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K. Hartke und M. Radau 

Addition von Aminen und Hydrazinen an Carbodiimide unter Tetra- 
fluorborsslure-Katalyse 

13. Mitt. uber Carbodiimidel) 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie der Universitat Marburg/Lahn 
(Eingegangen am 24. September 197 1) 

Aliphatische und aromatische Carbodiimide reagieren rnit aromatischen Aminen unter HBF,- 
Katalyse zu den Guanidinen 4a-d. Di-tert.-butyl-carbodiimid bildet mit Hydrazinen unter glei- 
chen Reak t io n sbed ingungen die Am inoguanid ine 6 a -d. 

Reaction of Amines and Hydrazines with Carbodiimides 

Reaction of aliphatic and aromatic carbodiimides with aromatic amines, catalysed by anhydrous 
HBF4 in ether, leads to the guanidines 4a-d. Under similar conditions di-tert.-butyl-carbodiimide 
adds hydrazines t o  form the amino-guanidines 6a-d. 

Bei aromatischen Carbodiimiden ist der zentrale Allenkohlenstoff hinreichend 
elektrophil, um von nucleophilen Partnern angegriffen zu werden. So reagieren aro- 
matische Carbodiimide z.B. mit Ammoniak, Aminen und Hydrazinen zu substituier- 
ten Guanidinen*). Eine analoge Reaktion aliphatischer Carbodiimide wurde wegen 
der geringen Elektrophilie ihres zentralen Allenkohlenstoffs nur vereinzelt beobach- 
tet. 

Schenck3) erhielt nach dem Entschwefeln von N,N‘-Dimethylthioharnstoff mit Quecksilber- 
oxid in Benzol und anschliel3ender Einwirkung von alkoholischem Methylamin das 1,2,3-Trt 
methylguanidin. Moffat und Khoranaq beschrieben die Bildung von 4-Morpholin-N.N’-dicyclo- 
hexyl-carboxamid (1) nach 4stdg. Erhitzen von Morpholin mit Dicyclohexylcarbodiirnid in 
tert.-Butanol. Auf analogem Wege stellten Martin, Schumann, Veldkamp und KeaslingS) das 
Benzoyloxy-2,3-diisopropyl-guanidin (2) her. 

1 12. Mitt.: M. Radau und K. Hartke, Arch. Pharmaz. 305, 702 (1972). 
2 Fur zahlreiche Beispiele vgl. Sammelreferat von F. Kurzer und K. Douraghi-Zadek, Chem. 

Rev. 67. 119 (1967). 
3 M. Schenck, Arch. Pharmaz. 250, 306 (19 12). 
4 J .  G. Moffat und H.G. Khorana, J .  Amer. chem. SOC. 83, 649 (1961). 
5 D.C. Martin, E.L. Schumann. W. Veldkamp und H. Keasling, J .  med. Chemistry 8,456 (1965). 
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Wir haben versucht, die Elektrophilie des zentralen Allenkohlenstoffs von Carbodi- 
imiden durch Protonierung mit Tetrafluorbordurea zu erhohen, und beschreiben 
nachstehend Additionsreaktionen des dabei gebildeten Kations mit Aminen und Hy- 
drazinen. 

Auch die durekatalysierte Aminaddition ist in der umfangreichen Carbodiimid-Literatur 
nicht ohne Beispiel. Burger und Anderson3 erwihnten ohne Angabe experimenteller Details, 
dat3 Dicyclohexylcarbodiimid und Amine in Gegenwart von p-Nitrophenylphosphonsiure-mono- 
alkylestern Triakylguanidine bilden. 

Im System Carbodiimid, Amin und Tetrafluorbordure spielen die Protonierungs- 
gleichgewichte O u n d  0 eine entscheidende Rolle, da lediglich freies Amin und 
protoniertes Carbodiimid zum gewiinschten Guanidin abreagieren konnen. 1st das 
Amin zu basisch, so bindet es dmtliche Saure, und die Konzentration an protonier- 
tem Carbodiimid reicht fur eine mefibare Reaktionsgeschwindigkeit nicht aus. 1st 
die Nucleophilie des Amins zu gering, so unterbleibt aus diesem Crund die Umsetzung. 

H L - N = C = N - K '  + HBF,  # R'-N=C=N BF40 @ [ @<j 
NH + HBF, # [ :;8Ha] BF4" 0 

R: 

R3' 

In Obereinstimmung mit diesen Oberlegungen konnten wir zwischen Carbodiimiden 
und aliphatischen Aminen selbst bei mehrtagigem Stehenlassen in Gegenwart von 
Tetrafluorbordure keine Reaktion beobachten*). Die wesentlich weniger basischen 
aromatischen Amine bildeten hingegen die erwarteten Guanidin-tetrafluorborate 3, 
aus denen nach Alkalizusatz die Guanidinbasen 4 a 4  gewonnen werden konnten. 
Dabei reagierten nicht nur das Di-tert.-butyl-carbodiimid, sondern auch dimerisier- 
bare aliphatische (2.B. Diisopropylcarbodiimid) und typisch aromatische Carbodiimi- 
de (z.B. Di-p-tolyl-carbodiimid). Das schwach nucleophile Diphenylamin setzte sich 
selbst mit Di-tert.-butyl-carbodiimid nicht um. 

