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

par Erie Junod.
(14 111 52)

La substitution de la guanidine et de ses dérivés alcoylés ou arylés
par des restes & caractére acide n’a pas été étudide systématiquement.
Dans ’intention de combler cette lacune, nous avons soumis & ’action
du chloroformiate de méthyle et de l’isocyanate de phényle une série
de guanidines allant du dérivé monosubstitué aux guanidines tétra-
alcoylées (arylées) sym. et asym. 11 s’est agi de rechercher la limite de
substitution, ¢’est-a-dire d’obtenir dans chaque cas le dérivé substitué
au maximum.

Nous avons également cherché & substituer par les mémes réactifs
des dérivés de la guanidine portant déja un reste acide, soit les nitro-
et cyanoguanidines et quelques-uns de leurs composés alcoylés ou
arylés. Finalement d’autres combinaisons de restes acides ont été réali-
sées en additionnant de l’isocyanate de phényle aux carbométhoxy-
et carbométhoxy-nitroguanidines.

A. Acylation (Carbométhoxylation).

Seule I’acylation de la guanidine elle-méme a été décrite. Celle-ci
fut di-carbéthoxylée par le chloroformiate d’éthyle en solution al-
coolique?) et plus récemment en solution acétonique et en présence de
soude caustique?). '

La carbométhoxylation des alcoyl(aryl)guanidines fut effectuée
par nous selon cette derniére méthodes?).

A la solution acétonique de l’alcoyl(aryl)guanidine (0,01 mole), on ajoute 0,01 &
0.03 moles de chloroformiate de méthyle et peu & peu, en agitant, la quantité nécessaire
de NaOH 10-n. Aprés une durée d’%; a 15 h, le produit de réaction est séparé par addition
d’eau, ou parfois en filtrant NaCl et évaporant le solvant. Le tableaun 1 résume les résultats.

La substitution par le chloroformiate de méthyle est totale lorsque
les alcoyl(aryl)guanidines portent au maximum 3 atomes d’hydrogéne,
soit chez les tétra- et trisubstituées sym. et asym. et la diphénylguanidine
sym. (Malgré Pemploi d’un exces de réactif, la triacylation de la di-
phénylguanidine asym. ne s’est pas réalisée. Notons que la structure de
son dérivé triacylé serait caractérisée par un groupe —N(COOCHS,),4)).

1) Nencki, B. 7, 1588 (1874).

2y @rimm, non publié; selon communication privée de M. le prof. Perret.

%) Ceprocédéaétéintroduit par Winneketcollab. pour préparer dessulfamidesdérivées
de la guanidine, guanylurée, etc. Cf. US Pat. 2233569 (1940) et Am. Soc. 64, 1685 (1942).

4) Diels & Golmann (B. 44, 3158 (1911)) ont cependant synthétisé la di-carbéthoxy-
cyanamide, NC-N(COOC,H;),.
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Tableau 1.
H,N—C—N'H, R,R,N—C—NR;4R,
Il ||
N"H NR,
Subst.
Ry R, Ry R, Rs totale
11 H CH,0CO- H CH,0CO- | H
v C,H,— CH,0CO- H CH,0CO- | H
A% C.H;- CH,0CO- C,H;— CH,0CO0- | CH,0CO- *
VI C.H,— CH,— H CH,0CO- | CH,0CO-
VIIa C.H;— 8 C.H;— | CeHs *
VIIb C.H,— } CH,0CO O.H, - CH,0CO C.H,- "
VIII C.H,— CH;— C.H;— CH,0C0- | CH,0CO- *
IX C.H,— CH;— CoHy— CoH;— CH,0CO- *
X CH,- C.H,- C.H,— CH,0C0- | CH,- *

Ce sont done 3 restes carbométhoxy qui ont été fixés au maximum
(sur les 3 atomes d’azote). 11 apparait dés lors que si la tri-carbo-
méthoxyguanidine n’a pu étre synthétisée, cela doit étre dii au fait
que le dérivé diacylé est trop peu soluble dans PPacétone. De méme,
nous ne pensons pas que la butylguanidine ne puisse pas étre tri-carbo-
méthoxylée, mais, disposant de peu de matiére et les acyl-alcoyl-gnani-
dines étant liquides ou de bas point de fusion, nous avons seulement pu
identifier la di-carbométhoxy-butyl-guanidine sous forme de picrate.

A titre de comparaison entre 'acylation des alcoyl- et celle des
arylguanidines, il est & noter que la substitution des tri-butyl- et iri-
phénylguanidines est totale.

Il n’est pas toujours possible de fixer une structure univoque a certains de nos déri-
vés: deux isoméres sont possibles. En raison de la tautomérie de la diphénylguanidine
sym., on peut écrire V en inversant R, et Ry (de méme VIII). Mais les affirmations de
Scottl) qui fait de la diphénylguanidine un dérivé NN’ sont peu probantes; dans les deux
formules isomeéres serait présent le groupe — N(COOCH,), que nous avons dit plus haut
n’avoir pas pu réaliser (dans le cas de la diphénylguanidine asym.). Pour ces raisons, sans
toutefois que nous ayons de fait expérimental nous permettant de trancher, nous pré-
férons maintenir les formules V et VIIL. D’autre part, nous ne pouvons généralement
tirer des résultats qu'une connaissance globale de la réactivité des atomes d’hydrogéne.
Par exemple, nous ne pouvons vraiment parler que de la di-carbométhoxy-butylguani-
dine sans préciser la localisation des acyles. Nous lui avons attribué la formule IV, plutét
que isomére (R, et R, inversés), par analogie avec celle de la N-nijtro-N’-carbométhoxy-
N’-butylguanidine (XIII). Par contre, VII, IX et X, tous exemples de substitution totale,
ont des structures bien définies.

Note: Accessoirement, nous avons montré que le triphénylguanidine sym., traitée
par anhydride benzoique dans la pyridine bouillante, est complétement substituée par
2 restes benzoyle. De cette fagon, la guanidine elle-méme avait été tribenzoylée?).

1) Ind. Eng. Chem. 15, 286 (1923).

2) Perret & Perrot, Bl. 1946, 20.
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Acylation des nitroguanidines et dicyandiamides (tab. 2). La N-
nitroguanidine, sous ’action du chloroformiate de méthyle, fournit les
dérivés mono- et di-acylés (XI et X1T). Le remplacement d'un atome
d’hydrogéne par un alcoyle n’empéche pas la double substitution
(XIII, X1IV), pas plus que la dialcoylation en N’ (XV)?). Remarquons
que dans ce cas la substitution peut étre totale, grace a la participation
de P’atome d’hydrogéne contigu au groupe NO,. (Par suite de cette
substitution totale, XV n’est pas soluble dans NaOH dil., contraire-
ment aux autres dérivés nitro.) — La structure admise pour XIII est
certifiée par la scission de ce produit en N-butylcarbamate de mé-
thyle?).

Le mode opératoire différe de celui décrit 4 la page 1005 par la
nécessité de mettre en jeu une quantité double de soude caustique,
le groupe nitro augmentant ’acidité des dérivés carbométhoxylés.

