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

La substitution de la guanidine et de ses dérivés alcoylés ou arylés 
par des restes à caractère acide n'a pas été étudiée systématiquement. 
Dans l'intention de combler cette lacune, nous avons soumis à l'action 
du chlorofonniate de méthyle et do l'isocyanate de phenyl e une série 
de guanidines allant du dérivé monosubstitué aux guanidines tétra-
alcoyJées (arylées) sym. et asym. Il s'est agi de rechercher la limite de 
substitution, c'est-à-dire d'obtenir dans chaque cas le dérivé substitué 
au maximum. 

Nous avons également cherché à substituer par les mêmes réactifs 
des dérivés de la guanidine portant déjà 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 (Oarboméiiwxylatioii). 
Seule l'acylation de la guanidine elle-même a été décrite. Celle-ci 

fut di-carbéthoxylée par le chlorofonniate d'éthyle en solution al­
coolique1) et plus récemment en solution acetoni que et en présence de 
soude caustique2). 

La carbométhoxylation des alcoyl{aryl)guanidines fut effectuée 
par nous selon cette dernière méthode3). 

A la solution acétonique eie ]!alcoyl(aiyl)guanidine (<X01 mole), on ajoute 0,01 à 
0.03 moles de chlorofonniate de méthyle et peu à peu, en agitant, la quantité nécessaire 
de NaOH 10-n. Après une durée d']/4 à Yi h> ' e produit de réaction est séparé par addition 
d'eau, ou parfois en filtrant NaCl et évaporant le solvant. Le tableau 1 résume les résultats. 

La substitution par le chlorofonniate de méthyle est totale lorsque 
les alcoy](a.ryl)guanidincs portent au maximum 3 atomes dliydrogène, 
soit chez les tetra- et trisvbstitnécs sym. et asym. et la diphéiyîguanùline 
sym. (Malgré l'emploi d'un excès de réactif, la triacylation de Ia di-
phénylguanidine asym. ne s'est pas réalisée. Notons que Ia structure de 
son dérivé triacylé serait caractérisée par un groupe -î"J(COOCH3)2

4)). 
1J NencH, B. 7,1588(1874). 
a) Grimm, non publié; selon communication privée de SI. le prof. Perret. 
3) Oe procédé a été introduit par iriMwefcetcoIlab. pourpréparerdessulfamidesdérivéos 

de Ia guanidine, guanylurée, etc. Cf. US Pat . 22335G9 (1940) et Am. Soc. 64, 1685 (1342). 
4) Dids ifc Oolmann. (B. 44, 315S (1911)) ont cependant synthétisé la di-carbéthoxv-

cyanamide, NC-N(COOC2H5J2. * : 
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Tableau 1. 

H 8 N - C - N H , R 1 R n N - C - N R 3 R 4 

Il II 
N "H NR 5 

;n 
:iv 
V 

Vl 
Vila 

VIIb 

vin 
IX 
X 

R1 

H 
C4H9-
C6H5-
C6H6-

C6H5-
C4H9-
CnH6-

C6H6-
CH 3 -

R2 

CH3OCO-

CH3OCO-
CH3OCO-
C8H6-

1 CH3OCO-

C8H6-
C8H5-
C6H5- ' 

R3 

H 
H 
C6H5-

H 
C6H6-
C 4H 9 -
C6H6-
C6H6-
C8H6-

R4 

CH3OCO-
CH3OCO-
CH3OCO-

CH3OCO-

1 CH3OCO-

CH3OCO-
C8H6-

CH3OCO-

R5 

H 
H 
CH3OCO-

CH3OCO-
C6H5-
C4H9-
CH3OCO--

CH3OCO-
C6H6-

Subst." 
totale 

* 

* 

* 

* 
* 
* 

Ce sont donc 3 restes carbométhoxy qui ont été fixés au maximum 
{sur les 3 atomes d'azote). Il apparaît dès lors que si la tri-carbo-
méthoxyguanidine n'a pu être synthétisée, cela doit être dû a;u fait 
que le dérivé diacylé est trop pou soluble dans l'acétone. De même, 
nous ne pensons pas que la, butylguanidine ne puisse pas être tri-carbo-
méthoxylée, mais, disposant de peu de matière et les acyl-alcoyi-guani-
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 l'acylation des alcoyl- et celle des 
arylguanidines, il est à noter que la substitution des tri-butyl- et tri­
pli en ylguanidines est totale. • , 

II n'est pas toujours possible de fixer une structure univoque à certains de nos déri­
vés: deux isomères sont possibles. En raison de la.tautomerìe de Ja diphénylguanidine 
sym., on peut écrire V en inversant R 3 e t R6 (de même VTH). Mais les affirmations de 
Scolt1) qui fait de la diphénylguanidine un dérivé N N " sont peu probantes; dans les deux 
formules isomères serait présent le groupe — N ( C O O C H 3 J J 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 VI l I . D'autre part, nous ne pouvons généralement 
tirer des résultats qu'une connaissance globale de la réactivité des atomes d'hydrogène. 
Par exemple, nous ne pouvons vraiment parler que de la di-car bométhoxy-butylguani­
dine sans préciser U localisation des acyles. Nous lui avons attribué la formule IV, plutôt 
que l'isomère (R2 et R6 inversés), par analogie avec celle de la N-nitro-N'-carbométhoxy-
N'-butylguanidine (XIII) . Par contre, VII , I X et X, tous exemples de substitiition totale, 
ont des structures bien définies. 

Note: Accessoirement, nous avons montré que la triphênylguanidinc eym., traitée 
par l'anhydride benzoïque dans la pyridine bouillante, est complètement substituée par 
2 restes benzoyle. De cette façon, la gimnidine elle-même avait été tribenzoyléc5). 

l) Ind. Eng. Chem. 15, 286 (1923). 
=) Perret <fc Perrot, Bl. 1946, 20. 
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AcylaUon des nitroguanìdìnes et dicyandiamides (tab. 2). La N-
nitroguanidine, sous l'action du chlor of ormiate de méthyle, fournit les 
dérivés mono- et di-acylés (XI et XII). Le remplacement d'un atome 
d'hydrogène par un alcoyle n'empêche pas la double substitution 
(XIIT, XIV), pas plus que la dialcoylation en N' (XV)1). Remarquons 
que dans ce cas la substitution peut être totale, grâce à la participation 
de l'atome d'hydrogène contigli au groupe NO2. (Par suite de cette 
substitution totale, XV n'est pas soluble dans NaOH dil., contraire­
ment aux autres dérivés nitro.) — La structure admise pour XTII est 
certifiée par la scission de ce produit en N-butyl carbamate de mé-
thyle*). 

Le mode opératoire diffère de celui décrit à la page 3 par la 
nécessité de mettre en jeu une quantité double de soude caustique, 
le groupe nitro augmentant l'acidité des dérivés carbométhoxylés. 

Note : La. benzoylation de la nitroguanidine a été effectuée par l'anhydride benzoïque 
dans la pyridine: O2NNH—C(NH)—NHCOCnH5

3). Par contre, nous n'avons pas réussi 
à benzoyler les N'-mono- et N'N'-djalcoyl-N-nitro-guatiidines. 

Par ailleurs cette méthode a fourni un résultat équivalent à celui de la carboméfcho-
xylation dans le cas de la triphénylguanidïnc sym., et elle réalise une substitution plus 
complète de la guanidine elle-même (cf. ci-dessus et4). 

Tableau 2 . 

XI 

XlI 
X]II 
XIV 
XV 

XVI 

E 1 

O2N-
O2N-
O2N-

O2N-
O2N-
NC-

R2 

H 
H 
H 
H 

GH3OCO-
H 

R3 

CH3OCO-
CH3OCO-

CH3OCO-
CH3OCO-

C2H5-
P-CfC6H4-

R* 

H 
H 

C1Hn-
C4H9-
C 2 H 5 -

CH3OCO-

H5 

H 

CH3OCO-
H 

CH3OCO-
CH3OCO-
CH3OCO-

S übst. 
totale 

* 

Remarque-. Il n'est pas équivalent d'introduire le groupe nitro 
avant ou après le carbométhoxy. Ceci provient de ce que la possibilité 
de nitration des (alcoyl)guanidines est limitée aux dérivés (mono- et 
disubstitués asym.) qui possèdent .une fonction NH3 libre5). Nous 
avons tenté de nitrer les mono- et dicarbométhoxyguanidines sym. par 
action d'acide sulfurique refroidi sur leurs nitrates. D'une part, la 
niti'ation de la mono carbométhoxy guani dine conduit au même dérivé 
que la monoacylation de la nitroguanidine (XI); de l'autre, il est 
probable que l'échec rencontré avec I I soit comparable à celui de 
Davis & Elderfieïd dans le cas de Ja NN'-diméthylguanidine5). 

x) Préparé 02NNH-C(NH)-X*(C2H5)2 par action d'acide sulfurique cône, sur 
( C 2 H B ) 2 N - C ( N H ) N H 2 - N O 3 H : F . = 89— 90°, très sol. alcool. 

2) Cf. p . 20. 
3) Cf. Henry, Am. Soc. 72, 5344 (1950). 4) Perret & Pnrrot, Bl. 1946, 20. 
5) Davis <fc 'Elderfieïd, Am. Soc. 55, 731 (1933). 
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La carbométhoxylation de la dieyandiamide est assez difficile, 
puisqu'elle nécessite une température de 00° 1J. Dans nos conditions, 
elle ne se réalise pas. Par contre, l'introduction d'un aryle (p-cliloro-
phényl-) en N' facilite la réaction. Nous avons obtenu directement la 
di-carbométhoxy-p-chloropliényldicyandiamide (XVI). 

La pliénylcyanamide présente une analogie de structure avec la 
dieyandiamide. En complément, nous avons essayé et réalisé sa carbo­
méthoxylation en faisant agir le chioroformiate de méthyle sur son sel 
de potassium en solution liydro-acétonique, à température ordinaire 
(XA7II). Dc même, à partir du sel potassique de la dicyanoguanidine, 
NCN=C(NH2J-NKCN?), nous avons obtenu XVIII (dont la formule 
découle de celle admise pour le sel). 

XVII C6H6N(CN)-COOCH3 XVlII NCN=C(NH2J-N(CNJCOOCH3 

B. Addition d'isocyanate de phényle. 

La substitution par le reste phénylcarbaminyle a été entreprise 
à titre de comparaison. Il s'agit ici d'un substituant moins acide que 
-COOCH3 et la réaction ne consiste plus en l'élimination, sous forme 
d'ion H + , d'un atome d'hydrogène, mais en sa migration sur l'atome 
d'azote de la molécule d'isocyanate. Des différences entre ces deux . 
modes de substitution sont donc à prévoir. 

Slottdj Tschesclie & Dressier3} ont étudié ce type de substitution 
sur la guanidine elle-même 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. 

Tableau 3. 

