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21 1 .  Synthkse d’analogues partiellement saturCs dea neuroleptiques 
tricycliquea clothiapine et octoclothCpine 

3me Communication sur les antiddpresseurs et les neuroleptiques tricycliques [l] 

par P. Dostert et E. Kyburz l) 

DCpartement de Recherche Chimique de F. Hoffman%-La Roche & Cie, S A ,  Bdle 

(2 I X  70) 

Summary. In order to check if the pharmacological activity is retained when the non-substi- 
tuted aromatic ring of the neuroleptics clothiapine (I) and octoclothepine (11) is saturated, we have 
prepared the trans-hexahydro-clothiapine XXIV and one of the two possible diastereoisomers each 
of c is  and trans hexahydro-octoclothepine XL and XLI. 

Depuis la dCcouverte de I’activitC neuroleptique de la chlorpromazine, de nombreux 
efforts ont CtC consacrCs Q la recherche de nouveaux agents de ce type, soit en apportant 
des variations dans la sCrie des phdnothiazines, soit par Claboration de structures 
nouvelles plus ou moins apparentkes. Parmi ces dernibres nous citerons les butyro- 
phhones (halopkridol) [2] et deux prototypes qui ont paru rCcemment : la chloro-2- 
(m6thyl-4-pipCrazinyl-l)-1l-dibenzo[b.f]thiazCpine-l, 4 (clothiapine) (I) et la chloro-2- 
(m6thyI-4-pipCrazinyI-l)-ll-dihydro-l0,ll-dibenzo[b.f]thiCpine (octocloth6pine) (11). 

L’Ctude pharmacologique [3] et clinique [4] de la clothiapine (I) ont abouti Q sa 
commercialisation. L’octoclothCpine (II), dkcrite rCcemment par Protiva et coll. [5] 
Q la suite de travaux remarquables dans la sCrie des dibenzo-thiCpines, parait montrer 
de bonnes propriCtCs neuroleptiques [6]. 

Dans un travail accompli dans Ie domaine des antiddpresseurs, nous avons pu 
montrer que l‘on peut conserver une certaine activitC pharmacologique en saturant 
le noyau benzCnique non substituC de d6rivCs de l’amitriptyline [l]. Nous avons 
cherchC Q savoir si dans le cas de molCcules Q activitC neuroleptique telles que I et I1 
- pour lesquelles nous ne pouvons pas nous appuyer sur les m&mes raisonnements et 
hypothbses quant Q un possible mkcanisme d’action au niveau des terminaisons 
neuronales - il serait tout de m&me possible d’aboutir Q des substances actives en 
saturant l’un des noyaux. Pour ce faire nous avons choisi de saturer le noyau qui ne 
porte pas l’atome de chlore et de garder le reste de la molCcule inchangC. La mCthode 
de synthbse employCe nous a permis de prCparer l’analogue trans XXIV de I ,  mais 
non son isombre cis. La comparaison des modhles Dreiding montre d’ailleurs que 

l) Avec la collaboration technique de M. J .  Flota. 
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l’isomkre trans posskde la disposition spatiale la plus proche de celle de I. I1 nous a par 
contre Ct6 possible de synthktiser les analogues cis et trans, respectivement XL et 
XLI, de 11. 

Notre travail Ctait termink lorsque McEvoy  & Allen [7] ont publiC la synthkse de 
l’analogue de I avec un atome d’oxygkne A la place de celui de soufre et dans lequel 
un des noyaux C, est saturC tandis que l’autre ne porte pas d’atome de chlore; la 
stCrCochimie du produit n’est d’ailleurs pas Ctablie. Ce fait nous amkne B prksenter 
nos rCsultats. 

