Beitrige zur Entwicklung psychotroper Stoffe, 3. Mitt, *:

Diphenylamin-Derivate mit pyridyl- und guanidyl-
substituierten Seitenketten

Von
M. Thiel und K. Stach

Aus den Chemischen Forschungslaboratorien der Firma C. F. Boshringer
und Séhne G.m.b. H., Mannheim-Waldhof (Leiter: Dr. E. Haack)

( Eingegangen am 30. Juni 1962)

Es werden die Synthesen von aminopyridyl- und guanidyl-
substituierten Derivaten des Carbazols, des Phenothiazins, des
Phenoxazins und des Iminodibenzyls beschrieben.

Seit Einfithrung der psychiatrischen Pharmakotherapie stehen
basisch substituierte Diphenylamin-Derivate® der allgemeinen Formel I

X
/\ A ]
/ (r/ \“/\} X =CH,—CH,, CH=CH, O, S_, oder ein Valenz-
! : \’ strich
S ‘ —Z Y = sine basisch substituierte Alkylenkette
\/ \N/\/ Z = Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Alko-
| I xyl, Thiocalkyl, Acyl usw.
Y

im Blickfeld pharmazeutischer Forschung, wobei insbesondere die, basi-
schen Phenothiazine? (I, X = S) bzw. Iminodibenzyle® (I, X = CHp—

* 2. Mitt.: K. Stach und F. Bickelhaupt, Mh. Chem. 93, 896 (1962).

1 E. Jucker, Chimia 15, 267 (1961); F. Labhardt, Schweiz. Med. Wschr.
89, 76, 105 (1959); H. Linke, Minch. Med. Wschr. 102, 995, 1069 (1960);
M. Miiller und R. Kiesewetter, Die Pharmazie 14, 361 (1959); W. Pdoldinger,
Therapeut. Umschau 16, 1 (1959); H. Friesewinkel und K. Stach, Die Therapie
des Monats 9, 1 (1959); G. Zetler, Dtsch. Med. Wgehr. 85, 2276 (1960).

2 H. Hippius und K. Kanig, Fortschr. Neurol. u. Psychiatrie 26, 582 (1958).

3 R. Kuhn, Schweiz. Med. Wschr. 87, 1135 (1957); Amer. J. Psychiat. 115,
459 (1958); R. Domenjoz und W. Theobald, Arch. int. pharmacodyn. 120, 450
(1959); I. R. Giletter, Exper. [Basel] 17, 417 (1961); W. Pdldinger, Helv. Med.
acta 28, 572 (1961).
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CH,) und jiingst auch die Iminostilbenet (I, X = CHz:CH), breite
therapeutische Anwendung in der Behandlung neuropsychiatrischer
Krankheitsbilder fanden. Andere Verbindungen dieser Reihe mit der
Phenoxazin-5 (I, X = 0) oder der Carbazol-Gruppierung® (I, X = ein
Valenzstrich) sollen zwar ebenfalls psychotrope Wirkungen entfalten,
haben aber bisher keine praktische Bedeutung erlangt.

Ausgehend von der Erkenntnis, dafBl im allgemeinen innerhalb einer
Kérperklasse die Art der basischen Seitenkette das qualitative Wirkungs-
bild malligebend beeinfluBit (die Wirkrichtung wird vom jeweiligen Ring-
system bestimmt), wihrend der Substitution im Ringsystem mehr quan-
titative Differenzierungen?-7.4 zugeschrieben werden, haben wir unter
Beibehaltung der Diphenylamin-Grundstruktur und Beriicksichtigung
gewisser Wirkprinzipien? Verbindungen mit verschiedenen basischen
Gruppierungen aufgebaut.

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir zunéichst iiber Verbin-
dungen der allgemeinen Formel II und ITI, welche eine Aminopyridin-
Gruppierung als basischen Substituenten tragen, wobei die Verkniipfung
des Aminopyridin-Restes sowohl iiber die Aminogruppe als auch iiber den
Ringstickstoff des Pyridins erfolgte.

