11). 

Die Umlagerung sollte je nach dem Mechanismus folgende *sN-Verteilung ergeben: 
15 

H,N-C-NH-OSO,H 
1511 

16 NH 

15 15 
HzN - C -NH-NEI, 

8 

'NH 

15 (15) (15) 
XzN-C-NH-NH, 

II 
0 

1% 17b 

Zur 1sN-Analyse wurde 17a, b analog zu obigen Versuchen an 13a, b in das Carb- 
amidsiiureazid iibergefuhrt und dieses hydrogenolytisch gespalten. Aus praparativen 
Griinden muRte der Harnstoff als Acetylderivat isoliert werden. 

Zur Uiitersuchung der Hydrogenolyse stellten wir das [3 oder 5-ljN]Carbamidsaure- 
azid her. Auch hier war allerdings nur zu etwa 2% ~ eine anomale Spaltung 
eingetreten. 

20) K .  Clusius und H. R. Wrisser, Helv. chim. Acta 35, 1548 (1952); K.  Clusius und K. Schwar- 
zedmch, ebenda 41, 1413 (1958). 
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Die Umlagerung von 16 unter den ublichen Bedingungen lief wiederum uber beide 
Wege. Doch lag der Anteil des offenkettigen Weges nur bei etwa 15 x, wahrend wir 
bei dem alkylierten Analogen 12 etwa 40 % gefunden hatten. 

4. Zusammenfassung der Ergebnisse 
Ein Gesamtschema muR somit folgende Ergebnisse deuten konnen : 
a) die Bildung von Guanazin neben Semicarbazid; 
b) die Bildung von Semicarbazonen - in Gegenwart von Carbonylverbindungen 
auf zwei verschiedenen Wegen ; 
c) den starken EinfluB der Carbonylverbindungen auf das Produktverhaltnis : 
d) die (geringe) Erhohung der Geschwindigkeit durch Carbonylverbindungen. 
Folgendes Schema entspricht diesen Anforderungen : 

,NH2 
N-C+ 

'0 18 
Ph-Hc/I NB 

Ph-CHO/OHQ / NH 

4 NH 

i 
HN= C{ I 

/ IPh-CHO 1 

In Abwesenheit einer Carbonylverbindung entsteht bei niedriger Temperatur 
bevorzugt 3 neben wenig 521). Hohere Teniperatur benachteiligt die Bildung von 3. 

Setzt man eine Carbonylverbindung schon vor der Umlagerung zu, so greift diese 
an zwei Stellen in das Reaktionsgeschehen ein: 

a) 4 entsteht jetzt nicht nur direkt aus 1, sondern auch durch Angriff der Carbonyl- 
verbindung auf 1 iiber eine Oxaziridin-Zwischenstufe 18 (vgl. 1. c. 22.23)). Diese Reaktion 
erhoht die Gesamtgeschwindigkeit geringfugig in Abhangigkeit von der Reaktivitat 
der Carbonylgruppe. 

b) die Verschiebung des Produktverhaltnisqes - es entsteht kaum noch 3 - wird 
auf das Abfangen des intermediar ge bildeten 2 durch die Carbonylverbindung zu- 
ruckgefiihrt. 

21) Fur das in Abwesenheit einer Carbonylverbindung bei 60- 100" gebildete Semicarbazid 
haben inzwischen R .  Ohtnu und H. Preirsrhhoflz) gezeigt, daIJ es bevorzugt uber das 
Diaziridon-imin entsteht. 

22) E. Schmitz, R.  Ohme und D. Muruwski, Angew. Chem. 73, 708 (1961). 
23) E. Srhmitz, R .  Ohme und S. Schrrimm, 1 etrahedron Letters [London] 1965, 1857. 
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Alkyl-Substitution andert das Verhiiltnis der Wege erheblich. So ist bei monoalky- 
lierlen Guanidinen der Weg uber ein offenkettiges Tntermediares erheblich stiirker 
beteiligt. 

Das Nebeneinander mehrerer Konkurrenzreaktionen macht es verstandlich, daIl 
das Ergebnis der Umlagerungen so stark von der Art der Reaktanden und den Reak- 
tionsbedingungen abhangt. 

Wir danken dem Landesumt fur Forschung des Landes Nordrhein- Wesrfnlen und dem Fonds 
der Chemischen Industrie Eiir die Unterstiitzung der Arbeit. 

