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Aus den "F-NMR-Spektren von N-(Fluorphenyl)guanidinen und ihren Salzen werden die
Taftschen oy- und og-Werte errechnet. Die Umlagerung des N-Nitro-N'-phenylguanidins (1) in
starker Sdure verlduft intermolekular als Nitrierung eines N-Phenylguanidinium-Ions durch NO¥.
Es entstehen o- und p-Nitroderivate mit relativ zu Benzol nur geringfiigig reduzierter Geschwindig-
keit. — Zusammen mit >>CI-NQR-Messungen? und der Beeinflussung von Redoxpotentialen
bei Guanidinochinonen ? zeigen diese Befunde, daB die Guanidinogruppe als mesomerer Elektro-
nendonator wirkt. — Neben dem erwarteten —I-Effekt zeigt die Guanidiniumgruppe trotz ihrer
positiven Ladung und der Finschrinkung der Mesomerie im Guanidinsystem einen deutlichen
+M-Effekt.

Substituent Effect of the Guanidino and of the Guanidinium Group, Part 1!
The Effect on '"*’F NMR Spectra of Fluorobenzenes and on the Aromatic Substitution

Taft’s substituent parameters ¢, and oy are calculated from °F NMR spectra of N-{fluorophenyl)-
guanidines and their salts. The rearrangement of N-nitro-N’-phenylguanidine (1) in strong acid is
shown to be an intermolecular nitration of the N-phenylguanidinium cation by NO¥. Both o-
and p-nitro derivatives are formed at a rate which is but slightly retarded compared to that with
benzene. — Together with results from **CI-NQR spectra®’ and redox potentials of guanidino-
quinones 2 the above findings show that the guanidino group exerts only a + M-effect. — In addition
to the expected —I-effect the guanidinium function shows a distinct + M-effect in spite of its
positive charge and the reduced charge distribution in the guanidine system.

Seit die hohe Basizitit des Guanidins durch die Mesomerie im planaren® Guanidinium-Ton
gekldrt wurde, ist diese auch als Y-Mesomerie® bezeichnete Eigenschaft oft untersucht worden.
Ein stirkerer EinfluB von Substituenten hierauf 146t sich — entgegen anfinglichen irrtiimlichen
Messungen * und darauf basierender Theorie® — nur feststellen, wenn diese Atome oder Gruppen
starke induktive oder mesomere Effekte zeigen”. Durch Alkylgruppen wird die Basizitit des
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Guanidins (pK4, = —0.57’) kaum veréindert®, Fiihrt man aber ein Chloratom oder einen Phenyl-
rest ein, so sinkt sie deutlich ab (pKj = 4.5% bzw. 3.01%).

Der Einflul der Guanidiniumgruppe auf aromatische Systeme wurde bisher wenig untersucht.
Die Guanidiniumgruppe gilt als einer von vielen positiv geladenen Substituenten, deren meta-
dirigierende Wirkung ausschlieBlich auf ihrem —I-Effekt beruht",

Eine friihere Untersuchung'? hatte schon gezeigt, dal dies nicht der einzige Effekt sein kann.

Daher wurde die Beeinflussung aromatischer Systeme, meist des Phenylringes, durch Guanidino-
und Guanidinium-Gruppen mit Hilfe verschiedener, unabhingiger Methoden untersucht:

Einerseits lassen sich Unterschiede in der Elektronenkonfiguration unsubstituierter und sub-
stituierter Systeme aus >*CI-NQR- und '°F-NMR-Messungen erkennen. Dabei sind die Resonanz-
frequenzen bei ersteren bevorzugt gegeniiber induktiven !* %), bei letzteren gegeniiber induktiven
wie mesomeren Effekten ' sensibel (Kapitel 1.1 und 1.3).

Dagegen ist der EinfluB von Substituenten auf Redoxpotentiale chinoider Systeme vorwiegend
von deren mesomeren Effekten beherrscht (Kapitel 1.2).

SchlieBlich zeigen Substitutionsmuster und kinetische Daten der intermolekularen Umlagerung
des N-Nitro-N’-phenylguanidins (1) die gegenldufige Wirkung der induktiven und mesomeren
Effekte der Guanidiniumgruppe (Kapitel 2).

1. Spektroskopische und elektrochemische Untersuchungen induktiver und
mesomerer Effekte

1.1 3*CI-NQR-Untersuchung des induktiven Effekts

Die Frequenz der NQR-Signale von substituierten Chlorbenzolen des allgemeinen Typs
Cl,CsH; _. Y ist, wie die Arbeiten von A. Weiss und Mitarbb. gezeigt haben, abhangig vom
induktiven Effekt des Substituenten Y, dagegen (fast) unabhéngig von dessen mesomerer
Wechselwirkung mit dem Phenylring 3%,

So zeigen positiv geladene Substituenten wie die Ammonium- und Trimethylammo-
niumgruppe eine deutliche Erhhung der Frequenz, die dem — I-Effekt dieser Funktionen
entspricht.

Wie in der zweiten Verdffentlichung ! gezeigt wird, hat die Einfiihrung der Guanidino-
gruppe keinen systematischen EinfluB auf die Frequenz der NQR-Linien. Der induktive
Effekt kann nur gering sein; er wird evtl. von einem (zudem entgegengesetzt gerichteten,
siche Kapitel 1.3) mesomeren Effekt noch kompensiert.

Dagegen wird fiir die Guanidiniumgruppe ein deutlicher induktiver Effekt gefunden.
Wie aufgrund des groBeren Abstandes des Ladungsschwerpunktes zu erwarten ist, ist er
geringer als bei Ammoniumfunktionen.
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J. H. Ridd, Aromatic Substitution, S. 80, Butterworths, London 1959; S. R. Hartshorn und
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1.2 Auswirkung des mesomeren Effektes auf das Redoxgleichgewicht chinoider Systeme

In substituierten Chinonen wird das Redoxpotential durch Substitution des Ringes ver-
schoben: Gruppen mit — M-Effekt verringern die Elektronendichte im Ring und stabili-
sieren dadurch die chinoide Form'®). Induktive Effekte zeigen einen weit geringeren Ein-
fluB.

Man findet oft eine gute Korrelation zwischen den E; - (oder den Eg-)Werten und den
¢,-Konstanten der Substituenten'®), da diese vor allem deren mesomere Effekte, weniger
die induktiven wiedergeben!”,

Wir fanden bei der Untersuchung von 2-Guanidino-1,4-naphthochinonen?, daB hierbei
die Guanidinogruppe einen miigen + M-Effekt zeigt, vergleichbar dem des Acetamido-
restes. Aber auch die Guanidiniumgruppe wirkt als (schwacher) mesomerer Elektronen-
donator, trotz der dadurch bedingten Stérung der Mesomerie im Guanidiniumsystem.