/\)/X\/\ /\/ N
ANV N

(CHy) (CHy)s \,9
I U
t /‘L \\\—-‘NHO t /’

IIa b c Iila b
X = ein Valenzstrich, CH,—CH,, O, S

Die Verwendung der Aminopyridylalkylenkette erschien uns insofern
interessant, als verschiedene Ammopyrldme an sich schon pharmako-

¢ H. Donzallaz Praxis 50, Nr. 42, 1094 (1961); W. Poldinger, 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. Ohnsted und Mitarb., J. org. Chem. 26,
1901 (1961); G. Frangatos, Canad. J. Chem. 38, 1021 (1960), (Chem. Abstr.
54, 21103°/1960); H. Vanderhaeghe und L. Verlooy, J. org. Chem. 26, 3827
(1961).

$ 0. Nieschulz, J. Hoffmann und K. Papendiker, Arzneim.-Forsch. 9, 219
(1959); 10, 156 (1960).

? K. Jucker, Umschau 61, 556 {1961).
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dynamische, und zwar sedierende, analgetische, andsthetische und spas-
molytische Effekte aufweisens.

Die Synthese der Verbindungen II (a, b, ¢) wird zweckmaBig auf fol-
gende, allgemein anwendbare Weise durchgefiihrt:

SN SN
/ ’ \:< A

N \ —_ // ;
N—(CH,),—C00 - ——" . X N—(CH,),—CO—NH | ’
% . '

_/ .
) ) :

Sowohl die Acylierung der Aminopyridine zu IV als auch die Reduk-
~ tion der Acylaminopyridine IV mit" Lithiumaluminiumhydrid verlaufen
im allgemeinen mit guten Ausbeuten (vgl. Tab. 1, Methode A).
Eine weitere Moglichkeit zur Synthese von II besteht darin, dall man
2- bzw. 4-Chlorpyridin mit Aminen der allgemeinen Formel V (Ry = H)
umsetzt, z. B.

SN

/\

N
N_(CH),—NH-R, + O— \ > 11

N—

N,

= v
AN

Das Verfahren ergab im Falle der Verwendung des Phenothiazin-
Derivates V (X = S, Ry = H) nur maBige Ausbeuten und wurde daher
nicht weiter erprobt. Als eine Variante dieser Synthese kann man die
Methode von D.Jerchel und L. Jakob® auffassen, nach der ganz allgemein
primire oder sekundére Amine mit 4-Phenoxypyridin zu 4-Aminopyridin-
derivaten umgesetzt werden konnen. Auf diese Weise wurden verschie-

AN

8 A, Wolf und E. v. Haxthausen, Arzneim.-Forsch. 10, 50 (1960); 8, 618
(1958); F. Fastier und M. McDowall, Austral. J. exp. Biol. med. Sci. 36, 491
(1958); Chem. Zbl. 1959, 15 119.

9 D. Jerchel und L. Jakob, Chem. Ber. 91, 1266 (1958).
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dene 4-Aminopyridinderivate (IIc¢) mit guten Ausbeuten hergestellt
(vgl. Tab. 1, Methode B).

SchlieBlich wurde versucht, durch Reaktlon von Aminopyridinen mit
substituierten Alkylhalogeniden VI in Gegenwart von Natriumamid zu
den gewiinschten Derivaten 1T zu gelangen.

\/ \/\
\/\\I / \/

|
(CH,);—Cl
VI

Die Ausbeuten waren jedoch unbefriedigend.