Herrn Dr. Rinke vom Anorganisch-Chemischen Institut der Universitat Miinster, Herrn 
Kupper und Herrn Koppelmaan sind wir fur die Aufnahme von Massen- bzw. NMR-Spektren 
zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche 
Die NMR-Spektren wurden in Deuterochloroform rnit den1 Gerat A 56/60 der Firma 

Varian gemessen. 
Die Bestimmung des 15N-Gehalts erfolgte mit dem Massenspektrometer CH 4 der Firma 

Varian-MAT, Bremen, bei einer Ionisierungsenergie von 70 eV. Der Stickstoff wurde uber 
ein GaseinlaBsystem eingebracht. Die Harnstoffderivate verdampfte man aus einer Knudsen- 
zelle bei 30". 

Die Molekulargcwichtsbestimmungen wurden im Dampfdruckosmometer der Firma 
Mechrolab (Modell 301 A) ausgefuhrt. 

N-Chlor-guanidin (1 a) *) : Zur LBsung von 9.55 g Guanidinium-chlorid in moglichst wenig 
Wasscr lieB man unter heftigeni Riihren bei - 10" 95 % d. Th. einer etwa 2m NaOCI-Losung 
tropfcn. Nach etwa 15 Min. begann 1 a auszukristallisieren. Nach Ende des Zutropfens saugte 
man bei -10 ab und wusch rnit Eiswasser, dann mit gekuhltem Ather. Der Riickstand wurde 
in 150 ccm Methanol/Chloroform/~ther (1 :I  :1) gelost. Man trocknete bei 5 - 10" rnit NazS04 
und cntfernte die Losungsmittel i.Vak. schnell be1 5 -10". Es blieben grobe Kristalle zurdck. 
Schmp. 57" (Zers.). Ausb. 4.5 g (50%). 

CH4CIN3 (93.5) Ber. CI 37.9 Gef. C1 36.9 Cjodometr.) 

Umlagerung von N-Chlor-guanidin (la) und N-Hydroxy-guanidin-0-sulfonsaure (lb) 

1. Gesch windigkeit 
4 mMol l a  bzw. 1 bl l )  wurden bei 20" in 50 ccm wu~r.-methnrrolischrr Nutronlnuge ( I  :1)  

gelost. Der Verlauf der Reaktion yon l a  wurde jodometrisch, yon l b  durch komplexome- 
trische Titration der Sulfationen24) bestimmt. 

Dieselben Versuche wurden in Gegenwart von 1 ccm Benzaldehyd bLw. Acetophenon 
durchgefiihrt. Es wurden folgende Halbwertszeiten gefunden : 

l a  in 2n NaOH: 40 Min. 
1 b in 1 n NaOH: 10 Min. 
1 a in 2n NaOH bei Zusatz von Benzaldehyd: 12 Min. 
1 b in I n NaOH bei Zusatz von Benzaldehyd: 3 Min. 
1 b in 1 n NaOH bei Zusatz von Acetophenon: 6 Min. 

*) Beim Arbeiten rnit dieser Substanz ist Vorsicht geboten, da sie sich bei Raumtemperatur 

24) K .  Tettweiler und W. Pilz, Naturwissenschaften 41, 332 (1954). 
nach kurzer Zeit explosionsartig zersetzt. 
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2. Produkte 

a) Isolierung des Guanazin ( 3 ) - ~ l f a t s :  Zur Losung von 3.1 g 1 b in 50 ccm Wasser gab man 
9.5 g BafOHj2 .8  If20 und erhitzte untcr Ruhren 15 Min. auf dem Dampfbad. Die mit verd. 
Schwefeluaure neutralisierte und filtrierte Losung wurde i. Vak. stark eingeengt. Nach Zugabe 
von 70 ccm Aceton kristallisierten 0.90 g 3-Sulfot (55  %) aus. Schmp. 271", identisch mit den 
aus Hydrazin und Bromcyan 25)  sowie aus IX-nethylcyanamid und Hydrazin26) erhaltenen 
St offen. 

b) Bestinmurig der Ausbeute an 3 und 5: 1 0  mMol 1 a bzw. 1 b wurden in 100 ccm Nutron- 
h u g e  bei Raumtemperatur gelost. Bei l b  wurde nach 2 Stdn., bei l a  nach 4 Stdn. mit 3 ccm 
Benzaldehyd versetzt und noch 1 Stde. stark geriihrt. 

