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Es werden Synthesen basischer Ather** von cyeclischen
Malonylverbindungen des Phenothiazins, Carbazols, Dihydro-
acriding und Iminodibenzyls beschrieben.

D. Bovet und A. M. Staub':? haben an verschiedenen Didthylamino-
dthylithern bzw. analog gebauten Athylendiamin-Abkémmlingen die
Antihistamin-Wirkung entdeckt. Die erste klinisch brauchbare Verbin-
dung dieser Art, das ,,Antergan®, ist dann 1942 von B. N. Halpern® ent-
wickelt worden. Von den vielen Verbindungen, die cinen spezifischen
Antagonismus gegen Histamin entfalten, sind speziell diejenigen inter-
essant, die sich von N-Heterocyclen wie Phenothiazin, Iminodibenzyl
u. a. m. ableiten lassen.

In dieser Mitteilung werden einige basische Ather von cyelischen
Malonylverbindungen verschiedener N-Heterocyclen beschrieben, die
(z. B. I) nach E. Ziegler und Mitarbeitern® ® relativ leicht zugénglich sind.

Die Méglichkeit einer Verdtherung des enolischen Hydroxyls wurde vor-
erst am 1-Oxo-3-hydroxy-1 H-pyrido[3,2,1-kI]phenothiazin I eingehend
studiert.

* Herrn Prof. Dr. A. Zinke in Freundschaft und Verehrung zum 70. Ge-
burtstag gewidmet.
*#% Schweizer Prioritdt vom 9. Juni 1959.
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Die ersten abtastenden Versuche, die mit I in Toluol unter Verwen-
dung von NaH durchgefithrt worden sind, verliefen nicht sehr befriedi-
gend. Die Bildung des Na-Salzes von I konnte erst nach Zugabe von
etwas Athanol festgestellt werden, was an der Umsetzung der Suspension
mit Dimethylamino-gthylchlorid zu IT zu ersehen war. Die Ausbeuten an
Ather II bewegten sich in diesem Falle aber nur in bescheidenen Grenzen
{ea. 159, d. Th.). Die weiteren Versuche waren dahin gerichtet, das Na-
Salz von 1 in Substanz zu erhalten, um die Voraussetzung fiir eine glattere
Umsetzung zu schaffen. Dies gelang durch Behandeln von I mit 2 n alko-
hol. Na-Losung und nachtriigliches Versetzen mit Ather. Das so gewon-
nene Na-Salz (90%, d. Th.) lief sich in Xylol mit der bas. Komponente
bei 135—140° nach einer Reaktionszeit von rund 6 Stdn. bedeutend besser
{459, d. Th.) zu II umsetzen. Um einer Zersetzung des Na-Salzes vorzu-
beugen, wurde in Np-Atmosphire gearbeitet und anschlieflend die Roh-
base tiber ihr Hydrochlorid gereinigt. Die an diesem Beispiel gesammelten
Erfahrungen wurden bei der Synthese der noch zu besprechenden bas.
Ather weitgehend beriicksichtigt.
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/ 2% \ II: R = —CH,—CH,—N(CH,),
“ ' I1: R = —CH,—CH,—N(C,H,),
f IV: R = —CH,—CH,—CH,—N(CH,),
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Analog koénnen die entsprechenden Didthylamino-athyl-(TTY) wund
Dimethylamino-propylédther IV aufgebaut werden (50 bzw. 449, d. Th.).
Komplizierter verlauft dagegen die Umsetzung des Na-Salzes von I mit
Dimethylamino-isopropylehlorid. In diesem Falle bildet sich ein Gemisch
zweler Verbindungen (V und VI, 36 bzw. 49, d. Th.), deren Feinstruktur
nicht sichergestellt worden ist. Eine Erklarung fiir diese Erscheinung findet
sich in der Feststellung vor: E. M. Schultz und J. M. Spragues bzw. M. Bock-
matkl und G. Erhart?, wonach 2-Dimethylamino-1-chlorpropan VIT in der
Hitze oder auch in Gegenwart starker Alkalien in das stabilere 1-Dimethyl-
amino-2-chlorpropan VIIL umgelagert wird:
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¢ B. M. Schultz und J. M. Spmgue, J. Amer. Chem. Soc. 70, 48 (1948).
" M. Bockmiihl und G. Erhart, Ann. Chem. 561, 52 (1949).
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Einen besonders interessanten Fall einer solchen ,,Cyclammonium-
Umlagerung™ haben vor kurzem H. Henecka, U. Horlein und K. H.

