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127. Sur la substitution des alcoyl- et arylguanidines 
par des restes acides 

par Eric Junod. 
(14 I11 52) 

La substitution de la guanidine et de ses derives alcoyles ou aryles 
par des restes a caractere acide n’a pas B t B  Btudiee syst6matiquement. 
Dans l’intention de combler cette lacune, nous avons soumis B l’action 
du chloroformiate de methyle et de l’isocyanate de phBnyle une s6rie 
de guanidines allant du derive monosubstitue aux guanidines tetra- 
alcoyldes (aryl6es) sym. et asym. I1 s’est agi de rechercher la limite de 
substitution, c’est-a-dire d’obtenir dans chaque cas le derive substitue 
au maximum. 

substituer par les mhmes reactifs 
des derives de la guanidine portant d6jB un reste acide, soit les nitro- 
et cyanoguanidines et quelques-uns de leurs compos6s alcoyles ou 
aryl6s. Finalement d’autres combinaisons de restes acides ont 6tB r6ali- 
sees en additionnant de l’isocyanate de ph6nyle aux carbom6thoxy- 
et carbomBthoxy-nitroguanidines. 

A. Ac yZation (Carbome’thoxylatiolz). 
Seule l’acylation de la guanidine elle-m6me a Bt6 ddcrite. Celle-ci 

fut di-carb6thoxyl6e par le chloroformiate d’dthyle en solution al- 
cooliquel) et plus r6eemment en solution acetonique et en presence de 
soude caustique2). 

La carbom6thoxylation des alcoyl(ary1)guanidines fut effectuee 
par nous selon cette dernibre m6thode3). 

Nous avons Bgalement cherchk 

A la solution acetonique de l’alcoyl(ary1)guanidine (0,Ol mole), on ajoute 0,Ol i, 
0.03 moles de chloroformiate de methyle e t  peu Q peu, en agitant, la quantit6 necessaire 
de NaOH 10-n. AprAs une duree d’)/4 Q 1/2 h, le produit de reaction est &pare par addition 
d’eau, ou parfois en filtrant NaCl et  Avaporant le solvant. Le tableau 1 resume les resultats. 

La substitution par le ehloroformiate de m6thyle est totaEe lorsque 
les alcoyl( ary1)guanidines portent au maximum 3 atomes d’h ydrogkne, 
soit chez les te’tra- et trisubstitue’es sym.  et asym. et la diphe’nylguanidine 
sym. (Malgr6 l’emploi d’un ex& de rkactif, la triacylation de la di- 
ph6nylguanidine asym. ne s’est pas r6alishe. Notons que la structure de 
son derive triacyl6 serait caractbris6e par un groupe -N(COOCH,)24)). 

l) Neneki, B. 7, 1588 (1874). 
2, Grimm, non publie; selon communication priv6e de M. le prof. Perret. 
3) CeprocBdBa6tBintroduitpar Winneketcollab. pourpreparerdessulfamidesd6rivees 

de la guanidine, guanylurke, etc. Cf. US Pat. 2233569 (1940) e t  Am. Soc. 64,1685 (1942). 
4, Diels & Gdmann (B. 44, 3158 (1911)) ont cependant synth6tis6 la di-carb6thoxy- 

cyanamide, NC-N(COOC2HJ2. 
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Tableau 1. 

CH30CO- 
CHSOCO- 
CH30CO- 
CH,OCO- 

-~ 
I1 
IV 
V 

VI 
VlIa 
VIIb 1 VIIT 

Rl 

H2PI’-C-N’H, 
I1 

N”H 

R, 

CH3OCO- 
CH30CO- 
CH30CO- 
C6H5- 

CH3OCO- 

C6H5- 

C6H,- 
C6H5- 

R,R,N-C-NR,R, 
II 

NR, 

H 
H 
CHSOCO- 
CH3OCO- 
C,H,- 
C4H9- 

crr30co- 
CHZOCO- 

C6H5- 

Ce sont done 3 restes carbom6thoxy qui ont Bt6 fixes au maximum 
(sur les 3 atomes d’azote). I1 apparait clds lors que si la tri-carbo- 
mkthoxyguanidine n’a pu Btre synthdtisde, cela doit &re dii au fait 
que le derive diacylB est trop peu soluble dans l’aehtone. De mBme, 
nous ne pensons pas que la butylguanidine ne puisse pas Btre tri-carbo- 
mkthoxylke, mais, disposant de peu de matikre et les acyl-alcoyl-guani- 
dines &ant liquides ou de bas point de fusion, nous avons seulement pu 
identifier la di-carbom8thoxy-butyl-guanidine sous forme de picrate. 

A titre de comparaison entre l’acylation des alcoyl- et celle des 
arylguanidines, il est noter que la substitution des tri-butyl- et tri- 
phhylguanidines est totale. 

I1 n’est pas toujours possible de fixer une structure univoque B certains de nos dkri- 
v4s: dcux isomkres sont possibles. En raison de la tautombrie de la diphbnylguanitline 
sym., on peut Bcrire V en inversant R, et R5 (de meme VIII). Mais les affirmations de 
Scott’) qui fait de la diphenylguanidine un derive NN” sont peu probantes; dans les deux 
formulcs isomeres serait present le groupe - N(COOCH,), que nous avons dit plus haut 
n’avoir pas pu realiser (dans le cas de la diphbnylguanidine asym.). Pour ces raisons, sans 
toutefois que nous ayons de fait expbrimental nous permettant de trancher, nous prB- 
fkrons mainteiiir Ies formules V et  VIII. D’autre part, nous lie pouvons gbnealement 
tircr des resultats qu’une connaissance globale de la rhactivitb des atomes d’hydroghe. 
Par exemple, nous ne pouvons vraiment parler que de la di-carbombthoxy-butylguani- 
dine sans preciser la localisation des acyles. Nous lui avons attribue la formule IV, plut6t 
qur: l’isomkre (B, et R, inverses), par analogie avec celle de la N-nitro-N’-carbomkthoxy- 
Pi’-bntylguanidinc (XIII). Par contre, VII, I X  et X, tous exemples de substitution totale, 
ont dcs structures bien dkfinies. 

Note : Accessoirement, nous avons montrB que le triphenylguanidine sym., traitee 
par l’anhydride benzoiquc dans la pyridine bouillante, est complktement substitube par 
2 restes benzoyle. De cette faGon, la guanidine elle-mbme avait 6tB tribenzoylbe2). 

I )  Ind. Eng. Chem. 15, 286 (1923). 
2, Perret & Perrot, B1. 1946, 20. 
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Ac y lat ion des nitrogacanidines et dicyandiarnides (tab. 2).  La N- 
nitroguanidine, sous I’action du chloroformiate de mdthyle, fournit les 
derives mono- et di-acyles (XI et XII). Le remplacement d’un atome 
d’hydrogbne par un alcoyle n’empeche pas la double substitution 
(XIII,  XTV), pas plus que la dialcoylation en N’ (XV)l). Remarquons 
que dans ce cas la substitution peut &re totale, grhce B la participation 
de l’atome d’hydrogbne contigu au groupe NO,. (Par suite de cette 
substitution totale, XV n’est pas soluble dans NaOH dil., contraire- 
ment aux autres derives nitro.) - La structure admise pour XI11 est 
certifiee par la scission de ce produit en N-butylcarbamate de m6- 
thyle ,). 

Le mode operatoire differe de celui decrit a la page 1005 par la 
n6cessit6 de mettre en jeu une quantite double de soude caustique, 
le groupe nitro augmentant l’acidit6 des derives carbomkthoxylds. 

Note: La benzoylation de la nitroguanidine a 6th effectuee par l’anhydride benzolque 
dans la pyridine : O2NNH-C(NH)-NHCOC,HS3). Par contre, nous n’avons pas reussi 
A benzoyler les ”-mono- et  N’N’-dialcoyl-N-nitro-guanidines. 