XJX 
XX 

XXI 
XXII 

XXIII 
XXlV 
XXV 

XXVl 

K1 

H 
C4H9-
C6H6-
C6H6-
C6H6-
C6H5-
C6H6-
C4H8-

K8 

C6H6NHCO-
C6H6NHCO-
C6H5NHCO-

C6H6-
C0H5NHCO-

C6H6-
C0H5-
C4H0-

K3 

H 
H 

C6H5-
H 

C6H6-
C6H5-
C6H5-
C4H6-

R* 

C0H5NHCO-
C6H6NHCO-

H 
C6H6NHCO-
C6H6NHCO-

H 
C0H5-

C0H5NHCO-

B, 

H 
C0H5NHCO-
C0H5NHCO-
C6H5NHCO-

C0H5-
C6H5NHCO-
C6H5NHCO-

C4Hn-

Subst. 
totale 

* 

* 
* 

1J Pinckd; Blair, Ara. Soe. 49, 511 (1927). Chloroformiate+sel do Na dans l'cther à 
90" (autoclave), pendant 2 j . D'autre part, la dieyandiamide a été substituée parle chlorure 
de p-acétylphénylsulfonyle, dans l'acétone eu présence de NaOH. Winneh, loc. cit. 

3) Produit mis à disposition par Y American Gyanamid Co. Cf. Cyanamid Now Prod­
uct Bulletin, Coll. Vol. I, S6. 

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-substitiiécs sym. 
et asym. (les groupes - N H R et =3STH sont semblablement substitués) 
et chez la tripli énylguanidine sym. — La double substitution d'un 
même atome d'azote n'a pas été réalisée, ce qui n'avait déjà pas été le 
cas lors de l'acylation. — De façon générale, le fait que nous n'avons 
pu réaliser ni la disubstitution de la triphénylguanidine asym. ni la 
trisubstitution de la diphénylguanidine sym. tend à, marquer que la 
possibilité de migration des atomes d'hydrogène 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 l'exemple de la tri-phényl-
carbaminyl-butylguanidine (XX) où 3 atomes d'hydrogène sont rem­
placés-par un substituant «acide» {comme chez la tri-carbométhoxy-
NîN'-diphénylguan.). Mais, cherchant à dépasser le stade de disubsti-
tution de la guanidine elle-même, nous sommes parvenu à un composé 
différent du dérivé tri-phénylcarbaminylé. et dont l'insolubilité et 
l'infusibilité font penser qu'il possède une nature hétéro cyclique. 

Les misons qui rendent incertaines les structures de plusieurs carbométhoxy-guani-
dincs sont évidemment aussi valables ici. Mais, s'il est vrai que la mono-phénylcarba-
minyl-NX'-diphénylguanidinc est. bien un dérivé N" , comme l'écrivent Henry cb Dehn1), 
le dérivé disubstitué sera X X I et la mano-pliciiylcarbammyl-NNN'-triphénylguanidine 
sera par analogie X X l V . 

Addition dHsoeyanate de phényle attx nitro- et cyanognanidines 
(tab. 4). Les résultats concernant les nitroguanidines correspondent à 
ceux de l'acylation. Mais l'atome eontigu au groupe nitro n'est pas 
remplacé chez la N-nitro-îfr^'-diéthylguanidine. Nous ne sommes par­
venu en aucun cas à la substitution totale. 

Tallenti '.. 

XXVJl 
XXVJlI 

XXIX 
XXX 

XXXI 
XXXlI 

XXXIII 

B 1 

O2N-
O2N-

O2N-
NC-
NC-

CH3OCO-
CH3OCO-

H2 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H3 

C0H5NHCO-
C0H5NHCO-

C2H5-
C8H5NHCO-
P-CICnH1-
CH3OCO-

C0H5NHCO-

Ri 

H 
C4H0-
C2H5-

H 
H 
H 
H 

R5 

C6H5NHCO-
C6H5NHCO-
C6H5NHCO-
C8H5NHCO-
C6H5NHCO-
C6H5NHCO-
C6H5NHCO-

La dicyandiamide est facilement disubstituée. Son comportement 
diffère donc de celui qu'elle a vis-à-vis du chlorof ormiate. (D'autre 
part, ici apparaît une analogie avec la nitroguanidiue.) Quant à la 

1I Am. Soc. 71, 2297 (1949). 
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p-chlorophényldicyandiamide, il est probable que l'impossibilité de la 
disubstitution soit due au fait que le derive mono-pliénylcarbammylé 
est insuffisamment soluble dans le milieu réactiomicl. — La pliényl-
cyanamide est substituée par l'isocyanate1) comme elle l'est par le 
chìoroformiate de méthyle: C6H5N(CN)CO]S7HC6H5 (XXXIV). 

Addition d^isocyanate de phényle aux carbomctlwxy- et carbomé-
tkoxy-nitroguanidincs (tal). 4). La guanidine est seulement bi-substi-
tuée par le chloroformiatc de méthyle ou l'isocyanate de phényle. Or 
nous avons constaté que la di -carboni éthoxyguani dine additionne en­
core 1 molécule d'isocyanate (XXXII), tandis que la mono-carbo-
méthoxy guanidine en fixe 2 (XXXIII). Ainsi la substitution par les 
deux réactifs successifs est plus complète que par chacun des deux 
réactifs séparément. 

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

Tïilileau 5 . 

XXXV 
XXXVI 

XXXVII 

R1 

O2N-
O2N-
O2N-

R2 

H 
H 
H 

R3 

CH3OCO-
CH3OCO-
CH3OCO-

' R, 

H 
C4H1,-

C6HnNHCO-

R8 

-C(H5NHCO-
C6H6NHCO-
C6H5NHCO-

C. SitbsUtutioîi par des restes «acides» dijjèrmts. 

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 être introduit qu'une fois2), le groupe 
cya.no, deux fois3), le benzoyle, trois fois4), le carbométhoxy-, trois 
fois (V), et le groupe phénylcarbaminyl-, trois fois (XX). 

Quant à la substitution hétérogène, nous avons mis en évidence 
que souvent 3 restes acides différents peuvent être fixés, parmi ceux 
énumérés ci-dessus, qui peuvent aussi être combinés deux à. deux. Ce 
nombre est dépassé dans un cas : XXXVII. 

La monoalcoyl(a.ryl)guanidine a été également /-^substituée par 
des restes acides hétérogènes: XIA7, XVI, XXVIII, XXXVI. 

Nous avons même synthétisé un dérivé totalement substitué XV, 
où à côté de 2 alcoylcs se trouvent fixés 3 acyles de deux espèces. 

1J Action de C6H5NCO en sol. dans Io benzène anhydre. 
2) Cf. dérivé diiiitré de carnet, spécial: Milka rf; Mc Kay, Am. Soc. 72, 1616 (1950). 
3) Cf. réf. 2) p. 6. 
4) Cf. réf. 2) ]). 4. 

cya.no
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Propriétés basiques des dérivés de la guanidine. 

La guanidine est à considérer comme une base très forte. îfous 
avons cherché à préciser comment cette propriété est modifiée par les 
diverses substitutions acides. 

Dans ce but, nous avons titré un certain nombre de nos dérivés, 
par l'acide percblorique 0,1-n. anhydre dans l'acide acétique1). Ces 
titrages ont en effet permis d'estimer l'ordre de grandeur de la cons­
tante de dissociation des hydroxydes de guanidinium correspondants, 
grâce au fait que l'indicateur coloré (violet de méthyle 2B) vire d'abord 
de bleu à vert, puis de vert à jaune de façon moins sensible. Or le fait 
que l'équivalence acidi metri que se produit à l'un ou l'autre virage dé­
termine deux limites dans l'échelle des pK. JSTOUS 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'à 
IO"10 à 10-12; au jaune-or: K jusqu'à IO"14 à IO"15 2). 

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

En solution aqueuse, il a été par contre possible de constater l'abaissement de la 
force basique par le reste phényle. Alors que, comme la guanidine elle-même, les méthyl-
gunnidines, de la mono- à Ia pen ta substituée, sont des bases comparables à la soude 
caustique4), la phénylguanidine se rapproche des amines aliphatiques5). 

S'il est vrai que les alcoylguanidines sont aussi fortement basiques que la guanidine, 
la question se pose de savoir si elles iront-d'existence que comme hydroxydes de guanidi­
nium substitués. C'est ce que suppose Wizìnger6} de la guanidine elle-même. Mais dans Ie 
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 l'éthci'! Citons Ia penta-méthylguaiiidine7), 
la NN'-diéthylguanidine8). Nous avons nous-mêmes extrait à l'éther la NiN-diéthylguani-
dinc, qui y est à vrai dire ]Xiu soluble, et l'avons distillée sous pression réduit«. De même 
les NN-dibutyl- et NX'N"-tributy.lguanidincs. Il reste cependant à préciser l'effet, sur 
les propriétés basiques des nlcoylguanidines, de l'allongement des chaînes hydrocarbonées. 

Par contre, la diminution de la force basique due à l'introduction 
de divers restes acides peut être déterminée par la méthode décrite ci-
dessus. Les groupes carbométhoxy-, phénylcarbaminyl- et benzoyl-
n'ont qu'un faible effet. 

1J .J1WCz, Anal. Chom. 22, :102S (1950). 
E) Sont titrées au vert: l'aniline (K = 4,6-10~10), l'alanine (5,1 '1O -12) — au jaune-

or: l'urée (1,5-10-14). (Cf. Fr. Moulin, HeIv. 35. 170, 175 (1951)). Quoi qu'effectuant des 
titrages en. sol. acétique, nous nous référons aux K que présenteraient dans l'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
cblorique. 

4) Augyald- Warburton, SoC. 1951, 2492. 
*) Davis & Elderfklil, Am. Soc. 54, 1499 (1932). 
°) Schweiz. Chem. Ztg. 1945,438. 
7) B . 56, 1328 (1925). 
8) B . 23, 2196 (1S90). 
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Tableau ß. 

Virage: vert 
K: jusqu'à IO -10 

(entre parenthèses : PM t.h 

NN-dibutylguanidine (171, 167) 
NN'-diphénylgunnidine (211, 210) 
NN'N"-tribùty]guan. (227, 23G)1) 
NN'N"-triphénylguan. (288, 204)1) 
N'NN'N'-tétraphénylguan. 

(363, 360) 
NNN'N"-tétrabutvlguan. 

(283, 315)1) 
Carbométhoxv-butyiguan. 

(173,16S)1) ' 
Dicarbométhoxy-guan. (175, 17¾) 
N'N "-dicarbomethoxy-NXN'-
triphénylguan. (405, 372) 

NN'-di(phénvIcarbaminy])giian. 
(297, 2SO) 

N-benzoyl-N-phéiiyl-N'-méthyl-
N'-phénvl-N "-phénvlguan. 
(406, 385) 

Dibenzoylguairidine (267, 286)1) 
NN'-dibenzoyI-NN'N"-tnphény]-
guanidinc (405, 450) 

Tribonzoylguairidine (373, 403)1)-) 
NN"-dibutvl-0-métbvl-isourée 

(180,167)" 

Bcnzalaminoguanidine (162,164) 

jaune 

, PM trouvé) 

NN'-dicarbo-
méthoxy-NN'N"-
tributylguan. 
(343, 366) 

Dibutvlcarbodi-
imi de (154,210-115) 

jaune-or 
jusqu'à 10_1* 

NN'N"-tricarbométhoxy-
NîsT'-dipbénvlguan. 
(3S5, 470) 

Nitroguanidine (104,110) 

N-nitro-.N'-butv]giian. 
(159, 148) 

Dicyandiamide (84, 98-81) 
p-Chlorophénvldicyand. 

