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197. Uber Alkylenimin-Derivate.
10. Mitteilung?).
Synthese antifibrillatorisch wirksamer Substanzen
von M. Spillmann und K. Hoffmann.
(13. VIII. 54.)

In einer vorliufigen Mitteilung!) haben wir iiber eine anti-
fibrillatorisch wirksame Substanz aus einer grosseren Versuchsreihe
berichtet. In dieser Arbeit mochten wir nun unsere Resultate aus-
flihrlicher beschreiben.

Seit ldngerer Zeit ist bekannt, dass zwei Naturprodukte, ndmlich
das x-Fagarin (I) und das Cryptopin (II) eine gewisse Wirksamkeit
gegen das Herzflimmern aufweisen.
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Diese Alkaloide zeichnen sich aber durch eine relativ hohe Toxizitat
und gewisse Nebenwirkungen aus, so dass sie klinisch wenig Interesse
gefunden haben.

Verschiedentlich wurde der Versuch unternommen, die Struktur
dieser Naturstoffe abzuwandeln, um fiir den therapeutischen Ge-
brauch geeignete Verbindungen zu finden. Aus den zusammen-
fassenden Arbeiten von J. Tripod?), G. 8. Dawes®) und E. E. Torch*)
geht hervor, dass Verbindungen vom Typus des N-[§-Phenylithyl]-
N-benzyl-methylamins vor allem dann eine Wirksamkeit besitzen,
wenn beide Phenylkerne in bestimmten Stellungen durch Methoxy-
oder Methylendioxy-Gruppen substituiert sind. Auch andere Sub-
stanztypen aus verschiedenartigen chemischen Gruppen werden als
wirksam beschrieben, so z. B. Procain, sein entsprechendes Amid,
Dacoren und Spasmolytica, wie Trasentin und Benadryl.

Aus der Vielzahl der bei uns zur systematischen pharmako-
logischen Untersuchung hergestellten Verbindungen soll hier iiber
diejenigen berichtet werden, denen das Skelett der S-Phenyliathyl-

1) 9. Mitt.: J. Tripod, M. Spillmann & K. Hoffmann, Exper. 10, 262 (1954).

2) J. Tripod, Arch. int. pharmacodyn. 85, 121 (1951).

)
3) G. 8. Dawes, Pharmacol. Rev. 4, 43 (1952).
4 E. E. Torch, Arch. int. pharmacodyn. 94, 175 (1953).
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amine zugrunde liegt. Trotz der ausserordentlich grossen Zahl von
bekannten Phenylithylaminen war es erstaunlich, dass Derivate von
im Kern verschieden substituierten pg-Phenyldthylaminen, deren
Stickstoff andererseits durch den Furfuryl- bzw. Tetrahydro-furfuryl-
Rest substituiert ist, bisher nicht beschrieben worden sind (III).
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Die von uns dargestellten Verbindungen sind in der Tabelle 1
aufgefithrt. Zu ihrer Herstellung gingen wir von den entsprechend
substituierten g-Phenyldthylaminen aus. Durch Umsetzung mit Fur-
furol und anschliessende Hydrierung in Gegenwart eines Nickel- oder
Palladium-Katalysators oder durch Reaktion mit einem Tetrahydro-
furfurylhalogenid liessen sich die Amine, die hierauf noch methyliert
wurden, leicht aufbauen. Die Umsetzung von g-Phenylithyl-methyl-
amin mit Tetrahydro-furfurylehlorid oder von g-Phenylithylehlorid
mit Tetrahydro-furfuryl-methylamin fithrte ebenfalls zum Ziel. In
dieser Reihe erwies sich das Priaparat 11081, das N-[8-(3,4’-Methylen-
dioxy-phenyl)-athyl]-N-tetrahydrofurfuryl-methylamin (ITIe) als be-
sonders interessant?) 3).
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Eine weitere Gruppe neuer Substanzen wurde ausgehend von
B-Phenylithylaminen durch reduzierende Alkylierung mit «-Indanon
und anschliessende Methylierung gewonnen. Auch diese Verbin-
dungen vom Typus IV enthalten das Skelett eines g-Phenylithyl-
benzylamins (vgl. Tab. 1).
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Schliesslich konnten einige interessante Derivate des Isoindolins vom
Typus V durch Reduktion der entsprechenden Phtalimid-Derivate
mit LiAlH,*) erhalten werden (vgl. Tab. 1)
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1) Bedeutung von R,—R, sieche Tab. 1.