Par ailleurs cette mhthode a fourni un r6sultat 6quivalent A celui de la carbombtho- 
xylation dans le cas de la triphhylguanidine sym., e t  elle r6alise m e  substitution plus 
complete de la guanidine elle-meme (cf. ci-dessus et4). 

Tableau 2. 

X I  
XI1  

XI11 
XIV 
XV 

XVI 

OZN- 
OZN- 
0,N- 
0,N- 
0,N- 
NC- 

H 
H 
H 
H 

CH30CO- 
H 

CHSOCO- 
CHSOCO- 
CH3OCO- 
CHSOCO- 

C,H,- 
p-CIC&- 

H 
CH30CO- 

H 
C H 0 C 0 - 
CH3OCO- 
CHSOCO- 

* 

Remarque : I1 n’est pas Bquivalent d’introduire le groupe nitro 
avant ou apres le carbomethoxy. Ceci provient de ce que la possibilit6 
de nitration des (alcoy1)guanidines est limit6e aux derives (mono- et 
disubstitues asym.) qui possedent une fonction NH, libre5). Nous 
avons tent6 de nitrer les mono- et dicarbomethoxyguanidines sym. par 
action d’acide sulfurique refroidi sur leurs nitrates. D’une part, la 
nitration de la monocarbomethoxyguanidine conduit au m6me ddriv6 
que la monoacylation de la nitroguanidine (XI) ;  de l’autre, il est 
probable que 1’6chec rencontrk avec I1 soit comparable B celui de 
D a v i s  & Elderfield dans le cas de la NN’-dimkthylguanidine5). 

l) Prepare O,NNH-C(NH)-N(C,H,), par action d‘acide sulfurique conc. Bur 

2) Cf. prochaine communication. 
3, Cf. Henry, Am. SOC. 72, 5344 (1950). 

(C2H5),N-C(NH)NH, .NOSH: I?. = 89-90°, tres sol. alcool. 

4, Perret & Perrot, B1. 1946, 20. 
Davis & EZderfieZd, Am. SOC. 55, 731 (1933). 
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La carbomdthoxylstion de la dicyandiamide est assez difficille, 
puisqu’elle n6cessite une temperature de 90° l). Dans nos conditions, 
elle ne se r6alise pas. Par contre, l’introduetion d’un aryle (p-chloro- 
ph6nyl-) en N’ faciIite la r6action. Nous avons obtenu direetement la 
di-earbom6thoxy-p-chloroph6nyldicyandiamide (XVI). 

La phhylcyanamide presente une analogie de structure avec la 
dicyandiamide. En  compldment, nous avons essay6 et realis6 sa carbo- 
m6thoxylation en faisant agir le chloroformiate de m6thyle sur son Isel 
de potassium en solution hydro-acdtonique, a temperature ordinaire 
(XVII). De meme, B partir du sel potassique de la dicyanoguanidine, 
NGN=C(NH,)--NKCN2), nous avons obtenu XVIII (dont la formule 
ddcoule de eelle admise pour le sel). 

XVII C6H,N(CN)-COOCH3 XVIII NCN=C(NH,)-K(CN)COOCHa 

B. Addition. d’isocyanate de phehyle. 
La substitution par le reste phhylcarbaminyle a 6t6 entreprise 

Q titre de comparaison. I1 s’agit ici d’un substituant moins acide que 
-COOCH, et la r6aetion ne consiste plus en 1’6limination, sous forme 
d’ion a+, d’un atome d’hydroghe, niais en sa migration sur l’atome 
d’azote de la mol6cule d’isocyanate. Des differences entre ccs deux 
modes de substitution sont done a pr6voir. 

Slottu,  Tschesche & DressZer3) ont Btudid ce type de substitution 
sur la guanidine elle-meme et obteiiu le derive NN‘-di-phenylcarbarni- 
nyli., XIX. 

Nous avons suivi leur mode op6ratoire en mettant en jeu un 
nombre de moles d’isocyanate susceptible d’assurer la substitution 
maximum. 

Tableau 3. 

C6H,NHCO- 
C6H5NHCO- 
CGHbNHCO- 

C6H5- 

CeH5PU’HCO- 
‘GH5- 

‘GH5- 

C4H9- 

XIX 
XX 

XXI 
XXII 

XXIII 
XXIV 
xxv 

XXVI 

H 
H 

CGH5- 
H 

CGH5- 
‘IjH5- 

C6H5- 

C4H9- 

H 
C4H9- 
C6H5- 

C6H5- 

C6H5- 

C,H5- 

C4H9 - 
CGH5- 

C,H51VHCO-l H 
C,H&SHCO- C6H5NHCO- 

H C6H5NHCO- 
C6H5NHCO- C6H5NHCO- 
CSHSNHCO- C6H5- 

H C,HSNHCO- 
CGH5- C6HsNHCO- 

C6HSNHCO- C4H9- 

* 

* 
* -- 

l) Pinck dh Blair, Am. S O ~ .  49, 511 (1927). Chloroformiate+ sel de Na dam l’bther L 
900 (autoclave), pendant 2 j. D’autre part, la dicyandiamide a At6 substitube par le chlorure 
de p-ac6tylphbnylsulfonyle, dans l’acbtone en prhsence de NaOH. Winnek, loc. cit. 

2, Produit niis & disposition par l’dmerican Cyanamid Co. Cf. Cyanamid New I’rod- 
uet Bulletin, Coll. Vol. I,  86. 

”) B. 63, 208 (1930). 
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Ce tableau niontre que la substitution totaZe s’atteint dans un 
nombre de cas plus restreint que par le chloroformiate de methyle. 
Elle est obtenue seulement chez les guanidines te’tra-substitue’es s yrn. 
et asym. (les groupes -NHR et =NH sont semblablement substituds) 
et chez la triphe’nylguanidine sym. - La double substitution d’un 
meme atome d’azote n’a pas B t B  rdalisee, ce qui n’avait deja pas Btd le 
cas lors de l’acylation. - De fagon genkrale, le fait que nous n’avons 
pu realiser ni la disubstitution de la triphhylguanidine asym. ni la 
trisubstitution de la diphenylguanidine sym. tend Q marquer que la 
possibilite de migration des atomes d’hydroghne sur la molkcule d’iso- 
cyanate est un peu plus faible que celle de leur remplacement par le 
reste carbom6thoxy. 

Par ailleurs, il se prdsente cependant l’exemple de la tri-phdnyl- 
carbaminyl-butylguanidine (XX) ou  3 atomes d’hydrogbne sont rem- 
places par un substituant ccacide 1) (comme ehez la tri-carbom6thoxy- 
NN’-diphdnylguan.). Mais, cherchant B, depasser le stade de disubsti- 
tution de la guanidine elle-meme, nous sommes parvenu Q un compose 
different du derive tri-ph6nylcarbaminyl6, et dont l’insolubilit6 et 
l’infusibilit6 font penser qu’il posshde une nature h6t6rocyclique. 

Lcs raisons qui rendent incertaines les structures de plusieurs carbom6thoxy-guani- 
dines sont Bvidemment aussi valables ici. Mais, s’il est vrai que la mono-ph6nylcarba- 
minyl-NN’-diphhylguanidine est bien un derive N’, comme 1’6crivent Henry & Dehnl), 
le derive disubstitub sera XXI et  la mono-phhylcarbaminyl-””-triphen ylguanidine 
sera par analogie XXIV. 

Addition d’isocyanate de phknyle aux nitro- et c~anogua~idines 
(tab. 4). Les resultats concernant les nitroguanidines correspondent a 
ceux de l’acylation. Mais l’atome contigu au groupe nitro n’est pas 
remplace chez la N-nitro-NN’-diethylguanidine. Nous ne sommes par- 
venu en aucun cas a la substitution totale. 