1.3 "F-NMR-Untersuchungen von induktiven und mesomeren Effekten

Gutowsky'® zeigte, daBl die dz-Werte aromatischer Fluorverbindungen des Typs
FC¢H,Y in einem linearen Zusammenhang mit den Hammettschen g-Konstanten der
Substituenten Y stehen. Taft deutete dies durch induktive und mesomere Effekte, die die
Elektronendichte am Ort des Fluorkerns verdndern und damit die Lage der Resonanz-
frequenz verschieben 2%. Diese Korrelation von 8z-Werten und den 6- und ox-Parametern
wurde inzwischen an zahlreichen Beispielen gesichert 1517,

Wir synthetisierten die m- und p-Fluorderivate verschiedener N-Phenylguanidine und
maBen ihre !°F-NMR-Spektren (Tab. 2). Als Losungsmittel diente Dimethylformamid,
in dem Vergleichssubstanzen (Fluorbenzol, 4-Fluoranilin) kaum l8sungsmittelbedingte
Verschiebungen erfuhren, im Gegensatz zu Methanol, das als Donator fiir H-Briicken
(zum Fluoratom) deutliche Effekte zeigte2!- !5,

Auch der Einflul von Konzentration und Gegenion war in diesem stark polaren LG-
sungsmittel gering.

Nach den Gleichungen von Taft 2! errechneten wir aus den MeBergebnissen die o
und op-Konstanten der Substituenten. Die Ergebnisse sind in der Tab. 1 wiedergegeben,
zusammen mit denen fiir analoge Funktionen, die wir zum Vergleich ermittelten.

Die Guanidinogruppe zeigt keinen induktiven Effekt. Dies stimmt mit den 3°CI-NQR-
Ergebnissen iiberein (Kapitel 1.1).

Sie dhnelt darin eher einer Amino- als einer Acetamidogruppe (s, = 0.10 bzw. 0.2822),
Eine weitere Substitution durch eine trert-Butyl- bzw. Phenylgruppe bewirkt nur noch gering-
16) .11.9§7roszt, V. Cieleszky und K. Gyérbiro, Polarographie, 1. Aufl,, Akademiai Kiado, Budapest
1N Zur Aufteilung in induktive und mesomere Effekte und die damit verbundene Problematik

siehe Lit.'> und !®,
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9 I;I.gS.2.Gutowsky, D. W. McCall, B. R. McGarvey und L. H. Meyer, J. Am. Chem. Soc. 74, 4309
20) (R. sv.)'n;ft, J. Am. Chem. Soc. 79, 1045 (1957).

21} R. W, Taft, E. Price, I. R. Fox, I. C. Lewin, K. K. Andersenund G. T. Davis, J. Am. Chem. Soc. 85,
709, 3146 (1963).

22) Die g-Werte wurden der kritischen Ubersicht von O. Exner entnommen: O. Exner in N. B.
Chapman und J. Shorter (Ed.), Advances in Linear Free Energy Relationships, S. 1, Plenum
Press, London 1972,
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fiigige Verschiebungen. Dagegen ist der mesomere Effekt der Guanidinogruppe relativ
grof3; er liegt zwischen denen von Amino- und Acetamidogruppen (or = —0.48 bzw.
—-0.3022),

Tab. 1. 6;- und og-Werte von Stickstoffunktionen im Benzolring

Funktion oy OR Funktion oy OR
Guanidino -0.01 -037 Acetamido 019 -0.26
N'-tert-Butylguanidino -006 —0.38 Guanidinium 034 -014
N’-Phenylguanidino 008 —0.36 N'-tert-Butylguanidinium 0.26 —0.12
N’-Nitroguanidino 025 -0.17 N’-Phenylguanidinium 030 -0.15
Guanidinomethyl -005 -o0.11 Guanidiniummethyl 008 -0.07
N’-Methylureido 014 -033 N'-Nitroguanidino-Anion 0.08 —0.27
N'-Phenylureido 020 -0.31

Bei der Guanidiniumfunktion hingt der induktive Effekt ebenfalls kaum von der weiteren
Substitution ab. Er ist deutlich kleiner (o, ca. 0.30) als der von Ammoniumgruppen (g; =
0.6 bis 0.9, je nach Substitution??). Denn die groBere Entfernung des Ladungsschwer-
punktes bedingt, dal diese Funktion hierin eher einer Ammoniummethylgruppe
(~CH,NH®; g, = 0.252?) ihnelt, die etwa den gleichen Abstand?® der Ladung vom
Fluoratom zeigt. Auch hier bestitigen die 33Cl-NQR-Werte die Zuriickfiihrung der chemi-
schen Verschiebung auf induktive (und mesomere) Effekte.

Auffallend ist aber, daBl die Guanidiniumfunktion als — wenn auch schwacher —
mesomerer Elektronendonator anzusehen ist. Thr og-Wert von —0.14 ist vergleichbar mit
dem des Chlors (6g = —0.202?) und liegt deutlich unter den Werten von Amino- und
Acetamidogruppen (og = —0.48 bzw. —0.302?). Am Grundzustand miissen Grenzstruk-
turen beteiligt sein, in denen das Guanidinsystem formal zwei positive Ladungen trégt (I).

N @ /,NHZ @ ANHZ
Lo NH—C\{\@ H3N—C\".\_®
== NH; NH;
I 11

Erleichtert wird dies durch die Moglichkeit zur Amidin-Mesomerie, die auch in diesen
Strukturen noch verbleibt. Analog ist auch zu verstehen, dafl das Guanidin selbst wie auch
seine Alkylderivate in konzentrierter Schwefelsdure bereits zu iiber 20% diprotoniert
sind (I1)?.

Das Auffinden des + M-Effektes stimmt zudem iiberein mit der Deutung der polaro-
graphischen Untersuchung von Guanidinochinonen (Kapitel 1.2) und ersten Befunden
zur elektrophilen aromatischen Substitution des N-Phenylguanidinium-Kations!? (vgl.
auch Kapitel 2).

Hierdurch unterscheidet sich die Guanidiniumgruppe entscheidend von den einfachen
Ammoniumfunktionen (— NH®, — NR¥), die formal keine Mesomeriemdglichkeit haben.

23 Zur Wirkungsweise polarer Effekte vgl.: R. D. Topsom in R. W. Taft (Ed.), Progress in Phys.
Org. Chem,, Vol. 12, S. 1, Interscience, New York 1976.

4 G. Williams und M. L. Hardy, J. Chem. Soc. 1953, 2560; S. Limatibul und J. W. Watson, J. Org.
Chem. 36, 3805 (1971).
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(Die Deutung der kleinen negativen gg-Werte dieser Gruppen (z. B. — N(CH,)$: —0.08)
ist umstritten 2>.)

Sie kann als Antipode von positiven Gruppen mit Elementen aus hoheren Perioden an-
gesehen werden: diese zeigen infolge freier d-Orbitale — M-Effekte, wie wir auch fur die
Dimethylsulfoniumgruppe (o; = 0.78; og = 0.122%) fanden.

Werden Guanidino- oder Guanidiniumgruppen durch ein sp*-hybridisiertes C-Atom
vom aromatischen Ring getrennt, so entféllt ihre mesomere Wechselwirkung. Die Guani-
dinomethyl-Gruppe unterscheidet sich kaum noch von einer Alkylgruppe; bei der positiv
geladenen Guanidiniummethyl-Funktion ist noch ein geringfiigiger induktiver Effekt2®
erkennbar.

Wir untersuchten auch die N'-Nitroguanidino-Funktion anhand der N-Fluorphenyl-
N'-nitroguanidine. Hier verdndert der weitere Substituent die Eigenschaften erheblich:
man findet eine deutliche elektronenziehende induktive Wirkung, verbunden mit einem
stark verringerten -+ M-Effekt. Bei der Uberfiihrung in das Anion verschwindet der —I-
Effekt wie erwartet weitgehend, der + M-Effekt steigt wieder an.

