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Synthese des ,,Biguanids®,
Von Dr. Robert Herth.
(Vorgelegt in der Sitzung am 18. December 1879.)

Die Versuche, eine Methode zur Darstellung eines , Bigua-
nids“ zu finden, sind nicht neu, ohne aber bis jetzt zu einem
brauchbaren Resultate gefiihrt zu haben ; insbesondere hat der Ver-
such, einen solchen Korper in der Weise darzustellen, wie dessen
Analogon, das Biuret aus dem Harnstoff gewonnen wird, den
Erwartungen nicht entsprochen.

Ich habe, nun vor mehr denn Jahresfrist gelegentlich ander-
weitiger Studien und zwar bei Behandlung von Sulfoharnstoff mit
einer ammoniakalischen Losung von Kupferhydroxyd, das noch
eine Spur von Kupfersulfat enthielt, als sehr spiitliches Neben-
product einen Korper erhalten, der sofort mein Interesse in An-
spruch nahm, dessen eigenthiimliche Bildungsweise und Reindar-
stellung zundchst den Gegenstand meiner Bemiithungen bildete, und
dessen Kenntniss mich schliesslich zur vortheilhaften Gewinnung
eines hochst einfachen Biguanidderivates fiihrte, aus dem dessen
Salze mit Leichtigkeit und in grosser Reinheit erhalten werden.

“Diese Arbeit setzte sich im Wesentlichen aus einer Anzahl
von Versuchen iiber die Einwirkung ammoniakalischer Kupfer-
losungen auf Sulfoharnstoff, respective Dicyandiamid, zusammen,
und ich fiihre dieselben in ihrem Zusammenhang und mit den
ndthigen Einzelheiten hier an, dass in jedem Falle mit Zuverlis-
sigkeit danach verfahren werden kann, Was zuniichst die

Einwirkung einer ammoniakalischen Losung von Kupferoxyd auf
Sulfeharnstoff

betrifft, so wird, wenn dieselbe tiberm Wasserbad unter zeitweiligem
Ersatz des Ammoniaks vor sich geht, eine vollstindige Entschwe-
felung erzielt und schliesslich das Endproduet erhalten, das auch
bei Einwirkung einiger anderer Metalloxyde anf Sulfoharnstoff
entsteht: das Dicyandiamid, schon an seiner eigenthiimlichen
Silberreaction so leicht kenntlich.
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Dieses Verfabren bot gerade fiir meine Zwecke den Vortheil,
auf rasche Weise und ohne Verlust ein absolut von Sulfoharnstoff
freies Dicyandiamid, respective eine gesittigte Losung desselben
zu erhalten, worauf es mir um so mehr ankommen musste, als ich,
wie im Weiteren angegeben wird, auf ein Umkrystallisiren der
Endproducte verzichtete, also von vornherein auf vollkommene
Reinheit der bentitzten Materialien angewiesen war.

Bei diesem Verfahren nun, Sulfoharnstoff zu entschwefeln,
waren, wenn das Erhitzen unter zeitweiligem Zusatz von Ammoniak
lange genug fortgesetzt wurde, unter der Masse des riickstiindigen
Kupferoxyds und Schwefelkupfers kleine, sehon karminrothe
Nidelchen zu bemerken, freilich in sehr geringer Menge, so dass
deren Untersuchung nicht ohne Schwierigkeit war.

Da dieselben in verdiinnten Siuren nicht leicht 16slich sind,
so wurden sie anfinglich durch Abschwemmen und Behandlung
mit verdiinnter Salzsdure so weit isolirt, dass ihre nihere Unter-
suchung moglich, und zu erkennen war, dass die organische
Grundlage der Verbindung ein stark alkalischer Karper ist, der
mit Begierde Kohlensiiure anzieht und dessen Lisung, durch eine
Siure neutralisirt, mit Kupfersulfatlosung und Natronlauge versetat,
zarte, rothe Krystallbldttchen ausscheidet, die sich beim Kochen
zu einer violetten Fliissigkeit losen, wihrend salpetersaures Silber
(bei Neutralisiren mit Salpetersiure) keine Ausscheidung bewirkt.
Es zeigte sich ausserdem, dass der Korper Kupfer und Schwefel-
siure enthielt.

