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69 Verfahren zur Herstellung von schwefelhaltigen heterocyclischen Verbindungen.

@ Verbindungen der Formel
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worin R einen gegebenenfalls in bestimmter Weise

substituierten Phenylrest oder einen Thienylrest

und X ein Schwefelatom oder eine Sulfinyl- oder

Sulfonylgruppe bedeuten und die iibrigen Symbole

die in Anspurch 1 angegebene Bedeutung haben,
sowie Siureadditionssalze davon besitzen wertvolle coro-
nardilatierende Eigenschaften und eignen sich demnach
insbesondere zur Behandlung von angina pectoris. Diese
Verbindungen werden durch Reduktion entsprechender
Verbindungen hergestellt, welche in der Gruppe Y oder
Z oder dem Substituenten R4 mindestens eine Carbonyl-
gruppe enthalten,
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PATENTANSPRUCHE .
1. Verfahren zur Herstellung von neuen schwefelhaltigen heterocyclischen Verbindungen der allgemeinen Formel

((CHz)n\) Tl. ?5
NN 2yl k (I

worin R einen Rest der Formel

R

Ry
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<\’ oder P
R 3’\\_// ) S
(@ (b)

R1, R2 und Rs Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes
Alkoxy, Aryl-niederes Alkoxy, Aryloxy, Phenyl, Nitro,
Amino, niederes Alkylthio, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano,
di-niederes Alkylamino, niederes Alkanoylamino, Carboxyl,
niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkylsulphonyl, Hydroxy-
methyl, niederes Alkanoyloxy, Aminocarbonyl, niederes Alka-

((c Hy) n\_
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noyl, Sulfamoyl, Mono-oder Di-niederalkyl-Sulfamoyl, Amino-
carbonyloxy, Mono- oder Di-niederalkyl-Aminocarbonyloxy,
niederes Alkylamino-niederes Alkyl oder zwei benachbarte
Reste zusammen Methylendioxy, Athylendioxy oder Buta-
dien-1,3-ylen-1,4, R+ Wasserstoff oder niederes Alkyl, Rs, Re
und R7 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alk-
oxy, Hydroxy oder Benzyloxy oder zwei benachbarte Reste
zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy, X ein Schwefel-
atom, SO oder SOz, Y einen geradkettigen oder verzweigten,
gesiittigten aliphatischen Kohlenwasserstofirest mit 2-8 Koh-
Ienstoffatomen, wovon sich 2-4 Kohlenstoffatome in der Kette
befinden und Z einen geradkettigen oder verzweigten, gesat-
tigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1-8 Kohlen-
stoffatomen, wovon sich 1-4 Kohlenstoffatome in der Kette
befinden, bedeuten und m die Zahlen 0 oder 1 und n die
Zahlen 2 oder 3 darstellen, und von Siureadditionssalzen
hiervon, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer Verbin-
30 dung der allgemeinen Formel
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worin R, Re-R7, X, Y, Z, m und n die obige Bedeutung haben,
Y einen geradkettigen oder verzweigten, gegebenenfalls eine
Carbonylgruppe enthaltenden gesittigten aliphatischen Koh-
lenwasserstoffrest mit 2—8 Kohlenstoffatomen, wovon sich 2—4
Kohlenstoffatome in der Kette befinden, Z1 einen geradketti-
gen oder verzweigten, gegebenenfalls eine Carbonylgruppe
enthaltenden gesittigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest

mit 1-8 Kohlenstoffatomen, wovon sich 1-4 Kohlenstoffatome

in der Kette befinden, wobei mindestens einer der Reste Y1
und Z1 carbonylsubstituiert ist, und A die Gruppe

R, CO

N—

worin R}, Wasserstoff oder Alkyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen

bedeutet, darstellen, die Carbonylgruppen zu Methylengrup-
pen reduziert und erwiinschtenfalls eine erhaltene Base in ein
S#ureadditionssalz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin
mindestens eines der Symbole Ri, Rz, R3, Rs, Rs und R nie-
deres Alkoxy oder Aryl-niederes Alkoxy bzw. Benzyloxy
bedeutet, diese Athergruppe(n) durch Behandlung mit einer
60 Saure in Hydroxy iiberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin

R einen Rest der Formel (a) darstelit, worin mindestens eines

der Symbole R1, R2 und R3 Hydroxy bedeutet, dieses durch
65 Veresterung in niederes Alkanoyloxy iiberfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man als Ausgangsmaterial eine Verbindung der Formel II

oder ITI verwendet, worin R einen Rest der Formel
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bedeutet.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Ausgangsmaterial eine Verbindung verwendet,
worin einer der Reste R1, R2 und R3 Wasserstoff und die
anderen niederes Alkoxy, insbesondere Methoxy, oder zusam-
men Butadien-1,3-ylen-1,4 darstellen.

