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Zur  Untersuchung ihrer antimikrobiellen Wirkung werden aus Dehydroabietylamin darge- 
stellt: N-Monoalkyl- und N.N-Dialkyl-dehydroabietylamine, a m  N -  oder "-Atom durch eine 
Alkyl-, substit. Alkyl-, Acyl-, Amino- oder Nitro-Cruppe substituierte Dehydroabietyl- 
guanidine, Dehydroabietylharnstoff, -thioharnstoff, Salze des Dehydroabietylisoharnstoffs 
und 4sothioharnstoffs. quaternare Dehydroabietylammoniumsalze und 2-Dehydroabietyl- 
amino-pyrimidin. 

N-Substituted Derivatives of Dehydroubietylumine and Dehydroabiefylguanidine 

The following derivatives of dehydroabietylamine have been synthesized in order to  inves- 
tigate their antimicrobial activity: N-monoalkyl- and N. N-dialkyl-dehydroabietylamines; 
dehydroabietylguanidines, which are  substituted a t  the N -  o r  "-atom by a n  alkyl-, sub- 
stituted alkyl-, acyl-, amino- o r  nitro-group; dehydroabietylurea, -thiourea, salts of dehydro- 
abietylisourea and -isothiourea, quaternary dehydroabietylammonium salts and 2-dehydro- 
abietylamino-pyrimidine. 

Irn Zusarnmenhang rnit Untersuchungen iiber Dehydroabietylguanidin-Derivate als 
antirnikrobiell wirksarne Verbindungen 1-31 berichten wir in dieser Arbeit iiber Ver- 
bindungen 1, die aus Dehydroabietylamin4) (2) dargestellt werden, und in denen X eine 

mono- oder disubstituierte Arninogruppe, eine quaternare Arnmoniurngruppe, e k e  
substituierte Guanidinogruppe oder einen Harnstoff- bzw. Thioharnstoff-Rest dar- 
stellt. 

Die biologischen Ergebnisse werden in Lit. 1)  mitgeteilt. 

1 )  E. Schroder, R .  Albrecht und C.  Rufer, Arzneimittel-Forsch., im Druck. 
2) R .  Albrecht, H .  Heidepriem und E. Schroder, Liebigs Ann. Chem. 725, 154 (1969). 
3)  C. Rufer, R .  Albrechf und E. Schroder, Liebigs Ann. Chem. 728, 193 (1969). nachstehend. 
4) W. J .  Gottstein und L. C.  Cheney, J. org. Chemistry 30, 2072 (1965). 
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Aliphatische Guanidine werden am besten durch Umsetzung eines S-Methyl-iso- 
thiuroniumsalzes rnit einem Amin dargestellt. Die meisten der von uns synthetisierten 
Dehydroabietylguanidine wurden dementsprechend aus N-Dehydroabietyl-S-methyl- 
isothiuroniumacetat erhalten. Dazu wurde aus Dehydroabietylamin (2; als Acetat 
eingesetzt) rnit Hilfe von NH4SCN und Benzoylchlorid der entsprechende Thioharn- 
stoff 3 hergestellt ; als Nebenprodukt entstand N-Benzoyl-dehydroabietylamin (4). 
Umsetzung von 3 rnit Methyljodid und Versetzen der freien Base 5 rnit Essigsaure 
erga b N-Dehydroubieryl-S-rnerhyl-isorhiuroniumacefut (5 . C H ~ C O Z H ) .  Diese Ver- 
bindung reagierte rnit verschiedenen Basen zu den Dehydroabietylguanidinen 6 -16. 
Die praparativen Einzelheiten gehen aus Tabelle 1 hervor. - In gleicher Weise wurde 
5 mit Hydrazin umgesetzt, wobei N'-Amino-N-dehydroabietyl-guanidin (17) entsteht 
(Tabelle I).  

C,H,CO-N=C:S 
2 * 

s II 
HsC' b H 2  -NH- C -NH2 

3 4 

5 6-16 (Tab. 1 )  

Zur Darstellung von N-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidiniumacetat 20 wurde N- 
Methyl-dehydroabietylamin (19) rnit S-Methyl-isothiuroniumacetat zusammenge- 
schmolzen. 19 wurde d a m  durch LiAlH4-Reduktion von N-Formyl-dehydroabietyl- 
amin3) (18) gewonnen. 

