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The electrolytic separation of Ta and Nb from cryolitic solutions of their respective 
pentoxides gives, under specified conditions, a yield of 90y0 of the initial Nb  with a 
purity better than 98%. 

Laboratoire de Chimie ct d’Electrochimie 
’Techniques de 1’Universitk dc Genkve 

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

voii Marc Haring 
(6. I .  62) 

Die 5,ll-Endomethylcn-5,6,11,12-teti-aliyclroplienli~mazine I und die 5-Alkyl- 
5,0,11,12-tetrahydrophenhomazine 11, welche auch als 5,6,11,12-Tetrahydro- 
dibenzo(b, f )  (1,5)diazocine bezeichnet werdcn kijnnen, wurden von uns im Zusammen- 
11;~ng mit synthetischen Versuchen auf dem Gebiet der psychotropen I’harmaka 
bcarbeitet. M7ir berichten im folgenden iiher die rationelle Herstellung und einige 
IZeaktionen der beiden genannten Stoffgruppen, nachdcm bis jetzt iibcr diesen 
C;egenstand erst wenig veroffentlicht worden i ~ t l - ~ ) .  

R,*wR( / g  ;$yx;l \ - N  / 

H 2) 12 TU 

0) In) 

Der bis lieute am ineisten bearbcitete Vertretcr von I ist die sog. TIiiic-;m’sche 
I h e  (I, I< = CH,, K’ = H), welchc einerseits in einer vielstufigen Synthese, aus- 
gehend von 5-Methylanthranilsaure-methylester ,), anderseits in einer einstufigen Syn- 
these, ausgehend von p-Toluidin 5, erlialten werden kann. Wir haben der letzteren 
Mcthode den Vorzug gegeben. Nach ihr sind aucli Alkoxyanaloga (I, R = OCH, 
oder OC,H,, I<’ = H) der Triiicm’schen Rase erhaltlichl), wahrend aus fi-Chlor- 
milin u n d  j+-Rromanilin anstatt Analogc der ’~ i toGl i~’schcn  Base Derivate des 
Tetrahydrochinazolins als Folge einer Konkurrenzreaktion entstehen l). 

Nacli clem aus der Literatur bekannten, einstufigen Herstellungsverfahren5) der 
TIz6c;m’schen Base (I, R = CH,, R’ = H) bildet sich dieselbe in 300/, Ausbeute, 
wenn man @-Toluidin in wasserig-alkoholischer, stark salzsaurer Lijsung bei Kaum- 

lj T. K. MILLER & E. C. WAGNER, J. Amer. chcm. SOC.  63, 832 (1941); dort ist auch die altere 
Litcratur zitiert. 

*) L. J. SMITH & W. M. SCHUBERT, J. hmcr. chcm. SOC. 70, 2656 (1048). 
3j 1:. C.  COOPER & M. W. PARTRIDGE, J. chcin. SOC. 1955, 901; 1Sr54, 3429. 
4j 12. (:. COOPER & M. W. PARTRIDGE, J .  chcm. SOC. 7957, 2888. 
5 ,  E. C. WAGNER, J .  Amer. chcm. Soc. 57, 1296 (1935). 
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temperatur rnit wasserigem Formalin etwa eineii Tag stehen Izsst. Wir beobachteten, 
dass die Ausbeuten je nach der Art des Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisclies, 
in welchem die Reaktion vorgenommen wird, ausserordentlich wechseln. In Tabelle 1 
sind die rnit verschiedenen Losungsmitteln erzielten Ausbeuten verzeichnet. 

Tabelle 1. Ausbeute  a n  TRotiER’sther Base ( I ,  H = CH,, R’ = H )  i/z .4bhaizgigkcit uoiti urrge- 
wandtelz Liisungsmittel*) 

Losungsmittel (in nil pro 0,l Mol p-Toluidin) Ausbeutc (% der Theorie, 
bczogen auf angewandtcs 
p-Toluidin) 

hlkohol+ Wasser 100 + 30 
Alkohol+ Wasser 90 + 10 

Alkohol 100 
Wasser 8 0 

Methanol + Wasser 106 + 27 
2-Methoxyathanol+ Wasser 106 + 27 
Isopropanol+ Wasser 106 + 50 
Uioxan + Wasser 106 + 50 

Eisessig + Wasser 106 + 46 
Eisessig+ Wasser 106+ 23 

Eisessig 100 

30-35 
0 
0 

0 5 
0 

443  
9 2  

17,s 
76,X 
66,2 
70,4 

*) Jeweils 0 , l  Mol p-Toluidin wird im bctreffenden Losungsmittel, wclches 20 g HCI cnthslt, 
gelost, mit 13,5 g Paraformaldehyd (Trioxymethylcn) bei 0-10” vcrsctzt und zcitwcise um- 
geschuttelt. Nach 2 Tagen Stehen bci Raumtemperatur wird vom allcnfalls ungclosten l’ara- 
formaldehyd filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, in Wasscr aufgenommen, die gc- 
bildete TRoGER’sche Base (lurch NH,-Zusatz abgcschieden und aus lsopropanol umkristalli- 
siert. Die Ausbeuten beziehen sich auf rcincs, umkristallisiertes Produkt vom Smp. 135”. 

Wie Tabelle 1 zeigt, hemmen Alkohole und Dioxan die TRijGER’sche Reaktion 
stark oder sogar voIIstandig, wahrend sie in reinem Wasser oder Eisessig, lizw. 
Gemischen beider rnit dem besten Ergebnis verlauft. Am vorteilhaftesten ist es, 
mit Eisessig-Wasser zu arbeiten, wobei man konzentrierte wasserige Salzsaure 
benutzen kann (vgl. die im exper. Teil angefuhrten reprasentativen Reispiele). 

Je nach Art und Stellung der Substituenten im angewandten Ausgangsanilin 
bilden sich die entsprechenden Analoga der TRoGER’schen Rase rnit 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 TRoGER’sche Base bildet. Dies steht in Ubereinstimmung rnit dem 
Mechanismus der TRdcER’schen Reaktion 6 ) ,  welcher eine intermediare Henzidinum- 
lagerung einschliesst, die nur bei besetzter para-Stellung nach der ortho-Stellung 
verlauft, was die Vorbedingung fur die weiteren Umwandlungen ist, die schliesslich 
zu den TRoGER’schen Basen fuhren. 

