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28. Uber in 11-Stellung aminoalkylierte 5H-Dibenzo[b,e]-1,4-
diazepine, Dibenza[b,f]-1,4-thiazepine und -oxazepine
7. Mitteilung iiber siebengliedrige Heterocyclen)
von F. Honziker, F. Kiinzie und J. Schmutz

{7. X. 65)

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber siebengliedrige Heterocyclen haben wir iiber
die Synthese und pharmakologische Wirkung von in - und 70-5tellung aminoalky-
lierten 5H-Dibenzo[b, e]-1,4-diazepinen vom Typus I [2] bzw. II (X = N-) {1] [
berichtet, sowie itber in 70-Stellung aminoalkylierte Dibenzo[b, f]-1,4-thiazepine und
-oxazepine vom Typus II (X = §, O} {3] [4!. Von anderen Autoren sind ebenfalls
Diazepine vom Typus 1 [5] [6] und IT {X = IN-) [6], Thiazepine und Oxazepine vom
Typus II (X = S, O) [73 [8] beschrieben worden. In den Gruppen I und II wurden
Substanzen gefunden, welche ein fiir Aniidepressiva typisches pharmakologisches
Spektrum aufweisen [2] [8] [9]; eine klinische Bestitigung dieser Befunde wurde bis
jetzt nur fir das 5-Methyl-10-(8-dimethylamino-dthyl}-11-ox0-10,11-dihydro-5H-
dibenzo[b, e]-1,4-diazepin (Novenil®; Typus II, X = N-CHj) [10] erbracht.

In diesem Zusammenhang interessierten uns auch die noch unbekannten in 77-
Stellung aminoalkylierten Dibenzo-diazepine, -thiazepine und -oxazepine VI und VII.
Analog dem frither beschriebenen Syntheseweg [2] [4] wurden die Amine ITI in Chloro-
form mit p-Chlorbutterséurechlorid zu den y-Chlorbutyramiden IV umgesetzt, wobei
sich besonders Athyl-dicyclohexylamin als Protonenacceptor bewihrte. Die Cyclisie-
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rung der aus 1V mit Dimethylamin im Druckrohr erhaltenen y-Dimethylamino-
butyramide V mit Polyphosphorsdure ergab die gesuchten 11-(y-Dimethylamino-
propyl)-dibenzo-diazepine?), -thiazepine und -oxazepine VII (Tab. 1}, die sich mit
LiAlH, zu den 10,11-Dihydro-Derivaten VI (Tab. 2) reduzieren liessen. Mit Phos-
phovoxychlorid jedoch erhielten wir aus dem 2-{y-Dimethylamino-butyrylamino)-
diphenylidther (V-31; Tab. 3) nicht das erwartete 5lige Dibenzoxazepin C,sHg,ONy,
VII-9 (Tab. 1), sondern unter Verlust einer CHy-Gruppe eine kristallisierte Base der
Summenformel C,;H,;ON,. Im NMR.-Spektrum? war nur das Signal der Protonen

CH, - CH, - CH, - N(CHy),
a - - 1
/\/:\=L\/\

Tabelle 1. R—|— —{—R
R,
v Ny VII
Nr. X R Sdp./Torr Bruttoformel  berechnet 9, gefunden 9
Smp. {Lasungsm.*) {Mol.-Gew,)
B. = Base;
(). = Oxalat
H. = Hydrochlorid ¢ H N C H N
1 1|“ H B 172-174°0,02 CroHpaN, 77,77 7,90 1432 7759 7,90 14,11
CH, B. 66- 68°/Ac-Pe  (203,40) _
2 Tf 2€L B 171-174°/0,05 CaHy O N,C1 60,35 579 10,06 60,26 586 10,10
CH, O. 188-191°/Me-Ae  (417,88)
3N 70 B gy 70°Pc CipHpNCl 69,60 6,76 12,82 69,62 6,88 13,00
éHa (327,84)
4 N 8Cl g 188 191°/0,05 CyuHp0,N,Cl 60,35 579 10,06 60,33 568 10,20
CH, 0. 175-181°/Me-Ac  (417,88)
5 § H B 168-172°/0,07 CooHapO,N,S 62,15 5,74 8,30%) 62,48 570 8364
0. 173-175°/Me-Ae  (386,46)

6 §  2C1 H. 188-191°Me-Aec  CHyN,CLS 58,85 549 7,63 5864 534 7,51
: (367,34)
7 S 7-CI HL 119-126°/Mc-Ac  CpHaoN,CLLS,
1,5 H,0 54,78 588 7,10 5450 572 7,27

(394,36)

