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69 Verfahren zur Herstellung von basischen Oximithern.

@ Basische Oximédther der Formel

RN

(¢Hy), C=N-0-A-3B I
‘
R - CH- R’

worin die Symbole A, B, n, R, R und R? die im Patent-
anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, werden er-
halten indem man ein Keton oder Thioketon der Formel

(i), C =0(s)
|

direkt mit dem Hydroxylaminderivat H,N - O - A - B, mit
Hydroxylamin und dann mit einem Halogenalkylamin
Hal - A - B oder: zuerst mit Hydroxy}amin, danach mit
der Dihalogenverbindung Hal -CH, - A’ -Hal' und danach
mit dem Amin HB umsetzt, oder durch Umsetzung der
Chlorverbindung

s AN
(CHp), 4 /c ; c1 v
c<ir

7. due !

mit dem Hydroxylaminderivat H,N - O - A - B. Bei gerin-
ger Toxizitdt sind die neuen Verbindungen durch interes-
sante lokalanisthetische und spasmolytische Wirkung,
Hemmwirkung gegen Nikotinlethalitit und Tetracor-
krampf und Antagonismus gegen Tetrabenazin ausge-
zeichnet.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen basischen Oximéthern der Formel I

TN

(CH2)n C=N-0-A 1))
\_/?/_RQ
R - CH - RT

worin R einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine oder
mehrere C,_4-Alkoxyreste, Hydroxyl-, Nitro- oder Di-(C; 3-alkyl)-
aminogruppen substituierten Phenylrest, R? und R? je ein Wasser-
stoffatom oder beide zusammen eine Valenzbindung, A eine gerade
oder verzweigte C,_4-Alkylenkette, und B eine Amino- oder eine Di-
(C,.4-alkyl)-aminogruppe oder eine Gruppe der Formel VII

R S~ N (VID)

\

worin R? und R* zusammen eine C, ,-Alkylenkette bezeichnen, die
gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom unterbro-
chen sein kann, wobei das Stickstoffatom einen C,_3-Alkyl- oder ei-
nen Benzylsubstituenten tragen kann, und n eine ganze Zahl von 3
bis 10 darstellt, und ihren therapeutisch zuléssigen Salzen, dadurch
gekennzeichnet, dass man

a) ein Keton oder Thioketon der Formel II

N

an
(CH2)n cC =Y
\/c': - ’®
R - CH - Rl

15 worin R, R?, R? und n die obigen Bedeutungen haben, wihrend Y
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bezeichnet mit einem Hydroxyl-

aminderivat der Formel III
H,N-O—-A-B (11

worin A und B die oben angegebenen Bedeutungen haben reagieren
l4sst, oder
b) eine Chlorverbindung der Formel IV

s

(CHE)n—1

2

1=

25

C

N
C - cCl
/2

av

C
R R’

R

30

worin R, R1, R2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit einem Hydroxylaminderivat der Formel II1, in welcher Formel
III A und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren
l3sst und gegebenenfalls eine so erhaltene Base der Formel Iin ein
therapeutisch verwendbares Sdureadditionssalz oder eine als Salz er-
haltene Verbindung in die Base der Formel I iiberfiihrt.

2. Verfahren zur Herstellung von neuen basischen Oximéathern
der Formel I

35

)

(CH_) C=N-0-4A-B 1)
2°n y
c Zr°
|
R - CH- R?

worin R einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine oder
mehrere C;_4-Alkoxyreste, Hydroxyl-, Nitro- oder Di-(C; 3-alkyl)-
aminogruppen substituierten Phenylrest, R! und R? je ein Wasser-
stoffatom oder beide zusammen eine Valenzbindung, A eine gerade
oder verzweigte C, 4-Alkylenkette, und B eine Amino- oder eine Di-
(C,.4-alkyl)-aminogruppe oder eine Gruppe der Formel VII

RB‘ . (VD)

\

worin R3 und R* zusammen eine C4 ;-Alkylenkette bezeichnen, die
gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom unterbro-
chen sein kann, wobei das Stickstoffatom einen C, ;-Alkyl- oder ei-

55 nen Benzylsubstituenten tragen kann, und n eine ganze Zahl von 3
bis 10 darstellt, und ihren therapeutisch zuldssigen Salzen, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Keton der Formel 11

/_\‘

2)n

60

(CH an

“ |
R - CH- R

mit Hydroxylamin in das Oxim der Formel V



: CaN-OH®W
(CH,), )
\—/ c” R2 5
| 1
R - CH- R
tiberfiihrt,

worin R, R!, R? und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 10

TN
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und dieses mit einem Halogenalkylaminderivat der Formel VI

Hal-A-B (VD

worin A und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, wihrend
Hal ein Halogenatom bezeichnet, in einem inerten Lsungsmittel in
Gegenwart eines basischen Kondensierungsmittels reagieren lsst,
und gegebenenfalls eine so erhaltene Base der Formel I in ein thera-
peutisch verwendbares Sdureadditionssalz oder eine als Salz erhal-
tene Verbindung in die Base der Formel I iiberfiihrt.

3. Verfahren zur Herstellung von neuen basischen Oximithern
der Formel I : ’ :

(GH_) C=N-0-4-B 0
2’n 5
C-R
L o
R - CH- R
worin R einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine oder
mehrere C_4-Alkoxyreste, Hydroxyl-, Nitro- oder Di-(C,_;-alkyl)- mit Hydroxylamin in das Oxim der Formel V
aminogruppen substituierten Phenylrest, R! und R2 je ein Wasser-
stoffatom oder beide zusammen eine Valenzbindung, A eine gerade 25
oder verzweigte C, 4-Alkylenkette, und B eine Amino- oder eine Di- /—_—\
(Cy.¢4-alkyl)-aminogruppe oder eine Gruppe der Formel VII )
! 3. (CH,) C=N-0HW™
R7°\ (VID) / 5
v 0 C°- R
\\\Ru/ R - CH- R

worin R* und R* zusammen eine C, ;-Alkylenkette bezeichnen, die
gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom unterbro-
chen sein kann, wobei das Stickstoffatom einen C, 3-Alkyl- oder ei-
nen Benzylsubstituenten tragen kann, und n eine ganze Zahl von 3
bis 10 darstellt, und ihren therapeutisch zulissigen Salzen, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Keton der Formel I1

/\

2)n

35

40

Uy

(CH C== 0

S
cZ g°

&

|
R - CH- g1

iiberfiihrt,
worin R, R?, R? und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,
dieses mit einem Dihalogenalkan der Formel VIII
Hal-CH,—A’—Hal’ (VIII)
worin Hal und Hal’ die selben oder unterschiedliche Halogenatome
bezeichnen, wahrend A’ eine C,_;-Alkylengruppe mit einer geraden
oder verzweigten Kohlenstoffkette bezeichnet, reagieren lisst, und
den erhaltenen Halogenalkylather entsprechend der Bedeutung von
B aminiert, und gegebenenfalls eine so erhaltene Base der Formel I in
ein therapeutisch verwendbares Séureadditionssalz oder eine als Salz
erhaltene Verbindung in die Base der Formel I iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen, iiber eine wertvolle Heilwirkung verfiigenden Oximithern der allgemeinen

RN

Formel I
(CH,)

C

t

R - CH-

gemiss dem Oberbegriff des Anspruchs 1.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung von therapeu- 65
tisch zuldssigen Salzen der Verbindungen der Formel 1. Die allge-
meine Formel I beschreibt natiirlich auch alle mdglichen optisch iso-
meren Stereoisomere und deren Gemische.

