
Beitr[ige zur Entwicklung psyehotroper Stoffe, 3. Mitt.*: 
D i p h e n y l a m i n - D e r i v a t e  m i t  p y r i d y l ,  u n d  g u a n i d y l -  

s u b s t i t u i e r t e n  S e i t e n k e t t e n  

Von 

M. Thiel und K. Stach 
Aus den Chemischen Forschungslaboratorien der F i rma C. F. Boehringer 

und S6hne G. m. b. H.,  Mannheim-Waldhof (Leiter: Dr .  E. Haaelc) 

(Eingegangen am 30. Juni  1962) 

Es werden die Synthesen von aminopyridyl-  und guanidyl- 
subst i tuierten Derivaten des Carbazols, des Phenothiazins, des 
Phenoxazins und des Iminodibenzyls  besehrieben. 

Seit  Einf i lhrung der  psych ia t r i schen  P h a r m a k o t h e r a p i e  s tehen 
basisch Subst i tu ier te  D ipheny lamin -Der iva~e l  der  a l lgemeinen F o r m e l  I 

/\,./x\/% 

: !i Ii l--z 

I i 
Y 

X = CH2--CH 2, CH=CI-I,  0 ,  S, oder ein Valenz- 
strich 

Y = e ine  bas i sch  substi tuierte Alkylenkette- 
Z = Wasserstoff, Halogen, Trifluorme*hyl, Alko- 

xyl, Thioalkyl,  Acy ! usw. 

im Bl ickfeld  pha rmazeu t i s che r  Forschung,  wobei  insbesondere  d i e  basi-  
schen Pheno th iaz ine  2 (I, X = S) bzw. Iminod ibenzy le  s (I, X = C H ~ - -  

* 2. Mit t . :  K. Stach und Y. Biclcelhaupt, Mh. Chem. 93, 896 (1962)~ 
1 E. Juclcer, Chimia 15, 267 (1961); F.  Labhardt, Schweizl IVied. Wschr.  

89, 76, 105 (1959); H. Linke, Miinch. !VIed. Wschr. 10% 995, 1069 (1960); 
M. ~Vii~ller und R. Kiesewetter, Die Pharmazie  14, 361 (1959); W. PSldinger, 
Therapeut.  Umschau 16, 1 (1959) ; H. JFriesewgnlcel und K. Stach, Die Therapie 
des Monats 9, 1 (1959); G. Zetler, Dtsch. Med. Wschr. 85, 2276 (1960). 

H. Hippius und K. Kanig, Fortschr.  Neurol. u. Psychiatr ie  26, 582 (1958). 
3 R. Kuhn, Schweiz. Med. Wschr. 87, 1135 (1957); Amer. J. Psychiat .  115, 

459 (1958); R. Domen]oz und W. Theobald, Arch. int. pharmacodyn.  120, 450 
(1959); I.  R. Giletter, Exper.  [Basel] 17, 417 (1961); W. PSldinger, Helv. IVied. 
acta  28, 572 (1961). 
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CH2) und jfingst aueh die Iminostilbene 4 (I, X = CHe:CH), breite 
therapeutisehe Anwendung in der Behandlung neuropsyehiatriseher 
Krankhei~sbilder fanden. Andere Verbindungen dieser l~eihe mit der 
Phenoxazin- 5 (I, X = 0) oder der Carbazol-Gruppierung 6 (I, X = ein 
Valenzstrich) sollen zwar ebenfalls psychotroioe Wirkungen entfMten, 
haben aber bisher keine loraktisehe Bedeutung erlangt. 

Ausgehend yon der Erkenntnis, daft im allgemeinen innerhalb einer 
K6rperklasse die Art dot basisehen Sei~enkette das qualitative Wirkungs- 
bild mal3gebend beelnfluftt (die Wirkrichtnng wird vom jeweiligen l~ing- 
system bestimmt), w/~hrend der Substitution im I~ingsystem mehr quan- 
ti tative Differenzierungen :, V, 4 zugesehrieben werden, haben wir unter 
Beibehaltung der Diphenylamin-Grundstruktur und Berfieksiehtigung 
gewisser Wirkprinzipien v Verbindungen mit versehiedenen basischen 
Gruppierungen aufgebaut. 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir zun//ehst fiber Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I I  und III ,  welehe eine Aminopyridin- 
Gruppierung als basischen Substituenten tragen, wobei die Verknfipfung 
des Aminopyridin-Restes sowohl fiber die Aminogruppe als aueh tiber den 
gingstickstoff des Pyridins erfolgte. 
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Die Verwendung d er Aminopyridylalkylenkette erschien uns insofern 
interessant,' als versehiedene Amin0pyridine an sieh sehon pharmako- 

