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28. Uber in 11 -Stellung arninoalkylierte SH-]Dibenzo[b,e]-1,4- 
diazepine, Dibenzo[b,f]-f ,4-thiazepine und -oxazepine 

7. Mitteilung iiber siebcngliedrige Heterocyclen l) 

von F. Hunziker, F. Kiinzle und J. Schrnutz 

(7. x. 65) 

Im Rahmen unserer Arbeiten uber siebengliedrige Heterocyclen habcn wir uber 
die Synthese und pharmakologische Wirkung von in 5- und 70-Stellung aminoalkv- 
Iierten SH-Dibenzo[b, e]-1,4-diazepinen vorn Typus I [2] bzw. I1 (X = N-) [l] [3] 
berichtet, sowie uber in IO-Stellung arninoalkylierte Dibenzo[b, fl-II4-thiazepine und 
-oxazepine vom Typus I1 (X = S, 0) 131 [4]. Von anderen Autoren sind ebenfalis 
Diazepine vom Typus I [S] [6] und I1 (X 5 I?-) [6] ,  Thiazepine und Oxazepine vorn 
Typus XI (X = S ,  0) [7] [8] beschrieben worden. In den Gruppen I und I1 wurdm 
Substanzen gefunden, wekhe ein fhr Antideflressiva typisches pharmakotogisches 
Spektrum aufweisen [Z] [8] [9] ; eine klinische Bestatigung dieser Befunde wurde bis 
j etzt nur fur das 5-Methyl-lO-( B-&met hylamino-at hyl j-1 l-oxo-lOfll -dihydro-SH- 
dibenzop, e]-l,Cdiazepin (NoveriP; Typus 11, X = N-CH,) [lo] erbracht. 

In diesem Zusammenhang interessierten uns auch die noch unbekannten in 11- 
Stellung aminoalkylierten Dibenzo-diazepine, -thiazepine und -oxazepine VI und VII. 
Analog dem friiher beschriebenen Syntheseweg [Z] [4] wurden die Amine I11 in Chloro- 
form mit y-Chlorbuttersaurechlorid zu den y-Chlorbutyramiden IV umgesetzt, wobei 
sich besonders Atthyl-dicyclohexylamin als Protonenacceptor bew&hrte. Die Cyclisie- 

I) 6. Mitteilung: [l]. 
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rung der aus I V  niit Dimethylamin im Druckrohr el-haltenen y-  Dimethylamino- 
butyramide V mit PoZyPlaos#horsiiure ergab die gesuchten 11-(y-Dimethylamino- 
propyl)-dibenzo-diazepine2), -thiazepine und -0xazepine VII (Tab. 1),  die sich mit 
LiMH, zu den 10,Il-Dihydro-Derivaten VI (Tab. 2)  reduzieren liessen. Mit  Pkos- 
fihoroxychlorid jedoch erhielten wir aus dem Z-(y-Dimethylamino-butyrylamino)- 
diphenylather {V-31; Tab. 3) nicht das envartete olige Dibenzoxazepjn C,,H&N,, 
VII-9 (Tab. I), snndern unter Terlust einer CH,-Gruppe eine kristallisierte Base der 
Summenformel C,,H,,ON,. i m  NMR.-Spektrum3) war nur das Signal der Protonen 

CH, * CH, . CH, . N(CH,), 
I 

VII 
~- 

Nr. X R Sdp /Tom Bruttoforinel bercchnct yo gefundm 
Smp./Lbsungsni.*) (MoI.-Gew.) 
R. = Base; 
0. = Oxalat 
H .  5 Hydrochlorid C H P i  U H X  