Wenn die TRoGER’sche Base (I, R = CH,, R’ = H) bei Raumtemperatur mit 
einem grossen Uberschuss an Dimethylsulfat und mit verdunnter NaOH geschuttelt 
wird, so geht sie rnit 65% Ausbeute in eine neue Verbindung uber, welcher - ohne 
besonderen Beweis - die Formel des 2,5,8-Trimethyl-tetrahydrophenhomazins 

6 )  E. C. WAGNER et L z Z . ~ ) ~ ) ,  sowie J.  Amer. chem. SOC. 56, 1938 (1934) und J .  org. Chcmistry 19, 
1862 (1954). 
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.\ usgangs-:liiilin Formcliiuninicr untl Smp. dcr .\uslicutc in %j, 

cntsprcchcntlcn TRijcEn'schcn I3;tsc bczogcn auf tlas .\usgangs- 
material 

4-hlcthyl- 
3,4-1 )iinctliyl- 
2,4-l)itiictlij I -  
2, S-L)imcthyl- 
3-~hlor-4-nictliyl- 

I ,  1% = CH,, li' - H 
I ,  11 : R' = C H 8  
1, 1< = H' = CII, 
I ,  li = 13' = C H 3  

1, li ~ SCII,, It' 

I ,  1< = O ( ~ I l J ,  11' = I 1  

I, 1i = l', I<' = 1 1  

1 ,  K = CH3, R' = ('1 

I I  

13.5" 
192,551 OX ' 
114-115" 

147-140" 

184 -1 SS ' 

172- 173" 

112 l l 3 >  

- 

- 
- 
- 
- 

7 6 3  
70,7* *) 
40 **) 
0 **) 

( 00 
1 H,5**) 
( 5 0  
\ 4,5**) 
( 53 
143 **) 

5 10 
0 7 )  

0 7 )  

0 
0 

*) Wcnn niclits atitlcrcs bcmc%rkt ist, wurtlcn die licaktionen in Iiiscssig odor Eiscsaig-Wasser 
(1 urchgcliihrt. 

+*)  1 )ic Rcaktioii wurtlc iu .\lliohol-Wasscr cnts~)rcchciitl 5 )  tliircligc1ulirt. 

I 
R" 

nur scliwierig erziclen*). Daraus ltaiin geschlossen werden, class die Methylierung 
in 5-Stcllung bei noch intakter Endomethylenbrucke der TRiicER'schen Base statt- 
findet; tlenn wurde jene vor der Mctliylierung eliminiert, so musste diese in 5- und 
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11 -Stellung mit gleicher Leichtigkeit vor sich gehen. Daraus crgibt sich wiederum, 
dass die CoOPEK-~’ARTRIl)cE-Reaktion (I + 11) hiichstwahrscheinlich iiber dic 
quaternaren Salzc I11 fuhrt, die clurcli OH-Ionen in die hypotlietischen N-Hyclrosy- 
methyl-Zwischenvcrbindu~igen IV *) iibergefiihrt werdensa) (Formelschema 1) : 

Die Reaktion steht also im Gegensatz etwa zur Acetylierung und zur Nitro- 
sierung der TRoczii’schen Rasen, welche Reaktionen unter Absprengung der Endo- 
methylenbrucke als Endprodukte die 5 , l l  -disubstituierten Verbindungen ergeben 9).  

Als Reweis fur die Reaktionsfolge I + I11 + I V  + I1 fiihren wir ausser der Analogic 
zu den bei Ra) beschriebenen Ubergingen folgende Versuchsergebnisse an : Wenn die 
Ti;iic;m’sclie Base mit einem Aquivalent Dimetliylsulfat in eineni indifferenten 
Tijsungsmittel (Renzol, Chloroform) kurz erwarmt wird, so bilclet sich mit praktiscli 
cluantitativcr Ausbeute 111 (R = I<” = CH,, I<’ = H, X : CH,SO,-) vom Snip. 126”. 
Im (kgcnsatz zur TRBGER’SC~~II Base selbst ist diese Substanz in Wasscr leicht und 
mit neutraler Kcaktion loslich; wir konnten sie allerclings nicht ganz rein erhalten, 
wohl jcdoch (lie quaternairen Methosuliatc 111 anderer ‘hficmi’sclier Risen. Wirtl 

wige Losung des Salzes mit Natronlaugc vcrsetzt, so scheidct sicli -- mit 
ciner Ausbeute von 96%, bezogen auf dic T R ~ ~ G E K ’ S C ~ ~  Rase - das COOPER-PAR- 
TR1I)GE’SChe Trimethyl-tetraliytlroplienliomnzin (11, R = K ” = CH,, R’ 7 H) vom 
Smp. 146-148” aus (COOPER Ce I’ARIXIIKE 4, gc1)cii 147-148” an). 

Dancben bildet sich, entsprechend dem Formelschema I, Formaltleliyd, welcher 
nls llimedon-Derivat clurch Smp. und Misch-Smp. identifiziert wurde. Das hypo- 
tlietische Zwischenprodukt IV konnte in keinem Fall isoliert wcrden, wohl aber cin 
Tkrivat dessclben, wenn von I11 I< CH,, K‘ ~7 H, R ”  = CH I), XO = Rr-; 
am der T R O G E R ’ s C ~ ~ ~  Rase -+ Renzylbromid erhalten) ausgegangen wurde. Dieses 
Rrombenzylat gibt, wenn es in wasserigem Dimethylformamid (in Wasser a k i n  ist es 
unliislich) mit Natronlauge behandclt wird, m a r  ehenfalls direkt das entsprechende 
Endprodukt (11, R = CH,, R‘ = H, Ti” = CH2-(--) vom Smp. 138-139”; fiihrt man 
jedocli die Reaktion in Mcthanol durch, in welchem tlas RrombenzyIat ebcnfalls 
liislicli ist, so kristallisiert auf Zusatz von Natronlauge in guter Ausbeute ciii Zwi- 
schcnprodukt (V,  R = CH,, I<’ H, TZ” : CH 4-i vom Smp. 96-97’ aus. Rci 
dieseni Stofi handelt cs sich nicht urn die crwartetc Vcrhintlung I V  ( l i  - CH,, 
K’ -- H, R” - CH -h-), obwohl (lie ElementaranalysenTYertc auch zu dieser passen 
wiirden, denn es ist in ihm nach dem 1R.-Spektrum keine OH-Gruppc enthalten. 
I>cmentspreclicnd fdl t  auch die ZExEwITINow-Restimmung des aktiven W 
stoffs (in Anisol) negativ aus. Einc Carbonylgruppe ist nacli dem 1li.-Spektrum 
in v ( R = CH,, R’ H, R ’ ~  CH h-i ebenfalls niclit vorlianclcn, so dass c~as 

Sauerstoffatom nur einer Atliergruppierung angeliijren kann. Nach der Lage der 
entsprechenden vc-,_,--Rande (9,46 / A )  im 1R.-Spektruni liegt ein acetalartiger Ather 
vor. Mit einer acetalartigen Konstitution ist auch die bei Zimmertemperatur leicht 
erfolgende Hydrolysc ZII I1 ( K  -- CH,, 12’ 7 H, l i”  = CH 43) und Formaldeliyd 

( 2 \ -  

“\=/I 
\a 

2-\=/) 

\=/ 
*) Vgl. HOUBEN-WIIYL, Mctho(1cn tlcr organisrlrcn (:hcmic 7 7  (Z), 7 3 ,  Gcorg Tliicmc-Vct-lag, 

*;!) Vgl. J. GMUNDER, E. J ~ Y C K E R  22 :I. T A N U E N M A N N ,  Cliirnia 72, 573 (1961). 
9, M. A. SPIELMANN, J .  2\tncr. clirm. Soc. 57, 583 (1935). 