Note: La benzoylation de la nitroguanidine a été effectuée par "anhydride benzoique
dans la pyridine: O,NNH—C(NH)—NHCOC,H;?). Par contre, nous n’avons pas réussi
& benzoyler les N’-mono- et N’N’-dialcoyl-N-nitro-guanidines.

Par ailleurs cette méthode a fourni un résultat équivalent a celui de la carbométho-

xylation dans le cas de la triphénylguanidine sym., et elle réalise une substitution plus
compléte de la guanidine elle-méme (cf. ci-dessus et4).

Tableau 2.
Subst.
R R, Rq Ry Ry totale
XI O,N- H CH,0CO- H H
XII O, N- H CH,0CO- H CH,0CO-
X111 O,N- H CH,0CO- CHy~ H
X1V O,N- H CH,0CO- CH,- CH,0CO-
b. 4% 0,N- CH,0CO- C,Hy - C.H,- CH,0CO- *
XV1 NC- H p-CIC.H,— CH,0C0- | CH,0CO-

Remarque: 11 n’est pas équivalent d’introduire le groupe nitro
avant ou apres le carbométhoxy. Ceci provient de ce que la possibilité
de nitration des (alcoyl)guanidines est limitée aux dérivés (mono- et
disubstitués asym.) qui possédent une fonction NH, libre%). Nous
avons tenté de nitrer les mono- et dicarbométhoxyguanidines sym. par
action d’acide sulfurique refroidi sur leurs nitrates. D’une part, la
nitration de la monocarbométhoxyguanidine conduit au méme dérivé
que la monoacylation de la nitroguanidine (XT); de l'autre, il est
probable que 1’échec rencontré avec I1 soit comparable & celui de
Davis & Elderfield dans le cas de la NN’-diméthylguanidine?).

1) Préparé O,NNH-C(NH)-N(C,H;), par action d’acide sulfurique conc. sur
(C.H;);,N-C(NH)NH,-NO;H: F. = 89—900, trés sol. alcool.

2) Cf. prochaine communication.

3y Cf. Henry, Am. Soc. 72, 5344 (1950).

) 1) Perret & Perrot, Bl. 1946, 20.
5) Davis & BElderfield, Am. Soc. 55, 731 (1933).
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La carbométhoxylation de la dicyandiamide est assez difficile,
puisqu’elle nécessite une température de 90° '), Dans nos conditions,
elle ne se réalise pas. Par contre, I'introduction d™un aryle (p-chloro-
phényl-) en N’ facilite la réaction. Nous avons obtenu directement Ia
di-carbométhoxy-p-chlorophényldicyandiamide (XVI).

La phényleyanamide présente une analogie de structure avec la
dicyandiamide. En complément, nous avons essayé et réalisé sa carbo-
méthoxylation en faisant agir le chloroformiate de méthyle sur son sel
de potassium en solution hydro-acétonique, & température ordinaire
(XVII). De méme, & partir du sel potassique de la dicyanoguanidine,
NCN=C(NH,)—NKCN?), nous avons obtenu XVIII (dont la formule
découle de celle admise pour le sel).

XVII CHN(CN)-COOCH, XVII NCN=C(NH,)-N(CN)COOCH,

B. Addition d’isocyanate de phényle.

La substitution par le reste phénylcarbaminyle a été entreprise
a titre de comparaison. Il 8’agit ici d’un substituant moins acide que
—(O0CH, et la réaction ne consiste plus en 1’élimination, sous forme
d’ion H+, d’un atome d’hydrogeéne, mais en sa migration sur ’atome
d’azote de la molécule d’isocyanate. Des différences entre ces deux
modes de substitution sont done & prévoir.

Slotta, Tschesche & Dressler®) ont étudié ce type de substitution
sur la guanidine elle-méme et obtenu le dérivé NN'-di-phénylcarbami-
nylé, XIX.

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

Tableaun 3.
Subst.
Ry R, R, Ry R, totale
XIX H C,H,NHCO- H C,:H,NHCO- H
XX C,H~ |CHNHCO- H C,H;NHCO-|C,H;NHCO-
XXI CH;— | CH;NHCO-| C.H,- H C.H,NHCO-
XXI1 C.Hs— C.H,— H C,H;NHCO-|C,H,NHCO-
XXIIT CH;— | CH;NHCO-| CH,~ |CH,NHCO-| CgH;- *
XX1V CeH,— CH;—- CeH;— H C.H;NHCO-
XXV C.H,— C.H;— CH;— CeH;— CH;NHCO-
XXVI C,H,- C,Hy C,H~ |CH;NHCO-| C,H, -

1) Pinck & Blair, Am. Soc. 49, 511 (1927). Chloroformiate + sel de Na dans I’éther &
90° (autoclave), pendant 2 j. D’autre part, la dicyandiamide a été substituée par le chlorure
de p-acétylphénylsulfonyle, dans I’acétone en présence de NaOH. Winnek, loc. cit.

%) Produit mis a disposition par I’American Cyanamid Co. Cf. Cyanamid New Prod-
uct Bulletin, Coll. Vol. 1, 86.

3) B. 63, 208 (1930).
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Ce tableau montre que la substitution totale s’atteint dans un
nombre de cas plus restreint que par le chloroformiate de méthyle.
Elle est obtenue seulement chez les guanidines tétra-substituces sym.
el asym. (les groupes —NHR et =NH sont semblablement substitués)
et chez la triphénylguanidine sym. — La double substitution d’un
méme atome d’azote n’a pas été réalisée, ce qui n’avait déja pas été le
cas lors de I’acylation. — De fagon générale, le fait que nous n’avons
pu réaliser ni la- disubstitution de la triphénylguanidine asym. ni la
trisubstitution de la diphénylguanidine sym. tend & marquer que la
possibilité de migration des atomes d’hydrogéne sur la molécule d’iso-
cyanate est un peu plus faible que celle de leur remplacement par le
reste carbométhoxy.

Par ailleurs, il se présente cependant I’exemple de la tri-phényl-
carbaminyl-butylguanidine (XX) ou 3 atomes d’hydrogéne sont rem-
placés par un substituant «acide» (comme chez la tri-carbométhoxy-
NN'-diphénylguan.). Mais, cherchant & dépasser le stade de disubsti-
tution de la guanidine elle-méme, nous sommes parvenu 4 un composé
différent du dérivé tri-phénylcarbaminylé, et dont Dinsolubilité et
T’infusibilité font penser qu’il posséde une nature hétérocyclique.

Les raisons qui rendent incertaines les structures de plusieurs carbométhoxy-guani-
dines sont évidemment aussi valables ici. Mais, §’il est vrai que la mono-phénylcarba-
minyl-NN’-diphénylguanidine est bien un dérivé N/, comme I’écrivent Henry & Dehnl),
le dérivé disubstitué sera XXI et la mono-phénylcarbaminyl-NNN’-triphénylguanidine
sera par analogie XXIV.

Addition d’isocyanate de phényle aux nitro- et cyanoguanidines
(tab. 4). Les résultats concernant les nitroguanidines correspondent &
ceux de lacylation. Mais ’atome contigu au groupe nitro n’est pas
remplacé chez la N-nitro-NN'-diéthylguanidine. Nous ne sommes par-
venu en aucun cas a la substitution totale.

Tableau 4.

