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Die Guanidinierung von Arenen - durch Umsetzung mit Hydroxyguanidin-0-sulfonsauren 
(2. B. 1) in Gegenwart von Aluminiumhalogeniden - verlauft nicht iiber ein freies mesomerie- 
stabilisiertes Nitrenium-Ion 3 mit gleichwertigen N-Atomen. Dies wurde durch ”N-Indizierungs- 
versuche ([2-15N]-1) gezeigt. 

The Mechanism of Cuanidination of Arenes 
In the guanidination of arenes - by the reaction with hydroxyguanidine-0-sulfonic acids, e. 9.. 1, 
in the presence of aluminium halides - a nitrenium ion 3 with equivalent N-atoms is not formed. 
This was proved by using ‘SN-labelled starting material ([2-”N]-l). 

Elektronegativ substituierte Stickstoffverbindungen konnen nach verschiedenen Mechanismen 
reagieren. Von Gassman ’) wurde in zahlreichen Arbeiten, besonders an N-Chloraminen, das Auf- 
treten von Nitrenium-Ionen untersucht. Dieser Deutung wurde aber auch widersprochen ’): als 
konkurrierender Mechanismus kann eine Homolyse der N - CI-Bindung eintreten, und zwar auch 
in Abwesenheit von Radikalstartern (vgl. dazu Lit. 3)). Weiterhin sind durch Untersuchungen an 
Hydroxylamin-O-sulfonsauren Substitutionen nach einem SN2-Mechanismus bewiesen worden 4). 

SchlieDlich wurden zahlreiche Reaktionen bekannt, die von einer heterolytischen Abspaltung des 
Chloronium-Ions eingeleitet werden. Diese konnte bei N-Chlorguanidinen auch durch Aluminium- 
chlorid nicht in die Abspaltung eines Chlorid-Ions (als AICly) umgepolt werden? 

Wir haben jetzt die von uns bisher nur in praparativer Hinsicht bearbeitete Guanidinie- 
rung aromatischer Kohlenwasserstoffe mit Hydroxyguanidin-0-sulfonsauren (z. B. 1) 
unter Friedel-Crafts-Bedingungen ’) erneut untersucht. 

Sie kuft  wegen der Unloslichkeit von 1 und AICI, in Benzol erst bei erhohter Temperatur 
ab. Zunachst entsteht aus 1 und AICIB unter HC1-Abspaltung ein Salz. An den Hydroxyl- 
amin-Sauerstoff oder evtl. -Stickstoff lagert sich ein weiteres Molekiil AIC13 an ’* @. 
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Durch Abspaltung des Sulfat-Restes konnte sich aus diesem Komplex das Nitrenium-Ion 
3 bilden. Da hier im Gegensatz zur analogen Reaktion der Hydroxylamin-O-sulfonsaure6) 
ein mesomeriestabilisiertes Ion entsteht, erscheint ein Obergang von der dort postulierten 
SN2-Reaktion am Stickstoff zu einem SN1-Mechanismus plausibel. 3 wiirde dann den 
Aromaten mit einem seiner beiden gleichreaktiven N-Atome angreifen. 

Dies wiirde Befunden bei Friedel-Crafts-Alkylierungen und -Acylierungen entsprechen : 
verscharfte Bedingungen und Mesomeriestabilisierung des Carbenium-Ions verstarken 
die Tendenz, daI3 nicht der primar aus Alkyl- bzw. Acylhalogenid und AlCl, gebildete 
Komplex,sondernerst dasdarausdurch Abspaltungvon AICI,Hale freigesetztecarbenium- 
Ion - evtl. nach Umlagerung - den Aromaten angreift '). 

Wir haben nun den Ablauf der Guanidinierung mit Hi& von "N-indizierter Ausgangs- 
verbindung ([2-15N]-1) untersucht. 

Beim geschilderten Ablauf uber 3 miil3te sich die Indizierung auf zwei der drei End- 
produkte verteilen. Der zweite Weg, die direkte Substitution des Aromaten durch den 
Komplex (mit ungleichwertigen N-Atomen), miiDte zu nur einem indizierten Produkt 
fuhren. 