4 E. Donzallaz, Praxis 50, No. 42~ 1094 (1961); W. P61dinger, Vortrag 3, 
Weltkongr. Psych. Montreal, Juni 1961. 

H. Linde, Arch. Pharm. 293, 537 (1960); H. Conrad und H. Linde, Arch. 
Pharm.' 294, 45  (1961); M. Ohns~ed und MiVarb., J. org. Chem. 26, 
1901 (1961); G. Frangatos, Canad. J .  Chem. 38, 1021 (1960), (Chem. Abstr. 
54, 21103b/1960); H. Vanderhaeghe und L. Verlooy, J. org. Chem. 25, 3827 
(1961). 

6 0 .  Nieschulz, J. H e , m a n n  und I4f. Papendilcer, Arzneim.-Forsch. 9, 219 
(1959); 10, 156 (1960). 

E. Jucl~er, Umsehau 61, 556 (I961). 
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dynamische, und zwar sedierende, analgetisehe, an/isthetische und spas- 
molytische Effekte aufweisen s. 

Die Synthese der Verbindungen II  (a, b, c) wird zweekmi~Big auf fol- 
gende, allgemein anwendbare Weise durehgefiihrt: 

H2N 
/ - - \  I / / - - - ~  
\ . t  / ~  \ - _ /  
/ \, \ ..... / / \ /~ 

\ 1 hT--(CH~)~--CO--NH-- i -  X N--(CH~)~--COC ~ X 

_ ~ _ ~  
\ _  > -=~\ 

IV 
----\ 

LiA1H~ X//  ] 

\ / \~-z / - - \  
\ _ _ /  

II 

Sowohl die Acy]ierung der Aminopyridine zu IV als auch die lgeduk- 
ticm der Acylaminopyridine IV mit Lithiuma]uminiumhydrid ver]aufen 
im allgemeinen mit guten Ausbeuten (vgl. Tab. 1, Methode A). 

Eine weitere MSg]ichkeit zur Syntheso yon I I  bestoht darin, dab man 
2- bzw. 4-Chlorpyridin mit Aminen der allgemeinen Formel V (1~1 ~- H) 
umsetzt, z .B.  

/ ..... \ 
\ / / - - \  

x -~- - (C~2)3- -~H--~1  + Cl _ ~ N - - \  > II 
\ / - \ - - /  

\ >  
])as Verfahren ergab im FMle der Verwendung des Phenothiazin- 

Derivates V (32 = S, R1 = I-I) nur mg~Bige Ausbeuten und wurde daher 
nieht weit~er erprobt. Als eine Variante dieser Synthese kann man die 
Methode yon D. Jerchel und L .  Jakob 9 auffassen; naeh der g~nz allgemein 
primii, re oder sekund/~re Amine mit 4-Phenoxypyridin zu 4-Aminopyridin- 
derivaten umgesetzt  werden kSnnen. Auf diese Weise wurden verschie- 

s A .  Wol] und E. v. Haxthausen, Arzneim.-Forsch. 10, 50 (1960); 8, 618 
(1958}; 2'. Fastier und  M .  McDowalI,  Austral. J. exp. Biol. reed. Sci. $6, 491 
(1958); Chem. Zb]. 1959, 15 119. 

9 D. Jerchel und L.  Jakob, Chem. Bel ~ 91, 1266 (1958). 
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dene 4-Aminopyr id inder iva te  (IIc)  mi t  gu ten  Ausbeuten  hergestellt 

(vgl. Tab. 1, Methode B). 

Sehlieftlich wurde versueht,  dureh Reak t ion  yon  Aminopyridineix mit. 
subs t i tu ier ten  Alkythalogeniden VI in  Gegenwart  yon  Na t r iumamid  zu 
den gewiinsehten Deriva{en I I  zu gelangen. 

! i , 

I 
(CH~)s--C1 

VI 

Die Ausbeu ten  waren jedoch unbefriedigend.  

Tabelle 1. A m i n o p y r i d i n - D e r i v a t e  I I  

Pyr . -2  Methode, ]~ase [tC1-Salz 
Nr,  X Pyr . -3  Ausb. 