B. 172-f74°/0,c12 
B. 66- GB"/Xe-Pe 

CH, I 0. 188-19lm(Me-Ae 

I 

I 
CH€! '-" B. 171-174°/0.05 

7-c1 B. 68- 70'/Pc 

CH, 
€3. 1XS-191°/0.05 

I 0. 175-l9lo{Me-Xo CH, 
5 S H B. lhX-172'/0,07 

0. 173-1 75°/Me-,4e 
G S 2-C1 H. 188-191D/Me-Ac 

7 S 7-Ci H. Sl9-1ZGo/Me-A~ 

8 S 8-C1 H. 205-20SD/Me-Ae 

9 0 H B. 150-16Oa/O.07 
H. 171-1 74"/Me-hc 

77,77 7,90 14,32 77.59 7,90 14,lS 

60,35 5,79 10.06 60.26 5.86 10,10 

G9,GO 6,76 12 ,BZ G9,62 6,88 13,OO 

130.33 3,79 SO,06 60,33 5,68 10,ZO 

GZ,15 5,74 8,30+) 62,48 5,70 8,36+) 

58.85 5,49 7 5 3  5854 554 7,51 

54,78 5 , S 8  7,lO 54,50 5,72 7,27 

58.85 S,49 7,G3 58,77 5,50 7,57 

68.23 6,68 8 8 4  GS,30 6,70 8,78 

*) Ae = Ather; Me = Methanol; Pe = Petrolither 9 s 
3) Versuche, niedrigere Homologc von V (X = N-CH,) mit Polyphosphorsiiure zu cycliieren, 

waren erfolglos. Das Piperidino-acetamid-Derivat blieb dabei unverandert ; beim B-Piperidino- 
propionamid-Derivat wurde die VII entsprechende Base in sehr geringer Menge und nicht 
VollsYandig rein erhalten (MaNNicH-Base). 

3) Wir verdanken das NMR.-Spelrtrurn Herrn Prof. W. S~arox, ETH, Zurich. Die hufnahme 
erfolgte in CDCI, mit einem ~ A R r  AN-liernresonanzspektrographen H.4-100 (interner Standard 
Tetramethylsilan). 
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CH,. CH,.  CH, ' S(CH,), 

Tabellc 2. 

Yt 

Nr. X R Sdp./Torr Bruttoformel berechnet yo gefunden % 
Smp. /IAsungsm.*) (Mo1.-Gew .) 
B. = Base; M. = 
Maleat; 0. = Oxalat; 
H. = Hydrochi. C H X  C H N  

lo H B. 164-167"/0,02 
I M. 125-131'1An-Ae 

CH, 

I 0. 99-106'/An 
CH, 

I 
CH, 

CH, 

2-Ct B. 177-180"/0,05 

7-CI B. 183-186°/0,05 
M. 121-125"]An-Ae 

l3 8-C1 B. 190-193"/0,05 
! B. 70- 73"IAe-Pe 

14 S H B. 170-186"/0,1 
B. 85- 87'/Ae-Pe 

15 S 2-C1 H. 215-221"IMe-Ae 

16 S f-C1 B. 99-102"/Aee-Pe 

17 S 8-C1 B. 90- 97'jAe-Pe 

I8 0 H H. 180-183"/Ms-Ae 

%HwO,N, 

C,I~,,O*N,CI 

(41 1,50) 

(419.89) 

C,H,O,N,Cl 
(445.93) 

C,H,N,CI 
(329,86) 

(298,431 
C.,,H,N,CI,S 
(369.35) 

(332.89) 

(332.89) 
C,,H,ON,Cl 
(318.84) 

