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SUMMARY

The electrolytic separation of Ta and Nb from cryolitic solutions of their respective
pentoxides gives, under specified conditions, a yield of 909, of the initial Nb with a

ity better than 989,. . .. . ..
purity better than 98% Laboratoire de Chimie ¢t d’Electrochimie

Techniques de I'Université de Genéve

328. Die Darstellung von 5,11-Endomethylen-tetrahydrophenhomazinen
und 5-Alkyl-tetrahydrophenhomazinen

von Marc Hiring
(6. 1. 62)

Die 5,11-Endomethylen-5,6,11,12-tetrahydrophenhomazine I und die 5-Alkyl-
5,06,11,12-tetrahydrophenhomazine 1II, welche auch als 5,6,11,12-Tetrahydro-
dibenzo(b, f) (1,5)diazocine bezeichnet werden kénnen, wurden von uns im Zusammen-
hang mit synthetischen Versuchen auf dem Gebiet der psychotropen Pharmaka
bearbeitet. Wir berichten im folgenden tiber die rationelle Herstellung und einige
Reaktionen der beiden genannten Stoffgruppen, nachdem bis jetzt {iber diesen
Gegenstand erst wenig verdffentlicht worden ist1-4),
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Der bis heute am meisten bearbeitete Vertreter von 1 ist die sog. TROGER sche
Base (I, R = CH,, R’ = H), welche einerseits in ciner vielstufigen Synthese, aus-
gehend von 5-Methylanthranilsdure-methylester?), anderseits in einer einstufigen Syn-
these, ausgehend von p-Toluidin®) erhalten werden kann. Wir haben der letzteren
Methode den Vorzug gegeben. Nach ihr sind auch Alkoxyanaloga (I, R == OCHj,
oder OC,H;, R’ = H) der TrROGER’schen Base erhiltlich?), wihrend aus p-Chlor-
anilin und p-Bromanilin anstatt Analoge der TrOGER’schen Base Derivate des
Tetrahydrochinazolins als Folge einer Konkurrenzreaktion entstehen?).

Nach dem aus der Literatur bekannten, einstufigen Herstellungsverfahren®) der
TrOGER’schen Base (I, R = CH;, R’ = H) bildet sich dieselbe in 309, Ausbeute,
wenn man p-Toluidin in wisserig-alkoholischer, stark salzsaurer Lésung bei Raum-

1) T. R. MitLer & E. C. WAGNER, J. Amer. chem. Soc. 63, 832 (1941); dort ist auch die éltere
Litcratur zitiert.

) L. J. SmitH & W. M. ScHUBERT, J. Amecr. chem. Soc. 70, 2656 (1948).

3) 1. C. CoorEr & M. W. PARTRIDGE, J. chem. Soc. 71955, 991; 7954, 3429.

) F. C. Coorper & M. W. PARTRIDGE, J. chem. Soc. 7957, 2888.

) E.C. WAGNER, J. Amer. chem. Soc. 57, 1296 (1935).
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temperatur mit wisserigem Formalin etwa einen Tag stehen ldsst. Wir beobachteten,
dass die Ausbeuten je nach der Art des Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches,
in welchem die Reaktion vorgenommen wird, ausserordentlich wechseln. In Tabelle 1
sind die mit verschiedenen Lésungsmitteln erzielten Ausbeuten verzeichnet.

Tabelle 1. Awusbeute an TROGER'schey Base (I, R = CH,, R’ = H) in dbhingigkeit vom ange-
wandten Lisungsmittel*)

Losungsmittel (in ml pro 0,1 Mol p-Toluidin) Ausbeute (% der Theorie,
bezogen auf angewandtes
$-Toluidin)

Alkohol+ Wasser 100+ 30 30-35
Alkohol+ Wasser 90+ 10 0
Alkohol 100 0
‘Wasser 80 65
Mecthanol + Wasser 106 + 27 o}
2-Methoxyathanol + Wasser 106+ 27 44,5
Isopropanol+ Wasser 106+ 50 9,2
Dioxan + Wasser 106 4 50 17,5
Eisessig 100 76,8
Eisessig + Wasser 106+46 66,2
Eisessig+ Wasser 106423 70,4

*) Jeweils 0,1 Mol p-Toluidin wird im betreffenden Losungsmittel, welches 20 g HCI enthilt,
gelost, mit 13,5 g Paraformaldehyd (Trioxymethylen) bei 0-10° versetzt und zcitweise um-
geschiittelt. Nach 2 Tagen Stehen bei Raumtemperatur wird vom allenfalls ungclosten Dara-
formaldehyd filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, in Wasser aufgenommen, die ge-
bildete TR6GER’sche Base durch NHj-Zusatz abgeschieden und aus lsopropanol umkristalli-
siert. Die Ausbeuten beziehen sich auf reines, umkristallisiertes Produkt vom Smp. 135°.

Wie Tabelle 1 zeigt, hemmen Alkohole und Dioxan die TROGER’sche Reaktion
stark oder sogar vollstdndig, wadhrend sie in reinem Wasser oder Eisessig, bzw.
Gemischen beider mit dem besten Ergebnis verliuft. Am vorteilhaftesten ist es,
mit Eisessig-Wasser zu arbeiten, wobei man konzentrierte wisserige Salzsdure
beniitzen kann (vgl. die im exper. Teil angefiithrten reprisentativen Beispiele).

Je nach Art und Stellung der Substituenten im angewandten Ausgangsanilin
bilden sich die entsprechenden Analoga der TRGGER’schen Base mit unterschiedlichen
Ausbeuten (Tabelle 2). Die para-Stellung des Ausgangsanilins muss stets durch
einen Substituenten besetzt sein, wie das Beispiel des 2,5-Dimethylanilins zeigt,
welches keine TrROGER’sche Base bildet. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem
Mechanismus der TROGER’schen Reaktion®), welcher eine intermedidre Benzidinum-
lagerung einschliesst, die nur bei besetzter para-Stellung nach der ortho-Stellung
verlduft, was die Vorbedingung fiir die weiteren Umwandlungen ist, die schliesslich
zu den TrROGER’schen Basen fithren.