CHO 
H3C %Hz-?-C-NH,. CH,CO,H 

y 
II,C P H ~ - N H  

19 'H3 20 CH3 
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N’-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidiniumacetat (21) wurde durch Urnsetzung von 
Dehydroabietylarnin (2) und N-Methyl-S-methyl-isothiuroniumacetat dargestellt. 
Aus dem Rohprodukt konnte rein und kristallin jedoch nur das Pikrat erhalten und 
gereinigt werden. Dieses wurde rnit Pyridin-hydrochlorid in Athanol umgesetzt, das 
Pyridiniumpikrat abgetrennt und das geloste N’-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidin- 
hydrochlorid in Essigsaure/Ameisensaure-Puffer durch praparative Elektrophorese 
gereinigt. Auf diese Weise wurde nach Dunnschichtchrornatographie und Elektro- 
phorese reines 21 erhalten. 

Umsetzung des Dehydroabietylarnins (2) rnit N-Nitro-S-methyl-isothioharnstoff 
lieferte N’-Nitro-N-dehydroabietyl-guanidin (22). 

H3C 

NH 21 

- CH3C02H 

2 

Durch Urnsetzung von Dehydroabietylguanidin5) rnit Acetylchlorid oder p-Toluol- 
sulfochlorid wurden Acetyl- bzw. p-Toluolsulfonyl-dehydroabietylguanidin erhalten, 
wobei die Stellung des Acyl-Restes (N oder N’) nicht geklart werden konnte. 
Mit Malonaldehyd-tetraathylacetal reagierte Dehydroabietylguanidin zurn 2-Dehydro- 
abietylamino-pyrirnidin (23). 

- 23 
Y- NH 

N Hz 
H ~ C  ~ H ~ - N H - c :  

N-Dehydroabietyl-O-methyl-isoharnstoff-hydrochlorid (25) wurde aus Dehydro- 
abietylarnin (2) iiber das entsprechende Cyanarnid 24 erhalten. Umsetzung von 2 rnit 
Phosgen (zum Isocyanat 26) und anschlieBend rnit Amrnoniak lieferte Dehydro- 
abietylharnstoff (27). 

Aus N-Methyl-dehydroabietylamin (19) wurden durch Acylierung die Derivate 
28 -32 erhalten, aus ihnen durch Lithiumaluminiurnhydrid-Reduktion die ent- 
sprechenden tertiaren Amine 33-37. Diese wurden rnit Methyljodid zu den quater- 

5 )  N. V. Philips’ Gloeilarnpenfabrieken (Erf. B. M. YON der Weide und L.  M .  Gindraux), 
D. A. S. 1 182895 v. 3. 12. 1964 [C. 1965, Nr. 30-23473. 
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CH,OH/HCI 

24 25 
2 

% H3C 

26 27 

naren Salzen 38--42 urngesetzt. Die  Verbindungen 33-42 sind in Tabelle 2 (mit pra- 
parat iven Einzelheiten) zusarnrnengestel I t . 

3 -  
(.g 

H3C CHZ-N-R' 

LIAIH, 
___c 

.N-H 

CH3 
I 

CHJJ - 
28: R' = CHO 33- 37 38-42 

30: R' = n-CSH,CO 
31: R' n-C11Hz3C0 

29: R' = CzHSCO 
(R s.  Tabelle 2)  

32: R' = CsHsOCHzCO 

Den Herren Dr. G .  Cleve, Dr. W. Neuderr und Dr. G .  Schulz danken wir fur die Durch- 
fiihrung und Interpretation der physikalischen Messungen, Herrn S. Marrhes fur die elektro- 
phoretischen Trennungen, Fraulein A.  Danierius, Fraulein R .  Gericke und Herrn P .  Pretsch 
fur die Durchfuhrung der praparativen Arbeiten. 

Beschreibung der Versuche 

nahme der Spektren sowie Ausfuhrung der Elektrophorese s. bei Lit.3). 
Die Bedingungen zur Errnittlung der Konstanten der dargestellten Verbindungen, Auf- 

Dehydroabietylthioharnstoff (3) und N-Benroyl-dehydroabietylamin (4). - 2.3 ccrn Benzoyl- 
chlorid wurden bei 10" zu 1.52 g NH4SCN in Aceton getropft und 5 Min. gekocht. 5.1 g 
(20 mMol) Dehydroabietylamin4) (2) in 10 ccrn Aceton wurden in der Siedehitze zugegeben; 
nach I stdg. Kochen wurde in 100 ccrn Wasser gegossen, rnit Essigester ausgeschiittelt, der 
Extrakt getrocknet und nach dern Eindarnpfen in 40 ccrn 1 n methanol. KOH 15Min. 
gekocht. EingieRen in 200 ccrn Wasser, Extraktion rnit Ather, Waschen der Ather- 
IBsung rnit Wasser,Trocknen und Eindarnpfen i.Vak. lieferten 6.6grohes3, das nach D C  durch 
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wenig 4 verunreinigt war. Fur die Analyse wurde 1 g Rohprodukt an 20 g Kieselgel chromato- 
graphiert. Mit Petrolather/Essigester ( I  : 1 )  wurden zunachst 155 mg (13%) 4 vom Schmp. 
157- 158"(aus CH2C12/Petrolather) erhalten. - UV-Spektrum: A,,, = 219 mu (E = 18600). 