Risse® bei der N-Alkylierung de
methylpiperidin beobachtet.
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der bas. Ather gegeniiber LiAlH,. So
Ather TIT bei 0° in #dther. Suspension

R = Na
R — —CH,— OH,—N(OH,),
— —CHyCH,—N(C,Hy,
R - —CH—CH, N(CH,).
i
CH,
—CH,—CH,—N >0

R = gCHg—CHQBr

zum 1-Oxo-1 H-pyrido[3,2,1-kl]phenothiazin X, wahrend er bei 20° unter

Spaltung der S&ureamid-Bindung

bis zum Phenothiazinyl-(1)-acrolein-(3)
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XIX: R = —CH,CH, —N(CH,), XXI — XXV
XIXa: R = —CH,—-CH,—N(C,H;),
XX: R = —CH-—CH, -N(CFH,),
|
OH,
XXI: R = —CH,—CH, —N(C,H;),, R,=H
XXIT: R — —CH,—CH.— N(C.H.)», R, = CH,—CH,
XXTIIT: R = —CH—CH,”-N(CH,),, R, =H
G,
XXIV: R = —CH,CH,—CH —\T(CH )a R1 =H
XXV: R = —CH —CH —N(CH 2 Ry =

8 H. Henecka, U. Hérlein und K. H. Risse, Angew. Chem. 72, 960 (1960).
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XTI abgebaut wird. Diese Beobachtung stimmt mit den Aussagen von
F. Weygand und Mitarb.® iiberein, wonach fiir die Reduktion stark gehin-
derter Carbonsdureamide erhéhte Temperaturen vorfeilhaft sind.

Im Prinzip gleichartig verliuft die Herstellung der bas. Ather XIII
biz XVI aus dem Na-Salz des Malonyl-carbazols XII.

Der Didthylaminoéthylither XTIV kann auch iiber den Brométhyl-
dther XVII mit Didthylamin aufgebaut werden. Die Reduktion von XIV
mit Lithiumalanat fithrt ausschlieBlich zum Carbazolyl-acrolein.

Umsetzungen gelingen ferner mit den Na-Salzen des 1,3-Dioxo-2,3-
dihydro-1 H,7 H-pyrido[3,2,1-de]acriding und von Malonylderivaten des
10,11-Dihydro-5 H-dibenzo[bf]azepins (XIX bis XX bzw. XXI bis XXV).

Diese neuen bas. Ather zeigen z. T. interessante pharmakologische
Wirkungen, woriiber von berufener Seite noch zu berichten sein wird.

Experimenteller Teil

1. Dimethylaminodthylither des Malonyl-phenothiazins (11 )

a) 4 g Malonyl-phenothiazin (I) und 0,36 g NaH werden 1 100 ml absol,
Toluol fein verteilt und diese Suspension 4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Erst
nach Zugabe von ahsol. Athanol bei ca. 50—60° tritt, Reaktion ein. Man
kiihlt nach Abdestillieren des Athanols auf 0° ab und tropft unter Rihren
eine Losung von 2 g Dimethylaminodthylchlorid in wenig Toluol zu. Dann
bélt man das Gemisch etwa 10 bis 12 Stdn. am Sieden. Das nach Zersetzung
mit Hz0 entstehende Rohprodukt wird in #ther. Lésung mit alkohol. HCI
in das Hydrochlorid verwandelt. Aush. 1,4 g, Kristalle aus Isopropylatkohol
vom Schmp. 230—232°.

Daraus kann bei 0° mit Ammoniak die freie Base I1 erhalten werden.
Aus Benzin Pliattchen vom Schmp. 108—110°, Ausb. 0,9 g.