Pyr . -4  d. Th.  Schmp.  ~ C Umge16st aus Sehmp.  ~ C Umgel6s t  aus 

4158 
4159 
4162 
4133 
4147 
4146 

4937 
4934 
4554 

- -  2 A ,  74 98--99 * - -  - -  

- -  3 A, 74 144--145 Methanol - -  --- 
--- 4 A,. 61 t79- - t80  Benzol --- - -  
S 2 A, 88 98--99 Methanol 172 Dioxan 
S 3 A, 68 106--107 Essigester 155--156 ~lthanol--)~ther 
S 4 A, 60 166--167 Essigestser 190 Dioxan 

B, 65 - -  - -  - -  
O 4 B, 61 - -  231--233 Isopropanoi 

0I-I 2 - -CH 2 2 A, 49 74--75 Benzol--Benzin --- 
C H 2 - - C ~  2 A~ B,  55 160--161 l~'[ethanol - - -  

�9 Der  Te t rahydrofuranr t i eks tand  wird  in 10proz. EssigsSm'e gel6st, m i t  fes tem N a t r i uma c e t a t  
vcrse, fzt und  ausge/ithert .  B e i m  Eindampfen  des Athcrr i icks tandes  schciden sich 4158-Kristalla ab. 

Dutch E inwi rkung  von Halogenalkylder iva ten  VI auf 2- oder 4-Amino- 
I)yridin in Abwesenheit  yon  Na t r iumamid  erhglt ma.n [minopyr idon-  

hydroha.logenide oder Aminopyr id in iumhalogenide  der al lgemeinen For- 
mel I I I ;  d. h. die Subs t i tu t ion  erfolgt am l~ingstiekstoff des betreffenden 
Aminopyr id ins  1~ Tab. 2 enth/ii t  die yon  uns  hergestell ten Amino- 
pyridiniumsalze I I I .  

4 -Aminopyr id in  und  a ueh 4 -Dimethy laminopyr id in  reagieren mi t  VI 
bereits in siedender Butanonl6sung,  wghrend sieh 2-Aminopyr id in  mi t  VI  
erst in  der Sehmelze bei ca. 120 ~ umsetzt .  3-Aminopyr id in  isg fiir diese 
Reakt ion  offenbar nieht  geeignet, denn  es k o n n t e n  keine entspreehenden 
Subs t i tu t ionsprodukte  des 3-Aminopyr idins  isoliert werden. 

1~ Vgl. H. "~aie,r-75;ode, Das Pyridin und seine Derivat.e, Verlag W. Knapp 
(I-[a.lte a. d. SaMe 1934), S. 99. 

3Ionatshcffe fflr Chemic, 13d. 93/5 69 
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Tabelle 2. A m i n o p y r i d i n i u m e h l o r i d e  I I I  

Nr.  X 2 -Aminopyr id in ium Ausb.  % Schmp.  ~ UmgelSs t  aus  
4 -Aminopyr id in ium d. Th .  

4280 - -  2- 41 125--127 ~ thanol - -Ess iges te r  
4278 - -  4- 53 268 Jkthanol- -Butanon 
4232 S 2- 60 185--187" Wasser 
4233 S 4- 67 197--198"* J( thanol--Essigester  
4552 0 2- 22 248--250 n-Propanol  
4718 O 4- 59 228--230 ~ t h a n o l - - B u t a n o n  
47t7 CH~--CH~ 2- 24 t78--179 Methano l - -Butanon  
4709 CH2--CH2 4- 51 160--161 Methanol--Essigester  

* Kris ta l l i s ler t  mi t  2 Mol H~O. 
** Kris ta l l i s ier t  m i t  1/2 Mol II~O. 

Schliel31ich h a b e n  wir  versueht ,  die s t a rk  basisehe Guan idy lg rupp ie -  
runs ,  die an sich schon biologiseh a k t i v  ist, als Subs t i tuen ten  in die 
P ropy len -Se i t enke t t e  der  anfangs erwi/hnten R ingsys t eme  einzufi ihren;  
dabei  wurden  Verb indungen  der  a l lgemeinen Fo rme l  V I I  erhal ten.  

] X = Valenzstrieh, CH2--CH~, O, S 
(CH2)3 R 1, R 2, R~ = H, Alkyl,  NH 2 

[ 

I 
1~ ~N~C--NI- IR 3 

V I I  

Von den zahlre ichen M6glichkei ten zur Synthese  subs~ituier ter  
Guan id inde r iva t e  11 haben  wi t  fiir unsere Zwecke die fo]genden aus- 

gewahl t :  

a) A m i n e  der  a l lgemeinen F o r m e l  V (R1 = H) werden mi t  Guanidin-  
r h o d a n i d  verschmoizen,  

b) m a n  setzt  die Amine  V (R1 = I I  oder  CH3) mi t  S-Methyl- isothio-  
harns toffsa lzen bzw. S-Methy l - i so th iosemicarbaz iden  um oder m a n  geht  

e) yon I so th iuron iumsMzen  V I I I  aus, die m a n  mi t  A m m o n i a k ,  Aminen  
oder  H y d r a z i n  behande l t .  

