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Verfahren zur Herstellung von basischen Oximéthern.

Die Verbindungen der Formel I sind bekannte Deri-
vate mit antidepressiver, antiparkinson und lokalanisthe-

3 tischer Wirkung. Der Vorteil des Verfahrens ist, dass es
/_\ - R auch im Betrieb in grossen Massstdben einfach und wirt-
A—N

67 Basische Oximather der Formel I

(CH 2 ) C=N—O0- schaftlich durchfiihrbar ist und Produkte hoher Reinheit
\n / N~ R4 mit ausgezeichneten Ausbeuten liefert.
2
C—R
(1)
Rewe— C— Rl
H

werden durch Umsetzung eines entsprechenden Oxims mit
einer entsprechenden Halogenverbindung oder eines Séu-
readditionssalzes davon hergestellt. Die Umsetzung erfolgt
in Gegenwart eines niederen Alkalimetallalkoholats und
eines aromatischen organischen Kohlenwasserstoffes. Die
so erhaltene Verbindung der Formel I kann nach bekann-
ten Methoden in ein pharmazeutisch geeignetes Sdureaddi-
tionssalz iibergefiihrt werden. Die Symbole in der Formel I
haben die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung.
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PATENTANSPRUCHE

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

R3 5
(CH.) c=N'——o—A—N
Ql gt 1)
cl— g2
|
R—C — R 10
q
worin

R eine gegebenenfalls durch 1-3 Halogenatom(e) und/oder
niedere Alkoxygruppe(n) substituierte Phenylgruppe bedeutet;

R!und R? je fiir Wasserstoff stehen oder zusammen eine
Valenzbindung bilden;

A niederes Alkylen darstellt;

R®und R*je fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden
sind, einen 5-8-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden, welcher 20
ein weiteres Sauerstoff- oder Stickstoffatom enthalten und/oder
durch niederes Alkyl, Phenyl oder Phenyl-niederes Alkyl substi-
tuiert sein kann; und

n fiir 3, 4, 5, 6 oder 7 steht

und pharmazeutisch geeigneten Saureadditionssalzen davon
durch Umsetzung eines Oxims der allgemeinen Formel II

15

25

( CH2) C == N — OH ¥
\ C—— R° (I
35
R— c—-— r' .
_ H_
mit einer Halogenverbindung der allgemeinen Formel III
3 40
R
Hal — A— N 7
N\ 4 (m

worin Hal fiir Halogen stehtund R, R!, R%, R%, R%, Aundndie
obige Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Umsetzung des Oxims der allgemeinen Formel ITund der
Halogenverbindung der allgemeinen Formel Il oder eines Séu-
readditionssalzes davon in der Anwesenheit eines niederen Alka-
limetallalkoholats und eines aromatischen organischen Kohlen-
wasserstoffes durchfiihrt und gegebenenfalls die so erhaltene
Verbindung der allgemeinen Formel Iin ein pharmazeutisch
geeignetes Sdureadditionssalz iiberfiihrt. 5

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Alkalimetallalkoholat Natriummethylat, Natriuméthy-
lat, Kaliummethylat, Kaliuméthylat oder Kalium- tert butylat
verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass man als aromatischen organischen Kohlenwasserstoff
Benzol, Toluol oder Xylol oder ein Gemisch davon verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reaktjon unter Erwérmen, vor-
teilhaft beim Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchfiihrt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Umsetzung innerhalb von 1-2
Stunden durchfiihrt.
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6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5 zur Herstellung
des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(3'-diisopropylamino-prop-
oxyimino)]-cyclohexans durch Umsetzung von 2-(E)-Phenylme-
thylen-cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 1-Diisopropylamino-3-
chlor-propan, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktijon in
der Anwesenheit von Natriummethylat und Toluol durchfiihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung des 2-[(E)-(p-
Chlorphenylmethylen)]-1-[(E)-(3'-diisopropylamino-propoxy-
imino)}-cyclohexans durch Umsetzung von 2-[(E)-(p-Chlor-phe-
nylmethylen)]-cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 1-Diisopropyl-
amino-3-chlor-propan, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Reaktion in der Anwesenheit von Natriummethylat und Toluol
durchfiihrt.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung des 2-Benzal-
1-(2'-diisopropylamino-ithoxyimino)-cycloheptans durch
Umsetzung von 2-Benzal-cycloheptanonoxim und 2-Diisopro-
pylamino-éthylichlorid, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Umsetzung in der Anwesenheit von Natriummethylat und Toluol
durchfiihrt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch
gekennzeichnet, dass man das in der Umsetzung entstandene
Alkanol zusammen mit dem aromatischen organischen Kohlen-
wasserstoff abdestilliert.

