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68. Genzo Ito: Synthese von Guanidinverbindungen
des Diphenylithers. 1.

(Pharmazeutische Hochschule Meiji*)

Hauptséchlich um neue Chemotherapeutica fiir Tuberkulose auszufinden, hat der
Verfasser eine Reihe von Guanidinverbindungen synthetisiert, die Diphenylidther als
Kern enthalten. Da diese Verbindungen in der Literatur noch nicht erschienen sind,
sollen sie zusammen mit ihren Zwischenprodukten berichtet werden.

Erstens hat der Verfasser die folgenden acht Substanzen synthetisiert, in denen
sich die Guanidinogruppe mit dem Kern direkt verbindet: 2-, 3~ und 4-Guanidino-—
diphenyldther; 4-Methyl-, 4-Chlor-, 4-Brom- und 4~Hydroxy-4-guanidinodiphenyl-
dther, 4,4-Diguanidinodiphenylither.

Diese Verbindungen wurden dadurch dargestellt, dass man die entsprechenden
Aminodiphenyldther-hydrochlorid (I) mit Cyanamid in absolutem Athanol erhitzte. ,

Q >E (I) )-<_:_>-NH2 +HCI HzNg (_E- 5 —(——>—(§I>I—C <§22 el

Zweitens wurden die folgenden drei Substanzen synthetisiert, die eine Methylen-
gruppe zwischen der Guanidinogruppe und dem Kern enthalten: 2-, 4-Guanidino-
methyl- und 4-Hydroxy-4-guanidinomethyldiphenylither.

Diese wurden dadurch erhalten, dass man die entsprechenden Aminomethyl-
diphenyldther (II) mit S-Methylisothioharnstoff-hydrojodid gleicherweise in absolutem
Athanol reagieren liess.

- H;SC(:NH)NH,.H
CroCoronam, SR (T 0.y cnosmee

Die Sakaguchi-Reaktion, eine Violettrotfirbung, die bei der Umsetzung von Guani-
dinverbindungen mit 2-Naphtol und Natriumhypobromit eintritt, f4llt mit diesen Ver-
bindungen positiv aus. Freie Basen ziehen an der Luft leicht Kohlendioxyd an. Hydro—
chloride sind meist zerfliesslich und schwer krystallinisch zu erhalten.

Die als Ausgangsmaterial verwendeten Aminodiphenylither, bisher noch unbekannt,
wurden folgenderweise hergestellt.

4~Hydroxy-4-aminodiphenylither (Vi)—Uber diese Verbindung und ihren Vorginger,
den Nitrokérper (VI), befindet sich eine Mitteilung von Barry,” der aber nur die Ent-
methylierung der Methoxyverbinbung (V)®» andeutete. Der Verfasser versuchte es mit
wasserfreiem Aluminiumchlorid in Nitrobenzol und reduzierte die hier entstandene
Hydroxy-nitro-verbindung mit Hydrazinhydrat und Raney-Nickel.®

NH;NH,-H,0
i

cHO0-¢ >-o—{F M-No, AlCls HO—Q>—O—C >—N02 —
(V) (i)
om

2- und 4-Aminomethyldiphenyldther (I)—Diese Substanzen wurden aus 2- bzw.

*

Setagaya, Tokyo (BFEEEER).

) V.C. Barry: Proc. Roy. Irish Acad., 53B, 68 bzw. 66(1950).

) M. Oesterlin : Monatsh. Chem., 57, 31(1931) (Chem. Zentr., 1931, I, 1908).
) D. Balcom, A. Furst: J. Am. Chem. Soc., 75, 4334(1953).
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4—Brommethy1yerbindung (IX),» erhalten aus den entsprechenden Methylderivaten (V)
und Brom in Athylenbromid unter Sonnenbeleuchtung, nach Delépine® dargestellt :
Br, Delépine

(F §~0-(7 '>_CH3 - ﬁ_> <_>-CHgBr ¢ ~O—(——>CH2NH2
(Vr) (1)

’—Hydroxy—4~aminomethy1d1phehylather (XIV)—Diese Verbindung wurde, von 4'-
Nitro—4-chlormethyldiphenylither (X)® ausgehend, in folgender Weise dargestellt :