2y J. Tripod, M. Spillmann & K. Hoffmann, loc. cit.

3) Vgl. u.a. U.S. Patent Nr. 2,658,905 (schweiz. Prioritit vom 22. Marz 1951).
4y A. Uffer & E. Schlittler, Helv. 31, 1397 (1948).

5) Bedeutung von R,—R; siehe Tab. 1.
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Tabelle 1.
R,
l_
R3—<_>—CH2— CHy R, X
[ ]
R2 Rl
Verbin-
gll'mlg R, R, R, R, R; X Smp.
IMa | H H H H HOL |126-128°
IIIb | OCH, | OCH, | H H l ol | HCI 2)
Ile | H OCH, | OCH, | H ‘IT" Ny HCl | 140-1420
IIld | OCH, | OCH, | OCH, | H J CH, HCl | 113-1140
Ile | H 0-CH,0 |H HCL |138-139°
IIIf | OCH,| OCH,| H H ~N—CH2—‘\ /“ HCl )
Ilig H 0-CH~O0 | H | 0 HCI 2)
CH,
IVa | H OCH, | OCH, | H N\ HCl |150-1510
IVb | OCH,| OCH, | H H l | | HCI 2)
Ve | H OCH, | OCH, | OCH, ’ NV HOl |188-1890
Ivd | H 0-CH,-0 H H, HCl |178-179°
HC
Va | H 0-CH,0 |H AN HCI | 194-195°
Vb | OCH, | OCH, | H H ‘N\ /1\/\ HCl |133-1340
we
Ve | H 0-CH,0 | H HC HCl | 154-155°
vd | H OCH, | OCH, | H l v NN HCl | 164-165°
Ve | OCH,| OCH,| H | H N “ J\\/"OCHa Oxal- | 1471480
Vf | H OCH, | OCH, | OCH, l e HCOl |196-1970
Ve | H OCH, | OCH, | OCH, OCH, CH,Br| 188-189°
HO
Vh | H 0-CH,0 |H ] ~ \\‘ \‘—OCH HC1 |228-2290
Vi | H OCH, | OCH, | OCH, l N /i\ ,/~OCH, | HCl |228-220°
H,C
PN N H_Tj Oxal-
Ve o ‘NC N\ ginre | 173-174°
N\ CHg
CH
NN |
Vk o N-CHz—k ) HCl |153-1540
Ve, 0
2

) Diese Hydrochloride sind ausserordentlich hygroskopisch.
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Die in Tab.1 aufgefiihrten Verbindungen wurden auf ihre Wirkung gegen die
mittels Aconitin kiinstlich erzeugte Fibrillation am isolierten Katzenherzen gepriift!).
Uber die beziiglich Wirkungsbild und Wirkungsbreite am giinstigsten beurteilte Ver-
bindung Ille (Priparat 11081) wurde bereits berichtet?). Ein Vergleich der pharma-
kologischen Wirkung der iibrigen hier beschriebenen Substanzen ist an anderer Stelle
vorgesehen.

Experimenteller Teil?).

Die verwendeten, durch Methoxy- oder Methylendioxy-Gruppen substituierten
f-Phenylithylamine sind alle bekannt. Sie wurden hergestellt durch Reduktion der ent-
sprechenden Nitrostyrole mit LiAlH,%) oder katalytisch mit Pd-Katalysatoren®) oder
durch katalytische Hydrierung der Nitrile mit Ni- oder Pd-Katalysatoren®) oder der
a-Acetoxynitrile mit Pd-Katalysatoren?) oder durch Hofmann’schen Abbau aus den
Zimtsdureamiden®).