Wenn die TrROGER’sche Base (I, R = CH,, R’ = H) bei Raumtemperatur mit
einem grossen Uberschuss an Dimethylsulfat und mit verdiinnter NaOH geschiittelt
wird, so geht sie mit 659, Ausbeute in eine neue Verbindung iiber, welcher — ohne
besonderen Beweis — die Formel des 2,5,8-Trimethyl-tetrahydrophenhomazins

6) E. C. WAGNER ¢t al.1)%), sowie J. Amer. chem. Soc. 56, 1938 (1934) und J. org. Chemistry 79,
1862 (1954).
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(II, R =~ R” = CH,, R" = H) zugeordnet wurde?). CoorER & PARTRIDGE behandelten
diese Verbindung unter dhnlichen Bedingungen nochmals mit Dimethylsulfat und
NaOH, jedoch liess sich auf diese Weise cine Weitermethylicrung in 11-5tellung

Tabelle 20 Adusbeuten wnd Sinp. dey TROGUR schew DBasen aus vevschicdenen substituierten Anilinen

(Einzelheiten im exper. Teil)*)

Ausgangs-Anilin Formelnummer und Smyp. der Ausbeute in %,
entsprechenden TROGER'schen Base bezogen auf das Ausgangs-

material
4-Methyl- I, R=CH, R" =H 135° 76,8
3,4-Dimethyl- [, R =R = CH, 192,5-198° 70,7%*)
2,4-Dimethyl- I, R = R = Cll 114-115° 40 **)
2,5-Dimethyl- I, R =R = CH, — 0 **)
3-Chlor-4-methyl- I, R = CH,, R = (I 147-149° [ 60

l 3‘5:&*)
4-Mcthylhincercapto- [, R = SCIL;, R = H 184--185° [5!)

l 4,5%%)
+-Mcthoxy- I, R = OCH,; R"=H 172--173° 33

143 *%)
+-Tluor- LR=1I R =H 112-.113° 5-10
+-Chlor- — 07)
+-Brom- — 07
+-Rhodan- - 0
+4-Dimethylamino- — 0

*) Wenn nichts anderes bemerkt ist, wurden die Reaktionen in Kisessig oder Eiscssig-Wasser
durchgetithrt.
#%) Dic Reaktion wurde in Alkohol-Wasscr entsprechend ®) durchgeliihrt.
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nur schwierig erzielen?). Daraus kann geschlossen werden, dass die Methylierung
in 5-Stellung bei noch intakter Endomethylenbriicke der TROGER’schen Base statt-
findet; denn wiirde jene vor der Methylierung eliminiert, so miisste diese in 5- und

") Es entstchen an Stelle von TrOGERschen Basen Dihydrochinazolin-Derivate, vgl. 1.
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11-Stellung mit gleicher Leichtigkeit vor sich gehen. Daraus ergibt sich wiederum,
dass die CoOPER-PARTRIDGE-Reaktion (I - II) hochstwahrscheinlich tiber die
quaterndren Salze III fiihrt, die durch OH-Ionen in die hypothetischen N-Hydroxy-
methyl-Zwischenverbindungen IV#) iibergefiihrt werden®) (Formelschema 1):

Die Reaktion steht also im Gegensatz etwa zur Acetylierung und zur Nitro-
sierung der TROGER'schen Basen, welche Reaktionen unter Absprengung der Endo-
methylenbriicke als Endprodukte die 5,11-disubstituierten Verbindungen ergeben?).
Als Beweis fiir die Reaktionsfolge T - I1I - IV — IT fiihren wir ausser der Analogic
zu den bei 8) beschriebenen Ubergingen folgende Versuchsergebnisse an: Wenn die
TrOGER'sche Base mit einem Aquivalent Dimethylsulfat in einem indifferenten
Losungsmittel (Benzol, Chloroform) kurz erwiarmt wird, so bildet sich mit praktisch
quantitativer Ausbeute IIT (R = R” = CH,, R’ = H, X = CH,S0,7) vom Smp. 126°.
Im Gegensatz zur TROGER'schen Base selbst ist diese Substanz in Wasser leicht und
mit neutraler Reaktion 16slich; wir konnten sie allerdings nicht ganz rein erhalten,
wohl jedoch die quaterndren Methosulfate IIT anderer TROGER schier Basen. Wird
die wisserige Losung des Salzes mit Natronlauge versetzt, so scheidet sich — mit
einer Ausbeute von 969, bezogen auf dic TrROGER'sche Base — das CooPER-PAR-
TRIDGE sche Trimethyl-tetrahydrophenhomazin (I1I, R = R” = CH,, R’ = H) vom
Smp. 146-148° aus (CoOPER & PARTRIDGE?) gchen 147-148° an).

Daneben bildet sich, entsprechend dem TFormelschema 1, Formaldehyd, welcher
als Dimedon-Derivat durch Smp. und Misch-Smp. identifiziert wurde. Das hypo-
thetische Zwischenprodukt IV konnte in keinem Fall isoliert werden, wohl aber ein
Derivat desselben, wenn von IIT (R = CH,, R'=H, R” = CHy{ %, X° = Br~;
aus der TROGER’schen Base + Benzylbromid erhalten) ausgegangen wurde. Dieses
Brombenzylat gibt, wenn es in wisserigem Dimethylformamid (in Wasser allein ist es
unloslich) mit Natronlauge behandelt wird, zwar ebenfalls direkt das entsprechende

Endprodukt (II, R = CH,, R’ = H, R” - CHZ—Q) vom Smp. 138-139°; fithrt man

jedoch die Reaktion in Mecthanol durch, in welchem das Brombenzylat ebenfalls
Isslich ist, so kristallisiert auf Zusatz von Natronlauge in guter Ausbeute cin Zwi-
schenprodukt (V, R = CH,, R = H, R" — CH2~C\>> vom Smp. 96-97° aus. Bei
diesem Stoff handelt cs sich nicht um die erwartete Verbindung IV (R = CHj,
R = H, R" = CH2~<D), obwohl die Elementaranalysenwerte auch zu dieser passen
wiirden, denn es ist in ihm nach dem IR.-Spektrum keine OH-Gruppe enthalten.
Dementsprechend fiallt auch die ZErREwITINOW-Bestimmung des aktiven Wasser-
stoffs (in Anisol) negativ aus. Eine Carbonylgruppe ist nach dem IR.-Spektrum
inV (R = CH,, R'=H, R"= CH2—<:>> cbenfalls nicht vorhanden, so dass das
Sauerstoffatom nur einer Athergruppierung angehdren kann. Nach der Lage der
entsprechenden ve_q_c--Bande (9,46 1) im IR.-Spektrum liegt ein acetalartiger Ather
vor. Mit einer acetalartigen Konstitution ist auch die bei Zimmertemperatur leicht
erfolgende Hydrolyse zu 11 (R —~ CH,, R"=H, R” = CHz—Q) und Formaldehyd

8) Vgl. HouBEN-WrvL, Methoden der organischen Chemie 77 (2), 73, Georg Thieme-Verlag,
Stuttgart 1958.

84) Vgl. J. GMUNDER, E. JuckEr & A. LINDENMANN, Chimia 72, 573 (1961).