Tabelle 1. Aminopyridin-Derivate II

Pyr.-4 d. Th. Schmp. °C Umegelost aus Sehmp. ° ¢ Umgeldst aus
4158 — 2 A, 74 98—89 * — -
4159 — 3 A, 74 144—145 Methanol —— —-
4162 — 4 A, 61 179—180 Benzol - —
4133 S 2 A, 88 98—99 Methanol 172 Dioxan
4147 S 3 A, 68 106—107 Essigester 155—156 Athanol—Ather
4146 S 4 A, 60 166—167 KEssigester 190 Dioxan
B, 65 — — R
4937 o 4 B, 61 — 231—233 Isopropanol
4934 CH»,—CH- 2 A, 49 74—75 Benzol-—Benzin e [
4 B, 55 160—161 Methanol — —

4554 CH,—CH,

* Der Tetrahydrofuranriickstand wird in 10proz. Hssigsiiure geldst, mit festem Natriumacetat
versetzt und ausgedthert. Beim Eindampfen des Atherriickstandes scheiden sich 4158-Kristalle ab.

Durch Einwirkung von Halogenalkylderivaten VI auf 2- oder 4- Amino-
pyridin in Abwesenheit von Natriumamid erhilt man Iminopyridon-
hydrohalogenide oder Aminopyridiniumhalogenide der allgemeinen For-
mel IIT; d. h. die Substitution erfolgt am Ringstickstoff des hetreffenden
Aminopyridins®. Tab.2 enthdlt die von uns hergestellten Amino-
pyridiniumsalze T11.

4-Aminopyridin und auch 4-Dimethylaminopyridin reagieren mit VI
bereits in siedender Butanonlosung, wihrend sich 2-Aminopyridin mit VI
erst in der Schmelze bei ca. 120° umsetzt. 3- Aminopyridin ist fir diese
Reaktion offenbar nicht geeignet, denn es konnten keine entsprechenden
Substl’cutlonsprodukte des 3-Aminopyridins isoliert werden.

¥ Vgl. H. Mader-Bode, Das Pyridin und seine Derivate, Verlag W. Knapp
(Halle a. d. Saale 1934), S. 99.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 93/5 69
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Tabelle 2. Aminopyridiniumchloride III

Nr. X 2_%&1383?;13;3132 Adus;)‘ % Schmp. °C Umgelost aus
4280 — 2- 41 125—127  Athanol—Essigester
4278 — 4- 53 268 Athanol—Butanon
4232 S 2- 60 1856—187*  Wasser
4233 S 4- 67 197—198%* Athanol—Essigester
4552 ) 2- 22 248—250 n-Propanol
4718 0 4- 59 228—230  Athanol—Butanon
4717 CH,—CH> 2- 24 178—179 Methanol—Butanon
4709 CH;—CHq 4- 51 160—161 Methanol—Essigester

* Kristallisiert mit 2 Mol H,0.
** Kristallisiert mit '/, Mol H,0.

Schliefilich haben wir versucht, die stark basische Guanidylgruppie-
rung, die an sich schon biologisch aktiv ist, als Substituenten in die
Propylen-Seitenkette der anfangs erwdhnten Ringsysteme einzufithren;
dabei wurden Verbindungen der allgemeinen Formel VII erhalten.

/\’/X\/\

AV AN AV
! X = Valsnzstrich, CH,—CH,, O, 8
(CH,), R,, R,, Ry =H, Alkyl, NH,

|

N—R,

R,N=—C—NHR,
VII

Von den zahlreichen Moglichkeiten zur Synthese substituierter
Guanidinderivate! haben wir fiir unsere Zwecke die folgenden aus-
gewdhlt:

a) Amine der allgemeinen Formel V (Ry = H) werden mit Guanidin-
rhodanid verschmolzen,

b) man setzt die Amine V {R1 = H oder CHs) mit S-Methyl-isothio-
harnstoffsalzen bzw. S-Methyl-isothiosemicarbaziden um oder man geht

¢) von Isothiuroniumsalzen VIII aus, die man mit Ammoniak, Aminen
oder Hydrazin behandelt.