NOz—Q>—O—Q>~CH201 — N02-<;>-0-<; -CH,NH, ——

(X)

NOZ—C> <ﬁ> CH,NHCOCH, ~—— NH2—<__> C> -CH,NHCOCH, -
(x1)
. C > <__>—CH2NH2

(X1V)
Taserre I Ubersicht iiber die Guanidinverbindungen
Analysenzahl (%)

(—> <__> R G: "NH_C<§E2 C H N

Schmp. od ——r— ——— —t—

R’ Base Salz 7. . “piy, Formel Ber. Gef. Ber. Gef. Ber. Gef.
H 4-G Base 137° Cy3H;30N, 68.7 66.68 5.8 5.87 18.5 18.25

Nitrat 173° Ci3H;, O4N, 53.8 54.37 4.9 5.01 19.3 19.12

Pikrat 205° CioH;¢OsNg 50.0 50.10 3.5 3.53 18.4 18.27
H 2-G Nitrat 139° Ci13H 4, O4Ny 53.8 54,54 4.9 4,96 19.3 18.89
H 3-G Nitrat 173° Cl3H1404N4 53.8 53.52 4.9 5.02 —_ —_
CH; 4-G Nitrat 162° C14H ;sO4N, 55.3 55.29 5.3 5.19 — —
Cl 4-G Nitrat 186° Ci;Hi;ONCl 48,1 48.28 4.0 4.14 17.3 16.94
Br 4-G Nitrat 189° C;3H;ON,Br 43.5 42.54 3.7 3.73 156 14.48
OH 4-G Base 223° Cy3H;30,N; 64.2 64.44 5.4 5.57 17.3 17.36

Hydrochlorid 242° Cy3H1,O:N3;Cl 55.8 56.59 5.0 5.11 15.0 14.96

Flavianat 200° CosH O1N;S 49.6 49.65 3.4 3.71 12.6 12.35
G 4-G Nitrat 223° C1.H150:Ny 41.0 41.22 4.4 4.45 — —
H 4-CH,-G Nitrat 157° CiH;6O4N, 55.3 55.11 5.3 5.59 18.4 18.66
H 2-CH;-G  Nitrat 132° C14Hs04N, 55.3 55,27 5.3 5.01 18.4 17.46
OH 4-CH,-G Hydrojodid 227° C14H;0:N,T 43.7 43.62 4.2 4.53 — —_

Pikrolonat 265~270° Cy,H,30,N;, 55.3 55.17 4.5 4.57 —_ —

TaseLrLe II.

Minimale wachstumshemmende Konzentration (Mol/L) gegen humane Tuberkelbazillen HgRv.
Bakterienkultur : 21 Tage bei 37° auf Nahrboden nach Kirchnem (mit 10%igem Serum) geziichtet.

R’—<;>~O—<;>—R G: —NH—C<§E2

R’ R Mol/L R/ R Mol/L
H 2-G 1:2,900 Br 4-G 1:12,500
H 3-G 5, 800 OH 4-G 2,000
H 4-G 62, 500 G 4-G 5, 680
CH, 4-G 4,820 H 4-CH,-G 3,040
Cl 4-G 2,500 OH 4-CH,-G 3, 850

Die Schmelzpunkte und die Analysen der dargestellten Guanidinverbindungen sind
in der Tabelle I zusammengefasst.

4) Nach A. Brunner, D.R.P. 569570(Chem. Zentr., 1933, II, 609), wurde das 4-Isomer aus Diphenyl-
dther, Formaldehyd und Bromwasserstoff dargestellt, Sdps 155°.

5) A. Galat, G. Elion: J. Am. Chem. Soc., 61, 3585(1939).

6) P.L. Southwick, G.E.Foltz, W.E. MclIntyre, Jr.: Ibid., 75, 5878(1953).
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Tuberkulostatische Wirkung dieser Verbindungen iz vitro” ist auch zusammen-
gestellt. Wie man aus diesen Ergebnissen ersieht, éntfaltet keine dieser neuen Verbin-
dungen eine bedeutend starke Wirkung.