Harnstoff-Funktionen zeigen einen deutlich gréBeren induktiven Effekt als die Guanidi-
nogruppe, aber einen kleineren als der Acetamidorest. Dagegen ist ihre mesomere Wechsel-
wirkung mit dem Phenylring von etwa gleicher Grofe.

2. Auswirkung der Guanidiniumgruppe auf die aromatische Substitution ;
die Umlagerung des N-Nitro-N’-phenylguanidins

Wir hatten schon friither die sdurekatalysierte, intermolekulare Umlagerung eines N-Chlor-
N’'-phenylguanidins untersucht ! 2. Dabei wird das in der konzentrierten Schwefelsiure intermediir
gebildete N-Phenylguanidinium-lon, trotz seiner positiven Ladung, bevorzugt in o- und p-Stellung
chloriert. Wegen der Zersetzlichkeit der N-Chlorderivate und des uneinheitlichen Ablaufs der
Reaktion unterblieb eine weitere Bearbeitung.

Wir untersuchten jetzt die ebenfalls sdurekatalysierte aromatische Umlagerung des
N-Nitro-N’-phenylguanidins (1) in kernnitrierte Produkte, die mit einer Ausbeute von
fast 100% ablduft.

Y @
CoeHy~NH-C=N-NO;  —> @—NH-§=NH2

NH, O2N NH,
1
Als Reaktionsmedium wurde das Gemisch Eisessig/Schwefelsdure gewahlt, in dem sich
1 ohne Zersetzung gut 16ste.

2.1 Analytik

Wir entwickelten chromatographische Verfahren, die durch quantitative Trennungen an Ka-
tionenaustauscher- und Kieselgelsiiulen (HPLC-Verfahren) erlaubten, den zeitlichen Ablauf der
Reaktion zu verfolgen. Lediglich die Ausgangsverbindung konnte nicht hinreichend genau erfalt
werden, da sie sich nicht von (wohl acetylierten) Nebenprodukten trennen lieB.

29 P.J. Q. English, A. R. Katritzky, T. T. Tidwell und R. D. Topsom, J. Am. Chem. Soc. 90, 1767
(1968).

29 In der Literatur sind og-Werte von +0.252% und +0.1627 angegeben.

27 J. M. Angelelli, R. T. C. Brownlee, A.R. Katritzky, R.D. Topsom und L. Yakhontov, J. Am.
Chem. Soc. 91, 4500 (1969).
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2.2 Saurekatalyse

Wir konnten zeigen, daf3 die Reaktion spezifisch sdurekatalysiert ist. Die Bildung von 2-
und 4-Nitrophenylguanidin l4uft in deuterierter Sdure (D,SO, in [OD]Essigsdure) um
den Faktor 2.6 schneller ab. Ein derartiger Losungsmittel-Isotopeneffekt ist typisch fiir eine
Reaktion, in der die Ausgangsverbindung in einem schnellen Vorgleichgewicht partiell
protoniert wird2®.

2.3 Intermolekularitiit

Als néchstes war zu kldren, ob die Reaktion intra- oder intermolekular ablduft. Von
N-Nitro- und N-Nitroso-Derivaten des Anilins ist bekannt, daB die Umlagerung auf beiden
Wegen erfolgen kann, die z. T. nebeneinander ablaufen. Bereits geringe Unterschiede in
der Substitution (z. B. N-Methylierung) konnen den Mechanismus véllig verindern 22,

Bei der Umlagerung von 1 in das ortho-Derivat bot sich ein intramolekularer Ablauf
iiber einen cyclischen, sechsgliedrigen Ubergangszustand an, in Analogie zur o-Claisen-
Umlagerung von Allylarylethern.

Wir fiihrten hierzu folgende Versuche durch:

a) Wie schon von unsubstituierten und alkylsubstituierten Nitroguanidinen be-
kannt3%-3Y), entsteht aus 1 in einem sich relativ schnell einstellenden Gleichgewicht und
unter Protonierung zuerst das N-Phenylguanidinium-Ion (Abb.). Bei niedriger Aciditit
(Essigsdure ohne Zusatz von H,SO,) kann erreicht werden, daB sich zwar das N-Phenyl-
guanidin bildet, die Nitrierung aber nur noch sehr langsam verliuft.

mmol/l

—

*~Na .//’—.’—‘——
s4f
I / P
a /. 3.1
e m—
./ —
z L T T T
60 120 300 600 1000 min

[C102/77.1

Abb.: Produktbildung bei der sdurekatalysierten Umlagerung von 1 (bei 25 °C).
x : N-Phenylguanidin; -: N-(2-Nitrophenyl)guanidin; {1: N-(4-Nitrophenyl)guanidin

28 H.J. Shine in B.S. Thyagarajan (Ed.), Mechanisms of Molecular Migrations, Bd. 2, S. 191,
Interscience Publishers, New York 1969; K. Schwetlick, Kinetische Methoden zur Untersuchung
von Reaktionsmechanismen, 1. Aufl, S.279, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften,
Berlin 1971.

29 N-Nitro-Derivate: W. N. White in B. S. Thyagarajan (Ed.), Mechanisms of Molecular Migra-
tions, Bd. 3, S. 109, Interscience Publishers, New York 1971. N-Nitroso-Derivate: D. L. H.
Williams, Tetrahedron 31, 1343 (1975).

30) C. Holstead und A. H. Lamberton, J. Chem. Soc. 1953, 3349.

31 J. C. Lockhart, J. Chem. Soc. 1966 B, 1174.
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b) Von Anisol werden die Nitrogruppen quantitativ abgefangen unter Bildung von 2-
und 4-Nitroanisol.

¢) Die Umsetzung von 1 mit N-Nitroguanidin, das in stark saurer Losung im Gleichge-
wicht mit dem Guanidinium- und Nitronium-Ion steht 3®, fithrt zum gleichen Isomeren-
gemisch wie bei der Umlagerung von 1 und lauft mit vergleichbarer Geschwindigkeit ab.

d) Eine Transnitrierung — die direkte Ubertragung einer Nitrogruppe von 1 auf ein
zweites Molekiil 1 oder auf N-Phenylguanidin — scheidet aus. Dies wiirde eine Reaktion
zweiter Ordnung beziiglich 1 bedingen. Wir fanden aber, daB die Bildung der Produkte
nach einer Reaktion erster Ordnung abliuft.

¢) Wir haben die Umlagerung in Gegenwart von K*3NQj, durchgefiihrt. Das indizierte
Nitrat durfte dabei nur mit ca. 0.2 mol (bezogen auf 1) eingesetzt werden, da die Zweit-
nitrierung auffallend leicht erfolgt. Das Dinitroprodukt ist aber massenspektrometrisch
nur schwer zu untersuchen. Das ortho-Derivat wurde zur Bestimmung der Indizierung
mittels Natronlauge zum gut zureinigenden 3-Amino-1,2,4-benzotriazin-1-oxid cyclisiert 3%
(siche Schema).

