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29. Uber in 11-Stellung amino-substituierte
Dibenzo[b, f]-1, 4-thiazepine und -oxazepine
9. Mitteilung uber siebengliedrige Heterocyclen?)
von J.Schmutz, F. Kiinzle, F. Hunziker und R. Gauch
(2. XIL. 66)

Kiirzlich haben wir iiber eine neue chemische Gruppe von Neuroleptica berichtet
[2]. Besonders das 2-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo[b, f]-1,4-thiazepin
und -oxazepin (III-10 bzw. ITI-27) (Tabelle 1 bzw. 2) zeigen ein fiir starke Neuro-
leptica typisches pharmakologisches Bild, namlich Antriebsdimpfung mit ausgespro-
chener kataleptischer Wirkung und Antagonismus gegeniiber Apomorphin. Das
Thiazepin-Derivat I11-10 wurde eingehend pharmakologisch untersucht [3] [4]; seine
gute neuroleptische Wirkung in der Psychiatrie ist unterdessen aufgezeigt worden [5].

Im folgenden wird iiber die Synthese der in 11-Stellung amino-substituierten
Dibenzo[b, f]-1,4-thiazepine und -oxazepine berichtet.

Als ersten Weg wihlten wir die kiirzlich fiir die Synthese der analogen in 6-Stel-
lung amino-substituierten Morphanthridine beschriebene Reaktionsfolge [1]: Die
Lactame V (X = S, O) ergaben mit POCly/N, N-Dimethylanilin?) in guter Ausbeute
die zum Teil kristallisierten Imidchloride VI (Tabelle 3); diese wurden durch Erhitzen
mit Aminen in Xylol in die gewiinschten cyclischen Amidine III (Tabelle 1 und 2}
iibergefiihrt. Fiir die Reaktion mit Aminen ist die Isolierung der reinen Imidchloride
VI nicht notwendig; diese kénnen als Rohprodukte aminolysiert werden.

Als weiterer Weg zur Synthese der cyclischen Amidine III wurde die Cyclo-
dehydratisierung der Harnstoff-Derivate II ‘mit POCl; untersucht. Diese wenig
bekannte Erweiterung der BisCHLER-NAPIERALSKI-Reaktion ist bis jetzt u. W. nur
zur Synthese von 1-Arylamino-3,4-dihydroisochinolinen verwendet worden [7].

Uberraschenderweise gelang der Ringschluss der Harnstoffe II mit POCl; in guter
Ausbeute; fiir die basisch substituierten Derivate II (N/ N-Methylpiperazino)
war gegeniiber den nicht-basischen Harnstoffen II (N/ Piperidino) eine wesentlich
lingere Reaktionszeit von 40 Std. erforderlich. Die nach dieser Methode in 60-70-
proz. Ausbeute erhaltenen Amidine ITI-2, ITI-21 und I11-24 (Tabelle 1 und 2) erwiesen
sich als identisch mit den entsprechenden, tiber die Imidchloride VI erhaltenen Ver-
bindungen. Diese Methode ist besonders geeignet zur Synthese der alkoxylierten
Verbindungen ITI-15 und I1I-31, da die entsprechenden Lactame V schwerer zuging-
lich sind [8].

Wiéhrend die Reaktion von 1-Piperidinocarboxy-(2-phenylthio-anilid) (II: X =S;
N< = Piperidino) mit POCl; das Amidin III-2 in guter Ausbeute lieferte, gab die
Cyclisierung mit Polyphosphorsdure (2 Std. bei 150°) neben dem Lactam V (X = S)

1) 8. Mitteilung: [1].

2) Wie bei der Chlorierung von Phenanthridon zu 6-Chlorphenanthridin [6] und 5,6-Dihydro-
morphanthridin-6-on zu 6-Chlormorphanthridin [1] hat sich auch hier ein Zusatz von N, N-
Dimethylanilin gut bewéahrt.
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nur noch o-Aminodiphenylsulfid. Es muss angenommen werden, dass zunédchst ent-
standenes Amidin III-2 unter den angewandten Reaktionsbedingungen wieder ge-
spalten wurde.