Das Phenothiazin-Derivat 4218 ist bereits von R. P. Mull, M. E.
Egbert und M. R. Dapero® nach Verfahren b) hergestellt und als Halb-

11 Houben- Weyl, Methoden organ. Chemie 3, 3. 180; Georg-Thieme-Verlag,
(Stuttgart 1952).

2 R P. Mull, M. E. Egbert und M. E. Dapero, J. org. Chem. 25, 1953
(1960).
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Y
A A
|

(?Hz) 3
NH-—C—S-Alkyl

NR,
VIII

Tabelle 3. Guanidinderivate VII

Aush.

Nr x R, R, R, Meth. dﬁ:_/f‘h_ SChSIz:llIz)Z‘eo o Umgeldst aus:
42717 — H H H a 58 HCl: 129131 Athanol—Essigester
4462 — H H nCiHy ¢ 12 HCL: 156-—158 Isopropanol
4600 — H H NH: b 52 HBr: 160—161 n-Propanol
4384 — H CoHs Nia e 44 HBr: 160 Methanol—Essigester
4484 O H H H a 36 HCI: 136—138 Wasser
421812 S H H H a 62 HClL: 156—157 Athanol—Ather

b 52

4269 S CH; H H b 27 HCl: 135—137 Athanol—Essigester
4273 8 H CHo—CH: b 76 Base: 118-—120 Essigester
4199 S H H NHz b 53 HBr: 122124 TIsopropanol
4195 CH.,—CH., H H H a 72 AcOH: 133—135 Wasser
4614 CH:—CH, H H NH: b 50 HBr: 163—164 n-Propanol

sulfat isoliert worden. In der Iminodibenzyl-Reihe ist ein in der Seiten-
kette um eine CHa-Gruppe verkiirztes Derivat von VII (X = CH,—CH,,
Ry, Rg, Ry = H) ebenfalls nach b) synthetisiert worden 3,

Experimentelier Teil

1. Acylchloride
a) B-(Carbazolyl-[9])-propionylchlorid

Zu einer Losung von 100 g B-(Carbazolyl-[9])-propionsdure™ in 300 cem
CHCls werden 35 com SOCIe gegeben. Nach 3stdg. Ritckilulkochen dampft
man das Lésungsmittel ab und verreibt den Riickstand mit Ligroin. Die Kri-
stalle werden abgesaugt. Ausb.: 102 g (859 d. Th.) rohes 8-(Carbazolyl-[9])-
propionylchlorid vom Schmp. 127-—130°.

18 CIBA A. G., Belg. Pat. 591 291.
i P. 4. 8. Smith und Tung-Yin-Yu, J. Amer. chem. Soc. 74, 1096 (1952).

59*
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b) B-(Phenothiazinyl-[10 ] )-propionylchlorid

Zu einer Suspension von 12 g (-(Phenothiazinyl-[16G])-propionsdure!® in
50 com CHCl3 wird unter Rilhren eine Losung von 4,6 cem Oxalylchlorid in
50 cem CHOI3 zugetropft. Die Mischung wird 3 Stdn. unter Riickfluff gekocht
und danach bei moglichst tiefer Temperatur im Vak. eingeengt. Ausb.:
12,7 g (99% d. Th.) rohes p-(Phenothiszinyl-[10])-propionylchlorid. Man kann
das Sdurechlorid aus Ather (mit A-Kohle) umkristallisieren$, Schmp. 120
bis 122°,
¢} B-(10,11-Dihydro-6H -dibenzo]b,e Jazepinyl-T5 ] )-propionylchlorid

Aus 8,7 g 5-(B-Carboxy-éthyl)-iminodibenzyl und 7,8 g SOCly in 175 cem
CHCly gewinnt man, wie unter la) beschrieben, 9g (97% d. Th.) rohes
Saurechlorid in Form eines langsam durchkristallisierenden Oles.

