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Abstract: N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethylguanidinium chlo-
ride 9c was prepared by treating the reaction mixture
formed from N,N,N’,N’-tetramethylurea (1a) and phtha-
loyl chloride (16) with dimethyltrimethylsilylamine 15.
N,N,N’,N’-Tetramethyl-chloroformamidinium chloride (2a)
is an intermediate in this synthesis. The chloroformamidi-
nium chloride 2a can also be prepared by treating the urea
1a with thionyl chloride or phosphorus pentachloride, res-
pectively. The guanidinium salt 9¢ can be obtained from
the crude 2a thus prepared and the silylamine 15. From
urea/phosphoryl chloride adducts and primary aromatic
amines have been prepared guanidines 38, which are con-
verted to N,N’-diaryl-N,N’,N”,N”-tetramethyl-guanidinium
iodides 39 on treatment with methyl iodide. The N,N’,N”-
trimethyl-N,N’,N”-triphenylguanidinium salt 44a was
prepared from the chloroformamidinium salt 43 and
N-methylaniline. The guanidinium salt 9c is the reaction
product when the urea 1a/ POCI, adduct is treated with the
silylamine 15.
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1 Einleitung

1.1 Phosgenfreie Synthese fiir
N,N,N’,N’,N”,N”-persubstituierte
Guanidiniumsalze

N,N,N’,N’,N”,N”-persubstituierte Guanidiniumsalze haben
in den letzten Jahren aus den verschiedensten Griinden
das Interesse der Chemiker auf sich gezogen. Zum einen
sind sie wertvolle Bausteine bei der Synthese von Ortho-
amid-Derivate der Kohlensaure [2, 3], der Ameisensiure
[4, 5], aromatischer und heteroaromatischer Carbonsiu-
ren [5, 6], Cyclopropan- sowie Alken- und Allencarbon-
sauren [5] und Alkincarbonsduren [5-10]. Zum anderen
existiert eine Reihe von peralkylierten Guanidiniumsal-
zen, deren Schmelzpunkte unter 100 °C liegen, die daher
definitionsgemaf3 auch als ionische Fliissigkeiten ange-
sprochen werden konnen [11-16]. Peralkylierte Guani-
diniumsalze 16sen sich in vielen polaren und unpolaren
aprotischen Losungsmitteln sehr gut. So lassen sich z. B.
Nitrile und Acylcyanide usw. aus Alkyl- bzw. Acylhaloge-
niden und N,N,N’,N’,N”,N”-Hexaethyl-guanidiniumcyanid
in Benzol bzw. Dichlormethan herstellen [17]. Peralky-
lierte Guanidiniumsalze wurden auch als Phasentrans-
ferkatalysatoren in Betracht gezogen [13, 14, 17], und
mittlerweile existiert eine reichhaltige Patenliteratur zu
Umsetzungen, bei denen die katalytische Wirkung in
zweiphasigen Systemen ausgenutzt wurde. Besondere
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katalytische Eigenschaften entfalten Guanidiniumchlo-
ride offenbar bei Carboxylierungsreaktionen mit Phosgen
und Chlorameisensiurederivaten [18, 19]. Auch bei Halo-
genaustauschreaktionen an aromatischen und heteroaro-
matischen Systemen (Halex-Reaktionen) haben sich
peralkylierte Guanidiniumsalze bewadhrt [20]. Peralky-
lierte Guanidiniumsalze wurden als nicht wassrige Elek-
trolyte in Batterien vorgeschlagen [21], sie sind auch mit
gutem Erfolg als Elektrolyte in photoelektrochemischen
Solarzellen verwendet worden [22].

Bei den effektivsten, nicht von Guanidin-Derivaten aus-
gehenden Synthesen, dienen N,N,N’,N’-Tetraalkylharnstoffe
1 bzw. Tetraalkylthiuramdisulfide 5 als Ausgangsmateria-
lien. Die Harnstoffe 1 werden aktiviert, indem sie z. B. mit
Phosgen [11] bzw. Trifluormethansulfonsaureanhydrid [12]
in Chlorformamidiniumchloride 2 bzw. Dikationenether-
salze 4 iibergefiihrt werden. Durch Anionenaustausch
lassen sich aus den Chloriden 2 Chlorformamidiniumsalze
3 gewinnen [13]. Aus Tetraalkylthiuramdisulfiden 5 und
elementarem Chlor sind die duflerst reaktiven Phosgenimi-
niumsalze 6 zuganglich [23-29] (Schema 1).

Aus den Iminiumsalzen 2, 3, 4, 6 und sekundéren
Aminen bzw. Dialkyl-trimethylsilylaminen lassen sich
N,N’,N”-peralkylierte Guanidiniumsalze 7 herstellen [11-
13, 15, 16, 30-32] (Schema 2).

Wir haben nun untersucht, ob sich N,N’-substituierte
Harnstoffe durch andere Elektrophile in Iminiumsalze
iiberfiihren lassen, die sich als Edukte zur Synthese von
peralkylierten Guanidiniumsalzen eignen.
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Schema 2 N,N,N’,N”-Peralkylierte Guanidiniumsalze 7
aus Iminiumsalzen 2-4, 6 und sekunddren Aminen bzw.
Dialkyl-trimethylsilylaminen.

2 Ergebnisse und Diskussion

N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (la) kann sowohl mit
Triethyloxonium-tetrafluoroborat [33] als auch mit Dime-
thylsulfat [34] am Sauerstoff alkyliert werden. Aus den dabei
erhaltenen Alkoxymethyleniminiumsalzen 8a,b entstehen
bei der Umsetzung mit Dimethylamin die Guanidinium-
salze 9a,b. Die entsprechende Reaktion von 8a mit Dipropy-
lamin verlauft unter Entalkylierung von 8a, wogegen bei der
Einwirkung von Pyrrolidin auf 8a neben der erwiinschten
Substitution der Ethoxygruppe noch eine Umaminierung
stattfindet, was zur Bildung von Tris(pyrrolidino)carbe-
nium-tetrafluoroborat (10) fiihrt [3] (Schema 3).

Es erschien daher nicht besonders erfolgverspre-
chend, dieses Verfahren zur Herstellung von Guanidini-
umsalzen auszubauen.

Schon ldngere Zeit ist bekannt, dass sich aus N,N-Dime-
thylformamid bzw. -acetamid und N-Methyl-pyrrolidon mit
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Schema1 Darstellungsverfahren fiir Chlorformamidiniumsalze 2, 3, Dikationenethersalze 4 und Dichlormethylen-iminiumsalze 6.
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Schema 3 Darstellung von N,N-Dimethyl-alkoxy-dimethylamino-
methylen-iminiumsalzen 8 und Guanidiniumsalzen 9a, b, 10.

Carbonsdurehalogeniden in Gleichgewichtsreaktionen
Vilsmeier-Haack-analoge Addukte 11 bilden, die bei Ver-
wendung von Carbonsiurebromiden isolierbar sind [35].
Werden N,N-disubstituierte Carbonsdureamide mit Car-
bonsaurechloriden in Gegenwart von Silbertrifluormethan-
sulfonat umgesetzt, so entstehen nahezu quantitativ die
entsprechenden Acyloxyiminiumsalze 12 [36] (Schema 4).
Die sich aus N,N-Dimethylcarbonsdureamiden
und Chlorameisensdurearylestern bildenden Addukte
konnen sich durch CO,-Abspaltung stabilisieren [37].
Mit DMF-Aroylchlorid-Addukten wurden Indole formy-
liert [38-40] sowie Amine und Aminderivate in Amidine
iibergefiihrt [41, 42]. Addukte 11 reagieren mit a-Aryloxy-
carbonsduren und Aldiminen bzw. Bis(perfluorphenyl)
zink zu p-Lactamen [43] bzw. Bis(pentafluor-phenyl)
methyl-dimethylamin [44]. Gemische aus N,N-Dialkyl-car-
bonsdureamiden und Trifluoressigsdureanhydrid [45-47]
bzw. Essigsaureanhydrid [48] besitzen formylierende bzw.
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acylierende Eigenschaften. Man kann daher vermuten,
dass sich aus diesen Edukten im Gleichgewicht eben-
falls Addukte bilden, die analog wie die Iminiumsalze 11
gebaut sind.

Uber entsprechende Addukte aus N,N,N’,N’-Tetra-
alkylharnstoffen und Carbonsdurehalogeniden schei-
nen bislang keine Erkenntnisse vorzuliegen. Wir haben
deshalb 4-Nitrobenzoylchlorid (13) mit dem Harnstoff
1a 4 h auf ca. 80 °C erhitzt, wobei sich ein nicht ndher
untersuchter Feststoff bildet, bei dem es sich um das
Addukt 14 handeln konnte. Bei der Umsetzung des Pro-
dukts mit Dimethyl-trimethylsilylamin (15) wurde jedoch
anstelle des erwarteten N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-
guanidiniumchlorids (9¢) N,N-Dimethyl-4-nitrobenzamid
(16) erhalten (Schema 5).

Das Amid 16 kann auf zwei Wegen entstehen. Zum
einen kann das mit dem Addukt 14 im Gleichgewicht vor-
handene Sdurechlorid 13 mit dem Silylamin 15 zum Amid
16 reagieren; zum anderen kann das Amin 15 das Addukt
14 entacylieren, indem es an der Carbonylgruppe von 14
angreift, die ohnehin elektrophiler sein diirfte als der Koh-
lenstoff des Bis(dimethylamino)acyloxy-iminiumsystems
von 14, an den sich, wohl auch aus sterischen Griinden
das Amin 15 nur schwer addieren wird.

Addukte wie 11 und 14 konnen daher als ambidente
Elektrophile aufgefasst werden. Der ambidente Charakter
des Dimethylformamid-Acetylchlorid-Addukts 11a (R = H,
R! = R? = R? = Me) tritt auch bei der Umsetzung mit Anilin
in Erscheinung, die zu einem Produktgemisch aus
N-Phenylacetamid und N,N-Dimethyl-N-phenyl-formami-
din fiihrt [35].

Die Elektrophilie von Phthaloylchlorid (17) diirfte die
des Saurechlorids 13 iibertreffen, so dass bei der Umset-
zung von 17 mit dem Harnstoff 1a, ein sich einstellendes
Gleichgewicht starker auf Seiten der Addukte 18a, 19a
liegen miisste (Schema 6).

In einem ersten Versuch wurde ein dquimolares
Gemisch aus 1a und 17 5 h auf ca. 90 °C erhitzt. Das dabei
gewonnene Produkt wurde in Acetonitril gelost. Der
Versuch, mit Hilfe von Natriumtetraphenylborat aus der
Losung Tetraphenylborate 18b bzw. 19b zu fillen, schlug
fehl. Beim Einengen wurde zwar eine geringe Menge eines

CF;S05Ag
— AgCl

Schema 4 Acyloxyiminiumsalze 11, 12 aus N,N-Dialkyl-carbonsdureamiden und Carbonsdurehalogeniden.
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Schema5 Addukt 14 aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und 4-Nitrobenzoylchlorid (13) sowie dessen Umsetzung mit Dimethyl-tri-

methylsilylamin (15).