- R

C=N-0-A-B ®

2

g1

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel! I werden erfin-
dungsméssig hergestellt, indem

a) ein Keton oder Thioketon der allgemeinen Fo,rrhel- II '
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ten werden die Oxime der Formel V fiir Variante ¢) und d) werden
nach Org. Synth. Coll. Vol. II. 70 hergestelit.

c =Y an Die Reaktion der Verbindungen der Formel II und ITI wird vor-
( H 2 ) n - zugsweise in einem reaktionsinerten Losungsmittel oder in einem Ge-
5 misch von solchen Losungsmitteln durchgefiihrt. Als solche inerten
2 ! . Als
C°-R Losungsmittel konnen z.B. Alkohole, zweckmdssig Athanol, ferner
| 1 Pyridin, Tridthylamin usw. erwdhnt werden. Die Temperatur der Re-
R - CH- R aktion ist binnen sehr weiten Grenzen variierbar. Obwohl die Reak-

tion sogar bei Zimmertemperatur ablduft, sind unseren Erfahrungen
worin R, R?, R? und n die obige Bedeutung haben, wihrend Yein 1o gemiss die optimalen Reaktionsgeschwindigkeiten beim Siedepunkt

Sauerstoff oder Schwefelatom bezeichnet mit einem Hydroxylamin-  des Reaktionsgemisches erreichbar.
derivat der allgemeinen Formel III Bei der Reaktion der Verbindungen der Formel III und IV kann
man auch derart vorgehen, dass man die Komponenten in einem
H:N-O0-A-B D jnerten Losungsmittel in Gegenwart einer Bass reagieren ldsst.
worin A und B die oben angefiihrten Bedeutungen haben reagieren 15 Ather, z.B. Diéithylither, Dibutylither, Tetrahydrofuran, Dioxan
lasst, oder usw. oder aber aromatische oder aliphatische Kohlenwasserstoffe,
b) eine Chlorverbindung der allgemeinen Formel IV wie z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan usw. sind als
inerte Losungsmittel verwendbar. Als Basen sind z.B. Pyridin, Tri-
/__—\ C \ (tv)  dthylamin, N-Methylmorpholin usw. anwendbar. Die Reaktion ist
N 20 sogar ohne inertes Losungsmittel durchfiihrbar, wobei nur die Base
( CH2 ) n-1 C - C1 als Losungsmittel dient. Die Temperatur der Reaktion ist binnen
/ breiten Grenzen variierbar. Die obere Grenze wird durch den Siede-
C - R 2 punkt des Reaktionsgemisches bestimmt.
| Wird die Herstellung der Zielverbindungen unter Umsetzung der
R - CH- R 1 25 Verbindungen der allgemeinen Formeln V und VI durchgefiihrt, so
geht man vorzugsweise derart vor, dass man die Reaktion in einem
worin R, R1, R? und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, inerten Losungsmittel in Gegenwart eines basischen K ondensations-

mit einem Hydroxylaminderivat der allgemeinen Formel III, worin A mittels durchfiihrt. Als inerte Lésungsmittel kdnnen Benzol und sei-
und B die oben angefiihrten Bedeutungen haben reagieren ldsst, oder  ne Homologen, z.B. Toluol, Xylol, Kumol usw. erwiihnt werden. In
¢) ein Keton der allgemeinen Formel II mit Hydroxylamin in das 30 diesem Fall verwendet man zweckmissig Natriumamid oder Na-
Oxim der allgemeinen Formel V triumhydrid als Kondensationsmittel. Natiirlich kann man die glei-
chen Ergebnisse auch mit anderen Alkalimetallamiden oder -hy-
(V)  driden erreichen; auch ein Alkalimetall kann als Kondensationsmit-
tel verwendet werden, wobei die Anwendung von Alkoholen, z.B.

(CHg)q C=N- 04

35 von Athanol, Propanol, Butanol usw., als Losungsmittel geeignet ist.
/ ) Wird ein Alkalihydroxyd als Kondensationsmittel verwendet, so
C’- R kann auch Wasser als Losungsmittel dienen.
R -C

Bei der Reaktion zwischen Verbindungen der Formeln V und

H- R VIII kann man in einem reaktionsinerten Losungsmittel oder in ei-
40 nem Gemisch von solchen Losungsmitteln arbeiten. Als inerte Lo~
iiberfiihrt, sungsmittel kdnnen Benzol und seine Homologen, z.B. Toluol, Xy-
worin R, R!, R? und n die oben angefiihrten Bedeutungen haben, lol, Kumol usw. erwiahnt werden. In diesem Fall verwendet man Na-
und dieses mit einem Halogenalkylaminderivat der aligemeinen For- triumamid oder Natriumhydrid als Kondensierungsmittel. Das glei-
mel VI che Ergebnis ist erreichbar, wenn man ein Alkalimetall als Konden-
Hal—A—B VD) 45 sierungsmittel anwendet, wobei zweckmdssig Athanol als Losungs-

mittel dienen kann. Der erhaltene Halogenalkyldther wird unter
worin Hal ein Halogenatom, zweckmdssig ein Chloratom bezeichnet,  Druck in einem Autoklav in Gegenwart eines entsprechend gewéhi-
wihrend A und B die oben angefiihrten Bedeutungen haben umsetzt,  ten Amins aminiert.

oder Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen der allge-

d) ein Keton der allgemeinen Formel IT mit Hydroxylamin in das s0 meinen Formel I kénnen in an sich bekannter Weise in Siureaddi-

Oxim der allgemeinen Formel V iiberfiihrt, worin R, R, R2und n tionssalze oder quaternire Ammoniumsalze iibergefiihrt werden. Zur

die obigen Bedeutungen besitzen dieses mit einem Dihalogenalkan Herstellung der Additionssalze werden vorzugsweise physiologisch

der allgemeinen Formel VIII tolerierbare Sduren, z.B. Halogenwasserstoffe, Schwefelsiure, Pho-
Hal—CH, —A’—Hal’ (VIIT) sphorséure, Zitronensdure, Weinsiure, Fumarsiure, Maleinsiure,

55 Essigsdure, Propionsdure, Methansulfonsiure, Bernsteinsiure usw.
worin Hal und Hal’ die selben oder unterschiedlichen Halogenatome  verwendet. Zur Herstellung von quaterniren Ammoniumverbindun-
bezeichnen, wihrend A’ eine C,_3-Alkylengruppe mit einer geraden gen ldsst man eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit zum
oder verzweigten Kohlenstoffkette bezeichnet reagieren lésst, und Quaternieren geeigneten Verbindungen, z.B. mit einem Alkylhaloge-
dann den erhaltenen Halogenalkylither entsprechend der Bedeutung  nid oder Methansulfonsiureester, reagieren.
von B aminiert. So erhaltene Basen konnen gegebenenfalls in thera- 6  Die Verbindungen der allgemeinen Formel I erwiesen sich in

peutisch zuldssige Salze, im erfindungsgeméssen Verfahren entstan- zahlreichen Tests als biologisch aktiv. Von diesen biologischen Wir-
dene Salze in die Basen iiberfiihrt werden. kungen sind die lokalanisthetischen, spasmolytischen, Nikotin-
Die als Ausgangssubstanz verwendeten Ketone der allgemeinen lethalitdt hemmenden, Tetrabenazinantagonisierenden und Tetracor-