3 

BF4 

4 

6 K. Hartke und M. Radau, 10. Mitt. iiber Carbodiimidc, Arch. Pharmaz. 305,654 (1972). 
7 A. Burger und J.J. Anderson, J. Amer. chem. SOC. 79, 3575 (1957). 
8 Die pKa-Werte der eingesetzten Amine umfdten  einen Bereich von etwa 3 Einheiten (Iso- 

propylamin pKa = 11,7; Morpholin pKa = 8'3); vgl. D.D. Perrin, Dissociation Constants of 
Organic Bases in Aqueous Solution, Butterworth, London 1965, 
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Die Basizitat von Arylhydrazinen ist nur wenig groaer als die der entsprechenden 
aromatischen Amine (Anilin pKa = 4,6; Phenylhydrazin pKa = 5,3), wihrend Akyl- 
hydrazine eine Mittelstellung zwischen aliphatischen und aromatischen Aminen 
einnehmen (N,N-Dimethylhydrazin pKa = 7,2 1; Dimethylamin pKa = 10,9)@. Auf 
Grund dieser Daten iiberrascht es nicht, daf3 sich sowohl aromatisch als auch alipha- 
tisch substituierte Hydrazine unter HBF4-Katalyse an Di-tert.-butyl-carbodiimid ad- 
dieren. Dabei entstehen zunachst die mit Ausnahme von 5d gut kristallisierenden 
Amino-guanidin-tetrafluorborate 5a-d, die durch Alkalizusatz in die Amino-guani- 
din-basen 6a-e ubergefuhrt wurden. 

RZ/"R3 

6 

Bei aliphatischen Carbodiimiden mit weniger raumfullenden Substituenten R (2.B. Diisopro- 
pyl oder Dicyclohexyl) verlief die Hydrazinaddition n u  a I s  Nebenreaktion; sie dirnerisierten 
schneller zu den 1,3-Dia~yI-2,4-bisalkylimino-l ,3diazetidin-tetrafluorboraten9). Aromatische 
Carbodiimide lassen sich besser durch einfaches Erhitzen mit Hydrazinen in die entsprechenden 
Aminoguanidine uberfuhren, wie schon WessellO) sowie Ulmer und Bush") fanden. 

T-C,Mg 
I , N - H  

Hgc- t - N  = C 
\ 

N - H  
I 
N 

/ \  
HJ CH, 

4 
80 7 0  60  5 G  LC 30 2 0  10 0 m 

Abb. I: NMR-Spektrum des 1,2-Di-tert.-butyl-3-dimethylamino-guanidins (6d). 

9 K. Hartke und F. RoDbach, Angew. Chem. 80, 8 3  (1968). 
10 R. Wessel, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2272 (1888). 
11 M. Busch und Th. Ulmer, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1721 (1902). 
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Fur die freien Amino-guanidinbasen 6 sind neben geometrischen Isomeren bezug 
lich der C=N-Doppelbindung zwei tautomere Strukturen moglich. Die entsprechen- 
den NMR-Spektren weisen sowohl fur beide tert.-Butylgruppen als auch fur beide 
NH-Protonen jeweils zwei Signale auf (vgl. Abb. 1). Diese Beobachtung stutzt die 
vorgeschlagene Struktur 6, denn die relativ grot3e Verschiebungsdifferenz der tert.- 
Butylgruppen kann u.E. nur mit einer unterschiedlichen Hybridisierung der sie bin- 
denden Stickstoffatome erklart werden. 

nen an Carbodiimide unter Tetrafluorborsaure-Katalyse prinzipiell mogbch ist. Im Ein- 
zelfall wird jedoch zu priifen sein, ob Basizitat und Nucleophilie des Amins oder 
Hydrazins bzw. Dimerisierungstendenz des Carbodiimids eine Realisierung der ge- 
planten Addition erlauben. 

Zusammenfassend I&t sich festhalten, daI3 die Addition von Aminen und Hydrazi- 

Der Dcutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen lndustrie (Fonds 
der Chemie) sind wir fur die Forderung dicsci Untcrsuchungen zu groDem Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche 

Allgemeine Bedingungen siehe 12. Mitt. ') 

Umsetzung von Carbodiimiden mit aromatischen Aminen zu den Guanidinen 4 

4,4 g (27 mMol) ather. Tetrafluorborsaure in 2 0  ml wassdreiem Methylenchlorid werden 
innerhalb 30 Min. bei Kaumtempcratur zu einer Losungvon 25 mMol aromatischem Amin und 
25 mMol Carbodiimid in 10 ml Methylenchlorid getropft. Nach der jeweils aufgefuhrten Reak- 
tionszeit wird der gesamte Ansatz mit Ather/Natronlauge durchgeschuttelt, das getrocknete or- 
ganischc Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand nach den Angaben in Tab. 1 gereinigt. 

Umsetzung von Di-tert.-butyl-carbodiimid rnit Hydrazinen zu den Amino-manidinen 6 
3.9 g (25 mMol) Di-tert.-butyl-carbodiimid in 10 ml wasscrfreiem Methylenchlorid werden zu 
4,4 g (27 mMol) ather. Tetrafluorborsiure in 5 ml Methylenchlorid getropft und anteilweise rnit 
25 mMol des jeweiligen llydrazins versetzt. Nach der aufgefuhrten Reaktionszeit lassen sich die 
Tetrafluorborate 5a-e durch Xtherzugabc im Eisbad kristallin ausfallen und analytisch charakteri- 
sieren. Durch Ausschiitteln des gesamten Ansatzes mit Methylenchlorid/Natronlauge erhalt man 
in der organischen Phase die Amino-guanidine 6. die nach den Angaben in Tab. 1 gereinigt wer- 
den. 

Anschrift: Prof. Dr. Klaus Hartke, 355 Marburg, Marbachcr Weg 6 [Ph 1 1  1 ] 