Das Pheno th i az in -De r iva t  4218 ist  berei ts  von R. P. Mull,  M.  E. 
Egbert und M. R. Dapero 12 nach Verfahren  b) hergeste l l t  und  Ms Halb-  

11 Houben-Weyl, Methoden organ. Chemie 3, S. 180; Georg-Thieme-Verlag, 
(Stut tgar t  1952). 

1~ R. P. Mull, M. E. Egbert und M. R. Dapero, J. org. Chem. 25, 1953 
(1960). 
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I 
(CH2)a 

I 
NIzI--C--S-Alkyl 

ir 
NR2 

V I I I  

Tabelle 3. G u a n i d i n d e r i v a t e  V I I  

Ausb. Salze VmgelSst  aus : Nr.  X 1~ 11~ I~a Meth. % 
d. Th.  Schmp.  ~ C 

4277 - H H H a 58 HCI: 129--!31 Nthanol--Essigester  
4462 - -  H t{ n-C4H9 e 12 ttCI: 156--158 Isoprop~nol 
4600 - -  H t i  NH-2 b 52 HBr :  160--16t n~Propa~ot 
4384 - -  H C2Hs NH2 e 44 HBr :  t60 ~'Ieghanol--Essigester 
4484 O H H H a 36 HCI: 136--138 Wasser 
421812 S H H t t  e~ 62 HCI: 156--t57 ) ~ t h a n o l ~ t h e r  

b 52 
4269 S C~Ia I-I H b 27 HCI: 135--137 At.hanol--Essiges~er 
4273 S H CH2--CH2 b 76 Base: t i 8 - -120  Essigester 
4199 S H H NH2 b 53 HBr :  t22--124 Isopropanol 
4195 CH.o--CH2 H ~I H a 72 AcOH: 133--135 Wasser 
4614 C H ~ C I t ~  H i~ NH2 b 50 HBr :  163-- i64 n-Proparml 

sulfat isoliert  worden. In  der Iminod ibenzyLRe ihe  ist ein in der Seiten- 

ke t te  urn eine CH2-Gruppe verkiirzt.es Der iver  yon V I I  (X = CH~--CHe,  

R1, R2, Ra = H) ebenfalls nach b) synthet is ier t  worden 13. 

Experimentel ler  Tell 

1. A c y l c h l o r i d e  

a) ~- ( Carbazolyl-[ 9 ] )-propionylchlorid 

Zu einer LSsung yon t00 g ~-(Carbazo]yl-[9])-propionsgnre t~ in 309 ecru 
CHCls werder~ 35 cem S�9 gegoben. Naeh 3stdg. R,:ickflul~kochen dampft 
man das L6sungsmittel ab und verreibt den Riickst.and mit  Ligroin. Die Kri- 
stMle werden abgesaugt. Ausb. : 102 g (95% d. Th.) robes ~-(Carbazolyl-[9])- 
propionylehlorid vom Sehmp. 12%--130 ~ 

la CIBA A. G., Belg. Pat. 591 291. 
14 p .  A .  S. Smi th  und T u n g - Y i n - Y u ,  J.  Amer. chem. See. 74, t096 (t952). 

69* 
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b) ~- ( P henothiazinyl- [ l O ] )- propionylchlorid 
Zu einer Suspension von  12 g ~-(Phenothiazinyl-[10j)-propions~ure 1~ in 

50 cem CHCla wird un te r  R i ih ren  eine L6sung yon 4,6 ecru Oxalylchlor id  in 
50 cem CHC13 zugetropft .  Die  Misehung wird 3 Stdn. nn te r  Ri iekf lug gekoeht  
l ind danaeh  bei m6gl iehst  r i d e r  T e m p e r a t u r  im Vak. eingeengt .  Ausb. : 
12,7 g (990./o d. Th.) rohes ~-(Phenothiazinyl-[10J)-propionylehlorid.  Man kann 
das S~ureehlorid aus J~ther (mit  A - K o h l e ) u m k r i s t a l l i s i e r e n  ~G, Schmp. 120 
bis 122 ~ 

c) ~- (10,11-Dihydro-5 H-dibenzo [b,e ] azepinyl-~[ 5 ] )-propionylchlorid 

Aus 8,7 g 5-(~-Carboxy-~thyl)- iminodibenzyl  und  7,8 g SOCIu in 175 ccm 
CH2CI~ gewinnt  man,  wie un te r  l a )  besehrieben,  9 g  (97~ d. Th.) rohes 
Siiureehlorid in F o r m  eines langsam durchkris ta l l is ierenden Oles. 

