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Le présent travail a été effectné de novembre 1948 & octobre
1951 "au Laboratoire 'de Chimie organigue de I"Université de
Nenchatel, zour Ja direction de M. le professenr 4. Perret.

Que M. le professeur A. Perret trouve ici le témoignage de
notre profonde reconnajssance pour-ses conseils et Pintérét actif
qu’il nous & manifesté an eours de nos travanx.
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Sur la substitution des aleoyl- et arylguanidines
par des restes acides

La substitution de la guanidine eb de ses dérivés alecoylés ou arylés
- pax des restes  caractére acide W’a pas 66 dtudide systématiquemeont.
Dans Vintention de combler cette laciune, nous avons soumis a Paction
dn chloroformiate de méthyle e de Pisocyanate de phényle nne série
de guanidines allanf du dérivé monosubstitué aux guanidines tétra-
alcoylées (arylées) sym. et asym. Il s’est agi de rechercher la Jimite de
substitution, ¢’est-a-dire d*obtenir dans chaque cas le dérivé substitué
an maximum. .

Nons avons également cherché i substitucr par les mémes réactifs
des dérivés de la guanidine portant déji un reste acide, soit les nitro-
et cyanognanidines ef quelques-uns de lewrs composés alcoylés ou
arylés. Finalement d’autres combinaisons de restes acides ont élé réali-
sées en additionnant de Visoeyanate de phényle aux carbométhoxy-
¢t carbométhoxy-nifroguanidines,

A, Aeylation (Carbomdthoxylation).

Seunle Vacylation de la guanidine elle-méme a été déerite. Celle-ci
fut di-cabethoxyiée par le chloroformiate d'éthyle en solution al-
coonliquel) et plus récemment en solntion acétonique ot en présence de
soude caustique?).

La carbométhoxylation des aleoyvl{aryl)guanidines fut cffectuée
par nous sclon cette dermiére méthode?),

A la solution acétonique de Lalcoyl(aryliamanidine (001 mole), on ajoute 0,01 &
0.03 moles de chloroformiate de méthyle et pen & peu, en agitant, la quantité nécessaire
de NaQOH 10-n. Aprés une durée d'34 4 14 h, le produit de réaction est séparé par addition
d’eant, ou parfois en filtrant NaCl et ¢vaporant le solvani. Le tablean I résume les résultats.

La substitution par le chloroformiate de méthyle est tolale Iorsque
les aleoy)(aryl)guanidines portent au maximum 3 atomes d’hydrogéne,
s0it chez les télra- e trisubstitudes sym. et avym, et Lo diphénylguanidine
sym. (Malgré Pemploi d'un exceés de réactif, la friacylation de Ia di-
phéuylguanidine asym. ne s’est pas réalisée. Notons que la structure de
son dérivé triacylé serail, caractdrisée par un groupe ~-N{COOCH,),*)).

1y Nenckt, B. T, 1585 (1874).

#) Grimm, non publié; selon communication privée de AL le prof. Perret.

3) Ceprocédéa étéintroduit par Winueketcollab. ponr préparerdessulfamidesdérivées
de Ia gnanidine, guanylurée, ete. Cf. US Pat, 2233569 (1940) et Am. Scc. 64, 1685 (1942),

1} Diels & Golmann (B. 44, 3158 (1911)) ont cependant synthétisé In di-earbéthoxy-
eyanamide, NC-N(COOC,H,},. )



Tableau 1.

H,N—C—N'H, R,R,N—C—NR,R,
1 i
. N'H NR,
Subsb.'
Ry R R R R totale
1 | =H CH,000- | H CH,000- | H
v | oH- | cH0C0- | H CH,000- | H
v | ¢B,- | cH000- | OH< | CH,000- | CH,0C0- *
VI CiHp | Colfy- H CH,000- | CH,0C0-
Vila | CH,- C,Hy- e | ¢H- *
e s } CH,0C0- | [t } 0,000~ | 44" :
VI | CH- | CH,- C.H,~ | CH0C0- | CH,0C0- *
IX | GH~ | CHe CoHe-. | CoHe CH,0C0- *
X | CHe | GH,- | CHy | CH0CO- | C.Hpe *

3

Ce sont done 3 restes earbométhoxy qui ont été fixés au maximum
(sur les 3 atomes d’azote). Il apparait dés lors que si la tri-carbo-
méthoxyguanidine n’a pu é&tre synthétisée, cela doit &tre dit au fait
que le dérivé diacylé est trop peu soluble dans 'acétone. De méme,
nous ne pensons pas que la butylgnamiding‘ ne pnisse pas éire tri-carbo-
méthoxylée, mais, disposant de peu de maticre et les acyl-alcoyl-guani-
dines ¢tant liquides on de bas point de fusion, nous avons seulement pu
identifier 1a di-earbométhoxy-butyl-guanidine sous forme de pierate.

A titré de comparaison cnire I'acylation des alecoyl- et celle des
arylguanidines, il est & noter que’la substitution des tri-butyl- et tri-
phénylguanidines est totale. '

11 n’est pas toujours possible de fixer une structure univogue & eertains de nos déri-
véy: deux isoméres sont possibles. En raison de la.tautomérie de ]a diphénylguanidine
sym., on pent écrire V en inversant Ry et Ry (de méme VILI). Mais les affirmations de
Scott!) qui fait de la dipbénylguanidine un dérivé NN sont peu probantes; dans les deux
formules jsoméres serait présent le groupe —N(COOCH,), que nous avons dit plus baut
n'avoir pas pu réaliser (dans le eas de la diphénylguanidine asym.). Pour ces raisons, sans
toutefois gue nous ayons de fait expérimental nous permettant de traneber, nous pré.
férons maintenir les formules V ot VIIT. IY’autre part, nous ne pouvons généralement
tirer des résultats quune connajssance globale de la réaetivité des atomes d'bydrogéne.
Par exemple, nous ne pouvons vraiment parler que de la di-earbométhoxy-butylguani-
dine sans préciser |a loealisation des acvles. Nous lui avons attribué la formule 1V, plutét
que I'isomére (R, et Ry inversés), par analogic avee celle de la N.nitro-N’-carbométhoxy-
N’ .butylgnanidine (XIIT). Par eontre, VII, IX et X, tous exemples de substitution tatale,
ont, des structures bien définies,

Note: Accessoirement, nous avons montré gue la triphénylguanidine sym., traitée
par I'anhydride benzoique dans la pyridine bonillante, est eomplétement substituée par
2 restes benzoyle. De cetie fagon, la guanidine elle-méme avait été tribenzoylée?).

1} Ind. Eng. Chem. 15, 286 (1623).
%) Perrel & Perrot, Bl. 1946, 20,
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Acylation des nitroguasidines et dicyandiomides (tab. 2). La N-
nitroguanidine, sous Paction du chloroformiate de méthyle, fournit les
dérivés mono- et di-acylés (XTI et XTT). Le remplacement d'un atome
d’hydrogéne par un alcoyle n‘empéche pas la double substitution
(X111, XIV), pas plus que la dialcoylation en N7 (XV)Y), Remarquons
que dans ce cas la substitution peut étre totale, grice a la participation
de Patome d’hydrogéne contigu an groupe NO,. (Par suite de cette
substitution totale, XV n’cst pas soluble dans NaOH dil., contraire-
ment aux autres dérivés nitro.) — La structure admise pour X111 est
certifiée par la scission de ce produit en N-butylcarbamate de mé-
thyle?).

Le mode opér&tmre differe de celui déerit & la page 3 par la
néeessité de metire en jeu une quantité double de sonde caustique,
le groupe nifro augmentant Pacidité des dérivés carbométhoxylés,

Note: La henzoylation de la nitroguanidine a été effectuée parl’ anh;, dride benzoique
dans la pyridine: O,NNH—O(NH)—NHCOC,H;3). Par contre, nous n'avons pas réussi
& benzoyler les N mono- et ¥'N-dialeoyl-N-nitro-gnanidines.

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

xylation dans le cas de la triphénylguanidine sym., et elle réalise une substitution plus
compléte de la guanidine elle-méme (of. ci-dessns etd).

Tableau 2.

Subst.
Ry R, Ry Ry Rs totale
X1 O,N— H CH,0C0- H H
XIr O, N H CH,0C0- H CH,0CO-
X111 O,N- H CH,0C0- C,H,— H
X1V 0,N- H- CH,0C0- C,H,- CH,0CO-
XV 0,N- GH,0C0- C,H— C,H,.— CH,0C0- *
XVI NC- H p-CICH - CH,0C0- | CH,0C0-

Remargue; 11 n'est pas équivalent d’introduire le gronpe nifro
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, Jibre®). 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 (XI); de DPautre, il est
probable que ’échec rencontré avec 11 scit comparable & celui de
Davis & Elderfield dans le cas de la NN'-diméthylguanidine?).

1) Préparé Q,NNH-C(NH)-N(C.H,); par action d’acide sulfurique conc. anr
(C,H ), N-C(NH)NH,-NO,H: . = 89—90°, trés sol. aleool.

%) Cf. p. 20.

%) Cf. Henry, Am, Soc. 72, 5344 (1950}.

5 Davis & Elderfield, Am. Soc. 55, 731 (1933).

1) Perrel & Perrot, Bl. 1948, 20,



La carbométhoxylation de la dieyandiamide est assez difficile,
puisqu’elle néeessite une tempdrature de 90 1), Dans nos conditions,
elle ne se réalize pas. Par contre, introduetion d'un aryle (p-cliloro-
phényl-) en N’ facilite Ia réaetion. Nous avons obicnu directement la
di-earhométhoxy-p-chlorophényldicyandiamide (XVI),

La phényleyanamide préscute une analogic de structure avec la
dicyandiamide. Iin complément, nous avons essayc et réalisé sa carbo-
mdéthoxylation en faisant agir le chloroformiate de méthyle sur son sei
de potassium en solution hydro-acétonique, & température ordinaire
(XVII). De méme, 4 partir du sel potassique de la dieyanoguanidine,
NON=C(NH,}—NKCN 3), nous avons obtenu XVIII (dont Ia formule
déconle de celle admise pour le sel).

XVII C,H,N(CN)-COOCH, XVIII NCN=C({NH,}-N(CN)COOCH,

B. Addition disceyanale de p]e‘dn.ylé.

Ya substitution par le reste phénylearbaminyle a été entreprise
& titre de comparaison. I s’agit iei d*un snbstituaut moins acide que
—~COO0OCH, et 1a réaction ne consiste plus en dlimination, sous forme
d’ion H+, d’un atome d’hydrogéne, mais en sa migration sur I'atome
d’azote de la molécule d%isocyanate. Des différences enfire ces deux
modes de substitution sont donc & prévoir.

Slotta; Tschesche d& Dressler?) ont ébudié ce type de substitution
sur la guanidine elle-méme et obtenu le dérivé NN'-di-phéuylearbami-
nylé, XIX. ‘

Nous avons suivi leur mode opératoire en mettant en jen un
uombre de moles d’isocyanate susceptible d’assurer la substitution

naxinum,
Tableau 3.