(194,5,221)"' 

Phénylcyanamide (11S,150) 
Di butylcyanamide( 148,800) 
Urée (60, 60,5) 
Phénylurée, non titrable 
Thiourée (76, 75) 

La carbométhoxyguanidine elle-même est encore suffisamment 
basique pour former un hydrogénocarbonate. Bile est titrable en solu­
tion aqueuse par ClH 2-n., en présence de méthylorange (PM th. 117, 
trouvé 123)j mais non en présence de phcnolphtaléine. Elle peut ainsi 
être rapprochée de l'ammoniaque. — La di-carbométhoxyguanidine 
forme un .nitrate et un picrate stables (mais elle se dissout déjà facile­
ment dans 2^aOH 2-n.!). La présence de plusieurs restes de ce type 
à côté d'alcoyles ou d'aryles abaisse cependant K progressivement au-
dessous de 1O-14. 

Il 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 Perchlorate3). 

1J Les produits n'ont pas été purifiés spécialement pour l'analyse. 
!) Précipitation du perchlorate au cours du titrage. 
s) Selon Fritz (loc. cit.), la caféine, K = 4,1-1O-14, est facilement titrée pour cette 

raison. 
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Les restes nitro et cyano sont connus pour exalter considérable­
ment l'acidité de la molécule. En effet, les constantes de dissociation 
sont diminuées par l'introduction d'un seul substituant jusqu'à env. 
1O-14. Tous les dérivés nitrés sont en conséquence facilement solubles 
dans la soude caustique (sauf XV, cf. page 5). (!Rappelons que la 
dicyanoguanidine est un acide aussi fort que ClH.1)) 

Nous avons cherché à comparer au point de vue des propriétés 
basiques quelques composés apparentés aux dérivés de la guanidine. 
Les cyanamides substituées sont trop peu basiques pour être titrées 
(la cyanamide elle-même est amphotère!). L'arylation de l'urée abaisse 
K au delà de 1O-15, mais les iso-urées sont un peu plus basiques. Quant 
à la dibutylcarbodiimide, elle est insoluble dans ClH dil., mais titrable 
par l'acide perchlorique, au virage vert-jaune. 

Nature des seU formés. Parallèlement au problème 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 la guanylurée sont monobasiques. 
En solution acétique anhydre, où il n'y a pas possibilité d'hydrolyse 
des sels, il en est autrement: Hall2) a déjà 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'-guanylurées3). Les 
nitrates de ces bases sont titrés au vert : 

!Nitrate de guanylurée PM th . 165 trouvé 163 
de butylguanylurée 221 224 

., do benzylguanylurce 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 vira,ge jaune ne cor­
respond à l'addition d'une seconde molécule de ClO4H. 

Synthèse 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 à quelques 
essais et préparations inédits. 

a) Essais de préparation de la NN'-dibutylguanidine4). I. Par fixa­
tion d'ammoniac à la dibutylcarbodiimide, C4H9N=C=NC4H9, Eb10 

1J Cf. Cyanamid. New Product Bull. Coll. Vol. I, 87. 
2) Am. Soc. 50, 2376 (1928). 
3) Cf. p . 21 ss. 
*) Cette base a été préparée avec un très mauvais rendement à partir de nitrobutyl-

guanidine par Mac Kay & Wright, Am. Soc. 70, 2992 (1948). 
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= 84-So1). DJS = 0.832. n\f = 1,4540. Celle-ci, chauffée dans une so­
lution alcoolique ou éthérée d'ammoniac ne réagit pas. Dissoute dans 
l'ammoniac liquide, à température ordinaire, elle est transformée en 
un produit neutre qui ne fut pas identifié. En tube scellé à 60°, elle 
réagit avec le carbonate d'ammonium pour donner de la dibutylurée 
sym. En présence de méthylate de sodium accompagné de methanol 
dans une solution éthérée d'NH3

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 à 120°. fournit uniquement de 
la dibutylurée sym.3). Ceci conduit à supposer que Fisothiourée substi­
tuée commence par se dissocier en -inethyltlnol et carbo cl umide qui 
dans les conditions présentes additionne plus facilement une molécule 
d'eau qu'une d'ammoniac (cf. ci-dessus). 

b) JS7JS7'JS7"-tributyl-; JS7J?]S7']S7"4élrabntyl-guamdines. Pa r contre, 
l'addition de butylamine et de dibutylamine à la même dibutylcarbo-
diimide se réalise facilement. Les deux guanidines ont été synthétisées 
en agitant à température ordinaire la solution benzénique de dibutyl-
thiourée et de l'une ou l'autre amine avec de l'oxyde de mercure. 

CANH-CfNCA-NHC^H, Eb10 154-150° (rend. 47%) 
. O 4 H 9 N H - C ( N C 4 H J ) - N ( C A ) 8 F. 61° (ligroïiie) (rend. 42%)4) 

c) NJs-diétliylguanidine à partir de dicyandiamide. Par analogie 
avec le mode opératoire suivi par Werner & Beil5) pour préparer la 
NK-dimethyl-guanidine, nous avons chauffé à 200—210° un mélange 
d'une mole de dicyandiamide et de deux de chlorhydrate de diéthyl-
amine. Il se forme intermédiairement le diéthylbiguanide, que nous 
avons isolé sous forme de picrate. 

d) p-clilorophényldicyandiamide. Nous avons suivi Citrati Roseù): 
décomposition par ClH dans Facétonc à 35°, du produit de copulation 
de la dicyandiamide avec le chlorhydrate de p-chlorophényldiazonium 
(dérivé triazènique). 

Nous avons cherché à elargii- l'application de cette méthode. La 
copulation de la guanidiue et des carbométhoxy- et nitroguanidiues 
avec divers sels de phényldiazonium substitués (p-nitro-, jt-chlor-) en 
solution alcaline (NaOH 2-n.) fournit des produits qui, assez stables 
sous forme de.sels sodiqiies? sont décomposés rapidement par les acides. 

J) Schmidt, Hitzler, Lahde d: Herbech, B. 71, 1935 (193S). 
a) Cf. US Pat . 2479498 (1949); Chem. Abstr. 1950, 4027e. 
3) Noah (B. 23, 219G (1890)) a pourtant obtenu de cette' facon la NN'-diéthyl-

guanidine. 
4) Cette base a aussi été préparée avec un rend, de 18% par action de butylamine 

sur Ia NNN"-tributyl-S-méthylisothiourée (Eb ! 0 142-145°. D 1 8 = 0,906) en tube scellé 
à 140-150° pendant 21 h. 

6) Soc. 121, 1790(1922). 
°) Soc. 1946.730. 
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Cette décomposition restitue parfois le sel de diazonium et p. ex. la 
nitroguanidinc, mais provoque surtout la. formation de résines. Ceci 
se produit aussi bien dans les conditions opératoires de Cura & Rose. 

D'autre part, effectuant la copulation en milieu faiblement al­
calin, nous avons obtenu le triazène suivant: ClC6H4K=I!?-NH-C-
(NH)-K-HCOOCH3, F. 1G7°, qui irest pas altéré par ClH dans l'acé­
tone à 35°, qui est môme soluble dans ClH dil. chaud et décomposé 
seulement par ClH conc. bouillant. 

Il s'est donc avéré au premier abord impossible de transposer à la 
guanidine et aux carbométhoxy- et nitroguanidines la réaction de 
Curd dò Rose s'appliquant à la dicyandiamide. 

Nous présentons nos remerciements à M. Ie professeur A. Perret pour l'aide et les 
conseils qu'il nous a donnés au cours de ce travail. 

P a r t i e e x p é r i m e n t a l e . 

I. Acylation par le chloroformiate de mêthyle. 

Monocarbométhoxyguanidine (J)1). 12 g (0,1 mole) de nitrate de guanidine sont 
traités par 9 cm3 NaOH 10-n. Ajouté 100 cm3 d'acétone et, en agitant, simultanément 
10,4 g de chloroformiate de méthyle (chlorof. méth.) dans 50 cm3 acétone et 12 cm3 

NaOH 10-n. Temp. ord. Durée: 40 min. Coulé dans 500 cm3 d'eau et précipité par CO t 

l'hydrogénocarbonate de I, qui est lavé à l'acétone et à l'éther. 13,8 g = 77%. 
Nitrate (alcool) F . 176-7702); Picrate (eau) F . 214-15° 

Dicarboméihoxyguanidine (II)1). 0,1 mole de guanidine (à partir de 12,3 g de nitrate) 
est traitée nomme ci-dossus par 20..7 g (0,22 mole) do chlorof. ineth. et 22 cm3 NaOH 10-n. 
I I précipite dans ]e milieu réactionnel. Essoré, lavé à l'eau, recristallisé dans l'alcool. 
12g = 70%. F. = 206° déc. Sol. alcalis dil. 

C5H9O4N3 (175) Calculé N 24,00% Trouvé N 24,05% 3) 
Nitrate (eau) F . 1S3,5-S4,5°; Picrate (eau) F . 171-72° 

Tentative de préparation de la tricarbométhoxyguanidine. 0,9 g de I I pulvérisée, en 
suspension dans 50 cm3 d'acétone, sont traités par 0,95 g chlorof. méth. en présence de 
1 cm8 NaOH 10-n. Agité % h. Le produit récupéré est I I inchangé. 

Selon le même mode opératoire ont été synthétisés les dérivés ci-dessous. Exemple: 
TricarbomUhoxy-NN'-dipliénylguanidine (V). 2,1 g (0,01 mole) de NN'-diphényl-

guanidine sont dissous dans 40 cm3 d'acétone et traités par 3,5 g (0,037 mole) de chlorof. 
méth. et 3,5 cm3 NaOH 10-n. Agité % h. Filtré NaCl et évaporé l'acétone. Recristallisé 
le résidu dans l'alcool: 1 g, F . = 92°. 

CiBH ieOaN3 (385) Calculé C 59,20 H 4,94 N 10,90% 
Trouvé ,, 59,18 „ 5,12 ,, 10,75% 

N-carbométhoxy-N'-butylguanidine (III). F . = 71° (acétone-alcool). 
CjH15O2N3 (173) Calculé N 24,25 Trouvé N 23,90% 

Nitrate, F . 85-S60 (alcool dil.); Picrate, F . 145-146° (eau) 
C7H16O2N35C6H3O7N3 (402) Calculé N 20,90% Trouvé N 20,94% 

Dicarbomethoxy-butylguanidinc (IV). Par coulage dans l'eau du mélange réactionnel 
se sépare IV sous forme d'huile qui est extraite à l'éther. Repris par CIH dil. et précipité 
le picrate: F . 121,5—22° (alcool). 