Stuttgart 1958. 
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erklarbar. Unter der Voraussetzung, dass beim Ubergang I11 + V keine Umlagerung 
stattgefunden hatte, konnte damit V ( R  = CH,, R' = H, R" = CH -h-) die Kon- 
stitution cines 5-Renzyl-2,8-dimethyl-l1 -methoxymethyl-tetrahydrophenhomazins 
zugeordnet werden (Formelschema 1). Die Formulierung als N-0-Acetal*) mit 
einer Methoxygruppe, deren CH,-Gruppe vom Losungsmittel (Methanol) stammt, 
wird auch durch die ZEIsEL'sche Methoxylbestimrnung bestatigt, die den erwarteten 
Wcrt ergab. Dass das Grundgeriist von V und damit auch dasjenige von I1 (K = CH,, 
K' := H, K "  = CH - F A )  dasselbe ist wic in der entsprechenden urspriinglichen 
TKikm'schm Rase, ergibt sich d-nraus, dass I1 (R = CH,, R' = H, R" = CH -n) \=I 
bei der katalytischen Hydrierung iiber Pd-Kohle bei 70" unter hydrogenolytischer 
Abspaltung der Renzylgruppe in das bcreits bekannte 2,S-Dimethyl-5,6,11,12- 
tt.trnliydrophcnhomazin 4, (VI) uberging : 

L/ 

L/ 

(Allgcmeine Formel 11, R = CH,, R' = H, R" = Benzyl) 

VI (Smp. 201-203") wurde mit einem authentischen Vergleichspraparat 4, zufolge 
Smp. (201-203"), Misch-Smp. und Vergleich der 1R.-Spektren, sowie durch Misch- 
Snip. des 5 , l  l-Diacetylderivates9) (Smp. 291") und des 5,ll-Dinitrosoderivates 
(Smp. 238°)9) als identisch befunden. Damit ist die von COOPER & PARTRIDGE an- 
genommene Formel I1 (K = R N  = CH,, R' = H) fur das aus der TR6GER'schen Base 
mit L)imethylsulfat/Natriumhydroxid erhaltene Produkt gesichert. Einen zusatz- 
lichen Rcweis lieferte uns eine interessante Abbaureaktion. Wenn namlich die Ver- 
bindung XI ,  (R = CH,, R" := CH,C,H,, 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 Sgliedrige Ring an zwei Stellen hydrogenolytisch 
gespalten (Formelschema Z), wobei zwei fliissige Basen (VIII bzw. IX) als einzige 
Rruchstucke (ausser dem nicht gefassten Toluol) in nahezu quantitativer Ausbeute 
cntstehen. Durch fraktionierte Destillation konnten sie leicht getrennt werden. 
VIII (Sdp. 100-105'/15 Torr) erwies sich durch Analyse und Vergleich des 1R.- 
Spektrums mit demjenigen eines authentischen Vergleichspraparates als 2,4-Di- 
rnethylanilin, was weiterhin durch Misch-Smp. des N-AcetylderivateslO) (Smp. 132") 
und des N-Benzoylderivatesl1) (Smp. 195") gesichert wurde. Die Base IX (Sdp. 
162-163'/13 Torr) besitzt die Summenformel C,,H,,N,. Ein N-Atom ist stark 

reagierendes Dihydrochlorid vom Smp. 173' (bei etwa 100" Abgabe einer Molekel 
H,O) und ein fliissiges Monobenzoylderivat, dessen neutral reagierendes Hydro- 

10) R. WEGSCHEIDER, Monatsh. 39, 377 (1918). 
11) H. IIUBNEK, Licbigs Ann. Chem. 208, 319 (1881). 

b asisch .. . (pK,, - 5,2), das zweite vie1 schwacher (pK,, - 10,9). Sie bildet ein sauer 

______ 
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chlorid bei 198" schmilzt. Das 1R.-Spektrum der Base IX zeigt, dass ein sekundares 
Amin (nur eine v,,-Frequenz, bei 3,02 p) vorliegt, dessen Renzolring dem 1,2,4- 
Substitutionstyp angehort (H-ccwag~ing))-Frequenz bei 12,42 ,a). Damit halten 
wir fur I X  die in Formelschema 2 angegebene Konstitution fur gesichert. 

R " l  

bH2 CH, CH2N(CH3j2 

XI 

CH, CH, CH, NIGH,), 

m K 

Die Verbindung der Formel TI (R = R" = CH,, I<' = H) geht bei der Rehandlung 
mit einem Uberschuss von salpetriger Saurc in die orangefarbene 4-Nitro-11-nitroso- 
Verbindung der Formel X iiber, deren Konstitution einerseits aus ihrer Entstehung, 
Zusammensetzung und Farbr, anderseits aus allgemeinen Substitutionsregeln abge- 
lcitet werden kann: 

(I, R=R"=CH3,R'=H) X 

Ausser mit nimethylsulfat kiinnen TRKcmt'sche Basen I rnit verschiedenen 
Halogeniden, so z. B., wie schon erwahnt, rnit Benzylbromid, ferner mit Allyl- 
bromid (besser ist Allyljodid) und Methyljodid in quaternare Salze 111 ubergefuhrt 
werden. Remerkenswerterweise gelingt es nicht, I mit l-Chlor-3-jod-propan12) oder 
I - Jod-2-acetoxy-athan 13) zu quaternisieren, vielmehr verharzen die betreffenden 
Reaktionsgemische. Die Behandlung der quaternaren Salze mit Natriumhydroxid 
ergibt dic 5-substituierten Phenhomazine I1 rnit sehr unterschiedlichen Ausbeuten 
(Tabelle 3) .  Die COOPER-PARTRII)(;E-Keaktion (I -f 11) versagt, wenn sich in den 
Stellungen 4 und 10 von I Methylgruppen befinden (sterische Rehindcrung der 
lJmgebung der Ringstickstoffatome). 

Entsprechend der arzneimittelsyrithetischen Zielsetzung 17) unserer Arbcit haben 
wir aus den Verbindungen TI durch Einfuhrung basischer Seitenketten verschiedene 
5,ll-disubstituierte Tetrahydrophenhomazine, z. R. der Formel XI,  dargestellt. 

12) Dargestellt nach clcr nllgemeincn Vorschrift fur dic IiINKXLSTEIN-ReaktiOn. A. Ro~mrc. in 
HOUBEN-WEYL, Methoden clcr orgnnischcn C'hcmie, 5/4, 595, (korg Thicme-Vcrlag, Stuttgart 
1960. 