R, R, R, R, R, f;l:’ajg
XIX | M |oHNHCO-| H |CHNHCO-| H
XX | CHo- |CHNHCO-| H |CHNHCO-|CHNHCO-
XXI | CHo |CHNHCO-| CHye H C,H,NHCO-
XXII | OH- | CH- H |CH,NHCO-|CH,NHCO-
XXII |- CHe |CHNHCO-| CoHg- |CoHNHCO-|  CHj- .
XXIV | GH- | GH,- CyHq— H C,H,NHCO-
XXV | CH- | CH,.- CHe- | CH- |cHxmoo-| o+
XXV | CH,- | CH,- CH,~ |[CH.NHCO-| CH, *

1) Pinck & Blatr, Am. Soc. 49, 511 (1927), Chloroformiate+ sel de Na dans I'éther &
90° (autoclave), pendant 2 j. D'autre part, [a dicyandiamide a 66 substitnée parle chlorure
de p-acétylphénylsulfonyle, dans 'acétone en présence de NaOH. Winnek, loe. cit.

%) Produit mis & disposition par I'American Cyanamid Co. Cf. Cyanamid New Prod-
uct Bulletin, Coll. Vol. T, 86.

3} B. 63, 208 (1930).
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Ce tablean montre que la substitution folele s’atteint dans un
nombre de ¢as plus restreint que par le ehloroformiate de méthyle.
LElle est obtenue seulement chez les guanidines tétra-substitudes sym.
et 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 déjh pas é6é le
cas lors de I'acylation. — De fagon géndrale, le fait que nous n’avons
pu réaliser ni la disubstitntion de la triphénylguanidine asym. ni la
trisubstitution de la diphényiguanidine sym. tend 4 marquer que la
possibilifié de migration des atomes d’liydrogéne sur la molécule d’iso-
cyanate est un peu plus faible que celle de leur remplacement par Ie
reste carbométhoxy.

Pax aillenrs, il se présente cependant ’exemple de la tri-phényl-
carbaminyl-butylguanidine (XX) o0 3 atomes d’hydrogéne sent rem-
placés -par un substituant «acider (comme chez la tri-carbométhoxy-
NN’-diphénylgnan.). Mais, cherchant & dépasser le stade de disubsbi-
tution de Ja guanidine elle-méme, nous sommes parvenu 3 un composé
différent du dérivé tri-phénylearbaminylé, efi dont I'insolahilité et
Pinfusibilité font penser qu’il posséde nune nature hétéroeyclique.

Les raisons qui rendent incertaines les structures de plusicurs carbométhoxy-guani-
dines sont évidemment aussi valables ici. Mais, s'il est vrai que la mono-phénylearba-
minyl-NN’-diphénylguanidine est bien un dérivé N, comme I'éerivent Henry & Dehnt),
le dérivé disubstitué sera XXI ot la mano-pliénylearbaminyl- N NN -triphénylguanidine
sera par analogie XX1V.

Addition disoeyanate de phényle aux nitro- el cyanogruanidines
{tab. 4). Les résultats eoncernant les nitroguanidines correspondent &
ceux de I'acylation. Mais Patome contigu au groupe nitro n’est pas
remplace chez lJa N-nitro-NN'-diégthylguanidine. Nous ne sommes par-
venu en ancun ¢as a Ia substitution totale.

Tahleau 4.

R, R, R, R, Ry

Xxvi 0,N- H |CH,NHCO-| M |CH,NHCO-
XXVIII 0,5- H |CH,NHCO-| CM,~ |CH;NHCO-
XXIX 0,N- H | CHy C,Hy- | C,H,NHCO-
XXX NC- H |CHNHCO-| H |CHNHCO-
XXXF NC- H | p-CiCH,~ H |CHNHCO-
XXXII | CH,0CO- | H | CH,0CO- H | CHNHCO-
XXXNI | CH,0CO- | H |[CGH,NHCO-| H |CH,NHCO-

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

1 Am. Soc. 71, 2297 {(1949).
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p-chlorophényldicyandiamide, il est probable que Vimpossibilité de la
disubstitution soit due an fait qne le dérivé mono-phénylecarbaminylé
est- insuffisamment soluble dans le milien réactionnel. — La phényl-
cyanamide est substituée par isocyanate’) comme clle Pest par le
chloroforminte de méthyle: C.H N(CN)CONHC I, (XXXIV).

- Addition, d'isocyanate de phényle aux carbométhoxy- et carbomé-
thoxy-nitroguanidines (tab. 4). La guanidiune est seulement bi-substi-
tude par le chloroformiate de méthyle ou l'isocyanate de phényle. Or
nous avous constaté que la di-carhométhoxyguanidine additionne en-
core 1 molécule dlisocyanate (XXXI1), tandis que la mono-carbo-
méthoxyguanidine en fixe 2 {XXXIIT). Ainsi la substitution par les
deux réactifs successifs est plus compléte gque par chacun des denx
réactifs séparément.

Enfiu 1 molécule d'isoeyanate a été additionnée i Ia N-nitro-N'-
carbométhoxyguanidine (XXXV) comme & la N-nitro-N’-carbomé-
thoxy-N'-butylguanidine (XXXVI). Nous avons ieci des exemples de
combinaisons de 3 restes acides différents. (tah. 3).

Tahleau 5.

R, | R, R, "R, R,
XXXV |0,N-| H | CH,0C0- H \C.H,NHCO-
XXXVI |O,N-| H | CH0C0- | CB,~ |CHNHCO-
XXXVIT |0,N-| H | CH,0C0- |CRNHCO-|CH,NHCO-

O. Substitution par des restes cacides» diffcérents.

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

Le groupe nitro ne pent &tre introduit gqu'uue fois?), le groupe
eyano, deux fois?), le benzoyle, trois fois?), le carbométhoxy-, trois
fois (V), ot le groupe phénylcarbaminyl-, trois fois (XX).

Quant 3 la substitution hétérogéne, nons avens mis en évidence
que souveub 3 restes acides différents peuvent étre fixds, parmi ceux
énumérds ci-dessus, qui penvent anssi étre combinés deux & deux. Ge
" nombre est dépassé dans un cas: XXXVII.

La monoalcoyl(aryl)guanidine a &6é également frisubstituée par
des restes acides hétérogéncs: XTIV, X VI, XXVIIT, XXXVI.

Nous avons méme synthétisé un dérivé totalement substitué XV,
ol & coté de 2 alcoyles se trouvent fixés 3 acyles de deux espéces.

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

%y Cf. dérivé dinitré de earact. spécial: Milks &: Mc Kay, Am. Soc. 72, 1616 (1950).
% Cf. ref. 2) p. 6.

B Cf. réf. 2) p. 4.
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Proprietes basigues des dérives de la guanidine.

La guanidine est a considérer comime une base trés forte. Nous
avons cherché i préeiser comment cette propriété est modifiée par les
diverses substitutions acides.

Dans ce but, nous avons titré un certain nombre de nos dérivés,
par V'acide perehlovique 0,1-n. anhydre dans 'acide acétique?). Ces
titrages ont en effet permis d’estimer Vordre de grandeur de la cous-
tante de dissociation des hydroxydes de guanidinium correspondants,

dce an fait que Vindicateur coloré (violet de méthyle 2B) vire d’abord
de bleu a vert, puis de vert & janune de fagon moins sensible. Or 1e fait
que Péquivalence acidimétrigue se produit & Pun ou Vantre virage dé-

termine denx limites dans I’écheile des pI<. Nous avons pu, en tifrant
des bases connues, fixer comme suit les valeurs minimum des cons-
tantes de dissociation pour que la hase soit titrable: au vert: K jusqu’a
10-10 3 10-12; au jaune-or: K jusquis 10-14 3 10-15 2),

Cette méthode, limitée an domaine des trés faibles constantes de
dissociation, ne permet pas de distinguer les atcoyl- des awylguanidines.
Toutes sont titrées au vert avee la méme précision {tab. 6)3).

En solntion agueuse, il a été par contre possible de constater I'abaissement de la
forec basigue par le reste phényle. Alors que, comme In guanidine clle-méme, les méthyl-
guanidines, de la mono- a Ia pentasubstituce. sont des bases comparables 4 la soude
caustique?}, 1a phénylgnanidine s rapproclie des amines aliphatiques®).

§'il est veai que les alcovlguanidines sont aussi Tortcinent basiques que la gnanidine,
la question sc pose de savoir si elles n'ont d'existence que comme hydroxydes de guanidi-
nium substitués. Cest ce que suppose Wizinger®) de la guanidine elle-méme. dMais dans le
cas des alcoyignanidines, noug pensons ¢ui'il n'en est pas ainsi, En effet plusieurs de ces
composés ont été distillés et sont salubles dans I'éther! Citons la penta-méthylguanidine?),
la NN’-diéthylguanidine®). Nous avons nons-mémes extrait a Péther Ja NN.diéthylgnani-
diue, qui v est & vrai dire peu soluble, et 'nvons distillée sous pression réduite. De méme
les NN-dihutyl- et NN'N”-tributylguanidines, Il reste cependaut 4 préciser effet, sur
les propriétés basiques des alecoylgnanidines, de Pallongement des ehiajnes hydrocarbonées,

Par contre, la diminntion de 1a force basique due & UVintroduction
de divers restes acides pent étre déterminde par la méthode déerite ci-
dessus. Les groupes carhométhoxy-, phénylearbaminyl- et benzoyl-
n'ont qu'nn faible effet.

1y Fritz, Anal, Chem. 22, 1028 (1930;,

¥} Sont titrées au vert: Vaniline (K = 4,6-10729), Valanine (5,1-1071%) — au jaune-
or: Vurée (1,5-10-1), (Cf. Fr. Moulin. Helv. 35, 170, 175 (1951)). Quoign’effectuant des
titrages en sol. acétique, nous nous référons anx K que présenternient dans eau Jes com-
posés dosés. Cf. Hall, Am. Sac. 52, 5125 (1930).

2} Fritz (loc. cit.) emploie ln diphénviguanidine pour étalonner la sol. d'acide per-
ehlorique. .

Y Augyal & Warlurion, Soc. 1951, 24902,

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

€ Sechweiz. Chem. Ztg. 1945, 438,

7} B. 56, 1328 (1925).

8 B. 23, 2196 (1890).
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Tahlean 6.

\"'irnge: vert ) jaune . jaune-or
K: jusqu’a 10-10 jusqu’a 10-14
(entre parenthéses: M th., PM tronvé)

NN-dibutylgnanidine (171, 167) XN’-dicarbo- NN’N"-tricarbométhoxy-
NN‘-diphénylguanidine (211, 210) | méthoxy-NN'N". | NN".diphénylguan.
NN'N“-tributylgnan. (227, 236)") ‘(ﬁgglﬁg'é%l)mn- (485, 470)
NN‘N“triphénylguan. (288, 204)y|
NNN'N‘-tétraphénylgnan,

{363, 360)
NNN'N"-tétrabutylguan.

(283, 315)1)
Carbométhoxy-butylgnan.