Me,N--2NMe,

N
? MezN‘\*é; NMe,
? |
9 ?
~ C ~
Cl N L
e @ = ©[ X = \\O 2X
Cl Cl
c” - o
I % [ I »
(6] o) CI)
17 |
18a: X =Cl J +2 NaB(CgHs), PION
18b : X = B(C/Hy), -2 NaCl Me;N“ NMe,
19a: X =Cl

+2 NaB(C4H,),
j -2 NaCl

19 : X = B(CHy),

Schema 6 Maoglicherweise aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und Phthaloylchlorid (17) gebildete Addukte 18, 19.

Feststoffs erhalten, bei dem es sich aber um durch Natri-
umphthalat verunreinigte Phthalsdure handeln diirfte.

Das Reaktionsprodukt, das beim sechsstiindigen
Erhitzen eines Gemisch aus 1a und 17 im Stoffmen-
genverhdltnis 2:1 auf ca. 90-95 °C entsteht, reagiert in
Acetonitril mit dem Silylamin 15 zu N,N,N’,N’,N”,N"-
Hexamethyl-guanidiniumchlorid (9¢) (Ausb. 36 %) (Schema
7), das zur Kontrolle mit Natriumtetraphenylborat in
N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethylguanidinium-tetraphenylborat
(9d) tibergefiihrt wurde.

Wird der Harnstoff 1la mit dem S&durechlorid 17
und dem Amin 15 im Stoffmengenverhiltnis 3:1:3 unter
gleichen Bedingungen umgesetzt, so erhdlt man das

1.A
2. 15

la 4+ 17 9¢

Schema7 N,N,N,N’,N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid 9c aus
dem Harnstoff 1a, Phthaloylchlorid (17) und Dimethyl-trimethylsi-
lylamin (15).

Guanidiniumsalz 9¢ mit einer Ausbeute von 58 %. Lasst
man 1a und 17 nur 4 h bei 90-95 °C reagieren und fiigt
dann das Amin 15 zu, so liefert die entsprechende Umset-
zung im Stoffmengenverhdltnis 6:1:6 das Guanidinium-
salz 9c mit etwas geringerer Ausbeute (48 %). In Tabelle 1
sind die Resultate der Versuche zusammengestellt.

Tabelle1 N,N,N,N’,N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid 9c
aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a), Phthaloylchlorid (17) und
Dimethyl-trimethylsilylamin (15).

Versuch Edukte Guanidiniumsalz 9¢
Nr.
Stoffmengen [mmol] Stoffmenge Ausb. [%]?
[mmol]
1a:17:15
1 100:50:100° 18 36
150:50:150° 28 57
3 300:50:150¢ 24 48

2Bezogen auf Phthaloylchlorid gemé&s Gleichung 2, Schema 8; bvor
der Zugabe von 15 wurde 1a mit 17 6 h bei 90-95 °C umgesetzt; ¢ vor
der Zugabe von 15 wurde 1a mit 17 4 h bei 90-95 °C umgesetzt.
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Bei den Umsetzungen war das Sdurechlorid 17 stets
im Unterschuss vorhanden (50 mmol). Die dabei erzielte
maximale Stoffmenge an dem Guanidiniumsalz 9¢ betragt
28 mmol, selbst wenn der Harnstoff im 3- bzw. 6-fachen
Uberschuss eingesetzt wird. Daraus kann man schliefien,
dass bei der Bildung von 9c¢ Addukte 19 nicht beteiligt
sind. Andernfalls miissten die Stoffmengen des Salzes 9¢
ansteigen, wenn die Menge des zugesetzten Harnstoffs
1a gesteigert wird. Somit kommen als Intermediate nur
die Addukte 18 in Frage. Nachdem aber aus dem Addukt
14 und dem Amin 15 kein Guanidiniumsalz 9c¢ erhalten
wurde, sind Zweifel angebracht, dass 9¢ unmittelbar aus
dem Addukt 18 gebildet wird.

Bei einer schon ldngere Zeit bekannten, haufig
angewandten Reaktion werden aus N,N,N’,N’-Tetra-
alkylharnstoffen und Oxalylchlorid Chlorformamidini-
umsalze 2 erzeugt [49-61]. Phthaloylchlorid (17) kann
als ,,phenyloges Oxalylchlorid“ aufgefasst werden. Er
erscheint daher auch méglich, dass sich aus dem Harn-
stoff 1a und Phthaloylchlorid (17) das Chlorformamidini-
umchlorid 2a bildet.

Dabei wandelt sich im ersten Schritt in einer Gleich-
gewichtsreaktion aus 1la und 17 entstehende Addukt
18 in das Chlorformamidiniumsalz 20 um, das unter
Abspaltung von Phthalsdaureanhydrid in das Chlorforma-
midiniumchlorid 2a iibergeht. Aus 2a und dem Silylamin
15 entsteht dann in bekannter Weise das Guanidinium-
salz 9¢ (Schema 8). Mit dieser Annahme lassen sich die
in Tabelle 1 zusammengestellten Versuchsergebnisse
deuten. Die Verbindungen 1a und 15 sind im Uberschuss
vorhanden. Damit bestimmt allein die Stoffmenge des
Phthaloylchlorids (17) die Stoffmenge des gebildeten
Guanidiniumsalzes. Folgerichtig steigt die Ausbeute am
Guanidiniumsalz 9¢, wenn die Stoffmenge an 1a erhht
wird, weil sich aus 1a und 17 im Gleichgewicht mehr 18
bildet, das dann in 2a und weiter mit 15 in 9c iibergehen
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kann (vgl. Versuche 1 und 2, Tabelle 1). Auf den ersten
Blick passt dazu nicht das Ergebnis des Versuchs Nr. 3
in Tabelle 1; denn eine nochmalige Steigerung der Harn-
stoffmenge fiihrt sogar zu einer Verringerung der Gua-
nidiniumsalzausbeute. Wir nahmen jedoch an, dass die
Gleichgewichtseinstellung 1a + 17 = 18 nur langsam
erfolgt, so dass bei dem Versuch infolge der Verkiirzung
der Reaktionszeit weniger 18 im Gleichgewicht und damit
auch letztlich weniger 2a vorhanden war, das sich mit
15 zu 9c umsetzen konnte. Gestiitzt auf diese Annahme
haben wir den Versuch 1 (Tabelle 1) wiederholt. Dabei
aber 1a mit 17 zunachst 24 h auf 90-95 °C erhitzt, das
gebildete 2a mit Ether digeriert und dann mit 15 in N,N-
Dimethylformamid zu 9¢ umgesetzt. So ldsst sich 9¢ mit
einer Ausbeute von 55 % darstellen. In den etherischen
Ausziigen, die bei dem Versuch erhalten werden, befin-
det sich Phthalsdureanhydrid, was als weiterer Beleg fiir
den im Schema 8 angegebenen Bildmechanismus fiir 2a
angesehen werden kann. Das Chlorformamidiniumchlo-
rid 2a kann auch isoliert werden, wenn der Harnstoff 1a
mit Phthaloylchlord (17) im Stoffmengenverhiltnis 1:1.1
48 h bei 90 °C umgesetzt wird (Aush. 69 %). Aus diesen
Ansatzen lasst sich mit Ether, THF oder Ethylacetat das
gebildete Phthalsdureanhydrid extrahieren. Ermittelt
man 'H NMR-spektroskopische den Gehalt an 2a in Gemi-
schen aus 1a und 17 unter Variation der Reaktionstempe-
ratur und -zeit (vgl. Tab. 3 im exp. Teil), so zeigt sich, dass
2a bei Temperaturen um 60 °C nur langsam gebildet wird
(23 % nach 17 h). Das Ausbeutemaximum (70-90 %) wird
bei Temperaturen zwischen 80 und 90 °C nach ca. 23 h
erhalten.

In einer Publikation [62], von der wir erst geraume
Zeit nach Abschluss unserer Untersuchungen [63]
Kenntnis erhielten, werden u. Anderem die Umwand-
lungen des Harnstoffs 1a in das Chlorformamidinium-
chlorid 2a sowie die von N,N-Dimethylformamid in

MezN\
1a _— SO — -
+ (COCl), ~co,-co, y +I<,I/C Cl cl (1)
€2 2a
Me,N
15
la+17 =—— 18 — 4 \C—Cl 2a
/ .
Me,N —Me;SiCl
20 )

Schema 8 N,N,N’,N’-Tetramethyl-chlorformamidiniumchlorid 2a aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und Oxalylchlorid (Gl. 1) bzw.

Phthaloylchlorid 17 (GL. 2).
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N,N-Dimethyl-chlormethyleniminium-chlorid (Dimethyl-
formamidchlorid) (21) mit Hilfe von Phthaloylchlorid (17)
beschrieben (Schema 9).

2.1 Aktivierung von N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) mit
Thionylchlorid

N,N-Dimethylformamid bildet mit Thionylchlorid ein
Addukt 22, das beim Erwarmen unter reversibler Abspal-
tung von Schwefeldioxid in das Amidchlorid 21 iibergeht
[64] (Schema 10).

Wir haben untersucht, ob sich, in Analogie zu dieser
Reaktion, aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und
Thionylchlorid bzw. Phosphorpentachlorid das Chlor-
formamidiniumchlorid 2a und daraus das Guanidinium-
salz 9c¢ herstellen ldsst (Schema 11).

Wird ein Gemisch aus Thionylchlorid und N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) (Stoffmengenverhiltnis >7:1)
24 h bei 80 °C geriihrt, so erhdlt man das Iminiumsalz 2a
mit 63 % Ausbeute. Die Ausbeute an 2a erhoht sich auf 88
%, wenn dem Ansatz ca. 8 %o Pyridin (bez. auf die Stoff-
menge Thionylchlorid) zugesetzt werden. Zur Erzielung

Py 17 , Dioxan, 40 °C, 3 h e
H—C —Ci+ Cr
. S H-Ci+ «Cl
NMe, NMe,
21

Schema 9 N,N-Dimethyl-chlormethyleniminium-chlorid (21) aus
N,N-Dimethylformamid und Phthaloylchlorid (17) [62].