C1oH1sN2008. Ber. C 67,45, H 5,32, N 8,28. S 9,47.
Sef. C 67,38, H 5,31, N 8,13, § 9,45.

b) 5,8 g Na-Salz des Malonylphenothiazins werden in 800 ml absol. Xylol
feinst verteilt und die Suspension auf 135—140° erhitzt. Dann werden 15 ml
einer Losung von 7,7 g Dimethylaminodthylehlorid in 30 ml Xylol hin-
7zugegeben. Der Rest wird in Anteilen zu je 5 ml in einem Zeitintervall von
Je einer Stde. zugefiigt. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 6 Stdn.
wird nach Abtrennen des NaCl das Losungsmittel bei 50° im Vak. abdestil-
liert. Der verbleibende, zihe Riickstand wird mit 40 mi Petrolither an-
gerieben, wobei er erstarrt; Rohausb. 4,5 g. Aus Cyclohexan, Benzin oder
verd. Athanol Pliattchen vom Schmp. 108—110°. Reinausb. 3 g II (459
d. Th.).

Getf. C 67,70, H 5,38, N 8,53, S 9,57.

¢) Das als Ausgangsmaterial notwendige Na-Salz wird, wie folgt, dar-
gestellt: 15,8 g 1-Oxo0-3-hydroxy-1H-pvrido[3,2,1-kl]phenothiazin (I) werden

* I Weygand, G. Eberhordt, H. Linden, F. Schiifer und J. Eigsn, Angew.
Chem. 65, 525 (1953).
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in 32,7 ml 2n alkohol. NaOCsH;-Losung (109, Uberschufl) gelost und dann
mit 250 ml Ather versetzt. Nach lingerem Stehen wird das abgeschiedene
Na-Salz abgesaugt, mit Ather gewaschen und im Vak. getrocknet. Aush.
15,5 g (90,79 d. Th.).

2. Dudthylaminodthylither des Malonylphenothiazins (111)

15,5 g des Na-Salzes von I werden in 150 ml Xylol aufgeschlammt und
unter Einleiten von N2 und Riihren mit folgender Losung versetzt: 13,9 g
(1,5 Mol) Disthylaminoéathylchlorid-HCl werden mit 48,5 ml 2n NaOH zu-
sammengebracht, die Base mit zweimal 25 ml Xylol ausgeschiittelt und die
Ausziige mit NagSO4 getrocknet. Diese Losung wird in 2 Portionen zur Sus-
pension des Na-Salzes zugefiigt und insgesamt 1 Stde. zum Sieden erhitzt.
Der nach Abdestillieren des Lésungsmittels verbleibende honigartige Riick-
stand wird in 50 ml Dioxan gelést und durch Zugabe von methanol. HCI in
das kristalline Hydrocklorid, das aus 120 m! H20Q umkristallisiert werden
kann, verwandelt.

Die Base wird durch konz. Ammoniak in Freiheit gesetzt; Rohausb.
11,3 g. Aus Cyclohexan Tafeln vom Schmp. 99—100,5°. Ausb. 9,8 g (49,79,
d. Th.).

CleggNzogs. Ber. C 68,83, H6$O5, N7,65, S 8,75.
Gef. C 68,98, H 5,95, N 7,60, S 8,83.
68,97, 5,98, 7,33, 8,64.

3. Dimethylaminopropylither des Malonyl-phenothiazins (I1V)

Aus 10 g des Na-Salzes von T und 12 g v-Dimethylamino-n-propylchlorid
entstehen nach etwa 4 Stdn. Reaktionszeit 5,4 g (44,39 d. Th.) an IV. Nach
Abdampfen des Xylols im Vak. bei 50° erstarrt der bas. Ather IV kristallin.
Aus Cyclohexan gelbliche Platten vorn Schmp. 81° (a) bzw. kleine Kristalle
vom Schmp. 92° (b). Die beiden Modifikationen sind ineinander umwandelbar.

ConzoNzOzS. Ber. C 68,15, H 5,72, N 7,95, S 9,10.
(a) Gef. C 68,03, H 5,71, N 7,88, S 9,04.
(b) Gef. C 68,01, H 5,59, N 7,70, S 9,22.