6. Verfahren nach Anspruch 1, 4 oder 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Ausgangsmaterial eine Verbindung der
Formel II oder III verwendet, worin einer der Reste Rs, R¢
und R7 Wasserstoff und die anderen niederes Alkoxy, insbe-
sondere Methoxy, darstellen.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 4-6, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Ausgangsmaterial der Formel I
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und ITI verwendet, worin X ein Schwefelatom oder SOz dar-
stellt und n die Zahl 3 bedeutet.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 4-7, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Ausgangsmaterial eine Verbin-
dung der Formel III verwendet, worin Y die Gruppe —(CHz)3—
darstellt oder eine Verbindung der Formel II, worin Y1 einen
in die Gruppe —(CHz)s iiberfiihrbaren, eine Carbonylgruppe
enthaltenden Rest darstellt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 4-8, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Ausgangsmaterial eine Verbin-
dung der Formel III verwendet, worin (Z)m die Gruppe
—(CHz—CH2)m— darstellt, worin m die Zahl 0 oder 1 bedeutet
oder eine Verbindung der Formel II, worin Z1 einen in die
Gruppe —(CHz2-CH2)m~ iiberfiihrbaren, eine Carbonylgruppe
enthaltenden Rest darstellt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 4-9,
dadurch gekennzeichnet, dass man als Ausgangsmaterial eine
Verbindung der Formel II verwendet, worin R« die Methyl-
oder Athylgruppe bedeutet oder eine Verbindung der Formel
III, worin A die Formyl- oder Acetylaminogruppe darstellt.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid oder ein
Siureadditionssalz hiervon hergestellt wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen schwefelhaltigen heterocyclischen Verbin-

dungen der allgemeinen Formel

(CH
)(( 2)“\ Tz.
R Y — N ——(Z};
worin R einen Rest der Formel ®
Ry
R
oder l +_ 45
R / S g
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Ri, R2 und R3 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes
Alkoxy, Aryl-niederes Alkoxy, Aryloxy, Phenyl, Nitro,

Amino, niederes Alkylthio, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano,
di-niederes Alkylamino, niederes Alkanoylamino, Carboxyl,
niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkylsulphonyl, Hydroxy-
methyl, niederes Alkanoyloxy, Aminocarbonyl, niederes Alka-
noyl, Sulfamoyl, Mono- oder Di-niederalkyl-Sulfamoyl, Ami-
nocarbonyloxy, Mono- oder Di-niederalkyl-Aminocarbonyl-
oxy, niederes Alkylamino-niederes Alkyl oder zwei benach-
barte Reste zusammen Methylendioxy, Athylendioxy oder
Butadien-1,3-ylen-1,4, R+ Wasserstoff oder niederes Alkyl,
Rs, Re und R7 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes
Alkoxy, Hydroxy oder Benzyloxy oder zwei benachbarte Reste
zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy, X ein Schwefel-
atom, SO oder SOz, Y einen geradkettigen oder verzweigten,
gesittigten aliphatischen Kohlenwasserstofirest mit 2-8 Koh-
lenstoffatomen, wovon sich 2-4 Kohlenstoffatome in der Kette
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befinden und Z einen geradkettigen oder verzweigten, gesit-
tigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1-8 Kohlen-
stoffatomen, wovon sich 1—-4 Kohlenstoffatome in der Kette
befinden, bedeuten und m die Zahlen 0 oder 1 und n die
Zahlen 2 oder 3 darstellen, und Sdureadditionssalze hiervon.

Der Ausdruck «niederes Alkyl» bedeutet im Rahmen der
vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte Alkyl-
gruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl, Athyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, Amyl,
Hexyl und dgl. «Niederes Alkoxy» bedeutet niedere Alkyl-
dthergruppen, worin der Ausdruck «niederes Alkyl» die obige
Bedeutung hat. «<Halogen» umfasst die 4 Halogenatome Fluor,
Chlor, Brom und Jod. «Niederes Alkanoyl» bedeutet Alka-
noylgruppen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Formyl,
Acetyl, Propionyl, Butyryl und dgl. «Aryl» bedeutet unsubsti-
tuiertes oder substituiertes Phenyl, wobei als Substituenten
Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Nitro und Amino
zu verstehen sind. Der im Nachfoigenden verwendete Aus-
druck «austretende Gruppe» bedeutet, im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung, bekannte Gruppen wie z.B. Halogen, vor-
zugsweise Brom oder Chlor, Arylsulfonyloxy wie etwa Tosyl-
oxy, Alkylsulfonyloxy wie etwa Mesyloxy oder auch eine

Epoxygruppe und dgl.

Erfindungsgemiss werden die Verbindungen der obigen
Formel I und deren Siureadditionssalze hergestellt, indem
man in einer Verbindung der aflgemeinen Formel



620921 4
(CHz n\ o
\ /( /X , (1)
N 21 \
Ry
oder
(‘CHZ)n\
» (III)
X
~N /(
Y A (2},

worin R, R4-R7, X, Y, Z, m und n die obige Bedeutung haben,
Y1 einen geradkettigen oder verzweigten gegebenenfalls eine
Carbonylgruppe enthaltenden gesittigten aliphatischen Koh-
lenwasserstoffrest mit 2-8 Kohlenstoffatomen, wovon sich 2—4
Kohlenstoffatome in der Kette befinden, Z1 einen geradketti-
gen oder verzweigten, gegebenenfalls eine Carbonylgruppe
enthaltenden gesittigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest
mit 1-8 Kohlenstoffatomen, wovon sich 1-4 Kohlenstoffatome
in der Kette befinden, wobei mindestens einer der Reste Y1
und Z: carbonylsubstituiert ist, und A die Gruppe

R;—CO
N

e
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R,

worin R Wasserstoff oder Alkyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen
bedeutet, darstellen, die Carbonylgruppen zu Methylengrup-
pen reduziert, und, erwiinschtenfalls, eine erhaltene Base in ein
Séureadditionssalz iiberfiihrt.