Es war nun kein Zweifel mehr, dass die eigenthiimlichen
Krystalle ihre Entstehung dem geringen Schwefelsfiuregehalt des
nicht vollstindig reinen Kupferoxydes verdankten, dass sie durch
Einwirkung von Kupfersulfat, und zwar, wie Versuche lehrten,
nur in stark ammoniakalischer Losung und bei hoherer Tempera-
tur auf Dicyandiamid entstehen.

Die Ersetzung des Kupferoxydes durch Ixupfelsulfat gab
allerdings beim Erhitzen im offenen Gefiisse itherm Wagserbad
auch keine bessere Ausbeute, wohl aber, wenn die Einwirkung
im geschlossenen Rolur bei 105 -—110° C. vor sich ging.

Der Weg zur Reindarstellung war hiemit vorgezeichnet, und
ich gehe gleich zur Beschreibung des Verfahrens iiber, das ich
nach mehrfachen Versuchen als das Vortheilhafteste erkannte.
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Einwirkung ammoniakalischer Losung von Kupfersulfat auf
Dicyandiamid.

Das Dicyandiamid, so viel ich davon zur quantitativen Fest-
stellung der Ausheute benothigte, war nach der gewdhnlichen
Methode mittelst Quecksilberoxyd dargestellt und durch wieder-
holtes Umkrystallisiren gereinigt; in den Fillen aber, wo es mir
nur auf moglichst rasche und vortheilhatte Gewinnung einer gros-
seren Menge der rothen Krystalle ankam, habe ich den letzten
Rest des hartniickig anhaftenden Sulfoharnstoffes aus den Kry-
stallen durch Erwérmen mit einer ammoniakalischen Lisung von
Kupfersulfat entfernt, und auch die Mutterlauge geradezu in der
Weise behandelte, und so in wenig umstiindlicher Art volle Sicher-
heit in Bezng aunf reines Material erhalten. Solches Dicyandiamid !
wird in einer vorher mit Kupfersulfat gesiittigten Ammoniakfliissig-
keit von etwa 19 Percent Gehalt ebenfalls bis zur Sittigung gelost,
nach einigem Stehen eventuell nochmals filtrirt, zur Sicherung des
dabei etwa verminderten Ammoniakgehaltes noch etwas Gas ein-
geleitet und die aunch nach mehrstiindigem Stehen vollkommen
klare Fliissigkeit ins Rohr gebracht. Es ist von Wichtigkeit, dass
letzteres miglichst vollstiindig gefiillt werde. *

Das so vorbereitete, geschlossene Rohr wird nun continuirlich
12 Stunden lang einer Temperatur von einigen Graden iiber 100
(am besten 105—110° C.) ausgesetzt und langsam erkalten lassen.
Bei Einhaltung dieser Bedingungen geht die Bildung der Krystalle
sicher und anstandslos vor sich.

Dieselben sind in kaltem Wasger unloslich, kénnen also ohne
Verlust gewaschen undsoleicht in reinem Zustand erhalten werden.
Ich habe sie sodann iiber Schwefelsdure im Vacuum auf constan-
tes Gewicht gebracht.

Die Mutterlauge, die noch einen betriichtlichen Theil des
Dicyandiamids enthiilt, wird eingeengt, mit Ammoniak nahezu

t Demselben haftet Kupferoxydammoniak an, dessen Entfernung um-
stindlich, dessen Gegenwart aber natiirlich die quantitativen Bestimmungen
vereitelt hitte.

2 Ein hoherer Ammoniakgehalt bewirkt bloss eine etwas geringere
Ausbeute wegen grosserer Loslichkeit der Krystalle in der ammoniakreiche-
ren Losung; ein geringerer Ammoniakgehalt dagegen sehliesst die Gefahr in
sich, dass sich mit den Krystallen etwas basische Kupferverbindungen aus-
scheiden.
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gegiittigt, im Falle man nicht sicher ist, dass die Fliissigkeit mit
Dicyandiamid gesiittigt ist, auch von letzterem noch etwas bei-
gefiigt, und die klare Fliissigkeit wie oben behandelt.