C9H17O1N^C(H3O7N3 (460) Calculé N 1 S,25% Trouvé N 18,05% 

1I Déjà obtenus ainsi par Grimm, non publié. 
s) Les F . sont corrigés. 
3) Dosages effectués par nos soins (semi-microméthode). 
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Dicarbomêthoxy-NN-diphénylguanidinc (Vl). F . 176,5° (alcool), 

C17H17O4N3 (327) .Calculé N 12,85% Trouvé N 12,91; 12,05% 

J)icarbomélkoxy-NN'~K"4ributylguanidine (VIIb). Eb1 1175—79°. 

C17H33O4N3 (343) Calculé N 12,23% Trouvé N 12,10% 

Dicarbométhoxy-NN'N"4rvphénylguanidine (Vi la ) . F . 83° (alcool dil.). 

C E 3 H 2 1 O 4 N 3 (403) Calculé N 10,42% Trouvé N 10,33% 
DicarbomêtJioxy-NNN'-triphênylguanidine (VlII). F . 116,5° (acétone-alcool). 

C23H21O4N3 (403) Calculé C 08,50 H 5,22 N 10,42% 

Trouvé „ 68,20 „. 5,2S „ 10,22% 

Monocarbométkoxy-NNN'N'-tétraphénylguanidine (IX). F . 172° (alcool). 

C27H23O2N3 (421) Calculé N 10,0% Trouvé N 10,10% 

Monomrbométhoxy-N-mélhyl-NN'N''--trij)hénylguanidine (X). F . 131°. 

C22H21O2N3 (359) Calculé N 11,69% Trouvé N 11,57% 

Monocarbométhoxy-nitroguanidine (XI). 5,2 g de nitroguanidine finement pulvéri­
sés, en suspension dans 70 cm8 d'acétone (agitation mécanique), sont traités par 5,2 g 
(excès de 10%) de chlorof. inéth. et.8 cm3 NaOH 10-n. Durée y2 h. Ajouté un peu d'eau, 
filtré la nitroguan. inchangée. Par acidification du filtrat, précipité 4 g (50%) de X I qui 
est recristallisée dans l'eau bouillante: grosses aiguilles, F . 193°. 

C3H6O4N4 (162) Calculé N 34,59% Trouvé 34,70% 

Dc la même façon ont été synthétisés les dérivés suivants; 

Dicarbométhoxy-nitroguanidinc (XII). Par action d'un excès de chlorof. méth. sur 
X I . F . 154—55° (déc). 

C6H8O8N4 (220) Calculé N 25,40% Trouvé N 25,65% 

Monocarbometkoxy-N-nilro-N'-buiylguanidine (XIII) . F . 44° (alcool dil.). 

C7H14O4N4 (218) Calculé N 25,70% Trouvé N 25,77% 

Dicarbojnêthoxy-N-nitro-N'-butylguanidinc (XIV). Par action directe d'un excès de 
réactif sur la nitrobutylguanidinc. F . 54—56°. 

C8H16O0N4 Calculé C 39,21 H 5,80 N 20,25% 
(276) Trouvé „ 39,60 „ 5,65 „ 20,03% 

Dicarbo7iiét7ioxy-N-mlro-N'N'-diéthylgiianidine (XV). F . 127—23°. 

C9H16O6N. (276) Trouvé C 39,351) HS1GO1) N 20,75% 
Dkarbomèikoxy-p-clûoropiiényldicyandiamidk (XVI). F . 120—120,5° (alcool). 

C12H11O4N4Cl Calculé C 46,35 H 3,54 N 18,02% 
(310,5) Trouvé „ 40,50 „ 3,47 „ 17,80% 

Tentative de carbométhoxyler la dicyandtamide. 0,84 g de dicyandiamîde, en solution 
hydro-a ce tonique, sont traités par 2,36 g de chlorof. méth. et peu a peu 5 cm3 NaOH 10-n. 
Le mélange réactionnel additionné d'eau reste limpide. L'acidification provoque un abon­
dant dégagement de CO8. I l en est de même si l'on essaie de faire réagir la dicjTandiamide 
pulvérisée dispersée dans l'acétone. 

Carbométhoxy-phénylcyanamide (XVII). 1,56 g de sel de potassium de la phényl-
cyanamide, dissous dans 20 cm3 acétone+10 cm3 eau, sont traité par 1,05 g chlorof. 
méth. Après % h, XVII commence à se déposer. Recristallisé dans l'eau à 80°. F . 63°. 

C9H8O2N2 (176) Calculé N 15,91% Trouvé N 15,85% 

Carbotnêthoxy-dicyanoguaniâine (XVlII) . Même mode opératoire; recristallisé dans 
l'alcool. F . 143,5° (déc.). 

C6H5O2N5 (167) Calculé N 41,95% Trouvé N 42,15% 

1J Analyses de Dr. B. Dietrich, Zurich. 
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I I . Addilion d'ûocyanate de phênyle. 

Tentative de préparation de la iri-{phènylcarbaminyl)-guanidine. Dans 25 cm3 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-fphénylcarbaminylj-guan.1}. Coulé dans 'ClH dil. Séché le 
précipité blanc, ins. dans les solvants organiques, infusible. 

Analyse: C 54,3 H 4,52 N 26,3% 
1,ri-(phénylcarbam,Ìnyl)-bvfylguanidÌna (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'isocyan. ph. La réaction est vive. Après 
abandon d ' î4 h, coulé dans 100 cm3 d'eau. Le produit huileux qui se sépare est repris 
par l'alcool et cristallisé 3 fois dans ce solvant. Aiguilles fines incolores, F . 146—47°. 

C26HJgO3N8 Calculé C 66,15 H 5,92 N 17,85% 
(472) Trouvé „ 66,10 „ 5,Sl „ 17,78% 

Selon ce mode opératoire ont été préparés les composés suivants: 
Di-(phe?iylwrbamiiiyl)-NN'-diphenylgiiaizidinc (XXI). F . 133° (alcool). 

C27Ha3(XN6 Calculé C 72,15 H 5,13 N 15,62% 
(449) Trouvé „ 72,25 „ 5,52 „ 15,80% 

Di-(pkénylcarbaminyl)-NN-diphénylguanidiiie (XXIl ) . F . ISS0 (alcool). 

C27H23O2N5 (449) Trouvé N 15,66% 
Di-(phénylcarbaminyl)-NN'N''-triphénylguanìdÌ7ie (XXII l ) . F . 130°. 

C35H57O2N6 (525) Calculé N 13,30% Trouvé N 13,21% 
Mono-(phénylcarbam-inyl)-NNN'-fripJiênyUjïianidine (XXIV). F . 137° (alcool). 

C26H02ON4 Calculé C 77.90 H 5.42 N 13,78% 
(406) Trouvé „ 77,12 „ 5,43 „ 13,82% 

Mono-(phénylcarbaminyl)-NNN'j\7'-tétmpÎtéiiykjuanidine (XXV). F . 184° (alcool). 

C32H28ON4 (482) Calculé N 11,62% Trouvé N 11,45% 

Mo?io-(phé7iylcarbaminyl)-NNN'N''-tétrabittylgitanidine (XXVI). F . 213,5°. 

" C24H42ON4 (402) Calculé N 13,90% Trouvé N 13,89% 
Di'iphénylcarbaminylj-nitroguanidine (XXVIl) . Dans 20 cm3 d'acétone ( + 0,2 g Na), 

0,52 g de nitroguanidîne 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
ques, F . 17S°. 
H C15H14O4N8 Calculé C 52,60 H 4,10 N 24,55% 

(342) Trouvé „ 52,55 „ 3,95 „ 24,41% 

Di-(phénylcarbaminyl)-nitrobutylgiianidine (XXVII]) . Idem, F. 1.37°. 
C10H22O4N0 (39S) Calculé N 21,10% Trouvé N 21,04% 

Mono-(phénylwrbamÌ7iyl)-N-nitro*j\''N'-dÌct?iyI-guanÌdine (XXlX) . Idem, F. 127°. 

C12H17O3N5 (279) Calculé N 25,10% Trouvé N 25,03% 
Di-(phénylcarbamiiiyï)-dîcyandia7nidc (XXX). Selon la méthode générale; le pro­

duit de réaction est précipité en solution acide. F . 275—76°; ins. solvants org., sol. alcalis. 
C18H14O2N8 Calculé C 59,58 H 4.35 N 26,10% 

(322) Trouvé „ 59.04 „ 4,06 „ 25,87% 

Phénylcarbaminijl-p-chlorophényblicyaiidiamide (XXXI). Idem. Précipite dans le 
milieu réactionnel. Recristallisé dans le butanol. F . >300 (déc). 

C15H12ON5CI (313,5) Calculé N 22,30 Cl 11,32% Trouvé N 22,05 Cl 11,51% 
(Phcnylcarbaminyl)-NN'-di-carboitiét!ioxygiiaiiidine (XXXII) . Selon la méthode gé­

nérale; le produit de réaction est précipité en solution acide. F . 233°; insoluble dans les 
solvants organiques, sol. alcalis. 

C12H11O5N4 (294) Calculé N 19,05% Trouvé N 19,35% 

1J Cf. Slotta et collab., loe. cit. 
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Di-lphenylcarbaininylj-carbomethoxyguanidine (XXXIII ) . Idem. Le produit se dé­
compose au-dessus de 250° sans fondre. Ins. solv. org., sol. alcalis dil. 

C17H17O4N6 (366) Calculé N 19,70% Trouvé N 19,86% 
{Pkénylcarbaminyl)-carbomètltoxy-mtroguanidine (XXXV). Idem. Recrist. dans l'al­

cool, F . 154°. Sol. alcalis dil. 
C10H11O6N6 (281) Calculé N 24,90% Trouvé N 24,98% 

(Phénylcarbaminyl)-carbométhoxy-nitro-butylgvanidine (XXXVI). Idem, F. 120 bis 
121<> (alcool). 

C11H19O5N5 (337) Calculé N 20,80% Trouvé N 20,02% 
Di-(phénylcarbaminyl)-carbométhoxy-nitroguanidi-ne (XXXVII) . A partir de carbo-

méthoxy-nitroguanidine, par un léger excès d'isoeyan. ph. F . 137-39° (alcool). Sol.alcalis dil. 
C17H16O6N0 Calculé C 51.00 H 4,00 N 21,00% 

(400) Trouvé „ 50,22 „ 3,94 „ 21,03% 

(Phénylcarbamìnyl)-phénylcyanatnide (XXXIV). Dans 50 cm3 de benzène anh., dis­
sous 1 g de phénylcyanamide (fraîchement préparée à partir do son sel de K et séchée 
1 jour au dessicateur). Ajouté 1,2 g d'isocyanate de phényle. Après abandon en flacon 
bouché pendant 4 jours, chassé le solvant sous pression réduite. Recristallisé fe résidu 
dans l'alcool dil. F . 107—09°. P J l (cryoscopie), trouvé 215. 

C14H11ON3 Calculé C 70,80 H 4,65 N 17,71% 
(237) Trouvé , , 70,42 „ 4,95 „ 17,73% 

I I I . Benzoylation. 

Di-benzoyl-NN'N"-triphénylyuaiiidine. 1,4 g de triphénylguanidine sym. et 3,4 g 
(3 mol.) d'anhydride benzoïquc sont chauffés 5 h à !'ebullition dans 20 cm3 de pjTidine. 
Coulé dans l'eau. Le produit précipité est recristallisé dans l'alcool. F . 177°. 