(173, 168)Y)
Iicarhowméthoxy-guan. (175, 173}

N'N”.dicarbométhoxy-NNN'-
triphénylguan. (405, 372)

NN’-di{phénylearbaminyl)guan, Nitroguanidine (104, 110}

(207, 280)

N-benzoyl-N-phényl-N'-méthyl- N-nitro-N'-butylguan.

N’-phényl-N“-phénylguan, {159, 148)

(406, 385) ’
Dibenzoylguanidine (267, 286)7) Dicvandiamide (84, 98-81}
WN’-dibenzoyl-NN'N “-triphényl- p-Chlorophényldicyand.

guanidine (405, 450) {194,5, 221}
Tribenzovignanidine (373, 403)1)%)

NN“-dibutyl-O-méthyl-isourée Dibutylearbodi- Phényleyanamide (118,150}

(186, 157) imide(154,210-115} | Dibutylcyanamide(148,500)

Urée (60, 60,5)
Benzalaminognanidine (162, 164) Phénylurée, non titrable

Thiourée {76, 75)

La carbomdthoxyguanidine elle-méme est encore suffisamment
basique pour former un hydrogénocarbonate. Elle est titrable en soha-
tion agueuse par CIH 2-m., en présence de méthylorange (PM th. 117,
trouvé 123), mais non en présence de phénolphtaiéine. Elle peut ainsi
&tre rapprochée de Pammouiaque. — La di-carbométhexyguanidine
forme nn nitrate et un picrate stables (muis elle se dissout déja facile-
ment dans NaOH 2-n.1). La présenee de plusieurs restes de ce type
a cté d’alcoyles ou d'aryles abaisse cependant K progressivement au-
dessous de 1014,

11 est probable que la tribenzoylguanidine soit moins basigne que
ne I laisse penser son titrage an virage vert, facilité d'ailleurs par la
précipitation du perchlorate?). '

1) Les produits n’ont pas ét6 purifids spécialement ponr 'analyse.

%) Précipitation du perchlorate au conrs du titrage.

%) Selon Fritz (loc. cit.), la eaféine, K = 4,1-10-14, est facilement titrée pour cette
raison,
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Les restes nitro et ¢yano sont connus pour exalter considérable-
ment 'acidité de ln molécule. En effet, les constantes de dissociation
sont diminuées par 'introduction d'un seul substituant jusqu’s env.
10-14, Tous les dérivés nitrés sont en conséquence facilement solubles
dans la soude canstigue {sanf XV, ef. page 3). (Rappelons que Ia
dicyanoguanidine est un acide aussi fort que CIH.1))

Nous avons cherehé a comparer au point de vue des propriétés
basiques quelques composés apparentés aux détivés de la gnanidine.
Les cyanamides snbstituées sont trop peu basiques ponr étre titrées
(Ia cyanantide elle-méme est amphoteére!). Llarylation de 'urée abaisse
K au deld de 10-75, mais les iso-urées sont un peu plus hasiques. Quant
ala dibutylearbodiimide, elle est insolnble dans CIH dil., mais titrable
par Pacide perchlorique, au virage vert-jaune.

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

En solution aqueuse, celle-ci et 1o guanylurée sont monobasiques.
Eu solution acétiqgue anhydre, of il 0’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 ¢’est égale-
ment le ¢as de la gnanylurée et des N-alcoyl-N'-guanylurées?®). Les
nitrates de ces bases sont titreés au vert:

Nitrate de guanylurée . . . . . .« . |PMth.165 | trouvé 163
»  de butylgnanylurée . . . . . . 221 224
o de benzylguanylurée. . . . . . 254 252
5  de cyclohexvlguanylurée . . . . 247 239

Par contre, les alcoyl- et avrylguanidines, et leurs dérivés aeylés,
sont titrés au vert par une seule moléeule d’acide perchlorique. Nous
avons vérifié que pour aucun de ces composés, le virage jaune ne cor-
respond & l'addition d’une scconde molécnle de ClOH.

Synthése des alcoyl- et arylguanidines.

Les produits de départ, aleoyl-, aryl-, nitroguanidines, etc. ont
été généralement synthétisés selon les modes opératones décrits dans
la littérature. Nous résnmons ci-dessous lenr application a quelques
essals et préparations inédits.

a} Hssais de préparation de la NN'-dibwdylguanidine?). 1. Par fixa-
tion d’ammoniae & la dibutylearbodiimide, C,HN=0=NC,H,, Eb,,

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

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

% Cf.p. 21 ss.

1) Cette base a &t préparée avee un trés mauvais rendement & partir de nitrobutyl-
guanidine par Mac Kay & Wright, Am. Soe. 70, 2092 (1948).
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= 84—851), DI¥ = 0,332, n}§ = 1,4540. Celle-ci, chauffée dans une so-
hition alcoohqnc on éthér ée d’ammoniac ne réagit pas. Dissoute dans
Pammoniac liquide, & température ordinaire, clle est transformée en
un produit neutre qui ne fut pas identifié. En tube scellé & 60°, elle
réagit avec le garbonate d’ammonium pour donner de la dibutylurée
sym. En présence de méthylate de sodium accompagné de méthanol
dans une solution éthérée A’NH,2), elle cst transformée en NN'-di-
butyl-O-méthyl-isourée. -

2. La NX''-dibuty]-S-méthylisothiourée, traitée par une solution
alcoolique d’ammoniac en tube sccllé & 1209, fournit uniquement de
Ia dibutylurée sym.?). Ceci conduit & supposer que I'isothiourée substi-
tuée commenee par se dissocier en anéthylthiol et carbodiimide qui
dauns les conditions présentes additionne plus facilement une moléeule
d’ean qu'une d’ammoniac (ef. ci-dessus).

b) NN'N"-tributyl-; NNN'N"-tétrabutyl-guanidines. Par contre,
I'addition de butylamine et de dibutylamine 4 la méme dibutylearbo-
diimide se réalisc facilement, Les denx gnanidines ont été synthétisées
en agitant & température ordinaire la solution benzénique de dibutyl-
thiourée ¢t de I'une on 'autre amine avec de 'oxyde de mercurc.

CH,NH-C(NC,H,)-NHCH, Eb,, 154-156° (rend. 47%)
- CHNH-C(NC,Hy)-N(C,Hy),  F. 61° (ligrotne) (rend. 42%)*)

c) NN- didthylguanidine & partir de dicyandiamide. Par analogie
avee le mode opératoire suivi par Werner & Bell®) pour prépaver la
NN-diméthyl-gnanidine, nous avons chauffé & 200—2109 nn mélange
d’une mole de dicyandiamide et de deux de chilorhydrate de diéthyl-
amine. 11 s¢ formne intermédiairement le diéthylbiguanide, ¢ue nous
avons isolé sous forme de picrate.

d) p-chlorophényldicyandiamide. Nous avons suivi Curd ; Rose®):
décomposition par CIT dans IPacétone 4 359 du produit de copulation
de la dieyandiamide avee le ehlorhydrate de 1p-chlorophényidiazonium
(dérivé triazenique.

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

Yy Schmidt, Hitzler, Lahde & Herbeck, B. T1, 1935 (1938).

%) Cf. US Pat. 2479498 (1949); Chem. Abstr. 1350, 4027c.

%) Noah (.23, 2196 (1890)) a pourtant obtcnu de cette facon la NN'-didthyl-
guanidine,

4} Cette base a aussi été préparée avec un rend. de 18%, par action de butyvlamine
sur la NNN"-tributyl-S. méthylisothiourée (Eb,, 142-145° D!% =0, 906) en tube scellé
4 140-150° pendant 21 h.

5 Soc. (21, 1790 {1922).

% Sac. l946_. 730,
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Cette décomposition restitue parfois le sl de diazonium et p.ex. la
nitroguanidine, mais provoque surtout la formation de résines. Ceect
se produit aussi hien dans les conditions opératoires de Curd & Rosc.

Dlautre part, effectuant 1la copulation en milien faiblement al-
ealin, nous avons obtenu le triazéne suivaut: CIC;HEN=N—NH-—C-
(NH)—NHCOOCH,, F. 167° qui n’est pas altéré par CIH daus I'aeé-
tone 4 35% qui est méme soluble dans CIIT dil. chaud et décomposé
seulemeut par CIH conc. bouillant.

1l s’0st done avérd au premier abord impossible de transposer 4 la
guanidine et aux carbométhoxy- et nitroguanidines la réaction de
Curd & Rose s’appliquant & la dicyandiamide.

Nous présentons nos remerciements & M. le professeur A. Perref ponr l'aide et loa
conseils gu’il nons a donnés au cours de ce travail.

Partie expérimentale,
1. Acylation par le chloroformiaic de méthyle.

Monocarbométhoxyguanidine {1)*). 12g {01 mole) de nitrate de guanidine sont
traités par 9 em® NaOH 10.n. Ajouté 100 em?® d’acétone et, en agitant, simultanément
10,4 ¢ de chloroformiate de méthyle (chlorof. méth.) dans 50 em? acétone et 12 em?
NaOH 10-n. Temp, ord. Durée: 40 min, Conlé dans 500 cm? d’eau et précipité par CO,
Vhydrogénocarbonate de I, qui est lavé & P'acétone et & 'éther. 13,8 g = T7%.

Vitrale (aleool) F. 176-779%); Picrate (can) F. 214-15°

Dicarbométhoxyguanidine (11)*). 0,1 mole de guanidine (4 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?® NaOQH 10-11.
II précipite dans le milien réactionmel. Xssord, lavé A l'ean, recristallisé dans lalcoo]
12 g = 70%. F. = 206° déc. Sol. alealis dil.

CH 0N, (175}  Calenld W 24,009, Trouvé N 24,05% %
Nitrate (eau) F. 183,5-84,5%; Picrate (eau) I'. 171-720

Tentative de préparation de la tricarbométhoxyguanidine. 0,9 g de II pulvérisée, en
suspension dans 50 em? d’acétone, sont traités par 0,95 g chlorof. méth. en présence de
1 em® NaOH 10-n. Agité % L. Le produit récupéré est 1T inchangé.

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

Tricarbométhozy-N N’ -diphénylguanidine (V). 2,1 g (0,01 mole} de NN'-diphényl-
guanidine sont dissous dans 40 cm?® d’acétone et traités par 3,5 g (0,037 mole) de chlorof.
méth, et 3,5 em?® NaOH 10-n. Agité 1, h. Filtré NaCl et évaporé 'acétone. Reoristallisé
le résidu dans Paleool: 1 g, F. = 929

CiH,y 0N, (385)  Caloule € 59,20 H 4,94 N 10,90%
Trouvé,, 59,18 ,, 5,12 ,, 10,75%

N-carbométhozy-N'-butylguanidine (111). F. = 71° (acétone-alcool).

CH,Q.N; (173)  Calenlé N 24,25 Trouvé N 23,90%
Nitrate, F. 86-86° (alcool dil.); Picrafe, F. 145-146° {ean)
C7H,50,N,,C,H 0N, (402)  Caleulé N 20,90% Trouvé N 20,949,

Dicarbométhozy-butylguanidine (1V), Par conlage dans 'eau du mélange réactionnel
ge sépare IV sous forme d’huile qui est extraite & ’éther. Repris par CIH dil. et précipité
le picrate: 1. 121,5—22° (alcool).