%) M. A. SPIELMANN, J. Amer. chem. Soc. 57, 583 (1935).
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erkldrbar. Unter der Voraussetzung, dass beim Ubergang I11 - V keine Umlagerung
stattgefunden hatte, konnte damit V (R =CH, R'=H,R"= CH2~®) die Kon-
stitution cines 5-Benzyl-2,8-dimethyl-11-methoxymethyl-tetrahydrophenhomazins
zugeordnet werden (Formelschema 1). Die Formulierung als N-O-Acetal®) mit
einer Methoxygruppe, deren CH,-Gruppe vom Losungsmittel (Methanol) stammt,
wird auch durch die ZE1SEL'sche Methoxylbestimmung bestitigt, die den erwarteten
Wert ergab. Dass das Grundgertist von V und damit auch dasjenige von II (R = CHj,
R'=H, R" = CHr\/— >> dasselbe ist wic in der entsprechenden urspriinglichen
TROGER schen Base, ergibt sich daraus, dass IT (R =CH;, R"=H,R" = CH2—®>
bei der katalytischen Hydrierung iiber Pd-Kohle bei 70° unter hydrogenolytischer
Abspaltung der Benzylgruppe in das bereits bekannte 2,8-Dimethyl-5,6,11,12-
tetrahydrophenhomazin?) (VI) iiberging:

«<O)
| ' :
N CH, 4,
B e o
CH; " CH QJ

(Allgemeine Formet IT, R =CH,, R’ =H, R” = Benzyl)

VI (Smp. 201-203°) wurde mit einem authentischen Vergleichspriparat?) zufolge
Smp. (201-203°), Misch-Smp. und Vergleich der IR.-Spektren, sowie durch Misch-
Smp. des 5,11-Diacetylderivates®) (Smp. 291°) und des 5,11-Dinitrosoderivates
(Smp. 238°)9) als identisch befunden. Damit ist die von COOPER & PARTRIDGE an-
genommene Formel IT (R = R” = CH,, R’ = H) fiir das aus der TROGER’schen Base
mit Dimethylsulfat/Natriumhydroxid erhaltene Produkt gesichert. Einen zusitz-
lichen Beweis lieferte uns eine interessante Abbaureaktion. Wenn nédmlich die Ver-
bindung XI, (R = CHg, R" = CH,C4H;, Darstellung siehe weiter unten) bei 50° iiber
Pd-Kohle hydriert wird, so findet nicht nur die erwartete Abspaltung der Benzyl-
gruppe in 5-Stellung statt, sondern gleichzeitig wird, unter Aufnahme von total 6
Atomen Wasserstoff, der mittlere 8gliedrige Ring an zwei Stellen hydrogenolytisch
gespalten (Formelschema 2), wobel zwei flilssige Basen (VIII bzw. IX) als einzige
Bruchstiicke (ausser dem nicht gefassten Toluol) in nahezu quantitativer Ausbeute
entstehen. Durch fraktionierte Destillation konnten sie leicht getrennt werden.
VIIT (Sdp. 100-105°/15 Torr) erwies sich durch Analyse und Vergleich des IR.-
Spektrums mit demjenigen eines authentischen Vergleichspriparates als 2,4-Di-
methylanilin, was weiterhin durch Misch-Smp. des N-Acetylderivates!?) (Smp. 132°)
und des N-Benzoylderivates!!) (Smp. 195°) gesichert wurde. Die Base IX (Sdp.
162-163°/13 Torr) besitzt die Summenformel C,;3H,,N,. Ein N-Atom ist stark
basisch (pKg, ~ 5,2), das zweite viel schwicher (pKg, ~ 10,9). Sie bildet ein sauer
reagierendes Dihydrochlorid vom Smp. 173° (bei etwa 100° Abgabe einer Molekel
H,0) und ein fliissiges Monobenzoylderivat, dessen neutral reagierendes Hydro-
10y R. WEGSCHEIDER, Monatsh. 39, 377 (1918).

1) H. }IUBNER, Licbigs Ann. Chem. 208, 319 (1881).
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chlorid bei 198° schmilzt. Das IR.-Spektrum der Base IX zeigt, dass ein sekundires
Amin (nur eine vyy-Frequenz, bei 3,02 u) vorliegt, dessen Benzolring dem 1,2,4-
Substitutionstyp angehort (H-«wagging»-Frequenz bei 12,42 u). Damit halten
wir fiir IX die in Formelschema 2 angegebene Konstitution fiir gesichert.

| pos< )
o N
N / i”Z, L:ENHZ +L‘f/3 Ij/%
CH; ;/ W 043 CHy AN
CH, CH, CHNICH,), B 4, S M)
XTI wr KX

Die Verbindung der Formel IT (R = R” = CH,, R” = H) geht bei der Behandlung
mit einem Uberschuss von salpetriger Siure in die orangefarbene 4-Nitro-11-nitroso-
Verbindung der Formel X iiber, deren Konstitution einerseits aus ihrer Entstehung,
Zusammensetzung und Farbe, anderseits aus allgemeinen Substitutionsregeln abge-
leitet werden kann:

oHy NO, CH,
! cH v A
—
CH, N oA, N
3 W 3 |
No
(1, R=F"~CH, R'-H) x

Ausser mit Dimethylsulfat kénnen TROGER’sche Basen I mit verschiedenen
Halogeniden, so z.B., wie schon erwihnt, mit Benzylbromid, ferner mit Allyl-
bromid (besser ist Allyljodid) und Methyljodid in quaternire Salze III iibergefiithrt
werden. Bemerkenswerterweise gelingt es nicht, I mit 1-Chlor-3-jod-propan'?) oder
1-Jod-2-acetoxy-dthan'®) zu quaternisieren, vielmehr verharzen die betreffenden
Reaktionsgemische. Die Behandlung der quaterniren Salze mit Natriumhydroxid
ergibt dic 5-substituierten Phenliomazine 1I mit sehr unterschiedlichen Ausbeuten
(Tabelle 3). Diec CooPER-PARTRIDGE-Reaktion (I - II) versagt, wenn sich in den
Stellungen 4 und 10 von I Methylgruppen befinden (sterische Behinderung der
Umgebung der Ringstickstoffatome).

Entsprechend der arzneimittelsynthetischen Zielsetzung!?) unserer Arbeit haben
wir aus den Verbindungen I1 durch Einfithrung basischer Seitenketten verschiedene
5,11-disubstituierte Tetrahydrophenhomazine, z. B. der Formel XI, dargestellt.

12} Dargestellt nach der allgemeinen Vorschrift fur die IFiNnkkLsTEIN-Reaktion. A. ROEDIG in

HouBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie, 5/4, 595, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart
1960.
13) M. T. BogErT & E. M. SLocum, J. Amer. chem. Soc. 46, 767 (1924).