c18H22N8s 

C*,H*,W~S 

C,*H,,N*C'S 

67,13 7 , l O  10,21 66,97 7,13 10.39 

60,m 6,z4 10.01 59,97 G,SO 9,za 

61,94 6,33 9.42 61,97 6.38 9.39 

69.18 7.33 12,74 69.24 7,30 12,93 

72.44 7,43 9,39 72.44 7.42 9.51 

58,53 6,OO 7,58 58.72 G,O9 7,68 

64,W 6.36 8,42 65.07 6,18 8,63 

64,94 6,36 8.42 65,OZ 6.40 8.44 

67,80 7,27 8,79 67,96 7.17 8,90 

*) Ae = h e r ;  An = Aceton: Me = Methanol; Pe = Petrolather 

eirtcr CH,-N-Gruppe bei 2,53 ppm vorhanden und bei 6.95 ppm dasjenige fur 9 aro- 
rnatische Protonen ; die 1R.-Bande bei 1635 cm-* (KBr) kann einer >C=N-Bindung 
zugeordnet werden. Die analytischen Daten sind somit mit der Strukturformel VIII 
vereinbar. VIII  wurde durch langeres Erhitzen mit wasseriger Salzsaure nicht ver- 
iindert, dagegen bildet sich beim Erhitzen mit wikserig-rnethanolischer Kalilaugp 
o-Amino-diphenylather (111; X = 0). 

Phamiakologisches tScreeingr4). Einige Verbindungen zeigten das fur Anli- 
depressiva typische Wirkungsbild, namlich Versttrkung der Noradrenalin-Wirkung 
und Steigerung der Errepbarkeit hPi h ~ r a h ~ e q ~ t ~ t e r  < y n t a n m n + ; l ; + G +  h-! !!5::~, 
sowie Antagonismus gegenuber der rnit Tetrabencazin ausgeliisten Katalepsie und 
Ptosis bei Ratten. Eine der wirksarnsten Verbindungen war das ll-(y-Dimethyl- 
amino-propyl)-dibenzo[b, fl-114-thiazeph (VII-5; Tab. I), rnit einer ED, von 
18 mg/kg Ratte ip.  im Tetruberzuzin-Test. Diese Wirkung liegt irn Bereich derjenigeti 
von Iwipramifl und NoweriP [9] [lo]. 

4) Diese Resultate verdanken wir den Herren Dr. H. LAULNER und Dr. G. STJLLE unscmr phar- 
makologischen Abteilung. 
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Experfmenteller Teil 
Herrn Dr. W. MICHAELIS danken wir fiir die IR.- und UV.-Spektren unrl Herrn A. Ectl fiir 

die Mikroanalysen. 
Alle Smp. sind auf dem KOILER-BIOC~ bestimmt. Obliche ilufarbeitung bedeutet : Organisclie 

Phase mit Wasser gewaschen, iiber N%SO, getrocknet, Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht. 
LiSsungsmittelabknrzlrngen: Ae = Ather; An = Aceton; Ch = Chloroform; Me = Methanol; 
Pe = Petrokther; W = Wasser. Die ausgewahlten Experimentalbeispiele gelten fur alle analogcn 
Substanzen. 

2 - N i t ~ o - 4 ' - c h l o r - N - m e t k y l - d ~ ~ h e ~ y Z a ~ ~ n .  36,3 g 2-Nitro-4'-chlor-diphenylamin wurden in I!W 
ml f-Butanol suspendiert, unter Riihren mit einer Losung von K-t-Butylat (aus 6.24 g K) in 170 in1 
i-Butanol versetzt und 3 Std. unter Riihren gekocht. Nach Entferaung des Lhsungsmittels irn 
Vakuum loste man den Riickstand in 150 ml Dimethylformamid und tropfte unter Riihren und 
Kiihlen 70 g MethyIjodid zu. Nach weiteren 2 Std. Riihren bei 20" wurde das LBsungsmittel irn 
Vakuum abdestilliert und der Ruckstand zwischen W und Ae verteilt. Nach iiblicher Aufarbeitung 
der atherischen Phase erhielt man 36,6 g rotes 01 vorn Sdp. 138-142'/0,05 Tom: aus Ae-Pe rote 
Ktlrner vom Smp. 63-64". 

C,,H,,O9N,CI Ber. C 59.44 H 4,22 N 10,66 Cl 13.50% 
(262,69) Gef. ,, 59,49 ,, 4.21 ,, 10.7G ,, 13,440:, 

Nach cler gleichen Methode wurde das Z-Nitro-5-chlor-N-methyl-diphenyiainii~ (Smp. 3 - 5 3 . ;  
Ae-Pe) und das 2-Nitro-4-chlar-N-methyl-diphenylamin [11J erhallen. 