5-(B-Carboxy-dthyl ) -vminodibenzyl

Eine Mischung von 26 g 5-(3-Cyanithyl)-iminodibenzyl?, 8,4 g NaOH,
220 cem Methanol und 30 com Wasser wird unter 24 Stdn. Rickflull gekocht.
Man verdiinnt mit 1,51 Wasser, filtriert, bringt das Filtrat mit 2n-HCl auf
pH = 3 und saugt ab. Der Niederschlag wird nach dem Waschen mit Wasser
getrocknet. Ausb.: 21g (729, d.Th.) 5-(B-Carboxy-éthyl)-iminodibenzyl
vom Schmp. 148-—149°.

2. Acylamide (IV)

Zu einer Mischung von 0,1 Mol eines Aminopyridins, 0,12 Mol Tridthyl-
amin und 75 cem Benzol werden 0,1 Mol eines Acylchlorides (vgl. unter 1)
in 75 cem Benzol gegeben. Nach einstiindigem Riuckflufkochen verdiinnt
man mit Wasser, hebt die Benzolschicht ab und engt sie nach dem Trocknen
(NagS0y4) ein. Der Ruckstand wird umkristallisiert (vgl. Tab. 4).

Tabelle 4. Acylamide IV

Nr. X (2_’1’37_ riggé; 4 %Agsgh Schmp. °C TUmkristallisiert aus
4150 S 3 78 161—162  Methanol
4151 S 4 68 164—165  Egssigester
4152 S 2 41 144 Benzol—Benzin
4155 —_ 2 60 177—178  Benzol
4156 — 3 69 193—195  Isopropanol
4157 — 4 30 137 Benzol
4933 CH;—CH: 2 45 144—145  Isopropanol—Benzin

3. Aminopyridinderivate (IT)

a) Durch Reduktion der Acylamide IV (Methode A)

Zu einer Suspension von 0,1 Mol LiAlH, in 80 ccm absol. Tetrahydro-
furan (THF) werden unter Riihren 0,1 Mol eines Acylamides (IV) in 150 bis
200 ccm THF gegeben. Nach 1stdg. Kochen unter Riickflul zersetzt man
mit 15 cem Hz0, saugt ab und wischt mit THF nach. Das Filtrat wird im
Vak. eingeengt und der Riickstand umkristallisiert (vgl. Tab. 1). Die Hydro-
chloride erhilt man aus den Lésungen der Basen in Ather oder Dioxan durch
Neutralisieren mit in Ather bzw. Dioxan geldster HCL.,

15 F. F. Godefroi und K. L. Wittle, J. Org. Chem. 21, 1163 (1956).
16 R. Dahlbom und N. E. Neumann, Acta chem. scand. 8, 1952 (1954).
17 Geigy, Belg. Pat. 600 912.
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b) 2-{B-(Phenothiazinyl-[10 [-propylamino}-pyridin (4133) aus V (X = 5,

Ry = H) und 2-Chlorpyridin

Eine Mischung von 10 g 3-(Phenothiazinyl-[10])-propylamin (V, X =8,
R; = H)?3, 20 g 2-Chlorpyridin und 6 g wasserfreler Soda (chne Zusatz von
Soda, findet bei der folgenden Reaktion weitgehende Aufspaltung zu Pheno-
thiazin statt) wird 6 Stdn. unter Rick{lull gekocht. Man saugt ab, wischt mit
Pyridin und engt die Filtrate im Vak. ein. Der bei 1007 im Vak. getrocknete
Rilckstand wird mit einem Gemisch Ather—Wasser geschiittelt, bis zwei
homogene Phasen entstanden sind. Der getrocknete Atherextrakt wird ein-
geengt und der Rickstand mit Methanol verrieben. Man saugt ab und kri-
stallisiert aus Methanol um. Ausb.: 4,4 g (33,59 d. Th.) 4133 vom Schmp.
98—99° (Mischprobe mit dem aus IV (X = S) hergestellten Priparat: 99°).