R, R, R, R, Rs
XXVII 0,N— H |CHNHCO-| H |CHNHCO-
XXVIII 0,N— H |CHNHCO-| CH,~ |CHNHCO-
XXIX 0,N- H | CH- CH,~ | CH,NHCO-
XXX NC- H | CHNHCO- H C.H;NHCO-
XXXI NC- H |p-CICH, H |CHNHCO-
XXXII | CH,000- | H | CH,000- H |CHNHCO-
XXXIII CH,0CO- H | CHNHCO- H C H;NHCO-

La dicyandiamide est facilement disubstituée. Son comportement
différe donec de celui qu’elle a vis-a-vis du chloroformiate. (D’autre
part, ici apparait une analogie avec la nitroguanidine.) Quant & la

1) Am. Soc. T1, 2297 (1949).
64
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p-chlorophényldicyandiamide, il est probable que I'impossibilité de la
disubstitution soit due au fait que le dérivé mono-phénylcarbaminylé
est insuffisamment soluble dans le milieu réactionnel. — La phényl-
cyanamide est substituée par l'isocyanate!) comme elle I’est par le
chloroformiate de méthyle: C;H,N(CN)CONHCH, (XXXIV).

Addition d’isocyanate de phényle aux carbométhoxy- et carbomé-
thoxy-nitroguanidines (tab. 4). La guanidine est seulement bi-substi-
tuée par le chloroformiate de méthyle ou I’isocyanate de phényle. Or
nous avons eonstaté que la di-carbométhoxyguanidine additionne en-
core 1 molécule d’isocyanate (XXXII), tandis que la mono-carbo-
méthoxyguanidine en fixe 2 (XXXIII). Ainsi la substitution par les
deux réactifs successifs est plus compléte que par chacun des deux
réactifs séparément.

Enfin 1 molécule d’isocyanate a été additionnée a la N-nitro-N'-
carbométhoxyguanidine (XXXV) comme a la N-nitro-N’-carbomé-
thoxy-N'-butylguanidine (XXXVI). Nous avons ici des exemples de
combinaisons de 3 restes acides différents. (tab. 5).

Tableau 5.

R, | R, R, R, R,
XXXV |oN-| H | CH0C0- H C,H,NHCO-
XXXVI |O,N-| H | CH,0CO- | CH,~ |CHNHCO-
XXXVII |O,N-| H | CH0CO- |CH,NHCO-|C,H,NHCO-

C. Substitution par des restes «acides» différents.

La limite de substitution de la guanidine non substituée ou mono-
alcoylée, parfois dialcoylée (arylée) par un seul reste acide est la
suivante.

Le groupe nitro ne peut étre introduit qu’une fois?), le groupe
cyano, deux fois3), le benzoyle, trois fois4), le ecarbométhoxy-, trois
fois (V), et le groupe phénylcarbaminyl-, trois fois (XX).

Quant a la substitution hétérogeéne, nous avons mis en évidence
que souvent 3 restes acides différents peuvent étre fixés, parmi cemnx
énumérés ci-dessus, qui peuvent aussi étre combinés deux a deux. Ce
nombre est dépassé dans un ecas: XXX VII.

La monoalcoyl{aryl)guanidine a été également trisubstituée par
des restes acides hétérogenes: XIV, XVI, XXVIII, XXXVI.

Nous avons méme synthétisé un dérivé totalement substitué XV,
oll & c¢6té de 2 alcoyles se trouvent fixés 3 acyles de deux espéces.

1) Action de CZH,NCO en sol. dans le benzéne anhydre.

2) Cf. dérivé dinitré de caract. spécial: Milks & Mc Kay, Am. Soc. 72, 1616 (1950).
3y Cf. réf. 1) de la page 1008.

4) Cf. réf. 2) de la page 1006.
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Proprietés basiques des dérives de la guanidine.

La guanidine est & considérer comme une base trés forte. Nous
avons cherché & préciser comment cette propriété est moditiée par les
diverses substitutions acides.

Dans ce but, nous avons titré un certain nombre de nos dérivés,
par Vacide perchlorique 0,1-n. anhydre dans Pacide acétiquel). Ces
titrages ont en effet permis d’estimer ’ordre de grandeur de la cons-
tante de dissociation des hydroxydes de guanidinium correspondants,
grace au fait que ’indicateur coloré (violet de méthyle 2B) vire d’abord
de bleu & vert, puis de vert & jaune de fagon moins sensible. Or le fait
que P’équivalence acidimétrique se produit a ’un ou autre virage dé-
termine deux limites dans ’échelle des 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’a
10-10 5 10-12; au jaune-or: K jusqu’a 10-14 4 10-15 2),

Cette méthode, limitée au domaine des trés faibles constantes de
dissociation, ne permet pas de distinguer les alcoyl- des arylguanidines.
Toutes sont titrées au vert avec la méme précision (tab. 6)3).

En solution aqueuse, il a été par contre possible de constater 'abaissement de la
force basique par le reste phényle. Alors que, comme la guanidine elle-méme, les méthyl-
guanidines, de la mono- 4 la pentasubstituée, sont des bases comparables & la soude
caustique?), la phénylguanidine se rapproche des amines aliphatiques®).

S’il est vrai que les alcoylguanidines sont aussi fortement basiques que la guanidine,
la question se pose de savoir si elles n’ont d’existence que comme hydroxydes de guanidi-
nium substitués. C’est ce que suppose Wizinger®) de la guanidine elle-méme. Mais dans le
cas des alcoylguanidines, nous pensons qu’il n’en est pas ainsi. En effet plusieurs de ces
composés ont été distillés et sont solubles dans I’éther! Citons la penta-méthylguanidine?),
la NN’-diéthylguanidine®). Nous avons nous-mémes extrait & Péther la NN-diéthylguani-
dine, qui y est & vrai dire peu soluble, et 'avons distillée sous pression réduite. De méme
les NN-dibutyl- et NN’N”’-tributylguanidines. Il reste cependant & préciser I'effet, sur
les propriétés basiques des alcoylguanidines, de 1’allongement des chaines hydrocarbonées.

Par contre, la diminution de la force basique due a I’introduction
de divers restes acides peut étre déterminée par la méthode décrite ci-
dessus. Les groupes carbométhoxy-, phénylearbaminyl- et benzoyl-
n’ont qu’un faible effet.

1) Fritz, Anal. Chem. 22, 1028 (1950).

2) Sont titrées au vert: I'aniline (K = 4,6-10719), ’alanine (5,1-10~1%) — au jaune-
or: Purée (1,5-10-14), (Cf. Fr. Moulin, Helv. 35, 170, 175 (1951)). Quoiqu’effectuant des
titrages en sol. acétique, nous nous référons aux K que présentcraient dans I’eau les com-
posés dosés. Cf. Hall, Am. Soc. 52, 5125 (1930).

3) Fritz (loc. cit.) emploie la diphénylguanidine pour étalonner la sol. d’acide per-
chlorique.

4y Augyal & Warburton, Soc. 1951, 2492,

%) Davis & Elderfield, Am. Soc. 54, 1499 (1932).

8) Schweiz. Chem. Ztg. 1945, 438.

7) B. 56, 1328 (1925).