8 §  8Cl H. 205-208°)Me-Ae  C,,HyN,CL,S 58,85 549 7,63 58,77 550 7,57
(367,34)

9 0 H B 150-160°0,07 CeHyON,Cl 68,23 6,68 8,84 6830 6,70 8,78

H. 171-174°/Me-Ae  {316,82)

*, Ae == Ather; Me = Methanol; Pe — Petralither S

*} Versuche, niedrigere Homologe vor Y (X = N-CH,) mit Polyphosphorsidure zu cyclisieren,
waren erf{olglos. Das Piperidino-acetamid-Derivat blieb dabei unverindert; beim §-Piperidine-
propionamid-Derivat wurde die VII entsprechende Base in sehr geringer Menge und nicht
vollstindig rein erhalten (MaNNicu-Base).

3) Wir verdanken das NMR.-Spektrum Herrn Prof. W. Simox, ETH, Ziirich. Die Aufnahme

ericlgte in CDCl, mit cinem VARIAN-Kernresonanzspektrographen HA-100 {interner Standard
Tetramethylsilan).
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CH - CH, - CH, - N(CHy),

Tabelle 2. R—(jr ) \j—R

Nr. X R Sdp.{Torr Bruttoformel berechnet % gefunden %,
Smp./Losungsm.*) (Mol.-Gew.)
B. = Base; M. =
Maleat; Q. = Oxalat;
H. = Hydrochl. C H N ¢ H N
10 1;’ H B. 164-167°/0,02 CagHagOy Ny 67,13 7,10 10,21 66,97 7,13 10,3¢
cH, M. 125-131°fAn-Ae  (#11,50)
1t N ¢ B. 177-180°/0,05 CoHagON;Ci 60,06 6,24 10,01 59,97 6,50 9,20
| 1
cH, 0. 99-106°/An (419,89)
1z Il‘T 7-C1 B. 183-186°/0,05 CoHpO,N,Cl 61,94 6,33 9,42 61,97 6,38 9,39
CH, M. 121-125°/An-Ae  {445,93)
13 1;' 8-C1 B. 190-193°/0,05 CreHa NoC 69,18 7,33 12,74 60,24 7,30 12,93
G, B, 70- 73°/Ae-Pe (329,86
148 H B 170-186°/0,1 CyoHye N, S 7244 743 9,39 7244 742 9,51
B. 85— 87°/Ae-Pe  (298,43)
15 8§  2Cl H. 215-221°|Me-Ae  CH,,N,CL,S 3853 6,00 7,58 5872 6,09 7,68
18 232 a2
(369,35)
16 §  7-C1 B. 99-102°jAe-Pe  C,H,N,CIS 64,94 6,36 842 6507 6,18 8,63
(332,89)
17 8 8Cl B. 90— 97°/Ae-Pe  C, H,N,CIS 6494 6,36 842 6502 640 844
18- 72172
(332,89)
18 O H H. 180-183°/Me-Ae  C,H, ON,Cl 67,80 7,27 8,79 67,96 7,17 8,90
(318.84)
*) Ae = Ather; An = Aceton; Me = Methanel; Pe = Petroldther

einer CH,—N-Gruppe bei 2,53 ppm vorhanden und bei 6,95 ppm dasjenige fiir 9 aro-
matische Protonen; die IR.-Bande bei 1635 et (KBr) kann einer >C=N-Bindun{,r
zugeordnet werden. Die analytischen Daten sind somit mit der Strukturformel VIII
vereinbar. VIII wurde durch lingeres Erhitzen mit wisseriger Salzsdure nicht ver-
dndert, dagegen bildet sich beim Erhitzen mit wisserig-methanolischer Kalilauge
g-Amino-diphenylither ({ITI; X = 0).

Pharmakologisches «Screenings?). Einige Verbindungen zeigten das fir Anii-
depressiva typische Wirkungsbild, namlich Verstirkung der Noradrenalin-Wirkung
und Steigerung der Erregbarkeit hei herahoesetzter Snantanmatilitids hai Mincon,
sowie Antagonismus gegeniiber der mit Telrabenazin ausgelosten Katalepsie und
Ptosis bei Ratten. Eine der wirksamsten Verbindungen war das 11-(y-Dimethyl-
amino-propyl)-dibenzo[b, {]-1,4-thiazepin (VII-5; Tab. 1), mit einer EDg wvon
18 mg/kg Ratte ¢p. im Tetrabenazin-Test. Diese Wirkung liegt im Bereich derjenigen
von Imipramin und Noverd® (9] [10].