C33H26O1N3 (495) Calculé N 8,48% Trouvé N 8,53% 

Benzoyl-nilrogitanidine. Idem, avec 1 g de nitroguanidine, 2,4 g d'anh. benzoïque 
dans 20 cm3 de pyridine (6 h). Distillé les % du solvant et repris par l'eau. Recristallisé 
dans l'alcool benzylique, F . 208—209° 1J. 

C8H8O3N4 (208) Calculé N 26,92% Trouvé N 26,75% 

Tentatives de benzoylation des N-nitro-N'-bittyl- et NW-diméthyl-guanidines. 1,5 g 
de nitrobutylguanidinc et 2,3 g d'anh. benzoïque sont chauffés dans 20 cm3 de pyridine 
bouillante pendant 12 h. L'huile séparée par addition d'eau cristallise lentement, F . 
81—83°. Mélange avec le produit de départ. F . S2—83°. De même, après avoir chauffé 
0,6 g de nitro-diméthylguanidine avec 0,9 g d'anh. benzoïque dans 15 cm3 pyridine pen­
dant 6 h, récupéré le produit de départ, F . 192—93°, F . du mélange id. 

IV. Nitration. 

N-nitro-N'-carbométhoxy-gitanidine (XI). Dans 3 cm* SO4H8 conc. refroidi à 0°, 
introduit lentement 3 g de nitrate de carboniéthoxyguanidinc. Abandonné 2 b. Coulé sur 
do la glace pilée. Le produit brut (1,7 g; 67%) est recristallisé dans l'eau bouillante, F . 
189,5—190°. F . du mélange avec le produit d'acylation de la nitroguanidine (cf. p . 1016) 
Sans abaissement. 

Tentatives de nitration de la NN'-dicarbométhoxyguamdine. a) Dans 3 cm3 SO4H2 

conc. refroidi à - 1 0 ° , introduit 2 g de nitrate de dicarbométhoxyguanidine (II-NOaH). 
Abandonné une nuit. Le produit récupéré par coulage sur de la glace fond, après recrist. 
dans l'eau, F . 182°. H-NO3H. F . 183,5°. Trouvé N 23,62%, H-NO 3H N 23,55%. b) Idem 
dans oléum 10%: mémo résultat. 

Synthèse des alcoyl- et arylguanidines. 
a) Tentatives de préparation rfe NN'-dibutylguanidine. 1. 5 g de dihutylthiourée dans 

150 cm3 d'alcool contenant 1 g de NH 3 sont traités par 13 g HgO, en turbinant 1 jour à 
65°. La désulfuration de l'isothio-urée n'est même pas complète. 

]) Henry (note s ) , page 5) indique F. 218°. 
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9.5 g de dibutylthio-urée dans 150 cm3 d'éthcr saturé d'ammoniac (1 g NH3) sont 
traités par 25 g HgO à temp. ord. Désulfuration rapide. Obtenu de la dibutylcarbodiimide. 
mais pas de produit basique extrayable par les acides dil. 

1.6 g de dibutylcarbodiimide et env. 4 em3 N H 3 Uq. sont scellés dans un tube et 
abandonnés 1 semaine à temp. ord. Le produit récupéré (Eb10 140—150°) est différent de 
la carbodiimide subst., mais il ne donne pas le picrate de dibutylguanidine (F. 123,501)). 

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

. Dans 150 cm3 d'éther sat. d'ammoniac (env. 1 g NH3) dissous 3 g de dibutylcarbo­
diimide. Ajouté 0,45 g CH3ONa (dans l.S cm3 CH3OH) et secoué à la machine 3 jours à 
temp. ord. Le produit de réaction, Kb10 108—109°, est la NN"-dibutyl-0-méthyl-iso-urée, 
C 4 H 0 N H - C ( O C H 3 ) - S C 4 H 0 (assez sol. dans l'eau). PM (ClO1H 0,1-n): 177. 

C10Ho2ON2 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 cm3 d'alcool ord. contenant I g NH 3 

sont chauffés en tube scellé 5 h à 105°. Le résidu après evaporation de l'alcool est rccristal-
lisé dans l'alcool: F . 70—71"; ne contient plus de S. Dibutylurêe sym. F . du mélange sans 
abaissement. 

b) NN'N"-tributylguanîdine. Une solution de 8,2 g de dibutylthio-urée et de 3,5 g 
de butylamine dans 150 cm3 de benzène est secouée avec 15 g HgO, pendant une nuit, 
à temp. ord. Après filtration et evaporation du benzène, distillé sous pression réduite: 
Eb 1 0 154—156°. PM (ClO4H 0,1-11.):230. Obtenu 6 g (47%). 

C13H29N3 (227) Calculé N 18,50% Trouvé N 18,34% 

NNN'N"-tétrabuiylguanidine. Même mode opératoire que ci-dessus : dans 150 cm3 de 
benzène, fait réagir 9,5 g de dibutylthio-urée, 7 g de dibutylamine et 25 g HgO. Après 
avoir chassé le benzène, recristallisé Ie résidu dans la Jigroïne (Eb. env. HO0): F . 60—61°. 

C17H37N3 (2S3) Calculé N 14,85% Trouvé N 14,90% 

c) NN-diéthyïguanidine. 38 g de chlorhydrate de dicthylamine sec et 14,6 g de di-
çyandiamide sont chauffés 3 ½ Ii a- 200—210°. Après refroidissement, repris par NaOH 
40% et extrait la base à l'éther. Distillé sous pression réduite dans un Claisen à saucisse. 
Eb 0 , a 80—110" (surtout 90—100")2). Produit brut : 6,5 g. Dissous dans l'eau, filtré une 
faible partie de produit insoi. (diéthylbiguaiiide); neutralisé par NO3H dil. Le sel obtenu 
par evaporation à sec est recristallisé dans l'alcool. Nitrate: F . 159—60°, 5,4 g (10%). 

Une seconde fraction de distillation, Eb0 ,5 140—170°, 2,5 g, est constituée par du 
diéthylbiguanide asym. Ins. dans l'eau, sol. au. dil. Picrate F . 243—44° (alcool). 

C6H16N51C6H2O7N3 (385) ' Calculé N 29,05% Trouvé N 29,15% 

NN-dibutylguanidine. 62 g d'iodhydrate de S-méthylisothio-urée et 37 g de dibu­
tylamine sont chauffés dans 250 cm3 de methanol bouillant pendant 1 ½ h (le CH3SH est 
adsorbé par du charbon actif). Chassé l'alcool sous pression réduite. Repris le résidu par 
50 cm 3 K O H 50%. Extrai t la base à l'éther. Distillé sous pression réduite: E b 0 i l 140—42°, 
liq. très visqueux. 5,6 g (11,5%). PM (ClO4H 0,1-n.) 167. 

C8H22N3 (171) Calculé N 24,55% Trouvé N 24,30% 

d) Copulation d-e nitroguanidine. et de chlorure de p-nîtrojiliènyldiazonium. 5,6 g 
p-nitranilinc sont diazotés dans 20 cm3 CIH moy. conc. par 2,8 g de nitrite de sodium. 
Copule avec 4,16 g de nitroguanidine dans 150 cm3 NaOH 2-n. Le sel de Na du produit 
de réaction, rouge foncé, se dépose peu à peu. Ii est séché au dessicateur, 7,9 g. Il se dé­
compose violemment à chaud. Contient 19,05% N (02NC6H4N3Na--C(NH)NHNO s : 
N 35,6%). L'acidification de la sol. aq. provoque un dépôt brun, non recristallisabie, qui 
se décompose rapidement. 

*) Mac Kai/ <t> Wright, Am. Soc. 70, 3992 (1948). 
s) Lecher <b Dcmmler, Z. physiol. Ch. 167, 171 (1927). Eb 1 94°. 
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4 g de sel de Na sec, finement pulvérisé, sont introduits en 30 min. dans un mélange 
de 16 cm3 d'acétone et 4 cm3 ClH conc. à 30°, en agitant» fortement. Lorsque le dégage­
ment gazeux est terminé, coulé la masse dans l'eau. Il se sépare uniquement do la résine. 

4g .de sel de Na sont décomposés de la même façon en présence de Ca divisé. Ré­
cupéré du p-cMoronitrobenzène, F . 83°. Calculé N 8,90%. Trouvé N 8,95%. 

N1-p<hloropJiénìjl-Ns-(carbomét}ioxygtianyl-)triazè7iG. La solution de sel de diazonium 
obtenue à partir de 1,3 g de p-chloraniline et 0,7 g NO2Na dans 8 cm s ClH moy. conc. 
est versée dans une solution neutre de 1,8 g de nitrate de carbométhoxyguamdine dans 
50 cm3 d'eau. En agitant, introduit par petites portions, cnv. 5 g de carbonate de sodium. 
Essoré le précipité jaune clair, lavé à l'alcool. F . 167—68°. Fait explosion à chaud. 

CBH10O2NsCl (255,5) Calculé N 27,40% Trouvé N 27,20% 

Ce produit est soluble dans ClH dil. chaud sans être décomposé. En sol. acétonique 
à 35°, ClH ne l'altère pas davantage, mais ClH conc. à l'ébullition le détruit. 

RÉSUMÉ. 

1. La substitution des guanidines alcoylées ou arylées par le 
chloroformiate de méthyle (effectuée dans l'acétone en présence de 
NaOH aq. conc.) est totale chez celles qui portent jusqu'à 3 atonies 
d'hydrogène, à l'exception de la drphénylguanidine asym. — Les 
nitro-, mono- et d i al covi- nitro- et monoaryl-cyanoguanidines ont été 
dicarbométhoxylées. La dicyandiamide elle-même n'est pas acylée 
dans les mêmes conditions. 

2. A titre de comparaison, les mêmes dérivés ont été traités par 
risocyanate de phényle. Le nombre maximum de substituants chez 
les alcoyl(aryl)guanidines est aussi de 3 (tri-(phénylcarbaminyl)-butyl-
guanidine). Dans l'ensemble toutefois, la substitution est un peu moins 
complète. — Les nitro-, mono-aleoyl-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 être 
substitués par 3 restes acides différents. Vis-à-vis du chloroformiate 
de méthyle et de l'isocyanate de phényle, les groupes m'tro 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 pao* l'acide perchloriquc 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 l'indicateur (violet de 
méthyle, virage de vert à jaune), les nitro- et cyanoguanidines (substi­
tuées) sont encore titrables quoiqu'avec une précision diminuée. . 

5. La même méthode de titrage met en évidence une seconde 
fonction basique de la guanylurée et des îf-alcoyl-iî'-guanylurées, qui 
n'est pas révélée en solution aqueuse. 

4g.de
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Réactions de quelques dérivés nitrés de Ia guani di ne et de 
la guanylurée avec les amines 

Davis et ses collaborateurs ont étudié les réactions de plusieurs 
dérivés nitraminés tels que nitro-uréc, nitroguanidine, avec les animes 
{aliphatiques et aromatiques) en solution aqueuse comme en milieu 
anhydre. Ils ont proposé im mécanisme général s'appliquant à- toutes 
ces réactions (cf. ex: éq. (I)). 