Die Erfindung betrifft ein neues und verbessertes Verfahren
zur Herstellung von basischen Oximéthern.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von basischen Oximéthern der allgemeinen Formel I

7~ N\ s R’
(CHy) ¢ =N—O0— A—N s 0
\ o~ R2 R
]
R—C— R
(worin H

R eine gegebenenfalls durch 1-3 Halogenatom(e) und/oder
niedere Alkoxygruppe(n) substituierte Phenylgruppe bedeutet;

R!und R? je fiir Wasserstoff stehen oder zusammen eine
Valenzbindung bilden;

A niederes Alkylen darstellt;

R3und R*je fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden
sind, einen 5-8-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden, welcher
ein weiteres Sauerstoff- oder Stickstoffatom enthalten und/oder
durch niederes Alkyl, Phenyl oder Phenyl-niederes Alkyl substi-
tuiert sein kann; und

n fiir 3, 4, 5, 6 oder 7 steht)

und Siureadditionssalzen davon.

Esistbekannt, dass die Verbindungen der allgemeinen
Formel I antidepressante, antiparkinson und lokalanésthetische
Wirkungen ausiiben (Ungarische Patentschrift Nr. 169 298).
Nach dieser Patentschrift konnen die Verbindungen der alige-
meinen Formel T u. a. durch Umsetzung von Verbindungen der
allgemeinen Formeln II und III

C == N —OH
2

(CH,) |

C—R
A l

R—C—R
H

(I)

1
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RB R eine gegebenenfalls durch 1-3 Halogenatom(e) und/oder
niedere Alkoxygruppe(n) substituierte Phenylgruppe bedeutet;
qu) R'und R? je fiir Wasserstoff stehen oder zusammen eine
Hal — A — N Valenzbindung bilden;
\ 5 A niederes Alkylen darstellt;
Rq' R®und R*je fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden

(worin Hal fiir Halogen steht und R, R!, R?, R*, R* A und n die sind, einen 5-8-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden, welcher

obige Bedeutung haben) in einem inerten Losungsmittel, in gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Stickstoffatom ent-
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels hergestellt 10 haltenund/oder durch niederes Alkyl, Phenyl oder Phenyl-
werden, In den Beispielen der Patentschrift werden als inerte niederes Alkyl substituiert sein kann; und

Losungsmittel ausschliesslich organische Losungsmittel (Toluol, n fiir 3, 4, 5, 6 oder 7 steht)

Athanol, Benzol oder Xylol) und als basische Kondensationsmit- und pharmazeutisch geeigneten Sdureadditionssalzen davon

tel Natriumhydrid, Natriumamid oder metallisches Natrium ver- ~ durch Umsetzung eines Oxims der allgemeinen Formel I mit
wendet. Es wird weiterhin in der Beschreibung ohne experimen- 15 einer Halogenverbindung der allgemeinen Formel I1I (worin Hal
telle Unterstiitzung erwahnt, dass als basisches Kondensations- ~ fiir Halogenstehtund R, R', R?, R, R*, A und n die obige

mittel auch Alkalimetallhydroxide eingesetzt werden konnen;in ~ Bedeutung haben), dadurch gekennzeichnet, dass man die
diesem Falle spielt Wasser die Rolle des Losungsmittels. Beider ~ Umsetzung des Oxims der allgemeinen Formel ITund der

Anwendung von Alkalimetallen wird nach der Ungarischen Halogenverbindung der allgemeinen Formel IIT oder eines Sdu-
Patentschrift 169 298 ein alkoholisches Medium vorgeschlagen. 20 readditionssalzes davon in der Anwesenheit eines niederen Alka-
Dasin der zitierten Patentschrift offenbarte Verfahren ist — limetallalkoholats und eines aromatischen organischen Kohlen-
insbesondere bei Durchfiihrung im Betrieb in grossen Massst4- wasserstoffs durchfiihrt und erwiinschtenfalls die so erhaltene
ben — mit den folgenden Nachteilen verbunden: Verbindung der allgemeinen Formel I nach bekannten Metho-