Herrn Prof. M. Tomita danke ich herzlichst fiir seine freundliche Leitung in vorliegender Arbeit.
' Herrn Rektor] K. Onda dieses Hochschule danke ich fiir die Unterstiitzung der Arbeit. Fir die
Unterstiitzung des Kultursministeriums zur Entwicklung der wissenschaftlichen Versuche ist der
Verfasser zu Dank verpflichtet. Herrn Dr. H. Nishimura und Herrn K. Nakajima der Mikro-
biologischen Abteilung des Shionogi-Forschungslaboratoriums méchte ich auch fiir die Ausfithrung
der in vitro-Versuche meinen Dank aussprechen. Herrn K. Imaeda im Mikroanalysenzentrum der
Universitdt Kyoto bin ich sehr dankbar fiir die Durchfithrung der Analyse. Herrn S. Mizuyoshi
und Friulein T. Yamanouchi danke ich fiir ihre experimentelle Mitarbeit.

Experimental*

4-Guanidinodiphenylither (II)—5.5 g (0.025 Mol) 4-Aminodiphenylidther-hydrochlorid (I) und 1.6 g
Cyanamid werden in 35ccm abs. EtOH 3 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Das Kondensa-
tionsprodukt, das nach dem Abdampfen des Losungsmittels sirupés bleibt, wird in Wasser gelost
und mit Natronlauge alkalisch gemacht; die freie Base wird als weisser Niederschlag erhalten.
Nidelchen aus Benzol, Schmp. 187°. Die Ausbeute: 5.9g (659 d. Theorie). Leicht Iéslich in EtOH,
schwer in Et,O. Die analogen Guanidinoverbindungen werden gleicherweise dargestellt.

4'-Hydroxy-4-nitrodiphenyliather (VI)—2.7 g AICl; werden in 20 ccm Nitrobenzol warm gelost
- und 2.5 g (0.01 Mol) Methoxyverbindung (V) werden zugesetzt. Nach 2 Stunden lang-Erhitzen auf 50~
55° wird das Reaktionsgemisch ins Wasser mit 10 ccm konz. HC! und wenig Eis allmahlich gegossen.
Die Nitrobenzolschicht wird aufgenommen und der Wasserdampfdestillation unterworfen, bis alles
Nitrobenzol abgetrieben wird. Der Riickstand wird wiederholt mit heisser 5%iger Natronlauge
ausgezogen und dieser Auszug warm abfiltriert. Das unverinderte Ausgangsmaterial bleibt ungeldst,
1.0g(40%;). Das Filtrat wird mit Tierkohle behandelt, mit HCI angesduert und der ausgeschiedene
Niederschlag abgesaugt. Aus Benzol hellgelbe Nadeln vom Schmp. 172°, Die Ausbeute : 1.0g(43%
d. Theorie). Leicht 18slich in EtOH und Et;0, ziemlich leicht in Benzol. Ci2sHO,N—Ber. : C, 62.3;
H, 3.9; N, 6.1. Gef.: C, 62.43; H, 3.96; N, 6.02.

4’-Hydroxy-4-aminodiphenylather (VII)—2.3 g (0.01 Mol) Nitrokorper werden in 20 ccm abs. EtOH
gelost, 3.0 g Hydrazinhydrat (100%) zugesetzt und ein wenig Raney-Nickel hinzugefiigt unter gelindem
Erwidrmen auf dem Wasserbade. Die Reaktion verliuft langsam mit Aufschdumung; nach dem
Verschwinden der gelben Farbe und der Gasenentwicklung wird das Reaktionsgemisch 10 Minuten
lang gekocht. Nach dem Abfijtrieren des Nickels und dem Abdampfen des EtOH erstarrt sich das
Amin. Umkrystallisiert aus Benzol, Nadeln vom Schmp. 152°. Die Ausbeute : 1.8 g(907 d. Theorie).
Ziemlich 16slich in heissem Wasser. Ci2Hy;0sN—Ber. : C, 71.6; H, 5.5;: N, 7.0. Gef. : C, 71.76;
H, 5.47; N, 6.93. Hydrochlorid : Nadeln aus 5%igem HCI, Zers. Pkt. 230~232°.