Formel IT konnen z.B. nach J. Am. Chem. Soc. 77, 624 (1955) oder krampf hemmenden Wirkungen die bedeutendsten.

nach J. Chem. Soc. 1955, 1126, die Verbindungen der allgemeinen 65 Die lokalandsthetische Wirkung wurde am nervus ischiaticus von
Formel I1I z.B. nach J. Pharm. Sci. 58, 138 (1969) hergestellt werden. ~ Ratten nach der Methode von Truant und D’Amato [Truant, A.P.
Die Chlorverbindungen der Formel IV k&nnen durch die Reaktion und Wiedling, S.: Acta Chirurgica Scand. 116, 351 (1958)] unter-
von 2-(p-Chlorbenzal)-cyclohexanon mit Phosphoroxychlorid erhal-  sucht, wobei Lidocain als Bezugssubstanz angewendet wurde. Die



Die Hemmung der Nikotinlethalitit wurde an Méusen, in
Gruppen von je 10 Tieren, bei oraler Verabreichung nach der
Methode von Stone [Stone, C.A. et al.: Arch. Intern. Pharmacodyn.

EC;, der untersuchten Verbindung
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Anzahl der eine charakteristische motorische Paralyse aufweisenden ve Wirkung und die bei Anwendung einer 0,5%igen bzw. 1%igen
Tiere und die Zeitdauer dieser Wirkung wurden registriert. Konzentration des Wirkstoffes beobachteten Zeitdauer. Die bei ora-
Die nachstehende Tabelle I zeigt die auf Lidocain bezogene relati-  ler Verabreichung erhaltenen Toxizitdtswerte sind auch angefiihrt.
Tabelle 1
Verbindung LD, Relative Wirkungsdauer Wirkungsdauer
(Beispiel) (mg/kg) Wirkung (0,5%) (1%)
10 210 1.8 94 Minuten 127 Minuten
2 430 3,2 72 Minuten 111 Minuten
8 450 1,8 68 Minuten 96 Minuten
9 950 2,1 88 Minuten 113 Minuten
1 560 1,7 99 Minuten 115 Minuten
11 450 1,1 66 Minuten 129 Minuten
18 880 1,7 92 Minuten 160 Minuten
Lidocain 220 1,0 28 Minuten 52 Minuten
. . EC;, Lidocain a 117,419 (1958)] bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle IIT
Relative Wirkung = - a ben
EC;, der untersuchten Verbindung ngegeben.
Die spasmolytische Wirkung an Glattmuskeln wurde an isolier- Tabelle IIT
tem Ratten-Ileum nach der Methode von Brock und Mitarbeitern
[Brock, N., Goks, J. und Lorenz, D.: Arch. Exper. Path. u. 25 Verbindung LD, ED;, Therapeutischer
Pharmacol. 215, 492 (1952)] bestimmt, wobei Papaverin als Bezugs- (Beispiel) (mg/kg) | (mg/kg) Index
substanz diente. Zur Kennzeichnung der Wirkung der einzelnen
Verbindungen sind in der nachstehenden Tabelle II die auf Papaverin 15 1450 40 36,3
bezogenen relativen Wirkungsstdrken und die bei oraler Verabrei- 3 600 47 12,8
chung bestimmten LD ,-Werte angefiihrt. 30 5 1450 43 33,7
29 600 56 10,7
Tabelle I 25 650 43 15,1
7 400 11 36,4
Verbindung LDs, . . 47 1900 100 19,0
(Beispiel) oral Relative Wirkung 5 51 1200 40 30,0
53 1000 70 14,3
14 325 3,01 - -
71 650 2,43 Trihexyphenidyl 365 40 9,13
13 550 2,42 (Artane)
27 650 2,21 2
16 1000 1,96
. LD,
2 430 1,73 Therapeutischer Index = —————
EDs,
Papaverin 367 1,00 e . .
Die antiepileptische Wirkung wurde an Méusen bei oraler
45 Verabreichung untersucht. Der maximale Elektroschock (MES)
. . EC;, Papaverin wurde mittels kornealen Elektroden, nach der bekannten Methode
Relative Wirkung =

von Swinyard [Swinyard et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 106,
319-330 (1952)}, wihrend die Wirkung auf den Tetracorkrampf nach

der modifizierten Methode von Banziger und Hane [Banziger, R.
50 und Hane, L.D.: Arch. Int. Pharmacodyn. 167, 245-249 (1967)]

untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle I'V angegeben.

Tabelle IV
Verbindung LDg, MES ED;, Therapeutischer Tetracorkr};.g pfhemmung Therapeutischer
Beispiel mg/k mg/k; Index 50 Index
(Beispiel) (mgfkg) (mgrkg) (mg/kg)
5 1450 150 9,7 50 29,0
32 1500 300 5,0 270 5,6
4 620 105 5.9 74 84
Trimethadion
(Primal) 2100 490 43 400 53

Die Tetrabenazin-Reserpinantagonistische Wirkung wurde bei
oraler Verabreichung an Méusen untersucht, in Gruppen von je zehn
Tieren. Die Hemmung bzw. Aufhebung der beobachteten maximalen

Dose wurde registriert, und die ED ;,-Werte wurden auf Grund der
Kurven von Dosen gegen Wirkung berechnet. Die Ergebnisse sind in
Tabelle V angegeben.




626 058 6
Tabelle V
Tetrabenazin- Reserpin-
Verbindung LDs, antagonistische Therapeutischer antagonistische Therapeutischer
(Beispiel) (mg/kg) Wirkung ED s, Index Wirkung ED, Index
(mg/kg) (mg/kg)
16 1000 70 14.3 80 12,5
1 560 80 7,0 27 20,7
38 600 120 5.0 18 33,0
30 900 34 26,5 iiber 180 5,0
32 1500 .22 68,2 itber 100 15,0
4 620 7 88,6 iiber 130 438
53 1000 28 36,0 etwa 250 4
Amitriptylin 225 13 173 65 3.5

In der deutschen Offenlegungsschrift Nr. 2054235 sind Verbin-
dungen vom 2-Halocycloalkanon-Typ mit fungizider Wirkung
beschrieben. Diese Verbindungen wurden durch die Umsetzung der
entsprechenden Oxime mit Sdurehalogeniden hergestellt.

In der schweizerischen Patentschrift Nr. 512184 sind N-alkyl-
carbamoyloximderivate beschrieben, die gegen Tierparasiten und
ihre Larven angewendet werden konnen.