17) Ubersicht iiber dic Chemie psychotroper Pharmaka siche z. B. E. Jucker, Chimia 75, 267
(1961).
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Experimenteller Teil

A, Herstellung der TRUGER’schen Basen I18)

2,8-Dimethyl-5,11-endomethylen-5,6,11,12-tetvahydvophenhomazin (I, R = CH,, R’ = H) (ei-
gentliche TROGER sche Base): 972,8 g p-Toluidin werden in 9,6 1 Eisessig gelost und unter leichter
Eiskiihlung mit 2864 ml konz. HCl (38-proz.) unter Riihren versetzt. Dann setzt man bei 15-20°
1,2 kg Paraformaldehyd (Trioxymethylen) zu und bewahrt unter zeitweisem kriftigem Durch-
mischen 3—4 Tage bei Raumtemperatur verschlossen auf. Sodann filtricrt man von dem unver-
brauchten Paraformaldehyd, dampft das Filtrat im Vakuum auf dem Dampfbad ein, nimmt den
zdhen Riickstand in ca. 1 1 Alkohol auf, macht durch Zusatz von verdiinntem Ammoniak alka-
lisch und bringt mit Wasser das Gesamtvolumen allméhlich auf etwa 3,5 1. Durch gutes Riihren
wird dabei dafiir gesorgt, dass sich die gebildete TROGER sche Base als gelbliches Pulver und nicht
in Form eines Klumpens ausscheidet. Die getrocknete Rohbase wird durch Umbkristallisieren
aus 4 1 Isopropanol gereinigt. Man erhdlt 771 g (689%) vom Smp. 135° (Lit.?) 135-136°).

2,8- Dimethylimevcapto-5,11 -endomethylen-5,6,11,12-tetrahydvophenhomazin (I, R = SCH,,
R’ = H): 75 g p-Thioanisidin!®) werden unter Kiithlung in 750 ml Eisessig, welcher 1,5 Mol.
Chlorwasserstoif enthilt, gelost und hierauf 73,5 g Paraformaldehyd zugesetzt. Unter zeitweisem
Umschwenken lasst man 4 Tage stehen und arbeitet die Reaktionsmischung entsprechend dem
vorangehenden Beispiel auf. Man erhilt 50,3 g (599,) rohe Base (Smp. 183-185°). Durch Umkri-
stallisieren aus Aceton steigt der Smp. auf 184-185°.

CHN,S, Ber. C650 H574 N893 S2038%
(314,4) Gef. ,, 64,85 ,, 594 ,, 8,70 ,, 20,149,

2,8-Dimethyl-x, x-dichlov-5, 11-endomethylen-5,6, 11,1 2-tetrahydvophenhomazin (I, R = CH,,
R’" = Cl): 31 Eisessig werden bei 0-10° mit Chlorwasserstoff geséttigt, dann unter Kiihlen und
Riihren 566 g zuvor geschmolzenes 3-Chlor-4-methyl-anilin (kdufliches Produkt} zugetropft und
zuletzt 480 g Paraformaldehyd bei 10-20° unter Riihren eingetragen. Unter zeitweisem Um-
schwenken ldsst man eine Woche stehen, dampft nach Filtration vom ungelésten Paraformal-
dehyd im Vakuum auf dem Dampifbad ein, arbeitet den zdhen Riickstand mit 2 | heissem Wasser
clurch, wobei man das pH durch Zusatz von Ammoniak auf 5-6 bringt, kiithlt ab, dekantiert und
wischt mehrmals mit kaltem Wasser nach. Der verbleibende getrocknete Riickstand wird mit
1,51 Isopropanol unter Riickfluss gekocht und das nach Eiskiihlung ausgeschiedene pulverige
Produkt abgenutscht. Man erhalt 395 g (609%) der neuen Base vom Smp. 144,5-146,5°. Diese
bildet in wisseriger starker Salzsdurc kein Hydrochlorid mehr. Eine aus Isopropanol und etwas
Wasser umkristallisierte Probe schmolz bei 147-149°.

CyH;oNyCl, (319,2)  Ber. C 64,0 H 505 C122,25% Gef. C 63,7 H 583 Cl2246%

2,8-Dimethoxy-5, 1 1-endomethylen-5,6,11,12-tetvahydrophenhomazin (I, R = OCH,, R’ = H):
492 g p-Anisidin werden in 4 1 Alkohol gelést, unter Eiskiihlung und Riihren zuerst mit 1,4 1
konz. Salzsiure und dann mit 1,4 1 zuvor eisgekiihlter 38-proz. Formalinldsung versetzt. Nach
5-6tagigem Stehen dampft man im Vakuum auf dem Dampfbad alle fliichtigen Anteile ab, 16st
den zdhen roten Riickstand in 8 1 Wasser unter mechanischem Riihren und fallt sodann mit 500 ml
konz. Ammoniak die gebildete Base und die daneben entstandenen Harze. Die zihe Masse wird
wiederholt mit Wasser gewaschen und jedesmal dekantiert. Durch Auskochen mit Alkohol gehen
alle Harze in Lésung, das Produkt bleibt als Pulver zuriick, das nach Eiskiihlung abgesaugt und
sehr sorgfaltig mit eiskaltem Alkohol ausgewaschen wird. Man erhalt 211,2 g vom Smp. 171,5~
173,5° und durch Einengen der Mutterlauge noch 32,6 g vom Smp. 168,5-171° (Roh-Ausbeute
439%). Durch Umkristalisieren aus Dioxan erhilt man derbe Prismen vom Smp. 172-173° (die
Lit.1) gibt 169-169,5° an; dort ist unter sehr dhnlichen Bedingungen eine Ausbeute von 19,59
angegeben). In reinem Eisessig als Losungsmittel, unter dhnlichen Bedingungen wie im zweiten
Beispiel, betragt die Ausbeute 539,.

2,8, x, x-Tetramethyl-5,11-endomethylen-5,6,11,12-tetvahydvophenhomazin (I, R =R’ = CH,):
302 g kristallisiertes 3, 4-Dimethylanilin werden in 2,63 1 abs. Alkohol geldst und unter Eiskiihlung
mit 785 ml konz. Salzsdure versetzt; dazu lisst man 920 ml zuvor eisgekiihlte 38-proz. Formalin-

18) Die Verfahren sind Gegenstand der deutschen Patentanmeldung 74761 (SIEGFRIED A.G.).
19) R. LANTz, G. MiNGassoN & H. DELARNE, Bull. Soc. chim. France 7957, 1201.
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16sung unter Rithren und Eiskithlung zulaufen, lasst 1 Woche stehen und engt dann im Wasser-
strahlvakuum ein, bis aller Alkohol und ein Teil des Wassers abgedampft sind. Es scheidet sich
das in Wasscr praktisch unloésliche Hydrochlorid der gebildeten Base aus. Nach Eiskiithlung wird
es isoliert und mit Eiswasser gecwaschen, Roh-Smp. 227-234°, Ausbeutc 278 g. Eine aus absolutem
Alkohol umkristallisicrte Probe schmilzt bei 225-227,5°. '

CioFiyNy, HCI  Ber. € 72,3 H 7,40 NB8,90 Cl11,25%
Gef. ,, 72,3 ,, 7.64 ,, 884 , 11,17%

Zur Uberfithrung in die Base 16st man das Hydrochlorid in einer geeigneten Wasser-Alkohol-
Mischung in der Warme und fallt dic Base durch Zusatz vom Ammoniak. Die mit Wasser ge-
waschene Base wird nach dem Trocknen aus viel Cyclohexan umkristallisiert. Smp. 192,5-198°.