c) 4133 aus VI (X = 8) und 2-Aminopyridin

Eine Mischung von 3 g NaNHz, 7 g 2-Aminopyridin und 70 cem Toluol
wird 2 Stdn. unter Ruckflufl gekoeht. Nach der Zugabe von 17 g 3-(Pheno-
thiazinyl-[10]}-propylchlorid® erhitzt man weitere 3 Stdn. unter Rickflul,
zersetzt dann mit Wasser, engt die Toluolschicht im Vak. ein und nimmt
den Riickstand mit Ather auf. Die dther. Lésung wird nach dem Trocknen
tiber K2CO3 mit dther. HCI neutralisiert, wobei ein Niederschlag ausfallt, den
man in wenig Wasser 16st. Die wifirige Losung wird mit festermn Natrium-
acetat versetzt und ausgedthert. Der Atherriickstand ergibt nach dem Um-
kristallisieren 3 g (14,59,) 4133 vom Schmp. $8—99° (Mischprobe: keine De-
pression).

d) Aus Aminen V (Ry = H) und £-Phenoxypyridin (Methode B)

Eine Mischung von 0,1 Mol eines Amins V (R; = H) mit 0,15 Mol 4-Phe-
noxypyridin wird 3 Stdn. auf 180-—200° erhitzt. Man nimmt die erkaltete
Schmelze mit Wasser auf, versetzt mit 2n-NaOH und schiittelt mit CHoCls
aus. Der Riickstand des Methylenchloridextraktes wird umbkristallisiert (vgl.
Tab. 1).

4. 2-Aminopyridiniumsalze (III a)

Eine Mischung von 0,1 Mol eines Chlorids VI und 0,1 Mol 2-Aminopyridin
wird 3 Stdn. unter Rithren auf 120° erhitzt. Die erkaltete Schmelze wird
mehrmals umkristallisiert (vgl. Tab. 2).

5. 4-Aminopyridiniumsalze (IIIb)

Eine Lésung von 0,1 Mol eines Chlorides VI und 0,1 Mol 4-Aminopyridin
in 300 cern Butanon oder Pentanon-(3) wird 16 Stdn. unter Riithren zum
Riickfluf erhitzt. Es scheidet sich nach einiger Zeit ein Ol ab, das im all-
gemeinen bald kristallin wird. Wenn das Reaktionsprodukt olig bleibt,
dekantiert man das Losungsmittel ab, wischt mehrere Male mit frischem
Butanon oder Pentanon-(3) und verreibt dann das Ol mit Ather (vgl.
Tab. 2).

1-{3-( Phenothiazinyl- [ 10 ] )-propyl} -4-dimethylomino-pyridiniwmchlorid (4651 )

6 g 4-Dimethylaminopyridin, 14 g 10-(3-Chlorpropyl}-phenothiazin (V1,
X = 8) und 70 ccm Butanon werden 24 Stdn. unter Riickfluf gekocht. Nach
dem Frkalten saugt man ab und wischt mit Butanon. Ausb.: 12,4 g (629,
d. Th.) 4651 vom Schmp. 171—172° (kristallisiert mit 4 Mol HyO).

B H. Gilman und D. 4. Shirley, J. Amer. Chem. Soc. 66, 888 (1944).
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Die fiir IIT erforderlichen Chloride VI wurden in Anaiogie zu der fiir das
3-(Phenothiazinyl-[10])-propylchlorid (VI, X = 8) von H. Gilman und D. A.
Shirley'® angegebenen Vorschrift hergestellt.

6. Thioharnstoff-Derivate

a) N-{3-(Carbazolyl-[9])-propyl}-N’-dthyl-thiokarnstoff
20 g 9-(3-Aminopropyl)-carbazol?® und 9 g Athylsenfsl werden in 100 cem
Benzol 8 Stdn. zum: Sieden erhitzt. Nach léingerem Stehen im Eisschrank

setzen sich Kristalle ab, die aus Methanol umgeldst werden. Aush.: 18 ¢
(659% d. Th.) des Thioharnstoffs vom Schmp. 82—84°.