0—S0Cl Cl
4 /7 /i
H-C ~ +SOCL H-Ci{+ CI H-Ci+ Cr
NMe, NMe, I NMe,

22 21

Schema 10 N,N-Dimethyl-chlormethyleniminium-chlorid (21) aus
N,N-Dimethylformamid und Thionylchlorid [64].
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akzeptabler Ausbeuten an 2a scheint ein hoher Thionyl-
chlorid-Uberschuss erforderlich zu sein. Denn die Umset-
zung von Thionylchlorid mit 1a im Stoffmengenverhaltnis
1.3:1 in Gegenwart von 5 % Pyridin liefert 2a nur mit 25 %
Ausbeute. Daneben entsteht ein nicht ndher untersuchtes
gelbes Ol, aus dem sich durch konsekutive Zugabe von
trockenem Tetrahydrofuran noch weiteres 2a (ca. 15 %)
ausfillen 1dsst. Wir nehmen an, dass bei der Bildung von
2a das Addukt 23 eine Zwischenstufe ist. Das daraus ent-
stehende 2a ldsst sich mit Dimethyl-trimethylsilylamin
(15) in das Guanidiniumsalz 9c iiberfithren. Das Guani-
diniumsalz 9c lasst sich auch in einer Eintopfreaktion
aus 1a, Thionylchlorid und Dimethylamin in Acetonitril
herstellen. Dabei wird das bei der Umsetzung von 2a mit
Dimethylamin neben 9c¢ entstehende Dimethylaminhyd-
rochlorid durch Zugabe dquivalenter Menge Natronlauge
in das fliichtige Dimethylamin umgewandelt.

Bei der Umsetzung von Phosphorpentachlorid mit
dem Harnstoff 1a in Acetonitril bei 0 bis 20 °C wird das
Chlorformamidiniumchlorid 2a nicht kristallin, sondern —
vermutlich durch Phosphorverbindungen verunreinigt —
in Form eines hygroskopischen braunen Ols erhalten.
Bei der entsprechenden, bei hoheren Temperaturen in
Tetrachlorkohlenstoff durchgefiihrten Umsetzung lief3
sich rohes 2a mit einer Ausbeute von ca. 85 % gewinnen.
Moglicherweise entsteht aus dem Harnstoff 1a und Phos-
phorpentachlorid primdr das Addukt 24, das sich erst
bei Temperaturerh6hung unter Abspaltung von POCL, in
2a umwandelt. Die, bei Versuchen zur Herstellung des
Guanidiniumsalzes 9c in einer Eintopfsynthese aus dem
Harnstoff 1a, PCl, und iiberschiissigem Silylamin 15 in
Acetonitril, erzielten Ergebnisse, deuten ebenfalls in
diese Richtung. Wird die Umsetzung von 1a mit PCl, bei
0-20 °C durchgefiihrt und das Gemisch mit dem Silyl-
amin 15 behandelt, so erhdlt man als Reaktionsprodukt
ein schwarzes 0], das ca. 38 % des Guanidiniumsalzes 9¢
enthalt. Dagegen lieferte die Umsetzung eines Gemisches,
das durch einstiindiges Erhitzen von 1a mit PC, in Aceto-
nitril erhalten wurde, mit dem Silylamin das Salz 9¢ mit
einer Ausbeute um 70 %. Nach unseren Erfahrungen ist

MeZI}.I\ + 15

la + SOCL, ===  +;C=0S0CI o 2a
Me,N 5 O T2 — Me,SiCl

—— 9¢
1.2 HNMe,
1 Mezl\.‘l\ 2. NaOH
a +PCly =—= +}C—OPCl, ——— 2a
; /s _ —POCI

MeN . d 0cl, — NaCl

Schema 11 Bildung des Chlorformamidiniumchlorids 2a aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und Thionylchlorid bzw. Phosphorpenta-

chlorid sowie dessen Umwandlung in das Guanidiniumsalz 9c.
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die Darstellung von 9¢ nach diesem Verfahren nicht emp-
fehlenswert, weil die Ergebnisse nicht gut reproduzierbar
sind. Moglicherweise sind dafiir Wasserspuren verant-
wortlich, die eine gewisse Menge PCl, unter Freisetzung
von Chlorwasserstoff hydrolysieren was zu unerwiinsch-
ten Nebenreaktionen mit dem Losungsmittel fithren kann
(wie z. B. Amidchloridbildung, Selbstkondensation, Phos-
phorylierung etc.).

2.2 Guanidiniumsalze und Guanidine aus
N,N,N’,N’-tetrasubstituierten Harnstof-
fen, Phosphorylchlorid und Aminen

Die Vilsmeier-Haack-Synthese spielt sowohl im Labor,
als auch im technischen Maf3stab eine wichtige Rolle zur
Synthese aromatischer Aldehyde [65]. Bei dieser Reaktion
fungieren als Elektrophile Addukte 25 aus N,N-disubstitu-
ierten Formamiden und Phosphorylchlorid, deren Natur
lange Zeit umstritten war und die auch als Vilsmeier-
Haack-Salze bezeichnet werden (Abb. 1). NMR-spektros-
kopische Untersuchungen des N,N-Dimethylformamid/

P R'RN
H=C / POCI, :Czo / POCI,
NR'R RRN
% 26a :R'=R’=H,R*=R*=Me
b:R'=R*=E{ R*=H,R*=Ph
:R'=R*=R*=R*=Me
d:R'=R’=R’=R'=Et

Abb.1 Allgemeine Formulierung von Vilsmeier-Haack-Addukten
und von Addukten aus N,N,N’,N’-Tetraalkylharnstoffen und POCL,.
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POCl.-Addukts haben gezeigt, dass es sich dabei um ein
Gleichgewichtsgemisch aus den Iminiumsalzen 27 und 28
handelt [66], wobei das Gleichgewicht nahezu vollstindig
auf der Seite von 28 liegt (Schema 12).

Auch N,N,N’,N’-Tetraalkylharnstoffe ~bilden mit
POCl3 Addukte 26, bei denen es sich nach NMR-spek-
troskopischen Untersuchungen ebenso um Gleichge-
wichtsgemische von Iminiumsalzen 29 und 30 handeln
diirfte [66] (Schema 13). Dabei wurde festgestellt, dass
die Gleichgewichtseinstellung zwischen dem Harn-
stoff 1a und POCl3 zu dem Addukt 29a langsam verlauft,
wogegen sich das Gleichgewicht 29 < 30 schnell ein-
stellt. In Methylenchlorid verlaufen die Reaktionen lang-
samer als im polaren Acetonitril. Die Reaktivitdt von
Sdureamiden bzw. Harnstoffen gegeniiber POCI, ist fol-
gendermafien abgestuft: N,N-Dimethylformamid > N,N-
Dimethylacetamid > N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff >
N,N,N’,N’-Tetrabutylharnstoff.

Fiir die Existenz von Addukten 29, 30 spricht auch,
dass aus dem Addukt 26¢ und HPF, das Chlorformamidi-
nium-hexafluorphosphat 31 entsteht, das sich mit Kalium-
fluorid in das Fluorformamidinium-hexafluorphosphat 32
tiberfiihren ladsst [67] (Schema 14).

Die Addukte 26a-d wurden mit aromatischen
Aminen umgesetzt. Aus den Kondensationsprodukten
konnten mit Natronlauge die entsprechenden Guanidine
33 freigesetzt werden [68] (Schema 15). Spater wurden aus
dem Addukt 26¢ und aromatischen Aminen eine Vielzahl
von N-Aryl-N’,N’,N”,N”-tetramethyl-guanidinen vom Typ
33 dargestellt [69, 70]. Diese Guanidinsynthese ist in der
Folgezeit noch des 6fteren genutzt worden [71-75].

In neuerer Zeit wurden vor allem Addukte aus hete-
rocyclischen Harnstoffen wie Dihydroimidazolon [76-81]

PO,Cl, cl
/y /i /i
H-C_  + POC H-Cl+ H-Cl* POCI,
NMe, NMe, NMe,
27 28

Schema 12 Verlauf der Bildung des Vilsmeier-Haack-Reagenzes.

R'R'N R'R'N, R'RN
C=0 + POCI, +Cc—0POCl, +iCc—Cl
304 34t _ 34 -
RR'N R'R'N a RR'N PO,
1 30

29a :R'=R’=R*=R*=Me

29b :R'=R?>=R*=Me; R*=Ph
29¢ :R'=R’=R’=Me: R' = OOGH3

Schema 13 Iminiumsalzgemische 29/30 aus Harnstoffen 1 und Phosphorylchlorid.
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HPF, (1,0 Me,N Me,N
CH,Cl, 2N KF, MeCN =\
26¢ i rjc=Cl —————=  *C—F
Me,N  PF, Me,N  PF,
31 32

Schema 14 Halogenformamidiniumsalze 31, 32 aus dem N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff/POCL-Addukt (26c) [67].

1. AINH,

2.0H R]RZN\
26 —— C=N—Ar
RR'N
33

Schema 15 N-Arylguanidine 33 aus Harnstoff/POCL-Addukten 26
und aromatischen Aminen.

und Dihydro- und Tetrahydropyrimidon-Derivaten [82,
83] und POCI3 mit Aminen zu Guanidinen umgesetzt,
auch C-C-Verkniipfungen sind mit solchen Addukten an
Indolen gelungen [84]. Anstelle von POCIL, kann offen-
bar auch Phosphorsduredimethylester-chlorid verwendet
werden [85].

Wir haben nun untersucht, ob sich aus N,N,N"-Trialkyl-
N’-aryl-harnstoffen (36a, b) N,N-Dialkyl-N’,N’-diaryl-harn-
stoffen 36¢, d bzw. dem N,N,N’-triaryl-N’-methylharnstoff
36e und POCl, Addukte bilden, die mit aromatischen
Aminen zu den entsprechenden Guanidinen umgesetzt
werden konnen. Die dazu benétigten Harnstoffe 36 wurden
aus den Carbamoylchloriden 34 und den entsprechenden
Aminen 35 hergestellt (Schema 16).

Die Umsetzung von POCIL, mit den Harnstoffen 36a, b
in Benzol zu Addukten 29b, c verlduft nur unvollstandig.
Lasst man auf die Gleichgewichtsgemische die Aniline
37a-c einwirken, so erhdlt man nach der wassrig-alkali-
schen Aufarbeitung Gemische, die aus den Harnstoffen
36 den Guanidinen 38 und den Anilinen 37 bestehen. Aus
diesen lassen sich die Aniline auswaschen, jedoch sind
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die Gemische aus dem Harnstoff 36a und den Guanidinen
38 nicht auf einfache Weise trennbar. Werden sie aber mit
Methyliodid umgesetzt, so lassen sich die reinen Guanidi-
niumiodide 39a, b isolieren (Schema 17). Durch Auslesen
wurden aus den Gemischen der Verbindungen 36a und
38b bzw. 36a und 38c Kristalle von 38b bzw. 38c erhalten,
die Kristallstrukturanalysen ermdglichten, deren Ergeb-
nisse bereits publiziert wurden (38b [86], 38¢ [87]).

Bei der Umsetzung von POCl, mit den Harnstof-
fen 36c—e scheinen sich — wenn {iberhaupt, dann nur
in geringem Umfang — Addukte vom Typ 29 zu bilden.
Denn bei der Einwirkung von Anilin auf die Gemische
wurde keine signifikante Guanidinbildung beobachtet.
Die dabei zuriickgewonnenen Harnstoffe kénnten allen-
falls eine sehr geringe Menge der erwarteten Guanidine
enthalten.