A. Verbindungen vom Typus ITI: §-Phenylithyl-furfuryl-methyl-amine.

Die in Tab. 2 charakterisierten Verbindungen wurden nach den folgenden sieben
Methoden dargestellt:

a) 0,05 Mol des entsprechend substituierten f-Phenylathylamins und 0,05 Mol
Furfurol wurden in 100 em3 Athanol aufgekocht und hierauf mit 5 g Rupe-Nickel bei
40—50° in einer Wasserstoffatmosphiire geschiittelt. Nach der Aufnahme von 1 Aquivalent
Wasserstoff wurde durch Filtration und Verdampfen des Losungsmittels aufgearbeitet.
Die Methylierung der erhaltenen Rohprodukte mit je 0,075 Mol Ameisensdure und Formal-
dehyd (3 Std., 90°) lieferte die Basen IIIf bzw. IITg, deren Hydrochloride infolge ihrer
hygroskopischen Eigenschaften nicht umkristallisiert werden konnten. (Ausbeute 40—509%,
d. Th.)

b) Wie Methode a), nur wurde die katalytische Hydrierung bei 40—50 Atii, und
40— 50° vorgenommen, wobei gleichzeitige Perhydrierung des Furankerns und Absittigung
der C=N-Doppelbindung unter Aufnahme von 3 Aquivalenten H, stattfand. Die Auf-
arbeitung und N-Methylierung wurde wie bei a) durchgefiihrt. (Ausbeuten ca. 60%,.)

¢) Je 0,2 Mol Furfurol und Homopiperonylamin wurden in 200 cm?® Isopropanol
mit 1 g 5.proz. Palladiumkatalysator (auf Kohle) bei 90° und 50 Ati. hydriert, wobei
nach Aufnahme von 0,6 Mol Wasserstoff Sattigung eintrat. Die Aufarbeitung und Methy-
lierung wurde nach Methode a) durchgefiihrt und lieferte die Base Ille in einer Ausbeute
von etwa 70-—-809, d. Th.

d) 0,1 Mol entsprechend substituiertes S-Phenylathylamin und 0,05 Mol Tetra-
hydro-furfurylchlorid wurden im Olbad 2 Std. auf 150—160° erwirmt. Aus den auf
iibliche Weise isolierten basischen Anteilen konnte durch Destillation das entsprechende
f-Phenylathyl-tetrahydro-furfurylamin vom iiberschiissigen Ausgangsmaterial abge-
trennt und wie unter a) methyliert werden. (Ausbeute 40—609,.)

e) 0,2 Mol entsprechendes f-Phenyldthylamin, 0,21 Mol Tetrahydro-furfurylbromid
und 0,3 Mol fein pulverisiertes Kaliumhydrogencarbonat wurden unter Riithren 12 Std.
auf 120° erwarmt. Das durch Destillation gereinigte sekundédre Amin wurde daraufhin
wie unter a) methyliert. {Ausbeute 50—709%.)

1) Wir danken Herrn Dr. J. Tripod in unseren biologischen Laboratorien (Leitung
Prof. R. Meier) fiir die Durchfithrung dieser Untersuchungen.

%) J. Tripod, M. Spillmann & K. Hoffmann, loc. cit.

8) Die angefiihrten Smp. sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden in unserer
mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung von Herrn Dr. H. Gysel ausgefiihrt.

4y Z.B. F. A. Ramirez & A. Burger, Am. Soc. 72, 2781 (1950).

5) K. Kindler, E. Brandt & E. Gehlhaar, A. 511, 209 (1934).

%) Z.B. H. Adkins & R. H. Billica, Am. Soc. 70, 695 (1948).

7} K. Kindler, B. Hedemann & E. Schdrfe, A. 560, 215 (1948).