2-A mko-4'-c~ov-N-~cihyLdiphenylamin. 34,6 g Z-Nitro-4'-chlor-N-rnethyl-diphenylamin wur- 
den in 200 ml Essigester gelost: und rnit RANEY-Nickel bei Normaldruck/BO0 hydricrt. Der Ruck 
stand der vom Katalysator filtrierten und im Vakuum eingeengten L&ung gab aus Ac-Pe 29,l g 
farblose Prismen vom Smp. 55-56". 

Cl,H,,N,CI Ber. C 67,09 H 5,63 N 12,04 C1 15,24% 
(232.71) Gef. ,, 67,16 ,, 5,54 ,. 12,08 ,, 15,15% 

Nach der gleichen Methode wurden das 2-.4mino-5-chlor-N-methyl-diphenylan~in (Sdp. 123- 
125"/0,1 Torr) und das 2-Amino-4-chlor-N-methyl-diphenylamin (Sdp. lZ0-123°~0,05 Torr) erhal- 
ten und als Rohprodukte weiter versrbeitet. 

2 - ( y - C h l o v ~ u t y r y l - u ~ ~ n o ) - d ~ ~ h e n ~ ~ o ~ ~ ~  (I V-30; Tub. 3). Zu einer Lasung von 55,5 g (- 0.3 Mol) 
0-~4mino-diphenyloxid und 75,3 g (- 0,36 Mol) kthyl-dicyctohexylamin in 250 rnl abs. Ch wurden 
unter Riihren und Kiihlen 50,7 g (- 0,36 Mol) y-ChlorbuttersaurechIorid in 150 rnl abs. Ch gc- 
tropft. Anschliessend riihrte man die Mischung 1 Std. bei 20' und 1 Std. unter Riickfluss. Das Ch 
wurde im Vakoum abdestilliert, der Ruckstand zwischen W und Ae verteilt und die organischi! 
Phase je 2mal mit 2~ HCI, 2~ Wa.JO, und W gewaschen. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der 
Atherruckstand aus Ae-Pe 81 g Prismen vom Smp. 67-68". 

2-(y-Dimcfhylrsmino-b~fyryl-ant4no)-diQbe~~lorid (V-31; Tab. 3). 29,8 g (0.1 Mol) IV-30 crhitztv 
man rnit 80 d Dimethylamin-Lasung in Toluol (100 g/450 ml) 8 Std. im Bombenrohr auf 100". 
Die organische Phase wurdeerschijpfend rnit wbseriger 2 N HCI ausgeschuttelt, die sauren Ausziigc 
mit konz. NaOH aikalisch gestellt und die abgeschiedene Base in .4e aufgenommen. Nach iibIicher 
Aufarbeitung gab der Ather-Ruckstand aus Ae-Pe 27 g farblose Kristalle vom Smp. 51-53'. 

77-(y-~irnelhylumino-~ro~yZ)-d~benao[b,~-7,4-ozazepin (VII -9 ;  Tab. 7). 17 g V-31 erhitztc 
man mit 170 g Polyphosphorsaure (mittlerer Kondensationsgrad ca. 3,4 [12]) 3,5 Std. auf 150-160". 
Das Reaktionsprodukt wurde auf Eis-W gegossen, mit konz. Ammoniaklasung alkalisch gestellt 
und ausgeathert. Die organische Phase schiittelte man erschdpfend mit 2~ HCI aus, stellto die sauren 
Austuge m i t  konz. NaOH alkalisch und nahm die abgeschiedene Base in Ae auf. Nach iiblicher 
J'.u;cr~--;L~g 5-L ucl ALumiucuiana L J , ~  g geloes Ul vom Sdp. 150-160°/0,07 Torr. Das Destillat 
wurde in Essigester gelask, rnit alkoholischer HC1 neutralisiert und auf Zusatz von A e  kristallisiert. 
Aus Me-Ae erhieltman 15.4g Hydrochlorid vom Smp. 171-174". IR. (KBr) : v : C=N-: 1620 cm-1. 