%) B. 23, 2196 (1890).
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Tableau 6.
Virage: vert jaune . jaune-or
K: jusqu’a 10710 jusqu’a 1014
(ontre parenthéses: PM th., PM trouvé)
NNXN-dibutylguanidine (171, 167) NN"-dicarbo- NN’N"-tricarbométhoxy-
NN’-diphénylguanidine (211, 210) | Méthoxy-NN'N"- | NN’.diphénylguan.
NN'N"-tributylguan. (227, 236)1) ggjtgé%;m' - (385, 470)
NN'N”-triphénylguan. (288, 294)1)
NNN’N’-tétraphénylguan.
(363, 360}
NNN‘N“-tétrabutylguan.
(283, 315)1
Carbométhoxy-butylguan.
(173, 168)1)
Dicarbométhoxy-guan. (175, 173)
N'N"-dicarbométhoxy-NNN’-
triphénylguan. (405, 372)
NN’-di(phénylecarbaminyl)guan. Nitroguanidine (104, 110)
(297, 280)
N-benzoyl-N-phényl-N’-méthyl- N-nitro-N’-butylguan.
N’-phényl-N"-phénylguan. (159, 148)
(406, 385)
Dibenzoylguanidine (267, 286)1) Dicyandiamide (84, 98-81)
NN’-dibenzoyl-NN'N”-triphényl- p-Chlorophényldicyand.
guanidine (195, 456) (194,5, 221)
Tribenzoylguanidine (373, 403)1)2)
NN’-dibutyl-O-méthyl-isourée Dibutylcarbodi- Phényleyanamide (118,150)
(186, 157) imide(154,210-115) | Dibutylcyanamide(148,800)
Urée (60, 60,5)
Benzalaminoguanidine (162, 164) Phénylurée, non titrable
Thiourée (76, 75)

La carbométhoxyguanidine elle-méme est encore suffisamment
basique pour former un hydrogénocarbonate. Elle est titrable en solu-
tion aqueuse par C1H 2-n., en présence de méthylorange (PM th. 117,
trouvé 123), mais non en présence de phénolphtaléine. Elle peut ainsi
étre rapprochée de 'ammoniaque. — La di-carbométhoxyguanidine
forme un nitrate et un picrate stables (mais elle se dissout déja facile-
ment dans NaOH 2-n.!). La présence de plusieurs restes de ce type
a cOté d’alcoyles ou d’aryles abaisse cependant K progressivement au-
dessous de 104,

I1 est probable que la tribenzoylguanidine soit moins basique que
ne le laisse penser son titrage au virage vert, facilité d’ailleurs par la
précipitation du perchlorate?).

1) Les produits n’ont pas été purifiés spécialement pour P'analyse.

2) Précipitation du perchlorate au cours du titrage.

3) Selon Fritz (loc. cit.), la caféine, K = 4,1-10714, est facilement titrée pour cette
raison.
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Les restes nitro et cyano sont connus pour exalter considérable-
ment 'acidité de la molécule. En effet, les constantes de dissociation
sont diminuées par 'introduction d’un seul substituant jusqu’a env.
10-14, Tous les dérivés nitrés sont en conséquence facilement solubles
dans la soude caustique (sauf XV, cf. page 1007). (Rappelons que la
dicyanoguanidine est un acide aussi fort que CIH.1))

Nous avons cherché & comparer au point de vue des propriétés
basiques quelques composés apparentés aux dérivés de la guanidine.
Les cyanamides substituées sont trop peu basiques pour étre titrées
(la cyanamide elle-méme est amphotere!). L’arylation de I’urée abaisse
K au delad de 10-5, mais les iso-urées sont un peu plus basiques. Quant
ala dibutylearbodiimide, elle est insoluble dans CIH dil., mais titrable
par ’acide perchlorique, au virage vert-jaune.

Nature des sels formés. Parallelement au probléme de la décrois-
sance de la force basique en fonction de la substitution acide, se posait
celui de la nature des sels formés par les dérivés de la guanidine.

En solution aqueuse, celle-ci et 1a guanylurée sont monobasiques.
En solution acétique anhydre, o il n’y a pas possibilité d’hydrolyse
des sels, il en est autrement: Hall?) a déja constaté que la guanidine
fixe 2 moles d’acide perchlorique. Nous avons trouvé que c’est égale-
ment le cas de la guanylurée et des N-alcoyl-N’-guanylurées?). Les
nitrates de ces bases sont titrés au vert:

Nitrate de guanylurée . . . . . . . . PM th.165 | trouvé 163
,»  de butylguanylurée . . . . . . 221 224
»  de benzylguanylurée. . . . . . 254 252
,»  de cyclohexylguanylurée . . . . 247 239

Par contre, les alcoyl- et arylguanidines, et leurs dérivés acylés,
sont titrés au vert par une seule molécule d’acide perchlorique. Nous
avons vérifié que pour aucun de ces composés, le virage jaune ne cor-
respond & l’addition d’une seconde molécule de C10,H.

Synthése des alcoyl- et arylguanidines.

Les produits de départ, alcoyl-, aryl-, nitroguanidines, etc. ont
été généralement synthétisés selon les modes opératoires décrits dans
la littérature. Nous résumons ci-dessous leur application & quelques
essais et préparations inédits.

a) Essais de préparation de la N N'-dibutylguanidinet). 1. Par fixa-
tion d’ammoniac & la dibutylearbodiimide, C,HN=C=NC,H,, Eb,,

1y Cf. Cyanamid, New Product Bull. Coll. Vol. I, 87.

%) Am. Soc. 50, 2376 (1928).

3) Cf. prochaine communication.

%) Cette base a ét6 préparée avec un trés mauvais rendement & partir de nitrobutyl-
guanidine par Mac Kay & Wright, Am. Soc. 70, 2992 (1948),
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= 84—851), D* = 0,832, nj® = 1,4540. Celle-ci, chauffée dans une so-
Iution alcoolique ou éthérée d’ammoniac ne réagit pas. Dissoute dans
l’ammoniac liquide, & température ordinaire, elle est transformée en
un produit neutre qui ne fut pas identifié. En tube scellé & 60°, elle
réagit avec le carbonate d’ammonium pour donner de la dibutylurée
sym. En présence de méthylate de sodium accompagné de méthanol
dans une solution éthérée d’NH,2%), elle est transformée en NN''-di-
butyl-O-méthyl-isourée.

2. La NN'"'-dibutyl-S-méthylisothiourée, traitée par une solution
alcoolique d’ammoniac en tube scellé & 1209 fournit uniquement de
la dibutylurée sym.?). Ceci conduit & supposer que ’isothiourée substi-
tuée commence par se dissocier en méthylthiol et carbodiimide qui
dans les conditions présentes additionne plus facilement une molécule
d’eau qu’une d’ammoniac (cf. ci-dessus).

b) NN'N"-tributyl-; NNN'N''-létrabutyl-guanidines. Par contre,
laddition de butylamine et de dibutylamine & la méme dibutylearbo-
diimide se réalise facilement. Les deux guanidines ont été synthétisées
en agitant a température ordinaire la solution benzénique de dibutyl-
thiourée et de I'une ou ’autre amine avec de 'oxyde de mercure.