CoHp,N, (287,3)  Ber. C82,0 H 7,94 N 10,06%  Gef. C82,0 H 809 N 10,299

Methosulfat dev Base (II1I, R = R" = R" = CH,, X~ = CH,50,7): 27,8 g Roh-Base vom
Smp. 184-186° werden in 278 g reinem trockencm Dioxan gelost. Die Losung wird mit 13,6 g
Dimethylsulfat 30 Min. auf dem Dampfbad crhitzt. Beim Erkalten setzt sich das gcbildete quater-
nire Salz als Ol zu Boden, das bald zu kristallisiercn anfangt. Man isoliert das Salz und wischt
cs der Rcihe nach mit Dioxan und Aceton. Man crhilt 34,3 g vom Smp. 142-192°, welche deutlich
aus zwei verschiedenen Komponenten bestehen. Durch Kristallisation aus wenig Isopropanol er-
hialt man die eine Komponente rein; sie schmilzt bei 204-206°.

Co1HpgOyN,S (404,4)  Ber. C62,3 H 7,0 S7,92% Gef. C61,8 H73 §7249%

2,4,8,10-Tetvamethyl-5, 17-endomethylen-5,6,11, 12-letrahydvophenhomazin (I, R = R’ = CH,):
Aus 304 g 2,4-Dimethylanilin erhélt man analog dem vorangehenden Beispiel 159,4 g des in Was-
ser schwerloslichen Hydvochlorids der neuen Base, Smp. 240-243°. Aus Alkohol kristallisiert das
Salz in sehr schonen Kristallen vom Smp. 242-250°.

CpoHauNy, HCL 3 H,0  Ber. C 70,4 H 7,48 C110,90%
(323,8) Gef. ,, 70,6 ,, 7,91 ,, 10,82%,

Zur Gewinnung der freien Base aus dem rohen Hydrochlorid (Smp. 240-243°) wird diescs in
leicht verdiinntem Alkohol gel6st und mit der erforderlichen Menge verdiinnter Natronlauge ver-
setzt. Auf Zusatz von mehr Wasser {illt die Basc als bald erstarrendes Ol aus (aus 159 g Salz
139,8 g Base vom Smp. 112-113,5°). Aus Petrolather kristallisiert sic in harten Prismen vom
Smp. 114-115°.

CioHy N, (278,3)  Ber. C82,0 H 7,94 N 10,06%  Gef. C81,8 H 811 N 10,329,

Methojodid: 2,78 g der Base werden in 4,2 ml Benzol mit 1,5 g Methyljodid im Einschluss-
rohr 4 Tage auf 65° erhitzt. Das kristallin ausgeschicdene Salz wird mit Ather gewaschen und aus
Alkohol und wenig Wasser umkristallisiert: 2,72 g vom Smp. 186-188°.

CooHpsN, T (420,3)  Ber. C 57,15 H 6,0 J302% Gef. C57,0 H616 J 30,2%

Methosulfat: 2,78 g der Basc in 10 ml Benzol werden im Einschlussrohr 3 Tage mit 1,30 g
Dimethylsulfat auf 62° crhitzt. Beim Erkalten kristallisiert das als schweres Ol ausgeschiedcne
Methosulfat. Nach dem Auskochen mit Aceton wird das Salz aus abs. Alkohol umkristallisiert
(Smp. 209-211°).

CyHpO,N,S (404,4)  Ber. €623 H7,0 $7,92% Gel. C623 H70 S7,87%

B. Herstellung der 5-substituierten 5,6,11,12-Tetrahydrophenhomazine IT

2,5,8-Trimethyl-5,6,11,12-tetrahydvophenhomazin (II, R = R" = CH,;, R’ = H): 300¢g
TroéGER’sche Base (I, R == CH;, R” = H) werden in 1,5 | trockenem Benzol gelést und unter
Umschwenken mit 137 ml Dimethylsulfat portionsweise versetzt. Unter Seclbsterwirmung schei-
det sich das entstandene Methosulfat (I1I, R = R” = CH,, R’ = H, X~ = CH,S0,") als schwe-
res Ol ab. Man kocht nun 15 Min. unter Riickfluss, wobei das Ol kristallisiert. Nach dem Erkaltcen
wird das Salz abgesaugt und mit Benzol gewaschen. Nach ldngerem Trocknen bei 50-60°/3 Torr
betragt das Gewicht konstant 492 g (die Verbindnng hilt hartnickig Benzol zuriick). Die Sub-
stanz ist in Wasser leicht loslich, wobei sich Benzoltrépfchen an der Oberfldche der Lésung ab-
scheiden; sie konnte jedoch nicht in analysenrcine Form gebracht werden und wurde deshalb
direkt weiter verwendet: 37,6 g des Mcthosulfates werden in 120 ml Wasser geldst und die Losung
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unter Umschwenken langsam in 100 ml 25 NaOH eingegossen. Es fallt sofort ein Ol aus, welches
beim Stehen tber Nacht kristallisiert und den Smp. 146-148° aufweist (Lit.-Smp.%) 147-148°).
Aus der wisserigen Mutterlauge kann durch Zusatz einer alkoholischen Lésung von 2,8 g Dimedon
dessen kristallisiertes Formaldehyd-Derivat (1,25 g, Smp. 188°) gcwonnen werden, wclches durch
Misch-Smp. identifiziert wurde. Die Ausbeute betrdgt 22 g (969, bezogen auf die TROGER’sche
Base).

2, 8-Dimethylmercapto-5-methyl-5,6,11,12-tetvakydvophenhomazin (11, R = SCHy, R’ = H,
R" = CH,): 23 g1 (R = SCH;, R’ = H) werden in 115 ml Chloroform in der Warme gelost, auf
Raumtemperatur abgekiihlt, dic Lésung unter Umschwenken mit 8,6 ml Dimethylsulfat versctzt
und nach dem Abklingen der leicht exothermen Reaktion (die Tcmperatur steigt auf 30-35°) iiber
Nacht stehengelassen. Sodann wird auf dem Dampfbad das Chloroform abdestiiliert, zuletzt im
Vakuum, und der 6lige Riickstand durch Kochen mit 100 ml Aceton und nachheriges Stehenlassen
bei 0° zur Kristallisation gebracht. Da diese Kristalle (III, R = SCH,;, R’ = H, R” = CH,, X~ =
CH,SO,~) sehr hygroskopisch sind, wurden sie nicht isoliert, sondern in der Mischung von 230 ml
Wagsser mit 69 ml Dimethylformamid gelost und zu dieser Losung bei 20-25° 115 ml 2x NaOH
unter Riihren getropft. Das Reaktionsprodukt scheidet sich aus und wird nach Stehen itber Nacht
isoliert. Aus abs. Alkohol 15 g Kristalle vom Smp. 118-118,5° (aus der Mutterlauge durch Einengen
noch weitere 2,5 g vom Smp. 116-118°).