CoH,, 0, N, C,H 0K, (460)  Calculé N 18,25% Trouvé N 18,05%

1) Déja obtenus ainsi par Grimm, non publié.

%) Les F. sont corrigés.
9 Dosages effeetués par nos soins (semi- nncr‘om(ithodc]
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Dicarbométhoxy-N N-diphénylguanidine (V1). F. 176,5° (alcool).
C,,H,;0.N,; (327) .Calculé N 12,85% Trouvé N 12,91; 12,65%,
Dicarbométhozy-NN'N"-tributylguanidine (VIIDh). Eb,; 175—79°.
Cp H,,0,.N, (343)  Caleulé N 12,23% Trouvé N 12,10%
Dicarbométhoxy- NN'N*-triphénylguanidine {VIla}. F. 83° (alcool dil.).
CpH, O,N, (403) Calculé N 10,42% 'Trouvé N 10,33%
Dicarbomdthoxy-N NN -triphényiguarnidine (VIII). F. 116,5° (acétone-aleool}.
CpH,, 0, N, (403)  Caleulé C 68,50 H 5,22 X 10,429
Trouvé ,, 68,20 ,,.5,28 ,, 10,229%
Monoéiarbométhoxy- NN N'N’-tétraphénylguanidine (IX). F. 1729 (aleool).
CaH,,0,N; (421)  Caleulé N 10,09,  Trouvé N 10,10%
Monocarbométhozy-N-méthyl- NN'N"-triphénylguanidine (X). F. 131°.
Cp:H,,0,N, (359)  Calenlé N 11,69% Trouvé N 11,57%
Monocarbométhoxy-nitroquanidine (X1). 5,2 g de nitroguanidine finemcnt pulvéri-
sés, en suspension dans 70 om?® d’acétone (agitation méeanique), sont traités par 5,2 g
(excés de 10%) de chlorof. méth. .8 cm® NaQH 10-n. Durée 14 h. Ajouté un peu d'eau,
filtré la nitroguan. inehangée. Par aeidification du filtrat, précipité 4 g (50%) de XI qui
est recristallisée dans 'eau bouillante: grosses aiguilles, F. 193%
C,H,O,N, (162) Calculs N 34,599 Trouvé 34,70%
De la méme fagon ont été synthétisés les dérivés suivants:
Dicarbométhoxy.nitrognanidine (XII). Par action d’un excés de chiorof. méth, sur
XI. F. 154—55 (déc.).
CgHOpN, (220) Caleulé N 25,40% Trouvé N 25,65%
Monocarbométhozy-N-nitro-N'-butylguanidine (X1II). F. 449 (aleool dil.).
C,H,,0,N, (218) Calculé N 25,70% Trouvé N 25,77%
Dicarbométhozy-N-nitro-N'-butylguanidine (XIV). Par action directe d’un excés de
réactif sur la nitrohutylguanidine. F, 54—569.
CH,,0,N, Calculé C 39,21 H 580 N 20,25%
(276) Trouvé ., 39,60 ,, 5,65 ,, 20,03%
Dicarbométhoxy-N-nitro-N'N'-diéthylguanidine (X V). F. 127280,

C,H,,0,N, (276) Trouvé C 39,35") H 5,60} N 20,75%
Dicarbométhoxy-p-chlorophényldicyandiamide (XV1). F. 120—120,5° (alcool}. -
CH;,0,N,Cl1 Caleuls C 46,35 H 3,5¢ N 18,02%

{310,5) Trouvé ,, 46,60 ,, 3,47 ,, 17,80%
Tentative de carbométhoxyler la dicyandiamide. 0,84 g de dicyandiamide, en solution
hydro-acétonique, sont traités par 2,36 g de chlorof. méth. ¢t pen & peu 5 ein? NaOH 10-n.
Le mélange réactiounel additionné d’eaun reste limpide. L’acidification provoque un abon-

dant dégagement de CO,. Il en ost de méme si 'on ossaic de faire réag:r la dicyandiamide
pulvérisée dispersée dans I'neétone.

Carbométhoxy-phényleyanamide {XVI1). 1,56 g de sel de pef,assmm de la phényl-
cyanamide, dissous dana 20 em® acétone+ 10 cin® eau, sont traité par 1,05 g chlorof.
méth. Aprés 34 h, XVII cominence & s¢ déposer. Reeristallisé dans I'eau & 80° F. 63°%

C,H,0,N, (176) Calculé N 15,91% Trouvé N 15,85%

Carboméihoxy-dicyanoguanidine (LVII_"[) Méme mode opératoire; recristallisé dans
I'alcool. T. 143,5° (dée.).

CsH0,N; (167) Calcule N 41,95% Trouvé N 42,16%,

1} Analyses de Dr. R, Dfetrich,.Zurieh.
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1. Addition d'isocyanale de phényle.

Tentalive de préparation de la tri-(phénylearbamingl)-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 ¢ de di-(phénylearbaminyl)-guan.?). Coulé dans CIH dil. Séché le
pricipité hlane, ins. dans les solvants organiques, infusible.

' Analvee: C54,3 H 4,52 N 26,3%

Pri-(phénylearbaminyl)-bulylguanidine (XX). 25 cm3 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 g d'isccyan. ph. La réaction est vive. Aprés
abandon d°% h, eoulé dang 100 em?® d'caun. Le produit huilenx qui sc sépare est repris
par l'aleool ot erigtallizé 3 fois dans ce solvant. Aiguilles fines incolores, F. 146-—470,

CyeHoqOsN,  Calenle C 66,15 H 5.92 N 17,859

{472) Trouvé ,. 66,10 ,, 581 ., 17,78%

Selon ce mode opératoire ont été préparés les composés suivants:
Di-(phénylearbaminyl)- NN’ -diphénylguanidine {XXI), F. 1339 (alcool).

Cy.HyyOpNg  Caleule € 72,15 H 5,13 N 15,62%

(449) Trouvé .. 72,25 ., 5,52 . 15,80%

Di-(phénylearbaminyl)-NN-diphénylguanidine (XX11). F. 188° (alcool).

CpHyO,N; (449)  Trouvé N 15,66%

Di-{phénylearbaminyl)- NN’ N driphénylguanidine (XXI11). F. 1309,

CysH,, 0,8, (525)  Caleule N 13.35% Trouvé N 13,219%

Mono-(phénylecarbaminyl)- N NN'-triphén ylguanidine (XXIV). F. 1370 (alcool).

O, HyON,  Caleulé C 77.90 H 5,42 N 13,78%
{406} Trouvé ., 77,12 ,, 543 ,, 13,82%
Mono-(phénylearbaminyl)-N N N'N -tétraphénylguanidine (XXV). T, 184" (alcool).
CaoHogON, (482)  Caleulé N 11,62% Trouvé N 11,45%

Mono-(phénylearbaminyl)- N NN'N"'-téirabulylguanidine (XX V1). F. 213,5%

" G H,ON, (402)  Calenlé N 13,90% Trouvé N 13,89%

Di-(phényloarbaminyl)-nitroguanidine (XNXVII). Dans 20 em? d’acétone (+0,2 g Na),
0,52 g de nitroguanidine sont traités par 1.2 g d’isocyan. ph. Fiitré le produit non trans-
formé. Du filtrat acidulé précipite une poudre jaune, insoluble dans les solvants organi-
ques, E-178% o 1 0N,  Cnlewlé C 52,60 H 410 N 24559

(342) Trouvé ,, 52,56 ,, 3,95 ,, 24,419

Di-{phénylearbaminyl)-witrobutylguanidine (XXV111). Idem, F. 1370,

C1oH 0N, (398)  Calenlé X 21,10% Trouvé N 21,04%

Mono-{phénylearbaminyl)-N -nitro- N'N'-diéth ylguanidine (XX1X). Idem, F. 1270,

C o Hy; 0,85 (279)  Caleule N 25.10%  Trouvé N 25,039

Di-(phénylearbaminyl)-dicyandiamide (XXX). Selon la méthode générale; le pro-
duit de réaction est précipité en solution acide. F. 275—76°; ins. solvants org., sol. alcalis.

C H,,0.Ng  Caleul® C 34,58 H 4.35 N 26,109
(322) Trouvd ,, 59.04 ,, 4,06 ,, 25,87Y,

Prénylearbaminyl-p-chlorophényldicyandianide (XXXI). Idem. Préeipite dans le
milieu réactionnel. Recristallizé dans le butanol. . = 300 (dée.).

O, H,,0N,C1 (313.3)  Calculé N 22,30 C111,32% Trouvé N 22,05 C111,51%

(Phénylearbaminyl). NN’ dicarbométhoxyguanidine (XXXII). Selon ln méthode gé-
nérale; le produit de réaction est précipité en solution acide. F. 233%; insoluble dans les
solvants organiques, sol. alealis,

CLH,,O.N; (294) Caleulé N 19,05% Trouvé N 19,35%,

1y Cf. Slotie et collab., loe. cit.
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Di-(phénylcarbamingl)-carbométhoxyguanidine (XXXII1). Idem. Le produit se dé-

compose au-dessus de 2500 sans fondre. Ins. solv. org., sol. alenlis dil.
C;H,,0,N¥; (355) Caleulé N 19,70% Trouvé N 19,86%

{ Phénylearbaminyl)-carbométhox y-nitroguanidine (XXXV}. Idem. Reerist. dans 'al-
cool, F. 1540, Sol. alealis dil.

CioH,, 0,5, (281)  Caleulé N 24,90% Trouvé N 24,08%

(Phénylearbamingl)-carbomdthozy-nitro-buiglguanidine (XXXVI). 1dem, F. 120 bis
1210 (aleoal). )

CH O, N5 (337)  Calenlé N 20,80% Trouvé N 20,629

Di-{phénylearbaminyl)-carbométhoxy-nitroguanidine (XXXVI1). A partir de earbo-.
méthoxy-nitroguanidine, par un léger exeds d’isocvan. ph. F.137-39¢ (aleool). Sol. alealis dil.

Cp 40N, Caleulé ¢ 51.00 H 4,00 N 21,00%
(400) Trouvé ,, 50,22 ., 3,44 ,, 21,03%

{ Phénylearbaminyl)-phényleyanamide (XX XTIV). Dans 50 em? de benzéne anl., dis-
gous 1 g de pbényleyanamide (frafchement préparée & partir de san sel de K et séchée
1 jour an dessicatenr). Ajonté 1,2 g d'isocyanate de phényle. Aprés abandon en flacon
bonché pendant 4 jours, chassé le solvant sous pression réduite. Recristallisé le résidu
dans Paleoo] dil. F. 107—09°, PAL {eryoscopie), tronvé 215,

CLH,0N, CaleuléC70,80 H 4,65 N17,71%
(237) Trouvé ,, 7042 ,, 495 ,, 17,73%

IT1. Benzoylation.