Erwiinschtenfalls kann man in einer erhaltenen Verbindung
der Formel I, worin mindestens eines der Symbole R1, Rz, R3,
Rs, Rs und R7 niederes Alkoxy oder Aryl-niederes Alkoxy
bzw. Benzyloxy bedeutet, diese Athergruppe(n) durch
Behandlung mit einer Sdure in Hydroxy iiberfiihren. Weiterhin
kann man gewiinschtenfalls in einer erhaltenen Verbindung
der Formel I, worin mindestens eines der Symbole R1, Rz und
Rs Hydroxy bedeutet, dieses durch Veresterung in niederes
Alkanoyloxy iiberfiihren.

Bevorzugte, unter die obige Formel I fallende Verbindun-
gen konnen beispielsweise durch folgende Formel dargestelit
werden:

Rg

(Ia)

N

worin R1-R7 und m die obige Bedeutung haben, R{ Methyl
oder Athyl und X1 ein Schwefelatom oder SOz bedeuten.

Weitere bevorzugte, unter die obige Formel Ia fallende
Verbindungen sind solche, worin einer der Reste R1, R2 und
R3 Wasserstoff und die anderen niederes Alkoxy, insbesondere
Methoxy, oder zusammen Butadien-1,3-ylen-1,4 darstellen
oder, worin zwei der Reste R1, Rz und R3 Wasserstoff und der
dritte Nitro bedeutet und einer der Reste Rs, Ré und R7 Was-
serstoff und die beiden anderen niederes Alkoxy, insbesondere
Methoxy darstellen. Eine besonders bevorzugte Verbindung ist
das N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-
methyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid.

Die Reduktion einer Carbonylgruppe bzw. einer Gruppe A
in einer Verbindung der Formel II oder III kann in an sich
bekannter Weise durchgefiihrt werden.

So kann ein Amid der Formel 11 oder III, d.h. eine Verbin-
dung, worin die Carbonylgruppe direkt an das Stickstoffatom
gebunden ist, durch Behandlung mit Metallhydriden wie z.B.
Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder mit
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Diboran u. dgl. reduziert werden. Dies erfolgt zweckmissig in
einem, unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen
Losungsmittel wie Ather, z.B. Didthylither, Tetrahydrofuran
usw. oder in Diglym und bei einer Temperatur zwischen etwa
(0°C und der Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches,
vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur.

Die Reduktion von Ketonen der Formel I1, d.h. von Verbin-
dungen worin die Carbonylgruppe nicht direkt an das Stick-
stoffatom gebunden ist, kann ebenfalls in an sich bekannter
Weise durchgefiihrt werden. Insbesondere kann die Reduktion
so durchgefiihrt werden, dass sie zunéchst zur entsprechenden
Hydroxymethylengruppe fiihrt, welche dann weiter zur Methy-
lengruppe reduziert wird, oder direkt zur Methylengruppe.

Die Reduktion zur Hydroxymethylengruppe kann durch
Behandlung mit einem komplexen Metallhydrid, wie einem
Alkalimetallaluminjumhydrid oder einem Alkalimetallborhy-
drid durchgefiihrt werden.

Die Reduktion mittels eines Alkalimetallaluminiumhydrids
oder eines Alkalimetallborhydrids kann zweckmissig bei



Raumtemperatur oder bei einer Temperatur unterhalb oder
oberhalb der Raumtemperatur und in einem inerten organi-
schen Losungsmittel durchgefiihrt werden. Als geeignete
Lésungsmittel bei der Reduktion mit einem Alkalimetallalumi-
niumhydrid k6nnen u.a. wasserfreie Ather wie Disthylither
und Tetrahydrofuran und bei der Reduktion mit einem Alkali-
metallborhydrid, Alkanole mit 1-4 Kohlenstoffatomen wie
Methanol, Athanol oder auch Dioxan u. dgl. genannt werden.
Als Alkalimetallaluminiumhydrid wird vorzugsweise Lithium-
aluminiumhydrid und als Alkalimetallborhydrid vorzugsweise
Natriumborhydrid verwendet.

Die weitere Reduktion einer Hydroxymethylengruppe zur
Methylengruppe kann in an sich bekannter Weise durchgefiihrt
werden, insbesondere durch Uberfithrung in die entsprechen-
den Sulfonsdureester oder in Halogenide und Reduktion der-
selben mit komplexen Metallhydriden.

Diese Reduktionen kénnen in zur vorhergehend beschriebe-
nen Reduktion von Carbonylgruppen analoger Weise durchge-
fiihrt werden.

Die direkte Reduktion einer Carbonylgruppe zur Methylen-
gruppe kann in an sich bekannter Weise mittels einer Wolff-
Kishner-Reaktion erfolgen, d. h. durch Umsetzen des Ketons
mittels Hydrazin zum entsprechenden Hydrazon und Zerset-
zung des Hydrazons unter basischen Bedingungen.