Da Thioharnstoffe leichter und selektiver zu Chlor-
formamidiniumchloriden reagieren als die Sauerstoff-
analoga [49, 88], haben wir die Thioharnstoffe 41a, b in
bekannter Weise durch Schwefelung der kommerziell
verfiigharen Sauerstoffanaloga 40 mit P,S, hergestellt
(Schema 18).

Versuche, die Thioharnstoffe 41a, b mit POCl3 und
Anilin zu den Guanidinen 42a, b umzusetzen, schlugen
fehl (Schema 19).

Erfolgreicher verlief die Umsetzung von 4la mit
Phosgen in Acetonitril. Das so erzeugte Chlorformamidi-
niumchlorid 43 wurde als Rohprodukt mit N-Methylani-
lin zum sehr hygroskopischen Guanidiniumchlorid 44a
umgesetzt, das zur Charakterisierung in das Guanidini-
umtetraphenylborat 44b {iberfiihrt wurde (Schema 20).

Das Iodid 44c ist seit geraumer Zeit bekannt. Das Salz
wurde durch Umsetzung von Methyliodid mit N,N’,N’-
Triphenyl-guanidin in Gegenwart von Natriumhydrid in
N,N-Dimethylformamid dargestellt [89].

In einer Diplomarbeit [90] ist die Synthese von
N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethylguanidiniumchlorid (9c) aus

36a :R'=Me, R’ =Me, R’ =Ph
b :R'=Me, R* = Me, R’ = @—ocm
e :R'=Ph,R*=Me, R’ = @mm

(0]
\ 1l 903 1l 2
RIN—C—Cl  + HNR'R’ . CL__R
RN" N
34a :R'=Me 35 }%3
b:R'=Ph
33 R R . .
¢c:R =Ph,R" =R =Me
a Me Ph 1 2 3
d:R =Ph,R"=R’ =Et
b Me OCH,
¢ Me Ph
d Et Ph
Schema 16

N,N’-Persubstituierte Harnstoffe 36 aus N,N-disubstituierten Carbaminsaurechloriden 34 und sekundaren Aminen 35.
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MeZN
36a,b + POCl; =—= * C OPOCl,
MeN cr
1'24
29b : R*=Ph
29¢ :R'= Ooex—g
MezN
29b,c + HZNO C=N R
Me 38a—d
37 | a b ¢
R | H 4-OCH, 4-NO, Mel .
MezN\“\.f
5(}:N
4 e \ T
R'=N7 Me
Me
38 39| R R

a| ph H
b| Ph 4-OCH,
¢| Ph 4-NO,

d @oem 4-NO,

Schema 17 Darstellung N,N’,N”-persubstituierter Guanidine 38 und deren Umwandlung in Guanidiniumiodide 39.

i i
| |
Ph Ph Ph Ph
40 41
40,41| a b
R Me Et

Schema 18 Darstellung der Thioharnstoffe 41a, b aus Harnstoffen
40a,bundPS, .

_Ph
1. POCl;, A N
2. PhNH, R. .C. _R
web oo L)
B Ph  Ph
42a : R =Me
b :R=Et

Schema 19 Fehlgeschlagene Versuche zur Synthese der Guanidine
42 aus Thioharnstoffen 41, POCL, und Anilin.

N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) Phosphorylchlo-
rid und Dimethyl-trimethylsilylamin (15) beschrieben
(Schema 21). Auch in der Patentliteratur [74, 75] finden

sich Synthesen fiir N,N’,N”-peralkylierte Guanidinium-
salze, die von N,N,N’,N’-Tetraalkylharnstoffen und POCI3
ausgehen. Dabei werden die Harnstoff/POCl-Addukte
durch Erhitzen der Edukte in Toluol (entweder 2 h bei 60 °C
oder 1 h bei 70 °C) hergestellt und mit sekundédren Aminen
umgesetzt. In den dabei entstehenden Salzgemischen
werden die Ammoniumsalze durch Zugabe dquivalenter
Mengen Natronlauge in freie Amine iibergefiihrt. Aus den
verbleibenden Salzgemischen werden die Guanidinium-
chloride mit organischen Losungsmitteln wie Methylen-
chlorid herausgel6st. Die sehr effektive Trennmethode fiir
derartige Salzgemische wurde bereits frither bei der Syn-
these von Guanidiniumsalzen aus Chloroformamidinium-
chloriden ausgearbeitet [11]. In einigen orientierenden
Versuchen haben wir gepriift, in welchem Umfang die
Ausbeuten, mit denen das Guanidiniumsalz 9c¢ erhalten
wird, von den Reaktionsbedingungen, insbesondere vom
Stoffmengenverhiltnis der Edukte, beeinflusst werden.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Wie die Ergebnisse der Versuche 1, 3, 5 (Tabelle 2) -
die alle unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wurden
— zeigen, wirkt tiberschiissiger Harnstoff (1a) nicht aus-
beutesteigernd. Bei den Versuchen 2 und 4 (Tabelle 2)
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Ph Me
COClL M I"I HN\
o—
5 \
41a +:’\C—Cl Ph
s
-Co;, Me—N cr
Ph
43
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44a: X =Cl j+ NaBPh,
b: X = BPh, ——NaCl

c:X=1

Schema 20 Darstellung der Guanidiniumsalze 44 aus dem Thioharnstoff 41a iiber das Chlorformamidiniumchlorid 43.

MezN\
* }C—0POCl,
Me,N cr
29a Me,SiNM
¢,SiNMe,
H 15 Mezl}f +
Me, I\ 9c
+IF/C—C1
Me,N PO,Cl,”
30a
la MezN\ /NMez
292 —= *:I‘/C—O—C\‘fjJr PO,Cl,,  HNMe, 0
Me,N NMe, CI' ~1a
45

Schema 21 Bildung von N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-
guanidiniumchlorid (9¢) aus dem N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff/
POCL,-Addukt (29a) und Dimethyl-trimethylsilylamin (15) — mogli-
cherweise unter Beteiligung des Dikationenethersalzes 45.

bei denen hydrolytisch aufgearbeitet wurde, konnte das
Guanidiniumsalz 9¢ mit besseren Ausbeuten gewonnen
werden. Dies konnte bedeuten, dass bei einem Harn-
stoffiiberschuss neben den Iminiumsalzen 29a, 30a im

Gleichgewicht noch andere Iminiumsalze vorliegen —
denkbar wiren z. B. Dikationenethersalze 45, wie sie von
Maas beschrieben wurden [12, 91], die sich dann mit dem
bei der Hydrolyse freigesetzten Amin zu dem Guanidini-
umsalz 9¢ umsetzen [12].

3 Schlussfolgerung und Ausblick

Es wurde gezeigt, dass es ,,Phosgen-freie“ Synthesen fiir
N,N,N”-persubstituierte Guanidiniumsalze 9 gibt, bei
denen als Zwischenstufen Chlorformamidinium-Salze
auftreten, die aus Harnstoffen und Saurechloriden ent-
stehen. Nachteilig an den Methoden ist, dass die Anionen
dieser Intermediate hdufig — insbesondere bei den PCI,
bzw. POC13-Addukten — nicht einheitlich sind, was die
Aufarbeitung der Ansidtze erschwert. Die unter Verwen-
dung von POCI, vorgestellten Synthesemethoden kénnten
zur Herstellung N,N’,N”-peralkylierter Guanidiniumsalze,
deren Alkylgruppen langerkettig sind, vorteilhaft sein.
Zur Synthese von Guanidiniumsalzen deren Alkylgrup-
pen nur wenige C-Atome umfassen, sind die Verfahren
weniger geeignet, da sich diese Salze aus wassrigem

Tabelle2 N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid (9c) aus dem N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff/POCI-Addukt (29a) und

Dimethyl-trimethylsilylamin (15).

Versuch Nr. Stoffmenge [mol] POCL, Dimethyl- N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-
N,N,N’,N’'-Tetra- trimethylsilylamin (15a) guanidinium-chlorid (9¢)

methylharnstoff (1a) Ausbeute [%]?

1b 1 1 2 45¢

2d 1 1 1 55ef

3b 2 1 2 38¢

44 2 1 2 76°f

55 1,5 1 2 35¢

*Bezogen auf POCL; "Addukt aus 1a und POCL,, bei 20 °C hergestellt, 1 h bei Raumtemperatur geriihrt; <Schmp. 291-293 °C; “Addukt aus 1a
und POCL, bei 25-40 °C hergestellt und 0.5 h geriihrt; “wéssrige Aufarbeitung; 'Schmp. 250-256 °C (9¢ enthalt noch Kristallwasser).
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Milieu mit org. Losungsmitteln wie Methylenchlorid nur
schwer extrahieren lassen.

4 Experimenteller Teil

4.1 Umsetzung von 4-Nitrobenzoylchlorid
(13) mit N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff
(1a) und Dimethyl-trimethylsilylamin

16.6 g (0.10 mol) 4-Nitrobenzoylchlorid (13) und 11.6 g
(010 mol) Tetramethylharnstoff (1a) werden 4 h auf 80-85
°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur lasst
man liber Nacht stehen, wobei der Ansatz fest wird. Nach
dem Abkiihlen auf 0 °C gibt man 50 mL trockenes Ace-
tonitril zu und tropft innerhalb von 1.5 h langsam 11.7 g
(0.10 mol) Dimethyl-trimethylsilylamin hinzu, wobei eine
klare Losung entsteht. Es wird 12 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die fliichtigen Anteile werden im Rotationsver-
dampfer im Vakuum entfernt. Der feste Riickstand wird
mit siedendem Tetrahydrofuran weitgehend gelost, die
Losung wird filtriert, beim Erkalten scheidet sich das
Produkt ab. Man erhilt N,N-Dimethyl-4-nitrobenzamid
als leicht gelblichen Feststoff mit Schmp. 93 °C (Lit. [92]:
Schmp. 95-97 °C). — IR (ATR): v = 1689, 1631, 1596 cm™.
- 'H NMR (250 MHz, CD,CN): 6 = 2.88, 3.04 (je s, je 3 H,
NMe,), 7.56-7.62, 8.15-8.28 (je m, je 2 H, Ar). — ®C NMR
(63 MHz, CD3CN): 0 =35.2,39.5 (NMeZ), 124.6, 128.9, 144.3,
149.1 (Ar), 169.8 (CO). — C.H, N.O. (194.19): ber. C 55.67, H
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5.19, N 14.44; gef. C 55.67, H 5.24, N 14.31.