13) M. T. BOGERT ti E. M. SLOCUM, J .  Amcr. chem. Soc. 4G, 707 (1924). 
17) Ubersicht iiber die Chemie psychotroper Pharmaka siclic z. B. E. JUCKER, Chimia 7.5, 267 

(1 961). 
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Experimenteller Teil 

A. Herstellung der TRCiGER'schen Basen Ils) 

2,X-Dimethyl-5,1 l-endonaethylen-5,6,7 I, 12-tetvahydvophenhovnazin ( I ,  R = CH,, R' = H )  (ei- 
gentliche TRoGER'Sche Base) : 972,8 g p-Toluidin werden in 9,6 1 Eisessig gelost und unter lcichter 
Eiskiihlung mit 2864 ml konz. HC1 (38-proz.) unter Riihren versetzt. Dann setzt man bei 15-20" 
1,2 kg Paraformaldehpd (Trioxymethylen) zu und bewahrt unter zeitweisem kraftigem Durch- 
mischcn 3 4  Tage bei Raumtempcratur verschlossen auf. Sodann filtriert man von dem unver- 
brauchten Paraformaldehyd, dampft das Fiitrdt im Vakuum auf dem Dampfbad ein, nimmt den 
zahen Ruckstand in ca. 1 1 Alkohol auf, macht durch Zusatz von verdiinntem Ammoniak alka- 
lisch und bringt mit Wasser das Gesamtvolumen allmahlich auf etwa 3,5 1. Durch gutes Ruhreu 
wird dabei dafiir gesorgt, dass sich die gebildete TRoGER'SChe Base als gelbliches Pulver und nicht 
in Form eincs Klumpens ausscheidet. Die getrocknete Rohbase wird durch Umkristallisieren 
aus 4 1 lsopropanol gercinigt. Man erhalt 771 g (68%) vom Smp. 135" (Lit.9) 135-136"). 

( I ,  R = SCH,, 
R' = H )  : 75 g p-Thioanisidin19) werden unter Kiihlung in 750 ml Eisessig, welcher 1,s Mol. 
Chlorwasserstoff enthalt, 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 erhalt 50,3 g (59%) rohe Base (Smp. 183-185"). Durch Umkri- 
stallisieren aus Aceton steigt der Smp. auf 184-185". 

Cl,Hl,N2S, Ber. C 65,O H 5,74 N 8,93 S 20,38% 
(314,4) Gef. ,, 64,85 ,, 5,94 ,, 8,70 ,, 20,14% 

2977 

2,8- Direthylmercafito-5,l I -endomethyleut-5,6,17,12-tetrahydro~henhomazin 

2,8-Dimethyl-x, x-dichlor-5,1 l-endnmethylen-5,6,1 I ,  12-tetrahydrophenhomazin ( I ,  R = CH,, 
R' = CI) : 3 1 Eisessig werden bei 0-10" mit Chlorwasserstoff gesattigt, dann unter Kiihlen und 
Riihren 566 g zuvor geschmolzenes 3-Chlor-4-methyl-anilin (Itaufliches Produkt) zugetropft und 
zuletzt 480 g Paraformaldehyd bei 10-20" unter Riihren eingetragen. Unter zeitweisem Um- 
schwenken lasst man eine Woche stehen, dampft nach Filtration vom ungelosten Paraformal- 
dehyd im Vakuum auf dem Dampfbad ein, arbeitet den zahen Riickstand mit 2 1 heissem Wasser 
durch, wobei man das pH durch Zusatz von Ammoniak auf 5-6 bringt, kuhlt ab, dekantiert und 
wascht mehrmals mit kaltem VC'asser nach. Der verbleibende getrocknete Ruckstand wird mit 
1,5 1 Isopropanol unter Ruckfluss gekocht und das nach Eiskuhlung ausgeschiedene pulverige 
Produkt abgenutscht. Man erhalt 395 g (60%) der neuen Base vom Smp. 144,5-146,5". Diese 
biltlet in wasseriger starker Salzsaurc kein Hydrochlorid niehr. Eine a u s  Isopropanol und etwas 
Wasser unikristallisierte Probe schmolz bei 147-149". 

C1,Hl,N,CI, (319,Z) Ber. C 64,O H 5,05 C1 22,25y0 Gef. C 63,7 H 5,83 Cl 22,46% 

2,8-Divnethoxy-5,1 l-endomethylen-5,6,1 I ,  12-tetrahydrophenhoruzan ( I ,  R = OCH,, R' = H )  : 
492 g 9-Anisidin mcrden in 4 1 Alkohol geliist, unter Eiskiihlung und Riihren zuerst rnit 1,4 1 
konz. Salzsaure und dann mit 1,4 1 zuvor eisgekiihlter 38-proz. Formalinlosung versetzt. Nach 
5-6tagigem Stehen dampft man im X'akuum auf dem Dampfbad alle fliichtigen Anteile ab, lost 
den zahen 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 zahe Masse wird 
wiederholt mit Wasser gewaschen und j edesmal dekantiert. Durch huskochen mit Alkohol gehen 
alle Harze in Losung, das Produkt bleibt als Pulver zuriick, das nach Eiskiihlung abgesaugt und 
sehr sorgfaltig mit eiskaltem Alkohol ausgewaschen wird. Man erhalt 211,Z g vom Smp. 171,s- 
173,5" und durch Einengen der Mutterlauge noch 32,6 g vom Smp. 168,5-171" (Roh-Ausbcute 
43%). Durch Umkristalisieren aus Dioxan erhalt man derbe Prismen vom Smp. 172-173" (die 
Lit1) gibt 169-169,5" an: dort ist untcr sehr ahnlichen Bedingungen eine Ausbeute von 19,5% 
angegeben) . In reinem Eisessig als Losungsmittel, unter ahnlichen Bedingungen wie im zweitcn 
Beispiel, betragt die Ausbeute 53%. 

2,8, x,x-Tetramethyl-5, Il-endomethylen-5,6,1 I ,  12-tetrahydrophenhomazin ( I ,  R = R' = CH,) : 
302 g kristallisiertes 3,4-Dimethylanilin werden in 2,63 1 abs. Alkohol gelost und untcr Eiskiihlung 
mit 785 ml konz. Salzsaure versetzt; dazu Iasst man 920 in1 zuvor eisgekiihlte 38-proz. Formalin- 

18) Die Verfahren sind Gegenstand der deutschen Patcntanmelclung 74 761 (SIEGFRIED A.G.) 
19) R. LANTZ, G. MINCASSON & H. DELARKE, Bull. SOC. chim. France 1957, 1201. 
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losung unter Ruhrcn und Eiskiihlung zulaufen, lasst 1 Woche stehen und engt dann im mrasser- 
strahlvakuum ein, bis aller Alkohol nnd ein Teil des Wassers abgedampft sind. Es scheidet sich 
das in Wasscr praktisch unlosliche Hydrochlorid der gcbildeten Base aus. Nach Eiskiihlung wird 
es isoliert und mit Eiswasser gewaschen. Koh-Smp. 227-234", Ausbeute 278 g. Eine aus  absolutem 
.L\lkohol umkristallisicrte Probe schmilzt bci 225-227,j'. 

C,,H,,N,, HC1 Rer. C 72,3 H 7,40 N 8,90 CI 11,25% 
Gef. ,, 72,3 ,, 7.64 ,, 8.84 ,, 11,177A 

Zur Uberfuhrung in die Base lost man das Hydrochlorid in ciner geeigncten Wasser-Alkohol- 
Mischung in der Warme und falit die Base durch Zusatz vom Ammoniak. Die rnit Wasser ge- 
waschene Base wirci nach dem Trockncn aus vie1 Cyclohexan umkristallisiert. Smp. 192,s-198". 