fl-(y-Dime~hyZamino-P*opyl)-lO, 7f-dihydro-dibenzo[b, f]-l,rl-oxazepin ( VI-18;  Tab. 2). Dic 
Base aus 15,7 g Hydrochlorid VII-9 wurde in 100 ml abs. Ae gelost und unter Ruhren zu einer 
Suspension von 7 g LiAlH, in 100 ml abs. Ae getropft. Anschliessend envarmte man 3,5 Std. untei. 
Riickfluss. Das iiberschiissige LiAlH, wurde mit Essigester zerstort, die Mkchung mit wbseriger 
ZN KOH versetzt. der Ae abgetrennt und die w%serige Phase noch 2mal rnit Ae ausgeschiittelt. 
Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der Atherruckstand wie oben in das Hydrochlorid iibergefuhrt. 
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X u ~  Me-Ae erhiell man 11,s g farblrisc. prismatischc lirislallc win Snip. lliU-IS3'. 1K. (lil3r) : 
Y : 2W : 3230 cm-1. 

~~-1MelkyCZ-~yr*oladinon-(2-pRsllox?'-a) ( b7111) .  6 g V-31 erhitzte man niit 60 ml POCI, 
6 SM. unter Riickfluss. Nach Entfernuag des iiberschiissigen POCI, im Vakuum wurde der Ruck- 
stahd rnit Eis-W zersetzt, die Lljsung rnit konz. NaOH alkalisch gestellt und rnit Ae ausgeschiit- 
telt. Nach ublicher Aufarbeitung gab der Xtherriickstand 4 g gelbes t)l vom Sdp. 150-158"(0,07 
Tom; BUS Ae-Pe 3 g Kristalle vom Smp. 52-53", die rnit dem Ausgangsmaterial (Smp. 50-53") eine 
Snip.-Depression gaben. IR. (KBr) : v > GN-: 1635 cm-I; NMR.-Spektrum siehe thcoretischer 
Tcil, 

C,,H,sON4 (26633) Bcr. C 76,66 H 4,81 N 10,520; tic.[. C 7G,70 H G,70 N 1O,G5% 
Eine 1-proz. I i sung von VIII in 6~ HC1 wurde 15 Std. untcr Ruckfluss erhitzt. Im Diinn- 

schichtchrornatogramrn konnte rtur Ausgangsmaterial nachgewicsen merclcn (Kieselgcl HF-254 : 
F l i d t t e l :  CHC1,-Cyclohexan-Dilthylamin-(5 :4 :I) und CHC13-Cyclohexan-Eisessig-(5 :4 :I) ; 
HaFhweis: UV. 254 nm und Joddampf). 

Eine 1-proz. L6sung yon VIII  in Kalilauge (5 g KOH, 5 ml Xi', 15 ml Me) wurde 22 Std. untcr 
Ruckfluss erhitzt. Die gas-chromatographischc Cntersuchung ergab neben ca. 94% VIII  ca. 6% 
o-.Iminodiphenylather ( KontroHe durch Dunnscliichtchromatographie) . 

s c M1y .\ RY 

-The syntheses of 5-meth~l-Il-(y-~methylam~nu-prupyl)-SH-dibenzo~b, e1-1,4- 
dimpines (VII; X = N-CH,), 11-(y-dimethylamino-propy1)-dibenzo[b, f]-I, 4-thia- 
zephes (VII ; X = S) and -axazepines (VII ; X = 0) by cyclization of the corresponding 
2 - (7-dimethylamino - butyrylamino) - N-methyl-diphenylamines, -diphenylsulphides 
and -diphenyloxides V with polyphosphoric acid are described. .The 10, Il-dihydro- 
derivatives V1 were obtained by reduction with LiAlH,. The cyclization of V (X = 0) 
with POCI, led to fissure of a methyl group with ring closure to give VIII. Several of 
the synthesized compounds, esp. VII-5, showed the typical pharmacological activity 
for antidepressives. 

Forschungsinstitut Dr. 14. WANDER A.G., Bern 
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