Di-benzoyl-NN'N'"-triphénylguanidine. 1,4 g de triphénylguanidine sym. et 3,4 g
(3 mol.) d’anbydride benzoique sont chauffés 5 h & I'ébullition dans 20 cth® de pyridine.
Conlé dans l'eau. Le produit précipité est recristailisé dans I’aleool. F. 1770,

CaaHoy 0,y (495)  Caleulé N 8,48% Trouvé N 8,53% )

Benzoyl-nitroguanidine. Idem, avee 1 g de nitroguanidine, 2.4 g d’anh. benzoique
dans 20 em? de pyridine {6 h). Distillé les 3] du solvant et repris par I'eau. Recristallisé
dans 'aleoo] benzylique, I, 208—204° 1),

C,H,0,N, (208) Caleulé N 26,92% Trouvé N 26,75%

Tentatives de benzoylation des N.nitro-N'-butyl- et N'N'-diméihyl-guanidines. 1,56 g
de nitrobutylguanidine et 2,3 g d’anh. benzoique sont chanffés dana 20 em? de pyridine
bouillante pendant 12 h. L'huile séparée par addition d’eau cristallise lentement, F.
81—830°, Mélange avec le produit de départ. F. §2—83° De méme, aprés avoir chauffé
0,6 g de nitro-diméthylguenidine avec 0,9 g d’anb. benzoique dans 15 cm? pyridine pen-
dant 6 h, récupéré le proc{mt de départ, F.192—939, F. du mélange id.

IV. Nitration.

N-nitro-N'-carbométhoxy-guanidine (XI). Dans 3 em?® SOH, cone. refroidi & 09,
introdait lentement 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 I'eau bouillante, F.
189,6—TI90%. F. du méilange aves le prodnit d° acvlat‘.lon de la pitroguanidine (cf. p. 1016)
gans abaissement,

Tentatives de nitration de la ,NN’—dzcarbomeMoxyguanulme. a) Dana 3 em® SOH,
cone, refroidi & — 109 introduit 2 g de nitrate de dicarbométhoxyguanidine (Y1-NO H).
Abandonné une nuit. Le produit récupéré par eoulage sur de ia glace fond, aprés recrist.
dans 'eaun, F. 1829, II-NO,H. F. 183,5% Trouvé \I 23,62%, II.NO,H N 23,55%. b) Idem
dans oléum 109%, : ménie Jésult.n,t

Synthése des aleayl- et arylyuanidines.
a) Tenlatives de préparation de NN'-dibulylguanidine. 1. 5 g de dibutyitbiourde dans

150 cm?® d'alcool contenant 1 g de NH, sont traités par 13 g HgO, en turbinant 1 jour &
65°. La désulfuration de 1'izothio-urée n’est méme pas conipléte.

1) Henry (note ®), page 5) indique F. 2189,
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9,5 g de dibmtrltbio-urée dans 150 em?® d’éther saturé d’ammoniae (1 g NH,) sont
traités par 25 g HgQ a temp. ord. Disulfuration rapide. Obtenu de la dihutylearbodiimide.
mais pas de produit basique extrayable par les acides dil.

1,6 g de dibutylearbodiimide ot env. 4 cm? NH, liq. sont seellés dans wn tube ot
abandonnés 1 semaine & temp. ord. Le produit récupéré (Eb,, 140—150°) est différent de
la carbodiimide subst., mais il ne donne pas le piernte de dibutylguanidine {F. 123,591,
. 1,3 g de carbodiimide subst, ot 0,45 g de carbonate d’ammonium sont chaunffés en
tube scellé 2 j. & G3°- Le produit formeé, neotre, est la dibutylurée sym., F. 69—70,59 (al-
cool).

. Dans 150 em® @’ether sat. d’ammoniae (env. 1 g NH;) dissous 3 g de dibutylearbo-
. diimmide. Ajouté 0,45 g CH,0ONa (dans 1,8 em® CH;OH) et sccoué 4 la machine 3 jours &
temp. ord. Le produit de réaction, Eby 108—100°, est la NN"'-dibutyl-O-méthyl-iso-urée,
C H,NH—C({OCH,)—X~C,H, (asscz sol. dans leau). PM (CIOH 0,1-n): 177.
CoH:xON,  Crlculé C 64,50 H 11,80 N 15,05%
{188} Trouveé ,, 63,80 ,, 11,75 ,, 14,609,

5 g de dibutyl-O-méthyl-isothiv-nrée et 9 em? d’aleool ord, contenant 1 g NH,
gont ebanffés en tube sceflé 5 h 4 1053% Le résidu aprés évaporation de Ialcool est recristal-
Yisé dans Palecel: F. 70—719; ne contient phis de 8. Dibutylurée sym. F. du mélange sans
abaissement.

b) NN'N“-tributylguanidine. Une solution de 8,2 g de dibutylthio-urée et de 3,5 ¢
de butylamine dans 150 em? de benzéne est seconée avee 15 g HgO, pendant une nuit,
4 temp. ord. Aprés filtration et évaporation du benzéne, distillé sous pression réduite:
Eb,, 154—156°. PM (CIOH 0.1-n.): 236. Obtenn G g (479%

ClaHoy Ny (227)  Caleulé N 18,50%  Trouvé N 18,34%

NNN'N"-tétrabuiylguanidine. Méme mode opératoire que ci-dessus: dang 150 cin? de
benzéne, fait réagir 9.5 g de dibutylthio-urde, 7 g de dibutylamine et 25 g HgO. Aprés
avoir chassé le benzéne, recristallise le résidu dans la ligroine (Eb. env. 110%): F. 60—61°.

O H, N, (283)  Caleulé N 14,85%  Trouveé N 14,90%

¢} NN-didthylguanidine. 38 ¢ de chlorhydrate de diéthylamine sec et 14,6 g de di.
eyandiamide sont chanffés 315 h & 200—210°. Aprés refroidissemont, repiris par NaOH
40% et extrait la base & I"éther. Distillé sous pression réduite dans un Claisen & sancisse.
Ebgy,a 80—110° {surtout 30—10092). Produit brut: 6,5 g. Dissons dans Veaw, filtrd nne
faible partic de produit insel. (dicthylbiguanide}; neutratisé par NOyH dil. Le sl obtenn
par évaporation & sec est reeristallisé dans Paleool. Nifrate: 1. 159—809, 5,4 g (10%).

Une scconde fraction de distillation, Eb,; 140--170% 2,5 g, cst constituée par du
didthylbiguanide asym. Ins. dans Peaw, sol. ac. dil. Picrate F. 243—449 (aleool).

CeH,;N;,C.H,0.N, (385}~ Caleulé N 29,05% Trouvé N 29,153%

NN-dibutylguanidine. 62 ¢ d'iodhydrate de S-méthylisothio-urée et 37 g de dibu-
tylamnine sont ehauffés dans 250 em® de mdthanaol houillant pendant 134 h (le CH,SH est
adsorbé par dn charbon actif). Chassé I'alcool sons pression réduite. Repris le résidu par
50 em?® KOH 509%,. BExtrait }a base & Uéther, Distillé svas pression réduite: Bby , 140—428,
lig. trés visqueux. 5,6 g (11,5%). PM (ClOH 0,1-n.) 167.

CoHplNy (171} Caleulé N 24,553% Trouvé N 24,309%

d} Copulation de nitroguanidine ei de chlorure de p-nitrophényldiezonium. 5,6 g
p-nitraniline sont diazotés dang 20 em® CIH moy. conc. par 2,8 g de nitrite de sedinun.
Copulé avee 4,16 g de nitroguanidine dans 150 cm® NaOH 2-n. Le sel de Na du produit
de réaction, rouge foncé, se dépose pen a peu. 1l st séché au dessieatear, 7,9 g. Il se dé-
compose violemment 4 chaud. Contient 19,05% N (0,NCH,N;Na—C(NH)NHNO,:
N 35,69%). L'acidification de la sol. aq. provoque un dépdt brun, non recristallisable, qui
se décompose rapidement.

Yy Mac Kay & Wright, Am. Soc. 70, 3992 (1948).
%) Lecher d: Demmler, Z. physiol. Ch. 167, 171 (1927). Eb; 94°,
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4 g de pel de Na see, finement pnlvérisé, sont introdnits en 30 min. dans un mélange
de 16 em? d’acétone et 4 om?® CIH cone. & 30°, en agitant fortemens. Lorsque le dégage-
ment gazenx est terming, conlé In masse dans Peau. 11 s¢ sépare uniguement de la résine.

4 g de scl de No sont décomposés de I méme fagon en présence de Ca divisé. Reé-
cupéré dn p-chioronitrobenzéne, F. 830 Caloulé N 8,90%. Trouvé N 8,85%.

NV.gp-chlorophényl-N3-(carbométhoryguanyl-Yiriozéne. La solution de sel de diazenium
obtenue & partir de 1,3 g de p-chloraniline et 0,7 g NO;Na dans 8 om3 CIH moy. cone.
est versée dans une Rolntion neutre de 1,8 g de nitrate de carbomnéthoxyguanidine dans
50 em?® d’cau. En agitant, introduit par petites portions, env. 3 g de carbonate de sodium.
Essoré le précipité jaune olair, lavé & 1’alcool. F. 167—680. Fait explosion & chaud.

C,H,,0,N,Cl (255,5)  Caleulé N 27,40% Trouvé N 27,20%
Ce produit est soluble dans CiH dil. chaud sans étre décomposé. En sol. acétonique
4 35°% CIH no I'altére pas davantage, mais CIH conc. & I'ébullition le détruit.

RESUME.

1. La substitution des guanidines aleoylées 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, &4 l'exception de la diphénylguanidine asym. — ILes
nitro-, mono- et dialeoyl-mitro- et monoaryl-evanoguauidines ont é6é
dicarbométhoxylées. La dicyandiamide elle-méme n'est pas acylée
dans les mémes eonditions.

2. A titre de comparaison, les mémes dérivés ont été traités par
Visocyanate de phényle, Le nombre maximum de substituants chez
les aleoyl(aryl}guanidines est aussi de 3 (tri-(phénylearbaminyl}-butyl-
guanidine). Dans Pensemble toutefois, la substitution est nn peu moins
compléte. — Les nitro-, mono-alcoyl-nitro-, eyano- et mono-carbo- -
méthoxy-guanidines fixent 2 molécules d’isocyanate. — La phényl-
cyanamide est substituée par Pisocyanate de phényle comme par le
_chloroformiate de méthyle.

-3. 1l ressort de 1tos résultats que souvent la guanidine, son dérivé
monoaleoylé(arylé) et dans un cas un dérivé dialcoylé peuvent éire
substitnés par 3 restes acides diffévents. Vis-a-vis du chloroformiate
de méthyle et de ’isocyanate de phényle, les groupes uitro et ¢yano
ne diminuent généralement la réactivité de la molécule pas davantage
qu’un premier reste earbométhoxy ou phénylearbaminyle. .