Das erfindungsgemisse Verfahren wird durch die nachstehenden
Beispiele niher erldutert, ohne jedoch das erfindungsgemésse Verfah-
ren auf die beschriebenen Beispiele zu beschrinken.

Beispiel 1:
2-Benzal-1-(3’-dimethylaminopropoxyimino)cyclohexan

Eine Lsung von 20,1 g (0,1 Mol) 2-Benzalcyclohexanonoxim in
200 ml absolutem Toluol wird bei 85°C unter sténdigem Riihren
einer Suspension von 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid in 50 ml
absolutem Toluol tropfenweise hinzugefiigt. Das Gemisch wird 2
Stunden lang bei 130° C gehalten, dann wird unter Fortsetzung des
Riihrens eine Losung von 13,3 g (0,11 Mol) Dimethylaminopropyl-
chlorid in 40% absolutem Toluol zugegeben. Nach einer weiteren
sechsstiindigen Erwdrmung wird die auf 30°C abgekiihlte Toluolis-
sung mit 100 ml Wasser gewaschen, und mit einer wéssrigen Losung
von 15 g (0,1 Mol) Weinséure extrahiert. Die auf 0—5° C abgekiihite
wiisserige Losung wird demnéchst mit Ammoniumhydroxyd auf
pH 10 alkalisch gemacht, und die ausgeschieden 6lige Base mit
Dichlorithan extrahiert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
wird der Riickstand in Vakuum fraktioniert.

Ausbeute: 19,6 g (68,6%)
Sdp.: 182-186°C bei 0,4 torr
Fumarat: Schmp. 134-135°C
Analyse:C,,H3oN,05
Berechnet: C6581 H7,53 N698%
Gefunden: C65,61 H7.65 N7,03%
Beispiel 2:
2-Benzal-1-(2’-disthylaminodthoxyimino)cyclohexan
Man geht wie im Beispiel 1 beschrieben vor, jedoch mit dem

Unterschied, dass statt des Dimethylaminopropylchlorids 14,9 g
(0,11 Mol) Disithylaminoéthylchlorid eingewogen werden.

Ausbeute: 16,8 g (62,4%) eines gelben Ols
Sdp.: 192-196°C bei 0,4 torr

Fumarat: Schmp. 110-112°C

Analyse: C,3H3,N,05

Berechnet: C66,33 H7,74 N672%
Gefunden: C66,16 H787 N675%

Beispiel 3:
2-Benzal-1-(2’-dimethylaminoithoxyimino)cyclohexan

Man geht wie im Beispiel 1 beschrieben vor, jedoch mit dem

Unterschied, dass statt des Dimethylaminopropylchlorids 11.8 g
(0,11 Mol) Dimethylaminoéthylchlorid eingewogen werden.

0 dusbeute: 20 g (73,9%) eines gelben Ols

Sdp.: 174-176°C bei 0,3 torr

Fumarat: Schmp. 140-142°C

Analyse: C21H28NZOS

Berechnet: C64,92 H727 N7.21%

Gefunden: C6492 H7,16 N727%

o

A

Beispiel 4:
2-Benzal-1-(N-benzylpiperazinylpropoxyimino)cyclohexan
Bine Lsung von 20,1 g (0,1 Mol) 2-Benzalcyclohexanonoxim in

200 ml absolutem Toluol wird bei 85°C unter Riihren tropfenweise

einer Suspension von 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid in 50 ml

absolutem Toluol zugefiigt. Das Gemisch wird zwei Stunden lang bei

130°C gehalten, sodann mit einer Lésung von 27,8 g (0,11 Mol) N-

Benzylpiperazinylpropylchlorid in 50 ml absolutem Toluol versetzt.

Man lisst das Gemisch 12 Stunden lang bei 130°C reagieren, dann

wird es abgekiihlt und mit einer Losung von 35 g Weinséure in

150 ml Wasser geschiittelt, die wésserige Phase auf 0-5° C gekiihlt,

mit Ammoniumhydroxyd auf pH 10 alkalisch gemacht, und dem-

nach mit Dichlorithan extrahiert. Von der nach Abdestillieren des

Losungsmittels zuriickgebliebenen rohen Base wird das Fumarat

ohne Destillieren bereitet.

Ausbeute: 35 g (84,3%)
Difumarat: Schmp. 196°C
45 Citrat: Schmp. 125-126°C
Maleinat: Schmp. 190°C (unter Zersetzung)
Tartrat: Schmp. 198-200°C
Jodmethylat: Schmp. 134-135° C (unter Zersetzung)
Hydrochlorid: Schmp. 211-212°C

so Analyse: C3sH3N30,

Berechnet: C64,70 H6,67 N6,46%
Gefunden: C64,35 H6,70 N6,38%

Beispiel 5:

3

3

[y

&

55 2-Benzal-1-(N-methylpiperazinylpropoxyimino)cyclohexan

Man geht nach dem Beispiel 4 vor, jedoch mit dem Unterschied,
dass statt des N-benzylpiperazinylpropylchlorids 19,5 g (0,11 Mol)
N-Methylpiperazinylpropylchlorid eingewogen werden.

Ausbeute: 27,4 g (80,5%)

Difumarat: Schmp. 192°C

Analyse: C,gH30N30,

Berechnet: C60,71 H6,85 N7,32%

Gefunden: C60,58 H7,28 N7,36%

o Beispiel 6:
2-Benzal-1-(3-morpholinopropoxyimino)cyclohexan

60

Man geht nach dem Beispiel 4 vor, jedoch mit dem Unterschied,



dass statt des N-Benzylpiperazinylpropylchlorids 18,0 g (0,11 Mol)
N-(y-Chlorpropyl)morpholin verwendet werden.

Ausbeute: 30,5 g (93%)

Fumarat: Schmp. 133-134°C

Analyse: C,,H3,N,0¢

Berechnet: C60,87 H720 N6,28%
Gefunden: C60,44 H735 N6,32%

Beispiel 7:
1-(2"-Aminoéthoxyimino)-2-benzalcyclohexan
Einer von 9,2 g (0,4 Mol) Natriummetall und 200 ml absolutem

Athanol bereiteten Natriumithylatlésung fiigt man bei Zimmertem-

peratur 20,1 g (0,1 Mol) 2-Benzalcyclohexanonoxim und 23,2 g

(0,2 Mol) -Chlorithylaminhydrochlorid hinzu. Nach vierstiindigem

Riihren bei Zimmertemperatur wird das Natriumchlorid abfiltriert,
und die Losung in Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit

100 ml Wasser geriihrt, dann mit Chloroform extrahiert, und
schliesslich eingeengt.