In beiden N-(Nitrophenyl)guanidinen wurde ein Einbau von !*N aus dem Nitrat ge-
funden. Die Hohe der !°N-Indizierung3? beweist eine vollkommene Gleichgewichts-
einstellung zwischen der Nitrogruppe von 1 und dem Nitrat, die iiber das Nitronium-

Ion erfolgt ist. (Dies ist im Schema angedeutet durch 13N,
1

l(H‘“)

) (15)y0,® @
CGH5_NH_C:§H2 + NO® 02“5>N©-NH—C|=NH2 N OZ“S)NQNH—(EzNHz
|
NH, NH2 NH:

N0,

HO) QNH c=Nu, 2%,

15 ( 15 ® YT Ny

KSNO; —— BNO® | NH, as) C-NHy
N=N

(IS)NO2

O/

Damit ist gesichert, dafl die Kernnitrierung als elektrophile Substitution des N-Phenyl-
guanidinium-Ions durch NOY abliuft.

2.4 Effekt der Guanidiniumgruppe auf die Zweitsubstitution

Der EinfluB zeigt sich in zwei Punkten:

a) Es entstehen nur ortho- und para-Produkte und zwar im Verhiltnis 28:72. Das meta-
Derivat, das bei anderen positiv geladenen Substituenten ausschlieBlich oder ganz bevor-
zugt entsteht 'V, 148t sich nicht nachweisen (unter 1%).

b) Die Reaktionsgeschwindigkeit wird relativ zu Benzol geringfiigig gesenkt: bei einem
Konkurrenzversuch zwischen N-Phenylguanidin und Benzol um Ammoniumnitrat
(Molverhiltnis 1:1:1) entstand zu 67% (relativ) Nitrobenzol; zu 33% entstanden die N-
(Nitrophenyl)guanidine.

32) F. Arndt, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 46, 3526 (1913).

33) Als Indizierung wird der Teil des *>N-Gehaltes bezeichnet, der den natiirlichen Gehalt (0.37%)
iibersteigt.
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Die Guanidiniumgruppe ist danach ein Substituent 1. Ordnung von der Art der Halo-
gene. Die 0-/p-dirigierende Wirkung spricht fiir einen + M-Effekt, wie er sich auch aus den
Redoxpotentialen protonierter Guanidinochinone und den '*F-NMR-Messungen ergeben
hat. Er ist nicht sehr groB, da bei der Ausdehnung der Mesomerie auf das aromatische
System eine Anhiufung positiver Ladung und eine partielle Aufhebung der Y-Mesomerie ¥
in der Guanidiniumgruppe in Kauf genommen werden muf ().

Daher kann die Wirkung des +M-Effektes auf die Reaktionsgeschwindigkeit durch
den —I-Effekt iiberkompensiert werden. Hierzu paBit, daB sich die Guanidiniummethyl-
Gruppe nicht von einem Alkylrest unterscheidet: bei der deutlich schnelleren Umlagerung
des N-Benzyl-N'-nitroguanidins entsteht bevorzugt das o-Derivat (o:m:p = 71:<1:29).

Wir danken dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und
dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Verfahren

IR-Spektren: Perkin-Elmer Gerite 157 und 257. Feststoffe wurden als KBr-PreBlinge, fliissige
Substanzen als diinne Schicht zwischen Natriumchloridscheiben gemessen. — Massenspektren:
Gerit CH-4 der Firma Varian-MAT. Quellentemp.: 140°C; Ionisierungsspannung: 40eV. —
Die Identitit von Substanzen wurde durch Vergleich ihrer Schmelzpunkte und IR-Spektren mit
denen authent. Proben bewiesen. — Bei Destillationen im rotierenden Kugeirohr (Gerdt der
Firma Biichi) ist die Luftbad-Temp. angegeben.

2. Darstellung der Substanzen fiir die '*F-NMR-Untersuchungen
2.1 N-(Fluorphenyl)guanidine und deren Nitrate

N-(3-Fluorphenyl)guanidin: 3-Fluoranilin wird mit methanol. Salzsdure in das Hydrochlorid
iibergefiihrt. 5.0 g Hydrochlorid und 1.56 g Cyanamid werden 10 h in 20 ml siedendem absol. Etha-
nol erhitzt. Man engt i. Vak. ein, versetzt mit 20 ml Wasser, dann mit iiberschiissiger 30proz.
Natronlauge. Nach 2—3h bei 20°C saugt man die Base ab, trocknet sie und kristallisiert sie aus
absol. Benzol um. Ausb. 2.3 g (44%}); Schmp. 96°C.

C;HgFN; (153.2) Ber. C54.89 H 526 N 2743 Gef. C54.97 H 534 N 2797
N-(4-Fluorphenyl)guanidin wird analog hergestetlt. Ausb. 2.9 g (56%); Schmp. 119°C.
Gef. C55.18 H 540 N 2794
N-(3-Fluorphenyl)guanidinium-nitrat: Man 16st 1.0 g des Guanidins in 2 ml Ethanol und ver-

setzt bei 0°C mit 1.2 ml kalter, halbkonz. Salpetersdure. Das Nitrat wird abgesaugt und aus Ethanol
umkristallisiert. Ausb. 0.72 g (51%); Schmp. 165°C.

N-(4-Fluorphenyl) guanidinium-nitrat wird analog hergestellt. Ausb. 0.81 g (57%); Schmp.
186°C.

2.2 N-(Fluorbenzyl)guanidine und deren Nitrate

3-Fluorbenzylamin: Analog zu Lit.3# setzt man 10.0 g 3-Fluorbenzylchlorid mit 10.0 g Phthal-
imid zum N-(3-Fluorbenzyl)phthalimid um, das mit Hydrazin gespalten wird. Das 3-Fluorbenzyl-
amin wird im Kugelrohr destilliert. Ausb. 4.1 g (47%); Sdp. 165°C.

4-Fluorbenzylamin wird analog dargestellt. Ausb. 4.3 g (50%); Sdp. 190°C.

34 R. H. F. Manske, Org. Synth., Coll. Vol. I1, 83 (1943).

Chemische Berichte Jahrg. 111 22
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N-{3-Fluorbenzyl)guanidinium-sulfat: 4.1 g 3-Fluorbenzylamin und 4.7 g S-Methylisothiuro-
nium-sulfat werden 6 h in 20 ml siedendem Ethanol erhitzt. Man saugt das N-(3-Fluorbenzyl)-
guanidinium-sulfat ab, wischt es mit Ethanol und trocknet. Ausb. 5.8 g (82%).

N-(4-Fluorbenzyl) guanidinium-sulfat wird analog dargestellt. Ausb. 5.4 g (76%).

N-(3-Fluorbenzyl)guanidin: Aus 4.0g des rohen Sulfats wird mit iiberschiissiger 30proz.
Natronlauge das N-(3-Fluorbenzyl)guanidin freigesetzt, das, wie fiir die N-(Fluorphenyl)guanidine
beschrieben, aufgearbeitet wird. Ausb. 2.0 g (65%): Schmp. 83°C.

CgH oFNj (167.2) Ber. C5747 H6.03 N 2513 Gef. C57.15 H 599 N 2535

N-(4-Fluorbenzyl)guanidin wird analog dargestellt. Ausb. 1.4 g (45%); Schmp. 58 ~62°C.
Gef. C57.23 H 6.12 N 25.03
N-(3-Fluorbenzyl)guanidinium-nitrat: Man 16st 1.1 g des Sulfats bei 90°C in 200 ml Wasser
und versetzt mit der waBr. Lésung von 0.67 g Bariumnitrat. Nach 24 h saugt man vom Barium-

sulfat ab und engt die Losung i. Vak. ein. Das Nitrat wird abgesaugt und aus wenig Ethanol um-
kristallisiert. Ausb. 0.76 g (65%); Schmp 159°C.