Die als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindungen der
Formel II und II1 sind neue Verbindungen. Ein Teil der
Amide der Formel IT kann beispielsweise dadurch hergestellt
werden, dass man eine Sdure der Formel

5
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\ O 4 (IV)
X\ /X 4
Y c 35
AN
OH
worin R, Y, X und n die obige Bedeutung haben, mit einem 40
Amin der Formel
Fl\’l. 45
He——N —(2) . . (V)

worin R«—R7, Z und m die obige Bedeutung haben, umsetzt.
Die Umsetzung kann zweckmissig in Gegenwart eines tert.
Amins wie Tristhylamin und eines Halogencarbonsiureesters
wie Chlorameisenséureisobutylester (gemischte Anhydridme-
thode) in einem inerten organischen Losungsmittel z.B. Tetra-
hydrofuran und bei einer Temperatur von etwa 0°C bis etwa
30°C erfolgen.

Die Verbindungen der Formel IV konnen ausgehend von
Verbindungen der Formel

o) o)
R—-——("J——Y—C{OH (VD

hergestellt werden, indem man diese mit einer Verbindung der
Formel

)73
<
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HS—(CH2)r—SH (VII)

worin n die obige Bedeutung hat, umsetzt und, gewiinschten-
falls, eine so erhaltene Verbindung der Formel IV, worin X ein
Schwefelatom bedeutet, durch Oxydation in eine Verbindung
der Formel IV iiberfithrt, worin X SO oder SOz bedeutet.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einer
Verbindung der Formel VII kann in an sich bekannter Weise
durchgefiihrt werden. Zweckmiissig erfolgt die Reaktion in
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten, organischen
Losungsmittel, vorzugsweise in einem polaren Losungsmittel,
wie halogenierte Kohlenwasserstoffe, z.B. Chloroform. Methy-
lenchlorid u. dgl. oder in Athylenglycoldimethylither usw. Die
Reaktion erfolgt auch zweckmassig in Gegenwart eines wasser-
abspaltenden Mittels, wie z. B. Schwefelsdure, Halogenwas-
serstoffsdure, Phosphorsiure usw. und bei einer Temperatur
zwischen etwa 0°C und der Riickflusstemperatur des Reak-
tionsgemisches, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

Die Uberfithrung einer so erhaltenen Verbindung der For-
mel IV, worin X ein Schwefelatom darstellt, in eine Verbin-
dung, worin X SO oder SOz darstellt, kann, in an sich bekann-
ter Weise, z.B. durch Oxydation mit einer Persiure wie z.B.
Peressigsiure, Perphthalséure, m-Chlorperbenzoesiure u. dgl.
erfolgen. Peressigsiure kann beispielsweise in situ aus Eisessig
und Wasserstoffsuperoxyd gebildet werden.

Die Verbindungen der Formeln VI und VII gehéren
bekannten Verbindungsklassen an.

Die Ketone der Formel II kbnnen, in an sich bekannter
Weise, z.B. durch Oxydation der entsprechenden Alkohole
hergestellt werden. Die Oxydation kann beispielsweise mit
dem Komplex Chromirioxyd/Pyridin in Pyridin, bei einer
Temperatur von etwa —20°C bis etwa Raumtemperatut, vor-
zugsweise bei etwa 0°C, erfolgen.

Die Herstellung der iibrigen Amide der Formel III kann, in
an sich bekannter Weise, z.B. durch Acylierung einer Verbin-
dung der Formel I, worin R+ Wasserstoff bedeutet, erfolgen.
Die Acylierung kann beispielsweise mit einem Halogenid einer
niederen Carbonsgure in einem tert. Amin z.B. Pyridin, bei
einer Temperatur von etwa 0°C bis etwa 30°C, vorzugsweise
bei etwa Raumtemperatur, erfolgen.

Die Uberfithrung einer niederen Alkoxy- oder Aryl-niede-
ren Alkoxygruppe in eine Hydroxygruppe kann in an sich
bekannter Weise durchgefiihrt werden, beispielsweise durch
Erhitzen mit einer konzentrierten Halogenwasserstoffsiure,
insbesondere konstant siedender Bromwasserstoffsiure.

Die Veresterung einer vorhandenen Hydroxygruppe kann in
an sich bekannter Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem
entsprechenden Halogenid, bzw. mit einem entsprechenden
Siurehalogenid oder einem Sdureanhydrid erfolgen.

Die Verbindungen der Formel I konnen in Saureadditions-
salze iibergefiihrt werden, beispielsweise durch Behandlung
mit einer anorganischen Siure, wie einer Halogenwasserstof-
sdure, beispielsweise Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoff-
sdure, Schwefelsiure, Phosphorsiure und dgl., oder mit einer
organischen Siure wie Oxalsiure, Weinsiure, Zitronensiure,
Methansulfonsédure und dgl. Von den Siureadditionssalzen der
Verbindungen der Formel I sind die pharmazeutisch verwend-
baren bevorzugt. Wird im Verlauf des erfindungsgemissen
Verfahrens ein Saureadditionssalz einer Verbindung der For-
mel I erhalten, so kann ein solches Salz in bekannter Weise,

z. B. durch Behandlung mit Alkali, in die freie Base und diese,
gewiinschtenfalls, in ein anderes Sdureadditionssalz iibergefiihrt
werden.