C,,H,,N, (287,3) Ber. C 82,O H 7,94 N 10,06% Gef. C 82,O H 8,09 N 10,2976 

Xethosul fat  der Base ( I l l ,  R = R' = I{'' = CH,, X -  =- CH,SO,-): 27,8 g Koh-Base vom 
Smp. 184-186' werden in 278 g reinem trockencm Dioxan gelost. Die Losung wird mit 13,6 g 
l)imethylsulfat 30 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Reim Erkalten setzt sich das gcbildete quater- 
nare Salz als 61 zu Botlen, das bald zu kristallisieren anfangt. Man isoliert das Salz und wascht 
cs der Rcihe nach mit Dioxan untl Aceton. Man e rhd t  34,3 g vom Smp. 142-192", wclche deutlich 
aus zwei verschiedcnen Komponentcn bestehen. Durch Kristallisation aus  wcnig Isopropanol er- 
halt man die cine Romponcnte rein; sie schmilzt bei 204-206". 

C,,H,,O,N,S (404,4) Ber. C 62,3 H 7,O S 7,9Z0/, Gef. C 61,s H 7,3 S 7,2476 

2,4,8, IO-Tetran?ethyl-5, li'-endomethylen-5,fi, 17, ?Z-tetrahylZropken~~omazin ( I ,  H = R' = CH,) : 
Aus 304 g 2,4-Dimethylanilin erhalt man analog dcm vorangehenden Beispiel 159,4 g des in Was- 
ser sch~vrerlosliclien Hydrochlovids der neuen Base, Smp. 240-243". Aus Alkohol kristallisiert das 
Salz in sehr schonen Kristallcn vom Smp. 242-250". 

C,,H,,N,, HC1, 4 H,O Ber. C 70,4 H 7.48 CI 10,90% 
(3233) Gef. ,, 70,G ,, 7,91 ,, 10,820/, 

Znr Gewinnung der Jveiciz Base aus dem rohcn Hydrochlorid (Smp. 240-243") wird dieses iii 
leicht verdunntcm Alkohol gelost und mit der erforderlichcn hIengc verdunnter Satronlauge ver- 
setzt. Auf Zusatz von mchr Wasscr fallt die Base als bald erstarrendes 01 aus  (aus 159 g Salz 
139,s g Rase vom Smp. 112-113,5°). Aus Petrolather kristallisiert sic in harten Prismen vom 
Smp. 114-115". 

C&,zXz (278,3) Her. C 82,O H 7,94 ?j 10,06% Gef. C 81,8 H 8,11 K 10,320;6 

Methojodid: 2,78 g cler Base wcrden in 4,2 ml Benzol init 1,5 g Mcthyljoditl im Einschluss- 
rohr 4 Tagc auf 65" erhitzt. Das kristallin ausgeschicdene Salz \vird init Ather gewaschen und a m  
Alkohol untl wenig Wasser umkristallisiert: 2,72 g vom Slnp. 186-188". 

C,,H,,N,J (420,3) Ber. C 57,15 H 6,0 J 30,2% Gef. C 57,O €1 6,16 J 30,20,b 

IMethosuZ/at: 2,78 g der Base in 10  ml Benzol werdcn im Einschlussrohr 3 Tage mit 1,30 g 
Dimcthykulfdt auf 62" erhitzt. Reim Erkalten kristallisicrt clas als schweres 01 ausgcschiedcne 
Methosulfat. Nach Clem Auskochen mit Aceton wird clas Salz aus abs. Alkohol umkristallisicrt 
(Smp. 209-211"). 

C~,H,80,N,S (404,4) Ber. C 62,3 H 7,O S 7,92y0 Gef. C 62,3 H 7,0 S 7,87% 

B. Herstellung der 5-substituierten 5,6,11,12-Tetrahydrophenhomazine I1 

2,5,8- Trimethyl-5,6,7 I ,  72-tetrahydrophenhomazill (11, R = H "  = CH,, R' = H )  : 300 g 
TR6GER'sche Base (I, K = CH,, R' = H) werden in 1,s 1 trockenem Benzol gelost und unter 
Umschwenkcn mit 137 ml Dimethylsulfat portionsweise versetzt. Untcr Selbsterwarrnung schei- 
det sich das entstandcne hkthosulfat (111, K = R" = CH,, R' = H, X- = CH,SO,-) als schwe- 
res 01 ah. Man kocht nun 15 Min. unter Kiickfluss. wobei das c)l kristallisiert. Nach dem Erkaltcn 
wird das Salz abgesaugt und mit Benzol gewaschen. Nach Iangerem Trocknen bei 50-60"/3 Torr 
Ixtragt das Gewicht konstant 492 g (die Verbindung halt hartnickig Benzol zuruck). Die Sub- 
stanz ist in Wasser lcicht Idslich, wobei sich Renzoltropfchcn an dcr Oberflache dcr Lijsung ab- 
scheiden; sie koiinte jcdoch nicht in analysenreine Form gebracht werden und wurde deshalb 
direkt wciter verwendet : 37,6 g des Methosulfates werden in 120 ml Wasser gelost und die Losung 
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unter Umschwenken langsam in 100 ml 2~ NaOH eingegosscn. Es fallt sofort ein 61 ans, wclches 
beim Stehen uber Nacht kristallisiert und den Smp. 146-148" aufweist (Lit.-Smp. 4, 147-148"). 
Xus der wasserigen Mutterlauge kann durch Zusatz einer alkoholischen Losung von 2,8 g Dimedon 
desscn kristallisiertes Formaldehyd-Derivat (1,25 g, Smp. 188") gcwonnen werden, wclches clurch 
Misch-Smp. identifiziert wurde. Die Ausbeute betragt 22 g (96%, bezogen auf die TRoGER'SChe 
Base). 

2,8-~irnethylrnercapto-5-meth~~l-5,6, I I ,  12-tetralaydrophenhornazin ( I I ,  R = SCH,, R' = H ,  
R" = CH,) : 23 g I (R = SCH,, R = H) werden in 115 ml Chloroform in der Warme gelost, auf 
Raumtemperatur abgekiihlt, die Liisung unter Umschwenken rnit 8,6 ml Dimethylsulfat versctzt 
uncl nach dem Abklingen der leicht exothcrmen Reaktion (die Tcmperatur steigt auf 30-35") iiber 
Nacht stehengelassen. Sodann wird auf dem Dampfbad das Chloroform abdestiiiiert, zuletzt im 
S'alruum, und der olige Riickstand durch Kochen rnit 100 ml Aceton und nachheriges Stehenlassen 
bei 0" zur Kristallisation gebracht. Da diese Kristalle (111, K = SCH,, R' = H, R" = CH,, X- = 

CH,SO,-) schr hygroskopisch sind, wurden sie nicht isoliert, sondern in der Mischung von 230 ml 
Tniasser mit 69 ml Dimethylforinamid gelost und zu dieser Losung bei 20-25" 115 ml 2~ XaOH 
unter Riihren getropft. Das Reaktionsprodukt scheidet sich aus und wird nach Stehen iiber Nacht 
isoliert. Aus abs. hlkohol 15 g Kristalle vom Smp. 118-118,s" (aus der Mutterlauge durch Einengen 
noch wcitere 2,5 g vom Smp. 116-118"). 