% Diese Resultate verdanken wir den Herren Dr. H. LavENER und Dr. G. STILLE unserer phar-
makologischen Abteilung.
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Experimenteller Teil

Herrn Dr. W. MicHAELIS danken wir fir die IR.- und UV.-Spektren und Herm A, Ecu fiir
die Mikroanalysen.

Alle Smp. sind auf dem Korrer-Block bestimmt. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Organische
Phase mit Wasser gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet, Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht.
Lisungsmittelabkiirzungen: Ae = Ather; An = Aceton; Ch = Chloroform; Me = Methanal;
Pe = Petrolither; W = Wasser. Die ausgewihlten Experimentalbeispiele gelten fiir alle analogen
Substanzen.

2-Nitro-4'-chior-N-methyl-diphenylamin. 36,3 g 2-Nitro-4’-chlor-diphenylamin wurden in 100
ml {-Butanol suspendiert, unter Riihren mit einer Losung von K-¢-Butylat (aus 6,24 g K) in 170 !
{-Butanol versetzt und 3 Std. unter Rijhren gekocht. Nach Entfernung des Losungsmittels im
Vakuum I&ste man den Riickstand in 150 ml Dimethylformamid und tropifte unter Riihren und
Kiihlen 70 g Methyljodid zn. Nach weiteren 2 Std. Rithren bei 20° wurde das Ldsungsmittel i
Vakuum abdestilliert und der Riickstand zwischen W und Ae verteilt. Nach iiblicher Aufarbeitung
der &therischen Phase erhielt man 36,6 g rotes O1 vom Sdp. 138-142°{0,05 Torr; aus Ae-Pe rotc
Kérner vom Smp. 63-64°.

Cyi3HjOpN;Cl Ber. C 5944 H 4,22 N 10,66 C113,50%
(262,69} Gef. ,, 5949 , 4,21 ,, 10,76 ,, 13,445

Nach der gleichen Methode wurde das 2-Nitro-5-chlor-N-methyl-diphenyiamin (Smp. 50-53°/
Ae-Pe) und das 2-Nitro-4-chlor-N-methyl-diphenylamin [11] erhalten.

2-Amino-4'-chior-N-melhyl-diphenylamin. 34,6 g 2-Nitro4'-chlor-N-methyl-diphenylamin wur-
den in 200 ml Essigester geldst und mit Raney-Nickel bei Normaldruclk/20° hydriert. Der Riick-
stand der vom Katalysator filtrierten und im Vakuum eingeengten Losung gab avs Ae-Pe 29,1 ¢
farblose Prismen vom Smp. 55-56°.

CigHpN, €l Ber. C67,09 H 563 N 12,04 C11524%
(232,71) Gef. ,, 67,16 ,, 5,54 ,, 12,08 ,, 15,159,

Nach der gleichen Methode wurden das 2-Amine-5-chlor-N-methyl-diphenylamin {Sdp. 123-
125°/0,1 Torr} und das 2- Amino-4-chlor-N-methyl-diphenylamin (Sdp. 120-123°/0,05 Torr) erhal-
ten und als Rohprodukte weiter verarbeitet.

2-{y-Chlovbutyryl-uminoy-diphenyloxid (1 V-30; Tab. 3). Zu einer Lésung von 35,5 g (~ 0,3 Mol}
o-Amino-diphenyloxid und 75,3 g {~ 0,36 Mol} Athyl-dicyclohexylamin in 250 ml abs. Ch wurden
unter Rithren und Kiihlen 50,7 g {~ 0,36 Mol} p-Chiorbuttersdaurechlorid in 150 ml abs. Ch ge-
tropit. Anschliessend riihrte man die Mischung 1 Std. bei 20° und 1 Std. unter Riickfluss. Das Ch
wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand zwischen W und Ae verteilt und die organische
Phase je Zmal mit 2w HCl, 2~ Na,CO; und W gewaschen, Nach iiblicher Aufarbeitung gab der
Atherriickstand aus Ae-Pe 81 g Prismen vom Smp. 67-68°.

2-(y-Dimethylamino-butyryl-amino)-diphenyloxid (V-31; Tab. 3). 29,8 g (0.1 Mol) I'V-30 erhitztc
man mit 80 ml Dimethylamin-Lésung in Toluol {100 g/450 ml) 8 Std. im Bombenrohr anf 100°.
Die organische Phase wurde erschipfend mit wisseriger 28 HC) ausgeschiittelt, die sauren Ausziige
mit konz. NaOH alkalisch gestellt und die abgeschiedene Base in Ae aufgenommen. Nach Gblicher
Aufarbeitung gab der Ather-Riickstand aus Ae-Pe 27 g farblose Kristalle vom Smp. 51-53°.