4 
1. Réactions des nitro-oarbométhoxyguanifMncs avec une amine 

alip'hatig'He. 
Comme extension de ces travaux et particulièrement de ceux 

traitant de la introgolameli ne et; des nitro-alcoylguanidincs. nous avons 
fait réagir avec ime amine aliphatique en solution aqueuse deux. 
dérivés acylés rie cette classe: la îs-nitro-i^'-carbométboxyguauidine 
et la jST-nitro-îf'-carbométJmxy-iv'-butyJguanidiiie1). Il s'agissait de 
déterminer l'influence de l'acylation des produits initiaux sur les 
réactions en question. 

La nitroguanidine, chauffée à 70° avec une amitié aliphatique 
en solution aqueuse, fournit une 3s -nitro-j^'-alcoylguanidine. Davis & 
Abrams2) décrivent ainsi le mécanisme de la réaction: 

(NH8NO,) X2O + H,0 + NC-NH2 (A) 

(.1) H2N-C(NH)-XHNO2 ^ R N H a 

^*1 NH3-I-HN=C-NNO2(B) z \ 1INH-C(NH)NHNO2 I 
e a u ' ' ° ° (Rend. CHV. 30-50%) 

Hs n'ont pas isolé d'alcoylguanidine qui se serait formée suivant le 
schéma A, caractérisé par le départ; du groupe - N O 2 sous forme de 
mtramide. 

D'autre part, la réaction des N-nitro-N'-alcoylguanidines avec les 
amines aliphatiques on solution a.queuse aboutit; aux alcoylurécs 
(rdt = 70%) et dans des conditions spéciales aux ÜSTN'-dialcoylguani-
dines. Le mécanisme est analogue à (A)3). 

RNH 2 

(2) 1INHC(NH)-XHNO2 • (NH2NO0)+ RNHCN — * 
l eau, 70° 

RNHCONfT2 (RNH-C(XH)-NHIi) 

1J Cf. p . 4. 
2) Proc. Am. Acad. Arts Sc. 61, 437 (1926); cf. aussi Davis <fc Luce, Am. Soc. 49, 

2303 (1927). 
3) Davis A Elderfield, Am. Soc. 55, 733 (1033). 
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L'introduction du reste carbométhoxy (II) dans la nitroguanidine 
modifie sa réactivité vis-à-vis des amines aliphafciques dans le même 
sens que l'introduction d'un reste alcoyle, avec cette différence que. 
dans des conditions semblables à celles de la production d'alcoylurées, 
nous avons obtenu 30% de îf-butyl-N'-carbométhoxvguanidine (III1). 
éq. (3)). • 

(3) C H 3 O C O N H C ( N H ) N H N O , • (CH3OCONHCN) — > 
j j eau, 70° 
CHaOCONH-C{NH)NHC4HD III 

•Nous n'avons pas isolé de carbométhoxyurée, qui.proviendrait 
de l'hydrolyse de la carbométlioxycyanamide intermédiaire. 

Si dans ce premier cas, le composé dérivant, de (A) apparaît ex­
clusivement, les produits formés en traitant la N-mtro-W-carbo-
méthoxy-ïtf'-bufcylguanidine (IV) par un excès de butylamine en so­
lution aqueuse à chaud résultent de deux scissions analogues à (A) 
et à (B). 

(4) >N-C-NHNOE • 
C H » o c o / JJH IV 

G 4 H 9 \ \ C 4 H 0 x 

}NCN • NN-C-NHC4H9 (20%) 
CH3OCO/ / CH3OCQ/ « r , . NH V 

O H 
~ ^ ^ k HN=C=NNO.+ 4 * \ N H VI (75%) 

I " CH3OCO/ 

N8O+ HNCO — • C4H0NHCONH2 ^C11H0NH-CO-NHC4H0 VII (traces) 

La formation de la dibutyl-carbométlioxyguanidine ("V) corres­
pond à celle de la mono-butyl-carbométhoxyguanidine (III) dans 
l'exemple précédent: elle atteste le schéma (A). D'autre part, il ap­
paraît 2 produits prévus par (B): le Js-butylcarbamate de méthyle 
(VI), dérivé de l'ammoniac (cf. éq. (I)), et la dibutylurée. Celle-ci doit 
sa formation à la décomposition de la nitrocyanamide en protoxyde 
d'azote et a.cide cyanique, puis à une synthèse intermédiaire de mono-
butylurée2). De plus, l'alcoylm'troguanidine qui peut s'être formée a 
été également transformée au cours du long chauffage en mono- et 
di-alcoylurées8). 

Ivote: C'est l'obtention de VI qui certifie la structure asymétrique IV do la nitro-
cîirbométhoxy-butylguanidinc. 

. En conclusion, Pacylation de la nitroguanidine modifie sa réac­
tivité vis-à-vis des amines aliphatiques primaires en solution aqueuse. 

1J Identique au produit d'acylation de la butylguanidine, cf. p. 4. 
-) Cf. Davis d: Blanchard, Am. Soc. 45, ISl 6 (1923). 
3) Davis & Elderfidd, Am, Soc. 55, 731. (1933). 
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La formation de butyl-carbométhoxyguanidine (III) et de dibutyl-
carbométhoxyguanidine (V) montre que l'éventualité A se réalise ici 
plus facilement que dans le cas de la nitrogu anid in e elle-même four­
nissant seulement des alcoylnitroguanidines selon B. Par ailleurs, en 
tout cas dans le deuxième exemple. B est encore prépondérant, à 
considérer le rendement de 75% en butylcarbamafce de méthyle. 

2. Réaction de la iiitroguanylwée avec une amine aliphatique primaire 
en solution aqueuse. 

Puisque la réaction du nitrobiuret avec une amine aliphatique en 
solution aqueuse est connue1), il a paru intéressant de faire réagir la 
nitrodicyandiamidine, H 2 N-C(NH) -NH-CO-NHNO 2 (VITI), dans 
les mêmes conditions. Les analogies de structure sont évidentes, puis­
que le groupe NO2 est certainement fixé sur la partie urée de la molé­
cule VIII (ceci étant; prouvé par Ia réaction de Grimm et par nos 
synthèses de N-alcoyl-N'-guaaiylurées, cf. plus loin). 

Le nitrobiuret H 2 N - C O - N H - C O - N H N O 2 présente la même 
possibilité de* double scission que la nifcroguanidine: toutefois sa solu­
tion aqueuse réagit essentiellement comme solution du dimère de 
l'acide cyanique (H2N-CO-NCO) (schéma, général A). 

Quant à la nitrodicyandiamidine (A7III), il est bien connu qu'elle 
est décomposée par l'eau bouillante en guanidine, gaz carbonique et 
protoxyde d'azote2). En présence d'une amine aliphatique primaire, 
nous avons obtenu la dialcoylurée sym. et du carbonate de guanidine. 
Le mécanisme peut être le suivant: 

(6) H 2 N - C ( N H ) X H C O N H N O 1 , > 

G4H9NH5 
N2O +H2O +H2N-C(NH)NCO ( A ) - — — • [XH2-C(NH)NH-CO-NHC4H0] 

^ ^ * 
CjH8NCO (+C4HyNH2-^C4H9NHCONHC4H3) + H2N-C(NH)-NH2 

1V 3 0+COJ + N H S - C ( N H ) - N H S ( B ) > (H2N-C(NH)NH8J2-H2CO3 

IZ ressort de ceci que la réaction de la nitroguanylurée avec une 
amine aliphatique en solution aqueuse s'inserre dans l'ensemble des 
réactions de dérivés ni trami nés, dont Davis a proposé une explication 
commune. 

3. Réactions de la nûrogua-nylurée avec quelques amines anhydres. 
Il apparaît dans le schéma ci-dessus que la N-alcoyl-N'-guanyl-

urée serait un composé intermédiaire dans la formation de l'urée 
symétrique. Nous avons pensé à l'isoler en opérant la condensation 
en absence d'eau. Le mécanisme général des réactions dont il est 

1J Davis <k Blanchard, Am. Soc. 5I1 ISOl. (1929). 
2) Thiele £ ühlfeltler, A. 303, J 07 (IS93). 
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question ici ne fait jamais intervenir l'action de l'eau. La .synthèse de 
NN'-dibutylguanidine à partir de mtro-butylguanidine, par Mac Kay 
& WWpAt1), prouve bien qu'il est identique en milieu anhydre et en 
milieu aqueux. 

Nous avons été conduit à ces recherches par l'analogie que les 
réactions envisagées pourraient présenter avec la synthèse de carbé-
thoxyguanidine que Grimm opère par action d'alcool absolu sur la 
nitroguanyluréc (VIII)2). 

Deux groupes de réactions ont été réalisés, qui se distinguent par 
l'apparition, dans le second seulement, de produits dont la formation 
ne s'explique pas par le schéma (5'). Le mécanisme primaire est toute­
fois le même dans les deux cas. Les alcoyl (aryl)-N'-guanylurées atten­
dues ont été isolées, avec de faibles rendements. D'ailleurs, nous nous 
sommes borné à identifier les produits formés sans rechercher les 
conditions opératoires conduisant aux rendements les meilleurs en 
guanylurées substituées. 

(5') H,N-C(NH)NHCONHN08 > 
IiNH2 

N,0 +00,+H1N-C(NH)NCO *• H,N-C(NH)-NHCONHR (10-40%) 
, I 
RNTT 

z > RNHCONHR+H8NC(NH)NH4 

a) Réactions avec la bntylamine, la benzylamine et la cyclohcxyl-
amitoc. Vn mélange de 1 mole de nitroguanylurée et de 3 à 5 moles 
d'amine chauffé à des températures variables allant jusqu'à 138°, 
jusqu'à cessation du dégagement gazeux (N2O),-fournit (y. part, exp.) 
les produits indiqués dans le tableau 1. 

Tableau 1. 

Amine 

Butyl-
Bonzyl-
Cyclohcxyl-

H11N-C(NH)NHCONHK 

*( Ï2%)IX 
*(40%) X 
* (10%) XI 

RNHCONHR. 

* 
* 

Produit d'évolution incom­
plète, donnant l'xiréo subst. 
par hydrolyse. 

H2N-C(NH)NH2 

* 
* 

b) Réactions avec Vaniline et Vétliyl-2-ìiexylumine. A l'aide d'une 
méthode de séparation appropriée, un essai avec l'aniline et un autre 
avec l'éthyl-2-ïiexylamine ont fait retrouver l'analogie fondamentale 
avec les premiers exemples, sans d'ailleurs supprimer plusieurs diffé­
rences. 

1J Am. Soc. 70, 3992 (1948). 
2) Brav, suisse 247.227 (1947). 



23 

Outre Ja N-plionyl-N'-guanyluree (son homologue ÌST-(ét;.hyI-2-
hexylique) ira cependant pas été trouvé), les urées disubstituées 
symétriques et de la guaiiidine (sous forme de carbonate), ou a isolé 
le carbonate de guanylurée et des dérivés «eyanuriques» (donnant 
par hydrolyse de l'acide cyanurique) (v. tableau 2). 