C,,H,,N,S, Ber. C 64,6 H 6,34 N 8,87 S 20,25% 
(316,5) Gef. ,, 64,6 ,, 6,43 ,, 8,63 ,, 20,24% 

2,5,8- Trirnethyl-x, x-dichlor-5,6,17,12-tetrahydvoplzenhonzazin ( I  I ,  R = R" = CH,, R' = Cl) : 
32 g 1 (R  = CH,, R' = CI) werden in 160 ml trockcnem Benzol gelost, 15 g Dimethylsulfat zu- 
gcsetzt und 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Das quaternure Sala (111, R = R" = CH,, €2' = C1, 
X- = CH,S04-) fallt bald als farbloscs Kristallpulver aus, welches keinen definierten Smp. besitzt, 
sondern sich allmahlich oberhalb etwa 150" zersetzt. Aus Isopropanol derbe Prismen. 

C,,H,,O,N,Cl,S Ber. C 51,2 H 5,O C1 15,94 S 7,18% 
(445,3) Gef. ,, 51,4 ,, 5,2 ,, 15,5 ,, 7,12yo 

Dic Ausbeute an quaternarem Salz ist praktisch quantitativ. Das aus 202 g dcr Base auf die 
beschriebene Weise hergestellte Salz wird in 1,s 1 Dimethylformamid gelost, auf 8" gekuhlt, und 
unter Riihren und Kuhlen bei 8" werden 136 ml 1 0 ~  NaOH innert 3 4  Min. in rascher Tropfen- 
iolgc zugefiigt. Sofort nach beendigtem Zutropfcn gibt man unter weiterem Ruhren 200 ml Was- 
ser zu und lasst hierbei die Temperatur nur bis 18" steigen. Nach 10 Min. sctzt man nochmals 
200 ml Wasser auf einmal zu und riihrt 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 siehe weiter unten) und das festc Produkt mit clcr 
l0fachen Mengc Leichtbenzin gekocht, bis es pulverig geworden ist, nach Clem Erkalten abgesaugt, 
gut mit Petrolather gewaschen, dann mit 140 ml Isopropanol einige Minuten gckocht, auf 0" 
gekuhlt, genutscht und rnit eiskaltem Isopropanol gewaschen. 62,4 g Rohprodukt vom Smp. 144- 
147" (30%). Aus Renzol-Benzin derbe Prismen vom Smp. 154-156", die mit dem Ausgangs- 
material eine Smp.-Depression geben und im 1R.-Spektrum bei 2,9 p eine vNH-Frequcnz aufweisen. 

C,,H,,N,Cl, (321,Z) Ber. C 63,53 H 5,64 N 8,84% Gef. C 63,3 H 5,87 N 9,14yfl 

Das Filtrat dieser Substanz (siehe oben) wird wiederholt rnit Chloroform ausgeschiittelt. Das 
nach dem -4bdampfen des Chloroforms zuriickbleibende 01 wird mit etwa 5 Teilen Benzin in der 
Hitze gelost und iiber Nacht stehengelassen, wobei sich 14 g derbe Prismen ausscheiden. Der 
Smp. liegt nach dem Umkristallisieren bei 154-155,5". Mit der zuerst erhaltenen Substanz gibt 
diese eine starke Smp.-Depression, ebenso mit dcm Ausgangsmaterial. Nach der Analyse liegt ein 
Isolneres der zuerst erhaltenen Substanz vom Smp. 154-156" vor. 

C,,H,,N,C12 Ber. C 63,53 H 5,64 N 8,84 C1 22,080/, 
(3212) Gef. ,, 63,6 ,, 5,67 ,, 8,51 ,, 22,1470 

In  entsprechender Weise wurden folgende I1 aus I hergestellt : 
2,5,8,x,x-Pentamethyl-5,6,77,1 2-tetrahydrophenhomazin ( I I ,  I? = I?' = R" = CH,) : Aus 

dem Methosulfat I11 (R = R' = R" = CH3, X- = CH,SO,-). Smp. 140-141" (aus Leichtbcnzin), 
VNH bei 2,97 p. 

C,,H,,N, (280,3) Ber. C 81,4 H 8,6 N lO,O% Gef. C 81,5 H 8,7 N 10,2% 



2980 HELVETICA CHIhTICA ACTA 

2, X-Dimethox~1-5-nzeth.~l-5,6, 11,12-tetrahydvo~heizholnaein ( I I ,  K = OCH,, R' = H ,  R" = 
CH,):  L!lus 1 (R = OCH,. R' = 15) nach der Methodc von COOPER & PARTRIDGE&), jedoch statt  
in wasseriger Suspension in der 20fachen hlengc einer Mischung von Dioxan und Wasser 1 : 1. 
Ausbeute 75% ; Smp. des reinen Produktes 124-125" (aus Isopropanol) ; V ~ J H  bei 2,927 p. 

C,,HBoOPN, (284,3) Ber. C 71,76 H 7 , l  N 9,85?6 Gef. C 71,45 H 7 , l  N 9,907L 

Das I I-AcPtyZdevivat schmilzt bei 188-189" (aus lVfethylccllos~lvc) ; es wirtl durch kurzes 
Kochen mit 4 Tcilen Acetanhydricl crhaltcn. 

2,X-Dinzethyl-5-allyl-5,6, 7 1 ,  12-tetmhydrophe~thonznzin ( I T ,  R = CH,, R' = H ,  R" = 

-CH,CH=CH,). - a) Uber das quaternare Bromallylat (111, R = C,H,, R' = H, K" = 

-CH,CH-CH,, X- = Br-):  5 g TRoGER'SChe Base (I, R = CH,, K' = H )  und 2,5 g Allylbromid 
uwden  in 20 ml Benzol 30 Min. unter Riickfluss gekocht, das kristallin ausgeschiedene quaternure 
Bronzid isolicrt, in wenig Isopropanol gel6st und durch Zusatz voii Accton zur Iiristallisation 
gcbracht : 2 , l  g schone Prismen, die keinen definierten Smp. aufweisen, sondern sich allmahlich 
zersctzen. 1 g dieses Salzes wird in 10 ml Wasser + 5 ml Dimethylformamid gelost, und untcr 
Riihren werden 5 ml 2~ NaOH zugetropft. Es scheidet sich cin zaher Niederschlag am, dcr mit 
der  Zeit hart  wird. Aus Petrolather farbloses Kristallmehl vom Smp. 92-94". 

C~,,H,,N, (278,3) Ber. C 82,O H 7,95 Gcf. C 81.6 €1 7,90y0 

Die rlusbeute ist etwa loo/, ,  bczogen auf das quaternare Salz. Zur Herstellung grosserer 
Mengen eignct sich die folgende Methode besser. 

h )  5 g TRoGER'sche Base (I, R = CH,, R' = H ) ,  2,5 g Allylbromid, 3.1 g trocltenes Natrium- 
jodid uncl 20 ml Aceton werden 3-5 Min. unter Ruckfluss gekocht, abgekiihlt und im Vakuum 
zur Trockne verdampft; der Riickstand wird mit j e  SO In1 Wasser bzw. Dimethylformamid ver- 
setzt und zu dieser Losung 15 ml 2~ NaOH unter Riihren getropft. Nach einigen Minuten Stehen- 
lasscn wird das Produkt durch Zusatz von vie1 Wasser und Stehenlassen iibrr Xacht zur Abschei- 
dung gcbracht und aus Petrolather umliristallisiert (3 ,55  g Ausbeute). 