Tableau 4. 

C6H5NHCO- 
C6H5NHCO- 

1 C2H5- 
C,H&HCO- 

XXVII 
XXVITI 

XXIX 
xxx 

XXXI 
XXXII 

XXXIII 

H 
C,Hg  
C2H5- 

H 

OSN- 
OzN- 
O2N- 
NC- 
NC- 

CHaOCO- 
CH3OCO- 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

R5 

CGH5NHCO- 
C,&,NHCO- 
C6H5NHCO- 
CGH5NHCO- 
CeH5NHCO- 
CeH5NHCO- 
C,H,NHCO- 

La dicyandiamide est facilement disubstitude. Son comportemen6 
diffhre donc de celui qu’elle a vis-&-vis du chloroformiate. (D’autre 
part, ici apparait une analogie avec la nitroguanidine.) Quant a la 

1) Am. Soc. 7 I ,  2297 (1949). 
64 



XXXV 
XXXVI 

XXXVIl 

C. Substitution par des restes G acides a diffdrents. 

La limite de substitution de la guanitline non substitube ou mono- 
alcoyli.~, parfois dialcoylke (aryl4e) par un seul reste acidc est, la 
suivsnte. 

Lc groupe nitro ne peut 6tre introtluit qu’une fois2), le groupe 
cyano, deux fois3), le benzoyle, trois fois4), le carbomkthoxy-, trois 
fois (V), et le groupe phknylcarbaminyl-, trois fois (XX). 

Quant a la substitution hktkroghne, nous avons mis en Bvidenee 
quc souvent 3 restes acides diffkrents peuvent &re fixks, parmi ceux 
BnumBrirs ci-dessus, yui peuvent aussi &re combids deux B deux. Ce 
nombre est dPpassk dans un cas: XXXVII. 

La monoalcoyl( ary1)guanidine a kt6 Bgalement trisubstituke par 
des restes acides hktkrogenes : XIV, XVI, XXVIII, XXXVI. 

Nous avons meme synthktisd un dkrivk totalement substitut5 XV, 
ou B c6tB de 2 alcoyles se trouvent fixes 3 acyles de deux espkces. 

OZK- H CH30CO- C,H,NHCO- I 
0,K- H CH3OCO- C,H9- C6HSNHCO- 
O,N- H CHZOCO- 

I )  Action de C,H,NCO en sol. dans le benzkne anhydre. 
z, Cf. d6riv6 dinitrb de caract. sp6cial: Milks & l l lc  Kay ,  Am. SOC. 72, 1616 (1950). 
3, Cf. r6f. l) de la page 1008. 
4, Cf. r6f. z, de la page 1006. 
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Proprie’te’s basiques des  dd~ive’s de la guanidine. 

La guanidine est B considerer comme une base trks forte. Nous 
avons cherchd B prdciser comment cette propri6td est modifiite par les 
diverses substitutions acides. 

Dans ce but, nous avons titre un certain nombre dc nos ddrivds, 
pas  l’acide perehlorique 0,l-n. anhyclre dans l’acide acdtiquel). Ces 
titrages ont en effet permis d’estimer l’ordre de grandeur de la cons- 
tante de dissociation des hydroxydes de guanidinium correspondants, 
g r h e  au fait que l’indicateur color6 (violet de m6thyle 2B) vire d’abord 
de bleu B vert, puis de vert a jaune de fagon moins sensible. Or le fait 
que 1’6quivalence acidim6trique se produit a l’un ou l’autre virage d6- 
termine deux limites dans l’itchelle ties pK. Nous avons pu, en titrant 
des bases connues, fixer comme suit les valeurs minimum des cons- 
tantes de dissociation pour que la base soit titrable : au vert : K jusqu’h 
10-lo a 10-l2; au jaune-or: K jusqu’a 10-14 a 10-15 2).  

Cette mhthode, IimitBe au domaine des trks faibles constantes de 
dissociation, ne permet pas de distinguer les alcoyl- des arylguanidines. 
Toutes sont titrees au vert avec la meme precision (tab. 6)3). 

En solution aqucusc, il a 8tB par contre possible de constatcr l’abaisscmcnt dc la 
force basique par lc reste phenylc. Alors que, comme la guanidine elle-m&mc, lcs mkthyl- 
guanidincs, de la mono- la pcntasubstituke, sont dcs bases comparables A la soude 
caustique4), la phenylguanidine se rapproche des amines al iphat iq~es~) .  

S’il est vrai que les alcoylguanidines sont aussi fortement basiques quo la guanidine, 
la question sc pose dc savoir si clles n’ont d’existcnce quc commc hydroxydes de guanidi- 
nium substitues. C’est ce quc suppose Wizinger6) de la guanidinc clle-rn6mc. Mais dans lc 
cas des alcoylguanidines, nous pcnsons qu’il n’en est pas ainsi. En effet plusienrs dc ces 
composes ont Btk distill& et  sont solubles dans 1’Cther ! Citons la penta-mkthylguanidine7), 
la NN‘-diethylguanidines). Nous avons nous-memes extrait A l’ether la NN-dikthylguani- 
dine, qui y est A vrai dire peu soluble, e t  l’avons distill& sous prcssion rCduite. De m6mc 
les NN-dibutyl- ct N”N”-tributylguanidines. I1 reste ccpendant A preciscr l’effct, sur 
les proprihtes basiques des alcoylguanidines, dc l’allongemcnt des chaines hydrocarbonkes. 

Par contre, la diminution de la force basique due a l’introduction 
de divers restes acides peut &re d6terminde par la m6thode d6crite ci- 
dessus. Les groupes carbom4thoxy-, ph6nylearbaminyl- et benzoyl- 
n’ont qu’un faible effet. 

l)  Fritz, Anal. Chem. 22, 1028 (1950). 
2, Sont titrees au vcrt: l’anilinc (K = 4,6.10-1°), l’alanine (5,1.10-12) - au jaunc- 

or: l’urke (1,5.10-14). (Cf. Fr. MouZin, Helv. 35, 170, 175 (1951)). Quoiqu’cffcctuant dcs 
titrages en sol. arktiquc, nous nous referom aux K quc prksenteraient dans l’eau les com- 
posbs doses. Cf. HaZZ, Am. Soc. 52, 5125 (1930). 

3, Fritz (loc. cit.) emploic la diphbnylguanidine pour etalonner la sol. d’acide per- 
chlorique . 

4, AugyaZ& Warburton, Soc. I95 I ,  2492. 
5, Davis & Elderfield, Am. Sor. 54, 1499 (1932). 
6, Schweiz. Chcm. Ztg. 1945, 438. 
’) B. 56, 1328 (1925). 

R.  23, 2196 (1890). 
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Tableau 6. 

Virage: vert jaune 
K:  jusqu’h 10-lo 

(cntre parenthbses: I’M th., PM trouvk) 
I 

NX-dibutylguanidine (1 71, 167) 
NN’-diphenylguanidine (211, 210) 
NX’K”-tributylguan. (227, 236)l) 
NN’N ’’ - triphknylguan . (2 88,294) l) 
KEN’S ’-tetraphknylguan. 

IVKN’hT ”-tktrabutylguan. 

Carbomkthoxy-butylguan. 

DicarbomBthoxy-guan. (175, 173) 
N’N ”-dicarbomBthoxy-NNN’- 

NN’-di(ph6nylcarhaininyl)gnan. 