- die Halogenalkylamine der allgemeinen Formel [[Tkonnen ~ denin ein pharmazeutisch geeignetes Séureadditionssalz iiber-
nur in Form der Base eingesetzt werden; die freien Basender 2 fiihrt.

allgemeinen Formel I1 sind zu Dimerisation oder Polymerisa- Es wurde gefunden, dass, falls man die Umsetzung des Oxims
tion geneigte instabile Substanzen; der allgemeinen Formel IT und der Halogenverbindung der
—bei der Umsetzung ist der Exploitationsgrad der Einrichtun-  allgemeinen Formel III oder eines Sdureadditionssalzes davonin
gen ungiinstig; der Anwesenheit eines Alkalialkoholats und eines aromatischen
— die Reaktionsdauer ist lang (12-16 h); 30 organischen Kohlenwasserstoffes durchfiihrt, die Reaktion

—das Endprodukt wird nach komplizierten Methodenisoliert ~ innerhalb einer kurzen Zeit mit ausgezeichneter Ausbeute
(Zersetzung des Natriumhydrids oder Natriumamids, saure oder abl4uft und ein sehr reines, von Isomeren freies Produkt erhalten

alkalische Extraktionen oder Umschlagen usw.); - wird.
—die Reinigung wird durch Hochvakuumdestillation unter Derin der Beschreibung verwendete Ausdruck «niederes
Anwendung von komplizierten und speziellen Einrichtungen 35 Alkoxy» betrifft geradkettige oder verzweigte Alkoxygruppen
* durchgefiihrt; mit 1-4 Kohlenstoffatomen (z. B. Methoxy, Athoxy, n-Propoxy,
—dasin der Reaktion entwickelte Wasserstoffgas ist explo- Isopropoxy usw.). Der Ausdruck «Halogen» umfasst die Fluor-,
sionsgefahrlich und das gebildete Ammoniak ist umweltfeind- Chlor-, Brom- und Jodatome. Unter dem Ausdruck «niederes
lich; Alkylen» sind geradkettige oder verzweigte Alkylengruppen mit
— in manchen Fillen tritt eine Isomerisierung auf. 40 2-4 Kohlenstoffatomen zu verstehen (z. B. Athylen, Trimethy-
Der letztere Nachteil kann auch dadurch nachgewiesen wer- len oder 1-Methyldthylen usw. ). Der Ausdruck «niederes Alkyl»

den, dass bei der Herstellung des 2-[(E)-(p-Chlor-phenylmethy-  beziehtsich auf geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit
len)]-1-[(E)-(3' -diisopropylamino-propoxyimino)]-cyclohexans 1-4 Kohlenstoffatomen (z. B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopro-

nach der Ungarischen Patentschrift Nr. 169 298 neben der pyl usw.).
gewiinschten Verbindung eine Substanz unbekannter Strukturin 4 Die Gruppen R*und R*kénnen mit dem benachbarten
einer erheblichen Menge gebildet wird. Die physikochemikali- Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 5-8-gliedri-
schen Parameter dieses Nebenproduktes sind von den entspre- gen heterocyclischen Ring bilden, welcher gegebenenfalls ein
chenden Werten der Zielverbindung wesentlich verschieden. weiteres Sauerstoff- oder Stickstoffatom enthalten und/oder
Eine Analyse des UV-Spektrums zeigt, dass der A, Wert der durch niederes Alkyl, Phenyl oder Phenyl-niederes-alkyl substi-
Zielverbindung 280 nm (¢ = 17456,15) ist, wogegen dieser Wert 50 tuiert sein kann. Vorteilhafte Vertreter dieser heterocyclischen
der unbekannten Substanz A, 243 nm (g = 1245) betrigt. Ringe sind z. B. die Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, N-
Dieser grosse Unterschied bestétigt die Tatsache, dass wih- Methyl-piperazino-, N-Phenyl-piperazino- und N-Benzylpiper-
rend der Umsetzung eine unerwiinschte Nebenreaktion (Isome-  azino-Gruppen usw. n steht vorteilhaft fir 4 oder 5.
risierung) stattfand. Die Siureadditionssalze der Verbindungen der aligemeinen
Die Ungarische Patentschrift Nr. 169 298 betrifft ein Verfah- 55 Formel I kdnnen mit pharmazeutisch geeigneten anorganischen
ren zur Herstellung von pharmazeutisch wirksamen neuen Ver-  oder organischen Sduren gebildete Salze sein (z. B. Hydrochlo-
bindungen. Das Ziel dieser Erfindung war die Herstellung der ride, Hydrobromide, Sulfate, Maleate, Fumarate, Acetate, Lak-
neuen Verbindungen in einer zur Durchfiihrung der chemischen ~ tate usw.).
Identifizierung und pharmakologischen Testversuche ausrei- Nach dem erfindungsgeméssen Verfahren kann als Alkalime-
chenden Menge. Dagegen ist das Ziel der vorliegenden Erfin- 60 tallalkoholat vorteilhaft Natriummethylat, Natriuméthylat,
dung die Schaffung eines Verfahrens zur Herstellung dieser Kaliummethylat, Kaliumithylat oder Kalium-tert. butylat ver-
bekannten Verbindungen, welches auch im Betrieb in grossen wendet werden. Als aromatischer organischer Kohlenwasser-