2,S-Di~et~iyl-5-benzyl-5,6,17,12-tetruh~~drophenhomazilz ( I T ,  R = CH,, R' = H ,  H "  = 

CH,C,H,) : 260 g TRoGER'SChe Base (I, R = CH,, R' = H) werden mit 780 ml Benzol und 178,3 g 
Bcnzylhromid 2 Std. unter Riickfluss gekocht und sodann das kristallin ausgeschiedene quaternure 
SaZz (111, R = CH,, R' = H, R" = CII,C,H,, X- = Br-) isoliert (451 g, enthalt Iiristallbenzol). 
Durch Umkristallisiercn aus Chloroform-Aceton farbloses Kristallmehl vom Smp. 164-165', in 
Wrasser schwerloslich, i n  Methanol und Chloroform loslich. Zur  hnalyse wird bei l l O o / l  Torr 

getrocknet. C,,H,,N,Br (421,3) Ber. Rr 19,070 Gef. Rr. 19,4% 

210 g des rohcn, benzolhaltigen Salzes (Smp. 164-1651") werden in 2,s 1 marmem Dimethyl- 
formamid gelost, wicder abgekiihlt und bei - 20" dic hlischung von 500 ml 2 x NaOH mit 1 1 
Dimcthylformamid zugetropft (die Tropfen sollen tiirekt in die geruhrtc Mischung gelangen) . 
Man las t  hernach 1 Tag bei Ranmtemperatur stehen, fiigt unter liiihrcn 100 nil 25-proz. NH, 
zu und laisst weitere 2-3 Tage stchen. Hierauf wird unter Eiskiihlung mit 2 1 Wasser verdiinnt. 
Es schcidcn sich hierbei 150 g der ncuen Base aus, welche nach dem Trocknen mit 750 ml Leicht- 
bcnzin einige Zeit ausgekocht werden. Nach Abkiihlen auf 0" wird das nun farblose kristalline 
Produkt (Smp. 138-139", Aushcute 125 g) abgesaugt. Ein aus Cyclohexan umkristallisiertes Pra- 
parat  zeigt clenselbcn Smp., VNH hei 2,92 ,u. 

C,,HZ4N, (328,4) Rer. C 84,2 H 7,4 N 8,5% Gcf. C 54,2 H 7.5 N 8,40/6 

2,~-~ilnethyl-5-benzyl-l l-nzethoxyntethyl-5,6,7 I ,  12-tetrah~~d~vo~henhornazi?z ( V ,  R = CW,, X' = 

H ,  12" = CH,C,H,): 12,6 g des Brombenzylatcs (111, K = CH,, R' = H, R" = CH,C,H,, X- = 

€3-) werden in 126 ml Methanol gelost und unter Eiskiihlung 6 ml 1 0 ~  NaOH, mit Methanol auf 
24 ml aufgriulit, zugetropft. Kach kurzer Zeit kristallisicrt die neue Verbindung ans. Nach ca. 
2 Std. virtl sic isoliert (7,9 g vom Smp. 95-96,5") und aus Leichtbenzin umkristallisiert (Smp. 

Oh- 97"). C,,H,,OX, Bcr. C 80,68 I1 7,57 N 7 5 2  OCH, 8,330/, 
(372,4) Gef. ,, 80,30 ,, 7 5 2  ,, 7,77 ,, 8,12% 

H,vdrolyse: 0,5 g dcr Verbindung wird in 10 ml .4lkohol gelost, 1 ml konz. HC1 zugcsetzt und 
die Mischung 22 Std. stchengelassen. Durch Zusatz von Wasser, Neutralisieren mit XH, und 
Xuskochen mit Benzin erhalt man 0.35 g rohes IT (R =. CH,, R' = H, R "  = CH,C,H,, siehe 
obcn) vom Smp. 133-134". Durch Umkristallisiercn aus Cyclohexan konnte der Smp. nur auf 
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134-137" erhoht werden. Das Gemisch mit dem authentischen Praparat (Snip. 138-139", oben) 
gab keine Smp.-Depression und die 1R.-Spektren bcidcr Praparate waren identisch. Wenn das 
wasserig-alkoholische saurc Filtrat der Substanz (oben) rnit alkoholischer Dimedonlosung ver- 
setzt wird, so bildet sich nach kurzer Zeit der charakteristische kristalline Niederschlag des Formal- 
dehyd-Derivates von Dimedon (Smp. 189", Misch-Smp. rnit einem authentischcn Vergleichs- 
praparat ohne Depression). 

2,8-Dimethyl-5,6,I1,12-tetrahydrophenhonazin ( V I ) :  6,6 g I1 (R = CH,, R' = H, R "  = 
CF12C6H5), Smp. 138-139", wernden bei 60-70" uber 2 g 5-proz. Palladiumkohle in Essigester- 
Isopropanol hydriert bis zur Aufnahme von ca. 20% mehr als der berechneten Menge Wasserstoff 
(die Hydricrung geht sonst rnit nahezu unverminderter Geschwindigkeit weitcr, vgl. die Hydrie- 
rung der Verbindung XI,  R = CH,, R" = CH,C,H5, weiter unten). Nach Filtration vom Katalysator 
wird zur Trockne gedampft und der gelbliche kristalline Riickstand aus Methylcellosolve umkristal- 
lisiert. Man erhailt 1,s g farbloses, in derben Prismen kristallisiertes VI vom Smp. 201-203". Ein 
nach4) hergestclltes Vergleichspraparat besass den gleichen Smp. ( 4 )  gibt 204-205" an) und gabim 
Gemisch keine Depression. Die 1K.-Spektrcn (VXH bei 2,97 p) beider Praparate waren identisch. 
Das 5,ll-Dinitvosoderivut (Smp. 238", aus Eisessig) und das 5, I I-Diacetylderivat (Smp. 291", aus 
Alkohol) schmolzen gleich wie entsprechende Verglei~hspraparate~) und gaben im Gemisch mit 
diesen keine Smp.-Depressionen (unsere Smp. weichen von den bei 9, angegebenen etwas ab). 

Z,S-Dimethyl-4-nitro-I I -ni trosod,  6, I I ,  12-tetvahydrophenhomazin ( X )  : Zu 50 g 2,5,8-Trime- 
thyl-tetrahydrophenhomazin (11, R = R" = CH, R' = H), in 250 ml Eisessig gelost und rnit 
50 ml konz. Salzsaure versetzt, werden bei 5-10" unter starkem Riihren 50 g Natriumnitrit in 
Portionen zugefugt; 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 Iasst 
2 Std. stehcn, verdiinnt die Mischung rnit 1,s 1 Eiswasser und saugt das orange Pulver ab (59,2 g 
vom Smp. 150-160"). Durch Auskochen rnit 300 ml Alkohol, Abkiihlen auf 0" und Absaugen 
erhalt man 49 g der praktisch reinen Verbindung (Smp. 157-159'). Aus Methylcellosolve orange 
Kristalle vom Smp. 158-160". 