C27H35NO (389.6) Ber. C 83.33 H 9.06 N 3.59 Gef. C 82.52 H 9.05 N 3.61 

Weitere Elution mit dem gleichen Gemisch ergab 750 mg (72%) oliges 3; 

C Z ~ H ~ ~ N ~ S  (344.6) Ber. N 8.13 S 9.30 Gef. N 7.81 S 9.60 

:= + 16' 
(C = 10.4; CHCI3). 

N-Dehydroabietyl-S-methyl-isothiuroniumacetat (5 .  CH3C02H). - 61.6 g rohes 3 (ca. 
134 mMol) und 27 ccm Methybodid wurden in 640 ccm Methanol 45 Min. gekocht. Nach 
Eindampfen wurde in 1.5 I Athanol gelost, bei 5" rnit Wasser bis zur Triibung verdunnt und 
mit 260 ccm 1 n methanol. K O H  sowie 2.4 I Wasser versetzt. Extraktion mit Ather bei ca. 5", 
Waschen der vereinigten Atherphasen mit Wasser, Filtrieren und Eindarnpfen i. Vak. lieferten 
5, welches in 600 ccm Ather rnit 11.8 ccm Eisessig versetzt wurde. Absaugen nach 16 Stdn. 
bei 4" ergab 30.6 g (55%) 5.CH3C02H; Schmp. 157-158" (mit Ather digeriert), [rr-lg = 

1 1 . 2 "  (c = 10.5; Methanol). 
Cz4H38N202.S (418.6) Ber. N 6.70 S 7.66 Gef. N 6.74 S 7.72 

N-Methyl-dehydroabietylamin (19). - 62.7 g (0.2 Mol) N-Formyl-dehydroabietylamin3) 
wurden rnit 22.8 g (0.6 Mol) LiAIH4 in 2 I absol. Dioxan 18 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht. 
Es wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt an 600 g Kieselgel rnit Methanol/Chloroform 
(1 : I )  chromatographiert: 27 g reines 19. 

Hydrochlorid: Schmp. 300-301" (Zers. ; aus Athanol). 
CzrH34CIN (336.0) Ber. C 75.09 H 10.20 CI 10.55 N 4.17 

Gef. 74.91 10.36 10.37 4.14 

N-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidiniumacerat (20). - I .9 g 19 wurden mit 1 .O g S-Methyl- 
isothiuroniumacetat I Stde. auf 150" erhitzt; die erkaltete Masse wurde mit Ather und Wasser 
ausgewaschen und der unlosliche Ruckstand aus waBr. Athanol (1 : I )  umkristallisiert. Aus- 
beute 250 mg (10%) vom Schmp. 262-263' (Zers.); Lit.5) Schmp. 265". 

N-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidiniumacetat (21). - 2.57 g (9 mMol) 24) wurden in 
16 ccm Athanol heiB gelost, 2.89 g (17.5 mMol) N-Methyl-S-methyl-isothiuroniumacetat in 
16 ccm HzO unter Sieden zugetropft und anschlieknd 16 Stdn. gekocht. Es wurde einge- 
dampft, das zuriickbleibende 81 mit Ather gewaschen, in 40 ccm Butanol/Essigsaure 
( 1 O : l )  gelost, 3mal mit je 20 ccm HzO gewaschen, die Butanolphase vollstandig eingedampft, 
der Ruckstand mit 2n NaOH versetzt und das rohe N'-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidin 
(2.8 g) in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wurde eingedampft, der Ruckstand in 
12.5 ccm 90proz. Athano1 aufgenommen und mit 2.06 g (9 rnMol) Pikrinsaure gekocht. Das 
auskristallisierte N-Methyl-N-dehydroabietyl-guanidiniumpikrat wurde aus 90proz. khan01 
umkristallisiert. Ausbeute 1.85 g (36%) vom Schmp. 193- 195". 