Die Mutterlaugen von solchen zweiten Darstellungen habe
ich, meist vereinigt wiederum in der beschriebenen Weise ver-
arbeitet, dabei jedoch gerade in den zwei auf anndhernde Bestim-
mung der Ausbeute gerichteten Versuchen, wie ich glaube in Folge
dusserer Zufilligkeiten kein Resultat mehr erhalten. In anderen
Fillen, wo ich mit etwas grosseren Mengen manipulirte, auf eine
Mengenbestimmung jedoch nicht ausging, ist mir jenes gelungen,
so dass die hier angefiihrten Zahlen das Minimum der Ausbeute
ausdriicken diirften.

Aus 2'b Grm. Dieyandiamid erhalten an rothen Krystallen 0-85 Grm.
” 8.5 » ” ” n » ” 128 ”
Aus 6 Grm. also 213 Grm.

Die Mutterlange beider Portionen vereint, lieferte noch 1-89
Aus den 6 Grm. Dieyandiamid wurde also erhalten = 4-02 Grm.
gleich 67/, vom Gewicht des verwendeten Dicyandiamids.

Dies ist ohne Zweifel das Minimum der Ausbeute; ich habe
bei andern Darstellungen meiner Schiitzung nach sicher mehr
erhalten, ganz abgesehen davon, dass in den angefithrten Féllen
eine fortgesetzte Verarbeitung der Mutterlaugen nicht stattfand
und auch beim Einengen dieser letzteren in nicht ganz unerheb-
licher Menge sich ausscheidenden Krystalle bei der approximativen
Bestimmung der Ausbeute keine Riicksicht genommen wurde. Im
Falle aber, wo es sich um Darstellung der Base, respective von
Salzen derselben handelte, liess sich dieser Rest nattirlich leicht
verwerthen.

Die Krystalle verdndern sich an der Luft und im Vacuum
iiher Schwefelsidure nicht,

Die Analyse lieferte folgende Resultate:

I. 2-6322 Grm. Krystalle im Trockenkasten mehrere Tage lang
tiglich mehrere Stunden auf 105° C. erwérmt bis constan-
tes Grewicht eingetreten war, verloren 0-3416 Grm.Wasser.

1. 2-3652 Grm. Krystalle ebenso behandelt, verlor. 0-3130 Grm.

Wasser.

III. 2-6025 Grm. getrocknete Substanz gaben 04523 Grm.

Kupferoxyd.
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IV. 2:0586 Grm. getrocknete Substanz gaben 0-6793 Grm.

Kupferoxyd.

V. 2:6025 Grm. getrocknete Substanz gaben 1:6645 Grm.
Baryumsulfat.

VI. 2:0586 Grm. getrocknete Substanz gaben 1:3106 Grm,
Baryumsulfat.

VIL 0-2144 Grm. getrocknete Substanz mit
chromsanrem Blei und vorgelegtem me-
tallischen Kupfer verbrannt, gaben 01071 Grm. Kohlensédure

und 0-0787 Grm. Wasser.
VIIL 0:3088 Grm. getrocknete Substanz
ebenso verbrannt gaben 0:1549 Grm. Kohlensiure
und 0-1093 Grm. Wasser.
IX. 02345 Grm, getrocknete Substanz
ebenso gaben 01174 Grm. Kohlensiiure
und 00861 Grm. Wasser.

X. 0:0705 Grm. getrocknete Substanz nach einem modificirten
Dumas’sechenVerfahren!verbrannt gaben 24-5CC. Stickstoff
bei 21-2° (. und 744 Mm. Quecksilberdruck.

XL 0-1532 Grm. getrocknete Substanz ebenso verbrannt, gaben
b3 CC. Stickstoff bei 20-3° C.und 746 M. Quecksilberdruck.

Die Deutung der analytischen Resultate wurde schon durch
die Art der Entstehung des Korpers, sowie sein eigenthiimliches
Verhalten insbesondere auch zu Reagentien, wie oben angegeben,
erleichtert. Es war schon a priori die Vermuthung auf eine dem
Bicyanbiamidin oder dem Guanidin nahestehende Verbindung
gelenkt. Die fiir Cu und SO, gefundenen Zahlen entsprechen sehr
anniherungsweise der Zusammensetzung CuSO, (1:1-5).