S-Athyl-N-{3-(Carbazolyl-[9 ] })-propyl}-N’-dthyl-isothioharnstoff-hydro-
bromid (IX)

Eine Lésung von 8 g der vorstehenden Verbindung in 23 cem Athanol
wird mit 3,4 g Athylbromid versetzt und dann 2 Stdn. unter RickfluB ge-
kocht. Man dampft ein, nimmt den Riickstand mit wenig Athanol auf und
setzt Essigester zu. Die Kristalle werden abgesaugt. Ausb.: 11,4 g (949,
d. Th.) IX vom Schmp. 106—108°.

b) N-{3-(Carbazolyl-[9])-propyl}-N'-n-butyl-thioharnstoff
Aus 10 g 9-(3-Aminopropyl)-carbazol® und 5,7 g n-Butylsenfél erhélt man

in Analogie zu 6a) 17 g (97% d. Th.) des Thioharnstoffes 4462 vora Schmp.
107—108°.

S-Methyl-N-{3-(Carbazolyl-[ 9] }-propyl}-N'-n-butyl-isothicharnstoff ( VIII)

15 g der vorstehenden Verbindung werden in 50 cem Methanol geldst, unter
Rithren mit 4,6 com Dimethylsulfat versetzt und nach 4stdg. Rickflul-
kochen im Vak. eingeengt. Man schiittelt den Riickstand mit 2n-NaOH und
CHCl3. Die CHCl3-Losung wird nach dem Waschen mit Wasser eingeengt.
Die ather. Losung des Riickstandes wird bis zur vollendeten Fallung mit

ather. Oxalsiureldsung versetzt. Der Niederschlag wird aus Athanol um-
kristallisiert. Ausb.: 17 g (85% d. Th.) VIII-Ozalat, Schmp. 155—157°.

7. Guanidin-Derivate (VII)

a) Aus Aminen (V, Ry = H) und Guanidinrhodanid

0,1 Mol eines Amines (V, R; = H) und 0,2 Mol Guanidinrhodanid werden
gut gemischt und dann 2 Stdn. auf 170° erhitzt. Die heiBie Mischung wird in
siedende 20proz. KsCOs-Losung gegossen. Der Niederschlag, der in manchen
Fallen eine zidhe Paste bildet, wird mit Wasser gewaschen und dann in verd.
HCl gelést. Man filtriert und versetzt das Filtrat mit Natriumacetatlosung,
wobei VII-Acetat in feinkristalliner Form ausfallt. Das Acetat kann aus
‘Wasser oder Alkohol umkristallisiert werden. Zur Uberfithrung in das Hydro-
chlorid kann man das Acetat in wenig Alkohol aufsehlémmen und mit ebwas
mehr als der ber. Menge alkohol. HCI in Lésung bringen. Nach Zusatz von
Essigester, Ather oder Butanon beginnt das Hydrochiorid zu kristallisieren
(vgl. Tab. 3). Uber eine andere Art der Aufbereitung vgl. Te.

b) Aus dem Amin V (Ri= H) und S-Methylisothiokarnstoffsalzen
Eine Mischung von 10g V (X = §, Ry = H) und 10 g S-Methylisothio-
harnstoftchlorid wird in 100 cem Methanol bis zur Beendigung der CH3SH-

18 F. . Whitmore, H. S. Mosher, B. R. Adams, R. B. Taylor, E. C. Chapin,
Ch. Weisel und Wm. Yanko, J. Amer. Chem. Soc. 66, 725 (1944).
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Entwicklung unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Man dampft im Vak. ein,
nimmt den Riickstand in Wasser auf und fallt mit Natriumacetatlosung. Der
Niederschlag wird aus Methanol umbkristallisiert. Ausb.: 8,5g (729 d.Th.)
10-(y -Guanidyl-propyl)-phencthiazinacetat (4218-Acetat) vom Schmp. 255 bis
260°.