5- ( ~-Carboxy-g~thyl ) -iminod ibenzyl 
Eine  Mischung yon 26 g 5-(~-Cyan~thyl)- iminodibenzyl  ~7, 8,4 g N a O H ,  

220 ecru Methanol  und  30 ecru Wasser  wird un te r  24 Stdn. l~iiekfluB gekoeht .  
Man verdiinn~ mi t  1,5 1 Wasser,  f i l tr iert ,  br ingt  das F i l t r a t  mi t  2n-tiC1 auf 
p i t  = 3 und saugt  ab. Der  Niedersehlag wird naeh  dem Waschen  mi t  Wasser  
getroeknet .  Ausb. :  2 1 g  (72% d. Th.) 5-(~-Carboxy-/ i thyl)- iminodibenzyl  
v o m  Sehmp. 148--149 ~ 

2. A e y l a m i d e  (IV) 

Zu einer Misehung yon  0~1 Mol eines Aminopyr id ins ,  0,12 Mol Tri~thyl-  
amin  und  75 eem Benzol  werden  0,1 Mol eines Aeylehlorides (vgl. un te r  1) 
in 75 eem Benzol  gegeben. Naeh  einst t indigem Riiekf luBkoehen verdf innt  
m a n  mi t  Wasser,  heb t  die Benzolsehieht  ab und  engt  sie naeh  dem Troeknen  
(Na2SOa) ein. Der  l~/ iekstand wird  umkris ta l l i s ier t  (vgl. Tab. 4). 

Tabel le  4. A e y l a m i d e  I V  

Pyridyl- Ausb. Schmp. ~ Umkristallisiert aus Nr. X (2-, 3- oder 4) % d. Th. 

4150 S 3 78 161--162 Methanol  
4151 S 4 68 164--165 Essigester  
4152 S 2 4 t 144 B e n z o l - - B e n z i n  
4155 - -  2 60 177--178 Benzol  
4156 - -  3 69 193--195 Isopropanol  
4157 - -  4 30 137 Benzol  
4933 CH2- -CH2 2 45 144--145 I s o p r o p a n o l - - B e n z i n  

3. 

a) Durch Redulction der 

A m i n o p y r i d i n d e r i v a t e  (II) 
Acylamide I V  (Methode A )  

Zu einer Suspension yon  0,1 Mol LiAII-Ia in 80 eem absol. Te t rahydro-  
furan  (THF)  werden  un te r  Ri ih ren  0,1 Mol eines Aeylamides  (IV) in 150 bis 
200 eem T H F  gegeben. Nach  ls tdg.  Koehen  un te r  RfiekfluB zersetzt  m a n  
m i t  15 ecru H~O, saugt  ab und  wi~seht mi t  TI-IF naeh. Das F i l t r a t  wird im 
Vak. e ingeengt  und der R i i eks tand  umkris ta l l i s ier t  (vgl. Tab. 1). Die Hydro- 
chloride erhiilt  m a n  aus den L6sungen der Basen  in Nther  oder Dioxan  dureh 
Neutra l i s ieren mi t  in Nther  bzw. Dioxan  gelSster HC1.. 

15 E. F. Gode]roi und E. L. Wittle, J .  Org. Chem. 21, 1163 (1956). 
16 R. Dahlbom und  N. E. Neumann, A c t a c h e m .  scand. 8, 1952 (1954). 
17 Geigy, Belg. Pat .  600 912. 
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b) 2-{~- (Phenothiazi~yl-[lO]-propylami~o}-pyridin (4133) au~, V ( X  = S, 
R1 = H)  und 2-Chlorpyridin 

Eine Mischung vor~ 10 g 3-(Pheno~hiazinyl-[10])-propylamin (V, X = S, 
R1 = H)1~ 20 g 2-Chlorpyridin und 6 g wasserfreier Soda (ohne Zusatz yon 
Soda finder bet der folgen.den Reakt,ion weitgehende Aufspal~ung zu Pheno- 
thiazin stat~)wird 6 S~dn. unger ~tickfluB gekoeht. Man saugt ab, wfischt mig 
Pyridin und eng~ die Filtra, te im Vak. ein. Der bet 100 ~  Vak. get,roeknete 
Riiekstand wird mi?, einem Gemiseh ~ther-- 'Wasser  gesch~ttelg, bis zw-ei 
homogene Phasen erttstanden sin& Der getroeknete Atherextrakg wird ein- 
geengt ui~d der R/ieksgand mit  Methanol verrieben. ?~Ian saugg ab und kri- 
stallisiert, aus Methanol urn. Ausb.: 4,4 g (33,5~ d. Th.) 4133 vom Sehmp. 
98--99 ~ (Misehprobe mit  dem aus IV (X = S) hergesgellten Prfiparat: 99*). 