Die gleichen Versuche wurden aunerdem so ausgefuhrt, dal3 der Benzaldehyd gleichzeitig 
mit der Natronlauge zugegeben wurde. 

Man iitherte erschopfend aus und trennte ein Zehntel des Extraktes an Dickschichtplatten 
(I  . 5  mm Kieselgcl G )  mittels Essigester. Es wurden folgende Substanzen eluiert: Brnzoldehyd- 
semicarbazon (identisch mit authent. Material), Dibrnzyliden- und Triberrzyliden-guanazin. 

Konzentration der Natronlauge, Temperatur und Ausbeuten siehe Tab. 1 und 2. 

Vergleichssubstanzen 

Tribenzyliden-guanuliin: Die athanolische Losung von 3-Sulfnr, uberschiiss. Benzoldehyd 
und etwas Piperidin wurde 10 Min. zum Sieden erhitzl und dann eingeengt. Der gelbe Riick- 
stand wurde aus Essigester umkristallisiert. Schmp. 204". 

C ~ ; H I ~ N , ~  (378.4) Ber. C 72.99 H 4.80 N 22.19 Gef. C 72.21 I3 4.81 N 22.46 

Dihenzylidert-gzmnuzin: Man entfernte aus dem obigen gelben Ruckstand den iiberschuss. 
Benzaldehyd durchWasserdampfdestillation und kristallisierte aus AthanollWasser um. Schmp. 
194': Lit.15): 196". 

Umlagerung yon Monoalkyl-guanidinen 

Umlagerungsbedingungen fur die N-Chlor-Verbindungen bzw. die 0-Sulfonsauren und 
Ergebnisse wurden schon vcroffcntlicht~). 

Umlagerung des 2-Chlor-1 .I-pentamethylen-guanidins (6) 

1. Gesch windigkeit 
1.62 g 610) (10 mMol) wurden bei 20" in 100 ccm wu~r.-rnerhar~olische Nafronlouge gegeben. 

Die Reaktion wurde a) bei pH 14 und b) bci pH 9.5 jodometrischverfolgt. Die Halbwertszeit 
betrug bei a) 4 Min., bei b) 120 Min. 

2. Produkte 
0-Mrthyl-1.1-pentamethylerr-isosemicarbazid (7) : Die Losung von 1.3 g 6 in 20 ccm Methanol 

wurde in 80 ccm 1.25n NuOH gegeben. Nach 30 Min. atherte man gut aus und engte den 
Extrakt ein. Der zuriickbleibende Sirup wurde in 20 ccm Ather gelost und mit 20 ccm Wasser 
unterschichtet. Man lieR langsam eindunsten, wobei sich 0.80 g (63 %j Kristalle abschieden. 
Schmp. 65" (Zers.). 

NMR: s 7 5.2 (1 -2H, breit); s 6.3 (3H); t 7.4 (4H) mit J = 5.0 Hz; m 8.1 (6H). 

C~H15N30 (156.2) Ber. C 53.82 H 9.04 N 26.90 0 10.24 
Gef. C 53.06 H 9.33 N 26.55 0 11.23 Mol.-Gew. 160 (c-0.02; in Chlfj. 

25)  N .  R. Smith und R. H.  Wiley, Amer. Pat. 3 165753, C. A. 62, 7770e (1965). 
26)  R. G .  Child, J. Heterocyclic Chemistry 2, 98 (1965). 
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1.1-Pentamethylen-semicarbazid (8) 

a) 0.50 g 7 wurden mit 10 ccm 2n HCI gelost, wobei voriibergehend Gelbfarbung auftrat. 
Nach 1 Min. wurde i.Vak. eingeengt und der Riickstand aus Athanol/Ather umkristallisiert. 
Ausb. 0.45 g (81 %) 8-Hydrochlorid, Schmp. 168". Nach Schmp. und IR-Spektrum identisch 
mit dcm aus dem bekdnnten Semicarbazid27) dargestellten Hydrochlorid. 

b) 0.10 g 7  wurden mit 2 ccm Chloroform und 2 ccm IOproz. Jodivusserstoffsaure versetzt. 
Nach dem Durchschiitteln lien sich gaschromatographisch Me/hy(iodid nachwcisen (10 % 
Carbowax 1500 auf Teflon; 70"). 