Die fir die Cyclisierungen bendtigten Harnstoffe II wurden in guter Ausbeute
durch Addition von Aminen an Isocyanate I erhalten; letztere sind aus ¢-Amino-
diphenyl-sulfiden und -oxiden mit Phosgen zuginglich {8].

Die Stabilitidt der cyclischen Amidine III in wisseriger Losung ist strukturabhin-
gig: die Thiazepine III sind wesentlich stabiler als die entsprechenden Oxazepine.
Die dibastschen 11-Piperazinyl-Derivate wiederum sind sehr viel labiler als die mono-
basischen Amidine 11T mit einem Piperidyl-Rest. So wird das 2-Chlor-11-(4-methyl-
1-piperazinyl)-dibenz[b, f]-1,4-oxazepin (III-27) durch 16stiindiges Erhitzen mit 2~
HCl in 93-proz. Ausbeute zum entsprechenden Lactam V (X = O; 2-Cl) hydrolysiert,
wihrend das 11-Piperidino-dibenz{b,f]-1,4-oxazepin (II1I-21) unter denselben Bedin-
gungen nicht gespalten wird; selbst 8stiindiges Erhitzen mit konz. HC! oder alkoho-
lischem KOH lisst die Verbindung unveriandert.
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Fiir Stoffwechseluntersuchungen mit III-10 wurden die Sulfone IX, X und die
Sulfoxide XII und XIII benétigt: nach Oxydation von III-10 mit H,O, in Eisessig
bei 20° wihrend 8 Tagen konnte praktisch kein Ausgangsmaterial mehr nachgewiesen
werden. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches lieferte das gesuchte Sulfoxid XII
sowie das Sulfon IX und Sulfoxid-Lactam XI in vergleichbaren Mengen; die Tren-
nung der Bas=n IX und XII gelang durch Ausschiitteln deren salzsaurer Lésung mit
Chloroform, worin das Hydrochlorid des Sulfons IX 16slich war, wihrend das Hydro-
chlorid des Sulfoxides XII in der Wasserphase verblieb. Analoge Oxydation der N-
Desmethyl-Verbindung III-9 gab ebenfalls das Sulfoxid-Lactam XI; die basischen
Anteile wurden jedoch nicht rein gefasst, da hier die Trennung auf Grund der ver-
schiedenen Chloroform-Léslichkeit der Hydrochloride versagte. In sehr glatter und
einheitlicher Reaktion konnten jedoch die Sulfoxide XII und XIII durch Oxydation
von III-10 bzw. III-9 mit Perjodsiure (Methode vgl. [9]) erhalten werden. Die
Sulfoxide XI, XIT und XIII weisen im IR.-Spektrum (KBr) bei 1075-1070 cm—* eine
charakteristische >S=0-Bande auf.

Zur Sicherstellung der Konstitution des Sulfons IX wurde dieses synthetisch auf-
gebaut: Lactam IV gab durch Oxydation mit H,O, in Eisessig das Lactam-dioxid VII,
das mit POCL, in das Imidchlorid VIII iibergefithrt wurde. Reaktion von VIII mit
N-Methylpiperazin oder Piperazin lieferte die Sulfone IX bzw. X.

Die beiden Sulfoxide XII und XIII zeigten diinnschichtchromatographisch neben
dem Hauptfleck immer einen kleinen, kiirzer laufenden Nebenfleck, der durch Kri-
stallisation nicht abgetrennt werden konnte. Beide Flecke waren mit DRAGENDORFE-
Reagenz [10] anfirbbar. Dieselben Beobachtungen wurden an den aus Urin von Pa-
tienten, die mit 2-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo[b,f]-1,4-thiazepin
(ITI-10) behandelt worden waren, isolierten Sulfoxiden gemacht3).