1.  SynthBse des acides intermediaires. - Les acides $-chlorophCnylthio-2-cyclo- 
hexanecarboxyliques cis (VII) et trans (VIII)  sont les produits intermitdiaires com- 
muns A la synthkse des analogues de I et 11. Nous les avons prkparks selon le schCma 
ci-dessous : 

CO,H 

CLS VI T H H VI 

80% czs 15% czs 

20% trans 85% trans CO,H 

trans VII I  

L’addition du $-chlorothiophbnol au cyclohexkne-1-carboxylate de mCthyle (111) 
[ S ] ,  dans les conditions dCcrites dans le cas du thiophbnol et du cyclohexkne-l- 
carbonitrile [9], fournit l’adduct I V  que le spectre de rCsonance magnCtique nuclCaire 
(RMN.) et la chromatographie de partage en phase gazeuse (CG.) montrent &re 
constitu6 du mClange des isomkres cis et t r a m  dans les proportions de 60 et 40% 
(& 5%). L’hydrolyse de l’ester cis dans l’acide chlorhydrique B 25% au reflux Ctant 
plus rapide que celle de l’isomkre trans, on peut sCparer une fraction acide V contenant 
environ 80% de cis et 20% de trans et une fraction neutre V I  dans laquelle les mCmes 
isom&res gComCtriques se trouvent dans la proportion de 15 B S.5Y0. Par recristallisation 
de V, on obtient l’acide cis VII  pur2). L’hydrolyse alcaline du mClange VI  conduit 
d’autre part i l’acide trans VII I  pur; dans ces conditions l’ester cis se dCtruit par 
rkaction de Michael inverse tandis que l’ester trans est simplement saponifiC. 

2, Les eaux-mkresderecristallisation renferment un melange des isom&res cis et trans (environ 60/ 
40yo), qui servira A la preparation de la cdtone XIX. 
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Toujours selon [9] nous avons Cgalement fait rCagir le p-chlorothiophdnol avec le 
cyclohex8ne-1-carbonitrile [lo]. La RMN. montre que l'adduct obtenu IX est cis,  
ce qui implique que, dans ce cas, la rdaction d'addition est cinbtiquement contr61Ce. 
L'hydrolyse de IX par l'acide chlorhydrique A 25% n'a pas C t C  possible. Le traitement 
de IX par l'acide phosphorique selon [ll] ne conduit pas A l'acide attendu mais Q 
l'amide correspondant X. Ce dernier est transform6 par l'acide nitreux selon [12] en 
acide-sulfoxyde XI IX trait6 par le mbthanol chlorhydrique fournit l'ester corre- 
spondant XI1 avec un rendement non satisfaisant. XI1 est transform6 en acide cis, 
VII, par l'action de l'acide chlorhydrique Q 25% au reflux. L'hydrolyse basique de IX, 
comme aussi son Cquilibration sous l'action d'une base dans l'dthanol, ne sont pas 
possibles car ces conditions provoquent la rCaction de Michael inverse. 

CN CONH, CO,H 

mcl (y (JCL 0' qCL ( A/ I 
/*\/ /\/\' /\/\/ 

I X  X XI 

V 

COOCH, 

XI1 

2. Preparation de I'analogue trans de la clothiapine (I).  - Dans un premier 
temps nous avons pens6 cycliser les isocyanates XI11 et XIV facilement accessibles B 
partir des acides que nous venons de dCcrire; la cyclisation par AlCl,, avec un excellent 
rendement, de la molCcule Q deux noyaux aromatiques a CtC dCcrite [13]. Dans notre 
cas cependant, dans les mCmes conditions ou dans des conditions plus douces (SnC1, 
ou AlCI, dans le tCtrachlorCthane Q tempkrature ordinaire, B 40" ou Q SO0), nous 
n'avons pas obtenu la formation de lactame. Le principal produit neutre isolb a 

cis XI11 
trans XIV 

XV 

8 )  L'estdrification de XI  par le diazomethane donne un produit dont le spectre de RMN.  presente 
2 singulets pour le mdthyle du groupe ester; ce qui indique la presence de 2 diastdrdorn&res 
(chiralitd du groupement sulfoxyde!). 
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toujours C t C  le compost5 XV; il y a cassure de la molCcule d’isocyanate. Pareillement 
nous n’avons pas rCussi 8. cycliser les urCes XVI, XVII et XVIII lorsque nous les 
avons soumises aux conditions qui cyclisent les composCs correspondants en sCrie 
dibenzknique [14] (POC1, au reflux en prCsence ou non de P,O,). 