Die Synthese von ([2-I5N]-1) haben wir bereits friiher mitgeteilt '). 
Die Friedel-Crafts-Reaktion muDten wir aber erneut bearbeiten : nach der bisherigen 

Vorschrift ') unter Verwendung von AlCI, entstehen schwer abtrennbare Verunreinigun- 
gen, die die massenspektroskopische Isotopenanalyse storen. Dagegen ergibt auch bei 
diesen kleinen Ansiitzen der Einsatz von AIBr, ein reineres Produkt in besserer Ausbeute. 

') F .  A. Drahowzal in G. Olah (Ed.), Friedel-Crafts and Related Reactions, 1. Ad., Bd. 11, S. 436, 
438, Interscience Publ., New York 1964; B. Chewier und R.  Weiss, Angew. Chem. 86,12 (1974); 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13, 1 (1974). '' A .  Heesing, G.  Imsieke, G. Maleck, R. Peppmoller und H .  Schulze, Chem. Ber. 103, 539 (1970). 
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Bei der Uberfiihrung von 2 in das stabile und besser kristallisierende Nitrat mu8 ein 
uberschuI3 an Salpetersaure strikt vermieden werden, da sonst leicht Kernnitrierung ein- 
tritt g). 

Zur Bestimmung der Position der l5N-1ndizierung im Produkt 2 wurde es alkalisch 
abgebaut. Da die Verseifung des nur schwer loslichen 2 meist unvollstandig war, wurde 
bei der Trennung der Produkte (nach gemeinsamer Benzoylierung durch Saulenchromato- 
graphie) neben den erwarteten Amiden Benzanilid, Benzamid und N-Butylbenzamid auch 
etwas 1,2,3-Tribenzoyl-l-butyl-3-phenylguanidin gefunden. 

Die massenspektrometrische Isotopenbestimmung des Benzamids ergab schwankende, 
kaum deutbare Ergebnisse, die uberdies denen fur das Benzanilid (s. u.) zu widersprechen 
schienen. In einem Blindversuch (Hydrolyse, Wasserdampfdestillation, Benzoylierung 
und Saulentrennung ohne Zusatz von 2) zeigte sich, daD aus Reagentien undloder Laborluft 
(wenig) Ammoniak eingeschleppt und als Benzamid nachgewiesen wird. Hierdurch werden 
bei diesen kleinen Ansatzen die "N-Werte in nicht reproduzierbarer Weise verringert. 
Sie sind daher nicht verwertbar. 

Dagegen ergeben sich beim Benzanilid reproduzierbare Werte fur den I5N-Gehalt. 
Sie sind vom Katalysator (A1C13 bzw. AlBr,) unabhangig (Tab.). 

Tab.: '5N-Indizierunga) des Benzanilids 

Berechnet d, fur Reaktion 
uber Komplex iiber freies Nitrenium-Ion Katalysator Gefunden bsc)  

AICIS - 1.01- 1.4 + O  15.2 
AlBr, - 1.3/-0.8 + O  15.2 

a) Als Indizierung wird der Teil des 15N-Gehalts bezeichnet, der den natiirlichen Gehalt (0.37%) 

b, Ausgehend von der gleichen Probe [2-"N]-l wurden je 2 Ansatze mit AIClj bzw. AIBr, als 

') Auch bei friiheren Umsetzungen wurde fur nichtindiziertes Benzanilid nach dieser Methode 

d, Fur [2-I5N]-1 wurde die Indizierung der Ausgangsverbindung ("NH.,CI) eingesetzt, die nach 

iibersteigt. 

Katalysator durchgefuhrt. 

ein etwas zu niedriger Wert gefunden lo)- 

Oberfiihrung in [ * 'NIBenzamid zu 30.4% bestimmt wurde (Herstellerangabe: 30.2%). 