e) 4133 aus VI  ( X  = S) u'r~d 2.Ambwpyridin 

Eine Misehung yon 3 g NaNH-2, 7 g 2-AminopyridiI1 and 70 ecru Toluol 
wird 2 Stdn. unter l~6ekflul) gekocht. Naeh der Zugabe yon 17 g 3-(Pheno- 
vhiazinyl-[10])-propylchlorid ~s erhitzt man weitere 3 Stdn. unter RtiekftuI~, 
zersetzt dann mit  Wasser, engt die Toluolsehieht, im Vak. ein und nimmt 
den t l i iekstand mit  ]4ther auf. Die 5~ther. L6sung wird naeh dem Troekne~ 
tiber K-2COa mlt  ~ither. tlC1 neutralisiert, wobei sin Niedersehlag ausfNlt, den 
man in wenig Wasser ]6st. Die wgBrige L6sung wird mit. festem Natrium- 
aeetat  versetzt und ausge/~thert. Der -4therrtiekstand ergibt naeh dem Um- 
kristallisieren 3 g (14,5%) 4133 vom Sehmp. 98--99 ~ (NIischprobe: keine De- 
pression). 

d) Aus Ami~)e~ V (R1 = H) ~nd 4-Ph,enoxypyridi~ (Methode B)  

Eine Misehung yon 0,1 Mol eines Amins V (R1 = I-I) mit 0,15 Mol 4-Phe- 
noxypyridin wird 3 Stdn. auf 180--200 ~ erhitzt. Nan  nimmt die erkaltet, e 
Sehmelze mit  Wasser auf, versetzt mit  211-NaOI~ und sehi~ttelt mi~ CH2CI.~ 
aus. Der l ~ e k s t a n d  des Me~hylenehloridextraktes wird umkristallisiert (vgl. 
Tab. 1). 

4. 2 - A m i n o p y r i d i n i u m s a l z e  ( I I I  a) 

Eine Misehung vor~ 0,1 Mot eines Chlorids VI und 0,t Mol 2-Aminopyridi~ 
wird 3 S~dn, unter :~iShren auf 120 ~ erhitzt. Die erkalt,e~e Sehmelze wird 
mehrmMs umkristallisier~ (vgl. Tab. 2). 

5. 4 - A m i n o p y r i d i n i u m s a l z e  ( I I I  b) 

Eine ]56sung yon 0,1 Mol eines Chlorides VI und 0,1 Mol 4-Aminopyridb~ 
in 300 eem Butan.m~ oder Per~tanon-(3) wird 16 Stdn. unter I~tihren zm:n 
Riiekftul3 erhitzt. Es seheidet sieh naeh einiger Zei~c ein 01 ab, das im all- 
gemeinen bald kristallin wird. Wenr~ das geakt ionsprodukt  51ig bleib~., 
dekantiert  mart das L6sungsmittel ab, w/~seht mehrere ~Iale mit  frisehem 
Butanon oder Penganon-(3) und verreibt dann das 01 mit ~ ther  (vgl. 
Tab. 2). 

1- { 3- ( P henothiazinyl- [ l O ] ) -propyl } -~-dimethylamino- pyridiniumehlorid (4651) 
6 g 4-DimeChylamir~opyridin, 14g 10-(3-Chlorpropyl)-phenothiazin (VI, 

X = S) ~md 70 ecru Butanon werden 24 S~dn. unter R/ickflul~ gekocht. Naeh 
dem Erkal ten saugt man ab und w/~sch~ mit  Butanon. At~sb. : 12,4 g (62% 
d. Th.) 4651 vom Sehmp. 171--172 ~ (kristallisiert mi~ ~/~ :'Vi01 I~20). 

~s H. Gilman und D. A. Shirley, J. Amer. Chem. Soe. 66, 888 (1944). 
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Die fiir I I I  erforderliehen Chloride VI wurden in Ana]ogie zu der f/ir das 
3-(Phenothiazinyl-[10])-propylehlorid (VI, X ~ S) yon H. Gilman und D. A. 
Shirley 15 angegebenen Vorsehrift hergestellt. 