Umlagerung der 1-Hgdroxy-2.3-di-tert .-butyl-guanidin-0-sulfonsaure (9b) 

l-Hydroxy-2.3-di-tert.-butyl-gunnidin-O-ruIfnnsuure (9b) : Die Losung von 2.70 g Di-tert.- 
buiyl-corbodiimid (11) 28) und 1.7 1 g H,vdroxylumin-O-su~on~aure29) in 20 ccm absol. .&than01 
wurde 15  Min. schwach erwarmt. Nach 12 Stdn. be1 20" wurde i.Vak. eingeengt und der 
Ruckstand aus Chloroform/kher umkristallisiert. Ausb. 3.20 g (80 %); Schmp. 146" (Zers.). 

C ~ H ~ L N ~ O ~ S  (267.3) Ber. C 40.40 H 7.86 N 15.75 Gef. C 40.39 H 7.77 N 15.68 

Umlagerung von 9 b zu 1.4-Di-tert.-butyl-semirarbazid (10). Zur Losung von 0.30 g 9b in 
5 ccm Wasser gab man bei 10" 2 ccm 2n NaOH. Das auslallende 10 wurde aus Methanol/ 
Wasser unikristdllisiert. Die Reaktionslosung roch deuthch nach 11. Ausb. 190 mg (90:./,); 
Schmp. 147". 

CgHzlN30 (187.3) Ber. C 57.66 H 11.14 N 22.43 Gef. C 57.40 H 11.15 N 22.46 

Umlagerung yon 2-Chlor-l.3-di-tert.-butyl-guanidin (9a) 

I.3-Di-terf.-butyI-guanidinium-chlorid: 12.5 g 11, 4.0 g Ammoniunrchlorid und 30 ccm absol. 
Methanol wurden 4 Stdn. auf 40" erwarmt. Man brachte das Hydrochlorid des Gumridins 
durch Zusatz von k h e r  zur Kristallisation. Ausb. 14.0 g (90%); Schmp. 228". 

CgH22N31CI (207.5) Bcr. N 20.22 Gef. N 20.01 

2-Chlor-l.3-di-trrt.-butyl-gunnidin (,9a): Die Losung von 3.00 g 1.3-Di-rert.-butyl-guani- 
dinium-chlorid in 10 ccm Wasser wurde mit 20 ccm Ather iiberschichtet. Bei 0" tropfte man 
10 ccni eiiier 1.87m NaUCI-Losung zu. Nach Einengen der Atherphase erhielt man 2.1 g 
(70 x) cines oligen, zersetzlichen Riickstandes. 

CgH20CIN3 (205.6) Ber. CI 7.1 Gef. CI 6.9 (jodometr.) 

Unzlrigrrung von 9a: 2.1 g 9n wurden sofort nach Darstellung in wenig Methanol gelost 
und niit 3 ccm 2n NaOH versetzt. Nach 2 Stdn. bei 20" destillierte man das Losungsmittel 
sowie etwa 1.5 ccm (80%) 11 ab. Aus dcni Riickstand licl3en sich 0.19 g (1073 10 isolieren. 

Hydrolyse von 10: 10 wurde in halbkonz. Salzsiiure auf 80" erhitzt, bis es sich gelost hatte 
(etwa 2 Stdn.). Man stumpfte mit Natriurnacetat ab und schiittelte 2 Stdn. mit Benzaldehyd. 
Nach dem Ausithern wurde i.Vak. fraktioniert. Sdp.15 110-1 12". 

CllH16N2 (176.1) Ber. C 75.01 H 9.09 N 15.91 Gef. C 74.69 H 8.72 N 15.72 

Nach dem IR-Spektrum identisch mit dem ails authent. tert.-Buryl-hydrazin30) dargestellten 
Hydrazon. 

27) L. Knorr, Liebigs Ann. Chem. 221, 299 (1883). 
28) E. Sclimidt, W. Striewesky und F. Hitzler, Liebigs Ann. Chem. 560, 227 (1948). 
29) F. Sonimer, 0. F. Schulz und M. Nessou, Z. anorg. allg. Chem. 147, 142 (1925). 
30) 0. Wesfphal, Ber. dtsch. chcm. Ges. 74, 759 (1941). 
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Umlagerung von [2-15N]-3-Hydroxy-1-butyl-guanidin-O-sulfonsaure (12) 

Diirstellung von 12 

Die Vorschriftcn fur nichtindiziertes Material konnten weitgehend angewandt werden. 