N-(4-Fluorbenzyl)guanidinium-nitrat wird analog dargestellt. Ausb. 0.77 g (64%); Schmp.
155°C.

2.3 N-Fluorphenyl-N'-phenylguanidine und deren Nitrate

N-(3-Fluorphenyl)-N'-phenylguanidin: 5.0 g 3-Fluoranilinium-chlorid und 4.0 g Phenylcyan-
amid *> werden 20 h in 20 ml siedendem absol. Ethanol erhitzt. Man engt i. Vak. ein und versetzt
mit 50 ml Wasser, dann mit iiberschiissiger 30 proz. Natronlauge. Nach mehreren h bei 0°C saugt

man das N-(3-Fluorphenyl)- N'-phenylguanidin ab, trocknet es und kristallisiert aus absol. Benzol
um. Ausb. 3.4 g (43%); Schmp. 130°C.

Cy3H,FNy (229.3) Ber. C68.11 H 528 N 1833 Gef. C68.03 H 5.23 N 18.54
N-(4-Fluorphenyl)-N'-phenylguanidin wird analog hergestellt. Ausb. 3.2 g (41%); Schmp. 109°C.
Gef. C 68.27 H 5.48 N 18.05

N-(3-Fluorphenyl)-N'-phenylguanidinium-nitrat : 1.2 g der Base wird, wie unter 2.1 beschrieben,
mit Salpetersdure umgesetzt. Ausb. 0.90 g (59%); Schmp. 173—175°C.

N-(4-Fluorphenyl}-N'-phenylguanidinium-nitrat wird analog dargestellt. Ausb. 0.95g (62%);
Schmp. 163 —~165°C (Zers.).
2.4 N-tert-Butyl-N'-(fluorphenyl)guanidine und deren Nitrate

N-tert-Butyl-N'-( 3-fluorphenyl) guanidin: 5.0 g 3-Fluoranilinium-chlorid und 3.5 g tert-Butyl-
cyanamid *® werden 13 h in 20 ml siedendem absol. Ethanol erhitzt. Man arbeitet auf, wie fiir die
N-(Fluorphenyl)guanidine beschrieben. Ausb. 2.9 g (41%); Schmp. 74°C.

C,;H,¢FN; (209.3) Ber. C63.13 H7.71 N20.08 Gef. C63.05 H8.00 N 20.02
N-tert-Butyl-N'-(4-fluorphenyl) guanidin wird analog dargestellt. Ausb. 3.1 g(44%); Schmp. 91 °C.
Gef. C 63.45 H8.09 N 19.90

N-tert-Butyl-N'-( 3-fluor phenyl) guanidinium-nitrat : 0.95 g der Base wird, wie unter 2.1 beschrie-
ben, mit Salpetersdure umgesetzt. Ausb. 0.72 g (77%); Schmp. 160 —165°C (Zers.).

N-tert-Butyl-N'-(4-fluorphenyl) guanidinium-nitrar: 1.08 g der Base wird, wie unter 2.1 be-
schrieben, mit Salpetersdure umgesetzt. Ausb. 0.89 g (95%); Schmp. 170—178°C (Zers.).

3% F. Berger, Monatsh. Chem. 5, 217 (1884).
36) T. Mukaiyama, S. Ohishi und H. Takamura, Bull. Chem. Soc. Jpn. 27, 416 (1954).
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2.5 N-Fluorphenyl-N'-nitroguanidine

N-(3-Fluorphenyl)-N'-nitroguanidin: Zur Suspension von 2.5 g 3-Fluoranilin in 7.5 ml Wasser
gibt man 3.0 g N-Methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidin 3738, Man riihrt langsam, bis die Gasent-
wicklung beendet ist und a6t 12 h stehen. Der Niederschlag wird mit Wasser und Ethanol ge-
waschen und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 1.6 g (40%); Schmp. 171°C.

C;H,FN,O, (198.2) Ber. C42.43 H 3.56 N 2827 Gef. C42.57 H 349 N 28.35

N-(4-Fluorphenyl)-N'-nitroguanidin wird analog dargestellt. Ausb. 1.9 g (47%); Schmp. 150°C.
Gef. C42.65 H 3.64 N 28.59

2.6 Substituierte (Fluorphenyl) harnstoffe

N-(3-Fluorphenyl)-N'"-methylharnstoff: 5.6 g 3-Fluoranilin und 2.9 g Methylisocyanat werden
in 300 ml absol. Ether 3 h unter RiickfluB erhitzt. Man engt auf 50 ml ein, saugt den Harnstoff ab
und kristallisiert aus viel Wasser um. Ausb. 6.2 g (73%); Schmp. 122°C.

C¢H,FN,O (168.2) Ber. C57.13 H 539 N 1666 Gef. C 57.31 H 533 N 1645

N-(4-Fluorphenyl)-N'-methylharnstoff wird analog hergestellt. Ausb. 5.8 g (69%); Schmp.
176°C.
Gef. C57.34 H528 N 16.71
N-(3-Fluorphenyl)-N'-phenylharnstoff wird analog aus 5.6 g 3-Fluoranilin und 6.0 g Phenyl-
isocyanat dargestellt. Ausb. 7.3 g (63%); Schmp. 201 °C.

C;3H{;FN,O (230.2) Ber. C67.81 H4.82 N 1217 Gef. C68.02 H4.74 N 1242

N-(4-Fluorphenyl)-N'-phenylharnstoff wird analog dargestellt. Ausb. 6.7 g (58%); Schmp. 240°C.
Gef. C67.98 H4.69 N 12.36
2.7 ( Fluorphenyl)dimethylsulfonium-pikrate

Die Darstellung erfolgt analog zu der des Phenylderivats*®:

3-Fluorthioanisol: 10.0 g 3-Fluoranilin werden in 5N HCI bei 0°C diazotiert. Diese Losung
tropft man langsam in eine auf 60 °C erwiarmte ethanol. Losung von Kalium-0O-ethyldithiocarbonat
(hergestellt aus 3.5 g Kalium, 50 ml absol. Ethanol und 7.0 g Schwefelkohlenstoff). Das O-Ethyl-S-
(3-fluorphenyl)dithiocarbonat wird mit Petrolether ausgeschiittelt, der nach dem Trocknen mit
Na,S0, abdestilliert wird. 15 g des rohen Esters werden mit der Losung von 15 g KOH in 50 ml
Ethanol 2 h zum Sieden erhitzt. Dann versetzt man mit 9.0 g Dimethylsulfat und erhitzt 3 h zum
Sieden. Die Losung wird mit 100 ml Wasser versetzt und zweimal mit je 150 ml Ligroin extrahiert.
Man destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab und destilliert das 3-Fluorthioanisol im Kugelrohr.
Sdp. 188°C; Ausb. 5.1 g (52%).

Das 4-Fluorthioanisol wird analog dargestellt. Sdp. 74°C/10 Torr; Ausb. 5.9 g (60%).