C28H38N607 (570.6) Ber. C 58.94 H 6.71 N 14.73 Gef. C 58.91 H 7.05 N 14.73 

1.42 g (2.5 mMol) Pikrat wurden in 25 ccrn Athanol mit 289 mg (2.5 mMol) Pyridin- 
hydrochlorid in 25 ccrn Athanol versetzt und aufgekocht. Das auskristallisierte Pyridinium- 
pikrar wurde abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft (542 mg Ruckstand). - 500 mg 
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Ruckstand wurden durch prapararive Elekrrophorese in Essigsaure/Ameisensaure-Puffer~) 
gereinigt und durch Gefriertrocknung isoliert. - 21 enthielt nach Karl-Fischer-Titrarion 
2.4 % H20, die bei den ber. Analysenwerten beriicksichtigt wurden. 

C24HjpN302 (401.6) Ber. C 69.80 H 9.78 N 10.18 Gef. C 70.27 H 9.80 N 9.93 

N'-Nitro-N-dehpdrroabietyl-guanidin (22). - 15.3 g (53 mMol) Dehydroabietylamin4) (2) 
wurden mit 4.5 g (35 mMol) N-Nitro-S-methyl-isothioharnstoff in 9Occm Athanol 20 Min. 
unter RiickfluD gekocht und 12 Stdn. stehengelassen. Die Kristalle wurden aus Nitromethan 
umkristallisiert. Ausbeute 11.4 g (88 %) vom Schmp. 238 -239". 

CZIH32N402 (372.5) Ber. C 67.70 H 8.66 N 15.02 Gef. C 67.40 H 8.58 N 14.90 

Acetyl-dehydroabietyl-guanidin. - 3.6 g ( 1  0 m Mol) Dehydroabietylguanidin-hydrochlorid6) 
wurden mit 45 ccm Chloroform und 45 ccm 2n NaOH 30 Min. geriihrt, auf 10-15" gekiihlt 
und mit 2.34 g (30 rnMol) Acetylchloridin 15 ccm Chloroform innerhalb von 3 Stdn. versetzt. 
Es wurde noch 1 Stde. geriihrt, die Chloroformschicht abgetrennt, gewaschen, getrocknet 
und nach Eindampfen aus Diisopropylather/Tetrahydrofuran (2: 1 )  umkristallisiert. Ausbeute 
0.7g(19%) vom Schmp. 180-182". 

C ~ ~ H ~ S N ~ O  (369.5) Ber. C 74.80 H 9.46 N 11.38 Gef. C 74.52 H 9.50 N 11.39 

p- Toluolsulfonyl-dehydroabietyl-guanidin. - 3.6 g (1 0 mMol) Dehydroabietylguanidin- 
hydrochlorid6) wurden mit 45 ccrn Chloroform und 45 ccm 2n NaOH 3 Stdn. geriihrt. Die 
Chloroformschicht wurde abgetrennt, 3 Stdn. iiber K2C03 getrocknet, rnit 0.8 g ( 5  mMol) 
p-Toluolsulfonylchlorid in 20 ccrn Chloroform versetzt, 2 Stdn. geriihrt, mit 130 ccrn Chloro- 
form verdunnt, gewaschen und getrocknet. Nach Eindampfen wurde aus Athanol urnkristal- 
lisiert. Ausbeute 1.1 g (15%) vom Schmp. 203-205". 

C28H39N302S (481.7) Ber. C 69.78 H 8.16 N 8.73 S 6.65 
Gef. 69.79 8.47 8.56 6.72 

2-Dehydroabietylamino-pyrimidin (23). - 3.74 g (1 0 mMol) Dehydroabietylguanidin- 
hydrochlorid6) wurden in 100 ccm absol. Athanol suspendiert, und bis zur Sattigung wurde 
HCf-Gas eingeleitet. Nach Zusatz von 2.2 g (10 mMo1) M a ( o n a i d e / r y d - r e r t ~ y ~ u c ~ r u ~  wurde 
4 Stdn. geriihrt, 12 Stdn. stehengelassen, das Filtrat eingedampft, rnit Wasser + 2 n  NaOH 
versetzt, mit Essigester extrahiert und die organische Phase nach dem Trocknen eingedampft. 
Der Ruckstand wurde aus Cyclohexan umkristallisiert. Ausbeute 0.9 g (46%) vom Schmp. 
I41 -143". 

C24H33N3 (363.6) Ber. C 79.28 H 9.15 N 11.56 Gef. C 79.69 H 9.10 N 11.41 

Dehydroabietyl-cyanamid (2.4). - 5.7 g (20 mMol) Dehydroabietylamin4) (2) in 20 ccm Ather 
wurden bei -5" rnit 10 ccm 1 n Bromcyan-Losung in Ather versetzt. Nach 1 Stde. wurde vom 
Dehydroabietyl-ammoniumbromid (2 .  HBr) abgesaugt und der Ruckstand des eingedampften 
Filtrats dreimal aus Methanol/Wasser umkristallisiert; Ausbtute 1.12 g (36%) 24 vorn Schmp. 