[3-~sN,'-I-Butyl-thiohurnstoff31): Aus 4.05 g 15NHqCI (21.9% 15N) wurde das Animoniuk 
frcigesetzt32) und in Methanol rnit Buty/senJ6/33) umgesetzt. Ausb. 8.22 g (82 %). 

[3-~~Nl-S-Methyl-I-buryl-isothiurvniuin-jodid34~: Ausb. 16.1 g (94 %). 

[3-15NI-S-Methyl- I-butyl-isotliivhurizsto~l1 1: Ausb. 8.22 g (96 %). 

~2-~~NI-3-Hydrox.v-l-bu~yl-guunidin-O-su~onsaure (12j11) : Ausb. 5.69 g (48 %). 

Urnlugerung von 12 bei 20" 

Zur Losung von 1.40 g 12 in wenig Wasser wurden 1.2 ccm Acetophenon, 8 ccm 2n NaOH 
und soviel Methanol zugegeben, daR eine klare Losung entstand. Nach 4 Stdn. bei 20" engte 
man i.Vak. ein und extrahicrte den Ruckstand rnit Ather. Die Acetophenon- Verbindung 
wurde rnit halbkonz. Salzsiiure in Gegenwart von etwas Methanol zerlegt. Das durch Ein- 
engen i.Vak. bei 60" erhaltene [~5N,l-4-But,vl-semicarbazid-hydrvchIorid (entspr. 13a, b) lieB 
sich aus HCI-gesatt. Methanol durch Zusatz von HCI-gesiitt. k h e r  umkristallisieren. Ausb. 
490 mg (44%). 

Bestimrnung der IsN-Tndizierung 

~l~N,~-5-Butyl-curbarnidsUzirea=id (14a, bj: 490 mg 13a, b und 300 mg NuNOz in 6 ccm 
Wasser wurden rnit 30 ccm Ather uberschichtet. Bei 0' lieB man 3 ccm hdbkonz. Sulzsuitre 
zutropfen. Die atherische Losung wurde getrocknet und destilliert. Sdp.o.5 92-93'. Ausb. 
305 mg (73 %). 

CsHloN40 (128.1) Ber. C 42.20 H 7.04 N 39.21 Gef. C 42.08 H 6.88 N 38.91 

IR (KBr) : Banden bei 21 50 und 1220/cm. 

Hydrogenol-vse von 14a, b: In ein zwcischcnkliges GefaB wurden 40 mg 14a, b sowie 150 mg 
SnCl2-2Hz0, gelost in 0.5 ccm halbkonz. Salzsaurel9), gegeben. Man kuhltc rnit flussigem 
Stickstoff, evakuierte auf 10-4 Torr, taute unter Vakuum auf und vereinigte die Reagentien. 
Nach 15 Min. wurde wieder auf -180" gekuhlt und der Stickstoff(ctwa 12 ccm) in das Mas- 
senspektrometer eingelassen. 

Zur Isolierung des Bittylhurnstqffs (15a, b) wurde die Losung gcnau neutralisiert und i.Vak. 
zur Trockne gcbracht. Extraktion rnit n-Butanol ergab ein so reincs Produkt, daU es direkt 
untcrsucht werden konnte. 

Aus den massenspektrometrischen Messungen erhielt man direkt das Intensitatsverhaltnis 
dcr Molekiilpeaks (M4- l)+/M+. Hieraus licB sich die Indizierung der Spaltstucke und aus 
dieser wiederum der Anteil der beiden Konkurrenzreaktionen ermitteln (Tab. 3); die anomale 
hydrogenolytische Spaltung der Azicle wurde rechnerisch berucksichtigt. 

Zur Kontrolle wurde stets eine IsN-Bilanz gezogen: die Summe der gefundenen Gehalte 
wurde rnit dem eingesetzten verglichen und als % d. Th. in Tab. 3 aufgefuhrt. 

Urnlugerung von 12 bei 60": Die Reaktion wurde analog durchgefuhrt. Ergcbnisse s. Tab. 3. 

31) A.  W. v. Hofmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 512 (1874). 
32) K. Bloch, R .  Schoenheimer und P .  Rirtenberg, J. biol. Chemistry 138, 161 (1941). 
33) Org. Syntheses 21, 81 (1941). 
34) G.  W. Kirsten und G. B.  L.  Smith, J. Amer. chem. Soc. 58, 800 (1936). 
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Tab. 3. Ergebnisse der massenspektrometrischen Untersuchungen 

% ISN, get. I5N-Bilanz offenkettiger anomale 
Au'gangssto' Temp'b' irn Fe~t?toffcl im Nz "/, d. Th dJ Weg ("/o d. Th.) Spaltung (% d. Tb.) 