Die priparative diinnschichtchromatographische Trennung ergab fiir die Sulfoxide
XIT und XIIT einen Gehalt von 3 bzw. 2%, Nebenkomponente (kolorimetrische Be-
stimmung der Eluate nach der Tropiolin-Methode [11]). Bei der Rechromatographie
der Eluate mit demselben Fliessmittel wurde wiederum eine Auftrennung in 2 Kompo-
nenten festgestellt. Die Eluate der Nebenflecke zeigten im I R. (KBr) ein den Sulfoxi-
den XII bzw. XIII sehr dhnliches Spektrum mit einer Bande bei 1075 cm™! (>S:O).
Man kann diese Befunde dahin deuten, dass nicht-ebene Vorzugskonformationen
bestehen, die zu diastereomeren Sulfoxiden geringer Stabilitit fithren. Ausgezeichnete
Konformationen sind z. B. bei stereoisomeren Sulfoxiden, die sich vom Thioxanthen
ableiten, gefunden worden [12].

Experimenteller Teil

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Hr. A. EGL1) durchge-
fihrt und die IR.- und UV.-Spektren unter der Leitung von Herrn Dr. W. MicHAELIs aufge-
nommen.

Die Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Organische
Phase mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, Filtrat im Vakuum zur Trockne gebracht.
Losungsmittel- Abkiivzungen: Ae = Ather; An = Aceton; Me = Methanol; Pe = Petrolither;
s = Schulter (UV.-Spektren).

Die ausgewihlten Experimentalbeispiele gelten fiir alle analogen Substanzen. Durch ver-
schiedene Synthese erhaltene Verbindungen wurden durch Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum
identifiziert.

3) Unverdffentlichte Vérsuche.
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Isocyanate I. — 2-Isocyanato-diphenylsulfid: 40 g 2-Aminodiphenylsulfid [13] in 150 ml abs.
Toluol wurden unter Riihren bei — 5° zu 170 ml einer 20-proz. Losung von Phosgen in Toluol ge-
tropft, wobei eine gut rithrbare Suspension entstand. Unter Einleiten von Phosgen wurde die
Mischung langsam erwirmt und 15 Min. unter Riickfluss erhitzt (klare Loésung). Das iiberschiissige
Phosgen wurde darauf mit N, abgetrieben und das Toluol abgedampft. Der Riickstand gab 42,2 g
(93%,) O1, Sdp. 125-130°/0,07 Torr.

C,H,ONS (227,3) Ber. C68,70 H 3,99 N6,16%  Gef. C6900 H420 N 588%
2-Isocyanato-4'-methoxy-diphenylsulfid: Aus 2-Amino-4’-methoxy-diphenylsulfid [8] wie oben;

01, Sdp. 155-160°/0,07 Torr.

C, H,,0,NS (257,3) Ber. C 65,35 H 4,31 N 5,449, Gef. C 65,14 H 4,38 N 5,399%

2-Isocyanato-4’-methoxy-diphenyloxid: Aus 2-Amino-4"-methoxy-diphenyloxid {14] wie oben;
01, Sdp. 130-135°/0,05 Torr, das zu Kristallen, Sinp. 43—45°, erstarrte.

CuHyO,N (241,2)  Ber. C 69,70 H 459 N 580%  Gef. C69,29 H441 N 5829

Harnstoff-Derivate II. — 4-Methyl-1-piperazinocarboxy-[2-(4-methoxyphenylthio)-anilid):
28 g 2-Isocyanato-4‘-methoxy-diphenylsulfid in 100 ml abs. Benzol wurden unter Riihren zu
einer Losung von 28 g N-Methylpiperazin in 100 ml abs. Benzol getropft und die Mischung 2 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Benzolriickstand aus An-Pe 36,2 g
Prismen, Smp. 83-84°.

CioHpOpN,S (357,5)  Ber. C 63,84 H 648 N11,76%  Gef. C6395 H 648 N11,71%

1-Piperidinocarboxy-(2-phenylihio-anilid): Aus 2-Isocyanato-diphenylsulfid und Piperidin er-
hielt man aus Ae-Pe prismatische Kristalle, Smp. 84--85°.

CsHyON,S (312,4) Ber. C69,19 H 6,45 S10,269%, Gef. C 68,93 H 6,58 §10,26%

1-Piperidinocarboxy-(2-phenoxy-anilid): Aus 2-Isocyanato-diphenyloxid [15] und Piperidin
erhielt man aus Ae-Pe prismatische Kristalle vom Smp. 49-50°.