?r’-benzoyl-N-phCnyl-N’-m6thyl- 

(363, 360) 

(283, 315)l) 

(173, 168)l) 

triphknylguan. (405, 372) 

(297, 280) 

N’-phCnyl-X ”-phBnylguan. 
(406, 385) 

Dibenzoylguanidine (267, 286)l) 
NN’-dibenzoyl-NN’N ”-triphCnyl- 

Tribeneoylguanidine (373, 403)1)2) 
NNN-dibutyl-O-rnBthyl-isourke 

guanidine (495, 456) 

(186, 157) 

Benzalaminoguanidine (1.62,164) 

NX’-dicarbo- 
mkthoxy-NN’N ”- 
tributylguan. 
(343, 366) 

Dibutylcarbodi- 
imide (1 54,210-1 15: 

jaune-or 
jusqu’& 10-14 

NN’K ”-tricarbom6thoxy- 
IW”’diph6nylguan. 
(385, 470) 

Kitroguanidine (104, 110) 

N-nitro-S’-butylguan. 
(159, 148) 

Dicyandiamidc (84, 98-81 ) 
p-Chlorophenyldicyand. 

(194,5, 221) 

Phenylcyananiide (118,150) 
Dibutylcyanamide( 148,800: 
UrBe (60, 60,5) 
PhBnylurbe, lion titrable 
Thiourke (76, 75) 

La carbomdthoxyguanidine elle-mBme est encore suffisamment 
basique pour former uii hydroghocarbonate. Elle est titrable en solu- 
tion aqueuse par C1H 2-n., en prdsence de methylorange (PRI th. 117, 
trouvi! 123), mais non en prdsence de phdnolphtaldine. Elle peut ainsi 
&re rapproch4e de l’ammoniaque. - La di-carbomhthoxyguanidine 
forme un nitrate et un picrate stables (mais elle se dissout ddjh facile- 
merit dans NaOH 2-n.!). La prdsence de plusieurs restes de ce type 
h c8tB d’alcoyles ou d’aryles abaisse cependant K progressivement au- 
clessous de lop1*. 

I1 est probable que la tribenzoylguanidine soit moins basique clue 
ne le laisse penser son titrage au virage vert, facilitB d’ailleurs par la 
prdcipitation du per~hlorate~).  

1) Les produits n’ont pas bt6 purifies spbcialement pour l’analyse. 
2 )  PrBcipitation du perchlorate au cours du titrage. 
3, Selon Fritz (loc. cit.), la cafBine, K = 4,1*10-14, est facilement titr6e pour cette 

raison. 
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Nitrate de guanylurhe . . . . . . . . 
,, de butylguanylurhe . . . . . . 
,, de benzylguanylurhe . . . . . . 
,, de cyclohexylguanylurhe . . . . 

Les restes nitro et cyano sont connus pour exalter considdrable- 
ment l’acidit6 de la mol6cule. En effet, les constantes de dissociation 
sont diminuBes par l’introduction d’un seul substituant jusqu’a env. 

Tous les derives nitres sont en consequence facilement solubles 
dans la soude caustique (sauf XV, cf. page 1007). (Rappelons que la 
dicyanoguanidine est un acide aussi fort que C1H.l)) 

Nous avons cherche B comparer au point de vue des propribtes 
basiques quelques composes apparent& aux derives de la guanidine. 
Les cyanamides substitudes sont trop peu basiques pour &re titrees 
(la cyanamide elle-m6me est amphotbre !). L’arylation de l’ur6e abaisse 
K au del& de 10-15, mais les iso-urbs sont un peu plus basiques. Quant 

la dibutylcarbodiimide, elle est insoluble dans C1H dil., mais titrable 
par l’acide perchlorique, au virage vert-jaune. 

N a t u r e  des sels forme’s. ParallAlement au problhme de la d6crois- 
sance de la force basique en fonction de la substitution acide, se posait 
celui de la nature des sels form& par les derives de la guanidine. 

En solution aqueuse, celle-ci et la guanyluree sont monobasiques. 
En solution acetique anhydre, ou  il n’y a pas possibilitk d’hydrolyse 
des sels, il en est autrement : Hall2) a d6jQ constate que la guanidine 
fixe 2 moles d’acide perchlorique. Nous avons t row6 que c’est Bgale- 
ment le cas de la guanyluree et des N-alcoyl-N‘-guanylur6es3). Les 
nitrates de ces bases sont titrBs au vert : 

PM th. 165 trouvh 163 
221 224 
254 252 
247 239 

Par contre, les alcoyl- et arylguanidines, et leurs derives acylh, 
sont titres au vert par une seule molecule d’acide perchlorique. Nous 
avons verifid que pour aucun de ces composBs, le virage jaune ne cor- 
respond a l’addition d’une seconde molecule de C10,H. 

Bynth8se des alcoyl- et arylguanidines.  
Les produits de dbpart, alcoyl-, aryl-, nitroguanidines, etc. ont 

B t B  gdneralement synthetises selon les modes opbratoires decrits dans 
la litterature. Nous resumons ci-dessous leur application B quelques 
essais et preparations in6dits. 

a) Essais de pre’puration de la NN‘-d ibuty lguanid ine4) .  1. Par fixs- 
tion d’ammoniac B la dibutylcarbodiimide, C,H,N=C=NC,H, , Eb,, 

l) Cf. Cpnumid, New Product Bull. Coll. Vol. I, 87. 
2, Am. SOC. 50, 2376 (1928). 
3, Cf. prochaine communication. 
4, Cette base a 8th prhparke avec un trAs mauvais rondement 21 partir de nitrobutyl- 

guanidine par Mac Kay & Wright, Am. Soc. 70,2992 (1948). 
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= 84--8P), Di8 = 0,832, n: = 1,4540. Celle-ci, chauffke dans une so- 
lution alcoolique ou kthdrde d’ammoniac ne rkagit pas. Dissoute dans 
l’ammoniac liquide, A tempPrature ordinaire, elle est transforrnhe en 
un protluit neutre qui ne fut pas identifii.. En tube scelld a 60°, elle 
r8agit avec le carbonate d’ammonium pour donner de la dibutylurke 
sym. En  prhence de mPthylate de sodium accompagnk de mkthanol 
tlans une solution dth6rBe d’NH,2), elk est transformke en NN”-di- 
butyl-0-m8thyl-isourite. 

2. La NN”-dibutyl-S-mhthylisothiourbe, trait& par une solution 
alcoolique d’ammoniac en tube scellk Br 120 O, fournit uniquement de 
la dibutylurke sym. ”. Ceci conduit ti supposer que I’isothiourPe substi- 
tuPe commence par se dissocier en m4thylthiol et carbodiimide qui 
dam les conditions prhentes additionne plus facilemerit une molkcule 
d’eau qu’une d’ammoniac (cf. ci-dessus). 

b) NN’N”-tributyl-; NNN‘il.’“-t~trabutyl-guanid~n~~. Par contre, 
l’addition de butylamine et de dibutylamine 2~ la meme dibutylcarbo- 
diimide se rdalise facilement. Lrs deux guanidines ont dtk synthi.tiskes 
en agitant A tempkrature ordinaire Is solution benzknique de dibutyl- 
thiourPe et de l’une ou l’autre amine avec de l’oxyde de mercure. 

C,H,NH-C(P;C,H,)-?U’HC,H, Eb,, 154-156O (rend. 47O/,) 
C,H,NH-C(NC4H,)-N(C,H,), I?. 61O (ligroine) (rend. 42%)4) 

c )  NN-die’th ylguanidinc b pavtir d e  dicyandiamide. Par analogie 
avec le mode opkratoirc suki  par Werner & Belt5) pour prkparer la 
NN-dimkthyl-guanidine, nous avons chauffk 200--210° un mklange 
d’une mole de dicyandiamide et de deux de chlorhydrate tie dibthyl- 
amine. I1 se forme intermddiairement Ie didthylbiguanidine, quc nous 
avons isolk sous forme de picrate. 

d) p-chloroph~nyldicyandiamide.  Nous avons suivi Curd & Rose6) : 
ddcomposition par CIH dans l’acdtone k 3Z0, du produit de copulation 
de la dicyandiamide avec 1e chlorhydrate de p-chlorophdnyldiazonium 
(dBrivk triazknique). 