6. T h i o h a r n s t o f f - D e r i v a t e  

a) N- { 3- ( Carbazolyl- [ 9 ] ) -propyl } -N1-i~thyl-thioharnsto ]] 
20 g 9-(3-Aminopropyl)-earbazo119 und 9 g J~[thylsenf61 werden in 100 ecru 

Benzol 8 Stdn. zum Sieden erhitzt. Naeh langerem Stehen im Eissehrank 
setzen sich Kristalle ~b, die aus Methanol umgel6st werden. Aush.: 18 g 
(65O/o d. Th.) des Thioharnstoffs veto Schmp. 82--84 ~ 

S-z{ thyl-N. { 3- ( Carbazolyl- [9 ]) -propyl } -N'-dtthyI-isothioharnsto ]]-hydro- 
bromid ( I X )  

Eine L6sung von 9 g der vorstehenden Verbindung in 23 ecru J~thanol 
wird mit  3,4 g Nthylbromid versetzt und dann 2 Stdn. unter RiickfluB ge- 
kocht. Man dampft  ein, n immt  den g/ ickstand mit  wenig ~_thanol auf und 
setzt Essigester zu. Die Kristalle werden abgesaugt. Ausb.: 11,4 g (94% 
d. Th.) I X  yore Sehmp. 106--108 ~ 

b) N.  { 3- ( Carbazolyl- [ 9 ] ) -propyl } -N '-n-butyl-thioharnsto]] 
Aus 10 g 9-(3-Aminopropyl)-earbazo119 und 5,7 g n-Butylsenf61 erhalt man 

in Analogie zu 6a) 17 g (97% d. Th.) des Thioharnstoffes 4462 vom Sehmp. 
107--t08 ~ . 

S-Methyl.N- {3- ( Carbazolyl- [ 9 ] )- propyl I-N'-n-butyl-isothioharnsto]] ( V I I I )  
15 g der vorstehenden Verbindung werden in 50 eem Methanol gel6st, unter 

l~/ihren mit  4,6 ecru Dimethylsulfat  versetzt und naeh 4stdg. l~iiekflug- 
koehen im Vak. eingeengt. Man sehiittelt den l~iiekstand mit  2n-NaOtt  und 
CHCla. Die CHCla-L6sung wird naeh dem Wasehen mit  Wasser eingeengt. 
Die ather. LSsung des I~oiimkstandes wird bis zur vollendeten Fglllmg mit  
ather. OxalsaurelSsung versetzt. ])er Niedersehlag wird aus Xthanol um- 
kristallisiert. Ausb.: 17 g (85~o d. Th.) VIII-Oxalat, Sehmp. 155--157 ~ 

7. G u a n i d i n - D e r i v a t e  (VII)  

a) Aus Aminen (V, RI = H) und Guanidinrhodanid 
0,1 Mol eines Amines (V, F~I = H) und 0,2 Mol Gu~nidinrhodanid werden 

gut gemischt trod dann 2 Stdn. auf 170 ~ erhitzt. Die heiBe Misehung wird in 
siedende 20proz. KuCO3-LSsung gegossen. Der Niedersehlag, der in manchen 
Fallen eine zahe Pas~e bildet, wird mit  Wasser gewaschen und dann in retd.  
HCI gel6st. Man filtriert und versetzt das Filtrat mit NatriurnaeetatlSsung, 
wobei VII-Acetat in feinkristalliner Form ausf~llt. Das Aeetat  kann aus 
Wasser oder Alkohol umkristMlisiert werden. Zur ~berfi ihrung in das Hydro- 
chlorid kann man das Aeetat  in wenig Alkohol aufsehl~mmer~ und mit  etwas 
mehr als der ber. Menge alkohol. HC1 in L6sung bringen. Naeh Zusatz yon 
Essigester, J~ther oder Butanon beginnt das Hydroehiorid zu kristallisieren 
(vgl. Tab. 3). Uber eine andere Art  der Aufbereitung vgl. 7e. 

b) Aus dem Amin  V (R1 = H)  und S-Methylisothioharnstoffsalzen 
Eine  Mischmag yon 10 g V (X = S, R t  = H) und 10 g S-Methylisothio- 

harnstoffehlorid wird in 1(}0 ecru Methanol bis zur Beendigung tier CHaSH- 

~9 F. C. Whitmore, H. S. Mosher, R. R. Adams, R. B. Taylor, E. C. Chapin, 
Ch. Weisel und Win. Yanlco, J.  Amer. Chem. Soe. 66, 725 (1944). 
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Entwiek!ung unter ]~iiekflug zum Siedcn erhitzt. Man dampft  im Vak. ein, 
nircant den Riiekstand in V(asser auf und f~llt mi t  Natriumaeetatl6sung. Der 
Niedersehlag wird aus Methanol umkristallisiert~ Ausb. : 9,5 g (72% d. Th.) 
10-(7-Guanidyl-proloyl)-phenothiazinaeetag (4218-Acetat) veto Sehmp. 255 bis 
260 ~ . 