Massstiben wirtschaftlich durchfiihrbar ist und den Forderungen  stoff kann vorteilhaft Benzol, Toluol, Xylol oder ein Gemisch
des Umweltschutzes, der Energieeinsparung und der Wirtschaft- ~ derselben eingesetzt werden.

lichkeit Geniige leistet. 65  Nacheiner besonders vorteilhaften Ausfithrungsform des
Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung erfindungsgemissen Verfahrens wird die Umsetzung der Verbin-
von basischen Oximéthern der allgemeinen Formel I dungen der allgemeinen Formeln IT und ITl in der Gegenwart von

(worin Natriummethylat und Toluol, Xylol oder Benzol durchgefihrt.
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Die Umsetzung wird vorzugsweise unter Erwdrmen zweck- Riihren bei atmospharischem Druck 30 mi einer Xylol-Metha-
missig beim Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefiihrt. nol-Mischung abdestilliert. Die Temperatur des Reaktionsgemi-
Man verfihrt vorteilhaft so, dass man das im Laufe der Reaktion sches wird unter den Siedepunkt herabgesetzt, und34,2 g
gebildete niedere Alkanol zusammen mit dem aromatischen (0,11 Mol) N-Benzyl-N'-(2-chlor4thyl)-piperazin-dihydrochlorid

organischen Losungsmittel aus dem Reaktionsgemisch abdestil- 5 werdenzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter Entfer-
liert. Die Reaktion lduft innerhalb einer sehr kurzen Zeit - etwa nung von 50 ml Lésungsmittel einige Stunden lang weiter

1-2 Stunden — ab. erwirmt, worauf das Gemisch auf 20 °C gekiihit, in 200 ml
Der Ausgangsstoff der allgemeinen Formel Il kann auchin eiskaltes Wasser gegossen, die Xylolphase getrennt, mit Wasser
Form eines Sdureadditionssalzes, vorteilhaft in Form eines mit neutral gewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt
einer anorganischen Sdure gebildeten Additionssalzes, zweck- 10 wird. Es werden 38,25 g der im Titel genannten Verbindung
miissig als Hydrochlorid eingesetzt werden. erhalten, Ausbeute 87,3%. Das 2-(E)-Butandioat (%) schmilzt
Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgt nach an bei 197-199,5 °C.
sich bekannten Methoden. Nach einer Methode wird das Reak- Analyse: auf die Formel C3H,,CIN;O, (670,2)
tionsgemisch ins Wasser gegossen, gewaschen und eingedampft. gerechnet: C 60,94%, H 6,02%, C1 5,29%, N 6,27%
Nach einem alternativen Verfahren wird die Verbindung der 15 gefunden: C 61,04%, H 6,13%, C15,25%, N 6,31%

allgemeinen FormelIin Form eines Séureadditionssalzes isoliert. UV.: hpox = 274 nm (g = 15246)

Die Salzbildung kann in an sich bekannter Weise durch . S e
Umsetzung mit der geeigneten Saure in einem inerten Losungs- .
mittel als Medium verwirklicht werden. Beispiel 3 .