Ausbeute: 25 g (50%)
Hemifumarat: Schmp. 165°C
Analyse: C,,H,,0;N,

Berechnet: C67,50 H720 N927%
Gefunden: C6745 H7,18 N9,35%

Beispiel 8:
2-Benzal-1-(2'-dimethylamino4thoxyimino)cyclopentan

Von 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid und 18,7 g (0,1 Mol)
2-Benzalcyclopentanonoxim wird in Toluolidsung auf die iibliche

Weise ein Natriumsalz bereitet, sodann wird letzteres mit 11,8 g (0,11

Mol) Dimethylaminoathylchlorid versetzt. Des weiteren geht man
nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 16,1 g (62,2%) eines gelben Ols
Sdp.: 172-174°C bei 0,3 torr

Fumarat; Schmp. 125-127°C

Analyse: C,oH,4N,O5

Berechnet: C64,18 H7,00 N7,48%
Gefunden: C6433 H7,13 N743%

Beispiel 9:
2-Benzal-1-(2'-dimethylaminopropoxyimino)cyclopentan
Von 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid und 18,7 g (0,1 Mol)
2-Benzalcyclopentanonoxim wird in Toluolldsung ein Natriumsalz
bereitet, sodann wird letzteres mit 18,2 g (0,17 Mol) Dimethyl-
aminopropylchlorid versetzt. Des weiteren geht man nach Beispiel 1
vor.

Ausbeute: 23,65 g (57,9%) eines gelben viskosen Ols
Sdp.: 193-194°C bei 0,4 torr

Fumarat: Schmp. 122-124°C

Analyse: C,;H,3N,0,

Berechnet: C64,95 H726 N721%
Gefunden: C64,93 H720 N7,08%

Beispiel 10:
2-Benzal-1-(2"-dithylaminoéthoxyimino)cyclopentan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 18,7 g (0,1 Mol)

2-Benzalcyclopentanonoxim und 14,9 g (0,11 Mol) Diéithylamino-
dthylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 26,8 g (15%)
Sdp.: 178-180°C bei 0,3 torr
Fumarat: Schmp. 123-124°C
Analyse: C,,H3N,0;

7 626 058

Berechnet: C65,65 H7,51 WN6,96%
Gefunden: C6583 H7,67 N6,95%

Beispiel 11:
2-Benzal-1-(2'-diisopropylaminoéthoxyimino)cyclopentan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 18,7 g (0,1 Mol)

2-Benzalcyclopentanonoxim und 18,01 g (0,11 Mol) Diisopropyl-
aminodthylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

O Ausbeute: 18,7 g (59,4%)
Sdp.: 197-198"C bei 0,3 torr
Fumarat: Schmp. 123-125 C
Analyse: Cy,H34N,0;
Berechnet: C66,97 H7,9 N6,51%
Gefunden: C66,73 H795 N6,46%

Beispiel 12:
2-Benzal-1 ~(2’-dimethylaminodthoxyimino)cycloheptan

% Man geht nach Beispiel 1 vor, jedoch mit dem Unterschied, dass

man sinngemdss 21,5 (0,1 Mol) 2-Benzalcycloheptanonoxim und
11,8 g (0,11 Mol) Dimethylaminodthylchlorid einwigt.

Ausbeute: 20 g (69,6%)
25 Fumarat: Schmp. 130-132°C
Analyse: C,,HyoN,05
Berechnet: C6560 H7,52 N6,98%
Gefunden: C6560 H7,73 N6,387%

3 Beispiel 13:
2-Benzal-1-(3'-dimethylaminopropoxyimino)cycloheptan
Man geht nach Beispiel 1 vor, jedoch mit dem Unterschied, dass

man statt des 2-Benzalcyclohexanonoxims 21,5 g (0,1 Mol) 2-Benzal-
35 cycloheptanonoxim verwendet.

Ausbeute: 16,7 g (72,4%) eines gelben Ols
Sdp.: 178-180°C bei 0,2 torr

Fumarat: Schmp. 134-135°C

Analyse: C,3H3,N,05

Berechnet: C66,34 H7,74 N6,72%
Gefunden: C66,23 H7.80 N6,66%

40

Beispiel 14:
2-Benzal-1 -(2'-diisopropylaminoithoxyimino)cycloheptan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 21,5 g(0,1 Mol)

2-Benzalcycloheptanonoxim und 17,95 g (0,11 Mol) Diisopropyl-
aminoéthylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

0 Ausbeute: 26,0 g (76,2%) eines gelben Ols
Fumarat: Schmp. 132-134°C

Analyse: C,gH;5N, 05

Berechnet: C68,08 HS835 N6,11%
Gefunden: C68,16 HR846 N6,07%

45
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Beispiel 15:
1-(3’-Dimethylaminopropoxyimino)-2-(p-chlorbenzal)-
cycloheptan
€ Man geht wie im Beispiel 1 beschrieben vor, jedoch mit dem Un-

terschied, dass man statt des 2-Benzalcyclohexanonoxims 24,9 g
(0,1 Mol) 2-(p-Chlorbenzal)cycloheptanonoxim einwigt.

Ausbeute. 16,06 g (60,1%) eines gelben Ols
¢s  Fumarat: Schmp. 159-160°C
Analyse: Cy3H3,CIN,O;
Berechnet: C61,22 H6,94 N6,22 Cl7,86%
Gefunden: C6144 H7,09 N6,12 C17,86%



626 058

Beispiel 16:

1 -(3’-Dimethylaminopropoxyimino)—2-(p-methoxybenzal)—
cycloheptan
Man geht nach Beispiel 1 vor, jedoch mit dem Unterschied, dass

man statt des 2-Benzalcyclohexanonoxims 24,5 g (0,1 Mol) 2-(p-Me-
thoxybenzal)cycloheptanonoxim einwiagt.

Ausbeute: 15,6 g (67,5%) eines gelben Ols
Fumarat: Schmp. 133-135°C
Analyse: C;4H34N,06

Berechnet: C64,57 H7.67 N6.27%
Gefunden: C64,39 H7.84 N6,18%
Beispiel 17:

l-(2’-Diéithylaminoéithoxyimino)-2-(o-methoxybenza1)-
cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)

2-(o-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 14,9 g (0,11 Mol) Di-
ithylaminoithylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 21 g (65,1%)
Fumarat: Schmp. 142-143°C
Cyclamat: Schmp. 126-127°C
Analyse: C,,H34N,0¢

Berechnet: C64,50 H7,64 N6,28%
Gefunden: C64,02 HB8,08 N623%
Beispiel 18:

1-(3'-Dimethylaminopropoxyimino)-2-(o-methoxybenzal)-
cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)

2-(p-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 22,6 g (71,6%)
Sdp.: 185-190° C bei 0,05 torr
Fumarat: Schmp. 122-123°C
Analyse: C;3H3,N,04

Berechnet: C€63,86 H745 N6438%
Gefunden: C63,78 H7,67 N642%
Beispiel 19:

1-(3-Dimethylaminopropoxyimino)-2-(m-methoxybenzal)-
cyclohexan :

Ausgehend aus 2.4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)

2-(m-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 28,2 £(39,3%)
Fumarat: Schmp. 115-116°C

Analyse: C,3H3,N;04

Berechnet: C63,86 H745 N648%
Gefunden: C6342 H7,27 N645%
Beispiel 20:

1-(2’-Methy1-3’-dimethylaminopropoxyimino)-2-(p-methoxy-
benzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mo}

2-(p-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 16,5 g (0,11 Mol) Di-
methylaminoisobutylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 22,4 g (68%)