CiHpgNyS, Ber. C64,6 H 6,34 N 8,87 S 20,25%
(316,5) Gef. ,, 64,6 ,, 643 ,, 863 , 20,24%

2,5,8-Trimethyl-x, x-dichlor-5,6,11,71 2-tetrahydvophenhomazin (II, R = R" = CH,, R’ = Cl):
32 g I (R = CHy, R’ = Cl) werden in 160 ml trockenem Benzol geldst, 15 g Dimethylsulfat zu-
gesetzt und 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Das guaternire Salz (111, R = R” = CH,, R’ = Cl,
X~ = CH,S50,") fallt bald als farbloses Kristallpulver aus, welches keinen definierten Smp. besitzt,
sondern sich allmihlich oberhalb etwa 150° zersetzt. Aus Isopropanol derbe Prismen.

CloHpO4N,Cl, S Ber. C51,2 H 5,0 Cl13,94 S7,189
(445,3) Gef. ,, 51,4 ,, 52 , 155 , 7,129

Die Ausbeute an quaterndrem Salz ist praktisch quantitativ. Das aus 202 g der Base auf die
beschriebene Weise hergestellte Salz wird in 1,5 1 Dimethylformamid geldst, auf 8° gekiihlt, und
unter Riihren und Kiihlen bei 8° werden 136 ml 10N NaOH innert 3—4 Min. in rascher Tropfen-
folge zugefligt. Sofort nach beendigtem Zutropfen gibt man unter weiterem Riihren 200 m! Was-
ser zu und ldsst hierbei die Temperatur nur bis 18° steigen. Nach 10 Min. setzt man nochmals
200 ml Wasser auf einmal zu und rithrt nun 2 Std. bei 20°, wonach man durch Zusatz von 500 g
Eis und 5-6 1 Wasser eine klebrige Masse zur Abscheidung bringt, die anderntags fest geworden
ist. Es wird filtriert (Aufarbeitung des Filtrates siche weiter unten) und das feste Produkt mit der
10fachen Menge Leichtbenzin gekocht, bis es pulverig geworden ist, nach dem Erkalten abgesaugt,
gut mit Petrolither gewaschen, dann mit 140 ml Isopropanol einige Minuten gekocht, auf 0°
gekiihlt, genutscht und mit eiskaltem Isopropanol gewaschen. 62,4 g Rohprodukt vom Smp. 144—
147° (30%,). Aus Benzol-Benzin derbe Prismen vom Smp. 154-156°, die mit dem Ausgangs-
material eine Smp.-Depression geben und im IR.-Spektrum bei 2,9 y eine yyu-Frequenz aufweisen.

CiHgN,Cl, (321,2)  Ber. C 63,53 H 564 N 884%  Gef. C63,3 H 587 NO9,149,

Das Filtrat dieser Substanz (siehe oben) wird wiederholt mit Chloroform ausgeschiittelt. Das
nach dem Abdampfen des Chloroforms zuriickbleibende Ol wird mit etwa 5 Teilen Benzin in der
Hitze gelost und {iber Nacht stehengelassen, wobei sich 14 g derbe Prismen ausscheiden. Der
Smp. licgt nach dem Umbkristallisieren bei 154-155,5°. Mit der zuerst erhaltenen Substanz gibt
diesc eine starke Smp.-Depression, ebenso mit dem Ausgangsmaterial. Nach der Analyse liegt cin
Isomeres der zuerst erhaltenen Substanz vom Smp. 154-156° vor.

CHgN,Cl,  Ber. C63,53 H 564 N 8,84 Cl22,089%
(321,2) Gef. ,, 63,6 ,, 5,67 ,, 851 ,, 22,149

In entsprechender Weise wurden folgende II aus I hergestellt:

2,5,8,x, x- Pentamethyl-5,0,11,12-tetrahydrvophenhomazin (II, R = R = R" = CH,}: Aus
dem Methosulfat III (R = R’ = R” = CH,, X~ = CH,S0O,). Smp. 140-141° (aus Leichtbenzin),
vNH bei 2,97 u.

CioHoyN, (280,3) Ber. C81,4 HB8,6 N 10,09 Gef. C81,5 H 8,7 N 10,2%
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2,8-Dimethoxy-5-methyl-5,6,11,12-tetrahydvophenhomazin (II, R = OCH;, R' = H, R" =
CHgy): Aus I (R = OCHy, R’ = H) nach der Methode von CooPER & PARTRIDGEY), jedoch statt
in wasseriger Suspension in der 20fachen Menge einer Mischung von Dioxan und Wasser 1:1.
Ausbeute 759%; Smp. des reinen Produktes 124-125° (aus Isopropanol); vnu bei 2,92 u.

CHpoOpN, (284,3)  Ber. C71,76 H 7,1 N9,85% Gef. C71,45 H7,1 N 990%

Das 77-Acetylderivat schmilzt bei 188-189° (aus Methylcellosolve); es wird durch kurzes
Kochen mit 4 Teilen Acetanhydrid crhalten.

2,8-Dimethyl-5-allyl-5,6,11,12-tetrahydvophenhomazin  (II, R —=CH, R =H, R"=
-CH,CH=CH,). - a) Uber das quaternire Bromallylat (III, R = CH,;, R"=H, R" =
—CH,CH=CH,, X~ = Br7): 5 g Tr6GER’sche Base (I, R = CH,, R’ == H) und 2,5 g Allylbromid
werden in 20 ml Benzol 30 Min. unter Riickfluss gekocht, das kristallin ausgeschiedene quaterndre
Bromud isoliert, in wenig Isopropanol gelost und durch Zusatz von Accton zur Kristallisation
gebracht: 2,1 g schone Prismen, die keinen definierten Smp. aufweisen, sondern sich allméhlich
zersetzen. 1 g dieses Salzes wird in 10 ml Wasser + 5 ml Dimethylformamid gelost, und unter
Riihren werden 5 ml 28 NaOH zugetropft. Es scheidet sich cin zaher Niederschlag aus, der mit
der Zeit hart wird. Aus Petroldther farbloses Kristallmehl vom Smp. 92-94°.

CoHy,N, (278,3)  Ber. C82,0 H 7095 Gef C81.6 H7,90%

Die Ausbeute ist etwa 109, bezogen auf das quaternire Salz. Zur Herstellung grésserer
Mengen eignet sich die folgende Methode besser.

b) 5 g TrROGER'sche Base (I, R = CH,, R’ = H), 2,5 g Allylbromid, 3,1 g trockenes Natrium-
jodid und 20 ml Aceton werden 3-5 Min. unter Rickfluss gekocht, abgekiihlt und im Vakuum
zur Trockne verdampft; der Riickstand wird mit je 50 ml Wasser bzw. Dimethylformamid ver-
setzt und zu dieser Losung 15 ml 28 NaOH unter Riihren getropft. Nach einigen Minuten Stehen-
lassen wird das Produkt durch Zusatz von viel Wasser und Stehenlassen tiber Nacht zur Abschei-
dung gebracht und aus Petrolather umkristallisiert (3,55 g Ausbeute).