Eswar die Moglichkeit vorhanden, durch Abzug ihrer Summen
vom Ganzen und Berechnung der iibrigen Bestandtheile auf Pro-
cente schon auf die empirische Formel der reinen Base zu kommen.
In der That ergab dann die Division der erhaltenen Zahlen durch

! Die Verbrennungen wurden mit den im Laboratorium des Herrn
Professor Ludwig eingefithrten Modificationen ausgetithrt. Vor die vor-
derste Kupferschichte kommt noch etwas Kupferoxyd, um der Misére des
Zinkgehaltes im kiuflichen Kupfer und damit der Bildung von Wasserstoff
und Kohlenoxyd vorzubeugen. Der zum Auffangen des Gases beniitzte
Apparat ist ebenfalls ein eigenthiimlicher, von Herin Professor Ludwig
angegebener, mit dem sich ungemein bequem arbeiten ldsst.
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die entsprechenden Atomgewichte die Formel C,N.H , d.i. die
Formel eines Korpers der zu dem Guanidin in demselben Verhilt-
nigse stiinde, wie das Biuret zum Harnstoff, und dessen Existenz
zuerst von B, Rathke in einer kiirzlich erschienenen interessanten
Arbeit griindlich dargethan und tiber jeden Zweifel sichergestellt
wurde, nachdem dieser Autor den genannten Korper in minimalen
Mengen als Nebenproduct beim Digeriren eines Gemisches von
Schwefelharnstoff und sulfoeyansaurem Guanidin mit Phosphor-
chlorid oder mit Brom erhalten und durch ein mithsames Verfahren
isolirt hatte.

Rathke ist der Meinung, dass dabei die Entstehung von
Biguanid auf Vereinigung gleicher Molekiile Guanidin und Cyan-
amid beruhe, !

Die Berechnung der Formel der vorliegenden Substanz ergibt

C,N, H,,CuS0, + 3H,0.
Die folgende Zusammenstellung zeigt den Grad der Uber-

einstimmung der bei den Analysen erhaltenen Zahlen mit den
berechneten.

Berechnet fiir Gefunden
T —— T e ——
%% I I T Mittel
S0,....26:56 26:33 26-23 — 2628
Cu....17:H54 17-34 1777 — 17-66
C..... 13-28 13-62 13-67 13:65 13-65
H..... 387 4-07 393 4-08 403
N..... 38-74 3867 38-71 — 3872
Krystallwasser berechnet fiir Gefunden

rr——— i

C“N“’HMC”W,_/ 1 1T Mittel
13%, 12:98 13-23 1310

1 Berichte der deutschen chem. Gesellsch, XII, 776. Rathke isolirte
im Wesentlichen das Biguanid als Sulfat der kupferhaltigen Base und stellte
aus diesem zuniichst das Sulfat, und aus letzterem durch Wechselzersetzung
mit den entsprechenden Barytsalzen das Chlorhydrat und das Nitrat dar.
Zur Darstellung der kupferhaltizen Base kochte er eines ihrer Salze mit
Wasser und Natronlauge. Die mitgetheilten Analysen des Sulfats, des
Platindoppelsalzes und der Kupferbase beweisen die Richtigkeit der gezo- -
genen Schliisse,
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Es wiire dies das Sulfat eines Biguanidkupfers etwa von der
Constitution
(C,N,d;CuC,N_H,). S0, H,.

Die fiir diese Formel berechneten Zahlen stimmen, wie obige
Zusammenstellung zeigt, hinlinglich mit den gefundenen. Die
Annahme fand zun#ichst ihre Unterstiitzung durch die Analyse des
Sulfates. - '

Wird Biguanidkupfersulfat in einem moglichst geringen Uber-
schuss verdtinnter Schwefelsiure gelost, einige Zeit stehen gelas-
sen, eventuell im Vacuum iiber Schwefelsiure, so scheiden sich
gut ausgebildete wasserhelle Rhombo&der aus.

Dieselben wurden abgepresst, umkrystallisirt und bei 100°C.
getrocknet. 0:6730 Grm. Substanz lieferten 0-7934 Baryumsulfat.