Sdp.: 189°C bei 0,05 torr

Fumarat: Schmp. 153-154°C

Analyse: C;33H34N;04

C64,74 HT,66 N626%
Cce6434 H173 N630%

Berechnet:
Gefunden:
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Beispiel 21:
1-(2’-Methyl-3'-dimethylaminopropoxyimino)-2-(o-methoxy-
benzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0.1 Mol)

2-(0-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 16,5 g (0,11 Mol) Di-

methylaminoisobutylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 30,0 g (90%)
Fumarat: Schmp. 159-160 C
Maleinat: Schmp. 113-114 C
Analyse: C33H34N,06

Berechnet: C64,74 H7.66 N626%
Gefunden: C64,25 H754 N638%
Beispiel 22:

1-(N-Methylpiperazinylpropoxyimino)-2-(o-methoxybenzal)-

cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)
2-(0-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-
Methylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 35,2 g (95%)
Fumarat: Schmp. 189-191 C
Analyse: C30HyN3Oqp

Berechnet: C€59,69 H6.85 N6.9%
Gefunden: C35943 H7,00 N692%
Beispiel 23:

1-(N-Methylpiperazinylpropoxyimino)-2-(m-methoxybenzal)-

cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)
2-(m-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-
Methylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 31,2 g(84,2%)
Fumarat: Schmp. 187-189-C
Analyse: C3gH,1 N304

Berechnet: C359,69 H6.85 N696%
Gefunden: C35945 HT7,00 N681%
Beispiel 24

1-(N-Methylpiperazinylpropoxyimino)-2-(p-methoxybenzal)-

cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)
2-(p-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-
Methylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 30,5 g (82,5%)
Fumarat: Schmp. 190°C
Analyse: C30H4 N3O

Berechnet: C€59,69 H685 N696%
Gefunden: C€359,54 H6,65 N692%
Beispiel 25:

1-(N-Benzylpiperazinylpropoxyimino)—2—(m—methoxybenzal)—

cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)
2-(m-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 27,8 g (0,11 Mol) N-
Benzylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 21,3 g(95,5%)
Difumarat: Schmp. 195-197°C
Analyse: C36H,sN3010
Berechnet: € 63,61
C 63,90

H 6,67
H 6,78

N6,18%

Gefunden: N 6,12%



Beispiel 26:
1-[2'-Methyl-3"-(4"-methylpiperazinylpropoxyimino)]-2-
(p-methoxybenzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)

2-(p-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 21,0 g (0,11 Mol) N-

Methylpiperazinylisobutylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 32,5 g (84,4%)

Difumarat: Schmp. 186-190"C

Analyse: C3 Hy3N;0,,

Berechnet: C60,28 H701 N6381%
Gefunden: C59,92 H725 N6,74%

Beispiel 27:
1-(N—Methylpiperazinylpropoxyimino)-Z-(3',4’-dimethoxy-
benzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 26,1 g (0,1 Mol)

2-(3',4"-dimethoxybenzal)cyclohexanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol)
N-Methylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 34,1 g (85%)

Difumarat: Schmp. 186-188°C

Analyse: C3;H,3N,0,,

Berechnet: C58,76 H6,84 N6,63%
Gefunden: C358,58 H6,64 N6,61%

Beispiel 28
1—(N-Methylpiperazinylpropoxyimino)-Z-(3’,4’,5’-trimethoxy-
benzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 29,1 g (0,1 Mol)

2-(3',4',5-Trimethoxybenzalcyclohexanonoxim und 195¢

(0,11 Mol) N-Methylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Bei-

spiel 4 vor.

Ausbeute: 39,0 g (90,5%)

Difumarat: Schmp. 185-186°C

Cyclamat: Schmp. 166-167°C

Analyse: C3,H,sN;0,,

Berechnet: C57,92 H6,83 N6,33%
Gefunden: C58,24 H7,00 N6,30%

Beispiel 29:
1-(N-Benzylpiperazinylpropoxyimino)—2—(3’,4',5’-trimethoxy-
benzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 29,1 £(0,1 Mol)

2-(3'4,5'-Trimethoxybenzal)cyclohexanonoxim und 27,8 g

(0,11 Mol) N-Benzylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Bei-
spiel 4 vor,

Ausbeute: 46,5 g (92%)

Difumarat: Schmp. 188-189°C

Analyse: C33H,oN30,,

Berechnet: C61,6 H6,7 NS5,7%
Gefunden: C61,5 H69 N563%

Beispiel 30:
l-(Dimethylaminopropoxyimino)-2-(p-chlorbenzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,5 g (0,1 Mol)

2-(p-Chlorbenzal)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 24,3 g (76%)

Fumarat: Schmp. 142-143°C

Analyse: C,,H,,CIN,O;

Berechnet: C6047 H6,69 Cl1811 N641%
Gefunden: C60,67 H687 Ci82 N643%
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Beispiel 31:
1-(Dimethylaminopropoxyimino)-2-(m-Chlorbenzal)cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,5 g (0,1 Mol)

s 2-(m-Chlorbenzal)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 23,0 g (72%)
Fumarat:Schmp. 142-144°C
Analyse: C,,H,4CIN,O;
' Berechnet: C6047 H6,69 Ci81l N 6,41%
Gefunden: C60,58 H690 CI820 N622%

Beispiel 32:
15 1-(Dimethylaminopropoxyimino)-2-(o-chlorbenzal)cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,5 g (0,1 Mol)
2-(o-Chlorbenzal)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

20 Ausbeute: 21,5 g (67,2%)
Fumarat: Schmp. 112-113°C
Analyse.' szHnglNzOs
Berechnet: C60,47 H6,69 Cl8,11 N641%
»s Gefunden: C60,25 H647 Cl18,10 N6,35%
Beispiel 33:
2-Benzyl-1-(2"-dimethylaminoithoxyimino)cyclohexan
" Man geht nach Beispiel 1 vor, doch verwendet man dabei 2,4 g
%0 (0,1 Mol) Natriumhydrid, 20,2 g (0,1 Mol) 2-Benzylcyclo-
hexa nonoxim und 11,83 g (0,11 Mol) Dimethylaminoithylchlorid.
Ausbeute: 20,4 g (74,5%)
Sdp.: 174-176°C bei 0,3 torr
35 Fumarat: Schmp. 133-134°C
Analyse: C, 1 HyN,O5
Berechnet: C64,52 H7,75 N7,18%
Gefunden: C64,71 H780 N7,15%

“ Beispiel 34
2-Benzyl-1-(3'-dimethylaminopropoxyimino)cyclohexan
Man geht nach Beispiel 1 vor, doch verwendet man dabei 2,4 g

(0,1 Mol) Natriumhydrid, 20,2 g (0,1 Mol) 2-Benzylcyclo-

45 hexanonoxim und 13,36 g (0,11 Mol) Dimethylaminopropylchlorid.

Ausbeute: 23,7 g (82,3%)

Sdp.: 172-174°C bei 0,4 torr

Fumarat: Schmp. 134-136°C

Analyse: C;,H3,N,0;

Berechnet: C654 HRg32 N697%

Gefunden: C655 HS8,10 N695%

50

5 Beispiel 35:
DL-2-Benzyl-1-(2"-methyl-3'-dimethylaminopropoxyimino)- -
cyclohexan
Man geht nach Beispiel 1 vor, doch verwendet man dabei 2,4 g

(0,1 Mol) Natriumhydrid, 20,2 g (0,1 Mol) 2-Benzylcyclohexa-

60 nonoxim und 14,91 g (0,11 Mol) 2-Methyl-3-dimethylaminopropyl-

chlorid.