Die Verbindungen der Formel I, sowie deren Siureaddi-
tionssalze, besitzen wertvolle coronardilatierende Eigenschaf-
ten und kénnen somit, unter anderem, zur Behandlung von
Angina pectoris Verwendung finden.
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Die coronardilatierende Wirkung kann nach folgender
Methode gemessen werden:

Fiir die Untersuchungen werden Bastardhunde im Gewicht
zwischen 20 und 38 kg verwendet. Die Versuchstiere werden
mit ca. 30 mg/kg i.v. Pentobarbital narkotisiert und die Nar-
kose mit Chloralose-Urethan aufrechterhalten. Die Tiere
werden mit Raumluft kiinstlich beatmet. Nach Offnung des
Thorax wird das Herz freigelegt und um den Ramus circumfle-
xus der linken Coronararterie eine vorher geeichte Flowprobe

H

eines elektromagnetischen Flowmeters zur Messung der durch- 10

fliessenden Blutmenge gelegt. Der arterielle Blutdruck wird
iiber einen Katheter in der Arteria femoralis mit Drucktrans-
ducter gemessen. Ferner wird auf die Oberfliche des linken
Ventrikels ein kalibrierter Dehnungsmesstreifen zur direkten

15

Messung der myokardialen Kontraktionskraft aufgenght. Die
Pulswelle des Blutdrucks triggert einen Tachographen zur
Messung der Herzfrequenz. Wasserlosliche Préparate werden
in isotonischer Kochsalzlosung, wasserunlésliche in Propylen-
glykol geldst intravends appliziert oder als Suspension in
Gummi arabicum intraduodenal verabreicht. Die maximale
‘Wirkung einer Substanz wird nach jeder Dosierung in Prozent
des Ausgangswertes berechnet und graphisch dargestellt. Bei
der Messung der Coronardurchblutung wird besonders auch
auf die Wirkungsdauer geachtet.

In der folgenden Tabelle sind die erhaltenen Resultate
zusammengestellt, wobei n die Anzahl der verwendeten Tiere
bedeutet.

Verbindung DL 50

Coronarflussteigerung (CF)

mg/kgp.o.

1mgiv.
CF %

3mgiv.
Dauerin CF %

Minuten

Dauerin n:
Minuten

N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-
(3,4-dimethoxyphenyl)-N-methyl-
m-dithian-2-propylamin 250-500
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-
(3,4-dimethoxyphenyl)-N-methyl-
m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-
tetraoxid 250-500
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-
(2-naphthyl)-N-methyl-m-dithian-
2-propylamin
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-
(m-nitrophenyl)-N-methyl-m-
dithian-2-propylamin-1,1,3,3-
tetraoxid
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-
(3,4-dimethoxyphenyl)-N-éthyl-
m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-
tetraoxid

250-500

500-1000

500-1000

Die Verfahrensprodukte und deren pharmazeutisch ver-
wendbare Saureadditionssalze kénnen als Heilmittel in Form

+138,6+ 84 104+1,6

+142,6+ 23,3

+213

+202

+197 8

pharmazeutischer Priparate Verwendung finden, welche diese 45

Produkte in Mischung mit einem fiir die enterale oder parente-
rale Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen
oder anorganischen inerten Trigermaterial wie z.B. Wasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykol, Vaseline usw.
enthalten. Die pharmazeutischen Préparate kénnen in fester
Form, z.B. als Tabletten, Dragées, Kapseln oder in fliissiger
Form, z.B. in L§sungen, Suspensionen oder Emulsionen vor-
liegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder ent-
halten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz-
oder Emulgiermittel, Salze zur Verinderung des osmotischen
Druckes oder Puffer.

Die tégliche Dosis bei oraler Verabreichung liegt zwischen
etwa 10-200 mg; bei i.v.Verabreichung zwischen etwa 1-

20 mg.

Die angegebenen Dosierungen sind jedoch nur als Beispiele
zu verstehen und k6nnen je nach der Schwere des zu behan-
delnden Falles und im Ermessen des behandelnden Arztes
abge#indert werden.

Beispiel 1
3,4 g Lithiumaluminiumhydrid in 60 ml Tetrahydrofuran
werden am Riickfluss erhitzt. Hierauf werden 14,7 g N-(3,4-

50

55

65

+109+11,8  234%55 5

20,2+£3,9 +230,4+20,9 54,0£86 5

25 +194 45 2

25 +170 30 2

+267 15 2

Dimethylphenéthyl)-2~(3,4-dimethoxyphenyl)-m-dithian-2-
propionamid in 80 ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugesetzt.
Die erhaltene Suspension wird noch 3 Stunden am Riickfluss
erhitzt, dann auf 0°C abgekiihlt und mit 50 ml gesattigter
Natriumsulfatlésung vorsichtig versetzt. Das Ganze wird dann
abgenutscht, die Losung mit Wasser verdiinnt und mit Ather
extrahiert. Die dtherischen Extrakte werden mit 1 N Natron-
lauge, dann mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Glige Riickstand wird an
Kieselgel mit Chloroform-Athanol (95:5) chromatographiert.
Die erhaltene Base wird in Aceton geldst und mit der dquiva-
lenten Menge wasserfreier Oxalsiiure versetzt. Der entstan-
dene Niederschlag wird aus Methanol-Aceton umkristallisiert.
Das so erhaltene N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimeth-
oxyphenyl)-m-dithian-2-propylamin-oxalat (1:1) schmilzt bei
186-188°C.