171-{y-Dimethylamino-propyl}-dibenso[b, f1-1, 4-oxazepin (VII-Q; Tab. 7). 17 g V-31 erhitztc
man mit 170 g Polyphosphorsidure {mittlerer Kondensationsgrad ca. 3,4 [12]) 3,5 Std. auf 150-160°.
Das Reaktionsprodukt wurde auf Eis-W gegossen, mit konz. Ammoniaklésong alkalisch gestellt
und ausgeiithert. Die organische Phase schiittelte man erschépfend mit 25 HCl aus, stellte die sauren
Ausziige mit konz. NaQH alkalisch und nahm die abgeschiedene Base in Ae auf. Nach iiblicher
Srwiaibciiung gat uel ALHELTUCKSTAna 13,3 g gelbes Ul vom Sdp. 150-160°/0,07 Torr. Das Destillat
wurde in Essigester gelost, mit aikoholischer HC1 neutralisiert und auf Zusatz von Ae kristallisiert.
Aus Me-Ae erhielt man 15,4 g Hydrochlorid vom Smp. 171-174°, IR. (KBrj:» = C=N-:1620 cm™1.

11-ly-Dimethylamino-propyl)-10, 1 1-dikydro-dibenzob, f1-1, 4-oxazepin (VI-18; Tab. 2). Dic
Base aus 15,7 g Hydrochlorid VII-9 wurde in 100 ml abs. Ae gelést und unter Riihren zu einer
Suspension von 7 g LiAlH, in 100 ml abs. Ae getropft. Anschliessend erwirmte man 3,5 Std. unter
Riickfluss. Das {iberschiissige LiAlH, wurde mit Essigester zerstort, die Mischung mit wisseriger
2N KOH versetzt, der Ae abgetrennt und die wisserige Phase noch Zmal mit Ae ausgeschiittelt.
Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der Atherriickstand wie oben in das Hydrochlorid iibergefishrt.
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AugMe-Ae erhielt man 11,8 g farblose, prismatische Kristalle vom Smp. 180-183°. 1R, (KBr):
v :NH 3230 cm L

iN-Methyl-2-pyreolidinon-(2-phenoxyveanil) (VIII). 6 g V-31 erhitzte man mit 60 ml POCI,
6 Std. unter Riickfluss, Nach Entfernung des itberschiissigen POCI, im Vakuum wurde der Riick-
staid mit Eis-W zersetzt, die Lisung mit konz. NaOH alkalisch gestellt und mit Ae ausgeschiit-
telt. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand 4 g gelbes 001 vom Sdp. 150-158°/0,07
Torr; aus Ae-Pe 3 g Kristalle vom Smp. 52-53°, die mit dem Ausgangsmaterial (Smp. 50-53°) eine
Smp.-Depression gaben. IR. (KBr}: ¥ = C=N-: 1635 cm-1; NMR.-Spektrum siehe theoretischer
Teil..

CHON, (266,33)  Ber. C 76,66 H 681 N 10,52  Gel C76,70 HG,70 N 10,65%

Eine 1-proz. Lésung von VIII in 6~ HCl wurde 15 Std. unter Riickflnss erhitzt. Im Diinn-
schichtchromatogramm konnte nur Ausgangsmaterial nachgewiesen werden (Kieselgel HF-254;
Fliessmittel: CHCl,-Cyclohexan-Didthylamin-(5:4:1) und CHCl;-Cyclohexan-Eisessig-(5:4:1};
Nachweis: UV. 254 nm und Jeddampf}.

Eine 1-proz. Losung von VIII in Kalilauge {5 g KOH, 5 ml W, 15 m! Me) wurde 22 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Die gas-chromatographische Untersuchung ergab neben ca. 949 VIII ca. 6%
¢-Aminodiphenylither (Kontrotle durch DNinnschichtchromatographie).

SUMMARY

The syntheses of 3-methyl-11-(y-dimethylamino-propyl)-3H-dibenzob, el-1,4-
diazepines (VII; X = N-CH,), 11-(y-dimethylamino-propyl)-dibenzo[b, {}-1,4-thia-
zepines (VII; X = S) and -oxazepines (VII; X = O) by cyclization of the corresponding
2 - {y-dimethylamino - butyrylamino) - N-methyl- diphenylamines, -diphenylsulphides
and -diphenyloxides V with polyphosphoric acid are described. The 10,11-dihydro-
derivatives VI were obtained by reduction with LiAlH,. The cyclization of V (X = O)
with POCI, led to fissure of a methyl group with ring closure to give VIIL. Several of
the synthesized compounds, esp. VII-3, showed the typical pharmacological activity
for antidepressives.

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