Nous avons cherchit B 8largir l’application de cette mkthode. La 
copulation tie la guanidine et des carbomkthoxy- rt nitroguanidines 
avec divers sels de phknyldiazonium substitu4s (p-nitro-, p-chlor-) en 
solution alcaline (NaOH 2-n.) fournit des produits qui, assez stables 
SOUS forme de sels sodiques, sont d4composds rapidement par les acides. 

1) Schmidt, Hitzler, Lnhde & Herbecl;, B. 71, 1935 (1938). 
2 ,  Cf. US Pat. 2479498 (1949); Chcm. Abstr. 1950, 4027c. 
3, Noah (B. 23, 2196 (1890)) a pourtant obtenu de cette facon la K\’”-diBthyl- 

guanidine. 
4, Cette base a aussi Bt6 pr6pari.e avec un rend. de 18% par action de butplamine 

sur la NPI’PI”’-tributyl-S-m6thylisothiourbe (Eb,, 142-145O, DlS = 0,906) en tnbe scelM 
& 140-150° pendant 21 h. 

5, SOC. 121, 1790 (1922). 
‘) SOC. 1946, 730. 
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Cette decomposition restitue parfois le sel de diazonium et p.ex. la 
nitroguanidine, mais provoque surtout la formation de rksines. Ceci 
se produit aussi bien dans les conditions opiiratoires de Cuwd & Rose. 

D’autre part, effectuant la copulation en milieu faiblement al- 
calin, nous avons obtenu le triazbne suivant : ClC,H,N=N-NH-C- 
(NH)-NHCOOCH3, F. 167O, qui n’est pas alter6 par C1H dans l’ac6- 
tone 2i 35O, qui est mBme soluble dans C1H dil. chaud et ddcomposk 
seulement par C1H cone. bouillant. 

I1 s’est done aver6 au premier abord impossible de transposer a la 
guanidine et aux carbomdthoxy- et nitroguanidines la rhaction de 
Curd & Rose s’appliquant k la dicyandiamide. 

Xous prbsentons nos remerciements a M. le professeur A. Perret pour l’aide et  les 
conseils qu’il nous a donn.4s au cours de ce travail. 

Par tie e x p Br im en t ale. 
I. Acylation par le chloroformiate de mkthyle. 

Monocarbomtthoxyguunidine (1)l). 12 g (0,l mole) de nitrate de guanidine sont 
trait& par Y em3 NaOH 10-n. Ajout6 100 om3 d’ac6tone et, en agitant, simultanement 
10,4g de chloroformiate de m6thyle (chlorof. m6th.) dans 50cm3 acetone et 12cm3 
NaOH 10-n. Temp. ord. Dur6e: 40 min. CoulB dans 500 om3 d’eau et  prbcipit6 par CO, 
Z’hydrogdnocarbonate de I ,  qui est lave a l’ac6tone et  a 1’6ther. 13,8 g = 77%. 

Nitrate (alcool) F. 176-7702); Picrate (eau) F. 214-15O 
Dicarbomdthozyguanidine (1I)I). 0,1 mole de guanidine (a partir de 12,3 g de nitrate) 

est traitke comme ci-dessus par 20,7 g (0,22 mole) de chlorof. m6th. e t  22 om3 NaOH 10-n. 
I1 pr6cipite dans le milieu rkactionnel. Essore, lave a l’eau, recristallis.4 dans l’alcool. 
12 g = 70%. F. = 206O d6c. Sol. alcalis dil. 

C5HQ04N3 (175) Calcul6 N 24,00y0 Trouv6 N 24,05% ,) 
Nitrate (eau) F. 183,5-84,5O; Picrate (eau) F. 171-72O 

Tentative de prdparation de la tricarbomtthoxyguanidine. 0,9 g de I1 pulv6ris6e, en 
suspension dans 50 om3 d’achtone, sont trait& par O,Y5 g chlorof. m6th. en presence de 
1 om3 NaOH 10-n. Agite +L2 h. Le produit r6cup6i-6 est I1 inchang6. 

Selon le m&me mode opbratoire ont 6th synthCtis6s les d6riv6s ci-dessous. Exemple: 
Triearbomdthoxy-NN‘-diphtnylguanidine (V). 2,l g (0,01 mole) de NN’-diphBnyl- 

guanidine sont dissous dans 40 om3 d’acetone et  trait& par 3,5 g (0,037 mole) de chlorof. 
m6th. et 3,5 om3 NaOH 10-n. Agit.4 % h. Filtr.4 NaCl e t  BvaporB I’acBtone. Recristallisb 
le r.4sidu dam I’alcool: 1 g, F. = 92*. 

C,,H,,O,N, (385) CalculB C 5Y,20 H 4,Y4 N lO,YO% 
Trouv6 ,, 59,18 ,, 5,12 ,, 10,75% 

N-carbomkthoxy-N’-butylguan~dine (111). F. = 71° (acbtone-alcool). 
C,H,,O,N, (173) Calcull. N 24,25 Trouvb N 23,YOX 

Nitrate, F. 85-86O (alcool dil.) ; Picrate, F. 145-146O (eau) 
C,H,,O,N,,C,H,O,N, (402) Calcul6 N 20,90% Trouv6 N 20,94% 

Dicarbomdthox y-butylguanidine (IV). Par coulage dans l’eau du melange reactionnel 
se &pare IV sous forme d’huile qui cst extraite a 1’6ther. Repris par CIH dil. e t  prBcipit6 
le picrate: F. 121,5-22O (alcool). 

CQH1,04N,,C6H,0,N3 (460) CnlculB h’ 18,25% Trouv6 N 18,05% 

l) D6jQ obtenus ainsi par Grimm, non publi6. 
2) Les F. sont corrigks. 
3, Dosages effectues par nos soins (semi-micromethode). 
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Dicarbomkthoxy-NN-diphe'nylgmnidine (VI). F. 176,5" (alcool). 
C,,H,,O,N, (327) Calcul6 N 12,85% Trouv6 N 12,91; 12,657; 

Dicarbom~thoxy-NNN"-tributylguanid~ne (VIIb). Eb,, 175-79O. 
C,,H,,O,N, (343) Calcul6 N l2,23% Trouv6 N 12,10% 

Dicarbomdthoxy-NNN"-triphdnylguanidine (VIIa). F. 83O (alcool dil.). 
C23H,104N3 (403) Calcul6 N 10,42% Trouv6 N 10,33% 

Dicarbome'thoxy-NNN'4riphe'nyZguanidine (VIII). F. 116,5O (acetone-alcool). 
C,,H,,O,N, (403) Calcul6 C 68,50 H 5,22 N 10,42% 

Trouv6 ,, 68,20 ,, 5,28 ,, 10,22y0 
Monocarbome'thoxy-NNN"'-te'trap~kn~Zguanidine (IX). F. 1720 (alcool). 

C,,H,,O,N, (421) Calcul6 N l0,0% Trouve N 10,10% 
Monocarbomkthoxy-N-me'thyl-NN'N"-triphknylguanidine (X). F. 131O. 

C,,H,10,N3 (359) Calcul6 N 11,69% Trouv6 N 11,57% 
Monocarbomkthoxy-nitroguanidine (XI). 5,2 g de nitroguanidine finement pulv6ri- 

S ~ S ,  en suspension dans 70 cm3 d'acbtone (agitation mhcanique), sont trait& par 5,2 g 
(excbs do 10%) de chlorof. mhth. e t  8 cm3 NaOH 10-n. Duree 1/2 h. Ajout6 un peu d'eau, 
filtr6 la nitroguan. inchang6e. Par acidification du  filtrat, pr6eipit6 4 g (50%) de X I  qui 
est recristallisee dans l'eau bouillante : grosses aiguilles, F. 193O. 