TtiMcmi 2. 

Ai il ine 

Phényl-

Ethyi-2-lic><yI-

B2N-C(NH)NH2 

* (carbonate) 

* (carbonate) 

H2N-C(NH)NHCONHR 

* (12%) XII 

O 

H 2 NC(NH)NHCOINHS 

* (carbonate) 

* ((birbonate) 

KNHCONHR 

* 
* 

( + traces de mono-) 

«Dérivés1) 
cyanuriqucs» 

(ac. cyanurique 

+ guanylurée ?) 

(ac. cyanurique 

+ NH3 + amîne) 

Nous n'avons pas cherché à étudier le mécanisme qui rendrait 
compte de la formation de gaz carbonique, de guanylurée non sub­
stituée et des dérivés de l'acide cyanurique. 

Un essai supplémentaire a prouvé que l'absence rigoureuse d'eau 
(il s'en forme, qui reste dans le milieu réactionnel, par décomposition 
de la nifcramide) réalisée par extraction continue au moyen de to­
luène bouillant, ne favorise pas la réaction. Du fait de l'insolubilité 
de la mtroguanylurée dans l'hydrocarbure, même en présence d'un 
grand excès d'amine (aniline), la réaction ne s'accomplit qu'avec un 
très faible rendement et aboutit à la diphénylurée. 

En résumé, nons avons pu montrer que les cinq réactions étudiées 
de la nitroguanylurée avec diverses amines sont très semblables, que 
ces amines soient aliphatiques. arylaliphatiques, cyclaniques ou aro­
matiques. Il est ainsi mis eu évidence un nouveau type général de 
réaction de la nitroguanylurée. 

Note: En cherchant à obtenir les mêmes N-alooyl-N'-guanylurées par réaction des 
amines sur la carbométhoxyguanidine (XIJI), nous avons constaté que jusqu'à 80°, la 
réaction ne Bc déclenche pas et ((n'entre 120" et 140°, il se forme l'urée svili. accomrîagnéo 
d'un produit très probablement triazinique (amniélide ?}. 

4. Nitration de dérivés1 de la dicyandiamide et de la guanylurée. 

En marge dos recherches précédentes, il s'est posé quelques 
problèmes touchant la nitration de la dicyandiamide substituée et 
celle des alcoyl-guanylurées, dont la synthèse Tient d'être décrite. 

1J"1 L'hydrolyse acide de ces dérivés dorme les composés indiqués entro parenthèses. 
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Thiele (C VhIj elder1) ont trouvé que la dicyandiamide, traitée par. 
le mélange sulfonitrique froid, fournit quantitativement la nitro-
dicyandiamidine ou nitro-guanylurée (A7III), produit infusible, inso­
luble da,ns les solvants organiques. 

Nous avons constaté que la dicyandiamide substituée, par ex. 
par un reste p-cliloropliényl-, est semblablement transformée en mtro-
guanylurée substituée (en l'occurence, la nitration s'effectue de plus 
sur le noyau benzéuique): 2 -01(4-O 2 N)C 6 H 3 H^-C(NH)-M-CO-
NHKO2, poudre jaunâtre, peu soluble dans les solvants organiques, 
mais par contre fusible. 

La structure de ces deux dérivés est prouvée par leur réaction 
avec l'alcool. Selon le brevet suisse 247.2272), la nitroguanyiurée 
chauffée d'une façon prolongée en suspension dans l'alcool bouillant 
est transformée en carbéthoxy-guanidine, avec élimination du groupe 
-NHNO 2 . Le dérivé substitué réagit de môme, et beaucoup plus 
rapidement, probablement parce que le reste phényle augmente un 
peu sa solubilité dans l'alcool. Nous avons obtenu la N-(chloro-2-
nitro-4)-phényl-N'-carbéthoxy-guanidine. 

La guanylurée, qui par action de mélange sulfonitrique, donne 
la même nitroguanylurée que celle obtenue a partir de dicyandiamide, 
est donc toujours nitrée sur le reste urée. 

En nitrant la. N-butyl-N'-guanylurée (IX), dont le reste urée est 
déjà substitué, nous espérions-fixer un groupe nitro à l'autre extré­
mité de la molécule. Mais ni l'action de l'acide sulfurique concentré à 
froid, ni celle de l'anhydride acétique chaud sui* le nitrate de IX, ne 
conduisent à ce résultat. D'un mélange réactionnel contenant un ex­
cès d'acide nitrique, nous avons pu isoler non le dérivé nitro attendu, 
mais le dinitrate de la butyl-guanylurée3). 

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

Nous remercions M". le professeur A. Perret de l'intérêt avec lequel il a suivi ce travail. 

P a r t i e e x p é r i m e n t a l e . 

Condensations de dérivés nitrés uvee les aminés . 

3. Réactions des nitro-carbom&tlwxyguavidines avec une amine nliphatique. 

N''-Nitro-N'-carbométhoxygvanidme {II) + bvti/îaminc en sol. aq. Dans un ballon 
Keller de 750 cm3 (agitateur mécanique), 16 g (0,1 mole) de I I et 7,2 g (0,1 mole) de butyl-
amine sont chauffés dans 65 cm3 d'eau 1 h. à 60—70°. Puis la couche huileuse est extraite 
a Péther (les produits pouvant être restés en sol. aq. n 'ont pas été recherchés) et dissoute 
dans un peu d'acétone, !/evaporation lente du solvant fournit 9.5 g de carbométhoxy-
butylguanidine (HJ). Rdt . 35%. F. 72—73°; produit identique à celui obtenu par acyla-
tion de la butylguamdine. 

]) A. 303, 107 (1898). -
s) Orinari, brevet suisse 247.227 (1947). 
3) Voir titrage par ClO4H 0,1-n. du mononitrate do butvlguanylurée et homologues, 

P-. 11. 
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N'-nitro-N-carbométhozy-N-butylguanidine (IV) + butylamine en sol aq. Dans le 
même appareil que ci-dessus, 30 g (0,046 mole) de IV et 7,4 g (0,1 mole) de butylamine 
dans 35 cm3 d'eau sont chauffer 10 h à 75—80°. Extrai t à l'éther (même remarque que 
ci-dessus, concernant la soi. aq.). Distillé sous pression réduite. 

a) Eb.a 82—83° (rectification, dans un Claiscn à spirale), dj° = 0.972, n™ = 
1,4300. 4 ,5g PM (cryoscopie dans le benzène): 133. L'hydrolyse par SO4H2 50% à 150° 
fournit de la butylamine: N-bidylcarbamate de méthyle, C J H 0 N H C O O C H 3 (VI). 

C6H13O2N (V]) Calcule C 54,95 H 9,92 N 10,69% 
(131) Trouvé . ,55,0 „ 9,21 „ 11,13% 

(Synthétisé par action de chlorof. de méfch. sur la butylamine en soi. aq., ce produit 

présente les constantes suivantes: Eb.1 0 82,5—83°. d*1 = 0,968, n^J = 1,4320.) 

b) Eb.g 95—130°. Produit mi-solide (0,4 g). Heeristallisé dans l'alcool dil. F . 67—68°. 
F. du mélange avec la dibutylurèe sym. sans abaissement. 

c) Eb.„ 200—230° (2 g). Produit, mi-solide, basique (PM par ClO4H 0,1-n. 260): 
dibutyl-carboniélkoxyguanidme (V). C H 3 O C O - ( C 4 H 0 ) N - C ( N H ) - N H C 4 H 9 (229). 

' Picrate; F. 118—120°. 

C11H33OgNvC1H3O7N3 (458) Calculé N 18,30% Trouvé N 18,10% 

2. Nitroguanylurée + butylamine en sol. aq. 

15 g (0,1 mole) de nitroguanylurée et I I g (0,15 mole) de butylamine dans 100 cm3 

d'eau sont chauffés 7 h à 80° {agitation mécanique). Le produit qui se sépare par refroidisse­
ment est recristallisé dans de l'alcool 50%. Obtenu 5,8 g de NN''dibutylurèe. F. 70,5—71°. 

Après filtration de celle-ci, les eaux-mon:« sont évaporées à sec sous pression réduite. 
Obtenu 4 g de carboìiate da guanidine. 

3. Actioti d'aminés anhydres sur la nitroguanylurée. 

a) Butylamine, benzylamine et cyclohezylamine. a) 5 g (0,033 mole) de nitroguanyl­
urée et 11,1 g (0,15 mole) de butylamine sont chauffés à 80°. Au bout de 21Z2 h, la masse 
devient homogène. Chassé l'excès d'amine sous pression réduite. Repris le résidu par 
40 cm3 d'eau. Restent ins. 2,8 g de dibutylurèe sym., F. 68—69° (alcool). La sol. aq. alca­
line est neutralisée exactement par NO3H dil. et concentrée à petit volume. 1 g de -nitrate 
de butylguanylurée (IX) cristallise. Après recrist. dans l'eau chaude, F . 136—137°. 

CnH14O1N41NO3H (221) Calculé N 31,65% Trouvé N 31,00%1) 

Picrate: F . 211—212°; CfiH14 ON4,C0H3O7N3 (387): calculé N 25,30%, trouvé 
N 25,48%. Après séparation du nitrate de butylguanylurée, les eaux-mères évaporées à 
sec abandonnent une petite quantité de nitrate de guanidine. 

ß) 5 g de nitroguanylurée et 11,5 g (0,10 mole) de benzylamine sont chauffés à 
120° pendant 1 h 10 min. Chassé sous vide l'excès d'amine. Repris par 50 cm3 d'eau tiède. 
Le produit ins. (2 g) est de Ia dibenzylurêe sym. F . 165—166° (alcool). La solution aq. 
traitée comme ci-dessus livre 3,5 g de nilraf-e de benzylgvanyluréc (X), F . 173—174° (eau 
chaude). 

C11H12ON41NO3H (255) Calculé N 27,45% Trouvé N 27,85%1) 
y) 5 g nitroguanylurée et 9,9 g (0,10 mole) de cyclohexylamine sont chauffés entre 

120 et 140° pendant 35 min. L'excès d'amine choseé, repris par NO3H dil. 
Le produit insoluble (5 g) est recristallisé dans l'alcool 3 fois. F . 176—178°. II con­

tient 5,65% NOE (nitromètre). Hydrolyse par SO4H2 30% ; obtenu de la dicyclohexylurée 
sym. F.216—217° (litt. 229°). (Calculé C 69,6 H 10,7 N 11,5%; trouvé C 69,1 H 9,2 
N 11,8%) et de la cyctohezylguanylurée: picrate, C8H10ON4, C6H3O7N3 (413) F . 217—218°, 
calculé N 23,75%. trouvé N 24,00% (cf. ci-dessous). 

De la sol. aq. on retire 1 g de nitrate de cyclohcxylguanyliirée (Xl), F . 187—187,5° 
(eau chaude). 