8) A. Dobrowsky, M. 82, 134 (1951).
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f) Wie Methode e), nur wurde an Stelle des S-Phenylathylamins das N-Methyl-
B-phenyl-dthylamin verwendet, wodurch die unter e) angefithrte Methylierung tber-
fliissig war. (Ausbeute 70%.)

g} Wie Methode f), aber an Stelle des N-Methyl-f-phenylathylamins wurde N-
Methyl-tetrahydro-furfurylamin und an Stelle des Tetrahydro-furfurylbromids 8-Phenyl-
#thylchlorid eingesetzt. (Ausbeute 659%.)

B. Verbindungen vom Typus IV: «[N-Phenylithyl-N-methylj-aminoindan.

Alle in Tab. 3 zusammengestellten Verbindungen des obigen Typus wurden nach
folgender Methode erhalten:

0,05 Mol «-Indanon und 0,05 Mol entsprechend substituiertes g-Phenylathylamin
wurden in 50 em?® Athanol gelést und mit 0,5 g vorhydriertem PtO, bei 45—50° in einer
Wasserstoffatmosphire geschiittelt, bis die Wasserstoffabsorption nach der Aufnahme
von 1,12 1 H, zum Stillstand kam. Das aus der Reaktionslosung auf iibliche Weise iso-
lierte und durch Destillation gereinigte sekundire Amin (Ausbeute 60--909% d.Th.)
wurde wie oben beschrieben mit Ameisensiure und Formaldehyd methyliert (Ausbeute
70—90%) und nach normaler Aufarbeitung durch Destillation und bzw. oder Umkri-
stallisation eines Salzes aus Alkohol-Ather-Gemischen gereinigt.

Tabelle 3.
v, Base berechnet?, | gefunden?,
er- .
bin- | H analysiert Bruttoformel
d € | sdp. wurde c | H| C|H
ung | mm

Iva | — -2y Hydrochlorid | CyHyO,NCI | 69,05] 7,53 | 69,26] 7,81
IVb | 0,1 [165-170°| Base CpoH;;0,ND) — — — —
IVe | 0,1 {185-190° Hydrochlorid | C,H,,0;NCl | 66,74| 7,47 | 66,53| 7,42
Ivd | — — Hydrochlorid | C,,H;,0,NCl | 68,77( 6,68 | 68,5631 6,69
IVe | 0,15 1128-130°( Oxalat C;H,, 0N 63,53] 7,21 | 63,56| 7,48

2) Smp. der Rohbase = 58-599.
by N ber.: 4,50% ; gef.: 4,47%.

C. Verbindungen vom Typus V: N-substituierte Isoindoline.

Die zur Herstellung der Verbindungen vom Typus V bendtigte Hemipinséure wurde
einerseits hergestellt durch Abbau von Narcotin!)?)?) und andererseits aufgebaut aus
o-Veratrumaldehyd itber die o-Veratrumsiure und das Mekonin?)4).

Die ebenfalls benotigte m-Hemipinséure wurde aus Veratrumaldehyd auf analogem
Weg iiber das m-Mekonin synthetisiert und andererseits durch Kondensation des gleichen
Ausgangsmaterials mit Malonsiure tiber die entsprechende Zimtsédure, Dihydro-zimt-
siiure®) und das «-Indanon erhalten.

Das Verkochen dieser beiden isomeren Phtalsiuren mit Acetylchlorid lieferte ihre
Anhydride in quantitativer Ausbeute?),

Die in Tab.4 zusammengestellten Isoindoline wurden mit Ausnahme der Ver-
bindung Vk nach folgender Methode dargestellt:

0,2 Mol des entsprechenden Phtalsiureanhydrids und 0,1 Mol des primdren Amins
wurden in 100 cm?® Essigsiure-dthylester 1 Std. am Riickfluss gekocht, hierauf zur
Trockne verdampft und der Riickstand (das entsprechende Phtalsiuremonoamid) durch

1) R. Wegscheider, M. 3, 348 (1882).