4.2 Umsetzung von N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) mit Phthaloyl-
chlorid (17) - Versuch zur Féllung der
Addukte 18 bzw. 19

5.81 g (50 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und
10.15 g (50 mmol) Phthaloylchlorid (17) werden 5 h auf
90-95 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur werden dem Gemisch 1.98 g entnommen und mit
3.77 g (11 mmol) Kalignost in 10 mL Acetonitril versetzt.
Es wird heif3 abfiltriert und das Filtrat bis auf ungefdahr
die Halfte eingeengt. Aus dem Filtrat scheiden sich 0.54 g
rohe Phthalsdure in Form eines fast farblosen Feststoffs
mit Schmp. 209 °C (ab 200 °C beginnende Zers.) (Lit. [93]:
Schmp. 210-211 °C). — IR (ATR): v = 1722, 1602, 1303, 1333
cm™, - 'H NMR (250 MHz, CD,CN): 6 = 7.93-8.07 (m, ArH).
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- BC NMR (63 MHz, CD,CN): 6 = 126.4, 132.4, 137.3 (CH-Ar),
164.3 (C=0).

4.3 Umsetzung von N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) mit Phthaloyl-
chlorid (17) und Dimethyl-trimethylsi-
lylamin (15) im Stoffmengenverhiltnis
2:1:2

11.62 g (100 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
und 10.15 g (50 mmol) Phthaloylchlorid (17) werden 6 h
auf 90-95 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtem-
peratur wird auf 0 °C abgekiihlt, dann werden 50 mL
Acetonitril zugegeben. Anschlief3end tropft man langsam
(1.5 h) 11.72 g (100 mmol) N,N-Dimethyl-trimethylsilylamin
(15) zu. Man lésst iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren.
Der Ansatz wird im Vakuum (Olbad 40 °C) eingeengt und
der Niederschlag abgetrennt. Das Rohprodukt wird aus
DMF umbkristallisiert. Man erhalt 3.25 g (18 mmol), 36 %)
N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid (9¢) mit
Schmp. 285-286 °C, (Lit. [11]: Schmp. 293 °C). - 'H NMR
(250 MHz, CD3CN): 0 =292 (s, 18 H, NMez). — BC NMR
(63 MHz, CD,CN): 0 = 40.34 (NMe,), 164.13 (CN,).

4.4 N,N,N’,N’,N”,N"-Hexamethyl-
guanidinium-tetraphenylborat (9d)

2.02 g (11 mmol) 9¢ werden in 5 mL Acetonitril gelost und
3.42 g (10 mmol Natriumtetraphenylborat in 10 mL heiflem
Acetonitril hinzugegeben, wobei Natriumchlorid ausfallt.
Dieheifle Losungwird filtriert. Ausdem Filtratscheidensich
292 g (63 %) N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethylguanidinium-
tetraphenylborat mit Schmp. >300 °C (Zers.) ab. - '"H NMR
(250 MHz, CD3CN): 0=2.83(s, 18 H, NMez), 6.81-6.87 (m,
4 H, Ph), 6.96-7.02 (m, 8 H, Ph), 7.24-730 (m, 8 H, Ph). —
C,H, BN, (463.47): ber. C 80.34, H 8.26, N 9.07; gef. C 80.25,
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H 8.27, N 9.17.

4.5 N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-
guanidiniumchlorid (9¢) durch Umsetzung
von N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
mit Phthaloylchlorid (17) und Dimethyl-
trimethylsilylamin (15) im Stoffmengen-
verhiltnis 3:1:3

1740 g (0.150 mol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
und 10.15 g (0.050 mol) Phthaloylchlorid (17) werden 6 h
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auf 90-95 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtem-
peratur wird auf 0 °C abgekiihlt und es werden 30 mL
Acetonitril zugegeben. Anschliefiend tropft man langsam
176 g (0.150 mol) N,N-Dimethyl-trimethylsilylamin (15)
zu. Man lasst noch 2 h bei Raumtemperatur riihren. Der
Ansatz wird im Vakuum (Olbad 40 °C) eingeengt und
der Niederschlag abgesaugt. Das Rohprodukt wird aus
DMF umkristallisiert. Man erhalt 5.08 g (28 mmol, 57 %)
N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid (9¢) mit
Schmp. 285-286 °C, (Lit. [11]: Schmp. 293 °C). - 'H NMR
(250 MHz, CD3CN): 0 =292 (s, 18 H, NMez). — BC NMR
(63 MHz, CD,CN): 6 = 40.3 (NMe,), 164.1 (CN.).

4.6 N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-
guanidiniumchlorid 9c durch Umsetzung
von N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
mit Phthaloylchlorid (17) und Dimethyl-
trimethylsilylamin (15) im Stoffmengen-
verhiltnis 6:1:6

34.8 g (0.30 mol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
und 10.15 g (0.050 mol) Phthaloylchlorid (17) werden
4 h auf 90-95 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird auf 0 °C gekiihlt und 50 mL Acetonit-
ril zugegeben. Anschlieflend tropft man langsam 35.2 g
(0.30 mol) N,N-Dimethyl-trimethylsilylamin (15) zu.
Man lasst {iber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Der
Ansatz wird im Vakuum (Olbad 40 °C) eingeengt und
der Niederschlag abgesaugt. Das Rohprodukt wird aus
DMF umkristallisiert. Man erhalt 4.3 g (24 mmol, 48 %)
N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid (9c)
mit Schmp. 285 °C. - 'H NMR (250 MHz, CD,CN): 6 = 2.92
(s, 18 H, NMez). — BC NMR (63 MHz, CD3CN): 0 =403
(NMe,), 164.1 (CN,).

4.7 In situ-Erzeugung des Chloroformami-
diniumchlorids 2a aus 1a und 17 sowie
dessen Umsetzung mit 15 zum Guani-
diniumsalz 9c

9.63 g (83 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und
8.53 g (42 mmol) Phthaloylchlorid (17) werden 24 h auf
90-95 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird dreimal mit Ether digeriert. Der Riickstand wird bei
0 °C mit 30 mL trockenem DMF versetzt. Zu dem Gemisch
tropft man bei 60 °C unter Riihren 9.96 g (85 mmol) Dime-
thyl-trimethylsilylamin (15) zu. Das Gemisch wird noch

DE GRUYTER

12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene Guani-
diniumsalz 9¢ wird abgetrennt und mit Aceton gewaschen.
Ausb.: 4.15 g (55 %) mit Schmp. 284-286 °C.

4.8 N,N,N’,N’-Tetramethyl-
chlorformamidiniumchlorid (2a) aus
N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und
Phthaloylchlorid (17)

Zu 11.6 g (0.10 mol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
tropft man bei Ausschluss von Feuchtigkeit unter Riithren
22.3 g (0.11 mol) Phthaloylchlorid (17). Das Gemisch wird
48 h auf 90 °C erhitzt. Das stark hygroskopische Reakti-
onsprodukt wird dreimal mit je 40 mL trockenem THF
intensiv digeriert, mit 50 mL trockenem Ether gewaschen
und dann getrocknet. Ausb.: 11.7 g (68 %) 2a. — 'H NMR
(300 MHz, CDC13, TMS): 6 =3.28 (s, 6 H, NMez). — BC NMR
(75 MHz, CDCl,, TMS): 6 = 44.5 (NMeZ), 158.8 (C*).

4.9 Verlauf der Bildung von N,N,N’,N’-
Tetramethyl-chlorformamidiniumchlorid
(2a) aus N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff
(1a) und Phthaloylchlorid (17)

Die fiir die spektroskopischen Untersuchungen erfor-
derlichen Gemische werden analog der nachstehenden
typischen Arbeitsvorschrift hergestellt und gegebenen-
falls praparativ aufgearbeitet, wobei die dabei erziel-
ten Ausbeuten bis zu 15 % unter denen liegen kénnen,
die spektroskopisch ermittelt wurden. Tropft man 6.10 g
(30 mmol) 17 bei 90 °C zu 3.50 g (30 mmol) 1a und riihrt
17 h bei dieser Temperatur, so erhdlt man nach dreimali-
gem Waschen des Produkts mit je 50 mL trockenem THF

Tabelle 3 Chlorformamidiniumchlorid (2a) Ausbeuten (*H-NMR) bei
der Umsetzung von 1a mit Phthaloylchlorid (17) bei unterschiedli-
chen Temperaturen und Reaktionszeiten.

Temperatur [°C] Reaktionszeit [h] Chlorformamidiniumchlorid

(2a) Ausbeute [%]
60 17 23
80 26 80
85 17 60
85 23 90
90 17 66
90 23 72
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und einmaligem Waschen mit 50 mL trockenem Ether
nach Trocknen im Vakuum 3.4 g (66 %) 2a. Den dquimola-
ren Gemischen aus 1a und 17 werden zu den in Tabelle 3
genannten Zeiten Proben entnommen und darin 'H NMR-
spektroskopisch der Gehalt an 2a bestimmt. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

4.10 N,N,N’,N’-Tetramethyl-
chlorformamidiniumchlorid (2a) aus
N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) und
tiberschiissigem Thionylchlorid (Stoff-
mengenverhdltnis 1:7) in Gegenwart
katalytischer Mengen Pyridin

Bei Ausschluss von Feuchtigkeit werden zu 41.6 g (0.35 mol)
Thionylchlorid und 0.25 mL (3 mmol) Pyridin unter
Riihren 5.8 g (50 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff
(1a) getropft. Das Gemisch wird unter Riihren 24 h auf
80 °C erhitzt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird im
Wasserstrahlpumpenvakuum (ca. 15 Torr) durch Erwir-
men (60 °C) entfernt. Der farblose feste Riickstand wird
dreimal mit je 50 mL trockenem Tetrahydrofuran gewa-
schen und im Olpumpenvakuum getrocknet. Ausb.:
74 g (88 %) stark hygroskopisches N,N,N’,N’-Tetramethyl-
chlorformamidiniumchlorid (2a).

Wird der Versuch ohne Pyridin durchgefiihrt, so
erhilt man 5.4 g (63 %) Chlorformamidiniumchlorid (2a).