c) Aus dem Isothiuroniumsalz VIII und Ammoniak

11 g VIII-Oxalat (vgl. 6b) werden mit 2n-NaOQH verrthrt und mit CHCly
extrahiert. Die CHCl3-Losung wird eingeengt und der Riickstand mit 100 cem
Athanol aufgenommen. Nach dem Neutralisieren mit #thanol. HCl satbigt
man die Losung mit NHg und erhitzt im Glasautoklaven 8 Stdn. auf 100°.
Der Autoklaveninhsalt wird eingedampft und der Ruckstand mit Wasser und
Ather ausgeschiittelt. Die wiBrige Phase wird eingedampft und der Riick-
stand aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb.: 1 g (11,5% d.Th.) 9-(3n-
Butylguaridyl-propyl ) -carbazol-hydrocklorid (4462) vom Schmp. 156—158°.

d) Aus V (Ry = H) wund 2-Methylmercaptoimidazolin-A2

17,2g V (X =8, Ry =H)!5 werden mit 24g 2-Methylmercaptoimida-
zolin-A2-hydrojodid in 250 ccm absol. Athanol 6 Stdn. unter RiickfluB go-
kocht, wobei CH3SH entweicht. Die Losung wird eingeengt und der Riick-
stand mit einem Gemisch Ather—Wasser geschiittelt. Die wilirige und die
olige Schicht werden stark alkalisch gemacht, wihrend die dther. Phase ver-
worfen wird. Die alkal. Losung wird mit Benzol extrahiert. Der Abdampf-
rickstand wird mit Essigester verrieben, wobei Kristallisation eintritt. Ausb. :
16,6 g (76% d. Th.) 2-{3-(Phenothiaziny!-[10])-propylamino}-imidazolin-A 2
(4273) vom Schmp. 118—120°.

e) Ni-Methyl-N1-{3-( Phenothiazinyl-[ 10 ] }-propyl}-guanidin (4269 )

23 g 10-(3-Methylaminopropyl)-phenothiazin (V, X = 8, R; = CH3) und
16,1 ¢ S-Methylisothicharnstoffchlorid in 70 cem Athanol werden 6 Stdn.
unter Riickfluf gekocht. Nach dem Eindampfen im Vak. 16st man den Riick-
stand in Wasser, macht mit NaOH deutlich alkalisch und extrahiert mit
Benzol. Der Benzolriickstand wird in wenig Athanol geldst, mit dthanol. HCI
neutralisiert, bis zur beginnenden Tritbung mit Essigester versetzt, mit
A-Kohle behandelt und filtriert. Das Filtrat wird mit weiteren Mengen Essig-
ester versetzt, bis sich keine Kristalle mehr bilden. Ausb.: 8g (27% d. Th.)
4269 - HCI vom Schrp. 135—137°

10-(3- Methylaminopropyl ) -phenothiazin (V, X = S, Ry = CH3)

Eine Lésung von 27 g 10-(3-Chlorpropyl)-phenothiazin® in 300 ecm Me-
thanol wird mit Monomethylamin gesdttigt und 5 Stdn. im Glasautoklaven
auf 100° erhitzt. Die Lésung wird eingeengt, der Riickstand mit NaOH ver-
setzt und schlieflich mit Ather ausgeschiittelt. Die Dastillation des Ather-
extraktes ergibt 23g (85% d.Th.) 10-(3-Methylaminopropyl)-phenothiazin
vom Sdp.g,e 180—185°.

Uber die Herstellung der als Ausgangsmaterial bendtigten Amine V, so-
weit sie noch nicht erwédhnt sind, vgl.: 10-(3-Aminopropyl)-phenoxazin 2 und
5-(3-Aminopropyl)-iminodibenzyl 7.

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

20 V. @, Samolowowa, T. V. Gortinskaja und M. N. Schischukina, J. Allg.
Chem. (russ.) 36, 1516 (1956); Chem. Abstr. 55, 1623 b.