4-Brommethyldiphenyldther (IX)—In einem Dreihalskolben, mit Rithrer, Scheidetrichter und
Riickflusskihler versehend, erhitzt man 92 g (0.5 Mol) 4-Methyldiphenyliather und 200 g Athylenbromid
unter gelindem Sieden auf dem Olbade. Dazu tropft man ein Gemisch von 80 g (0.5 Mol) Brom und
50 g Athylenbromid unter Rithren und Sonnenbeleuchtung allméhlich ein. Das Eintropfen wird so
reguliert, dass das Bromgas nicht in die Ablassflasche gerdt. In etwa 1 Stunde ist das Eintropfen
beendet und das Rithren wird noch 1 Stunde lang unter Beleuchtung fortgesetzt. Nach dem Erkalten
wird das Reaktionsgemisch mit festem K,COj neutralisiert, abgesaugt mit einem Glasfilter. Nach
dem Abtreiben des Losungsmittels in Vakuum destilliert man den Riickstand; Sdpg 157~160°. Die
Ausbeute : 97g (732 d. Theorie).

2-Brommethyldiphenylither—Dargestellt ganz analog wie oben beschriebenes 4-Isomer. Sdps
135~140°,

4-Aminomethyldiphenylather (III)—In ein Gemisch von 68 g (0.25 Mol) 4-Brommethyldiphenyl-
dther, 35 g Hexamethylentetramin, 42 g Natriumjodid und 350 ccm 95%igem EtOH wird getrocknetes
HCI eingeblasen. Das ausgeschiedene Ammoniumchlorid wird abfiltriert und die rote EtOH-16sung
wird ausgetrocknet in einer Porzellanschale auf dem Wasserbade. Ausgewaschen mit Et,0O bleibt
das fast farblose Aminhydrochlorid zuriick. Schuppen aus 5% iger HCIl; die Ausbeute : 25 g (4275
d. Theorie). Eine konzentrierte Losung dieses Hydrochlorids wird mit Natronlauge stark alkalisch
gemacht und mit CHCI, ausgezogen.  Nach dem Trocknen mit K,CO, wird CHCI; in Vakuum
abdestilliert; hier verbleibt ein zdhes Ol vom Benzylamingeruch, das sogar unter vermindertem Druck

7) Uber die Prifungsbedingungen vgl. M. Tomita, W. Watanabe : J. Pharm. Soc. Japan, 71,
1198(1951).
* Alle Schmelz- und Siedepunkte unkorrigiert.
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von 5mm nicht destilliert werden kann. Nitrat: Nadeln aus Wasser, Zers. Pkt. 170°. Ci3H 1404~
N,—Ber. : C, 59.5; H, 5.4; N, 10.7. Gef:: C, 59.26; H, 5.23; N, 10.49. Benzoat : Nadeln aus MeOH,
Schmp. 127° CyH;;0.N—Ber. : C, 79.2; H, 5.7; N, 4.6, Gef.: C, 79.51; H, 5.49; N, 4.49.

2-Aminomethyldiphenylither—Dargestellt gleicherweise wie das 4-Isomer. Nitrat : Nadeln aus
Wasser, Zers. Pkt. 153°. Cy3H,O,.N,—Ber. : C, 59.5; H, 5.4; N, 10.7. Gef. : C, 59.27; H, 5.24; N,
10.81.

4/-Nitro-4-aminomethyldiphenylather (X1)—Aus 26.4g (0.1 Mol) 4’-Nitro-4-chlormethyldiphenyl-
dther (X) gleicherweise wie 4-Aminomethyl-Verbindung hergestellt. Ausbeute des Hydrochlorids, 10 g
(3625 d. Theorie). Freie Base : Orangegelbes zdhes Ol

4’-Nitro-i-acetamidomethyldiphenylither (XII)—Schuppen aus EtOH, Schmp. 120°. C;;H;O4N,—
Ber.: C, 62.9; H, 4.9. Gef.: C, 62.64; H, 4.94.