4.11 Umsetzung von N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) mit Thionyl-
chlorid (Stoffmengenverhiltnis 1:1.3)
in Gegenwart katalytischer Mengen
Pyridin

77 g (65 mmol) Thionylchlorid und 0.25 mL (3 mmol) Pyridin
werden mit 5.8 g (50 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff
(1a), wie vorstehend beschrieben, umgesetzt. Der nach
dem Abdestillieren des iiberschiissigen Thionylchlorids
(15 Torr, 60 °C) verbleibende 6lige Riickstand wird mit
50 mL trockenem Tetrahydrofuran iiberschichtet. Nach
ca. 2 h werden die ausgeschiedenen Kristalle abgetrennt
und im Olpumpenvakuum getrocknet. Aush.: 1.5 g (25 %)
2a. Wird das Filtrat im Vakuum erneut eingeengt, so erhalt
man 4.9 g eines leicht gelb gefdrbten 6ligen Riickstands,
aus dem sich durch fortlaufende Zugabe von trockenem
Tetrahydrofuran und anschlieRendem Absaugen noch ca.
1.1 g (15 %) weiteres 2a gewinnen lassen.
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4.12 Umsetzung des aus Thionylchlorid und
N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a)
gewonnenen N,N,N’,N’-Tetramethyl-
chlorformamidiniumchlorids (2a)
mit Dimethyl-trimethylsilylamin (15)
zu N,N,N’, N’,N”,N"”-Hexamethyl-
guanidiniumchlorid (9c) — Allgemeine
Vorschrift

Zu einer Losung von 5.1 g (30 mmol) N,N,N’,N’-Tetramethyl-
chlorformamidiniumchlorid (2a) in 100 mL trockenem
Acetonitril lasst man bei Eiskiihlung unter Riihren und
Feuchtigkeitsausschluss Dimethyl-trimethylsilylamin (15)
tropfen. Das Gemisch wird 16 h geriihrt, 0.5 h unter Riick-
fluss erhitzt und dann im Rotationsverdampfer im Vakuum
eingedampft. Der feste Riickstand wird abgesaugt und mit
20 mL trockenem Tetrahydrofuran und 20 mL trockenem
Aceton gewaschen. Ausb.: 4.5 g (84 %) N,N,N’,N’,N”,N"-
Hexamethyl-guanidiniumchlorid 9c, gelbstichige Kris-
talle mit Schmp. 285-286 °C.

4.13 N,N,N’,N’,N”,N”-Hexamethyl-
guanidiniumchlorid 9c aus N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a), Thionylchlo-
rid und Dimethylamin

In einem Dreihalskolben bekannter Masse tropft man zu
833 g (7 mol) Thionylchlorid ein Gemisch aus 116 g (1.0 mol)
N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff und 4 g (60 mmol) Pyridin
und kocht das Gemisch bei Ausschluss von Feuchtigkeit
unter Riihren 18 h unter Riickfluss. Danach destilliert man
zundchst im Wasserstrahlvakuum bei 100 °C Badtempera-
tur und dann im Olpumpenvakuum bei derselben Badt-
emperatur das iiberschiissige Thionylchlorid ab. Durch
Wiegen des Kolbens wird {iberpriift, ob das iiberschiis-
sige Thionylchlorid vollstandig entfernt ist. Die zuriick-
bleibenden gelb-braunen Kristalle werden in ca. 250 mL
trockenem Acetonitril geldst. Unter Riihren leitet man bei
max. 10-20 °C ca. 100 g (ca. 2.2 mol) trockenes Dimethy-
lamin ein. Das Gemisch wird 1 h unter Riickfluss erhitzt.
Das Acetonitril wird abdestilliert und der Riickstand unter
Riihren mit einer kalten L6sung von 10 g (1.0 mol) NaOH
in 120 mL Wasser versetzt, wobei Dimethylamin entweicht.
Danach wird im Vakuum im Rotationsverdampfer zur Tro-
ckene eingedampft. Der Riickstand wird mit 200 mL tro-
ckenem Acetonitril versetzt und das Gemisch auf 40 °C
erwarmt. Das ausgeschiedene Kochsalz wird abgesaugt
und das klare Filtrat im Vakuum eingedampft. Das so
erhaltene rohe Guanidiniumsalz 9¢ wird aus trockenem
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Dimethylformamid umkristallisiert und nach Waschen mit
trockenem Aceton und trockenem Diethylether im Vakuum
getrocknet. Das wasserfreie Salz ist dufierst hygroskopisch
und besitzt einen Schmp. von 293 °C. Fiir Umsetzungen
geniigt ein Produkt mit Schmp. 286287 °C. Durch Einen-
gen der Mutterlauge auf die Halfte des Ausgangsvolumens
erhilt man weiteres 9¢. Ausb.: 151 g (84 %) schwach gelb-
stichige Kristalle mit Schmp. 291-293 °C.

4.14 Umsetzung von N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) mit
Phosphorpentachlorid in Acetonitril

Zu 1041 g (50 mmol) PC, in 100 mL Acetonitril werden
bei 0 °C 5.81 g (50 mmol) Tetramethylharnstoff 1a zuge-
tropft und anschlieflend 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann wird im Rotationsverdampfer bei 30 mbar und einer
Temperatur von ~90 °C eingeengt. Zu dem erhaltenen
braunen Ol werden 100 mL Chloroform gegeben und nach
1 h Riihren der Feststoff abgetrennt. Das Filtrat wird im
Rotationsverdampfer eingeengt und mit trockenem Tetra-
hydrofuran gewaschen. Man erhalt 5.09 g eines hygrosko-
pischen braunen Ols, das im Wesentlichen aus 2a besteht
(*H-NMR), was einer Ausbeute von ca. 59 % entspricht.

4.15 Reaktion in Tetrachlorkohlenstoff

Zu einer Suspension aus 10.41 g (50 mmol) PCl, in 100 mL
Tetrachlorkohlenstoff werden bei 0 °C 5.81 g (50 mmol)
des Harnstoffs 1a zugetropft, wobei sich sofort ein flocki-
ger Niederschlag bildet. Zunachst wird 2 h bei Raumtem-
peratur geriihrt und dann 1 h bei 80 °C. Der Niederschlag
wird abgesaugt und mit 230 mL trockenem Chloroform
aufgenommen. Die Losung wird filtriert, das Filtrat ein-
gedampft und der Riickstand mit 100 mL trockenem
Tetrahydrofuran gewaschen, dann in Acetonitril aufge-
nommen und abermals filtriert. Nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels erhidlt man 7.30 g (85 %) N,N,N’,N’-
Tetramethyl-chlorformamidiniumchlorid (2a).

4.16 Umsetzung von N,N,N’,N’-
Tetramethylharnstoff (1a) mit Phospho-
rpentachlorid und Dimethyl-trimethyls-
ilylamin (15)

Umsetzung in Acetonitril bei Raumtemperatur Zu
20.82 g (100 mmol) PCI, in 100 mL Acetonitril werden bei
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0 °C 11.62 g (100 mmol) Tetramethylharnstoff (1a) zuge-
tropft und anschlieend 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann werden bei 0 °C 46.91 g (40 mmol) N,N-Dimethyl-
trimethylsilylamin (15) zugetropft und 1 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Aus dem Reaktionsgemisch wird das
gebildete Chlortrimethylsilan iiber eine Vigreux Kolonne
abdestilliert und der Riickstand eingeengt. Man erhalt ein
schwarzes 01, welches ca. 38 % 9c¢ enthilt (‘H-NMR).

Umsetzung in Acetonitril bei erhohter Tempera-
tur Zu 20.82 g (100 mmol) Phosphorpentachlorid in
100 mL trockenem Acetonitril werden unter Riihren bei
Eiskiihlung 11.62 g (100 mmol) Tetramethylharnstoff (1a)
zugetropft. Das Kiihlbad wird entfernt und das Reaktions-
gemisch 1 h unter Riickfluss erhitzt. Dann werden unter
Eiskiihlung 46.91 g (400 mmol) Dimethyl-trimethylsilyl-
amin (15) zugetropft und anschliefend 1 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Aus dem Reaktionsgemisch wird das
entstandene Chlortrimethylsilan {iber eine 30 cm Vigreux
Kolonne abdestilliert und der Riickstand im Rotations-
verdampfer zur Trockene eingeengt. Der gelb-braune
Feststoff wird nochmals mit Aceton ausgekocht, nach
dem Abkiihlen abfiltriert und mit Diethylether nachge-
waschen. Man erhilt 12.6 g (70 %) 9c farbloser Feststoff
mit Schmp. 290-291 °C, (Lit. [11]: Schmp. 293 °C). — IR
(KBr): v = 1595 (C=N)* cm™. - 'H NMR (300 MHz, CDCIB,
TMS): 6 = 2.92 (s, 18 H, NMe,). — ®C NMR (75 MHz, CDCL,
TMS): 6 = 40.5 (NMe,), 164.3 (C).

N,N,N’-Trimethyl-N’-phenylharnstoff (36a) Zu einer
Losung von 5.36 g (50 mmol) N-Methylanilin und 5.5 g
(54 mmol) Triethylamin in 10 mL trockenem Acetonitril
werden bei 0 °C langsam 5.4 g (50 mmol) Dimethylcarb-
amoylchlorid in 20 mL trockenem Acetonitril zugetropft.
Nach 10-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird
das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, das ausgefallene
Salz abfiltriert und das Filtrat im Rotationsverdamp-
fer bei 50 °C/15 mbar von den fliichtigen Bestandteilen
befreit. Der 6lige Riickstand wird mit 100 mL Wasser ver-
setzt und fiinfmal mit 50 mL Diethylether ausgeschiittelt.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riick-
stand wird im Olpumpenvakuum destilliert. Ausb.: 7.6 g
(86 %), gelbliches Ol mit Sdp. 105 °C/0.005 mbar (Lit.
[94]: Schmp.: 74 °C). Die spektroskopischen Daten sind
im Einklang mit den Literaturangaben. — IR (ATR): v =
1643 cm™. — 'H NMR (300 MHz, CDC13, TMS): 6 = 3.68 (s,
6 H, NMez), 3.19 (s, 3 H, NMez), 6.94-7.08 (m, 3 H, ArH),
7.26-7.38 (m, 2 H, ArH). - ®C NMR (75 MHz, CDC13, TMS):
0 = 37.8 (2 NMe), 394 (NMeZ), 123.4, 124.0, 129.3 (Ar-C),
146.8 (Ar-C), 161.6 (C=0).
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N,N,N’-Trimethyl-N’-(4-methoxyphenyl)-harnstoff
(36b) Wie bei 36a beschrieben, werden 6.9 g (50 mmol)
N-Methyl-4-methoxyanilin und 5.5 g (54 mmol) Triethyla-
min 5.4 g (50 mmol) Dimethylcarbamoylchlorid in 20 mL
trockenem Acetonitril umgesetzt. Der nach dem Entfer-
nen der Losungsmittel verbleibende feste Riickstand wird
aus Methyl-tert.-butylether umkristallisiert. Ausb.: 8.2 g
(80 %) 36b, farblose Kristalle mit Schmp. 59-60 °C. - IR
(ATR): v = 1638 (C=0) cm™. - 'H NMR (300 MHz, CDCL,
TMS): 6 = 2.63 (s, 6 H, NMe,), 3.14 (s, 3 H, NMe), 3.79 (s,
3 H, OMe), 6.86 (d, ] = 4 Hz, 2 H, ArH), 701 (d, J = 4 Hz, 2
H, ArH). — 2C NMR (75 MHz, CDCI3, TMS): 6 = 37.8 (NMez),
40.1 (NMe), 55.2 (OMe), 114.5 (ArC), 125.4 (ArC), 127.1 (ArC),
139.9 (ArC), 156.4 (ArC), 162.1 (C=0). — MS ((+)-ESI): m/z =
2311111 (ber. 231.1104 fiir C, H, N,0,Na, [M+Na[*).
N,N-Dimethyl-N’,N"-diphenyl-harnstoff (36c) Wie vor-
stehend beschrieben, erhdlt man bei der Umsetzung
von 6.7 g (150 mmol) Dimethylamin und 5.5 g (54 mmol)
Triethylamin in 30 mL trockenem Acetonitril mit 11.5 g (50
mmol) N,N-Diphenylcarbamoylchlorid in 20 mL trocke-
nem Acetonitril nach dem Entfernen der Losungsmittel
einen Oligen Riickstand, der im Vakuum destilliert wird
(Sdp. 100 °C/30 mbar). Das olige Destillat erstarrt beim
Stehen zu einem farblosen Feststoff. Aush.: 9.2 g (77 %)
36¢ mit Schmp. 71-74 °C (Lit: [95] Schmp.: 70-75 °C). —
IR (ATR): v = 1643 (C=0) cm™. — *C NMR (75 MHz, CDCL,,
TMS): 6 = 37.8 (NMez), 40.1 (NMe), 125.4, 127.1, 139.9, 156.4
(ArC), 162.1 (C=0).