C,H,NH-C(NC,H,)-NHC,H, by, 154-156° (rend. 47%)
C,H,NH-C(NC,H,)-N(C,H,), F.61° (ligroine) (rend. 42%)%)

c). NN-diéthylguanidine & partir de dicyondiamide. Par analogie
avec le mode opératoire suivi par Werner & Bell®) pour préparer la
NN-diméthyl-guanidine, nous avons chauffé & 200—210° un mélange
d’une mole de dicyandiamide et de deux de chlorhydrate de diéthyl-
amine. Il se forme intermédiairement le diéthylbiguanidine, que nous
avons isolé sous forme de picrate.

d) p-chlorophényldicyandiamide. Nous avons suivi Curd & Kose®):
décomposition par CIH dans ’acétone & 359 du produit de copulation
de la dicyandiamide avec le chlorhydrate de p-chlorophényldiazonium
{(dérivé triazénique).

Nous avons cherché & élargir application de cette méthode. La
copulation de la guanidine et des carbométhoxy- et nitroguanidines
avec divers sels de phényldiazonium substitués (p-nitro-, p-chlor-) en
solution alealine (NaOH 2-n.) fournit des produits qui, assez stables
sous forme de sels sodiques, sont décomposés rapidement par les acides.

Y Schmidt, Hitzler, Lahde & Herbeck, B. 71, 1935 (1938).

?) Cf. US Pat. 2479498 (1949); Chem. Abstr. 1950, 4027¢.

3) Noak (B.23, 2196 (1890)) a pourtant obtenu de cette facon la NN’-diéthyl-
guanidine. '

4) Cette base a aussi été préparée avec un rend. de 189, par action de butylamine
sur la NNN”-tributyl-S-méthylisothiourée (Eb,, 142-145% D% — 0,906) en tube scellé
3 140-150° pendant 21 h,

5) Soc. 121, 1790 (1922).

%) Soc. 1946, 730.
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Cette décomposition restitue parfois le sel de diazonium et p.ex. la
nitroguanidine, mais provoque surtout la formation de résines. Ceci
se produit aussi bien dans les conditions opératoires de Curd & Rose.

D’autre part, effectuant la copulation en milieu faiblement al-
calin, nous avons obtenu le triazéne suivant: CICGH,N=N-NH—C-
(NH)--NHCOOCH,, F. 1679 qui n’est pas altéré par CIH dans 1’acé-
tone 4 359 qui est méme soluble dans C1H dil. chaud et décomposé
seulement par CIH conc. bouillant.

I1 s’est done avéré au premier abord impossible de transposer & la
guanidine et aux carbométhoxy- et nitroguanidines la réaction de
Curd & Rose s’appliquant & la dicyandiamide.

Nous présentons nos remerciements & M. le professeur A. Perret pour ’aide et les
conseils qu’il nous a donnés au cours de ce travail.

Partie expérimentale.
1. Acylation par le chloroformiate de méthyle.

Monocarbométhoxyguanidine (1)*). 12 g (0,1 mole) de nitrate de guanidine sont
traités par 9 cm® NaOH 10-n. Ajouté 100 cm?® d’acétone et, en agitant, simultanément
10,4 g de chloroformiate de méthyle (chlorof. méth.) dans 50 cm® acétone et 12 cm3
NaOH 10-n. Temp. ord. Durée: 40 min. Coulé dans 500 cm?® d’eau et précipité par CO,
Uhydrogénocarbonate de I, qui est lavé 4 I'acétone et & ’éther. 13,8 g = 77%.

Nitrate (alcool) F. 176-77°2); Picrate (eau) F. 214-15°

Dicarbométhoxryguanidine (IT)!). 0,1 mole de guanidine (& partir de 12,3 g de nitrate)
est traitée comme ci-dessus par 20,7 g (0,22 mole) de chlorof. méth. et 22 em?® NaOH 10-n.
II précipite dans le milieu réactionnel. Essoré, lavé 4 ’eau, recristallisé dans ’alcool.
12 g = 70%. F. = 206° déc. Sol. alcalis dil.

C;H,O.N; (175)  Calculé N 24,00% Trouvé N 24,05%, 3)
Nitrate (eau) F. 183,5-84,5%; Picrate (eau) F. 171-720

Tentative de préparation de la tricarbométhoxygquanidine. 0,9 g de I1 pulvérisée, en
suspension dans 50 cm?® d’acétone, sont traités par 0,95 g chlorof. méth. en présence de
1 cm?® NaOH 10-n. Agité 1% h. Le produit récupéré est I inchangé.

Selon le méme mode opératoire ont été synthétisés les dérivés ci-dessous. Exemple:

Tricarbométhoxy-NN'-diphénylguanidine (V). 2,1 g (0,01 mole) de NN’-diphényl-
guanidine sont dissous dans 40 cm?3 d’acétone et traités par 3,5 g (0,037 mole) de chlorof.
méth. et 3,5 em® NaOH 10-n. Agité ¥, h. Filtré NaCl et évaporé I’acétone. Recristallisé
le résidu dans P’alcool: 1 g, F. = 920,

C1oH1gON; (385)  Caloulé C 59,20 H 4,94 N 10,90%
Trouvé ,, 59,18 ,, 5,12 ,, 10,75%

N-carbométhoxy-N’'-butylguanidine (II1). F. = 71° (acétone-alcool).

C,H;;0,N;3 (173)  Calculé N 24,25 Trouvé N 23,909,
Nitrate, F. 85-86° (alcool dil.); Picrate, F. 145-146° (cau)
C,H,;0,N,,C,H;0,N; (402)  Calculé N 20,90% Trouvé N 20,94%

Dicarbométhoxy-butylguanidine (IV). Par coulage dans I’eau du mélange réactionnel
se sépare IV sous forme d’huile qui est extraite & I’éther. Repris par CIH dil. et précipité
le picrate: F. 121,5—229° (alcool).

CoH,O0,N;,CeH;0,N; (460)  Calculé N 18,25% Trouvé N 18,05%
1) Déja obtenus ainsi par Grimm, non publié.

2) Les F. sont corrigés.
3) Dosages effectués par nos soins (semi-microméthode).
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Dicarbométhoxy-NN-diphénylguanidine (VI). F. 176,5° (alcool).
C,H;;O,N; (327)  Calculé N 12,859 Trouvé N 12,91; 12,65%,
Dicarbométhoxy-N NN -tributylguanidine (VIIb). Eby; 175—790.
C,,H330,N; (343)  Caleulé N 12,23% Trouvé N 12,109%
Dicarbométhoxy-NN'N" -triphénylguanidine (VILa). F. 83° (alcool dil.).
CyH, 04N, (403)  Caleulé N 10,42% Trouvé N 10,33%
Dicarbométhoxy-NNN’-triphénylguanidine (VIIT). F. 116,5° (acétone-alcool).
CyH,,0,N; (403)  Calculé C 68,50 H 5,22 N 10,42%
Trouvé ,, 68,20 ,, 5,28 ,, 10,229,
Monocarbométhoxzy-NNN’N'-tétraphénylguanidine (1X). F. 1720 (alcool).
Cy,HyO,N, (421)  Caleulé N 10,09,  Trouvé N 10,109
Monocarbométhoxy-N-méthyl-NN'N"'-triphénylguanidine (X). F. 131°,
C,y,H,,0,N, (359)  Caleulé N 11,69% Trouvé N 11,579
Monocarbométhoxy-nitroguanidine (XI). 5,2 g de nitroguanidine finement pulvéri-
sés, en suspension dans 70 cm3 d’acétone (agitation mécanique), sont traités par 5,2 g
(excés de 10%) de chlorof. méth. et 8 cm?® NaOH 10-n. Durée 1% h. Ajouté un peu d’eau,
filtré la nitroguan. inchangée. Par acidification du filtrat, précipité 4 g (50%) de XI qui
est recristallisée dans I'eau bouillante: grosses aiguilles, F. 193°.
C;H,O.N, (162) Calculé N 34,599 Trouvé 34,70%
De la méme fagon ont été synthétisés les dérivés suivants:

Dicarbométhoxy-nitroguanidine (XII). Par action d’un excés de chlorof. méth. sur
XI. F. 154550 (déc.).