2,8-Dimethyl-5-benzyl-5,6,11,12-tetrahydvophenhomazin (I, R =CH,, R =H, R"=
CH,Cg¢H;): 260 g TROGER’sche Base (I, R = CHy, R’ = H) werden mit 780 m! Benzol und 178,3 g
Benzylbromid 2 Std. unter Riickfluss gekocht und sodann das kristallin ausgeschiedene guaterndre
Salz (ITI, R = CH,, R’ = H, R” = CH,CH,, X~ = Br™) isoliert (451 g, enthalt Kristallbenzol}.
Durch Umkristallisieren aus Chloroform-Aceton farbloses Kristallmehl vom Smp. 164-165°, in
Wasser schwerldslich, in Methanol und Chloroform 18slich. Zur Analyse wird bei 110°/1 Torr

getrocknet. CoHysN,Br (421,3)  Ber. Br 19,09, Gef. Br. 19,4%

210 g des rohen, benzolhaltigen Salzes (Smp. 164-165°) werden in 2,5 1 warmem Dimethyl-
formamid gelost, wicder abgekiihlt und bei — 20° die Mischung von 500 ml 25y NaOH 'mit 1 1
Dimecthylformamid zugetropit (die Tropfen sollen direkt in die geriihrtc Mischung gelangen).
Man liasst hernach 1 Tag bei Raumtemperatur stehen, fiigt unter Rithren 100 ml 25-proz. NH,
zu und lasst weitere 2-3 Tage stchen. Hierauf wird unter Eiskiihlung mit 2 1 Wasser verdiinnt.
Es scheiden sich hierbei 150 g der neuen Base aus, welche nach dem Trocknen mit 750 ml Leicht-
benzin einige Zeit ausgekocht werden. Nach Abkiihlen auf 0° wird das nun farblose kristalline
Produkt (Smp. 138-139°, Ausbeute 125 g) abgesaugt. Ein aus Cyclohexan umkristallisiertes Pra-
parat zeigt denselben Smp., vnyg bei 2,92 u.

CygH,py N, (328,4)  Ber. C84,2 H74 NB85% Gef. C842 H75 N849

2,8-Dimethyl-5-benzyl-11-methoxymethyl-5,6,11,12-tetvahydvophenhomazin {(V, R = CH, R’ =
H, R" = CH,C4H;): 12,6 g des Brombenzylates (I1I, R = CHy, R” = H, R” = CH,CH;, X~ =
Br—) werden in 126 ml Methanol gelost und unter Eiskithlung 6 ml 10~ NaOH, mit Methanol auf
24 ml aufgefillit, zugetropft. Nach kurzer Zeit kristallisiert die neue Verbindung ans. Nach ca.
2 Std. wird sic isoliert (7,9 g vom Smp. 95-96,5°) und aus Leichtbenzin umkristallisiert (Smp.

96-97°). C,sH,ON, Ber. C80,68 1 7,57 N 7,52 OCH, 8,33%
(372,4) Gef. ,, 80,30 ,, 7,52 ,, 7,77 . 8,129,

Hydrolyse: 0,5 g der Verbindung wird in 10 ml Alkohol geldst, 1 ml konz. HCI zugesetzt und
die Mischung 22 Std. stchengelassen. Durch Zusatz von Wasser, Neutralisieren mit NH; und
Auskochen mit Benzin erhdlt man 0,35 g rohes IT (R = CH,, R" = H, R" = CH,C H;, siehe
oben) vom Smp. 133-134°. Durch Umbkristallisieren aus Cyclohexan konnte der Smp. nur auf
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134-137° erhoht werden. Das Gemisch mit dem authentischen Priparat (Smp. 138-139°, oben)
gab keine Smp.-Depression und die IR.-Spektren beider Praparate waren identisch. Wenn das
wisserig-alkoholische saure Filtrat der Substanz (oben) mit alkoholischer Dimedonlésung ver-
setzt wird, so bildet sich nach kurzer Zeit der charakteristische kristalline Niederschlag des Formal-
dehyd-Derivates von Dimedon (Smp. 189°, Misch-Smp. mit einem authentischen Vergleichs-
praparat ohne Depression).

2,8-Dimethyl-5,6,11,12-tetvahydvophenhomazin (VI): 6,6 g II (R = CH,;, R" =H, R" =
CH,C¢H;), Smp. 138-139°, wernden bei 60-70° iiber 2 g 5-proz. Palladiumkohle in Essigester-
Isopropanol hydriert bis zur Aufnahme von ca. 209, mehr als der berechneten Menge Wasserstoff
(die Hydricrung geht sonst mit nahezu unverminderter Geschwindigkeit weiter, vgl. die Hydrie-
rung der Verbindung XI, R = CH,, R” = CH,CH;, weiter unten). Nach Filtration vom Katalysator
wird zur Trockne gedampft und der gelbliche kristalline Riickstand aus Mcthylcellosolve umkristal-
lisiert. Man erhalt 1,5 g farbloses, in derben Prismen kristallisiertes VI vom Smp. 201-203°. Ein
nach?) hergestelltes Vergleichspriparat besass den gleichen Smp. (%) gibt 204-205° an) und gabim
Gemisch keine Depression. Die IR.-Spektren (vnyg bei 2,97 y) beider Praparate waren identisch.
Das 5, 77-Dinitrosoderivat (Smp. 238°, aus Eisessig) und das 5, 77-Diacetylderivat (Smp. 291°, aus
Alkohol} schmolzen gleich wie entsprechende Vergleichspraparate®) und gaben im Gemisch mit
diesen keine Smp.-Depressionen (unsere Smp. weichen von den bei %) angegebenen etwas ab).

2,8-Dimethyl-d-nitvo-11-nitvoso-5,6, 11,1 2-tetrahydvophenhomazin (X): Zu 50 g 2,5,8-Trime-
thyl-tetrahydrophenhomazin (II, R = R” = CH; R’ = H), in 250 ml Eisessig gelost und mit
50 ml konz. Salzsiure versetzt, werden bei 5-10° unter starkem Riihren 50 g Natriumnitrit in
Portionen zugefiigt; dann wird die Temperatur durch Wegnahme des Kiihlbades von selbst auf
25° steigen gelassen und hierauf 30 Min. bei fortgesetztem Riihren auf 30° erhitzt. Man lisst
2 Std. stehen, verdiinnt die Mischung mit 1,5 I Eiswasser und saugt das orange Pulver ab (59,2 g
vom Smp. 150-160°). Durch Auskochen mit 300 ml Alkohol, Abkiihlen auf 0° und Absaugen
erhidlt man 49 g der praktisch reinen Verbindung (Smp. 157-159°). Aus Methylcellosolve orange
Kristalle vom Smp. 158-160°.