Analyse:

C H N
Berechnet: 57,12 6,57 2,67
Gefunden: 56,97 6,73 2,39

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-(3,4-Dimethoxy-
phenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-m-dithian-2-propiona-
mid kann wie folgt hergestellt werden:



50 g 3-Veratroylpropionsdure in 400 m! Chloroform und
22,7 g 1,3-Propandithiol werden unter Riihren bis zur Satti-
gung mit Chlorwasserstoff versetzt. Nach 3 Stunden bei Raum-
temperatur wird die Losung auf 50 ml eingedampft und mit
Ather verdiinnt. Die entsprechende Losung wird dreiimal mit s
5% Natriumcarbonat extrahiert. Die basischen Phasen werden
vereinigt, mit konz. Salzsiure sauer gestellt. Das ausgefallene
Produkt wird mit Ather-Methylenchlorid 1:3 extrahiert. Die
organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert und man

erhilt 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-m-dithian-2-propionséure mit
einem Schmelzpunkt von 134-135°C.

13,2 g 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-m-dithian-2-propionsiure,
4 g Trigthylamin und 180 ml Tetrahydrofuran werden auf 0°C
abgekiihlt und mit 5,44 g Chlorameisenséureisobutylester in
80 ml Tetrahydrofuran innert 10 Minuten tropfenweise ver-
setzt. Hierauf wird das Gemisch 3 Stunden bei Raumtempera-
tur gehalten und dann bei 0°C mit 7,25 g Homoveratrylamin in
40 ml Tetrahydrofuran versetzt. Die Suspension wird 48 Stun-
den bei 3°C stehen gelassen, dann eingedampft, mit Wasser
versetzt und mit Ather-Methylenchlorid 3:1 extrahiert. Die
dtherischen Extrakte werden mit Wasser, Natriumbicarbonat,
1N Weinséure und Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird aus Methylenchlorid-Ather bei 0°C kristalli-
siert. Man erhilt das N-(3,4-Dimethyloxyphenéthyl)-2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-m-dithian-2-propionamid mit einem
Schmelzpunkt von 135-136°C.

In zum Vorhergehenden analoger Weise, kann das N-(3,4-
Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-methyl-m-di-o
thian-2-propylamin-hydrobromid hergestellt werden. Schmelz-
punkt 170-172°C aus Athanol.

Beispiel 2

1 g Homoveratrumséure wird in 15 ml absolutem Tetrahy-
drofuran gel6st und mit 0,15 g Tridthylamin versetzt. Bei 0—
5°C werden 0,72 Chlorameisensaure-isobutylester langsam
zugetropft und das Gemisch eine Stunde bei 5-10°C geriihrt.
Dazu tropft man eine Losung aus 1,63 g 2-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-N-methyl-m-dithian-2-propylamin [hergestellt aus 2-
(3-Chlorpropyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-m-dithian und
Methylamin] in 5 ml Tetrahydrofuran. Das Gemisch wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur gelassen. Nach dem Eindampfen
des Losungsmittels wird der Riickstand zwischen 1N Salzsdure
und Ather verteilt. Die organischen Extrakte werden mit
5 %iger Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel
eingeengt. Der Glige Riickstand (1,5 g) wird in 15 ml Tetra-
hydrofuran geldst und zu einer Suspension von 0,15 g Lithium-
aluminiumhydrid unter Riickfluss und Argon zugetropft. Das
Gemisch wird 2 Stunden gekocht und dann langsam mit einer
konzentrierten Natriumsulfatlsung in Wasser und dann mit
10 ml Methylenchlorid versetzt. Das Gemisch wird abge-
nutscht und die Losung eingeengt. Der Riickstand wird auf
Kieselgel chromatographiert und man erhilt das N-(3,4~
Dimethoxy-phenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-methyl-m-
dithian-2-propylamin in Form eines dicken Oles.
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Beispiel 3

In zu einem der Beispiele 1 oder 2 analoger Weise konnen
folgende Verbindungen hergestellt werden:
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(m-methoxyphenyl)-N-
methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 113-115°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 147-150°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(p-methoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:

60

65
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Schmelzpunkt 160-161°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(o-methoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt: 151-152°C (aus Aceton)
2-(p-Chlorphenyl)-N-(3,4-dimethoxyphenéthyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 137-139°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-phenyl-
m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 170~172°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-(3,4-methylendi-
oxyphenyl)-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt: 139-141°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-N-methyl-2-(p-tolyl-
m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 139-141°C (aus Aceton)
2-(m-Chlorphenyl)-N-(3,4-dimethoxyphenithyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 108-110°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-oxalat (1:1):
Schmelzpunkt 155-156°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(p-dimethylaminophenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 183-184°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-(2-naphthyl)-
m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 195-196°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-(2,4,5-trimethoxy-
phenyl)-m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 156-158°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(p-fluorphenyl)-N-methyl-
m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 138-139°C (aus Aceton)
2-(4-Biphenylyl)-N-(3,4-dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-m-
dithian-2-propylamin-oxalat (1:1):

Schmelzpunkt 167-169°C (aus Aceton)
N-(p-Chlorphenéthyl)-N-methyl-2-phenyl-m-dithian-
2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 145-147°C (aus Aceton)
N-Methyl-N-phenithyl-2-phenyl-m-dithian-
2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 136-137°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-phenyl-
m-dithian-2-4thylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 172-174°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-(2-thienyl)-
m-dithian-2-propylamin-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 138-140°C (aus Aceton)
rac.-N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
-N,B-dimethyl-m-dithian-2-propylamin-oxalat (1:1)
Schmelzpunkt 138-139°C (aus Aceton-Essigester)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-[4-(3,4-dimethoxyphenyl)-
butyl]-N-methyl-m-dithian-2-propylamin.
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid,