e) Aus den Isothiuroniumsalz V I I I  und Ammoniak 

11 g VI I I -0xa l a t  (vgl. 6b) werden n i t  2n-Na0H verriihrt und mi~ CHCI3 
extrahiert. Die CHCl~-L6sung wird eingeengt und der Riiekstand mit  i00 eem 
Nthanol aufgenommen. Nach d e n  Neutralisieren n i t  ~ithanol, HCI s~ittigt 
man die LSsung n i t  NH3 und erhitzt im Glasautoklaven 8 Stdn. auf 100 ~ 
Der Autoklaveninhalt  wird eingedampft und der Riiekstand n i t  Wasser und 
~ther  ausgeseh/ittelt. Die w~igrige Phase wird eingedampft und der Biiek- 
stand ans Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. : 1 g (11,5% d. Th.) 9-(3n- 
Butylguanidyl-propy~)-carbazoLhydrochlorid (4462) vom Sehmp. 156--158 ~ 

d) Aus V (RI = H)  und 2-Methylmercaptoimidazoli~.~-A 2 

17,2g V (X = S~ R1 = H) 15 werden n i t  24g 2-Methylmercaptoimida- 
zolin-A2-hydrojodid in 250 ccm absol. Nthanol 6 Stdn. unter Riickflu~3 ge- 
koeht, wobei CH3SH entweieht. Die L5sung wird eingeengt und der Brick- 
stand mit einem Gemiseh ~ the r - -Wasse r  gesehiittelt. Die w~igrige und die 
61ige Sehieht werden stark alkaliseh gemaeht, w~hrend die ~ther. Phase ver- 
worfen wird. Die alkal. LSsung wird n i t  Benzol extrahiert. Der Abdampf- 
rfiekstand wird n i t  Essigester verrieben, wobei Kristallisation eintritt. Ausb. : 
16,5 g (76% d. Th.) 2-{3-(Phenothiazinyl-[t0])-propylamino}-imidazolin-A 
(4273) vom Schmp. 118--120 ~ 

e) Ni-Methyl-Nt-{3-(Phenothiazinyl-[lO])-propyl}-guanidin (4269) 

23 g 10-(3-Methylaminopropyl)-phenothiazin (V, X = S, R1 = CH3) und 
16,1 g S-Methylisothioharnstoffch!orid in 70 ecru 24thanol werden 6 Stdn. 
unter ROekflug gekoeht. Nach d e n  Eindampfen im Vak. 15st man den ROck- 
stand in Wasser, maeht  n i t  NaOH deutlieh alkaliseh und extrahiert  n i t  
Benzol. Der Benzolriiekstand wird in wenig J~thanol gelSst, n i t /~thanol .  HC1 
neutratis~ert, bis zur beginnenden Triibung mit  Essigester versetzt, mit  
A-Kohle behandelt und filtriert. Das Fit trat  wird n i t  weiteren l~{engen Essig- 
ester versetzt, bis sieh keine Kristalle mehr bilden. Ausb. : 8 g (27% d. Th.) 
4269. HC1 vom Sehmpo 135--137 ~ 

lO-(3-Methylaminopropyl)-phenothiazin (V, X = S, RI = CH3) 

Eine L6stmg yon 27 g 10-(3-Chlorpropy])-phenothiazin ~s in 300 ecru Me- 
thanol wird n i t  Monomethylamin ges~ttigt und 5 Stdn. im Glasautoklaven 
auf 100 ~ erhitzt. Die L6sung wird eingeengt, der R/ickstand n i t  NaOt t  ver- 
setzt und schliel~lieh n i t  Nther ausgeschiittelt. Die D3stillation des Nther- 
extraktes ergibt 23g (85% d. Th.) 10-(3-Methylaminopropyl):phenothiazin 
veto Sdp.0,2 180--185 ~ 

l~ber die Herstellung der als Ausgangsmaterial benStigten Amine V, so- 
welt sie noeh nieht erw/~hnt sind, vgl. : 10-(3-Aminopropyl)-phenoxazin 20 und 
5~(3-Aminopropyl)dminodibenzyt 1~. 

Die Analysendaten der in der vorliegenden Arbeit genannten neuen Ver- 
bindungen stimmten rnit den ber. Zahlenwerten riberein. 

.2o V. G. Samolowowa, T. V. Gortinslca]a und M . N .  Schtschulci~ta, J. Allg. 
Chem. (russ.) 30, 1516 (1956); Chem. Abstr. 55, t623b. 