Fiir C,NH; . 80,H, berechnet Gefunden
e T T — N e —
SO,. ... 48-24% 48-44

Die Analyse anderer aus dem Biguanidinkupfersulfat in nahe-
liegenderWeise dargestellten Salze habe ich unterlassen, nachdem
ich mittlerweile einen weit einfacheren Weg zur Darstellung sehr
reiner Priiparate kennen gelernt hatte und den exacten Beweis
fiir die obige Annahme beziiglich der Natur des vorlicgenden
Korpers im Folgenden leicht zu erbringen hoffe.

Nach den gemachten Erfahrungen lag niimlich die Idee nahe,
das Biguanid, respective das einfachste Derivat desselben, das
Biguanidkupfer selbst darzustellen, indem man ihm die glinstig-
sten Bedingungen seiner Bildung darbot; und diese sind eben:
Einwirkung des Ammoniak unter hoherem Druck und
hoherer Temperatur und die Gelegenheit zur Ent-
stehung des Kupfersubstitutionsproductes. Der Ver-
such bestiitigte die Voraussetzung und die Darstellung des Bigua-
nidkupfers geschah in folgender Weise durch

Einwirkung ammoniakalischer Losung von Kupferoxyd auf
Dicyandiamid.

Auch hiebei wird Ammoniakfliissigkeit von mindestens 19%
Gehalt mit sorgfiltig gereinigtem Kupferoxydhydrat und sodann
mit Dicyandiamid gesiittigt. Auch hier werden zweckmiissig die
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letzten Schwefelspuren durch ammoniakalische Losung von Kupfer-
hydroxyd entfernt. Es gentigt 8—10sttindiges Erhitzen.

Aus der zuniichst entstehenden, tief violetten Fliissigkeit
scheidet sich bei langsamem Abkiihlen das Biguanidkupfer in
grossen flachen Prismen aus.

Nach Abgiessen der Fliissigkeit werden die Krystalle einige
Male mit kaltem Wasser gewaschen, wobei anfangs ein nicht ganz
unerheblicher Theil in Losung iibergeht durch Vermittelung des
Ammoniaks, obwohl das Biguanidkupfer in kaltem Wasser nur
sehr wenig 18slich ist. Dieser Theil scheidet sich ans dem Waseh-
wasser bald wieder aus. Ich habe ihn bei Bestimmung der Aus-
beute, da er ebenfalls ganz rein ist, mit beriicksichtigt.

Die Mutterlaugen wurden wieder in derselben Weise verar-
beitet wie beim Biguanidkupfersulfat, so lange als ihre Menge es
rentabel erscheinen Lisst. Tch habe so bei zwei Versuchen erhalten:

Aus 3 Gym. Dicyandiamid 1:93 Biguanidkupfer
” 2 ” ” 1'40 ”
» den vereinigten Mutterlaugen noch 1-18 ”

Im Ganzen also aus 5 Grm. Dicyandiamid 451 Grm. Biguanid-
kupfer (gleich 90°/, vom Gewicht des verwendeten Dicyandiamid).
Fine nochmalige Verarbeitung der Mutterlaugen wurde bei diesem
Versuche durch Zerspringen des Rohres vereitelt, doch ist sie
mir in anderen Fillen, wo ich die Mutterlangen aus mehreren
Darstellungen in etwas grosserer Menge angesammelt hatte,
gelungen.

Ohne Zweifel liegt die Grenze fiir Ausniitzung des Dieyan-
diamids nur in dem Verhiiltnisse der urspriinglich dazu bestimmten
Menge zu dem in der letzten Mutterlauge enthaltenen Reste.

Jedenfalls zeigen diese approximativen Bestimmungen, dass
die Ausbeute eine gute, und schon die ersten Darstellungen noch
weit ergiebiger sind, als bei dem Biguanidkupfersulfat.