4. 1-Dimethylaminoisopropyldther (V ?) und 2-Dimethylaminoisopropyl-
dther (VI?) des Malonyl-phenothiazins
11,6 g des Na-Salzes von I werden in 150ml Xylol suspendiert, 14,7¢
Dimethylaminoisopropylehlorid zugegeben und 3 Stdn. auf 135° erhitzt.
Nach der Aufarbeitung verbleibt ein zdher Riickstand, der nach Animpfen
bald kristallisiert. Aus Cyclohexan gelbe Platten vom Schmp. 118 bis 120°C
Ausb. 5g VI (35,7 9%,).
CapH2oN2028. Ber. C 88,15, H 5,72, N 7,95, 8 9,10.
Gef. C 68,30, H 5,71, N 7,99, S 9,03.
Wird VI aus verd. Athanol kristallisiert, so resultieren schillernde Plit-
chen vom Schmp. 63°.
ConzoNzOgS . Hzo. Ber. C 64,84, H 5,99, N 7,56, 3 8,65.
Gef. C 64,75, H 5,46, N 7,44, S 8,63.
Nach Einengen des Cyclohexans fallen gelbe Prismen vom Schmp. 93°
an (V). Ausb. 0,5g (3, 5% d. Th.).
CooH20N2028. Ber. C 68,15, H 5,72, N 7,95, 8 9,10.
Gef. (68,13, H 5,81, N 7,94, S 9,08.
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5. 1-Ozo-1H-pyrido[3,2,1-kl Jphenothiazin X

3,6 g bas. Ather ITT werden in 200 ml Ather gelost und zu einer Suspension.
von 0,7 g TAAIH, in 50 ml Ather bei 0° unter gntem Riihren innerhalb 15 bis
30 Min. zugetropft. Nach einer Stde. zersetzt man mit HsO, engt die #dther.
Losung im Vak. ein und reibt den Riickstand mit Cyclohexan an. Aus verd.
Essigssure Plittchen, aus verd. Athanol lange Nadeln vom Schmp. 204°.
Ausbh. 0,8g (329 d. Th.).

CysHoNOS. Ber. € 71,69, H 3,61, N 5,57, 5 12,76.
Gef. C 71,77, H 3,72, N 5,62, S 12,88.

6. Phlenothiazinyl-(1)-acrolesn-(3) XI

Fiabrt man die Reduktion des bas. Athers IIT (5,4 g) mit LiAlH, (1.1 ¢}
unter analogen Bedingungen bei 20° durch, so erhélt man 3 g XTI (809, d. Th.).
Das anfallende Rohprodukt wird vorerst mit methancl. HCI versetzt, um die
bas. Bestandteile zu entfernen. Aus Cyclohexan lange, zitronengelbe Spiefle
vom Schmp. 109—110°.

Cy13H1 NOS. Ber. C 71,12, H 4,38, N 5,53, S 12,66.
Gef. C 71,06, H 4,38, X 5,60, S 12,54.

Dieser Aldehyd kann auch aus X durch nachtrigliche Behandlung mit
LiAlH, bei 20° erhalten werden. Er gibt mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in
Athanol im Beisein von konz. o804 ein 2,4-Dindirephenylhydrazon. Aus
Cyclohexanolacetat rote Plittchen, aus Amylacetat feine Nadeln vom Schmp.
248—249°.

Co1H15N5048. Ber. € 58,19, H 3,49, N 16,15, 87,40,
Gef. © 58,34, H 3,54, N 15,73, S 7,36.

»

7. Dimethylaminodthyldther des Malonylearbazols (XIII)

20,6 g Na-Salz des Malonyl-carbazols XII (dargestellt analog Versuch 1¢
bzw. aus Malonylearbazol in n-Butanol mit metall. Na) werden in 330 ml
Xylol mit 17,3 g Dimethylamino-dthylchlorid bei 150° durch 4 Stdp. um-
gesetzt. Die Isolierung von XIIT erfolgt Uber das Hydrochlorid; Aush. 10 g
(65% d. Th.).

Die freie Base kristallisiert ans Cyclohexan in farblosen Nadeln. Schmp.
136,5—137°.

C1oH gN202. Ber. C 74,49, H 5,92, N 9,15. Gef. C 74,53, H 5,83, N 9,25.

8. Drathylaminodthyldther des Malonylcarbazols (XIV )

Aus 17 g Na-Salz XIT und 9¢g Dlathvlaminoéithy]chlorid entstehen in
Laufe einer Stde. bei 150° 10,5 g (46 89, d. Th.) der Base XIV. Der nach
Intfernen des Xylols verbleibende Ruckqtand wird mit 60 ml Athanol ver-
setzt, bis 0° abgekiihlt und die sich kristallin abscheidende Base isoliert. Aus
Aceton bzw. Essigester Nadeln vom Schmp. 146—147°,

C2H22N202. Ber. 075,42, H 6,63, N 8,38. Gef. C 75,31, H 6,65, N &,85.