12 20" 5.8 15.8 98.5 40-43 
12 60' 8.3 13.6 100 16-17 
16 20" 10.8 4.4 100 15-19 
14a 
14c 13.8 1.8 > 99 
a, - 17.5 0.46 100 

I - 0.40 12.9 100.8 
- I 

I 

a )  [3 oder 5-~~NlCarbamidsaureazid. 
b) Bei der Umlagerung. 
c )  Bei 12 und 14a und 14c: Butylhamstoff, bei 16 undal: Acetylharnstof. 
dJ Vgl. Angdben bei der Hydrogenolyse von 14a, b. 

Umlagerung yon ~2-15N~-l-Hydroxy-guanidin-U-sulfons~ure (16) 

Darstellung von 16 
[I5N]Cyanamid3z)r Das aus 2.11 g lsNH4Ci (15.2% ISN) freigesetzte Ammoniak wurde in 

20 ccm absol. Methanol gelost und mit der Losung von 2.08 g Bromcyan in 20 ccm absol. 
Ather vereinigt. Nach JZStdn. bei 20" wurde i.Vak. eingeengt. Aus dem Riickstand lien 
sich das [IsNICyanamid mit Ather herausl6sen. Das verbleibende 15NHqBr (1.81 g) wurde 
erneut umgesetzt. Ausb. 1.00 g (81 %) [lSN:Cyanumid. 

[1-15,~/T~~iohurnstqff35): Zur Losung von 1.00 g [15N;'Cyonamid in 4 ccm Wasser wurden 
2.1 g SblSs und 0.30 ccm konz. Salzsaure gegeben. Man sattigte 2 Stdn. bci 20" mit H2.S und 
erhitzte dann in einer Druckflasche 12 Stdn. bei 90". Die filtrierte Msung wurde i.Vak. 
eingeengt und der Thioharnstqff mit n-Propaiiol extrahiert. Ausb. 1.21 g (66 %). 

Material iibernommen werden. 

mehrfach umkristallisiert werden. 

Bei den Eolgenden Stufen konnten weitgehend Literaturvorscbriften fur nichtindiziertes 

[ ~ - l s N / - S - M e r h y l - i s o ~ h ~ u ~ ~ n ~ u ? ~ - ~ ~ u ~ u r 3 6 ~ ~  Ausb. 1.06 g (49 %). Das Produkt mul3te 

~2- l~N~-I-Hydroxy-gfsanid iniun~-sz i~at3~' ;  Ausb. 0.63 g (60 %). 
!2-l~N~-l-H~~droxy-guati idin-O-sulfonsi i~re (16)11): Ausb. 0.59 g (94 %). 
Umlagerung von 16 

Dic Losung von 0.59 g 16 in 6 ccm Wasser wurde bei 20" mit 0.60ccm Acetophenon und 
8 ccm 2n N a O H  versetzt und 4 Stdn. geriihrt. Es fielen 0.39 g (58 :d) fast reines Acefophenort- 
semicarbaron aus. Es wurde mit 2 ccm hnlbkonz. Sulzsaure kurz erwiirmt. Beim Abkiihlen 
kristallisierten 193 mg (78 7;) ~l~N~Semiccirbazid-~~ydroch~orid rein aus. 

Besfimniung der 1 SN-Indizieriig 
[lsNNjCarbamidsiiureazid: 193 mg des obigcn Semicarbad-hydrochiorids wurden mit 150 

mg NaN02 und 2 ccm hrilblcoizz. Salzsaure zum ['SN]Carbamidsiiureazid umgesetzt, das aus- 
kristallisierte. Ausb. 140 mg (95%); Schmp. 92-93'; Lit.19): 92-93". 

Hydrogenolyse des ['5N]Carbamidsaurerrzids: Die Zersetzung von 40 mg des obigen Azids 
und die massenspektrometrische Untersuchung des Stickstoffs erfolgte wie fiir 14a, b beschrie- 
ben. 