C;H O,N, (220) Calculé N 25,40% Trouvé N 25,65%,
Monocarbométhoxy-N-nitro-N’-butylguanidine (XIII). F. 44° (alcool dil.).
CH,,0,N, (218) Calculé N 25,70% Trouvé N 25,779
Dicarbométhoxy-N-nitro-N’-butylguanidine (XIV). Par action directe d’un cxcés de
réactif sur la nitrobutylguanidine. F. 54—56°.
C H,;O.N, Calculé C 39,21 H 5,80 N 20,25%
(276) Trouvé ,, 39,60 ,, 5,65 ,, 20,03%
Dicarbométhoxy-N-nitro-N’'N’-diéthylguanidine (XV). F. 127—28°,
C,H,,0N, (276) Trouvé C 39,35Y) H 5,60') N 20,759%
Dicarbométhoxy-p-chlorophényldicyandiamide (XVI). F. 120—120,5° (alcool).
C . H,,ONCl  Caleoulé C 46,35 H 3,564 N 18,029%
(310,5) Trouvé ,, 46,50 ,, 3,47 ,, 17,809

Tentative de carbométhoxyler la dicyandiamide. 0,84 g de dicyandiamide, en solution
hydro-acétonique, sont traités par 2,36 g de chlorof. méth. et peu & peu 5 cm® NaOH 10-n.
Le mélange réactionnel additionné d’eau reste limpide. L’acidification provoque un abon-
dant dégagement de CQO,. Il en est de méme si 'on essaie de faire réagir la dicyandiamide
pulvérisée dispersée dans I'acétone.

Carbométhoxy-phénylcyanamide (XVII). 1,56 g de sel de potassium de la phényl-
cyanamide, digsous dans.20 cm?® acétone+ 10 cm® eau, sont traité par 1,05 g chlorof.
méth. Aprés Y4 h, XVII commence a se déposer. Recristallisé dans l’eau & 809. F. 63°.

C,H,O,N, (176)  Calculé N 15,91% Trouvé N 15,85%

Carbométhozxy-dicyanoguanidine (XVIII). Méme mode opératoire; recristallisé dans
Talcool. F. 143,50 (déc.).

C,H,O,N, (167) Calculé N 41,95% Trouvé N 42,15%

1) Analyses de Dr. R. Dietrich, Zurich.
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11. Addition d’isocyanate de phényle.

Tentative de préparation de la {ri-(phénylecarbaminyl)-guanidine. Dans 25 cm?® d’acé-
tone (préalablement traités par env. 0,2 g Na), fait réagir 0,60 g d’isocyanate de phényle
(isocyan. ph.) sur 1,5 g de di-(phénylcarbaminyl)-guan.?). Coulé dans CIH dil. Séché le
précipité blanc, ins. dans les solvants organiques, infusible.

Analyse: C 54,3 H 4,52 N 26,3%

Tri-(phénylearbaminyl)-butylguanidine (XX). 25 cm® d’acétone sont traités par env.
0,2 g Na. Ajouté 1,63 g de sulfate de butylguan. La base passe en solution pendant que
précipite du sulfate de Na. Traité par 3,6 ¢ d’isocyan. ph. La réaction est vive. Aprés
abandon d’Y; h, coulé dans 100 cm?® d’eau. Le produit huileux qui se sépare est repris
par I’alcool et cristallisé 3 fois dans ce solvant. Aiguilles fines incolores, F. 146—47°.

CoeH,O3Ng  Caleulé C 66,15 H 5,92 N 17,85%
(472) Trouvé ,, 66,10 ,, 5,81 ,, 17,789,

Selon ce mode opératoire ont été préparés les composés suivants:

Di-(phénylearbaminyl)-NN'-diphénylguanidine (XXI). F. 133° (alcool).

Cy,HpsO,N;  Calculé C 72,15 H 5,13 N 15,629%
(449) Trouvé ,, 72,26 ,, 5,62 ,, 15,80%

Di-(phénylearbaminyl)-N N -diphénylguanidine (XXII). F. 188° (alcool).

CyHy30,N; (449)  Trouvé N 15,669,

Di-(phénylcarbaminyl)-NN'N" -triphénylguanidine (XXIII). F. 130°.

CysH,;,0,N; (525)  Calculé N 13,35% Trouvé N 13,219
Mono-(phénylearbaminyl)-N NN’ -triphénylguanidine (XXIV). F. 137° (alcool).
CpeHy,ON,  Calculé C 77,90 H 5,42 N 13,789
(406) Trouvé ,, 77,12 ,, 5,43 ,, 13,82%
Mono-(phénylearbaminyl)-N NN’ N'-tétraphénylguanidine (XXV). F. 184° (alcool).

Cy, HygON, (482)  Calculé N 11,629 Trouvé N 11,45%
Mono-(phénylcarbaminyl)-NNN'N"'-tétrabutylguanidine (XXVI). F. 213,5°.
CyHy,ON, (402)  Calculé N 13,90% Trouvé N 13,89%

Di-(phénylcarbaminyl)-nitroguanidine (XX VII). Dans 20 cm? d’acétone (+ 0,2 g Na),
0,52 g de nitroguanidine sont traités par 1,2 g d’isocyan. ph. Filtré le produit non trans-
formé. Du filtrat acidulé précipite une poudre jaune, insoluble dans les solvants organi-

0
ques, F178%  ( H,,0N, Caloulé C 52,60 H 4,10 N 24,55%
(342) Trouvé ,, 52,65 ,, 3,95 ,, 24,419
Di-(phénylcarbaminyl)-nitrobutylguanidine (XXVIIIL). Idem, F. 137°,
CoHyo0, N, (398)  Calculé N 21,109 Trouvé N 21,04%,
Mono-(phénylearbaminyl)-N -nitro-N'N’-diéthylguanidine (XXIX). Idem, F. 127°.
C,H,;O4N; (279)  Calculé N 25,109, Trouvé N 25,03%
Di-(phénylecarbaminyl)-dicyandiamide (XXX). Selon la méthode générale; le pro-
duit de réaction est précipité en solution acide. F. 275—76°; ins. solvants org., sol. alcalis.
CeH;,0,N,  Calculé C 59,58 H 4,35 N 26,109,
(322) Trouvé ,, 59,04 ,, 4,06 ,, 25,87%
Phénylcarbaminyl)-p-chlorophényldicyandiamide (XXXI). Idem. Précipite dans le
milien réactionnel. Recristallisé dans le butanol. F. > 300 (déc.).
CysH,ONCl (313,5)  Caleulé N 22,30 Cl111,32% Trouvé N 22,06 Cl111,51%
(Phénylearbaminyl)-NN'-dicarbométhoxyguanidine (XXXII). Selon la méthode gé-
nérale; le produit de réaction est précipité en solution acide. F. 233°; insoluble dans les
solvants organiques, sol. alcalis.