C,,H1,O,N, (326,3) Ber. C 62,551 H 5,55 N 17,18% Gef. C 62,SO H 5,63 N 17,29% 

C. 2,5,S-Trisubstituierte Il-Dialkylaminoalkyl-5,6,11,12- 
tetrahydrophenhomazine XI *O) 

2,8-Dimelhyl-5-benzyl-l 1-(3'-dimeth~~lamino-propyl)-5,6, I I ,  12-tetrahydrophenhomazin ( X I ,  R = 
CH,, R" = CH,C,H5): 35,B g I1 (R = CH,, R' = H, R "  = CH,C,H,) werden unter Stickstoff- 
durchleiten rnit 200 ml Xylol und 5,s g pulverisiertem Natriumamid bei 90" so lange geriihrt, 
bis kein NH, mehr entweicht. Zum erkalteten Rrei der gebildeten Sa-Vcrbindung fiigt man 15 g 
1-Chlor-3-dimethylamino-propan in ca. 20 ml Xylol und erhitzt unter Riihren 20 Min. zum Kochen. 
Nach dcm Erkalten versetzt man mit Wasser, riihrt einige Minuten, trennt die organische Phase 
ab und schiittelt sie zweimal mit verdiinnter Milchsaure aus. hus  den milchsauren Ausziigen 
gewinnt man wie iiblich die gebildete freie Base und reinigt sie durch Dcstillation im Kugclrohr 
(Sdp. 210"/0,01 Torr). Sehr dickfliissiges 01, mit Petrolather in jedem Verhaltnis mischbar. 
.\usbeUte 34,7 g. 

C,,H,,N, (413,s) Ber. C 81,3 H 8,s N 10,Zyo Gef. C 80,9 H 8,6 PI' 10,3% 

2,8-Dinzethylmercupto-5-methyl- 1 I-(3'-dinzethylamino-propyl)-5,6, I I ,  12-tetrahydvophenhomazin 
( X I ,  R = SCH,, R" = CH,) : Aus I1 (R = SCH,, R' = H, R" = CH,) in gleicher Weise wie das 
vorangehende Praparat gewonnen. Die Base schmilzt nach Umkristallisation aus Petrolather bei 

CZ2H,,N,S, Ber. C 66,O H 7,78 N 10,48 S 15,9876 79,5-80,j". 

(401,G) Gef. ,, 65,75 ,, 7,93 ,, 10,41 ,, 15,'78yo 

Das fiIo+zohydvochlorid ist in warmem Wasser leicht, in kaltem schwerloslich. 1,eicht lijslich 
sind das Dihjldrochlorid und das uL-lactat. 

?O) Diese und wcitere Vertreter dicses Typs sind Gegenstand der deutschen Patcntanmeldung 
S 73369 (SIEGFRIED AG). 
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2,5 ,8-Tr imethy l - I l -  (3'-di~n~fhylam~~o-propyl)-5,6,71,72-tetvahydrophenhomazin (XI, R = 
h"' = CH,): Aus 11 (R = R" = CH,, R = H) wie die bciden vorangehenden Beispiele herge- 
stellt. 4 u s  Petrolathcr kristallisiert die Base leicht (Smp. 72"). 

C,,H,,NB (337,5) Bcr. C 78,3 H 9,3 N 12,45% Gef. C 78,O H 9,l N 12,43% 

Das Monohydvochlorid (aus Wasser) schmilzt bei 173-174". 
Hydrogenolytische Spaltung von 2,8-Dimethyl-5-benzyl-I 1 -(3'-dimethylamino-propyl)-5,6, I I ,  12- 

tetrahydrophenhomazin ( X I ,  R = CH,, R" = CH,C,H,) : 55,5 g diescr Base werden in Essigester- 
losung unter Zusatz von 50 ml Eisessig und 5,5 g 5-proz. Palladiumkohle unter Normalbedin- 
gungen hydriert. Nach Verbrauch von 2,94 Mol Wasscrstoff pro Rfol Ausgangsbase wird kein 
weiterer Wasserstoff mehr aufgenommen. Man filtriert nun vorn Katalysator nnd dampft alle 
leichtfliichtigcn Anteile ab. Es bleibcn 40,2 g eines aminartig riechenden 01s zuriick, welches bei 
der fraktionierten Destillation im Wasserstrahlvakuum in eine schwache Base (VIII)  und eine 
starke Rase (IX) aufgetrennt wird. Die Base  V I I I  vom Sdp. 105-110"/15 Torr und der Brechung 
ng = 1,5555 (Gesamtausbeutc unter Mitberiicksichtigung clcr wenigcr reinen Fraktionen 14,4 g) 
erwcist sich als nicht ganz reines 2,4-Dimethylanilin. Das 1R.-Spektrum ist mit demjcnigen eines 
kauflichen Vergleichspraparates (ng = 1,5590) praktisch identisch. 

C,H,,N (121,1) Ber. C 79,3 H 9,l N 11,6% Gef. C 78,4 H 9,0 K 13,0% 

Acety lder iva t :  Aus Isopropanol Nadeln vom Smp. 132". Ein synthctisches Vergleichsprapa- 

Beizaqylderivat: Aus vie1 Alkohol Nadeln vom Smp. 195". Das Vergleichspraparat 11) schmilzt 

Die Base I X  siedet bei 162-163"/13 Torr (nF = 1,5293; Ausbcute 19 g) und erwcist sich als 

rat 10) zeigt denselben Smp. und Misch-Smp. 

bei 194" und gibt im Gemisch ebenfalls keine Smp.-Depression. 

N- (3'-L)imethylamino-propyl) -2,4-dimethylanilin. 

C,,H,,N, (206,Z) Bcr. C 75,7 H 10,7 N 13,6% Gef. C 75,6 H 10,7 N 13,9% 

Dihydvocklorid; Aus Isopropanol perlmuttcrglanzende Blattchen vom Smp. 173" (urn 100' 
Abgabe von Kristallwasser) ; zur -4nalyse wurde bei 20"/0,5 Torr getrocknet (die wasserige Losung 
des Salzes reagiert stark sauer) 

C,,H,,N,, ZHCI, H,O Bcr. C 52.6 H 8,82 C1 23,86O/, 
(2972) Gef. ,, 52,7 ,, 8,98 ,, 23,96% 

Benooylderivat: Die Base wird mit Benzoylchlorid in Chloroformlosung bcnzoyliert und das 
Hydrochlorid der Renzoylverbindung (die freie Base ist fliissig), dessen wasserige Ltisung praktisch 
neutral reagiert, aus Isopropanol-Essigester umkristallisicrt. Smp. 198'. 

C,,H,,ON,CI (346,7) Ber. C 69,25 H 7,85 C1 10,23% Gef. C 69,30 I1 8.01 C1 10,22% 

SUMMARY 

The preparation of some of TROGEK'S Bases (I), their transformation into the 
corresponding dibenzo(b-f)diazocines-( 1,5) (11, 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 (111) and the intermediates IV. 
The constitution proposed for the resulting I1 is supported by the results of hydro- 
genolytic degradation reactions. 
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