CisHp00,N, (296,4)  Ber. C 7295 H 6,80 N 9,45%  Gef. C 73,04 H 6,73 N 9,589

4-Methyl-1-piperazinocarboxy-(2-phenoxy-anilid): Aus 2-Isocyanato-diphenyloxid [15] und
N-Methylpiperazin erhielt man Nadeln vom Smp. 65-68° (Ae-Pe).

CsHg O, Ny (311,4) Ber. C 69,43 H 6,80 N 13,50% Gef. C69,49 H 686 N 13,77%

4-Methyl-1-piperazinocarboxy-[2-(4-methoxyphenyloxy)-anilid] . Aus 2-Isocyanato-4’-methoxy-
diphenyloxid und N-Methylpiperazin erhielt man aus Ae-Pe Nadeln vom Smp. 78-79°.

CpoHpOsN; (341,4)  Ber. C 66,84 H 679 N12,31%  Gef. C67,00 H6,83 N 12,129

Amidine IITI durch Cyclisierung der Harnstoff-Derivate II. — 77- Piperidino-dibenzo-
[6.f1-1,4-thiazepin (I111-2): 7 g 1-Piperidinocarboxy-(2-phenylthio-anilid) erhitzte man mit 40 ml
POCI,; 14 Std. unter Rickfluss. Das iiberschiissige POCl; wurde im Vakuum vollstindig abdestil-
liert, der Riickstand mit Eiswasser und konz. Ammoniaklésung zersetzt und mit Ae ausgeschiit-
telt. Die organische Phase wurde mit verd. HCl erschopfend ausgeschiittelt, die sauren Ausziige
mit konz. Ammoniaklosung alkalisch gestellt und die abgeschiedene Base in Ae aufgenommen.
Nach iiblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand aus An-Pe 4,3 g schwach gelbliche, pris-
matische Kristalle, Smp. 133-134°, die identisch waren mit cinem iiber das Imidchlorid VI (X = S)
hergesteliten Priparat.

CigHgN;S (294,4) Ber. C73,43 H6,16 S10,98% Gef. C73,37 H6,18 S10,91%

11-Piperidino-dibenz(b, f]-1,4-oxazepin (I11-27): 12 g 1-Piperidinocarboxy-(2-phenoxy-
anilid) erhitzte man mit 65 ml POCIl; 10 Std. unter Rickfluss. Aufarbeitung wie oben gab aus
Ac-Pe 8,1 g farblose, prismatische Kristalle, Smp. 102-103°; es wurde auch eine Kristalimodifika-
tion vom Smp. 90-92° (Ae-Pe) gefasst, die sich durch Impfen in die hther schmelzende Form iiber-
fithren liess. Die Verbindung war identisch mit einem iiber das Imidchlorid VI (X = 0) herge-
stellten Praparat.

C,gHON, (278,3)  Ber. C77,67 H 6,52 N10,07%  Gef. C77,46 H 6,58 N 10,23%,
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Nach derselben Methode, Reaktionszeit aber 40 Std., wurden das 2-Methoxy-11-(4d-methyl-T-
piperazinyl)-dibenzo(b, f1-1,4-thiazepin (111-15) und -oxazepin (111-317), sowie das 77-(4-Methyl-]-
piperazinyl)-dibenz[b, f1-1,4-oxazepin (I11-24) hergestellt.

2-Chlor-10, 11-dihydro-11-oxo-dibenzo[b, f]-1, 4-thiazepin-5-dioxid (VII). - 22 g
Lactam IV wurden in 400 ml Eisessig durch Erwidrmen auf 80° gelést. Innerhalb 2 Std. tropfte
man unter Rithren 33,6 ml einer 30-proz. H,0,-Lésung zu und erwiarmte anschliessend 1,5 Std.
unter Riickfluss. Nach dem Abkithlen wurde das auskristallisierte Lactam abgenutscht und mit Ae
gewaschen, Smp. 270-271° (20,5 g). Zur Analyse wurde einc Probe aus An kristallisiert: farb-
lose Nadeln, Smp. 270-271°.