N,N-Diethyl-N’,N’-diphenyl-harnstoff (36d) Aus 3.65
g (50 mmol) Diethylamin und 5.5 g (54 mmol) Triethyla-
min in 30 mL trockenem Acetonitril und 11.5 g (50 mmol)
N,N-Diphenylcarbamoylchlorid in 20 mL trockenem Ace-
tonitril erhilt man wie bei 36¢ beschrieben ein Ol, das
im Olpumpenvakuum destilliert wird. Das 6lige Destillat
erstarrt beim Stehen. Aush.: 10.8 g (81 %) 36d mit Sdp.
119 °C (0.005 mbar), Schmp. 55 °C (Lit: [96] Schmp. 54 °C).
- 'H NMR (300 MHz, CDCL,, TMS): 6 = 1.04 (t, ] = 6.6 Hz,
6 H, Me), 3.23 (q, ] = 6.6 Hz, 4 H, NCH,), 6.87-6.96 (m, 2
H, ArH), 6.99-718 (m, 6 H, ArH), 7.22-730 (m, 2 H, ArH).
—BC NMR (75 MHz, CDC13, TMS): 6 = 13.0 (Me), 42.6 NCHZ),
124.4,126.1, 129.2, 145.0 (ArC), 160.3 (C=0).

N,N-Diphenyl-N"-methyl-N’-(4-methoxy)phenyl-harn-
stoff (36e) Wie bei der Synthese von 36b beschrieben
werden 6.9 g (50 mmol) N-Methyl-4-methoxyanilin und
5.5 g (54 mmol) Triethylamin in 10 mL trockenem Aceto-
nitril mit 11.5 g (50 mmol) Diphenylcarbamoylchlorid in
20 mL trockenem Acetonitril umgesetzt. Der nach dem
Entfernen der fliichtigen Bestandteile verbleibende feste
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Riickstand wird aus Methyl-tert.-butylether umkristalli-
siert. Aush.: 13.7 g (83 %) 36e. - 'H NMR (300 MHz, CDCL,
TMS): 6 = 3.31 (s, 3 H, NMe), 3.62 (s, 3 H, OMe), 6.51-6.57
(m, 2 H, ArH), 6.71-6.79 (m, 2 H, ArH), 6.81-6.89 (m, 4 H,
ArH), 6.91-7.01 (m, 2 H, ArH), 794-7.12 (m, 4 H, ArH). - 3C
NMR (75 MHz, CDC13, TMS): 6 = 39.6 (NMe), 55.4 (OMe),
114.0 (ArC), 124.6 (ArC), 125.5 (ArC), 127.1 (ArC), 128.7 (ArC),
137.7 (ArC), 144.8 (ArC), 1574 (ArC), 160.5 (C=0). — MS ((+)-
ESI): m/z = 333.1605 (ber. 333.1598 fiir C, H, N,O,, [M+Na]").
- C,H,N,0, (332.39): ber. C 75.88, H 6.06, N 8.43; gef. C
75.71, H 6.02, N 8.48.

N,N,N’,N”-Tetramethyl-N’,N”-diphenyl-guani-
diniumiodid (39a) Zu einer Losung von 8.90 g (50 mmol)
N,N,N’-Trimethyl-N’-phenylharnstoff (36a) in 30 mL tro-
ckenem Benzol werden langsam 7.67 g (50 mmol) POCL,
in 10 mL Benzol getropft. Nach 8-stiindigem Riihren
bei Raumtemperatur werden langsam 4.65 g (50 mmol)
Anilin in 20 mL trockenem Benzol zugetropft. Der Ansatz
wird 18 Stunden bei 80 °C geriihrt und danach die fliichti-
gen Bestandteile im Rotationsverdampfer im Vakuum bei
80 °C/15 mbar entfernt. Der 6lige Riickstand wird mit 8.0 g
(0.2 mol) NaOH in 50 mL Wasser versetzt und dreimal mit
je 50 mL Benzol ausgeschiittelt. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und im
Rotationsverdampfer eingedampft. Der Riickstand wird
mit Methyl-tert.-butylether gewaschen, um die Aminreste
zu entfernen. Das Gemisch aus Guanidin und Harnstoff
wird mit 14.2 g (0.1 mol) Methyliodid in 20 mL trockenem
Acetonitril versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird
der Riickstand dreimal mit je 20 mL Ethylacetat gewa-
schen und getrocknet. Ausb.: 12.1 g (61 %) 39a, farbloses
Pulver mit Schmp. 112-113 °C. — IR (ATR): v = 2998, 2929,
1601, 1574, 1521, 1452, 1402, 1253, 1115, 1023 cm™. — 'H NMR
(300 MHz, CDC13, TMS): 6 =3.10 (brs, 6 H, NMeZ), 3.56 (br
s, 6 H, NMe,), 717-7.27 (m, 6 H, ArH), 733-748 (m, 2 H,
ArH), 8.13-8.24 (m, 2 H, ArH. — BC NMR (75 MHz, CDCIB,
TMS): 6 = 41.9, 42.1 (NMe), 122.6 (ArC), 127.0 (ArC), 130.0
(ArC), 141.6 (ArC), 161.4 (C=N"). - C_H, IN, (395.29): ber.
C51.66, H5.61, 132.10, N 10.63; gef. C 51.78, H 5.62, 1 31.95,
N 10.63.

N,N,N’,N”-Tetramethyl-N’-(4-methoxyphenyl)-N”-p
henyl-guanidiniumiodid (39b) Die gleiche Menge
des Gemischs aus POCI3 und dem Harnstoff 36a werden,
wie bei der Darstellung von 39a beschrieben, mit 6.15 g
(50 mmol) 4-Methoxyanilin 13 h umgesetzt und aufgear-
beitet. Der nach dem Abdampfen des Benzols erhaltene
Riickstand wird iiber Kieselgel filtriert und mit Methyl-
tert.-butylether ausgewaschen, um die Aminreste zu
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entfernen. Das Gemisch aus Guanidin und Harnstoff
wird mit 14.2 g (0.1 mol) Methyliodid in 20 mL trockenem
Acetonitril versetzt und 22 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschlieflend wird das Losungsmittel im Rotati-
onsverdampfer entfernt und der Riickstand dreimal mit je
20 mL Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Ausb.: 8.7
g (41 %) 39b, farbloses Pulver mit Schmp. 134-135 °C. —
IR (ATR): v = 2996, 2910, 1598, 1574, 1507, 1447, 1297, 1248,
1112, 1028 cm™. — 'H NMR (300 MHz, CDCL,, TMS): 6 = 3.07
(br s, 6 H, NMe,)), 3.53, 3.54 (je s, je 3 H, NMe,), 3.83 (s, 3
H, OMe), 6.87-6.91 (m, 2 H, ArH), 711-7.28 (m, 5 H, ArH),
7.38-748 (m, 2 H, ArH). — ®C NMR (75 MHz, CDCIB, TMS):
0 = 41.8 (NMe), 42.6 (NMe), 55.7 (OMe), 115.2 (ArC), 122.5,
124.5 (ArC), 126.9 (ArC), 130.2 (ArC), 134.4 (ArC), 141.8
(ArC), 158.4, 161.3 (C=N*). — MS ((+)-ESI): m/z = 298.1913
(ber. 298.1914 fiir C _H, N.O, [M-I]*. - C H,IN.O (425.32):
ber. C 50.83, H 5.69, I 29.84, N 9.88; gef. C 50.73, H 5.69,
129.83, N 9.65.

N,N,N’,N”-Tetramethyl-N’-(4-nitrophenyl)-N”-phenyl-
guanidiniumiodid (39¢) Wie bei 39b beschrieben wird
das Reaktionsgemisch aus POCl, und dem Harnstoff 36a
mit 6.9 g (50 mmol) 4-Nitroanilin umgesetzt und aufgear-
beitet. Das Gemisch aus Guanidin und Harnstoff wird mit
28.4 g (0.2 mol) Methyliodid in 20 mL Acetonitril versetzt
und 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand dreimal mit je 20 mL Ethyl-
acetat gewaschen und getrocknet. Ausb.: 53 g (31 %)
39c, gelbes Pulver mit Schmp. 121-128 °C. - IR (ATR): v =
2931, 2837, 1638, 1508, 1442, 1371, 1286, 1241, 1128, 1029
cm™. - 'H NMR (300 MHz, CDCIS, TMS): 6 =3.19 (brs, 6 H,
NMe,), 3.59, 3.69 (je s, je 3 H, NMe,), 7.14-7.29 (m, 5 H, ArH),
7.36-744 (m, 2 H, ArH), 8.18-8.24 (m, 2 H, ArH). — ®C NMR
(75 MHz, CDC13, TMS): 6 = 41.5 (NMe), 42.8 (NMe), 122.3,
123.1, 125.6 (ArC), 127.8 (ArC), 130.3 (ArC), 141.2 (ArC), 144.8
(ArC), 147.1 (ArC), 161.2 (C=N"). - C,_H, IN,0, (440.29): ber.
C46.38, H 4.81,128.82, N 11.73; gef. C 46.49, H 4.93,129.32,
N 11.33.