Nach einer vorteilhaften Ausfithrungsform des erfindungsge- 20 Herstellung des 2-(E)-Phenylmethylen-1-[(E)-(4'-phenyl-pipe-

méssen Verfahrens konnen die folgenden Verbindungen herge- razinyl-propoxyimino)]-cyclohexans

stellt werden: Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(3'-diisopropylamino-prop- man als Ausgangsstoff 20,1 g (0,1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-

oxyimino)]-cyclohexan; cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 25,0 g (0,105 Mol) N-Phenyl-N'-
2-[(E)~(p-Chlor-phenylmethylen)]-1-[(E)-(3'-diisopropyl- % (3-chlorpropyl)-piperazin verwendet. Es werden 35,19 g derim

amino-propoxyimino)}-cyclohexan; Titel genannten Verbindung erhaiten, Ausbeute 87,2%.
2-Benzal-1-(2-diisopropylamino-athoxyimino)-cycloheptan. Das Hydrochlorid schmilzt bei 190-194 °C.
Die Vorteile des erfindungsgeméssen Verfahrens kénnen wie Analyse: auf die Formel C,H3,Cl N;O (440,04)

folgt zusammengefasst werden: das Verfahren kann auch im gerechnet: C 70,97%, H7,79%, C1 8,06%, N 9,55%

Betrieb in grossen Massstiben wirtschaftlich durchgefiihrt wer- 3 gefunden: C 71,06%, H 7,83%, C1 8,11%, N 9,61%
den (kurze Reaktionsdauer; einfache Isolierung; keine Reini-

gung durch Hochvakuumdestillation mit komplizierten und spe- Beispiel 4
ziellen Einrichtungen; Wegfall der explosionsgefihrlichen Reak- Herstellung des 2-{(E)-(o-Chlor-phenylmethylen)}-1-[(E)-(4'-
tionen) , die Nebenreaktionen werden zurﬁckgedréingt ,einhoch- Benzylpiperaziny]-prop OXinl’liIIO)] .Cyclohexans

w
[d

reines Produkt wird mit ausgezeichneten Ausbeuten erhalten. Man verfihrt wie im Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass

) Weitere Einzelheiten dqs e}'ﬁndungsgeméissen Verfahrens man als Ausgangsstoff23,57 g (0,1 Mol) 2-[(E)-(o-Chlor-phenyl-
sind den nachstehengien Bel§p1f3]en z entneh"men, ohne den methylen)]-cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 35,72 g (0,11 Mol) N-
Schutzumfang auf diese Beispiele einzuschrénken. Benzyl-N'-(3-chlorpropyl)-piperazin-dihydrochlorid verwendet.

Eswerden 37,71 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,

Beispiel 1 o Ausbeute 83,4%.
Herstellung des 2-[(E)-(2' ,4'-Dichlor-phenylmethylen)]-1-[ (E)- Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 197-201 °C.
(4'-benzyl-piperazinyl-propoxyimino)]-cyclohexans Analyse: auf die Formel CysH,,,CIN;0, (68,2)

150 mi wasserfreies Toluol, 5,4 g (0,01 Mol) Natriummethylat gerechnet: C 61,44%, H 6,15%, C1 5,19%, N 6,14%
und27,02 ¢ (0,1 Mol) 2-[(E)-(2' 4'-Dichlor-phenylmethylen)]- 45  gefunden: C61,25%, H 6,22%, C15,16%, N 6,23%
cyclohexan-1-on-(E)-oxim werden in einen mit einem Riihrer UV.: hngx = 269 nm (& = 11573)
versehenen Kolben eingewogen. Aus dem Reaktionsgemisch
werden etwa 30 ml einer Methanol-Toluol-Mischung abdestil- Beispiel 5
liert, worauf unter Erwérmen zum Sieden eine Losung von 27,7 g P , .
(0,11 Mol) N-Benzyl-N'-(3-chlorpropyl)-piperazinund 50ml 5, Herstellungdes 2-{(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(4"-benzyl-pipe-
Toluol zugegeben wird. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 hlang razinylathoxyimino)]-cycloheptans
stehengelassen, in 150 ml eiskaltes Wasser gegossen, die Toluol- Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
losung wird neutral gewaschen und unter vermindertem Druck man als Ausgangsstoff 21,53 g (0,1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
eingeengt. Es werden 41,94 g derim Titel genannten Verbindung cycloheptan-1-on-(E)-oxim und 26,16 g (0,11 Mol) N-Benzyl-N'-