4. Le titrage des amines faibles par ’acide perchlorique dans
Pacide acétique anhydre est utilisable pour des guanidines substituées
par des restes peu acides (carbométhoxy, phénylearbaminyle, ben-
zoyle). En tenant compte du second virage de Iindicateur (violet de
méthyle, virage de vert 4 jaune), les nitro- e cyanoguanidines {substi-
tuées) sont encore titrables quoigu’avec une précision diminudée.

5. La méme méthode de titrage met en évidence une seconde
fonction basique de la guanylurée et des N-alcoyl-N'-guanylurées, qui
n’est pas révélée en solution aqucense.
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Réactions de quelques dérivés nitrés de la guanidine et de
la guanylurée avec les amines

Dawis et ses collaboratenrs ont étudié les réactions de plasieurs
dérivés niframinés tels que nitro-urée, nitroguanidine, avec les amines
(aliphatiques et aromatiques} en solution aqueuse comme en miilieu
anhydre. Ils ont proposé nu mécanisme général s’appliquant a toutes

ces réactions {cf. ex: éq. (1)).
L]

1. Réactions des nitro-carbomdtho xyguanidings avee une emine
aliphatique.

Comme extension de ces travauwx et particuliérement, de ceux
traitant de la nitreguanidine et des nitro-aleoylguanidines, nous avons
fait réagir avee une amine aliphatique en solution aqueuse deux
dérivés aeyléds de cette classe: la N-nitro-N’-carbométhoxvguanidine
et In N-nitro-N'-carbométhoxy-N'-butylgunanidine?). 11 s’agissait de
déterminer Vinfluence de Pacylation des produits initiaux sur les
réactions en questinm.

La nitrogunanidine, chaufféc a 70° avec une amine aliphatique
en solutiou aqueuse, fournit une N-nitro-N'-alcoylguanidine. Davis &
Abrams?) décrivent ainsi le mécanisme de Ia réaction:

(NH,NO,) N,04 H,0 + NC-NH, ()
(1) H,N-C(NH)-NHXO, ~ RNH,
XH, + HN=C=NN0, (B} ——> RNH C(NH)NHANO, I
eau, 709 {Rend. eny. 30-30%,)

Ils n’ont pas isolé d'alcoviguanidine qui se serait, formée suivant le
schéma A, caractérisé par le départ du groupe —NO, zous forme de
nitramide.

IY’autre part, la réaction des N-nitro-N'-alcoylguanidines avec les
amines aliphatiques en solution aqueuse aboutif aux aleoylurées
{rdt = 709%,) et dans des conditions spéciales aux NN'-dialeoylguani-

dines. Le mécanisme est analogue a {A)?).
RNH,

eau, 70°

@) RNHC(NH)-NHNO, —* (NH,NO,)+ RNHCN
' 1
RNHCONH, (RNH-C(NH)-NHR)

1) Of. p. 4.
) Proc. Am. Acad. Arts Sc. 61, 437 (1926); cf. aussi Dawis d&& Luce, Am. Soc. 49,

2303 (1927).
Y Davis & Elderfield, Am. Soc, 55, 733 (1033).
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L'introduction du reste carbométhoxy (IT) dans la nitroguanidine
modifie sa réactivité vis-a-vis des amines aliphatignes dans le méme
sens gue Pintroduction d'un reste alcoyvle, avee cette différence gque,
dans des conditions semblables i celles de la production d’alcoylurées,
nous avons obtenu 30% de N-butyl-N'-carbométhoxyguanidine (1111),
eq. {3)).

C,H,NH,
(3} CH,OCONHC(NH)NHNQ, —> (CH,0CONHCN) ———
I aau, 700

CH,OCONH-C{NH}NHC,H, I

*Nous n'avons pas isolé de carbométhoxyurée, qui. proviendraib
de I’hydrolyse de la carbométhoxyeyanamide intermédiaire.

Si dans ¢e premier cas, le composé dérivant de (A) apparait ex-
clusivement, les produits formés en traitant la N-nitro-N'-carbo-
méthoxy-N'"-butylguanidine (TV) par un exces de butylamine en so-
hition agueuse a chaud résultent de denx scissions analogues & (A)
et & (13).

CllHﬂ
@ CH 0007 N0 T
‘ i NH IV
. C‘Hg\ CIHD\\
. Sxox) —> SN-C-NROH, (20%)
" \em,aco cHoc0” Lo
.

i i CHn
T, HE=C=NNO+ DM VI (75%)
| CH,0C0

N,0+HNCO —» C,H,NHCOXH, —> C,H,NH-00-NHC,H, VII (traccs)

La formation de Ia dibutyl-carbométhoxyguanidine (V) corres-
pond & cclle de la mono-butyl-carbométhoxyguanidine (ITI) dans
Pexemple préeédent: elle atteste le schéma (A). Diantre part, il ap-
parait 2 produits prévus par (B): le N-hutylearbamate de méthyle
(VI), dérivé de Pammoniae (ef. éq. (1)), &6 1a dibutylurée. Celle-ci doit
sa formation i la décomposifion de la nitrocyanamide en protoxyde
d*azote et acide cyanique, pnis i nne synthése intermédiaire de mono-
butylurée?). De plus, I'aleoylnitroguanidine qui peut s’étre formée 4
¢té également transformée au cours du long chauffage en mono- et
di-alcoylurées?).

Note: Cest Pobtention de VI gui certific la structure asymétrique IV de la nitro-
carbométhoxy-butylguanidine.

¥n conclusion, Pacylation de la nitrogunanidine modifie sa réac-
tivité vis-a-vis des amines aliphatigues primaires en solution aqueunse.

1) Tdentique au produit d’acylation de la butylguanidine, ef. p. 4.

%) Cf. Davis 4 Blanchard, Am. Soe. 45, 1816 (1923).
3y Davis & Elderfield, Am. Soc. 55, 731 {1933).
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Lia formation de butyl-carbométhoxyguanidine (I11) et de dibutyl-
carbométhoxyguanidine (V) montre que I’éventnalité A se réalise el
phis facilement gue dans le cas de 1a nitrognanidine elle-méme four-
nissant seulement des alcoylnitrognanidines selon B. Par ailleurs, en
tont cas dans le deuxitme exemnple, B est encore prépondérant, A
considérer le rendement de 759%, en hutylearbamate de méthyle,

2. Réaction de la nitroguanylurée avec une amine aliphatique primaire
en solution aquense.

Puisque la réaction du nitrobiurel avee une amine aliphatique en
solution aquense est connuel), il a pan intéressant de faire réagir Ia
nitrodicyandiamidine, H.N—C{NH)}—NH—-CO—-NHNO, (VIIIl), dans
les mémes conditions. Les analogies de strueture sont évidentes, puis-
que le groupe NXO, est certaluement fixé sur la partie nrée de la molé-
cule VIII (ceci étant prouveé par Ia réaction de Grimm et par nos
synthéses de N-alcovl-N'-guanylurées, cf. plus loin).

Le nitrobiuret H,N—CO—-NH-—-CO—-NHNOQ, présente Ja méme
possibilité de double scission que la nitroguanidine: toutéfois sa solu-
tion aqueunse réagit essenticllement comime solution du dimére de
Pacide eyanigne (H,N—CO—NCO) (schéma général A).

Quant & la nitrodicyandiamidine (VIIT), il est bien connu qulelle
est décomposée par Vean bouillante en guanidine, gaz carbonique et
protoxyde d’azote?). En prdsence dune amine aliphatique primaire,
1nous avons obtenu la dialcoylurée svm. et du carbonate de guanidine.
Le méecanizume peut étre Ie suivant:

(5) H,N-C{(NH)NHCONHNOQ, ——>

O, H,NH,
N0+ H,0+ H,N-C(NH)NCO (4} — ——> [NH,-C(NH)NH-CO-NHC,H,]
1

¥
CHoNCO (+C,H,NH, —» C,H,NHCONHC,H,) + H,N-C(NH}-NH,

N0+ 00, + NH,~C(NH)-NH, (B) ———> (H,N-G(NH)NH,),. H,CO,

II ressort de ceci que la réaction de la nitroguanylurée avec une
amine aliphatique en solution aqueuse s'inserre dans Pensemble des
réactions dc dérivés nitraminés, dont Dewvis a proposé nne explication
commnnne.

3. Réuetions de lo nitroguenylirée evee guelgues amines anhydres.
if /] ety

11 apparait dans le schéma ci-dessus que la N-aleoy]-N'-guanyl-
urée serait un composé intermdédiaire dans la formation de l'urée
symétrigue. Nous avons pensé 4 'isoler en opérant la condeusation
en absence d’enu. L méeanisme général Jdes réactions dont il est

Yy Davis &2 Blanchard, Am. Soe. 51, 1801 (1029}.
2y Thiele &: Uhlfelder, A. 303, 107 (1898).
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question ici ne fait jamais intervenir I'action de Ieau. La synthese de
NN’-dibutylguanidine & partir de nitro-butylguanidine, par Mac Kay
& Wright!), prouve bien qu’il est identique en milien anhydre et en
milieu agueunx. '

Nous avons été eonduit & ces recherches par analogie que les
réactions envisagées pourratent présenter avec la synthése de earbé-
thoxyguanidine que Grima opére par action d’alecol absolu sur la
nitroguanylurée (VIII)?).

Deux gronpes de réactions ont é6¢ réalisés, qui se distinguent par-
Papparition, dans le secoud seulement, de produits dont la formation
ne g'expligne pas par le sehéma (5°). Le mécanisme primaire est tonke-
fois le méme dans les deux cas. Les alcoyl (aryl)-N'-gnanylurées atten-
dues ont été isolées, avec de faibles rendements. D’ailleurs, nous nous
sommes borné i identifier les produits formés sans rechercher les
condifions opératoires conduisant aux rendements les meillenrs en
guanylurées substituées.

(&) H,N-C(NH)NHCONHNO, ——* .
RNH

N;04 00,4+ H,N-C(NE)NCO —— > H,N-G(NH)-NHCONHR (10-40%)
|

> RNHCONHR + H,NC(NH)XH,

| RNH,

a) Réactions avee la bulylamine, la benzylamine ¢t la eyclohenyl-
amine. Un mélange de 1 mole de nitroguanylurée et de 3 &5 moles
d’amine ehauffé & des températures variables allant jusqu’a 1389,
jusqu’h cessation du dégagement gazeux (N,0), fonrnit (v. part. exp.)
les produits indiqués dans le tableau 1.

Tableau 1.

Amine H, N-C(NH)XHCONHR RNHCOXNHR H,N-C{(NH)XH,
Butyl- *{129%) IX
Benzyl- *(40%) X * *
Cyelohexyl- * (109%) XI Produit d’évolution incom-
plete, dounant I'urée subst.
par hiydrolyse.

b) Rdactions avee Uaniline et Péthyl-2-heeylamine. A P'aide d’une
méthode de séparation appropriée, nn essai avee Paniline ¢t un antre
avee I'éthyl-2-hexylamine ont fait reirouver Panalogie fondamentale
avec les premiers exemples, sans d’ailleurs supprimer plusieurs diffé-
rences. :

1) Am. Soc. 70, 3992 (1948).
%) Brev. suisse 247.227 (1947).
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Outre la N-phényl-N'-puanylurée (son homologue N-(¢éthyl-2-
hexylique) n'a cependant pas été trouvé), les urées disubstituées
symétriques et de la guanidine (sous forme de carbonate), on a isolé
le carbonafe de gunanvlnrée et des dérivés «eyaimriquesy (donnant
par hydrolyse de V'acile cvamuarique) (v. tableau 2).