(3-Fluorphenyl)dimethylsulfonium-pikrar: 5.0 g des rohen 3-Fluorthioanisols werden mit 4.5¢g
Dimethylsulfat 2 d auf 100°C erhitzt. Man versetzt mit 25 ml Wasser, dann mit einer gesittigten
wiiBr. Losung von 8.3 g Natriumpikrat. Das Sulfonium-pikrat wird abgesaugt, getrocknet und aus
Essigester umkristallisiert. Ausb. 3.0 g (22%); Schmp. 120°C.

[CeH;(FS]JC¢H,N30, (385.3) Ber. C43.63 H3.14 N 1090 Gef C43.82 H3.50 N11.14

(4-Fluorphenyl)dimethylsulfonium-pikrat wird analog dargestellt. Ausb. 3.2 g; Schmp. 112°C.
Gef. C43.30 H 3.25 N 11.01

31 4. F. McKay und G. F. Wright, J. Am. Chem. Soc. 69, 3028 (1947).

*® Die potentiell krebserregende Wirkung **) der Nitrosoverbindung erfordert besondere Vorsicht
bei der Handhabung. Reste, Mutterlaugen etc. lassen sich mit konz. Ammoniak zerstoren.

39) R. Schoental, Nature (London) 209, 726 (1966).

40 . W. Baker und W. G. Moffitt, J. Chem. Soc. 1930, 1722.

22*
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3. Messung der '*-F-NMR-Spektren

3.1 Standardbedingungen

Die Substanzen wurden als 0.25M Ldsungen in absol. Dimethylsulfoxid gegen Fluorbenzol
als inneren Standard '® gemessen. Verwendet wurde das Geridt A 56/60 der Firma Varian. MeB-
werte: siche Tab. 2.

Tab. 2. 1°F-NMR-MeBwerte (5¢-Skala: negative Werte entsprechen einer Verschiebung zu
tieferem Feld)

Substanzen freie Base Nitrat
N-(3-Fluorphenyl)guanidin 0.67 —1.81
N-(4-Fluorphenyl)guanidin 11.53 227
N-tert-Butyl-N'~(3-fluorphenyl)guanidin 1.02 —1.28
N-tert-Butyl-N'-(4-fluorphenyl)guanidin 1212 2.20
N-(3-Fluorphenyl)-N'-phenylguanidin 0.00 —1.56
N-(4-Fluorphenyl)-N'-phenylguanidin 10.70 275
N-(3-Fluorphenyl)-N’-nitroguanidin -1.14 —
N-(4-Fluorphenyl)-N'-nitroguanidin 3.94 -
N-(3-Fluorbenzyl)guanidin 0.99 0.00

N-(4-Fluorbenzyl)guanidin 418 1.99
N-(3-Fluorphenyl)-N’-methylharnstoff —-0.39 -
N-(4-Fluorphenyl)-N'-methylharnstoff 9.36 -

=00 =

N-(3-Fluorphenyl)-N’-phenylharnstoff —082 -
N-(4-Fluorphenyl)-N’-phenylharnstoff 8.33 -
3-Fluoranilin 0.90 —2.349
4-Fluoranilin 16.90 —3.44%
3'-Fluoracetanilid —0.78 -
4'-Fluoracetanilid 6.85 —
(3-Fluorphenyl)dimethylsulfonium-pikrat - —4.97®
(4-Fluorphenyl)dimethylsulfonium-pikrat - ~8.59®

* Hydrochlorid
® Pikrat.

3.2 Variation der Bedingungen

Einfluf der Konzentration: Das Signal des N-(4-Fluorphenyl)guanidins verschiebt sich von 647
nach 649 Hz bei einer Erh6hung der Konzentration von 5.5 auf 33%. Beim Nitrat lag der Effekt
(127 bzw. 128 Hz) innerhalb der Fehlergrenze bei einer Erhdhung der Konzentration von 5.0 auf
25%.

Einfluf des Anions: Der Ubergang vom Nitrat zum Chlorid des N-(4-Fluorphenyl)guanidins
bewirkt eine Anderung von 3 Hz.

4. Substanzen fiir die *>CI-NQR-Untersuchungen

Allgemeine Vorschriften

a) Die Chloraniline werden mit iiberschiissiger konz. methanol. Salzsdure in die Hydrochloride
iibergefiihrt, die aus absol. Methanol umkristallisiert werden.

b) 0.1 mol des Hydrochlorids und 4.5 g Cyanamid werden in 150 ml Ethanol und 150 ml Wasser
geldst. Man versetzt mit 1 ml konz. Salzsdure und erhitzt 10 h unter RiickfluB. Das Lésungsmittel
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wird i. Vak. entfernt, der Sirup mit 100 ml Wasser und iiberschiissiger 30 proz. Natronlauge ver-
setzt. Nach 2—3 h bei 0°C wird das Guanidin abfiltriert, getrocknet und aus absol. Benzol umkri-
stallisiert (vgl. Tab. 3).

Tab. 3. N-(Chlorphenyl)guanidine Cl,C¢Hs -  NHC(=NH)NH,

ClL,C¢Hs_ 1"}2/35’ Sc(?}(‘;‘)p Analyse
2-CIC¢H, 84 105 C,HCIN, (169.6)
Ber. C49.57 H4.75 N 24.77
Gef. C49.49 H 493 N 24.72
3-CIC¢H, 70 108 Gef. C49.54 H 4.67 N 2481
4-CIC¢H, 72 122 Gef. C49.67 H 4.58 N 24.63
2,3-C1,CcH, 63 131 C;H,Cl,N; (204.1)
Ber. C41.20 H 3.46 N 20.59
Gef. C41.16 H 3.63 N 20.81
24-C1,CcH, 72 143 Gef. C41.68 H 3.53 N 20.96
2,5-C1,CsH,4 67 148 Gef. C40.97 H3.71 N 2091
3,5-C1,C¢H,; 74 179 Gef. C41.38 H 3.73 N 20.84

c) Die Losung von 20 mmol Base in 5 ml Ethanol wird bei 5°C mit 3.5 ml kalter, halbkonz.
Salpetersdure versetzt. Nach 3 h bei 0°C wird das Guanidinium-nitrat abgesaugt und aus wenig
Ethanol umkristallisiert (vgl. Tab. 4).

Tab. 4. N-(Chlorphenyl)guanidinium-nitrate CL,C¢Hs_,NHC(NH,)? NOY

CL,C¢Hs -, Schmp. (°C) Analyse

2-CIC¢H, 193 [C,sHoCIN;INO, (232.6)
Ber. C36.14 H 390 N 24.09
Gef. C36.44 H3.76 N 2429

3-CIC¢H, 179 Gef. C36.53 H3.63 N23.84
4-CIC(H, 163 Gef. C36.30 H 3.58 N 24.37
2,3-C1,CH, 192 (Zers.) [C,HgCI,N;INO, (267.1)

Ber. C31.49 H3.02 N 20.98
Gef. C31.71 H3.02 N 2099

24-C1,C¢H, 190 Gef. C31.24 H 3.23 N 21.29
2,5-Cl,CoH, 204 Gef. C31.53 H3.19 N 21.08
3,5-C1,CeH, 173 Gef. C 3127 H3.07 N21.12

d) 20 mmol Base werden in 80 ml absol. CCl, unter Erwidrmen gelgst. Hierzu gibt man in deut-
lichem UberschuB eine gesiittigte Losung von HBr in absol. CH,Cl, (ca. 150 ml). Die sehr hygro-
skopischen Guanidinium-bromide werden abgesaugt, mit wenig absol. Ether gewaschen, getrock-
net und sofort in den MeBampullen abgeschmolzen (vgl. Tab. 5).