erhalten, Ausbeute 86,2%. 55 (2-chlorathyl)-piperazin verwendet. Es werden 38,8 g derim
Das 2-(E)-Butendioat (%4) schmilzt bei 197-200,5 °C. Titel genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 93,2%. Das
Analyse: auf die Formel CssHyCL,N;Oy (718,65) Dihydrochlorid schmilzt bei 206-209 °C.
gerechnet: C 58,4%, H 5,75%, C19,86%, N 5,84% Analyse: auf die Formel CyH3CIN;O (489,62)
gefunden: C 58,4%, H 5,69%, C19,79%, N 5,87% gerechnet: C 66,23%, H 7,43%, C114,56%, N 8,58%
UV.: Apax = 273 nm (g 154509) ¢  gefunden: C 66,12%, H 7,15%. Cl1 14,62%, N 8,61%

UV.: Ay = 262 nm (€ = 17012)
Beispiel 2 o
Herstellung des 2-[(E)-(m-Chlor-phenylmethylen)]-1-[(E)-(4'- Beispiel 6
Benzylpiperazinyl-4thoxyimino)]-cyclohexans Herstellung des 2-'[(E)-Pheny.lm_ethylen]-1—[(E)—(3 "-diisopropy-

23,57 g(0,1 Mol) 2-{(E)-(m-Chlor-phenylmethylen)]-cyclo- 6 laminopropoxyimino)]-cyclohexans

hexan-1-on-(E)-oxim, 150 m! Xylol und 18,9 g (0,35 Mol) Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass

Natriummethylat werden in einen mit einem Riihrer versehenen man als Ausgangsstoff 20,13 g (0,1 Mol) 2—(E)-Phenylr§ethy'len-
Kolben eingewogen. Aus dem Reaktionsgemisch werden unter cyc h »:xan-1-on-(E)-oxim und 19.53 g (0.11 Mol) 1-Diisopropvi-



amino-3-chlor-propan verwendet. Es werden 33,05 g derim Titel
genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 96,5%.
Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 130-132 °C.
Analyse: auf die Formel CyHyN>O5 (438,61)
gerechnet: C 68,09%, H 8,35%, N 6,10% 5
gefunden: C 67,95%, H 8,42%, N 6,03%
UV.: Ay = 275 nm (e = )

Beispiel 7
Herstellung des 2-[(E)-(p-chlor-phenylmethylen)]-1-[(E)-(3'-dii-
sopropylamino-propoxyimino)J-cyclohexans
Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 23,6 g (0,1 Mol) 2-{(E)-(p-Chlor-phenyl-
methylen)]-cyclohexan-1-on~(E)-oxim und 19,54 g (0,11 Mol) 1- °
Diisopropylamino-3-chlor-propan verwendet. Es werden 37,14 g
der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 98,5%.
Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 87-89,5 °C.
Analyse: auf die Formel C,H;;CIN,O; (493,06)
gerechnet: C 63,34%, H 7,56%, C17,19%, N 5,68%
gefunden: C 63,22%, H 7,49%, C1 7,18%, N 5,72%
UV.: hpax = 280 nm (e = 17456)
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Beispiel 8 »

Herstellung des 2-[(Z)-Phenylmethylen]-1-[(2'-diisopropyl-
amino-4thoxyimino)]-cycloheptans

Man verfihrt wie im Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 21,53 g (0,1 Mol) 2-(Z)-Phenylmethylen-
cycloheptan-1-on-(E)-oxim und 22,02 g (0,11 Mol) 1-Diisopro-
pylamino-2-chlor-dthan-hydrochlorid verwendet. Es werden
31,3 gder im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute
91,4%.

Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 117-120 °C.