9. Bromdgthyldther des Malonyl-carbazols (X VII)

2,6 g des Na-Salzes XII und 37,8 g Athylenbromid werden 24 Stdn. zum
Steden erhitzt. Nach Hinengen des Filtrates verbleiben Kristaile. Aus Tri-
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chlordthylen farblose Nadeln (XVII) vom Schmp. 206-—207°. Ausb. ca.
109, d. Th.
017H12BI‘N02. Ber. C 59,67, H 3,5], N4,09, Br 23,35.
Gef. C 59,75, H 3,42, N 4,25, Br 23,25.

Erhitzt man XVII in benzol. Losung durch 48 Stdn. mit Didthylamin
und fallt den Abdampfrickstand aus HCI—NaOH um, so verbleiben Nadeln
vom Schmp. 146—147°; sie sind mit XTIV identisch.

10. Dimethylaminoisopropylither des Malonyl-carbazols (XV)

Eine Aufschlimmung von 13 g Na-Salz XII in 150 ml Xylol wird nach
portionsweiser Zugabe von 20,1 g Dimethylaminoisopropylchlorid durch
314, Stdn. auf 140° erhitzt. Das Rohprodukt kristallisiert nach Anreiben mit
Ather. Rohausb. 7,5 g (46,89, d. Th.). Aus Cyclohexan gelbliche Prismen
vom Schmp. 124—125°

CopH2oN20s. Ber. C 74,97, H 6,29, N 8,75. Gef. C 75,14, H 6,26, N 8,72.

t1. Morpholinodthylither des Malonyl-carbazols (XVI)

Aus 7 g XIT und 17 g N-2’-Chlordthylmorpholin in 100 m! Xylol entstehen
nach 2 Stdn. 5 g (63,29% d. Th.) an XVI. Aus CCly Nadeln vom Schmp, 172°.

Co1HogN20s. Ber. € 72,40, H 5,79, N 8,04. Gef. C 72,04, H 5,63, N 8,00.

12. Carbazolyl-(1)-acrolein (X VIII)

Zu einer Suspension von 0,76 g LiAlH, in 50 ml Ather wird innerhalb
30 Min. eine Losung von X1V in 300 ml Ather zugegeben und bei 0° 1 Stde.
reagieren gelassen. Das anfallende Ol erstarrt nach Anreiben mit verd. HCI
kristallin. Aug Cyclohexan gelbe SpieBe vom Schmp. 95°. Ausb. 0,6 g (27%
d. Th.).
Ci5H1iNO. Ber. € 81,42, H 5,02, N 6,33. Gef. C 81,44, H 5,06, N 6,27.
Die Verbindung XVIII gibt ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Schrmp.
284° (u. Zers.). Aus Phenylacetat orangefarbene Spiefle.
Co1H15N504. Ber. C 62,84, H 3,77, N 17,45. Gef. C 62,74, H 3,76, N 17,31.

13. Dimethylaminodthyldther des Malonyl-dihydroacridins (XIX )

Aus 3 g Na-S8alz des Malonyldihydroacridins und 7,1 g Dimethylaminodthyl-
chlorid in insgesamt 65 ml Xylol erhélt man nach 2 Stdn. bei 140° ein Roh-
produkt, das mit Benzin oder Cyclohexan angerieben werden soll. Aus
Isopropylather Kristalle vom Schmp. 110°. Ausb. 1,2 g (34,3% d. Th.).

CooHooN20Os. Ber. C 74,98, H 6,25, N 8,75. Gef. C 74,85, H 6,28, N 8,64.

14. Didathylaminodthyldther des Malonyl-dihydroacridins (XI1Xa)

Aus 2g Na-Salz des Malonyldihydroacridins und 2g Disthylamino-
sthylchlorid in 50 ml Xylol entstehen nach 1 Stde. bei 140° etwa 2 g rohes
XIXa. Aus Hexan, Petrolather oder Isopropylither feine Nadeln wvom
Schmp. 87-—88°. Ausb. 1,6 g (62% d. Th.).