Da die Krystalle in heissem Wasser ziemlich 16slich sind, so
konnen sie aus diesem umkrystallisirt werden und fallen beim
Erkalten in Form von feinen Nadeln aus, ganz wie das Biguanid-
kupfersulfat. Ein Umkrystallisiren ist aber unnothig, da schon
das einfache Waschen mit Wasser ein Priiparat von grosser Rein-
heit liefert.
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Die Krystalle wurden tiber Chlorcalcium auf constantes Ge-
wicht gebracht und bei einer Temperatur von einigen Graden tiber
100 getrocknet. Die Analyse gab folgende Daten:

1. 1:385 Grm. Substanz verloren bei

100° C. 0-1745 Grm. Wasser.
II. 0-2850 Grm. getrocknete Substanz
gaben 0-1895 Grm.Kohlensiure,
und 0-1203 Grm. Wasser.
III. 0-3280 Grm. s , 02190 Grm.Kohlensaure,
und 0-1392 Grm. Wasser.
IV. Durch Zuriickwigen des Schift-
chens erhalten 0:0967 Grm.Kupferoxyd.
V. ” 0-0844 Grm. ”

VI. 0-0977 Grm. getrocknete Substanz gaben 47 CC. Stickstoff
bei 21° C. Temperatur und 748 Mm. Quecksilberdruck.
Das Verhiiltniss der gefundenen Zahlen mit den berechne-
ten ist:

Gefunden
Berechnet fiir C,N;Hgen T — T ———
— I I Mittel
C.ooviiiiit, 18-22 181 18:23 18-17
Neooooooo 53:15 — — 53-86
H............ 456 47 472 471
Ca....oonnnt 24-00 23:65 2554 23-6
Krystallwasser berechnet fiir
CyN;Hzeu+H,0 Gefunden
—— e
12047/, 12:69/,

Aus diesem Biguanidkupfer wurden in einfacher Weise durch
die betreffende Siure und Schwefelwasserstoff die verschiedenen
Salze dargestellt und davon analysirt:

Das Chlorhydrat:
0-9187 Grm. Subst. bei 100° C. getrockn., gab. 1-5008 Grm.
Chlorsilber.

Fiir C,NzH; . 2HCI berechnet Gefunden

e —— e —

Cl=40-87/, 40639,
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Das Sulfat (iiber Chlmealcmm bis zu constantem Gewicht
aufbewahrt):

0-9097 Grm. Subst. gab. bei 100° C. getrockn. 0:0753 Grm.
Wasser.

Krystallwasser berechnet fiir

CyN;H; . SO H, +H,0 Gefunden
e — e
H,0=83%, 8279/,

0-8338 Grm. getrocknete Substanz gaben 0:9792 Grm. Ba-
ryumsulfat.

Fiir C,NgH,.S0,H, belechnet Gefunden
T T — e e
80, =48-380/, 4824,

Das Platindoppelsalz (iiber Chlorcalcium aufbewahrt):
0-4109 Grm. verloren bei 100° C.=0-0279 Grm. Wasser.

Berechnet fir

CyNsHy  ZHCL4+Pt0l, + 2H,0: Gefunden
\. T —
6559/, 6799,

0-3830 Grm. getrockn. Subst. gaben=0-1469 Grm. Platin.
Fiir C,NgH, .2HCI 4 PtCl,

berechnet Gefunden
. SN - I e
Pt—38: 440/0 38'370/0

Wird das in heissem Wasser geldste oder suspendirte Bigu-
anidkupfer mit Schwefelwasserstoff zerlegt, so wird Schwefel-
wasserstoff aufgenommen. Diese Verbindung krystallisirt weit
weniger leicht als die iibrigen.

Hiemit glaube ich die mir gestellte Aufgabe erledigt, und
den Nachweis erbracht zu haben:

1. Dass durch Einwirkung von ammoniakalischer
Losung von Kupferoxyd auf Dicyandiamid Biguanid
gebildet wird.

2. Dass die angegebene Methode sowohl in Bezug
auf die Ausbeute als auch in Betreff der Abwesenheit
storender Nebenreactionen in der That die Bezeich-
nung einer glatten Methode beanspruchen kann.

7
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Der Bildungsvorgang des Biguanids selbst aus dem Dieyan-
diamid durch ammoniakalische Losung von Kupferoxyd liesse
sich in einfachster Weise nach dem Schema auffassen:

C,N,H, +NH, = CN H,
und so ein gutes Beispiel abgeben tiir die Entstehung einer com-

plicirten Kohlenstoffverbindung aus relativ einfachen Factoren.

Ich habe diese Arbeitim Laboratorium des Herrn Professors
Maly in Gratz begonnen, in dem des Herrn Professors Ludwig
in Wien beendet.