Ausbeute: 24,1 g(80,0%)

Sdp.: 150-155°C bei 0,05 torr

Fumarat: Schmp. 166-167°C

Analyse: C,3H;,N,05 .
Berechnet: C66,1 HS8,15 N6,7%
Gefunden: C66,3 HB829 N6,6%

65
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Beispiel 36:
DL-2-(p-Methoxybenzyl)-1-(2"-methyl-3’-dimethylamino-
propoxy)cyclohexan
Man geht nach Beispiel 1 vor, doch verwendet man dabei 2,4 g

(0.1 Mol) Natriumhydrid, 23,63 g (0,1 Mol) 2-(p-Methoxybenzyl)

cyclohexanonoxim und 14,91 g (0,11 Mol) 2-Methyl-3-dimethyl-

aminopropylchlorid.

Ausbeute: 26,9 g (81,0%)
Sdp.: 168-170"C bei 0,05 torr
Analyse: C,4H36N,06

Berechnet: C64,3 HZ8,10 N6,25%
Gefunden: C644 HB,25 N6,18%
Beispiel 37:

2-(p-Methoxybenzyl)-1-(3’-dimethylaminopropoxyimino)-

cyclohexan

Man geht nach Beispiel 1 vor, doch verwendet man dabei 2,4 g
(0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,63 g (0,1 Mol) 2-(p-Methoxybenzyl)
cyclohexanonoxim und 13,36 g (0.11 Mol) Dimethylaminopropyl-
chlorid.

Ausbeute: 22,65 g (72%)
Sdp.: 184-185° C bei 0,4 torr
Fumarat: Schmp. 89-91°C
Analyse: C;33H34N,06

Berechnet: C€63,75 H780 N645%
Gefunden: C63,50 H7,76 N6,45%
Beispiel 38:

2-Benzal-1-(2’-dimethylaminoithoxyimino)cyclopentan

34,4 g (0,1 Mol) 2-Benzalcyclopentanon und 35,4 g (0,2 Mol) Di-
methylaminoéthoxyaminhydrochlorid werden in einem Gemisch von
300 m] absolutem Athanol und 150 ml Pyridin drei Stunden lang ge-
kocht. dann in Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird alkalisch ge-
macht, die Base mit Chloroform extrahiert, und das Losungsmittel
demnach abdestilliert.

Ausbeute: 50 g(95,2%)
Fumarat: Schmp. 126-127°C
Analyse: C50H,6C205

Berechnet: C64,18 H7,00 N748%
Gefunden: C64,03 H725 N7.3%
Beispiel 39:

2-Benzal-1-(2’-methyl-3’-dimethylaminopropoxyimino)-

cyclohexan

Man geht nach Beispiel 1 vor, jedoch mit dem Unterschied, dass
man statt des Dimethylaminopropylchlorids 16,5 g (0,11 Mol) Di-
methylaminoisobutylchlorid verwendet.

Ausbeute: 21 g (70%) eines gelben Ols
Sdp.: 1827 C bei 0,4-0,5 torr

Fumarat: Schmp. 77-78°C

Citrat: Schmp. 98-99°C
Jodmethylat: Schmp. 163-164°C

Analyse: C,3H;,N,05

Berechnet: C66,33 H774 N6,72%
Gefunden: C66,18 H7.82 N6,66%
Beispiel 40:

2-Benzal-1-[2-methyl-3'-(4”-methylpiperazinyl)propoxy-

imino]cyclohexan .

Ausgehend aus 2,4 g (0;1 Mol) Natriumhydrid, 20,1 g 0,1 Mol)
2-Benzalcyclohexanonoxim und 20,76 g (0,11 Mol) 2-Methyl-
3-(4’-methylpiperazinyl)propylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

10
Ausbeute: 29,5 g (83%) eines blassgelben Ols
Difumarat: Schmp. 190-191°C
Analyse: C30H1N3O0o
Berechnet: C61,31 H7,03 N7,15%

5 Gefunden: C61,15 H7,19 N7,28%

Beispiel 41:

2-(p-Methoxybenzal)-1-(3'-dimethylaminopropoxyimino)-
cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,1 g (0,1 Mol)
2-(p-Methoxybenzal)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 24,5 g (77,5%)
Fumarat: Schmp. 125-126°C
Analyse: C,3H3,N,04
Berechnet: C6394 H792
C6400 H783

N 6,47%

Gefunden: N 6,41%

20 Beispiel 42:
2-(m-Chlorbenzal)-1-[3"~(4"-methylpiperazinyl)propoxy-
imino]cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,5 g (0,1 Mol)

25 2-(m-Chlorbenzal)cyclohexanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-Me-
thylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 26,8 g (71,4%)
Difumarat: Schmp. 194-196°C

. Analyse: CogH35CIN; Oy
3

Berechnet: C57,25 H6,3 Cl158 N64%
Gefunden: C57,10 H6,2 Cl573 N6,29%
Beispiel 43:

2—(0-Chlorbenzal)-1—(3’-dimethy1aminoéithoxyimino)cyclohexan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,5 g (0,1 Mol)
2-(0-Chlorbenzal)cyclohexanonoxim und 11,8 g (0,11 Mol)
Dimethylaminothylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 23,38 g (76,25%)

Fumarat: Schmp. 126-128°C

Analyse: C,,H,,CIN,O5

Berechnet: C59,64 HS572 Cl839
Gefunden: C€59,52 HS590 Cl18,40
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H 6,62%
H 6,58%
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Beispiel 44: .
2-(p-Chlorbenzyl)-1-[3"-(4”-methylpiperazinyl)propoxy-
imino]cyclohexan
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,74 g{0,1 Mol)
%0 2-(p-Chlorbenzyl)cyclohexanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-Me-
thylpiperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 33,8 g (89,5%)
Difumarat: Schmp. 194-195°C

55 Analyse: C,H,0CIN;Og

Berechnet: C57,09 H6,60 CI531 N6,89%
Gefunden: C57,13 H6.82 CI577 N6,84%
Beispiel 45:
60 2-(p-Chlorbenzy1)-1-(3'-dimethylaminopropoxyimino)-
cyclohexan

Ausgebend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 23,7 g (0,1 Mol)
2-(p-Chlorbenzyl)cyclohexanonoxim und 13,3 g (0,11 Mol) Di-
methylaminopropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 25,4 g (19%) eines gelben Oles
Sdp.: 160°C bei 0,2 torr
Fumarat: Schmp. 143-144°C
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Analyse: C,,H;,CIN,O

Berechnet: C62,25 H737 Cl18,35 N3,30%
Gefunden: C€62,37 H740 CI8,27 N328%
Beispiel 46:

2-Benzal-1-[3'-(4”-methylpiperazinyl)propoxyimino]cycloheptan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 21,5 g (0,1 Mol)
2-Benzalcycloheptanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-Methyl-
piperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 26,5 g (72,5%)
Difumarat: Schmp. 196-197°C (unter Zersetzung)
Analyse: C50H, N3O,

Berechnet: C61,31 H7,03 N7,15%
Gefunden: C61,20 H6,94 N7,10%
Beispiel 47:

2-Benzal-1-[3"-(4"-methylpiperazinyl)propoxyimino]cyclopentan

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 18,7 g (0,1 Mol)
2-Benzalcyclopentanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-Methyl-
piperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 1 vor.