C,H,04N4 (162) Calcul6 N 34,59% Trouve 34,7076 
Dc la m8me fapon ont 6t6 synthhtis6s les derives suivants: 
Dicarbomkthoxy-nitroguanidine (XII). Par action d'un excks de chlorof. mhth. sur 

XI. F. 154-55' (d6c.). 
C,H,O,N, (220) Calcul6 N 25,40% Trouv6 N 25,65% 

C,H140,N4 (218) Calcul6 N 25,70% Trouv6 W 25,77% 
~onocarbome'thoxy-N-~itro-N'-butylguan~di~e (XIII). F. 440 (alcool dil.). 

Dicarbome'thoxy-N-nitro-N-butylguanidine (XIV). Par action directe d'un cxcks de 
reactif sur la nitrobutylguanidine. F. 54-56O. 

C9H,,0,N4 Calcul6 C 39,21 H 5,80 N 20,25% 
(276) Trouv6 ,, 39,60 ,, 5,65 ,, 20,03% 

Dicarbome'thoxy-N-nitro-NN-dikthylguanidine (XV). F. 127-28O. 
C,H,,O,N, (276) Trow6 C 39,36l) H 5,601) N 20,750/, 

Dicarbome'thoxy-p-chlorophe'nyldicyandiamide (XVI). F. 120--120,5O (alcool). 
C,,H1104N4CI Calcul6 C 46,35 H 3,54 N 18,02% 

(310,5) Trow6 ,, 46,50 ,, 3,47 ,, 17,80y0 
Tentative de carbome'thoxyler la dicyandiamide. 0,84 g de dicyandiamide, en solution 

hydro-ac&tonique, sont trait& par 2,36 g de chlorof. m6th. et peu A peu 5 om3 NaOH 10-n. 
Le melange r6actionnel additionn6 d'eau reste limpide. L'acidification provoque un abon- 
dant d6gagement de CO,. I1 en est de m6me si l'on essaie de faire r6agir la dicyandiamide 
pulvkrisee dispersee dam l'ac6tone. 

Carbome'thoxy-phthylcyanamide (XVII). 1,56 g de sel de potassium de la phknyl- 
cyanamide, dissous dans 20 cm3 acetone+ 10 cm3 eau, sont trait6 par 1,05 g chlorof. 
m6th. Apr& '/4 h, XVII commence a se d6poser. Recristallise dans l'eau a 80°. F. 63O. 

C,H,O,N, (176) Calcul6 N 15,91% Trow6 N 15,85% 
Carbome'thoxy-dicyanoguanidine (XVIII). M6me mode op6ratoire; recristallisb dans 

l'alcool. P. 143,5O (dec.). 
C,H,O,N, (167) Calculi: N 41,95% Trouvtt PIT 42,150/, 

l)  Analyses de Dr. R. Dietrich, Zurich. 
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II. Addition cl'isocyanaie de phinyle. 
Tentative de pripuration de la Iri-(~hknylcarbaminyl)-guunidine. Dans 25 em3 d'ac6- 

tone (prbalablement trait63 par env. 0,2 g Na), fait rkagir 0,60 g d'isocyanate de phbnyle 
(isocyan. ph.) sur 1,5 g de di-(ph6nylcarbaminyl)-guan.1). Coul6 dans ClH dil. SBch6 le 
prkcipitb blanc, ins. dans les solvants organiques, infusible. 

Analyse: C 54,3 H 4,52 K 26,3y0 
Tri-(phinylcarbaminy1)-butylguanidine (XX). 25 em3 d'acetone sont trait& par env. 

0,2 g Na. Ajoute 1,63 g de sulfate de butylguan. La base passe en solution pendant que 
prbcipite du sulfate de Na. Trait6 par 3,6 g d'isocyan. ph. La reaction est vive. Aprks 
abandon d'% h, coule d a m  100 cm3 d'eau. L2 produit huileux qui se &pare cst repris 
par l'alcool et cristallisb 3 fois dans ce solvant. Aiguilles fines incolores, F. 146-47'. 

C2,H,,0,N, Calcule C 66,15 H 5,92 N l7,85% 
(472) Trouvi: ,, 66,lO ,, 5,81 ,, 17,78% 
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Selon ce mode opbratoire ont 6% prepares les composC?s suivants: 
Di-(phknylcarbaminyl)-NN'-diph'hknylguanidine (XXI). F. 133O (alcool). 

C2,H,,0,N, Calcul6 C 72,15 H 5,13 N 15,62% 
(449) Trow6 ,, 72,25 ,, 5,52 ,, 15,80% 

Di-(phknyZcarbaminyl)-NN-diphhknylguanidine (XXII). F. 188" (alcool). 
C,,H,,O,N, (449) Trouve N 15,66% 

Di-(ph'hknylcarbaminyl)-NNN'-triph'hknylguanidine (XXIII). F. 130 ". 
C,,H,,O,N, (525) Caleul6 N 13,35% Trow6 N 13,21% 

Mono-(ph'hknylcarbaminyl)-NNN-triphe'nylguanidine (XXIV). I?. 1 3  7" (alcool). 
C,,H,,ON, Calculb C 77,90 H 5,42 N 13,78% 

(406) Trouve ,, 77,12 ,, 5,43 ,, 13,82y0 
Mono-(phe'n ylcarbaminyl)-NNN"'-tktruph'hknylg~~anidine (XXV). F. 184O (alcool). 

C3,H,,0N, (482) Calculi. N 11,62% Trouvb N 11,45% 
Mono- (ph'hkn ylcarbamin y1)-NNN'N"-titrabutylguanidine (XXVI). F. 21 3,5". 

C,,H,,ON, (402) Calcule N 13,90% Trouvb K 13,89y0 
Di-(.phknylearbaminyl)-nitroguanidine (XXVII). Dans 20 em3 d'ac6tone ( + 0,2 g Na), 

0,52 g de nitroguanidine sont trait& par 1,2 g d'isocyan. ph. Filtre le produit non trans- 
form& Du filtrat acidulb prbcipite une poudre jaunc, insoluble dans les solvants organi- 
ques, F. 178O. 

C,,H,,O,N, Calcuk C 52,60 H 4,lO K 24,55% 
(342) Trouve ,, 52,55 ,, 3,95 ,, 24,41% 

Di-(phknyEcarbaminyl)-nitrobut~lguanidine (XXVII1) . Idem, F. 137O. 
C,,H,,O,N, (398) Calcule N 21,10y0 Trouv6 N 21,0456 

Mono-(.ph'hknylcarbaminyl)-N-nitro-NN'-diithylguanidine (XXIX). Idem, F. 1270. 
C,,H,,O,N, (279) Calcule I\; 25,10% Trouv6 N 25,03% 

Di-(phknylcarbaminy1)-dicyandiamide (XXX). Selon la m6thode gdnkrale; lo pro- 
duit de reaction est pri.cipit6 en solution acidc. P. 275-76O; ins. solvants org., sol. alcalis. 

C1,H1,O,N, CaIcul6 C 59,58 H 4,35 N 26,10y0 
(322) Trouvb ,, 59,04 ,, 4,06 ,, 25,87% 

Ph'hknylcarbaminyl)-p-chloroph'hknyldicyandiarnide (XXXI). Idem. PrBcipite dans le 
milieu r6actionnel. Recristallise dans le butanol. F. > 300 (d6c.). 