5. Messung der **CI-NQR-Spektren

Messung und Auswertung sind in der zweiten Verdflentlichung beschrieben .
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Tab. 5. N-(Chlorphenyl)guanidinium-bromide C1,C¢H;_ NHC(NH,)$ Br®

CLCeH; -, Schmp. (°C) Analyse

2-CIC¢H, 141 [C,H,CIN,Br (250.5)
Ber. C33.56 H3.62 N 16.77
Gef. C33.61 H3.73 N 1681

3-CIC(H, 122 Gef. C33.71 H 385 N17.14
4-CIC¢H, 208 (Subl)  Gef. C33.39 H3.75 N 17.01
2,3-CL,CeH, 252 [C,HgCl,N,Br (285.0)

Ber. C29.50 H2.83 N 14.75
Gef. C29.89 H 291 N 14.90

2,4-CL,C¢H, 201 Gef. €29.35 H 2.88 N 14.65
2,5-CL,C¢H,4 190 Gef. C29.18 H 291 N 1493
3,5-C1,CoH, 214 Gef. C29.42 H 3.04 N 14.74

6. Versuche zur Umlagerung des N-Nitro-N’-phenylguanidins
6.1 Produktanalyse; kinetische Verfolgung der Reaktion

In einen 10-ml-MeBkolben werden 10.0 g 95.8 proz. Schwefelsdure (Firma Baker) eingewogen.
Man fiillt mit Eisessig weitgehend auf und mischt. Nach dem Thermostatisieren gibt man 1 ml
einer frisch hergestellten 0.25M Losung von N-Nitro-N'-phenylguanidin®” in Eisessig hinzu,
fullt mit Eisessig auf und bringt den Kolben sofort wieder in den Thermostaten. In definierten
Zeitabstinden pipettiert man jeweils 1 ml ab, die sofort mit 5 ml Wasser von 0°C verdiinnt und
mit 5 ml konz. Ammoniaklosung versetzt werden. Dann entgast man unter Riihren 15 s bei 15 Torr.

Von dieser Losung werden dreimal je 1 ml chromatographisch untersucht. Bedingungen:
Aminosdureanalysator Unichrom der Firma Beckman; stark saurer analytischer lonenaus-
tauscher M 81; Sdulenlidnge 8§ cm; Innen-¢¥ 9 mm; Temp. 57°C; Elutionsmittel 0.1 N NaOH;
laufende Messung des Eluats mit einem UV-DurchfluBphotometer bei 254 nm.

Die Fldchenfaktoren der Produkte werden durch analoge Trennung und Messung von Testge-
mischen ermittelt. Die hierzu bendtigten Stoffe werden nach Literaturangaben dargestellt (N-
Phenylguanidin*?, N-(2-Nitrophenyl)- (als Nitrat®¥), N-(3-Nitrophenyl)- und N-(4-Nitro-
phenyl)guanidin ** und chromatographisch auf Reinheit gepriift. Die fast mit der Front wandernde
restliche Ausgangsverbindung it sich nach dieser Methode nicht quantitativ erfassen, da sie
von Nebenprodukten begleitet ist.

Ergebnisse: Ausb. an 2- und 4-Nitrophenylguanidin: 98%; Isomerenverhiltnis: o:m:p =
28:<1:72.

Da die K onzentrationsabnahme der Ausgangsverbindung nicht verfolgt werden konnte, muf3ten
die scheinbaren Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung (k}), die noch die vorgeschalte-
ten schnellen, reversiblen Schritte (Protonierung, Dissoziation; siche Hauptteil) enthalten, nach
folgender Gleichung aus der Zunahme der Konzentration an Reaktionsprodukt (c,) berechnet

werden.
230 Cono —
. 303 g a1

L~ Cxo — Cx2

Die Indices 1 und 2 bezeichnen zwei MeBpunkte von den mindestens 6 Werten, die zur Ermittlung
jedes k}-Wertes gemessen wurden. ¢,,, ist die Konzentration an x nach vollstindigem Ablauf der

Reaktion.
Angegeben sind die Werte fiir k) (mit den Standardabweichungen), die aus den Werten fiir das

para-Derivat ermittelt wurden. Die k\-Werte fiir das ortho-Derivat stimmten mit diesen iiberein,

41 4. Kimpf, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 37, 1681 (1904).
4D F. Arndt und B. Rosenau, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 50, 1260 (1917).
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hatten aber eine etwas groBere Fehlergrenze. Ergebnisse: Bei 25°C: k) = 4.35 4+ 0.3,-107°s™ 1,

Bei 40°C: k) = 3.4 + 0.2,-1075s7 1.

6.2 Umlagerung von 1 in D,80,/[OD ] Essigsiure

Die Umlagerung erfolgte wie vorstehend beschrieben bei 25°C. Der Deuterierungsgrad der
Reagentien betrug mindestens 99%.

Ergebnisse: Isomerenverhiltnis: o:m:p = 28: <1:72. k} = 1.1, £ 0.05-10"*s~ %,

6.3 Nitrierung von N-Phenylguanidin mit N-Nitroguanidin

Reaktion (bei 25°C) und Analytik entsprechen den Angaben unter 6.1. Anstelle von 1 ml einer
0.25 M Losung von N-Nitro- N’-phenylguanidin werden je 1 ml der 0.2 M Losungen von N-Phenyl-
guanidin*? sowie N-Nitroguanidin*® in Eisessig eingesetzt.

Ergebnis: Verhiltnis o:m:p = 29:<1:71. k} = 495 + 0.15-107 %571,

6.4 Abfangversuch mit Anisol

Die Losung von 81 mg Anisol und 45 mg N-Nitro-N’-phenylguanidin in 2 ml Eisessig gibt man
zur Mischung von 10.0 g konz. Schwefelsdure und 2 ml Eisessig. Man fiillt mit Eisessig auf 10.0 ml
auf. Nach 24 h gieBt man auf 20 g Eis und extrahiert die Nitroanisole fiinfmal mit je 20 ml Ether.
AnschlieBend macht man die wiaBrige Losung mit konz. Ammoniakldsung alkalisch und extra-
hiert sie dreimal mit je 5 ml 1-Butanol. Bei der chromatographischen Untersuchung dieser Losung
(vgl. 6.5) lassen sich kein N-(2-Nitrophenyl)- und nur Spuren an N-(4-Nitrophenyl)guanidin nach-
weisen.

6.5 Konkurrenzreaktion mit Benzol

Zur Mischung von 25.0 g konz. Schwefelsdure und 5 ml Eisessig gibt man die Lésung von
135 mg N-Phenylguanidin, 78 mg Benzol und 81 mg Ammoniumnitrat (je 1 mmol) in 3 mi Eisessig.
Man fiillt auf 25.0 ml auf, a6t 3 d bei 20°C reagieren und gieBt auf 60 g Eis auf. Benzol und Nitro-
benzol werden fiinfmal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die Etherlosung wird gaschromatographisch
analysiert (Glaskapillare; Léange 40 m; Innen-¢& 0.33 mm; Beschichtung: WG 11; Trigergas:
Wasserstoff; Temp. 150°C).