Zur lsolierung des [lsN/Harnstoffs wurde die LBsung genau neutralisiert und i.Vak. zur 
'Trockne gebracht. Aus dem Riickstand wurden mit khan01  und n-Butanol 30 mg Harnstoff 

35) A. A .  Plenti und R .  Schoenheinzer, J. biol. Chemistry 153, 203 (1944). 
36) P. R. Shildneck und W. Windus, Org. Syntheses 11, 311 (1948). 
37) J. B. Wulkrr und M. S. Walker, J. biol. Chemistry 234, 1481 (1959). 
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extrahiert und mit 0.3 ccm Acetanhydrid 4 Stdn. bei 100" acetyliert. Der Acetylhurnsfoff 
kristallisierte aus und wurde mit wenig kaltem Wasser, Athanol und Ather gewaschen. Ausb. 
40 mg (78 %). Ergebnisse der massenspektrometrischen Untersuchung s. Tab. 3. 

Hydrogenolyse des [3-' 5Nj-5-Butyl-carbamidsaureazids (14c) 

~~3-~~N~- l -Bu ty l -harns tq f f :  Aus 2.70 g 15NH4CI (15.7 yd 15N) wurde das Ammoniak frei- 

[3-~sN]-3-Mitro-l-butyl-harnstoff3~~: Ausb. 3.45 g (60 %). 
i2-l5N!-4-Brrtyl-semicarbazj~~ (13c)-hydruchlorid: Die Liisung von 3.45 g der Nitrover- 

bindung in 55 ccm Eisessig wurde bei 0 5" troprenweise mit einer Suspension von 15 g 
Zinkstaub in 75 ccm Wasser versetrt. Man ruhrte 4 Stdn. bei 20", dann 1 Stde. bei 40°, f i l -  
trierte und wusch gut mit Wasser nach. Man engte i.Vak. stark ein und neutralisierte mit 
konz. Ammoniak. Die Losung wurde rnit 2 ccm Acetophetion und 3 ccrn Methanol versetzt 
und 6 Stdn. kriiftig geruhrt. Es wurde i.Vak. eingeengt, mit konz. Amnioniumacctat-Losung 
versetzt und ausgeathert. Der Ruckstand der Atherphase enthielt das Acetophenon-semicarb- 
azon, das wie beschrieben zu J3c .  HCI aufgearbeitet wurde. Ausb. 0.90 g (20 %). 
~3-lsN,~-5-ButyZ-carbnmids~~rraz~d (14c) : 0.36 g 13c-  HCI wurden wie beschriebcn mit 

NaNO2 umgesetzt. Ausb. nach Dcstillation 0.18 g (55 x,). 
Hydrugenolyse von 14c:  Spaltung und massenspektrornetrischc Untersuchung dcr Produkte 

erfolgten wie beschrieben. Letztere ist analog zu den bei 14a, b gegebenen Gesichtspunkten 
ausgewertet worden. Werte s. Tab. 3. 

gesetzt und in absol. Ather mit Butylisocyanat umgesetzt. Ausb. 5.20 g (93 x). 

Hydrogenolyse des 12-15N]-5-Butyl-carbamidsaureazids (14a) 

Darstellung von 14a 
4.87 g Burylhurnstoff wurden rnit 4.22 g K15NO3 (13.2:d 1SN) wie beschrieben nitriert. Die 

Ergebnisse der Hydrogenolyse s. Tab. 3. 
Umsetzung zu 14a entsprach der bcim [3-l5N]-lsomeren. Ausb. 735 mg. 

Hydrogenolyse des [3 oder 5-*5N]Carbamidsliureazids 

[ I  uder 3-lsNjNitroharnstoff: Aus 1.57g lsNH4CI (18.0% l5N) und 2.00g KOCN wurde 
'I-l5N]Hurnstoffizitrar dargestellt und dieses dehydratisiert36). Ausb. 1.23 g (40 %). 

stoffs. Ausb. 0.27 g (19 %). 
Hydrogenolyse des [ 3  oder 5-15NJCarbamidsaurrazids: Darstellung, Spaltung und Unter- 

suchung der Spaltstucke erfolgten wie bei der Untersuchung von 14a, b beschrieben. Ergeb- 
nisse s. Tab. 3. 

[2  oder 4-:5NjSernicarbazid-hydrochlurid: Analog zur Reduktion des 3-Nitro-1 -butyl-harn- 

38) T. L. Davis und N.  D.  Consfan, J. Amer. chem. SOC. 58, 1801 (1936). 
[347/69] 