Cy o Hy,0;N, (204)  Calculé N 19,059 Trouvé N 19,35%,
1y Cf. Slotta et collab., loc. cit.
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Di-(phénylecarbaminyl)-carbométhoxyguanidine (XXXIII). Tdem. Le produit se dé-
compose au-dessus de 250° sans fondre. Ins. solv. org., sol. alcalis dil.
C;H;1,0,N; (355)  Calculé N 19,70% Trouvé N 19,86,
(Phénylcarbaminyl)-carbométhozy-nitroguanidine (XXXV). Idem. Recrist. dans al-
cool, F. 1549, Sol. alcalis dil.
CoH,,0:N; (281)  Caleulé N 24,909, Trouvé N 24,989,
(Phénylcarbaminyl)-carbométhoxy-nitro-butylguanidine (XXXVI). [dem, F. 120 bis
1219 (alcool).
C,H,O:N; (337)  Calculé N 20,80%, 'Trouvé N 20,629,
Di-(phénylcarbaminyl)-carbométhoxy-nitroquanidine (XXXVII). A partir de carbo-
méthoxy-nitroguanidine, par un léger excés d’isocyan. ph. F.137-39° (alcool). Sol.alcalis dil.
C;H,s0eNg  Calculé C 51,00 H 4,00 N 21,009
(400) Trouvé ,, 50,22 ,, 3,94 ,, 21,03%
(Phénylcarbaminyl)-phénylcyanamide (XXXIV). Dans 50 cm? de benzéne anh., dis-
sous 1 g de phényleyanamide (fraichement préparée a partir de son sel de K et séchée
1 jour au dessicateur). Ajouté 1,2 g d’isocyanate de phényle. Aprés abandon en flacon
bouché pendant 4 jours, chassé le solvant sous pression réduite. Recristallisé le résidu
dans l’alcool dil. F. 107—09°. PM (cryoscopie), trouvé 215.
CH;,0N;  Caleul¢ C 70,80 H 4,65 N 17,719%
(237) Trouvé ,, 70,42 ,, 4,95 ,, 17,73%

111, Benzoylation.

Di-benzoyl-NN’N" -triphénylguanidine. 1,4 g de triphénylguanidine sym. et 3,4 g
(3 mol.) d’anhydride benzoique sont chauffés 5 h a I’ébullition dans 20 cm?® de pyridine.
Coulé dans ’eau. Le produit précipité est recristallisé dans 1’alcool. F. 1770,

CyHosO,N; (495)  Caleulé N 8,489, Trouvé N 8,539

Benzoyl-nitroguanidine. Idem, avec 1g de nitroguanidine, 2,4 g d’anh. benzoique
dans 20 cm? de pyridine (6 h). Distillé les 34 du solvant et repris par Peau. Recristallisé
dans I'alcool benzylique, F. 208—2090 1),

CH,O;N, (208)  Calculé N 26,929, Trouvé N 26,75%

Tentatives de benzoylation des N-nitro-N'-butyl- et N'N’-diméthyl-guanidines. 1,5 g
de nitrobutylguanidine et 2,3 g d’anh. benzoique sont chauffés dans 20 cm? de pyridine
bouillante pendant 12 h. L’huile séparée par addition d’eau cristallise lentement, F.
81—839%, Mélange avec le produit de départ. F. 82—83% De méme, aprés avoir chauffé
0,5 g de nitro-diméthylguanidinc avee 0,9 g d’anh. benzoique dans 15 cm? pyridine pen-
dant 6 h, récupéré le produit de départ, F. 192—93°, ¥. du mélange id.

IV. Nitration.

N -nitro-N’-carbométhoxy-guanidine (XI). Dans 3 em® SO,H, conc. refroidi & 0°,
introduit lenterment 3 g de nitrate de carbométhoxyguanidine. Abandonné 2 h. Coulé sur
de la glace pilée. Le produit brut (1,7 g; 67%) est recristallisé dans 'eau bouillante, F.
189,5—190°. ¥. du mélange avec le produit d’acylation de la nitroguanidine (ef. p. 1016)
sans abaissement.

Tentatives de nitration de la NN’-dicarbométhoxyguanidine. a) Dans 3 cm?® SO,H,
conc. refroidi & — 109, introduit 2 g de nitrate de dicarbométhoxyguanidine (II-NO,H).
Abandonné une nuit. Le produit récupéré par coulage sur de la glace fond, aprés recrist.
dans 'eau, F. 182°, II-NO,H. ¥. 183,5%. Trouvé N 23,62%, II-NO,H N 23,55%,. b) Idem
dans oléum 109%, : méme résultat.

Synthése des alco yl- et arylguanidines.

a) Tentatives de préparation de NN’-dibutylguanidine. 1. 5 g de dibutylthiourée dans
150 em?® d’alcool contenant 1'g de NH; sont traités par 13 g HgO, en turbinant 1 jour &
65°. La désulfuration de l'isothio-urée n’est méme pas compléte.

1y Henry (note 3), page 1007) indique F. 218°.
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9,5 g de dibutylthio-urée dans 150 em?® d’éther saturé d’ammoniac (1 g NH,) sont
traités par 25 g HgO & temp. ord. Désulfuration rapide. Obtenu de la dibutylearbodiimide,
mais pas de produit basique extrayable par les acides dil.

1,6 g de dibutylcarbodiimide et env. 4 em® NH, liq. sont scellés dans un tube et
abandonnés 1 semaine & temp. ord. Le produit récupéré (Kb, 140—1509) est différent de
la carbodiimide subst., mais il ne donne pas le picrate de dibutylguanidine (F. 123,5°1)).

1,3 g de carbodiimide subst. et 0,45 g de carbonate d’ammonium sont chauffés en
tube scellé 2 j. & 65°. Le produit formé, neutre, est la dibutylurée sym., F. 69—70,5° (al-
cool).

Dans 150 em? d’éther sat. d’ammoniac (env. 1 g NH,) dissous 3 g de dibutylcarbo-
diimide. Ajouté 0,45 g CH,ONa (dans 1,8 em3® CH,;0H) et secoué a la machine 3 jours &
temp. ord. Le produit de réaction, Eb,, 108—109°, est la NN"’-dibutyl-O-méthyl-iso-urée,
C,H,NH—C(OCH,)—NC,H, (assez sol. dans ’eau). PM (CIO H 0,1-n): 177.