C8H18ON41NO3H (247) Calculé N 28,30% Trouvé N 28,20%1) 

1J Cf. dosages par ClO1H 0,1-n., p . 10. 
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b) Aniline et èUiyl-2-hexyìaminc. a) 10 g de nitroguanyliirée et, 25 g (['aniline sont 
chauffes 37 min. k 125—135°. Q& dégagement de gaz, recueilli sur ClNa sat. est de 1600 cm s 

à 20°/71.0 mm, soit env. 0^066 moles N2O.) Itepris par l'éfcher (A). }je résidu insoluble 
(8,0 g) est constitué on partie de carbonates qui sont transformés en* nitrates. Obtenu 
par concentration de la sol. aq. d'abord 2,5 g de nitrate de gvani/lurée, mêlé à du nitrate. 
de guanidina (par nitration, il se forme env. 50% do nitrodicyandiamidino, insol. dans 
l'eau bouillante) et encore 1,7 g du dernier (identifié par transformation en nitroguani-
dine). 

La fraction insol. dans l'étlicr et dans l'acide nitrique dil. est épuisée à l'alcool 
nbaud. Obtenu, sol. dans ce solvant: 3,8 g de diph&nylnrèc sym... F . 230°. 11 reste 1,2 g 
d'un produit insol'. dans les solvants org. usuels, infusible. Par bydrolyse acide (ClH 12%), 
ce composé fournit de Y acida cyanvrique, (sol. alcalis; calculé N 32,5%, trouvé X 31,3%) 
et de la guanylurée ( ?) .Picrate: Calculé N 29,7, trouvé N 29.3%. 

La solution éthérée A est évaporée. Récupéré par distillation sous pression réduite 
17 g d'aniline. Le résidu, basique, est repris par peu d'alcool. Précipité par addition 
de NOj1H dil. \e, nitrate dAjihénylgnanyhtréc (Xï ï ) qui est rocristallisé dans l'eau bouillante, 
F . 200° déc. (2,5 g). 

Picrate, F . vers 230° dec. C8H10ON4, NO3H (241 ) Calculé N 29,10% Trouvé N 29,50% 
C9H10ON4, C8H3O7N3 (407) Calculé N 24,05% Trouvé N 24,20% 

ß) 10 g de nitroguanyliirée et 25 g de ètkyl-2-hexyìamine sont chauffés 1. h. 15 à 
105—110° (recueilli 1250 cm3 N2O soit 76% th.). 

Repris par l'étber (A). 3,3 g d'un mélange de carbonates restent insolubles dont les 
% environ sont, du carbonate de guanidina (transformation en di-carbomethoxyguanidine, 
F . 202°, et en nitroguanidiûo, F . 23G°). Le reste est du carbonate de g'nanylnréc. Les ni­
trates sont séparés grâce a la plus faible solubilité du second dans l'eau (Nitrate de gitan yl-
vrèe, calculé N 43,50%, trouvé N 42,50%. Picrate; F . 262—263°, li t t . : 265°). 

La solution" éthérée A est évaporée. Récupéré par distillation sous vide 13 g d'amine. 
Le résidu est hétérogène. Repris à l'étber (lì). 

Obtenu 1 g d'un produit insol. dans l'étber et autres solv. org., sol. dans les alcalis 
dil., infusible. Après hydrolyse au moyen de ClH 12% à !'ebullition, identifié de Vacide 
cyanvrique, infusible, sol. alcalis. Calculé N 32,5%, trouvé N 30,5%. D'autre part , un 
mélange des chlorhydrates d'ammonium et d'éthyl-2-kexylaminc, dont les picrates n 'ont 
d'ailleurs pas pu être séparés à l 'état pur: picrate brut d'ammonium, F . 255°, litt. 270 
à 275°; picrate brut d'étbyl-2-hexylamine, F . 120—130°, litt. 146—148°. 

Chassé l'étlicr de la sol. B. Obtenu 7 g d'une huile très visqueuse non cristalIisable 
qui est distillée sous pression réduite (Çlaisen sans colonne): Eb.0iO5 100—175°. 

Dans la première partie du distillât (passant jusqu'à 120°) cristallisent 0,2 g de mono-
éfIiyl-2-Jiexyliirée, F . 69—70° (benzène + benzinc légère). 

C0H20ON1 (172) Calculé N 16,30% Trouvé N 16,0%1) 
La presque totalité de cette huile est de la di-étkyl-2-hcxylurée sym. 

C17H36ON2 (2S4) Calculé N 9,88% Trouvé N 9,63%*) 

y) 5 g de nitroguanylurée, 50 g d'aniline et 50 cm3 de toluène sont chauffés 22 h.1 

à 119—121°. (Keller do 500 cm3, agitation mécanique, dispositif d'extraction continue de 
l'eau formée, par distillation de l'azéotropo eau-toluène.) Recueilli env. 0,7 cm3 d'eau 
(surtout dans les 5 premières heures). Lc ré3idu ins. est filtré (sec, 2,8 g), puis dissous 
dans NaOH 2-n. 1,Sg de nitroguanyliirée non transformée passent en'solution. Il reste 
1 g env. de dipkényhirée syyn. F . 230° (alcool). 0,3 g du même produit forment encore le 
résidu solide après distillation sous pression réduite du toluène et de l'excès d'aniline. 

1J Par réaction de cyanate de K sur le chlorhydrate de l'amine, on obtient un produit 
identique. 

£) Préparée par action de l'amine sur le phosgene en sol. benzénique, l'urée sym. 
brute bout de 120° à 1.74° sons 0,05 mm. La teneur en N de Ia fraction passant à iHirtir 
de 150° est de 9,65%. 
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Àdio» d'amiììcs anhydres .sur la crirboméfhoxygHaiiidine (XJLI). a) 1,2 g de carbo-
méthoxyguanidine1) sont chauffés 2 h. avec 1,45 g de butylamine, à SO0. La masse devient. 
homogène. Chassé sous pression réduite l'excès d'amine. Repris Ic résidu par NOnH dil. 
(dégagement de gaz carbonique!). Recristallisé le nitrate (0,S g): F . 176—177°: nitrate de 
carbomètlioxyguanidinc. 

b) 1 g de XJJI et; 1,5 cm3 butylamine (excès de 50%} sont chauffés 4 h. en tube 
scellé à 120°. Repris par l'alcool. Recueilli 0,3 g de dibvtylurée sijm., F . 67° (alcool), et 
0.5 g d'un produit insoluble dans les solv. org., infusible, de composition suivante: C 30.2 
H. 4.6 N 50,5%. 

2 g de X U I et 2,5 g d'aniline sont chauffés 50 min. à 145°. Le résidu insoluble dans 
l'alcool (C 30,3, H 4,7. X 50,4%) est dissous dans SO4H2 dil. en chauffant légèrement. La 
neutralisation exacte de cette sol. précipite de Yammélide ( ?), sol. excès d'alcalis (calculé 
N 43,5%, trouvé X 41,2%). Après séparation de ce com]>osé, précipité une base sol. dans 
l'eau par l'acide picrique. Picrate, F . vers 250°; trouvé X 30,0%- Ouanylnrée ? 

4. Ritratioiis. 

(Nilro-2-c!iloro-4-phényl)-nilw!/iia?i)/luréc. 1 g de p-ehloro-phényldicyandiaroide est 
introduit dans 5 cm3 H2SO4 conc. contenant 0,95 g XO3H. 65%. à —5°. Coulé le mélange 
devenu limpide sur de la glace pilée. Essoré, lavé le produit de réaction jaunâtre à l'eau et 
ensuite à l'alcool. Présence du groupe XHXO 2 attestée par la réaction au sulfate ferreux. 
Jr. env. 135—150°. Très peu soluble dans l'alcool froid et autres solv. org. 

C8H7O5N6CI (302,5) Calculé C 31,72 H 2,31 X 27,80% 
Trouvé „ 31,11 „ 2,40 „ 27,62% 

(Nitro-2-chlpro-â-phéiiyl)-carbéikox}(-gtianidine. Chauffé le dérivé ci-dessus dans l'al­
cool. Kn 5 min. la dissolution est totale. J)e la. sol. refroidie à —20° cristallisent de petites 
aiguilles jaunes. F . 165—166°. (Le groupe —XHXO 2 est absent, pas de réaction avec le 
sulfate ferreux et SO1H2 conc.) 

C10HnO4X4Cl (286,5) Calculé N 19,60% Trouvé X 20,0% 

Tentatives de nitration de la N-btttyl-N'-giianylurée. a) Introduit 1 g de nitrate de 
butylguanyluréc dans 1—2 cm3 SO4H2 conc. refroidi à —10°. Observé un début de déga­
gement gazeux qui se poursuit, après coulage dans l'eau. De la solution limpide ainsi ob­
tenue, récupéré un peu de produit de départ sous forme de picrate, F . 209—210°. 

b) Lc nitrate de butylguanylui-ée est dissous à chaud dans de l'anhydride acétique. 
Lc nitrate inchangé cristallise par refroidissement, F . 136°. 

Dinîtrate de N-butyl-ÏÏ'-guanyhtrèc. L I g de nitrate de butylguanylurée est intro­
duit dans 2 cm3 SO4H2 conc.+ 0,3 em3 NO3H 98%,. Coulé sur très peu de glace. Essoré 
le produit cristallin, 0,35 g. F . 177—17S° (alcool). 

C0H14ON4^NO3H (284) Calculé C 25,35 H 5,65 X 29,60% 
Trouvé „ 25,05 „ 5,44 „ 30,02% 

Par action d'acide picrique sur la solution hydro-alcoolique de ce produit, précipité 
Ie -picrate de bvtylguaiiyhirée. F . 210" (cf. p . 25). 

RÉSUMÉ. 

1. La carbométhoxylation do la nltroguanidine modifie sa ré­
activité vis-à-vis d'une amine aliphatiqne en solution aqueuse. Tandis 
que la nitroguanidine fournit 30 à 50% d'alcoyl-nitroguanidine 
(Davis), le groupe nitro du produit acylé est élimine et la butyl-carbo-
méthoxy-guanidine a été obtenue avec un rendement de 30%. La 
3f-n.itro-îr'-carbomctihoxy-N'-b"iitylguaiiidiiie réagit de même en don­
nant 20% de dibutyl-earbométlioxy-guanidine. 

1J Obtenue à partir de l'hydrogénocarbonate par chauffage sous vide vers 60". Ijes 
dernières traces d'eau sont difficiles à éliminer. 
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2. En milieu aqueux chaud, les produits, de réaction de la, nitro-
guanylurée avec une amine alipliatique primaire sont la NN'-dialcoyl-
urée et le carbonate de guanidine. 

3. En faisant réagir la même nitroguanylurée, en absence d'eau, 
avec des amines aliphatiques, cyclaniquc et aromatique, nous avons 
isolé les N-alcoyj{ary])-N'-guanyliirées. A côté d'elles se forment aussi 
les urées disubstituées sym;, de la guanidine et en outre, dans quel­
ques cas, de la guanylurée et des dérivés de l'acide cyanurique. 

i. La nitration de Ja p-chlorophényl-dicyandiamide conduit à 
une nitroguanylurée substituée, qui par ebullition dons l'alcool se 
transforme rapidement eu la N-aryl-N'-carbéthoxyguanidine corres­
pondante. 

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