Ausbeute: 31,3 g (95,8%)
Difumarat: Schmp. 205-206° C (unter Zersetzung)
Analyse: CygH3,N;0,

Berechnet: C60,09 H6,66 N7,51%
Gefunden: C59,83 H6,50 N7,53%
Beispiel 48:

2-Benzal-1-(2'-dimethylaminodthoxyimino)cyclohexan

20,23 g (0,1 Mol) 2-Benzalcyclohexathion und 17,7 g (0,1 Mol)
Dimethylamino4thoxyaminhydrochlorid werden in einem Gemisch
von 150 ml absolutem Athanol und 75 ml wasserfreiem Pyridin eini-
ge Stunden lang gekocht, dann in Vakuum vom Lésungsmittel be-
freit. Der Einengungsriickstand wird mit einer wisserigen Alkalihy-
droxydlésung bis pH 10 alkalisch gemacht, die Base mit Dichlorit-
han extrahiert, sodann das Extrakt vom Losungsmittel befreit.

Ausbeute: 22,3 g (81,5%) eines blassgelben Ols

Sdp.: 174-176°C bei 0,3 torr

Das als Ausgangssubstanz verwendete 2-Benzalcyclohexathion
wird auf folgende Weise hergestellt:

60 g (0,565 Mol) frisch destillierten Benzaldehyd und 101,5 g
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(0,89 Mol) Cyclohexathion ldsst man in Gegenwart von 20 g Kalium- 45

hydroxyd in 350 ml Wasser 3 Stunden lang beim Siedepunkt reagie-
ren, dann neutralisiert man das auf Zimmertemperatur abgekiihlte
Reaktionsgemisch mit 70 ml 18%iger Salzsdure. Danach extrahiert
man das Gemisch mit 3 x 50 ml Dichlorithan, vereinigt die Extrakte
und entfernt das Losungmittel in Vakuum. Den Riickstand reinigt
man schliesslich durch Fraktionierung in Vakuum.

Ausbeute: 112,5 g (62,5%) eines gelben, langsam

kristallisierenden Ols

Sdp.: 152-157°C bei 0,4 torr

Beispiel 49:

2~(p-Chlorbenzal)-1-(3’-dimethylaminopropoxyimino)-
cyclohexan

17,6 g (0,08 g) 2-(p-Chlorbenzal)cyclohexanon werden mit 65 ml
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3 x 35 ml Dichlordthan extrahiert. Die vereinigten Dichlor-
dthanlésungen werden vom Losungsmittel befreit.

Ausbeute: 27,2 g (85%) eines gelben, viskosen Ols
Fumarat: Schmp. 142-143°C.

Beispiel 50

2-Benzal-1-[2"-methyl-3'-(4"-methylpiperazinyl)propoxy-

imino)cyclohexan

Eine Lésung von 20,1 g (0,1 Mol) 2-Benzalcyclohexanonoxim in
200 ml absolutem Toluol wird bei 85°C unter stéindigem Riihren
tropfenweise einer Suspension von 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid in
50 ml absolutem Toluol hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird
2 Stunden lang gekocht, dann werden 18,86 g (0,11 Mol) 1-Brom-
3-chlor-2-methylpropan dem Reaktionsgemisch zugefiigt, und das
Kochen wird noch einige Stunden lang fortgesetzt. Dann wird das
Gemisch auf 80°C abgekiihlt, eine Lésung von 11 g (0,11 Mol) N-
Methylpiperazin in 20 ml absolutem Toluol tropfenweise zugefiigt,
und das Reaktionsgemisch weitere sechs Stunden lang bei dieser
Temperatur gehalten. Nach Abkiihlen und Waschen mit Wasser
wird eine Losung von 22 g Fumarséure in 220 ml absolutem Athanol
der Toluollésung zugegeben, und nach Abkiihlen werden die ausge-
schiedenen Kristalle abfiltriert.

Ausbeute an Difumarat: 48 g (81,7%)

Schmp.: 190-191°C.

Das Produkt ist mit dem im Beispiel 40 beschriebenen Produkt
identisch.

Beispiel 51:
1-(N-Methylpiperazinylpropoxyimino)-2-benzalcyclooctan-
difumarat
Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 22,9 g (0,1 Mol)
2-Benzalcyclooctanonoxim und 19,5 g (0,11 Mol) N-Methyl-
piperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 33,8 g (95%)
Fumarat: Schmp. 206-207°C
Analyse: C3,H,3N;0,

Berechnet: C61,88 H720 N6,98%
Gefunden: C61,38 H7,05 N6,92%
Beispiel 52:

1-(N-Dimethylamino4thoxyimino)-2-(p-nitrobenzal)cyclo-

hexanfumarat

Ausgehend aus 17,7 g (0,1 Mol) Dimethylaminoithoxyamin-
hydrochlorid und 23,1 g (0,1 Mol) 2-(p-Nitrobenzal)cyclohexanon,
geht man iibrigens vollkommen nach Beispiel 48 vor.

Ausbeute: 21 g (70%)
Fumarat: Schmp. 148-150°C
Analyse: C,1H,,N;04

Berechnet: C6042 H6,52 N10,07%
Gefunden: C60,57 H648 N 9,92%
Beispiel 53:

2-Benzal-1-[3'-(4"-benzylpiperazinyl)propoxyiminojcyclo-
pentandifumarat

Ausgehend aus 2,4 g (0,1 Mol) Natriumhydrid, 18,7 g (0,1 Mol)

Phosphoroxychlorid eine Stunde lang bei 100°C gehalten, dann wird 2-Benzalcyclopentanonoxim und 27,8 g (0,11 Mol) N-Benzyl-

das tiberschiissige Phosphoroxychlorid in Vakuum bei 50°C abde-
stilliert. Zum Riickstand werden 65 ml wasserfreies Pyridin und 19,8
£ (0,11 Mol) 3-Dimethylaminopropoxyamindihydrochlorid bei einer
Temperatur zwischen 0 und 10°C zugefiigt. Das Gemisch wird eine
Stunde lang bei 50°C gehalten, dann eine weitere Stunde lang ge-
kocht. Der Riickstand wird in wenig Wasser gelost, und die Lésung
mit einer 2n Natriumhydroxydidsung alkalisch gemacht, dann mit
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piperazinylpropylchlorid, geht man nach Beispiel 4 vor.

Ausbeute: 37,4 g (94%)
Difumarat: Schmp. 210-211°C
Analyse: C3,H,,N;0,
Berechnet: C 64,22
Gefunden: C 64,12

H 6,50
H 6,61

N 6,61%
N 6,60%
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