Tahleau 2.

Amine H,N-C(NH)NHCONHR RNHCONHR
Phényl- a2y Xno *
Lthyl-2-liexyl- U *

(+ traces dc mono-)

—
H,N-C(NH)NH, | H,NC(NH)NHCONH, ¢ Dérivés')

C¥ANUrIqUOs»
* (carbonate) * (carbonate) {ac. cyanurigne
+ ginanvlurée ¥)

* (carbonate) * (carbonale) {ac, cyanrique
, + NH,+ amine)

Nous n’avons pas cherché a étudicr le mécanisime qui rendrait
compte de Ia formation de gaz carbonique, de guanylurée non sub-
stituée et des dérivés de I’'acide cyvamrrique.

Un essai supplémentaire o prouvé que P'absence rigoureuse d'ean
(il s’en forme, qui reste dans le milieu réactionnel, par décomposition
de la mitramide) réalisée par extraction contimie aw moyen de to-
Juéne bouillant, ne favorise pas la réaction. Du fait de Vinsolubilité
de la nitrogoanyhirée dans I’hydrocarbure, méme en présence d’un
grand exces d'amine (anilineg), la réaction ne s’accomplit qu’avec un
tres faible rendement ¢f aboutit & la diphénylurée.

1in résumé, nous avons pu montrer que les cing réactions dtudides
de la nitrognanylurée avec diverses amines sont trés semblables, que
ces amines soient aliphatiques, arvlaliphatiques, eyclaniques ou aro-
matiques. Il est ainsi mis en évidence un nouveau type géndral de
réaction de 1n nitroguanyluvde.

Note: En cherehant & obtenir les mémes N-aleoy]-N'-guanylurées par réaction des
nniites sur Ja carbomeéthoxyguanidine {XI11), nous avons constaté que jusqu’a 809, Ja
réaclion e sc décleirche pas cb gn'entre 120" et 1409, il e forme Parée sym. nccompagnéo
d’un produit trés probablemtent triazivigue (nmmélide 7).

4. Nitration de dérivés de la dicyandiamide et de la guanylurée.
En marge des recherches préeédentes, il s'est posé quelques

problémes touchant li nitration de la dicyandiamide substituée ot
celle des alcoyl-guanylhurées, dont la synthése vient d’étre décrite.

i L'hydrolyse acide de ces dérivés doune les composés inrdiqués enfro parenthéses.



Thiele & Uhlfelder') ont trouvé que la dicyandiamide, traitée par
le mélange sulfonitrique froid, fournit qnantitativement la nitro-
dicyandiamidine ou nitro-guanylurée {VIII), produit infusible, inso-
luble dans les solvants organigues.

Nous avons constaté que In dicyandiamide substituée, par ex.
par un reste p-clilorophényl-, est semblablement transformée en nitro-
guanylurée substituée (en 1’ocenrence, la nitration s’cffeetuc de plus
sur le noyau benzénigque): 2-Cl{4-O,N)C,H,HN—C(NH)—NH—-CO—
NHINOz, poudre jaundtre, peun soluble dans les solvants organiques,
mais par-contre fusible.

La structure de ces deux dérivés est pronvée par leur réaetion
avec I'alcool. Selon le brevet suisse 247.227%), la nitroguanylurée
chaufiée d’une fagon prolongée en suspension dans 'alcool bouillant
est transformée en carbéthoxy-guanidine, avee élimination du groupe
—NHNQ,. Le dérivé substitué réagit de méme, et beaucoup plus
rapidement, probablement parce que le reste phényle augmente un
peu sa solubilité dans I'aleool. Nous avons obtenw la N-(chloro-2-
nitro-4)-phényl-N'-carbéthoxy-guanidine.

La guanylurée, qui par action de mé]angc sulfonitrique, donne

la méme nitroguanylurée que celle obtenue d partir de dlcyfmrham]de,
est done toujours nitrée sur le reste urée.
. En niteant la N-butyl-N'-guanylurée (I1X), dont le reste urée est
déji substitué, nous espérions.fixer un groupe nitro a 'autre extré-
mité de la molécule. Mais ni ’action de I'acide sulfnrique coucentré i
froid, ni celle de 'anhydride acétique chaud sur le nitrate de IX, ne
conduisent &4 ce résuitat. D'un mélange réaetionnel contenant un ex-
ces d’'aeide nifrique, nous avons pu isoler non le dérivé nitro attendu,
mais le dinitrate de la butyl-guanylurées).

La nitration de la guanylurée ne s'cffeetue done que sur le reste
urée et pour autant qu’il ne soit pas substitué.

Nous remercions M. le professenr 4. Perret de I'intérét avec lequel il a suivi ce travail.

Partie expérimentale.
Condensations de dérlvés nitrés avee les amines,
1. Réactions des nitro-carbométhozyguanidines avec nne amine aliphatigue,

N’-Nitro-N-carbométhoxyguanidine (I11) + butylamine en sol. ag. Dans un ballon
Keller de 7560 cm? (agitateur mécanique), 16 g (0,1 mole} de 11 et 7,2 g (0,1 mole) de hutyl-
amine sont chauffés dans 85 cin® d’ean 1 h. 4 60—70% Puis la conche hunilence est extraite
i éther {les prodnits pouvant étre restés en sol. aq. n'ont pas été recherchés) et dissoute
dans un pen d’acétone. L'évaporation lente du solvant fournit 9.5 g de carbométhoxy-
butylguanidine (11T}, Rdt. 35%. F. 72—739; produit identique & eelni ohtenu par acyla-
tion de la butylguanidine.

1} A, 303, 107 (1898). -

3} Grimm, brevet suisse 247,227 (1947).

3) Voir titrage par CIO,H 0,1-n. du mononitrate de butylguanylurée et homologues,
p- 11.
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N'.nitro. N-carbométhoxy- N -butylguanidine (IV) + butylamine en sol ag. Dans le
méme apparcil que ci-dessus, 10 g (0.046 mole) de IV et 7,4 g (0,1 mole) de butylamine
dans 33 em? d’eau sont chauffés 10 h 4 75-—80° Extrait a4 I’éther (méme remarque que
si-dessug, conceriant la sol. ag.). Distillé sous pression réduite.

) Eb., 82—83° (rectification, dans un Cluisen & spirale), dfo = 0972, n%’ =
1,4300. 4,5 g PM (cryoscopie duna le henzéne): 133. L’hydrolyse par 80,H, 50% & 150°
fournit de n butylamine: N-bulylearbamate de méthyle, C,HNHCOOCH, (V1).

CeH g0,N (V1) Calenlé C 54,95 H 992 N 10,69%
(131) Trouvé . 550 . 9,21 , 11,13%
(Syuthétisé par action de chlorof. de méth, sur la butylamine cn sol. aq., ce produit
présente les constantes suivantes: Eb., 82,5—83% d2! = 0,968, ni} = 1,4320.)

b} Eb.g 95—130% Produit mi-solide (0,4 g). Recristallis¢ dans alcool dil. F. 67—68°,
F. du mélange avee la dibutylurée sym. sans abaissement.

¢} Eb.g 200—230° (2 p). Produit mi-solide, basique (PM par ClOH 0,1-n. 260):
dibutyl-carbométhoxyguanidine (V). CH,0C0—(C,H ) N—C(NH}-—NHCH, (229).

" Picrate: F. 118—1200,
C H 00N, CH,O N, (458)  Caleuld N 18,30%,  Trouvé N 18,109,

2. Nitroguanylurée + butylamine en sol. ug.

13 g {0,1 mole) de nitroguanylurée et 11 g {0.15 mole) de butylamine dans 100 em?
d’eau sont chauffés 7 h 4 80° {agitation mécanique). Le produit qui se sépare par refroidisse- |
ment est recristallizé dons de Paleool 509,. Obtenu 5,8 g de NN .dibutylurée. F, 70,5—710.

Apréa filtration de celle-ci, Jes caux.méres soné évaporées A sec sous pression réduite.
Obtenu 4 g de earbonate de granidine.

3. Action d'amines ankydres sur la nitroguanylurée,

a) Butylamine, benzylamine et cyclohexylamine. o) 5 g (0,033 mole) de nitroguanyl-
urée et 11,1 g (0,15 mole) de butylamine sont chauffés & 809 Au bout de 214 h, 1a masse
devient homogéne, Chassé 'excés d’amine sous pression réduite. Repris le résidu par
40 cm?® d’eau. Restent ins, 2,8 g de dibutylurée sym., I, 683—069° (alcool), La sol. aq. alca-
line est neutralisée exnctement par NOyH dil. ¢t concentrée & petit volume. 1 g de nitrate
de butylguanylurée (1X) eristallize. Apres reerist. dans 'ean chaude, F. 136—1379,

CH; O NLNOJH (221)  Calenlé N 31,656%  Trouvd N 31,6091}

Plergte: F.211—212% CH,,ON,CH,0.N; (387); caloulé N 25,30%, trouvé
N 25,48%,. Aprés séparation du nitrnte de butylgnanylurée, les canx-méros Gvaporées &
sec abandonnent me petite quantité de niirate de guanidina,

B) 5 g de nitroguanylurée et 11,5 g (0,10 mole) dc benzylamine sont chauffés &
1209 pendant 1 h 10 min. Chassé sous vide I'excés d’amine. Repris par 50 em? d'eau tidde.
Le produit ins. (2 g) est de la dibenzylurée sym. IF. 166—166° (alcool). La solution aq.
traitée comwme ci-dessus livre 3,53 g de nitrale de benzylguanylurée (X), T. 173—17490 (cau
chaude).

C H,ON NO,H (265) Calculé N 27,45% Tronve N 27,85%1)

¥) 5 g nitroguanylmrée et 9.9 g (0,10 mole} de cyclokezylamine sont chauffés entre
120 et 140° pendant 35 min. L’excés d’'amine chaseé, repris par NOL,H dil.

Le produit inscluble (5 g) ost recristallisé dans ’aleool 3 fois. F. 176—178%. 11 con-
tient 5.656% NO, (nitrométre). Hydrolysé par 80,H, 30% ; obtenu de la dicyclohexylurde
sym. F. 216—2179 (litt. 2299, (Calculé C 69,6 H 10,7 N 11,5%; trouvé C 69,1 H 9,2
N 11,8%) ct de la cycohexylguanylurde: picrate, CgH, ON,, C;H,O.N, (413) F. 217—218°,
calenlé N 23,759%,. trouvé N 24,00% (cf. ci-dessous).

De la 20l. aq. on retire 1 g de nitrate de cycloheaylguanylurée (X1), ¥. 1837—187,5¢
{eau chaude).