Analyse: auf die Formel C,gH3N,Os5 (458,6)

gerechnet: C 68,09%, H 8,35%, N 6,11%

gefunden: C 67,92%, H 8,42%, N 6,07%

UV.: Ay = 258 nm (e = 11182)
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Beispiel 9
Herstellung des 2-[(E)-(p-Chlor-phenylmethylen)}-1-[(E)-(2'-di-
methylamino-dthoxyimino)]-cyclohexans
Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 23,57 g (0,1 Mol) 2-[(E)-(p-Chlor-phenyl-
methylen)]-cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 12,24 ¢ (0,105 Mol) 1-
Dimethylamino-2-chlor-ithan verwendet. Es werden 28,60 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 93,2%.
Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 168,5-171 °C.
Analyse: auf die Formel C,H,,CIN,O; (422,92)
gerechnet: C 59,64%, H 6,44%, Cl 8,38%, N 6,62%
gefunden: C 59,42%, H 6,38%, Cl 8,27%, N 6,67%
UV.: Ay = 275 nm (e = 19292)
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Beispiel 10 -
Herstellung des 2-Benzyl-1-[(E)-(2'-dimethylamino-dthoxy-
imino)]-cycloheptans

Man verfihrt wie im Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 21,63 g (0,1 Mol) 2-Benzyl-cycloheptan-1-
on-(E)-oxim und 16,84 g (0,11 Mot) 2-Dimethylamino-1-chlor-
dthan-hydrochlorid verwendet. Es werden 26,96 g der im Titel
genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 93,5%.

Das 2-(E)-Butendioat (¥) schmilzt bei 121 °C.

Analyse: auf die Formel C,H;,N.Os (404,51)

gerechnet: C 65,32%, H7,97%. N 6.93%

gefunden: C 65.47%, H7.82%, N 6,95%
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Beispiel 11
Herstellung des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(4'-methyl-pipe-
razinyl-propoxyimino)]-cycloheptans

Man verfahrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied. dass
man als Ausgangsstoff 21.5 g (0.1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
cycloheptan-1-on-(E)-oxim und 18,55 g (0.105 Mol) N-Methyl-
N'-(3-chlorpropyl)-piperazin und anstatt Toluol als Reaktions-
medium Benzol verwendet. Es werden 34,67 g derim Tite]
genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 93.8%.

Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 204-208 °C.

Analyse: auf die Formel C;;HyN;Oy (601.71)

gerechnet: C 61,88%, H 6,98%. N 7.20%

gefunden: C 61,62%, H 6,.87%, N 7.17%

UV.: Aoy = 272 nm (e = 1370)

Beispiel 12
Herstellung des 2-(E)-Phenylmethylen-1-(E)-(2’-didthylamino-
athoxyimino)-cycloheptans

Man verfahrt wie im Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 21,53 g (0,1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
cycloheptan-1-on-(E)-oxim und 18,7 g (0,105 Mol) 1-Diathyl-
amino-2-chlor-athan-hydrochlorid und anstatt Xylol als Reak-
tionsmedium Toluol verwendet. Es werden 27,51 g derim Titel
genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 87.5%.

Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 86-88 °C.

Analyse: auf die Formel C,,H;,N.Os (430,53)

gerechnet: C 66,95%, H7.96%. N 6,51%

gefunden: C 67,12%, H 8,04%, N 6,58%

UV.: Ay = 264 nm (e = 16395)

Beispiel 13
Herstellung des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(2'-diisopropyl-
amino-4thoxyimino)]-cyclohexans

Man verfahrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 20,13 g (0,1 Mol) 2{(E)-Phenylmethylen]-
cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 18,00 g (0,11 Mol) 1-Diisopropyl-
amino-2-chlorithan verwendet. Es werden 31,71 g derim Titel
genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 96,3%.

Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 103-105 °C.

Analyse: auf die Formel C;sH3N,Os (444.58)

gerechnet: C 67,54%, H 8,16%, N 6,30%

gefunden: C 67,23%, H 8,32%, N 6,28%

UV.: Ao = 275 nm (e = 17304)

Beispiel 14
Herstellung des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(3'-dimethyl-
amino-propoxyimino)]-cyclooktans

Man verfahrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 22,93 g (0,1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
cyclooktan-1-on-(E)-oxim und 15,11 g (0.11 Mol) 1-Dimethyl-
amino-3-chlor-propan und anstatt Toluol als Medium Benzol
verwendet. Es werden 28,40 g der im Titel genannten Verbin-
dung erhalten.

Ausbeute 94,5%.

Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 136-139 °C.