C,aHgONCIS (293,7) Ber. C 53,15 H 2,75 N 4,779, Gef. C 53,20 H 2,84 N 4,529,

Imid-chloride VI. - 77-Chlor-dibenzo(b, f]-1,4-thiazepin: 50 g 10,11-Dihydro-11-oxo-dibenzo-
[b,f]-1,4-thiazepin [8] wurden mit 400 ml POCl; und 15 ml N, N-Dimethylanilin 5 Std. unter Riick-
fluss erhitzt. Darauf wurde das fiberschiissige POCl; im Vakuum abdestilliert und die letzten Reste
POCl; mit abs. Toluol abgetrieben. Den Riickstand zersetzte man mit Eiswasser und schiittelte
sofort mit Ae aus. Die mit verd. HCI gewaschenen Atherauszlige gaben nach iiblicher Aufarbeitung
aus Ae-Pe 49 g farblose, prisinatische Kristalle, Smp. 110-111°.

C HgNCIS (245,7) Ber. C 63,54 H 3,28 513,059 Gef. C63,40 H 3,32 S5 13,259

Die Imidchloride kénnen als Rohprodukte aminolysicrt werden; die kristallin erhaltenen sind
in Tabelle 3 zusammengestellt.

Amidine III aus Imidchloriden VI. — 77- Piperidino-dibenzo-[b,f]-1,4-thiazepin (II1-2):
4,9 g (0,02 Mol) 11-Chlor-dibenzo[b, f]-1,4-thiazepin wurden in 50 ml Xylol gelost und mit 3,4 g
(0,04 Molj Piperidin 5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das auskristallisierte Piperidin-HCl wurde
abfiltriert, das Filtrat erschépfend mit verd. HCl ausgeschiittelt, die sauren Ausziige mit konz.
Ammoniaklésung alkalisch gestellt und die abgeschiedene Base mit Ae ausgeschiittelt. Nach
iblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand aus Ae-Pe 4,8 g farblose Prismen, Smp. 133-134°,
dic identisch waren mit der durch Ringschluss des entsprechenden Harnstoffes II erhaltenen
Verbindung.

Nach dieser Methode wurden die in Tabelle 1 und 2 aufgefiihrten Amidine III synthetisiert.

Sulfone und Sulfoxide IX-XIII. - 2-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo[b, f]-1,4-
thiazepin-5-dioxid (I1X): 11,3 g 2-Chlor-10, 11-dihydro-11-oxo-dibenzo[b, f]-1,4-thiazepin-5-dioxid
(VII) erhitzte man mit 3 ml N, N-Dimethylanilin und 90 ml POCL, 4 Std. unter Riickfluss. Darauf
wurde im Vakuum eingedampft, restliches POCl; mit Xylol abgetrieben, der Riickstand in Xylol
gelost und mit Eiswasser zerlegt. Die mit verd. HCl und Wasser gewaschene organische Phase
wurde mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum auf ca. 200 ml eingeengt und das so erhaltene
rohe Imidchlorid VIII mit 15 ml N-Methylpiperazin 5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend
schiittelte man die organische Phase mit verd. NaOH, Wasser und verd. HCIl aus. Die sauren Aus-
ziige stellte man mit konz. Ammoniaklésung alkalisch und nahm die abgeschiedene Base mit Ae
auf. Nach ublicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand aus Ae-Pe 7,5 g farblose Kristalle,
Smp. 155-156°.
CieH 30, N3CIS (375,9)  Ber. C 57,51 H 4,83 N 11,18% Gef. C57,63 H 5,00 N 11,149,

2-Chlor-11-(1-piperazinyl)-dibenzolb, f1-1, 4-thiazepin-5-dioxid (X): 3,8 g Dioxid VII wurden
wie oben mit POCI, chloriert und mit iiberschiissigem, wasserfreiem Piperazin in Xylol umgesetzt.
Man erhielt 3,9 g rohe Base (Smp. 136-140° aus Pe), die in An mit der berechneten Menge Malein-
sdure in das Maleinat tbergefithrt wurde; aus Me-Ae farblose Kristalle vom Smp. 189-191° (Zers.).
Cy HygOgNGCIS (477,9) Ber. C 52,77 H 4,22 N 8,79% Gef. C52,87 H4,19 N 8,87%

Hydrolyse von 2-Chloy-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenz[b, f1-1, 4-oxazepin (111-27): 2 g 111-27
wurden in 100 ml 2~ HCI gelost und 16 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurden
die Kristalle abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 1,4 g (93%) Kristalle,
Smp. 242-244°, die identisch waren mijt 2-Chlor-10, 11-dihydro-11-oxo-dibenz[b, f]-1, 4-oxazepin [8].