CeH, ;s ON NOgH (247)  Calcule W 28,30% Trouvé N 28,20%1)

1y Cf. dosages par CIOH 0,1-n., p. 10.
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b) Antline et éthyl-2-hexylamine. o) 10 g do nitroguanylurée et 25 g d’antline sont
chauffés 37 min. 4 125—135%. (Lo dégagement de gaz, recncilli sur ClNu sat. ost de 1600 ém®
& 20%/710 mm, soit env. 0,066 moles N,0.} R{\pr:s par 'éther {A). Le résidu insoluble
(8.6 g) st constitué cn partic de carbonates i sont transformés en nitrates. Obtenn
par conechtration de la sol. ag. d'abord 2,56 g de nitrate de quanylurde, mélé & du natrale
de guawiding (par niteation, il se forme env, 50%, de nitrodicyandiamidine, ingol. dans
Pean honillante) et cneorc 1,7 g du dernjer (identifié par transformation en nitrogunni-
ding).

La fraction insol. dans ’tther et dans I'acide nitrigue dil. eat ¢puiséc & I'alecol
chnnd. Qhtenn, sol. dans ce solwut: 3,8 g de diphdnylurée sym.. E. 230% 1l resie 1.2 ¢
d’un prodnit insel. dans les solvants org. usuels, infusible. Par hydrolyse acide (CIH 12%,),
ec composé fournit de V'acide eyunaurigue (sol. alealis; ealeulé N 32.6%, trouvé N 31,3%)
et de la gnanylurée (7} . Pierate: Caleulé N 29,7, trouvé N 29,3%.

L golution éthérée A est évaporée. Réeupéré par distillation =ous pression véduite
17 g d’aniline. Le résidu, hasique, est repris par peu d'alecol. Préeipité par addiiton
de NOH dil. le nitraie de phénylyuanylurda (XI11) qui est recristallisé dans 'ean bonillante,
F. 2000 dée. (2,5 g).

Picrate, 1. vors 2300 déc. CH,,ON,, NOH (241) Caleule N 29,10% Trouvé N 24,50%
CoH ,ON,, CH,O,N; (407) Caleulé N 24,05% Trouvé N 24,20%

£ 10 g de nitroguanylurée et 25 g de éthyd-2-hexidamine sout chnuf’fe; Th l54
105—110° (recueilli 1250 em? N, 0 s0it 76% th.).

Repris par Péther (A), ‘3,3 g d’un mélange de carbonates restent insoluliles donti les
34, environ sont du carbonate de guanidine {transformation en di-carheméthoxyguanidine,
F. 2029, et en nitroguanidifie, 7. 236%). Le reste ost du carhonate de guansdurda. Les ni-
trates sont séparés grice & la plus faible solubilité du sceond dans Yenn (Nitrate de gquanyl-
nrée, cnleulé N 43,50%, trouveé N 42,50%,. Picrale: F. 262—263°, litt.: 2659).

_ La=olution é¢thérée A est évaporce. Réonpéré par distillation sous vido 13 g d’amine.
L.e résidu cst hétérogine. Repris & 'éther (B).

Obtenu 1 g d'nn preduit insol. dana 'éther ot autres solv. org., sol. dans Jes alealia
dil., infusible. Aprés hydralyee au moyen de CIH 129 & Pébullition, identific de 'ncide
cyanurigue, infusible, gol. alealis. Calenlé N 32,59%, trouvé N 30,5%. I’autre part, un
mélange des chlorhydiates d'ammonium ot A'éthyl-2-hexylamine, dont les pierates n'ont
d’nillours pas pu étre aépards 4 1'état pur: picrate brnt d’ammonium, F. 2559, litt. 270
& 273%; picrate brot d’éthyl-2-hexylamine, F. 120—1309, lith. 146—1480,

Chaseé I'éther de 1o sol. B, Obtenu 7 g d’une huile Lrés visquense non cristallisalie
qui cst: distillée sous pression réduite ((laisen sans colonne): Eb.g o, 100-—175%

Dans la premidre partie du distillat (passant jusqu’a 120%) cristallizent 0,2 g de mono-
dthyl-2-hexylurde, F. 69—70% (benzéne + benzine 1égdre).

CoH,,ON, (172)  Caleulé N 16,30%  Trouvé N 16,0%7)

La presquc totalité de cotte huile ost de In di-éthyl-2-hexylurde sym.

C-H,,ON, (284)  Calculé N 9,88% Trouvé N 9,63%?)

#) 5 g de nitrognanylurde, 50 g d’aniline et 50 em? de toluéne sont chanffés 22 h.
4 119—121° (Kcller de 500 cmn?, agitationi mécanigue, dispositif d’extraction continue de
T'eau formée, par distillation dc Pazéotrope cau-toluéne.) Recueilli env, 0,7 em® d'ean
(surtout dans les 5 premi¢res heures). Le résidu ins. cst filtzé (see, 2,8 g), puis dissouns
dans NaQH 2-n. 1,8 g dc nitroguanylurée non transformée pascent en’ solution. 1l reste
1g env. do diphénylurée sym. F. 230" {alcool). 0,3 g du méme produit forment eneore le
résidu solide aprés distillation sous pression réduite dn toluéne et de Pexcés d'aniline.

1} Par réaction de cynnate de X sur le chlorhydrate de I'nmine. on obtient un produit
id antique.

%) Préparée pnr nection de Pamine sur le phosgéne en gol. benzénigue, 'nrée sym.
brute bout de 120° 4 174° sous 0,05 mm. La teneur en N dc la fraction passant & parctir
de 150° est de 9,65%.
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Action d'amines anhydres sur la corbomcthoxyguanidine (X11I). a) 1,2 g de carbo-
méthoxygnanidine?) sont chanffés 2 It avee 1,45 gde butylamine, & 30% La masse devient,
homogéne. Chassé sous pression réduite I'excés d’amine. Repris Jo résidu par NOJH dil.
{dégagement de gaz carbonique!). Recristallizé le nitrate (0,8 g): . 176—177°: nitrate de
carbométhoxyguanidine.

b) 1g de X1IT et 1.5 cm?® hulylamine (exeés de 509%) sont chauffés 4 I en tube
scellé & 1200 Repris par lulcool Reeneilli 0,3 g de dibutylurée sym., F. 67° (alcool), ct
0.5 g d’un produit insoluble dans les solv. org., infusible, de composition snivante: G 30,2
H 4,6 N 50,5%.

2 g de X11I et 2,5 g d'aniline sont chauffés 50 min. 4 145% Le résidu insoluble dans
Paleool (C 30,3, H 4,7. N 50,4%) ¢st dizzous danz 80,H, dil. ¢n chanffant légérement. La
neutralisation exaete de cette sol. précipite de Fammélide { ?), sol. excés d'alealis (ealcnlé
N 43,5%. trouvé N 41,2%,). Aprés scparation de ce composé, preécipité une base sol. dans
I'eau par acide picrique. Picrate, I, vers 2509; irouvé N 30,0%. Cuanylurée ?

4. Nilrations.

(Nitro-2-chloro-d-phényl)-nitroguaniylurée. 1 g de p-chloro- phémldie\ andjamnide est
introduit dans 5 em® H,80, cone. contenant 4,95 g NO,H 659%. a — 5% Coulé le mélange
devenn limpide sur de la glace pilée. Essord, lave le produit de réaction jaunitre 4 ean et
ensuite a I'aleool. Présence du gronpe NHNO, attestée par la réaction an sulfate ferveux.
. env. 135—150% Trés peun soluble dans alcool froid et autres solv. org.

CH.O,N,CI (302.5)  Caleulé € 31,72 H 2,31 N 27.809%
Trouvé ., 31,11 ,, 240 ,, 27,62%

(¥itro-2-chloro-d4-phényl)-carbéthox y-guanidine. Chauffé le dérivé ci-dessus dans Pal-
cool. Eu 5 min. la dissolution est totade. De lu sol. refroidie & — 200 cristallisent de petites
aiguilles jaunes, F, 165--166° (Le gronpe —NHNO, est absent, pas de réaction avec le
silfate ferreux et SO,H, cone.)

CioH O, N, O (286.3)  Caleulé N 19,60%  Trouvé N 20,09,

Tentatives de nilration de la N-butyl-N'-guanylyrée. a) Introduit 1 g de nitrate de
butylguanylurée dans 1—2 cm® SOH, cone. refroidi & —10°% Observé nn début de déga-
gement gazeux qui e poursuit apres conlage dans Pestr, De [a solution limpide ainsi ob-
tenue, réeupéré un peu de produit de départ sous forme de picrate, ¥. 208—216°,

b) Le nitrate de butvignanylurée est dissous A ehaud dans de 'anhydride acétigue.
Le niteate inchangé cristallise par refroidissement, F. 1369,

Dinitrate de N-butyl-N'-guanylurée. 1.1 g de nitrate de i)ut\]guamlm ée esl intro-
duit dans 2 ein® 8O,H, conc. 40,3 em? \01[—] 089%. Coulé sur trés pen de glace. Hasoré
le produit cristallin, 0,35 g. ¥. 177—178° (alcool).

CeH,,ON,.2NO,H (284} Caleulé C 2535 H 565 XN 29,60%
) Tronve ,, 25,05 ,, 5,44 ., 30,029

Par action d*acide picrique sur la solution hydro-aleoolique de ce produit, préeipité

le picrate de butylgnaaylurée, F. 2107 (cf. p. 25).
RESUME.

1. La carbométhoxylation de la nitrognanidine modifie sa ré-
activité vis-a-vis d'une amine alipliatique en solution aqueunse. Tandis
que la mnitroguanidine fourmit 30 4 509, d’aleoyl-nitroguanidine
(Dawvis), le groupe nitro du preduit acylé est éliminé et la bntyl-carbo-
méthoxy-guanidine & été obtenue avee un rendement de 309%. La
N-nitro-N’-carbomdéthoxy-N'-butylgunanidine réagit de méme en don-
nant 20%, de dibutyl-carbométhoxy-guanidine.

1} Ohtenne & partir de Fhydrogéuocarbounate par chanffage sous vide vers 609 les
derniéres traces d’eau sont difficiles 4 ¢liminer,
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2. En milieu aqueux chand, Jes produits. de réaction de la nitro-
guanylurée avee une amine aliphatique primaire sont la NN'-dialeoyl-
urée et le carbonale de guanidine.

3. En faisant réagir la méme nitroguanylurée, en abscnce d’eau,
avee des amines aliphatiques, evelanique et aromatigne, nous avons
i80lé les N-nleoyl{aryl)-N'-guanylurées. A edté d’elles sc forment aunssi
les urées disubstitudes sym:, de la guanidine et en ountre, dans guel-
ques cas, de ]a guanylurée et des dérivés de l'acide eyanurique.

4. Lo nitration de Jla p-chlorophényl-dieyandiamide condunit &
une nitroguanylurée substitude, qui par ébullition dans "aleool se
transforme rapidement en la N-aryl-N'-carbéthoxyguanidine corres-
pondante. : o

5. La nitration des N-alcoyl-N'-guanylurées n’est pas réalisable.
Le dinitrate de la N-butyl-guanylurée a été isolé.