C21H3oN2 (310.5) Ber. C 81.23 H 9.73 N 9.03 Gef. C 81.52 H 9.85 N 8.93 

131-133". 

6) Aus Dehydroabietyl-guanidiniumacetats) und konz. Salzsaure; Schmp. 275- 281' 
(aus Athanol). 
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N-Dehydroabietyl-O-methyl-isothioharnstoff-hydrochlorid (25). - 0.62 g (2 m Mol) 24 
wurden in 3.5 ccm 1 n methanol. HCI 16 Stdn. bei 20" stehengelassen. Zugabe von 10 ccm 
Ather bei 0" und Absaugen ergab 0.53 g (70%) 25, nach DC rnit Spuren 24 verunreinigt, vorn 
Schmp. 139- 141". 0.24 g wurden erneut mit 2 ccm 1 n methanolischer HCI 16 Stdn. bei 4" 
behandelt. Filtrieren und Kristallisation des eingedarnpften Filtrats mit Ather/Petrolather 
ergab 0.09 g reines 25 vorn Schrnp. 141 - 142". 
CzzH35CINz0 (379.0) Ber. N 7.39 CI 9.36 OCH3 8.17 Gef. N 7.40 CI 9.07 OCH3 7.87 

Dehydroabietylharnsfuff (27). - Durch die Losung von 28.6 g (0.1 Mol) Dehydroabietyl- 
amin4) (2) in 100 ccm Toluol bei 20" wurde zunachst 30 Min. HCI-Gas, danach in der Siede- 
hitze Phosgen geleitet, bis sich das Hydrochlorid gelost hatte (ca. 4 Stdn.). AnschlieBend wurde 
mit N2 gespiilt und bei Raumtemperatur langsarn NH3 in die Losung des Dehydroabietyl- 
isocyanats 26 geleitet. Die NH3-gesBttigte Losung wurde nach I2 Stdn. eingedampft und aus 
DiisopropylCther/Tetrahydrofuran (2: I )  urnkristallisiert. Ausbeute 20.3 g (62 %) vorn Schrnp. 
183". 

C21H3zNzO (328.5) Ber. C 76.78 H 9.82 N 8.53 Gef. C 76.78 H 10.07 N 8.58 

N-Methyl-N-formyl-dehydroabietylamin (28). - 10.5 g N-Methyl-dehydroabietylamin (I 9) 
wurden in 10.5 ccm Ameisensiiure + 3.2 ccrn Acetanhydrid gelost und 20 Stdn. bei 20" 
stehengelassen. Nach 1 Stde. bei 100" wurde eingedarnpft, nochmals mit 10.5 ccm HC02H + 
3.2 ccm Acetanhydrid versetzt und 3 Stdn. auf 100" erhitzt. Das nach Eindampfen erhaltene 
olige Rohprodukt wurde durch Chrornatographie an 300 g Kieselgel mit Methanol/Chloroform 
(1 : I )  von noch vorhandendem Ausgangsmaterial getrennt. Ausbeute 9.4 g (82%). ~ IR: 
v(C=O) = 1670 cm-1. - NMR: 6 = 2.95 pprn (s; N-CH3). 

N-Methyl-N-propionyl-dehydroabietylamin (29). - 6.0 g (20 rnMol) 19 wurden in 5 ccm 
absol. Dioxan gelost und 3.2 ccm Pyridin + 3.7 g (40 rnMol) Propionylchlorid zugetropft. 
Nach 24 Stdn. bei 20" wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt (7.5 g) weiterverarbeitet. 

N-Methyl-N-butyryl-dehydroabietylamin (30). - Es entsteht analog 29 aus 19 und Butyryl- 
chlorid. 

N-Methyl-N-lauroyl-dehydroabietylamin (31). - Es entsteht analog 29 aus 19 und Lauroyl- 
chlorid. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel rnit Benzol/Athanol(98:2) chromatographiert. - 
IR: v(C=O) = 1660 crn-1. - NMR: 6 = 3.0 pprn ( s ;  N-CH3). 

N-Methyl-N-phenoxyacetyl-dehydroabietylamin (32). - Es entsteht analog 29 aus 19 und 
Phenoxyacetylchlorid und wurde als Rohprodukt weiterverarbeitet. 

Die naheren Angaben zur Darstellung der Dehydroabietylguanidine 6-17 sind i n  Tab. I 
(S. 186), diejenigen fur die Herstellung der tert.-Amine 33-37 sowie der quarturen Salze 
38-42 in Tab. 2 (S. 188) enthalten. 