Analyse: auf die Formel C,;H3.N.O; (416.,52)

gerechnet: C 66,32%, H7,75%. N 6,73%

gefunden: C 65,89%, H 7.64% . N 6.79%

UV.: ke = 276 nm (e = 14395)

Beispiel 15
Herstellung des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-{(E)-(2’-dimethyl-
amino-2'-methyl-dthoxyimino)]-cyclohexans
Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied. dass
man als Ausgangsstoff 20,13 g (0.1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
cyc.ohexan-1-on-(E)-oximund 16,6 g (.15 Mol) 2-Dimethvl-
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amino-2-methyl-1-chlor-4than verwendet. Es werden 26,9 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 93,9%.
Das 2-(E)-Butendioat (¥:) schmilzt bei 113-117 °C.
Analyse: auf die Formel C,H;N,05 (402,48)
gerechnet: C 65,64%, H 7,51%, N 6,96%
gefunden: C 65,42%, H 7,39%, N 6,87%
UV.: Aoy = 273 nm (& = 13475)

Beispiel 16
Herstellung des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(2'-dimethyl-
amino-2'-methyl-dthoxyimino)]-cycloheptans
Man verféhrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 21,53 g (0,1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
cycloheptan-1-on-(E)-oxim und 16,6 g (0,105 Mol) 2-Dimethyl-
amino-2-methyl-1-chlorithan verwendet. Es werden 28,61 g der
im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 95,2%.
Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 120-123 °C.
Analyse: auf die Formel C3H3,N,Os
gerechnet: C 66,32%, H7,75%, N 6,73%
gefunden: C 66,18%, H 7,62%, N 6,65%
UV.: Ay = 262 nm (e = 17595)

Beispiel 17

Herstellung des 2-[(E)-Phenylmethylen]-1-[(E)-(2'-diisopropyl-

amino-thoxyimino)]-cyclooktans

Man verfahrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 22,93 g (0,1 Mol) 2-(E)-Phenylmethylen-
cyclooctan-1-on-(E)-oxim und 22,02 g (0,11 Mol) 1-Diisopropyl-
amino-2-chlor-dthan verwendet. Es werden 33,22 g derim Titel
genannten Verbindung erhalten. Ausbeute 93,3%.

Der Schmelzpunkt des Hydrochlorids betrdgt 158-161 °C.

Analyse: auf die Formel Cy3Ha3;CIN,, (393,0)

gerechnet: C 70,29%, ¥ 9,47%, C19,02%, N 7,13%

gefunden: C 69,78%, H9,32%, C19,11%, N 7,32%
UV.: hpae = 276 nm (& = 14170)

Beispiel 18
5 Herstellung des 2-[(E)-(p-Chlor-phenylmethylen)]-1-[(E)-(4'-
methyl-piperazinyl-propoxyimino)}-cyclohexans

Man verfihrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 23,57 g (0,1 Mol) 2-(E)-(p-Chlor-phenyl-
methylen)-cyclohexan-1-on-(E)-oxim und 18,55 g (0,105 Mol) N-
Methyl-N'-(3-chlor-propyl)-piperazin und anstatt Toluol als
Reaktionsmedium Xylol verwendet. Es werden 34,49 g derim
Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 87,6%.

Das 2-(E)-Butendioat (%) schmilzt bei 196-199 °C.

Analyse: auf die Formel C,H35CIN;0y

gerechnet: € 57,28%, H 6,29%, C15,83%, N 6,91%

gefunden: € 57,32%, H 6,37%, Cl1 5,78%, N 6,82%

UV.: Ay = 278 nm (g = 16507)
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2 Beispiel 19 N

Herstellung des 2-[(E)-(m-Chlor-phenylmethylen)]-1-{(E)-(4'-
benzyl-piperazinyl-propoxyimino)]-cycloheptans
Man verfihrt wie im Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass
man als Ausgangsstoff 24,97 g (0,1 Mol) 2-[(E)-(m-Chlor-phenyl-
methylen)]-cycloheptan-1-on-(E)-oxim und 35,72 g (0,11 Mot)
N-Benzyl-N'-(3-chlorpropyl)-piperazin-dihydrochlorid verwen-
det. Es werden 39,02 g derim Titel genannten Verbindung
erhalten, Ausbeute 86,5%. -
Das 2-(E)-Butendioat (%2) schmilzt bei 196-198 °C.
Analyse: auf die Formel C;sH,,CIN;O, (684,20)
gerechnet: C 61,44%, H 6,18%, C1 5,18%, N 6,14%
gefunden: C 61,34%, H 6,32%, Cl1 5,17%, N 6,25%
UV.: hpox = 274 nm (e = 13700)
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