N,N,N’,N”-Tetramethyl-N’-(4-methoxy)phenyl)-N"-(4-
nitro)phenyl-guanidiniumiodid (39d) Zu einer Lésung
von 8.3 g (40 mmol) N,N,N’-Trimethyl-N’-(4-methoxyphenyl)-
harnstoff 36b in 25 mL Benzol werden langsam 6.12 g (40
mmol) POCL, in 10 mL Benzol zugetropft. Nach 6 Stunden
bei Raumtemperatur werden langsam 5.5 g (40 mmol) 4-Nit-
roanilin in 20 mL Benzol zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird bei 80 °C 20 Stunden geriihrt; danach werden im Rota-
tionsverdampfer im Vakuum (15 mbar) bei 80 °C die fliich-
tigen Bestandteile entfernt. Der olige Riickstand wird mit
8.0 g (0.2mol) NaOH in 50 mL Wasser versetzt, danach wird
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mit Benzol ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber
MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird
iiber Kieselgel filtriert und mit Methyl-tert.-butylether aus-
gewaschen, um Aminreste zu entfernen. Das Gemisch aus
Guanidin und Harnstoff wird mit 14.2 g (0.1 mol) Methyliodid
in 20 mL trockenem Acetonitril versetzt. Nach 22-stiindigem
Riihren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand dreimal
mit je 20 mL Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Aush.:
6.7 g (36 %) 39d, farbloses Pulver, mit Schmp. 128-130 °C.
—'H NMR (300 MHz, CDClB, TMS): 0 =3.18 (brs, 6 H, NMeZ),
3.68 (br s, 6 H, NMe,), 3.81 (s, 3 H, OMe), 6.82-6.96 (m, 2 H,
ArH), 712-7.32 (m, 2 H, ArH), 7.38-7.63 (m, 2 H, ArH), 8.18-
8.26 (m, 2 H, ArH). - ®C NMR (75 MHz, CDCIB, TMS): 6 =
42.6 (NMe), 42.8 (NMe), 43.3 (NMe), 55.6 (OMe), 115.3 (ArC),
122.0, 124.8 (ArC), 125.6, 133.8, 144.6, 147.3 (ArC), 158.9 (C=N").
— MS ((+)-ESD): m/z = 3431749 (ber. 343.1765 fiir C H, N,0,,
[M-T]"). - C,;H,,IN,O, (470.32): ber. C 4597, H 4.93,126.98, N
11.91; gef. C 45.02, H 5.02, 1 2711, N 11.05.

N,N’-Dimethyl-N,N’-diphenylthioharnstoff (41a) Zu
einer siedenden Suspension von 120 g (0.5 mol) N,N’-
Dimethyl-N,N’-diphenylharnstoff (40a) in 1 L Toluol
werden iiber 1 Stunde in fiinf Portionen 111 g (0.25 mol)
P S, zugegeben. Nach 24-stiindigem Erhitzen unter Riick-
fluss wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur
iiber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird im Rotationsver-
dampfer eingedampft und der Riickstand zweimal aus
hochsiedendem Petrolether (Sdp. 110-140 °C) umkristalli-
siert. Aush.: 88.5 g (69 %) 41a, gelbe Kristalle mit Schmp.
73.5 °C (Lit. [97]: Schmp.: 74 °C). — IR (ATR): v = 3035, 2965,
2932, 1592, 1489, 1421, 1350, 1327, 1135, 1072 cm™. — 'H NMR
(300 MHz, CDCL,, TMS): 6 = 3.51 (s, 6 H, NMe,), 6.62-6.69
(m, 4 H, ArH), 6.87-7.05 (m, 6 H, ArH). - 3C NMR (75 MHz,
CDC13, TMS): 6 = 45.2 (NMe), 125.3, 125.4, 128.8, 1475 (ArC),
190.8 (C=S). — C_H _N._S (256.43): ber. C 70.28, H 6.29, N
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10.93, S 12.51; gef. C 70.16, H 6.31, N 11.06, S 12.52.

N,N’-Diethyl-N,N’-diphenylthioharnstoff (41b) Wie
bei der Synthese von 41a beschrieben werden 134 g (0.5
mol) N,N’-Diethyl-N,N’-diphenylharnstoff (40b) in 1 L
Toluol mit 111 g (0.25 mol) P S, umgesetzt und aufgear-
beitet. Aush.: 89 g (61 %) 41b, gelbe Kristalle mit Schmp.
76 °C (Lit: [97] Schmp.: 79 °C). — IR (ATR): v = 3035, 2965,
2932, 1592, 1489, 1421, 1350, 1327, 1135, 1072 cm ™. — '"H NMR
(300 MHz, CDCl,, TMS): 6 = 1.34 (t, ] = 6.8 Hz, 6 H, Me),
412 (q, ] = 6.8 Hz, 4 H, NCHZ), 6.58-6.64 (m, 4 H, ArH),
6.89-7.04 (m, 6 H, ArH). - C NMR (75 MHz, CDC13, TMS):
0 = 12.7 (Me), 51.2 (NCHZ), 125.1, 126.0, 128.6, 145.9 (ArC),
189.3 (C=S). - C_H, N S (284.43): ber. C 71.79, H 7.09, N 9.85,

1777207 72

S 11.27; gef. C71.46, H7.06, N 9.73, S 11.49.
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N,N’-Dimethyl-N,N’-diphenyl-chlorformami-
diniumchlorid (43) In eine Losung von 256 g (1.0 mol)
N,N’-Dimethyl-N,N’-diphenylthioharnstoff (41a) in 1050 mL
trockenem Acetonitril werden unter Ausschluss von Feuch-
tigkeit bei 0 °C 124 g (1.25 mol) Phosgen eingeleitet. Der
Ansatz wird 72 h bei Raumtemperatur geriihrt, wobei CO,
und Phosgen entweichen. Danach werden iiberschiissiges
Phosgen und ca. 50 mL Acetonitril abdestilliert. Die so erhal-
tene ca. I-molare Losung von 43 wird bei den Umsetzungen
verwendet.

N,N’',N”-Trimethyl-N,N’,N”-triphenyl-
guanidiniumchlorid (44a) Zu einer Mischung aus
Triethylamin (10 g, 0.10 mol) und N-Methylanilin
(9.8 g, 0.10 mol) tropft man unter Riihren langsam
bei 0 °C 29.5 g (0.1 mol) N,N’-Dimethyl-N,N’-diphenyl-
chlorformamidiniumchlorid (43) in 100 mL Acetonitril.
Nach 24 h Riihren bei Raumtemperatur wird das gebildete
Hydrochlorid abfiltriert. Das Filtrat wird im Vak. einge-
dampft und der Riickstand in Tetrahydrofuran suspen-
diert. Der Feststoff wird abfiltriert und in Dichlormethan
(ca. 100 mL) gelost. Die Losung wird mit Wasser ausge-
schiittelt. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Ausb.: 20.8 g (57 %) stark
hygroskopischer Feststoff. — 'H NMR (300 MHz, CDCl,,
TMS): 6 = 3.49 (s, 9 H, Me), 7.14-7.37 (m, 15 H, ArH). — °C
NMR (75 MHz, CDCL, TMS): 6 = 41.9 (Me), 123.3, 1275,
130.0, 141.9 (ArC), 161.3 (C*).

N,N’',N”-Trimethyl-N,N’,N”-triphenyl-
guanidiniumtetraphenylborat (44b) Zu einer Losung
von 1.0 g (2.7 mmol) N,N’,N”-Trimethyl-N,N’,N”-triphenyl-
guanidiniumchlorid in 10 mL siedendem Acetonitril gibt
man unter Riithren eine L6sung von 923 mg (2.7 mmol) Nat-
riumtetraphenylborat in 5 mL Acetonitril. Die Lésung wird
kurz erhitzt und filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und
der farblose Riickstand im Vak. getrocknet. Ausb.: 1.1 g
(62 %) 47b farbloses Pulver, mit Schmp. 200-201 °C. - 'H
NMR (250 MHz, CD,CN, TMS): 6 = 3.26 (s. 9 H, Me), 6.76—
6.88 (m, 4 H, ArH), 6.90-7.05 (m, 9 H, ArH), 7.06-7.14 (m,
5 H, ArH), 716-7.38 (m, 17 H, ArH). — 3C NMR (62.9 MHz,
CD3CN, TMS): 6 = 40.3 (Me), 121.4, 122.9, 125.2, 125.3, 127.1,
129.5, 135.4, 141.3 (ArC), 161.0 (C*), 163.8 (q, ] = 49 Hz, C4B).
-C,H, NB (649.69): ber. C 85.04, H 6.83, N 6.47; gef. C
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84.07, H 6.82, N 6.35.

N,N,N’,N’'N”,N”-Hexamethyl-guanidiniumchlorid
9c aus dem N,N,N’,N-Tetramethylharnstoff/POCL,-
Addukt und Trimethylsilylmethylamin (15) - All-
gemeine Vorschrift (Versuche 1, 3, 5, Tabelle 3) Zu
15.3 g (0.1 mol) Phosphorylchlorid in 20 mL trockenem

W. Kantlehner et al.: Orthoamide und Iminiumsalze, LXXXVIIl =— 25

Acetonitril tropft man unter Riihren bei Raumtempera-
tur 11.6 g (0.1 mol), 23.2 g (0.2 mol) bzw. 174 g (0.15 mol)
N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (1a) zu und riihrt noch 1 h
bei Raumtemperatur. Danach werden 23.5 g (0.2 mol) des
Silylamins 15 unter Riihren zugetropft und das Gemisch
noch 15 h bei 60 °C geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile
mit Sdp. <82 °C werden {iber eine 30 cm lange Vigreux
Kolonne abdestilliert und der Riickstand im Rotations-
verdampfer im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das
Produkt wird mit ca. 50 mL Aceton versetzt, filtriert,
mit Ether gewaschen und aus N,N-Dimethylformamid
umbkristallisiert.

Allgemeine Vorschrift (Versuche 2, 4, Tabelle 3) Wie
vorstehend beschrieben wird Phosphorylchlorid mit 1a
umgesetzt, wobei der Harnstoff so ziigig zugetropft wird,
dass die Temperatur bis maximal 40 °C ansteigt, danach
wird noch 0.5 h geriihrt. AnschlieSend werden 11.7 g (0.1
mol) bzw. 23.5 g (0.2 mol) des Silylamins 15 bei 40 °C unter
Riihren zugetropft. Nach anschlieflendem 4-stiindigem
Riihren bei 60 °C wird der Ansatz mit 10 %-iger Sodalo-
sung versetzt, bis die Mischung deutlich alkalisch ist.
Das Gemisch wird zweimal mit je 25 mL Methylenchlorid
ausgeschiittelt. Die Wasserphase wird im Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand wird noch 1 h im Vakuum bei
70 °C belassen und danach in einer Soxhlet-Apparatur
mit Methylenchlorid extrahiert. Durch Eindampfen des
Extrakts erhdlt man das Guanidiniumsalz.

Dank: Herrn Dr. Bojan Iliev danken wir fiir die experimen-
telle Mitarbeit. Die Untersuchungen wurden vom Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) Bonn
geférdert: BMBF-Projekt: Neuartige ionische Fliissigkeiten
als innovative Reaktionsmedien fiir die Technische Orga-
nische Chemie, FKZ 01RI 05176. Der Firma BASF SE Lud-
wigshafen danken fiir Chemikalienspenden.
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