2y W. H. Perkin, F. W. Stoyle & G. A. Edwards, Soc. 1925, 195.

3 W. M. Rodinow, 8.J. Kanewskaja & G. W. Kupinskaja, B. 62, 2563 (1929).
Yy E. Spith, F. Kuffner & Th. Meinhard, B. 74, 1557 (1941).

5) A. Dobrowsky, M. 82, 134 (1951).
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1-stiindiges Erwirmen auf 200° unter einem Vakuum von 12 mm in das Imid iber-
gefiithrt, welches sich durch direkte Destillation im Hochvakuum oder durch Umkri-
stallisation reinigen liess. (Ausbeute 70—809%, d. Th.}

0,05 Mol Imid wurde in die Hiilse ciner Soxhlet- Apparatur eingefiillt, in deren Kolben
0,10 Mol LiAlH, und 500 cm? Ather vorgelegt waren. Durch 10—20stiindige Extraktion
mit Ather wurde das Amid vollstandig in die LiAlH,-Losung gebracht, in welcher die
Reduktion zum Isoindolin!) stattfand (Ausbeute 60-—809%). Nach einer anderen Aus-
fithrungsform dieser Reduktionsmethode liess man eine warme Losung des Imids in
Dioxan zur Atherlosung des LiAlH, zutropfen (Ausbeute 20—80%). Zur Aufarbeitung
wurde das gekiihlte Reaktionsgemisch mit Seignette-Salz-Losung und 10-n. Natronlauge
versetzt, aus dem &therischen Auszug das Reaktionsprodukt auf iibliche Weise isoliert
und entweder durch Destillation oder durch Umkristallisation der Base (aus Ather-
Ligroin) oder des Hydrochlorids (aus Alkohol-Ather) gereinigt.

N-Tetrahydro-furfuryl-isoindolin (Vk): 18,5 g Phtalimid-kalium und 11,5 g
Tetrahydro-furfurylchlorid wurden mit 80 em?® Dimethylformamid unter Riihren 3 Std.
am Riickfluss gekocht, dann durch Filtration von den anorganischen Anteilen abgetrennt
und im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Riickstand lieferte nach dem Umkri-
stallisieren aus Essigester das N-Tetrahydro-furfuryl-phtalimid mit einem Smp. von
80—81° in 69-proz. Ausbeute. Dieses Imin wurde nach der oben beschriebenen Soxhlet-
Methode mit LiAlH, in 43-proz. Ausbeute reduziert. Das Hydrochlorid wurde in Essig-
esterlosung hergestellt und aus Alkohol-Ather-Gemisch umkristallisiert.

Zusammenfassung.

Zur pharmakologischen Priifung auf ihre antifibrillatorischen
Eigenschaften wurde eine Reihe von neuen pg-Phenylithylamin-
Derivaten hergestellt, wobei sich das N-[f-(3',4-Methylendioxy-
phenyl)-athyl]-N-tetrahydro-furfuryl-methylamin als besonders in-
teressant erwies.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.

198. Nachweis der intramolekularen Natur der
Baker-Venkataraman-Umlagerung?)
von H. Schmid und K. Banhoelzer.
(13. VIIL 54.)

In denletzten Jahren hat die Baker-Venkataraman-Umlagerung3)4)
von 2-Acyloxy-acetophenon-Abkémmlingen (A) zu w-Acyl-2-oxy-
acetophenon-Derivaten (C) bzw. Flavonen und Chromonen (D) eine
vielfache Anwendung gefunden. Diese wahrscheinlich irreversible,
durch die verschiedensten, vom Triphenylmethylanion bis zum

1

) A. Uffer & E. Schlittler, Helv. 31, 1397 (1948).
) Versuche mit 14C: 6. Mitteilung.

3) V. Baker, Soc. 1933, 1381; 1934, 1953,

%) H. 8. Mahal & K. Venkataraman, Current Science 2, 214 (1933); Soc. 1934, 1767.

)