Diese Ergebnisse zeigen, daD die Guanidinierung eine Reaktion des Komplexes ist, 
die als S2-Reaktion am Stickstoff verlaufen kann. Ein Nitrenium-Ion, das zwei gleich- 
reaktive N-Atome hat (3), wird intermediar nicht gebildet. 

Wir danken dem Minister fur Wswnschaft  und Forschung des Landes Nordrhein- WestJalen und 
dem Fonds der Chernischen Industrie fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

9, Dissertation U! Schmaldt, Univ. Miinster 1977. 
lo) K .  Begitt und A. Hecsing, Chem. Ber. 108, 2274 (1975). 
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Expcrimenteller Teil 

1. Allgemeine Methoden: IR-Spektren: Gerat Perkin-Elmer 257, KBr-PreOlinge. - Massen- 
spektrometrische 'SN-Bestimmung: Gerat SM 1 der Firma Varian; Temperatur der Schubstange 
70°C; Ionisierungsspannung 70 eV lo). - Die Schmelzpunkte sind korrigiert. - Fur chromato- 
graphische Trennungen wurde Kieselgel 60 (Merck, KorngroBe kleiner als 0.063 mm) verwendet. 

2. Synthese von Ausgangs- und Vergleichssubstanzen 
I-Butyl-3-hydroxy-(2-' 5N/guanidin-O-sulfonsiiure ([2-' 'N]-1): Die bereits beschriebene Syn- 

these') geht von "NH,CI aus, dessen 'SN-Gehalt wie folgt bestimmt wurde: 105 mg '5NH,CI 
werden bei 0°C zuerst rnit 274 mg Benzoylchlorid, dann mit 4.6 ml 10 N KOH versetzt. Man riihrt 
noch 3 h bei 20°C und saugt das Benzamid ab. Es wird mit 10 m12 N KOH und 80 ml Methylen- 
chlorid einige &it geschiittelt. Nach dem Einengen der organischen Phase reinigt man den Ruck- 
stand saulenchromatographisch (Methylenchlorid/Aceton = 2: 1). Die massenspektrometrische 
Untersuchung (vgl. Kap. 4) ergab einen I5N-Gehalt von 30.8% (Hersteller-Angabe: 30.6%). 

I-Butyl-3-phenylguanidinium-nitrat (2-Nitrat): 2.0 g Phenylcyanamid I )  und 1.8 g Butylammo- 
niumchlorid werden unter Ruhren 1 h auf 130 "C erhitzt. Man versetzt rnit 10 ml 10 N NaOH und 
ethert aus. Die Etherphase wird getrocknet und i. Vak. eingeengt. Den Ruckstand lost man in 
wenig Wasser und versetzt ihn rnit 0.1 N HNOS bis pH 5.0 (Glaselektrode). Nach erneutem Ein- 
engen lost man in Acetonmasser (3:l) und trennt an einer Saule rnit dem gleichen Laufmittel 
von dem viel langsamer wandernden Butylammoniumnitrat ab. Man entfernt das Laufmittel i. Vak. 
vollstandig, nimmt in wenig absol. Methanol auf und fallt mit Petrolether. Ausb. 0.52g (13%). 
Schmp. 76 - 78 "C. 

C I  1HlaN403  (254.3) Ber. C 51.96 H 7.13 N 22.03 Gef. C 52.10 H 7.09 N 22.29 

1,24Tribenzoyl-I-butyl-3-phenylguanidin: Zur Mischung von 58.8 mg 1-Butyl-3-phenylguani- 
dinium-nitrat und 85 mg Benzoylchlorid tropft man unter Riihren 2 m12 N KOH. Nach 1 h extra- 
hiert man portionsweise rnit 100 ml Methylenchlorid, trocknet die organische Phase und engt sie 
i. Vak. vollig ein. Aus dem Ruckstand trennt man saulenchromatographisch (Methylenchlorid/ 
Essigester = 9 :  1) die Hauptkomponente ab. Sie wird aus Methylenchlorid umkristallisiert. Ausb. 
36 mg (3 1 %). Schmp. 158 - 159 "C. 