C,,H,,ON,Cl (313,5) CalculB K 2230 Cl 11,32y0 Trouv6 N 22,05 C111,51% 
(Ph~nylcarbaminyl)-NN-dicarbome'thoxyguanidine (XXXII). Selon la methode gB- 

nbrale; le produit de reaction est prCIcipit6 en solution acide. F. 2330; insoluble dans les 
solvants organiques, sol. alcalis. 

C1,H,,O5N, (294) Calcule N 19,05;: Trouv6 p\' 19,35% 

1) Cf. Stotta et collab., loc. cit. 
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Di-(ph~~~ylearbuminyl~-earbwnkthoxyguanidine (XXXIII). Idem. Le prodnit se di:- 
compose au-dessus de 25O0 sans fondre. Ins. solv. org., sol. alcalis dil. 

C,,H,,O,N, (355) Calcul6 PI' 19,70% Trouve N 19,86% 
(PiLe'nylcarbaminyE)-carbomkthoxy-nitroguanidine (XXXVj. Idem. Recrist. dans l'al- 

cool, F. 154O. Sol. alcalis dil. 
C,,Hl,0,N5 (281) Calculi. X 24,90y0 Trouv6 N 24,9874 

(Phe'nnylcarbamin y1)-carbome'thoxy-nitro-butylguanidine (XXXVI). Idem, F. 120 bis 
1210 (alcool). 

C1,Hl9O6K5 (337) Calculi. N 20,802/, 'L'rouvC N 20,620/, 
Di-(phknylcarbaminyl)-carbomdthoxy-nitroguanidine (XXXVIl). A partir dc carbo- 

mdthoxy-nitroguanidine, par un lbger e x c h  d'isocyan. ph. F. 137-39O (alcool). Sol. alcalis dil. 
C,,H,,O,N, Calculi: C 51,OO H 4,OO N 21,00% 

(400) TrouvB ,, 50,22 ,, 3,94 ,, 21,03% 
(l'he'nylmrbaminylj-phknylcyanamide (XXXIV). Dans 50 cm3 de benzhe anh., dis- 

sous 1 g de phknylcyanamide (fraichemcnt pr6pari.e a partir de son sel de K et sCchCe 
1 jour au dessicateur). Ajoutc': 1,2 g d'isocyanate de phBnylc. Aprks abandon en flacon 
bouch6 pendant 4 jours, chassi: le solvant sous pression rhduite. Recristallisk le r6sidu 
dans l'alcool dil. F. 107-09O. P M  (cryoscopie), trouvt. 215. 

Cl,Hl10N3 Calculi: C 70,SO H 4,65 N 17,71% 
(237) Trouvt. ,, 70,42 ,, 4,95 ,, 17,73% 

I1 I .  Benzoylation. 
Di-benzoyl-NN'N''-triphtn?/lguanidine. 1,4 g de triphenylguanidine sym. et  3,4 g 

(3 mol.) d'anhydride benzoique sont ehauffCs 5 h B l'6bullition dans 20 cm3 de pyridine. 
Coulk dans l'eau. Le produit prkcipit6 est recristallis6 dans l'alcool. F. 1770. 

C33H,,0,N3 (495) Calculi: N 8,48% Trouvk N 8,53y0 
Benzoyl-nitroguanidine. Idem, avec 1 g dr  nitroguanicline, 2,4 g d'anh. benzoique 

dam 20 01113 de pyridine (6 h). Distill6 les yL du solvant e t  repris par l'eau. Beeristallis6 
dans l'alrool benzylique, F. 208-209" '). 

C,H,O,N', (208) Calculi: pu' 26,92O/, Trouv6 N 26,75% 
Tentutives de benzoylation des N-nitro-N-butyl-  et N'IY'-dime'thyl-quanid~nes. 1,5 g 

de nitrobutylguanidine et 2,3 g d'anh. benzoique sont chauffks dans 20 om3 de pyridinc 
bouillante pendant 12 h. L'huile sCpar6e par addition d'eau cristallise lentement, F. 
81-83O. MBlange avec lo produit de d6part. F. 82-83". De m h e ,  aprhs avoir chauffi. 
0,5 g de nitro-dimkthylguanidino avec 0,9 g d'anh. benzoique dans 15 em3 pyridirie pcn- 
dant 6 h, ri:cupBrO le produit de dhpart, I?. 192-93O, F. du mClange id. 

IV. Nitration. 
N nitro-N'-carbonze'thoxy-gunnidi?ze (Xl). Dans 3 em3 SO,H, conc. refroidi B 00, 

introduit lentcment 3 g de nitrate de carbom4thoxyguanidine. Abandonn6 2 h. Coul6 sur 
de la glace pike. Le produit brut (1,7 g;  67%) est recristallisi: dans l'eau bouillante, P. 
189,5-190n. F. du mClangc avec lo produit d'acylation de la nitroguanidine (cf. p. 1016) 
sans abaissement. 

Tentatives de nitration de la NA"-dicarbom&thoxyquanidine. a) Dans 3 em3 S04H, 
conc. refroidi B - loo, introduit 2 g de nitrate de dicarbomCthoxyguanidine (11-N0,H). 
Abandonnk une nuit. Le produit rkcupBr6 par coulage sur de la glace fond, aprbs recrist. 
dans l'eau, F. 182". II-XO,H. F. 183,5O. Trouvi. N 23,620/,, 11-NO,H N 23,550/. b) Idem 
dans olitiim 10% : m6mo rbsultat. 

SynthBse des alcoyl- et arylguanidines. 
a) Tentatives de pre'paration de NIV'-dibut:jlgunnidine. 1. 5 g de dibutylthiourbe dans 

150 em3 d'alcool contenant 1.g dr  NH, sont trait& par 13 g HgO, en turbinant 1 jour B 
65O. La d6sulfuration de l'isothio-ur6e n'est meme pas complktc. 

') Henry (note ,), page 1007) indique F. 218". 
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9,5 g de dibutylthio-uree dans 150 em3 d’kther satur6 d’ammoniac (1 g NH,) sont 
trait& par 25 g HgO B temp. ord. Dksulfuration rapide. Obtenu de la dibutylcarbodiimide, 
mais pas de produit basique extrayable par les acides dil. 

1,6 g de dibutylcarbodiimide et env. 4 em3 NH, liq. sont scellks dans un tube et 
abandonnbs 1 semaine B temp. ord. Le produit recupBrk (Eb,, 140--150,) est diffbrent de 
la carbodiimide subst., mais il ne donne pas le picrate de dibutylguanidine (F. 123,501)). 

1,3 g de carbodiimide subst. et 0,45 g de carbonate d’ammonium sont chauffks en 
tube scelli? 2 j. A 65,. Le produit forme, neiitrc, est la dibutylurke sym., F. 69-70,50 (al- 

Dans 150 cm3 d’6ther sat. d’ammoniac (env. 1 g NH,) dissous 3 g de dibutylcarbo- 
diimide. Ajoute 0,45 g CH,ONa (dans 1,8 em3 CH,OH) et  secou6 B la machine 3 jours A 
temp. ord. Le produit de ri?action, Eb,, 108-109°, est la NhT”-dibutyl-O-mkthyl-iso-urke, 
C,H,SH-C(OCH,)-XC,H, (assez sol. dans l’eau). PM (ClO,H 0,1-n): 177. 

C20H,,0Nz Calculi? C 64,50 H 11,80 N 15,05% 
(186) Trouvb ,, 63,80 ,, 11,75 ,, 14,60% 

cool). 