4’-Amino-4-acetamidomethyldiphenylither (XIII)—Aus 28.6 g (0.1 Mol) Nitroverbindung, reduziert
mit 30 g Hydrazinhydrat und Raney-Nickel, wie die oben beschriebene 4'-Hydroxy-4-nitro-Verbin-
dung; Schuppen aus Wasser, Schmp. 146°. Die Ausbeute : 21g(82% d. Theorie). Leicht 16slich
in EtOH und MeZCO. C15H1502Ng-—-‘Ber. : C, 70.3; H, 6.3. Gef.: C, 70.00; H, 6.23. .

4'-Hydroxy-4-aminomethyldiphenylither (XIV)—12.8 g (0.05 Mol)(XIII) werden in verd. HCI (25 ccm
konz. HCl und 500 ccm Wasser) gelost und diese Lésung mit einer Losung von 4.0g NaNO; und
50 ccm Wasser unter Riihren diazotiert auf 5~10° Nach 2 stiindigem Umriihren wird das Reak-
tionsgemisch abfiltriert, 2g Harnstoff hinzugefiigt und 3 Stunden lang unter Riickfluss gekocht.
Die Losung wird wieder abfiltriert, um das entstandene Harz zu entfernen, mit Kohle behandelt und
konzentriert auf ca. 100 ccm unter vermindertem Druck. Nach dem Erkalten werden die ausge-
schiedenen Krystalle abgesaugt und 2 Stunden lang mit 80 ccm 20%iger HCI gekocht unter Riickfluss.
Nach dem Abtreiben der HCl auf dem Wasserbade wird der Riickstand in Wasser gelést und mit
Ammoniak alkalisch gemacht. Der ausgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt nach Eiskiihlung.
Umkrystallisiert aus EtOH, Bldttchen vom Schmp. 182°. Die Ausbeute : 3.1g(30% d. Theorie).
CyH;;0;N—Ber. : C, 72.5; H, 6.1. Gef.: C, 71.71; H, 6.06. Pikrolonat : Blittchen aus MeOH und
AcOEt, Zers. Pkt. 230~232°. CyH,O:N;—Ber. : C, 57.6; H, 4.4. Gef.: C, 57.40; H, 4.65.

4-Guanidinomethyldiphenylither (IV)—2.0 g (0.01 Mol) 4-Aminomethyldiphenylather (1) und 2.6 g
S-Methylisothioharnstoff-hydrojodid werden in 30 ccm abs. EtOH geldst und 3 Stunden lang unter
Riickfluss gekocht. Nach dem Abdestillieren des EtOH wird das Reaktionsgemisch in wenig Was-
ser gelost und diesem NHNO, zugesetzt, wonach sich das Nitrat des Kondensationsprodukts aus-
krystallisiert. Nadelchen aus Me;CO und AcOEt, Schmp. 157°

2-Guanidinomethyldiphenylather—Dargestellt wie das 4-Isomer. Nitrat : Schmp. 1322

4'-Hydroxy-4-guanidinomethyldiphenylather—1.8 g(0.008 Mol)4’~-Hydroxy-4-aminomethyldiphenyl-
dther (XIV) und 2.2 g S-Methylisothioharnstoff-hydrojodid werden in 20 cecm abs. EtOH 2 Stunden
lang versetzt. Beim Abdampfen des EtOH erstarrt sich der Riickstand zu krystallinischer Masse.
Auf Ton getrocknet und aus Wasser umkrystallisiert. Die Ausbeute :22.4g(78% d. Theorie). Hydro-
jodid : Schuppen vom Zers. Pkt. 227°, Pikrolonat : Nidelchen aus EtOH, Zers. Pkt. 265~270°,

Zusammenfassung

Durch Kondensation des Cyanamids auf Amino~diphenylither wurden acht Guani-
dinodiphenylither, und durch Kondensation des S-Methylisothioharnstoffs auf Amino-
methyldiphenylither wurden drei Guanidinomethyldiphenyldther dargestelit. Uber die
Synthese dieser Verbindungen und deren tuberkulostatische Wirkung in vitro wurde
berichtet.

(Eingegangen am 15. Mai, 1957)
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