Oxydation von 2-Chlor-11-(d-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo(b, f1-1,4-thiazepin (111-10) mit H,0,
in Eisessig: Eine Losung von 8,6 g (0,025 Mol) III-10 in 50 ml Eisessig wurde unter Kithlung mit
7,6 ml 30-proz. wisserigem H,0, (0,075 Mol) versetzt. Nach 8 Tagen Stehen bei 20° wurde die
auskristallisierte Substanz abgenutscht und mit Eisessig, Wasser und An gewaschen. Man erhielt
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2,25 g farblose Nadeln, Smp. 316-317°, von 2-Chlor-10,11-dihydro-11-oxo-dibenzo(b, f1-1, 4-thiazepin-
5-oxid (XT). TR. (KBr): 3200 cm™! (>NH); 1670 cm—? (CC=0); 1075 cm~! (>S=0); 820, 890 cm™!
(1,2,4-Trisubstitution).
C3HgO,NCIS  Ber. € 56,22 H 2,90 N5,04 Ci12,77 §11,559%,
(277,7) Gef. ,, 56,14 ,, 290 ,, 503 ,, 12,60 , 11,44%

Das Filtrat von XI wurde mit Wasser verdiinnt (keine weitere Kristallisation), mit konz.
Ammoniaklésung alkalisch gestellt und mit Ae ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung gab
der Atherriickstand 5,6 g harzige Substanz, die in verd. HCI gelost und mit Kohle geklirt wurde.
Die saure, wiasserige Phase schiittelte man 6mal mit CHCl; aus, wobei die Ausziige jeweils mit
Wasser nachgewaschen wurden. Nach ublicher Aufarbeitung gab der CHCI,-Riickstand 2,95 g
Hydrochlorid, das in Wasser geldst und mit Kohle geklart wurde. Die Lésung stellte man mit konz.
Ammoniakldsung alkalisch und schiittelte die Base mit Ae aus. Nach iiblicher Aufarbeitung gab
der Atherriickstand aus Ae-Pe 2,05 g blassgelbe Kérner, Smp. 153-155°, die identisch waren mit
2-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo[b, f1-1, 4-thiazepin-5-dioxid (IX).

CigHgO,NgClS  Ber. C57,51 H 4,83 N11,18 0O 8,519,
(375,9) Gef. ,, 57,34 ,, 4,74 ,, 10,99. ,, 8,789,

Die mit CHCl; ausgeschiittelte, wisserige Losung wurde mit konz. Ammoniaklésung alkalisch
gestellt und mit Ae ausgeschiittelt. Nach tiblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand aus Ae-Pe
2,2 g 2-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenzolb, f]-1, 4-thiazepin-5-oxid (XII) vom Smp.
134-137°. IR. (KBr): 1075 cm~! (>S=0).

CsHsON,CIS  Ber. C 60,07 H 504 N11,68 S8,919%

{359,9) . Gef. ,, 60,24 , 497 , 11,76 ,, 8,889,
2-Chlor-17-(4d-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo[b, f1-1,4-thiazepin-5-oxid (XII): Eine Lésung von
6,9 g (0,02 Mol) I11-10 in 10 ml Eisessig und 60 ml Wasser wurde unter Rithren bei 0° mit 4,5 g
(0,021 Mol) pulv. NaJO, versetzt, wobei ein gelber Niederschlag entstand, der sich nach lingerem
Rithren bei 20° wieder loste. Nach Stehen iiber Nacht verdiinnte man mit Wasser, stellte mit
konz. Ammoniaklosung alkalisch und schiittelte mit Benzol aus. Die mit Wasser gewaschene
organische Phase wurde erschépfend mit verd. HCI ausgeschiittelt und die sauren Ausziige wie
oben in CHClg- und Wasser-16sliche Hydrochloride getrennt. Die mit CHCl,; ausgeschittelte,
wisserige Losung stellte man mit konz. Ammoniaklosung alkalisch und schiittelte mit Ae aus.
Nach wiblicher Aufarbeitung gab der Atherriickstand aus Ae-Pe 5,8 g (80%,) Kristalle, Smp. 135—