Smp. 167-169°C
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-(2-naphthyl)-m-
dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-oxalat (1:1):
Schmelzpunkt 190-191°C (aus Aceton-Methanol)
N-(3,4-Dimethoxypheniithyl)-N-methyl-2-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-oxalat
(1:1): Schmelzpunkt 146-148°C (aus Aceton-Essigester)
2~(m-Bromphenyl)-N-(3,4-dimethoxyphenithyl)-N-methyl-m-
dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 158-160°C (aus methanolischer HCl und Athyl-
acetat)
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2-(m-Nitrophenyl)-N-(3,4-dimethoxyphenithyl)-N-methyl-
m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 212-214°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(p-fluorphenyl)-N-methyl- -
m-~dithian-2-propylamin-1,1,3,3~tetraoxid-hydrochlorid: 5
Schmelzpunkt 234-236°C (aus Methanol)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-phenyl-m-dithian-
2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 149°C (Zers). (aus Methanol)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-éthyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-oxalat

(1:1):

Schmelzpunkt 177-179°C (aus Methanol und Aceton)
N~(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(4-isopropylphenyl)-N-methyl-
m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 225-227°C (aus dioxanischer HCI-Essigester)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-N-
methyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-oxalat:
Schmelzpunkt 128-130°C (aus Aceton)
N,2-Bis-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methyl-m-dithian-
2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-[4-(3,4-dimethoxyphenyl)-
butyllm-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid
N-(3,4-Dimethoxypheniithyl)-N-methyl-2-(3,4-xylyl)-m-
dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 176-178°C (aus Acetonitril)
2~(3-Butoxy-4-methoxy-phenyl)-N-(3,4-dimethoxy-
‘pheniithyl)-N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid:

Schmelzpunkt 84-85°C (aus Methanol-Isopropylither) 3
N-{3-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-m-dithian-2 -yl]-propyl}-
N-methyl-1,4-benzodioxan-~ :
6-dthylamin-1/,1/,3/,3/-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 208-210°C (aus Acetonitril)
N-{4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-butyl]-2-(p-isopropylphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 148-150°C (aus Essigester-dioxanische HCI)
rac.-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxyphenyl)-
1-methylpropyl]-N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid:

Schmelzpunkt 115~-117°C :
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(4-4thoxy-~
3-methoxyphenyl)-N-methyl-m-dithian-
2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 190-192°C (aus Acetonitril)
m-/2~/3-{(3,4-Dimethoxy-phenithyl)-methylamino]-
propyl/-m-dithian-2/-yl/-benzonitril-
1/,1/,3,3/-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 160°C Zers. 5
2-(1,4-Benzodioxan-6-y1)-N~(3,4-dimethoxypheniithyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 201-204°C
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(4-methoxy-m-tolyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 146°C Zers. (aus Aceton)
m-/2/-/3-/[(4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-butyl]-methylamino/-
propyl/-m-dithian-2/-yl/-benzonitril- 6
1/,1/,3/,3/-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 120-122°C (aus Wasser)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methyl-N-(p-methylpheniithyl)-
m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
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Schmelzpunkt 169-171°C (aus Aceton und Essigester)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-N-methyl-2-(3,4-methylendi-
oxyphenyl)-m-dithian-2-propylamin-

1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Smp. 247-248°C
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-N-methyl-2-p-tolyl-m-dithian-
2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 203-207°C (aus Acetonitril-Aceton)
2-(4-Benzyloxy)-3-methoxyphenyl-N-(3,4-dimethoxy-
pheniithyl)-N-methyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 220-221°C (aus Athanol)
N-(3,4-Dimethoxyphenéithyl)-N-methyl-2-(2/-thienyl)-m-
dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 179-182°C (aus Aceton)
2-(3.4-Dichlorphenyl)-N-(3,4-Dimethoxypheniithyl)-N-methyl-
m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 175-177°C (aus Methanol)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-
methyl-m-dithian-2-#thylamin-1,1,3,3~tetraoxid-oxalat (1:1):
Schmelzpunkt 202-204°C (aus Aceton)
2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-methyl-N-veratryl-
m-dithian-2-propyl-amin-oxalat (1:1):

Smp. 133-136°C
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-butylamin-oxalat (1:1):

Smp. 134-136°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxy-phenéthyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-pentylamin-oxalat (1:1):

Smp. 109-111°C (aus Aceton)
2~(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxyphenyl)-
propyl}-N-methyl-m-dithian-2-propylamin-oxalat (1:1):
Smp. 116~118°C (aus Aceton)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methyl-N-(o-methyl-phenithyl)-
m-dithian-2-propylamin-oxalat (1:1):

Smp. 131-132°C (aus Aceton-Essigester)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-
methyl-1,3-dithiolan-2-propylamin-oxalat (1:1):

Smp. 150-152°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-N-methyl-2-phenyl-m-di-
thian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 149°C Zers. (aus Methanol)
N-(p-Chlorphenéthyl)-N-methyl-2-phenyl-m-dithian-
2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 246-249°C Zers. (aus Methanol-Methylenchlorid)
N-Methyl-N-phenéthyl-2-phenyl-m-dithian-2-propylamin-
1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:

Schmelzpunkt 165-167°C (aus Aceton)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methyl-N-veratryl-m-di-
thian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid:

Schmelzpunkt 137-139°C (aus Aceton-Athanol)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-m-
dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydrochlorid:
Schmelzpunkt 130-132°C (aus Aceton)
N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-1,3-dioxid-hydrochlorid:
Smp. 148-149°C (Diastereomerengemisch)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid:

Smp. 144°C (aus Methanol)
N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N-methyl-m-dithian-2-pentylamin-1,1,3,3-tetraoxid-oxalat (1:1),
mit einem Schmelzpunkt von 189-191°C

(aus Aceton-Methanol)
N-(3,4-Dimethoxypheniithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-
methyl-m-dithian-2-butylamin-1,1,3,3-tetraoxid-oxalat

mit einem Schmelzpunkt von 161-163°C (aus Aceton-
Methanol), (Base 123-126°C aus Athanol)
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-[3-(3,4-dimethoxyphenyl)-
propyl]-N-methyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetra-
oxid-hydrobromid, mit einem Schmelzpunkt von 138-140°C



(aus Acetonitril-Essigester)
rac.-N-(3,4-Dimethoxyphenéthyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
N,8-dimethyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-
hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 183-185°C
(aus Aceton-Essigester) 5
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methyl-N-( o-methyl-phen-
drhyl)-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-tetraoxid-hydro-
chlorid mit einem Schmelzpunkt von 185-187°C (aus
Aceton-Essigester).
10
Beispiel 4

11,2 g 2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]-N-(3,4~-dimeth-
oxyphenithyl)-N-methyl-m-dithian-2-propylamin-1,1,3,3-
tetraoxid (hergestellt geméss Beispiel 3) werden mit 100 ml
48%iger Bromwasserstoffsdure 2 Minuten auf dem Dampfbad 15
erwérmt. Die wiissrige Losung wird dann mit Ather extrahiert,
im Vakuum eingedampft und mit Athanol-Benzol dreimal
azeotrop destilliert. Der Riickstand wird aus Aceton kristalli-
siert. Die so erhaltene kristalline Masse wird dreimal aus
Methanol-Acetonitril umkristallisiert und man erhélt 4-{2’-[3- 20
((3,4-Dimethoxypheniithyl)-methylamino ) propyl]-m-dithian-
2'-yl}-2-methoxyphenol-1/,1/,3/,3/-tetraoxid-hydrobromid
mit einem Schmelzpunkt von 192°C (Zers.)

25
Analyse fiir C2sH35NQsS2 HBr:

C H N
Berechnet: 48,23 5,83 2,25 30
Gefunden: 48,12 5,93 2,07

In analoger Weise kann ausgehend von 2-[3-(Benzyloxy)-4-
methoxyphenyl]-N-(3,4-dimethoxyphenithyl)-N-methyl-m-di-
thian-2~propylamin-1,1,3,3-tetraoxid das 5-/2/-/3-[(3,4~
Dimethoxyphenéthyl)-methylamino}-propyl/-m-dithian-2/-yl/-
2-methoxyphenol-1,1/,3/,3 /~tetraoxid-hydrobromid herge-
stellt werden: Schmelzpunkt 201°C Zers. (aus Acetonitril).
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Beispiel 5

2 g 5-/2/-/3-[(3,4-Dimethoxyphenithyl)methylamino]pro-
pyl/~m-dithian-2’-yl/-2-methoxyphenol-1/,1",3/,3/-tetraoxid
werden in absolutem Pyridin gelést und mit einem Uberschuss

Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 16 Stunden bei Raumtem-
peratur wird das Losungsmittel eingedampft und der Riickstand
auf Kieselgel chromatographiert. Das 5-/2/-/3-[(3,4-Dimeth-
oxyphenéthyl)methylamino]propyl/-m-dithian-2 /-yl/-2-meth-
oxyphenylacetat-1/,1/,3/,3/-tetraoxid wurde als ein dickes Ol
erhalten.

Analyse:
C H N
Berechnet: 55,56 6,39 2,40
Gefunden: 55,22 6,41 2,23
Beispiel 6

1 g N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
m-dithian-2-propylamin (hergestellt gem, Beispiel 1) wird in
20 ml absolutem Pyridin gel6st und mit 200 ml Essigsaurean-
hydrid versetzt. Nach 18 Stunden wird das Losungsmittel
eingeengt, der Riickstand zwischen Ather und Natriumcarbo-
nat (5%) verteilt. Nach dem Eindampfen des Losungsmittels
erhilt man ein Ol (1,2 g) welches in 20 ml absolutem Tetrahy-
drofuran geldst wird. Diese Losung wird zu einer Suspension
von 0,4 g Lithiumaluminiumhydrid und 20 ml absolutem
Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Das Gemisch wird mit
einer konzentrierten wissrigen Natriumsulfatlsung langsam
versetzt und dann abgenutscht. Nach dem Eindampfen des
Losungsmittels wird der Riickstand zwischen Ather und Was-
ser verteilt und die organischen Extrakte aufgearbeitet. Der
olige Riickstand wird mit Oxals#ure in Aceton-Essigester
behandelt, wobei das N-(3,4-Dimethoxyphenithyl)-2-(3,4-
Dimethoxyphenyl)-N-ithyl-m-dithian-2-propylamin-oxalat
auskristallisiert: Schmelzpunkt 126-127°C,
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