CyHsO,N, (326,3)  Ber. C62,55 H 5,55 N17,18%  Gef. C 6250 H 5,63 N 17,29%

C. 2,5,8-Trisubstituierte 11-Dialkylaminoalkyl-5,6,11,12-
tetrahydrophenhomazine XI20)

2,8-Dimethyl-5-benzyl-11-(3'-dimethylamino-propyl)-5,6,11, 1 2-tetrahydvophenhomazin (X I, R =
CH;, R" = CH,C4H;): 358 g II (R = CH,, R" = H, R" = CH,CyH;) werden unter Stickstoff-
durchleiten mit 200 ml Xylol und 5,5 g pulverisiertemm Natriumamid bei 90° so lange geriihrt,
bis kein NH, mehr entweicht. Zum erkalteten Brei der gebildeten Na-Verbindung fiigt man 15 g
1-Chlor-3-dimethylamino-propan in ca. 20 ml Xylol und erhitzt unter Riithren 20 Min. zum Kochen.
Nach dem Erkalten versetzt man mit Wasser, rithrt einige Minuten, trennt die organische Phase
ab und schiittelt sie zweimal mit verdiinnter Milchsdure aus. Aus den milchsauren Ausziigen
gewinnt man wie iiblich die gebildete freie Base und reinigt sie durch Destillation im Xugelrohr
(Sdp. 210°/0,01 Torr). Sehr dickfliissiges Ol, mit Petrolather in jedem Verhaltnis mischbar.
Ausbeute 34,7 g.

CpeHys Ny (413,5)  Ber. C81,3 H 85 N 10,29  Gef. €80,9 H8,6 N 10,39%
2, 8-Dimethylmercapto-5-methyl-11-(3'-dimethylamino-propyl)-5,6,17,712-tetrahydvophenhomazin

(X7, R = SCHy, R" = CHy): Aus IT (R = SCHj, R” = H, R"” = CH,) in gleicher Weise wie das

vorangehende Priparat gewonnen. Die Base schmilzt nach Umkristallisation aus Petroldather bei
79,5-80,5% CpHyN,S, Ber. C660 H7,78 N 10,48 S 1598
(401,6) Gef. ,, 65,75 ,, 7,93 ,, 10,41 ,, 1578%

Das Mownohydrochlorid ist in warmem Wasser leicht, in kaltem schwerloslich. Leicht léslich

sind das Dihydrochlovid und das vL-Lactat.

20) Diese und weitere Vertreter dieses Typs «ind Gegenstand der deutschen Patentanmeldung
S 73369 (S1EGFRIED AG).
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2,5,8-Trimethyl-11-(3’ - dimethylamino - propyl)-5,6,11,12 - tetrahydvophenhomazin (XI, R =
R" = CH,): Aus 1II (R = R" = CH;, R’ = H) wie die beiden vorangehenden Beispicle herge-
stellt. Aus Petrolather kristallisiert die Base leicht (Smp. 72°).

CyHyN, (337,5)  Ber. C783 H9,3 N1245% Gef. C78,0 HO91 N 12,43%

Das Monokydvochlovid (aus Wasser) schmilzt bei 173-174°.

Hydrogenolytische Spaltung von 2, 8-Dimethyl-5-benzyl-11-(3'-dimethylamino-propyl)-5,6,71,72-
tetrahydvophenhomazin (X1, R = CH,, R" = CH,CH;): 55,5 g dieser Base werden in Essigester-
16sung unter Zusatz von 50 ml Eisessig und 5,5 g 5-proz. Palladiumkohle unter Normalbedin-
gungen hydriert. Nach Verbrauch von 2,94 Mol Wassecrstoff pro Mol Ausgangsbase wird kein
weiterer Wasserstoff mehr aufgenommen. Man filtriert nun vom Katalysator und dampft alle
leichtiliichtigen Anteile ab. Es bleiben 40,2 g eines aminartig riechenden Ols zuriick, welches bei
der fraktionicrten Destillation im Wasserstrahlvakuum in eine schwache Base (VIII) und eine
starke Base (IX) aufgetrennt wird. Die Base VIII vom Sdp. 105-110°/15 Torr und der Brechung
730 = 1,5555 (Gesamtausbeute unter Mitberiicksichtigung der weniger reinen Fraktionen 14,4 g)
erweist sich als nicht ganz reines 2,4-Dimethylanilin. Das IR.-Spektrum ist mit demjenigen eines

kiuflichen Vergleichspriparates (#3? = 1,5590) praktisch identisch.

CgH;,N (121,1)  Ber. C79,3 H91 N11,6% Gef. C784 H 9,0 N13,0%

Acetylderivat: Aus Isopropanol Nadeln vom Smp. 132°. Ein synthetisches Vergleichspripa-
rat%) zeigt denselben Smp. und Misch-Smp.

Benzoyldevivat: Aus viel Alkohol Nadeln vom Smp. 195°. Das Vergleichspraparat!!) schmilzt
bei 194° und gibt im Gemisch ebenfalls keine Smp.-Depression.

Die Base I'X sicdet bei 162-163°/13 Torr (nf} = 1,5293; Ausbeute 19 g) und erweist sich als
N- (3’-Dimethylamino-propyl)-2, 4-dimethylanilin.

C,H,,N, (206,2)  Ber. C 75,7 H 10,7 N 13,69, Gef. C756 H 10,7 N 13,9%

Dihydrochlorid: Aus Isopropanol perlmutterglinzende Blattchen vom Smp. 173° (um 100°

Abgabe von Kristallwasser); zur Analyse wurde bei 20°/0,5 Torr getrocknet (die wésscrige Losung
des Salzes rcagiert stark sauer).

CpsHyN,, 2HCL H,O  Ber. € 52,6 H 882 Cl23,869
(297,2) Gef. ,, 52,7 ,, 898 ,, 23,96

Benzoylderivat: Die Base wird mit Benzoylchlorid in Chloroformlésung benzoyliert und das
Hydrochlovid dev Benzoylverbindung (die freie Base ist fliissig), dessen wiasserige Losung praktisch
necutral reagiert, aus Isopropanol-Essigester umkristallisiert. Smp. 198°.

CpoHyONLCl (346,7)  Ber. C 69,25 H 7,85 C110,23%  Gef. C69,30 H 8,01 C110,22%

SUMMARY

The preparation of some of TROGER’s Bases (I), their transformation into the
corresponding dibenzo(b-f)diazocines-(1,5) (II, phenhomazines) and some of their
derivatives are described. The reaction between I and e.g. methylsulphate, yield-
ing 11, is shown to proceed through quaternary salts (I11I) and the intermediates IV.
The constitution proposed for the resulting II is supported by the results of hydro-
genolytic degradation reactions.
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