139°, die mit dem oben erhaltenen XII identisch waren.

2-Chlor-11-(1-piperazinyl)-dibenzo(b, f1-1,4-thiazepin-5-oxid (XIII): 3,3 g III-9 wurden wie
oben mit NaJO, oxydiert und aufgearbeitet. Aus An-Ae erhielt man 2,3 g blassgelbe Prismen,
Smp. 197-200°. IR. (KBr): 3320 cm1 (>NH); 1070 cm™! (>S:O). UV. (Alk.): 4 (e): 218~
219 nm (38600); {s) 257 nm {12400); (s) 300 nm (6100).

C7H;gON,CIS  Ber. C 59,04 H 4,66 N12,15 §9,279%
(345,8) Gef. ,, 59,06 ,, 4,68 ,, 11,97 ,, 9,359%

Diinnschichichromatographische Untersuchung der Sulfoxide X ITund XI111. System 1: Kieselgel
HF-254 MercK; Heptan-CHCl;-Athanol (141+1 Vol.-TL); System 2: Kieselgel HF-254 MERCK;
CHCl;-Me (3+1 Vol.-TL); Nachweis: UV. 254 nm; DrRAGENDORFF-Reagenz Nr. 92 [10].

max

Sulfoxid XII|System 1 - Sulfoxid XIII|System 2
Rf Hauptkomponente 0,53 0,48
Rf Nebenkomponente 0,35 0,26

Kolorimetrische Bestimmung: 200 ug XII bzw. XIII wurden im System 1 bzw. 2 getrennt,
die Flecke im UV. lokalisiert, abgehoben und mit CHC};-Me (141 Vol.-Tl)) eluiert. Die Eluate
brachte man im Vakuum zur Trockne, lste die Riickstande in CHCl; und bestimmte den Gehalt
mit der Tropaolin-Methode [11].

Priparative Trennung zur IR.-Spektroskopie: 140 mg XII bzw. XIII wurden wie oben ge-
trennt und aufgearbeitet. Die Riickstinde der Eluate 16ste man in wenig 1n HCI, schittelte 2mal
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mit Ae aus, stellte die wisserigen Phasen mit konz. Ammoniaklsung alkalisch und schiittelte mit
CHCly aus. Die tiber Na,SO, getrockneten CHCls-Ausziige wurden im Vakuum zur Trockne ge-
bracht. Die Riickstinde dienten zur Aufnahme der IR.-Spektren (KBr).

SUMMARY

Neuroleptics are found in the 11-amino substituted dibenzo[b,1]-1,4-thiazepine
and dibenzo[b,f]-1,4-oxazepine series III. They may be synthesized by aminolysis of
the iminochlorides VI andjor by BiscHLER-NAPIERALSKI ring closure of the urea II
with POCl,.

The dibasic amidines III with a piperazinyl moiety are hydrolysed to the lactams
V by aqueous acid. Monobasic amidines with a piperidinyl substituent are much more
stable to hydrolysis and in general the thiazepines are more stable than the corres-
ponding oxazepines.

Oxidation of the thiazepine derivatives IT1-9 and ITI-10 with H,0, in glacial acetic
acid at 20° yields a mixture of sulphoxide-lactam XI, sulphoxide XII resp. XIII and
sulphone IX resp. X, whereas oxidation with HJO, gives only the sulphoxide XII
resp. XIII. Analytical studies of the sulphoxides XII and XIII point to the occurrence

f labile stereoi . L
of fabtie stereorsomets Forschungsinstitut der

Dr. A. WANDER AG, 3001 Bern
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