CU2oH24N20s. Ber. C 75,83, H 6,95, N 8,04. Gef. C 75,81, H 7,06, N 8,02.



H. 1/1962] Synthesen von Heterocyclen 33

15. Dimethylaminoisopropyldther des Malonyl-dihydroacriding (XX )

Dieser Ather kann analog synthetisiert werden. Das Rohprodukst fallt
kristallin an und soll mit Cyclohexan—Benzol angerieben werden. Aus Iso-
propylither Kristalle vom Schmp. 126°. Ausb. (ausgehend von 9,5 g Na-Salz
und 10,5 g Dimethylaminoisopropylchlorid) 3,9 g (34,59, d. Th.).

C21H9oNoQs. Ber. C 75,42, H 6,63, N 8,38. Gef. € 75,10, H 6,76, N 8,26.

16. Diathylaminodithylather des Malonyl-iminodibenzyls (XX )

Aus dem Na-Salz des Malonyliminodibenzyls und Didthylaminoédthyl-
chlorid (1,6 Mol) bildet sich nach etwa 41 Stdn. bei 150° der bas. Ather
XXI (Ausb. 519, d. Th.). Das Rohprodukt wird vorerst mit Aceton behandelt
und dann aus Cyclohexan kristallisiert. Feine Kristalle vom Schmp. 119°.

C23H26N20s2. Ber. ¢ 76,21, H 7,23, N 7,73. Gef. C 76,46, H 7,18, N 7,68.

17. Didthylaminodihylither des Benzylmalonyl-iminodibenzyls (XXIT)

Aus 15,9 ¢ Na-Salz des Benzylmalonyliminodibenzyls erhélt man nach
Umsatz mit Didthylaminogthylchlorid (2% Stdn. bei 140°) 9,3 g kristallines
Rohprodukt. Nach Anreiben mit Petrolither und Reinigen aus Aceton
(Nadeln) bzw. Essigester (SpiefBe) verbleiben 7,6 ¢ (37,8 d. Th.) an XXII1.
Schmp. 132—132,5°.

C30H32N202. Ber. C 79,61, H 7,13, N 6,19. Gef. € 79,20, H 7,13, N 6,29.

18. Dimethylaminoisopropylither des Molonyl-iminodibenzyls (XXII1I)

Dieser bas. Ather kann nach der iiblichen Methode in 399 Ausbente er-
halten werden. In diesem Falle ist eine Reaktionszeit von 7 Stdn. nétig. Das
olige Rohprodukt wird durch Anreiben mit Ather zur Kristallisation gebracht.
Aus Cyclohexan SpieBe vora Schrap. 137—138°.

C22H24N202. Ber. C 75,83, H 6,95, N 8,04. Gef. C 75,71, H7,12, N 8,12,

19. Dimethylaminopropylather des Mealonyl-iminodibenzyls (XXIV )

Aus 5 g Na-Salz des Malonyliminodibenzyls und 4,5 g Dimethylamino-
propylehlorid erhédlt man nach 4 Stdn. bei 135° 3 g (409%, d. Th.) an XXIV.
Das Rohprdukt wird mit einemn Gemisch von Benzol—Cyclohexan (1:2)
angerieben, aus welchem (1:10) es sich auch kristallisieren (Plittchen) 1aft.
Die weitere Reintgung erfolgt aus Petroldther (Nadeln). Schmp. 65°.

CosHosN2Os. Ber. C 75,83, H 6,94, N 8,04, Gef. C 75,60, H 6,77. N 7,98.
In Aceton geldst, gibt XXIV mit Methyljodid ein Jodmethylat vom
Schmp. wm 200° (u. Zers.).
ngHmJNgOg. Ber. J25,88. Gef. J24,90.

20. Dimethylaminodthyldther des Malonyl-iminodibenzyls (XX V)

Dieser bas. Ather ist in geringer Menge nach der NaH-Methode [analog
Versuch 1a)] hergestellt worden. Aus Benzin Kristalle vom Schmp. 1297,

Co1H2aN20s. Ber. C 75,46, H 6,59, N 8,38, Gef. C 75,10, H 6,87, N 8,20.
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