Ergebnis: 72.5 + 1.5 mg Nitrobenzol (59%).

Die widBrige Phase macht man mit konz. Ammoniaklosung alkalisch und extrahiert sie fiinfmal
mit je 15 ml 1-Butanol. Diese Losung wird mit 10.0 mg Benzoesdure (als innerem Standard) ver-
setzt, mit 1-Butanol auf 100 ml aufgefiillt und chromatographisch analysiert. — Bedingungen:
Hochdruckfliissigkeitschromatograph S 100 der Firma Siemens; V 4 A-Sédule; Linge 50 cm;
Innen-&¥ 3 mm; gefiitlt mit Silicagel Merckosorb SI 100 (KorngréBe 5 pm) mit Hilfe des ,,Balanced
Slurry“-Verfahrens*#; Laufmittel Methanol/konz. Ammoniak (20:1); Druck ca. 220 bar; Durch-
fluB 0.8 ml- min~!; Temp. 22°C. — Die Extinktion des Eluats wird bei 230 nm verfolgt. Die
Fldchenfaktoren von innerem Standard und Reaktionsprodukten werden in gleicher Weise
ermittelt.

Ergebnis: 15.4 + 0.5 mg N-(2-Nitrophenyl)guanidin; 35.7 4+ 0.7 mg N-(4-Nitrophenyl)guanidin;
zusammen 28%.

6.6 Kreuzversuch mit K*>NO,

Zu 25.0 g konz. Schwefelsdure gibt man die Losung von 180 mg N-Nitro-N'-phenylguanidin
und 25.5 mg K!NO; (Molverhiltnis 1:0.25; N-Gehalt: 31.1%) in 5ml Eisessig und fiillt mit
Eisessig auf 25 ml auf. Nach 3 d bei 20°C gieBt man auf Eis, macht mit konz. Ammoniaklésung
alkalisch und extrahiert dreimal mit je 50 ml 1-Butanol. Man engt i. Vak. stark ein und 16st den
Riickstand unter Erwidrmen in 2 ml 50 proz. wilir. Methanol. Die Lésung wird in mehreren Teilen
an einer Kieselgelsdule (Fertigsdule Typ 60, GroBe B der Firma Merck) chromatographisch ge-

43 F. C. Whitmore, Org. Synth. 7, 68 (1927).
44 J.J. Kirkland, J. Chromatogr. Sci. 9, 206 (1971) [Chem. Abstr. 75, 25804 b (1971)].
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trennt. Zunichst wird mit Methanol das N-(2,4-Dinitrophenyl)guanidin von den N-(Mono-
nitrophenyl)guanidinen getrennt. Letztere lassen sich danach mit Methanol/Ammoniak (10:1)
trennen. Zur Reinigung kristallisiert man das N-(2,4-Dinitrophenyl)- und das N-(4-Nitrophenyl)-
guanidin aus Ether/Ethanol (4: 1) um. Das N-(2-Nitrophenyl)guanidin iiberfiithrt man durch kurzes
Erhitzen mit 5proz. Natronlauge in 3-Amino-1,2,4-benzotriazin-1-oxid >, das aus Methanol
umkristallisiert wird.

Bei der massenspektrometrischen Bestimmung wird das Intensitatsverhédltnis der M-und M + 1-
Peaks jeweils zehnmal gemessen und daraus der '*N-Gehait errechnet**.

15N-Indizierung**: 3-Amino-1,2,4-benzotriazin-1-oxid 6.8 %, N-(4-Nitrophenyl)guanidin 7.0%.

Diese Werte liegen etwas iiber dem errechneten Wert (6.2%), da in beiden Fillen ein sehr starker
M — 1-Peak auch durch Absenken der lonisierungsspannung auf 40 ¢V nur ungeniigend unter-
driickt werden konnte.

Werden N-Nitro-N'-phenylguanidin und KNO; im Molverhiltnis 1:1 eingesetzt, so findet man
neben nicht umgesetzter Substanz fast ausschlieBlich N-(24-Dinitrophenyl)guanidin. Dies entsteht
auch unter analogen Bedingungen aus N-(4-Nitrophenyl)guanidin. Schmp. 209°C (aus Ether/
Ethanol = 4:1).

C,H;N;0, (225.1) Ber. C37.35 H3.13 N 3112 Gef. C37.17 H 324 N 31.28

7. Versuche zur Umlagerung des N-Benzyl-N’-nitroguanidins

7.1 Vergleichssubstanzen

N-(2-Nitrobenzyl)guanidinium-sulfat: 10.0 g 2-Nitrobenzylbromid werden mit 250 ml einer
10proz. ethanol. Ammoniaklsung 2 h geschiittelt, danach 3 d bei 20°C aufbewahrt. Man filtriert,
engt die Losung zur Trockne ein, versetzt den Riickstand mit 30 m! Wasser und iiberschiiss.
20proz. Natronlauge und ethert aus. Das nach dem Abdestillieren des Ethers verbleibende rohe
2-Nitrobenzylamin (3.0 g; 44%) wird direkt weiter umgesetzt.

1.1 g des Amins und 1.3 g S-Methylisothiuronium-sulfat werden als Suspension in 5 ml Wasser
2 h auf 60°C erhitzt. Das Sulfat wird abgesaugt und aus wifir. Ethano!l umkristallisiert. Ausb. 12 g
(34%); Schmp. 270°C (Zers.).

[C16H,,Ng0,]SO, (486.5) Ber. € 39.50 H4.56 N 23.04 Gef. C39.28 H4.48 N 23.19

N-(3-Nitrobenzyl)guanidinium-sulfatr wird analog dargestellt. Ausb. 11 g (31%); Schmp. 255°C.
Gef. C39.68 H4.41 N 2327

N-(4-Nitrobenzyl)guanidinium-sulfat wird analog dargestellt. Ausb. 1.4 g (39%); Schmp. 265°C

(Zers.).
Gef. C39.31 H4.68 N 2321

7.2 Umlagerung des N-Benzyl-N'-nitroguanidins: Man 16st 48.5 mg N-Benzyl-N'-nitroguanidin*®
unter starkem Schiitteln in 8 mi eines Gemisches aus Eisessig und 70proz. Perchlorsiure (1:3),
fiillt mit dem gleichen Gemisch auf 10 ml auf und 1aBt 20 h bei 25°C reagieren. Unter starkem
Kiihien werden 5 mil der Losung mit eiskalter 20 proz. Natronlauge auf pH 5 eingestellt. Harz-
artige Nebenprodukte werden durch mehrfaches Ausethern entfernt. Dann versetzt man mit konz.
Ammoniakl8sung bis zur Gelbfirbung und fiillt mit Wasser auf 50 ml auf. Jeweils 1 mi der Lésung
werden, wie unter 6.1 beschrieben, chromatographisch analysiert. Als Laufmittel dient hier 0.05 N
NaOH.

Ergebnis: Ausb. an N-(Nitrobenzyl)guanidinen 80%; Verhéltnis o:m:p = 71: <1:29.

4% H. Kienitz, Massenspektroskopie, 1. Aufl., Verlag Chemie, Weinheim 1968.
46) 4. F. McKay, J. Am. Chem. Soc. 71, 1968 (1949).

[102/77]