MS (wichtigste Peaks): m/e = 503 (21%. M+), 398 (75%, -Benzoyl), 382 (10%. -Benzamid), 
105 (loo%, CbHSCO), 77 (68%, C,H,). 

C32H29N303 (503.6) Ber. C 76.32 H 5.80 N 8.34 Ge t  C 75.72 H 5.79 N 8.15 
3. Friedel-Crafts-Reaktion zum I-B~tyl-3-phenyl-[2-~~N]guanidinium-nitrat: Die Suspension 

von 1.75 g l-Butyl-3-hydr0xy-[2-'~N]guanidin-O-sulfonsaure und 1 1.4 g Aluminiumbromid 
(Merck-Schuchardt; wasserfrei gepulvert, zur Synthese) in 10 ml absol., thiophenfreiem Benzol 
wird unter starkem Riihren schnell auf ca. 85 "C erhitzt. Man halt 0.5 h bei dieser Temperatur, kiihlt 
dann auf 0°C ab  und hydrolysiert unter intensivem Ruhren mit der Mischung von 1.75 ml konz. 
Salzsaure und 5 ml Eisschlamm. Die waOrige Phase wird bis zur stark alkalischen Reaktion mit 
15 N KOH versetzt und zur Entfernung von (diinnschichtchromatographisch nachgewiesenem) 
Anilin zweimal rnit Benzol ausgeschiittelt, das aber auch einen Teil des freien Guanidins extrahiert. 
Danach nimmt man das Guanidin in viel Ether auf, trocknet die Etherphase und engt sie vollig 
ein. Der Ruckstand wird, wie fur die Vergleichssubstanz beschrieben, in das Nitrat ubergefuhrt, 
das nach IR- und 'H-NMR-Spektren mit der Vergleichssubstanz identisch ist. Ausb. 1.24 g (59%). 

Die Umsetzung wurde auch nach der schon beschriebenen Methode mittels AICI,5) durch- 
gefihrt (Ausb. 19%). Das rohe Nitrat war nur schwer vollig zu reinigen. 

'') F. Beryer, Monatsh. Chem. 5, 217 (1884). 
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4. Abbau und '5N-Bestimrnung: 1.23 g des Friedel-Crafts-Produkts werden in 50 ml I O N  KOH 
unter Zusatz von 5 ml Aceton 3 d bei 150°C unter Riihren hydrolysiert. Ein schwacher Stickstoff- 
strom treibt freigesetztes Ammoniak in eine rnit l0proz. Salzsaure gefiillte Vorlage. Nach Beendi- 
gung der Hydrolyse treibt man Anilin und Butylamin rnit Wasserdampf in Salzsaure, die dann i. Vak. 
eingeengt wird. Man benzoyliert rnit 0.6ml Benzoylchlorid und 20ml 2 N KOH bei 0°C. Die 
Amide werden viermal rnit je 50 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Eine halbquantitative, 
diinnschichtchromatographische Untersuchung zeigte, dalj Benzanilid, Benzamid und N-Butyl- 
benzamid zu etwa 40 - 60% entstanden waren. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch 
getrennt (Methylenchlorid/Essigester = 9: 1). 1,2,3-Tribenzoyl-l-butyl-3-phenylguanidin, wenig 
Benzoylchlorid sowie Benzanilid werden gut getrennt. Danach eluiert man das Gemisch aus N- 
Butylbenzamid, Benzoesaure und Benzamid rnit Methanol und trennt es an einer zweiten Saule 
(Methylenchlorid/Aceton = 2: 1). Die Festsubstanzen kristallisiert man aus Wasser um. Nach 
Schmp. und IR-Spektren sind sie identisch mit authent. Proben. 

Der "N-Gehalt von Benzanilid und Benzamid wurde massenspektrometrisch ermittelt. Ergeb- 
nisse: siehe Tab. 

Der Fehler liegt bei hoherem "N-Gehalt bei 0.5% absol., beim naturlichen Gehalt steigt er auf 
ca. 1 % an, wobei fur das Benzanilid durchweg zu geringe Werte gefunden werden (vgl. Lit. lo)), 