2. 5 g de dibutyl-0-m6thyl-isothio-ur& et 9 em3 d’aleool ord. contenant 1 g NH, 
sont chauffks en tube scellb 5 h B 105,. Le residu aprits evaporation de l’alcool est recristal- 
lis6 dans l‘alcool: F. 70-71O; ne contient plus de S. Dibutylurle sym. F. du melange sans 
abaissement. 

b) NN’N”-tributylguanid~ne. Unc solution de 8,2 g dc dibutylthio-ur6e et de 3,5 g 
de butylamine dans 150 em3 de benzene est secouhe avec 15 g HgO, pendant une nuit, 
A temp. ord. Apres filtration e t  kvaporation du benzbne, distill4 sous pression rkduite: 
Eb,, 154-156,. PM (C10,H 0,l-n.): 236. Obtenu 6 g (47%). 

C13H29N3 (227) Calculk TX 18,SOo/, Trouve N 18,34y0 
NNN‘N”-tktrabutylguanidine. Mhme mode op6ratoire que ci-dessus : dam 150 em3 de 

benzhe, fait r6agir 9,5 g de dibutylthio-ur6e, 7 g de dibutylamine et  25 g HgO. Apres 
avoir chasse le benzene, rrcristallise le residu dans la ligroine (Eb. env. 110,): F. 60-610. 

C1,H,,N3 (283) Calculk N 14,85y0 Trouvi? TX 14,90% 
c) NN-dikthylguanidine. 38 g de chlorhydrate de diethylamine see et  14,6 g de di- 

cyandiamide sont chauff6s 3 1/2 h B 200-210°. Aprits refroidissement, repris par NaOH 
40% e t  extrait la base B 1’6ther. Distill6 sous pression reduite dans un Glaisen B saucisse. 
Eb,,, 80-110° (surtout 90-100°)2). Produit brut: 6,5 g. Dissous dans l’eau, filtr6 line 
faible partie de produit insol. (diethylbiguanide) ; neutralis8 par NO,H dil. Le sel obtenu 
par Bvaporation B see est recristallisb dam l’alcool. Nitrate: F. 159-60°, 5,4 g (10%). 

Une seconde fraction de distillation, Eb,,, 140-170°, 2,5 g, est constituee par du 
didthylbiguanide asym. Ins. dam l’eau, sol. ac. dil. Picrate F. 24344O (alcool). 

C,H,,N,,C,H,O,N, (385) Calcul4 N 29,05% Trouve N 29,15y0 
NN-dibutylguanidine. 62 g d‘iodhydrate de S-rn6thylisothio-urbe et  37 g de dibu- 

tylarnine sont ehauffks dans 250 em3 dc mBthano1 bouillant pendant 1% h (le CH,SH est 
adsorb6 par du charbon actif). ChassO l’alcool sous pression reduite. Repris le rPsidu par 
50 em3 KOH 6Ooj. Extrait la base l’Other. Distillb sous pression rbduite: Eb,,, 14042O, 
liq. tr&s visqueux. 5,6 g (11,5OL). PM (CI0,H 0,l-n.) 167. 

C9H,,N3 (171) Calculi? N 24,55% Trouvi? N 24,3076 
d) Copulation de nitroguanidine et de chlorure de 1.’-nitro~hknyldiazonium. 5,6 g 

p-nitraniline sont diazotks dans 20 (3111, ClH moy. cone. par 2,s g de nitrite de sodium. 
Copule avec 4,16 g de nitroguanidine dans 150 cm3 NaOH 2-n. Le sel de Xa du produit 
de reaction, rouge fonc6, se d6pose peu A peu. I1 est si?ch6 au dessicateur, 7,9 g. I1 se d6- 
compose violemment & chaud. Contient 19,05% N (O,NC,H,N,Na-C(NH)NHNO,: 
PIT 35,6%). L’acidification de la sol. aq. provoque un dBpBt brun, non recristallisable, qui 
se decompose rapidement. 

l)  Mac Kay  & Wright, Am. SOC. 70, 3992 (1948). 
,) Lecher & Demmler, Z. physiol. Ch. 167, 171 (1927). Eb, 94,. 
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4 g de sel de Na sec, finement pulvbrisC, sont introduits en 30 min. dans un m6lange 
de 16 cm3 d’ac6tone et  4 om3 C1H conc. A 30°, en agitant fortement. Lorsque le d6gage- 
merit gazcux est termine, coule la masse dans l’eau. I1 se s6pare uniquement de la resine. 

4 g de sel de Na sont decomposes de la mbme facon en presence de Cu divis6. RB- 
cup6r6 du p-chloronitrobenzBne, F. 83O. Calculi5 N 8,90%. Trouv6 N 8,950/. 

N1-p-chlorophe‘nyl-N3-(earborne‘thoryguan yl-)triazlne. La solution de sel de diazonium 
obtenue 8. partir de 1,3 g de p-chloraniline et 0,7 g NO,Na dans 8 cm3 ClH moy. conc. 
est vers6e clans une solution neutre de 1,8 g de nitrate de carbombthoxyguanidile dans 
50 em3 d’eau. En agitant, introduit par petites portions, env. 5 g de carbonate de sodium. 
Essor6 le pr6ripit6 jaune clair, lave 8. l’alcool. F. 167-68O. Fait explosion 8. chaiid. 

C,H,,O,NSC1 (255,5) Calcul6 N 27,40% Trouv6 N 27,20% 
Ce produit est soluble dans C1H dil. chaud sans btre dbcomposb. En sol. acetonique 

8. 350, ClH ne l’althe pas davantage, mais C1H conc. 8. 1’6bullition le dbtruit. 

KESUMG. 

1. La substitution des guanidines alcoyl6es ou aryl6es par le 
chloroformiate de mBthyle (effectude dans l’ac6tone en pr6sence de 
NaOH aq. conc.) est totale chez celles qui portent jusqu’b 3 atomes 
d’hydroghe, B l’exception de la diphenylguanidine asym. - Les 
nitro-, mono- et dialcoyl-nitro- et monoaryl-cyanoguanidines ont B t B  
tlicarbom6thoxyl6es. La dicyandiamide elle-meme n’est pas acylee 
dans les m6mes conditions. 

2. A titre de comparaison, les m6mes derives ont Bt6 trait& par 
l’isocyanate de ph6nyle. Le nombre maximum de substituants chez 
les alcoyl( ary1)guanidines est aussi de 3 (tri-( phenylcarbaminy1)-butyl- 
guanidine). Dans l’ensemble toutefois, la substitution est un peu moins 
complPte. - Les nitro-, mono-alcoyl-nitro-, cyano- et mono-carbo- 
mhthoxy-guanidines fixent 3 molecules d’isocyanate. - La ph6nyl- 
cyanamide est substituke par l’isocyanate de ph6nyle comme par le 
chloroformiate de methyle. 

3 .  I1 ressort de nos resultats que souvent la guanidinc, son derive 
monoalcoyle( aryl6) et dans un cas un d6riv6 dialcoy16 peuvent &re 
substituks par 3 restes acides diffkrents. Vis-B-vis du chloroformiate 
de m6thyle et tie l’isocyanate dc phknyle, les groupes nitro et cyano 
rip dirninuent gBn6ralement la rBactivit6 de la molecule pas davantage 
cyu’un premier reste carbom6thoxy ou ph6nylcarbaminyle. 

4. Le titrage des amines faibles par l’acide perchlorique dans 
l’acide ac6tique anhydre est utilisable pour des guanidines substitukes 
par des restes peu acides (carbomethoxy, phenylcarbaminyle, ben- 
zoyle). E n  tenant compte du second virage de l’indicateur (violet de 
in&hyle, virage de vert B jaune), les nitro- et cyanoguanidines (substi- 
tu6es) sont encore titrables quoiqu’avec une precision diminube. 

5. La m6me m6thode de titrage met en Bvidence une seconde 
fonction basique de la guanyluree et des N-alcoyl-N‘-guanylurees, qui 
n’cst pas r6v614e en solution aqueuse. 

Institut de chimie de l’Universit6, Neuchhtel. 