CyyHpON,  Calculé C 64,50 H 11,80 N 15,05%
(186) Trouvé ,, 63,80 ,, 11,75 ,, 14,60%

2. 5 g de dibutyl-O-méthyl-isothio-urée et 9 ecm3 d’aleool ord. contenant 1 g NH,
sont chauffés en tube scellé 5 h & 1059, Le résidu apreés évaporation de 1’alcool est recristal-
lisé dans 'alcool: F. 70—71°; ne contient plus de 8. Dibutylurée sym. F. du mélange sans
abaissement. ) .

b) NN'N”'-tributylguanidine. Unec solution de 8,2 g de dibutylthio-urée et de 3,5 g
de butylamine dans 150 cm?® de benzéne est secouée avec 15 g HgO, pendant une nuit,
4 temp. ord. Aprés filtration et évaporation du benzéne, distillé sous pression réduite:
Eb,, 154—156°. PM (C1O,H 0,1-n.): 236. Obtenu 6 g (479%,).

C3H,eN; (227)  Caloulé N 18,509, Trouvé N 18,349,

NNN’'N" -tétrabutylguanidine. Méme mode opératoire que ci-dessus: dans 150 em3 de
benzéne, fait réagir 9,5 g de dibutylthio-urée, 7 g de dibutylamine et 25 g HgO. Aprés
avoir chassé le benzéne, recristallisé le résidu dans la ligroine (Eb. env. 1109): F. 60—61°,

C.H,,N; (283)  Caloulé N 14,85% Trouvé N 14,90%,

¢) NN-diéthylguanidine. 38 g de chlorhydrate de dié¢thylamine sec et 14,6 g de di-
cyandiamide sont chauffés 315 h a 200—210°. Aprés refroidissement, repris par NaOH
409, et extrait la base 4 I’éther. Distillé sous pression réduite dans un Claisen & saucisse.
Ebg,, 80—110° (surtout 90—1009)2). Produit brut: 6,5 g. Dissous dans Peau, filtré une
faible partie de produit insol. (diéthylbiguanide); neutralisé par NO,H dil. Le sel obtenu
par évaporation & sec est recristallisé dans I’alcool. Nitrate: F. 159—60°, 5,4 g (10%).

Une seconde fraction de distillation, Eb, s 140—1709, 2,5 g, est constituée par du
diéthylbiguanide asym. Ins, dans 'eau, sol. ac. dil. Picrate F. 243—44° (alcool).

CeH,sN;,CH,O,N, (385)  Calculé N 29,05% Trouvé N 29,159%,

NN -dibutylguanidine. 62 g d’iodhydrate de S-méthylisothio-urée et 37 g de dibu-
tylamine sont chauffés dans 250 cm?® de méthanol bouillant pendant 115 h (le CH,SH est
adsorbé par du charbon actif). Chassé I’alcool sous pression réduite. Repris le résidu par
50 cm?® KOH 509%,. Extrait la base & I’éther. Distillé sous pression réduite: Eb, , 140—429,
liq. trés visqueux. 5,6 g (11,5%). PM (C1IO,H 0,1-n.) 167.

C,H,,N; (171)  Calculé N 24,55%, Trouvé N 24,309

d) Copulation de nitroguanidine et de chlorure de p-nitrophényldiazonium. 5,6 g
p-nitraniline sont diazotés dans 20 cm?® ClH moy. cone. par 2,8 g de nitrite de sodium.
Copulé avec 4,16 g de nitroguanidine dans 150 cm® NaOH 2-n. Le sel de Na du produit
de réaction, rouge foncé, se dépose peu a peu. 1l est séché au dessicateur, 7,9 g. Il se dé-
compose violemment & chaud. Contient 19,05% N (0,NC,H,N;Na—C(NH)NHNO,:
N 35,69%,). L’acidification de la sol. aq. provoque un dépdt brun, non recristallisable, qui
se décompose rapidement.

1) Mac Kay & Wright, Am. Soc. 70, 3992 (1948).
2) Lecher & Demmler, Z. physiol. Ch. 187, 171 (1927). Eb, 94°.
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4 g de sel de Na sec, finement pulvérisé, sont introduits en 30 min. dans un mélange
de 16 cm?® d’acétone et 4 em? CIH conc. & 30°, en agitant fortement. Lorsque le dégage-
ment gazeux est terminé, coulé la masse dans I'eau. Il se sépare uniquement de la résine.

4 g de sel de Na sont décomposés de la méme fagon en présence de Cu divisé. Ré-
cupéré du p-chloronitrobenzéne, F. 83°. Caloulé N 8,90%. Trouvé N 8,95%.

N1.p-chlorophényl-N3-(carbométhoxyguanyl-)triazéne. La solution de sel de diazonium
obtenue & partir de 1,3 g de p-chloraniline et 0,7 g NO,Na dans 8 cm? CIH moy. conc.
est versée dans une solution neutre de 1,8 g de nitrate de carbométhoxyguanidine dans
50 em? d’eau. En agitant, introduit par petites portions, env. 5 g de carbonate de sodium.

.....

C,H,,0,NCl (255,5)  Calculé N 27,40% Trouvé N 27,20%

Ce produit est soluble dans CIH dil. chaud sans étre décomposé. En sol. acétonique
4 35°, CIH ne Daltére pas davantage, mais CIH conc. a I’ébullition le détruit.

RESUME.

1. La substitution des guanidines alcoylées ou arylées par le
chloroformiate de méthyle (effectuée dans 'acétone en présence de
NaOH aq. conc.) est totale chez celles qui portent jusqu’a 3 atomes
d’hydrogéne, & l’exception de la diphénylguanidine asym. — Les
nitro-, mono- et dialcoyl-nitro- et monoaryl-cyanoguanidines ont été
dicarbométhoxylées. La dicyandiamide elle-méme n’est pas acylée
dans les mémes conditions.

2. A titre de comparaison, les mémes dérivés ont été traités par
I'isocyanate de phényle. Le nombre maximum de substituants chez
les alcoyl(aryl)guanidines est aussi de 3 (tri-(phénylcarbaminyl)-butyl-
guanidine). Dans I’ensemble toutefois, la substitution est un peu moins
compléte. — Les nitro-, mono-alcoyl-nitro-, cyano- et mono-carbo-
méthoxy-guanidines fixent 2 molécules d’isocyanate. — La phényl-
cyanamide est substituée par l'isocyanate de phényle comme par le
chloroformiate de méthyle.

3. Il ressort de nos résultats que souvent la guanidine, son dérivé
monoalcoylé(arylé) et dans un cas un dérivé dialcoylé peuvent étre
substitués par 3 restes acides différents. Vis-a-vis du chloroformiate
de méthyle et de l’isocyanate de phényle, les groupes nitro et cyano
ne diminuent généralement la réactivité de la molécule pas davantage
qu’un premier reste carbométhoxy ou phénylcarbaminyle.

4. Le titrage des amines faibles par ’acide perchlorique dans
l’acide acétique anhydre est utilisable pour des guanidines substituées
par des restes peu acides (carbométhoxy, phénylcarbaminyle, ben-
zoyle). En tenant compte du second virage de I'indicateur (violet de
méthyle, virage de vert a jaune), les nitro- et cyanoguanidines (substi-
tuées) sont encore titrables quoiqu’avec une précision diminuée.

5. La méme méthode de titrage met en évidence une seconde
fonetion basique de la guanylurée et des N-alcoyl-N’'-guanylurées, qui
n’est pas révélée en solution aqueuse.

Institut de chimie de I"Université, Neuchétel.