Ces 6checs nous ont amen& 8. essayer la transposition de Beckmann sur I’oxime 
XX de la &one XIX. Celle-ci est facilement accessible B partir du mClange des acides 
VII et VIII (voir note 2). Le chlorure d’acide correspondant au mClange est cyclist5 
par A1C1, dans le dichloromCthane, et la fraction cCtonique obtenue, CquilibrCe par 
’1Cthylate de sodium dans I’Cthanol au reflux, fournit la cCtone trans XIX. 

OH 
H H 2 

n 

XIX xx XXI 

-1 \ OTs ,,,/ 
I 
N 

XXlI  

N 
/ \  

CH, CH, 
XXVI 

Le spectre de RMN. de l’oxime XX montre que nous obtenons un mClange des 
isombres anti et syn dans la proportion de 3/14). XX trait6 par PC1, dans l’6ther n’a 
pas donnC lieu 8. la transposition de Beckmann. Par contre la rkaction se fait avec un 
rendement de 80% dans l’acide polyphosphorique; on obtient un m6lange 211 des 
lactames XXI et XXII que l’on peut &parer par chromatographie. Les structures 
ont C t C  attribuCes sur la base des spectres de RMN. (le proton du groupe NH de XXII 
est coup16 avec le proton situC 8. la jonction des cycles). On a Cgalement pu constater 
que la transposition a conservC la jonction trans entre le noyau central et le cycle 
satur6. Le spectre de RMN. du tosylate XXIII  prCparC A partir de XX (rendement 
85%) ne permet pas de savoir si XXIII  se compose ou non d’un mClange disornbres. 
Trait6 par le m6lange acide act5tique-eau au reflux selon [15], XXIII fournit exclusive- 
ment le lactame XXI (rendement 75%) qui ne conduit pas B l’analogue dCsirt5 de la 
clot hiapine. 

Pour arriver 8. notre but, nous avons trait6 le lactame XXII  par POCl, puis 
condens6 le produit engendrd, avec la mCthyl-1-pipCrazine selon [14]. A cBtC de 

4, En tenant compte du fait que la transposition de Beckmann acido-catalysie peut avoir lieu avec 
Bquilibration totale ou non [15] [16] [17], nous ne pouvons pas prBciser lequel des deux iso- 
m&res syn ou anti pridomine dans le mClange XX. 
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XXII XXIV xxv 

l’analogue partiellement saturd de la clothiapine, XXIV, nous isolons une quantitC 
importante de produit secondaire XXV. 

Enfin nous avons cherchk B utiliser les produits intermkdiaires et secondaires de la 
synthbe de la faqon suivante: le sel organomagnksien obtenu A partir de la N,N- 
dinikthyl-chloro-3-propylamine rkagit avec l’hexahydrothioxanthone XIX pour 
donner aprgs dkshydratation l’amine XXVI, un analogue saturd du chlorprothix5ne 
[MI. Le lactame XXI alkyld selon [19] par la N, N-dimdthyl-chloro-3-propylamine en 
prdsence d’amidure de sodium fournit l’amine XXVII. Le mCme lactame condensk 
avec l’acrylonitrile selon [20] donne XXVIII. 

H 

H 
H A  I 

J. 
?>-N aHD,:;Q:B \A 1‘’ + ( / J \ s D c l  

XXIX HC xxx 

Le traitement de XXI par POC1, ne conduit pas B l’iminochlorure attendu qui 
pourrait servir d’intermkdiaire pour la synthhse de l’isomgre de XXIV, mais L un 
produit de transposition: le composd XXIX. Cette rkaction a aussi Ctk observCe par 
McEvoy & Allen [7] dam le cas de l‘oxazdpinone correspondante (0 B la place de S 
dans XXI). La mCme contraction a lieu lorsque l’on traite XXI par Pas, dans la 
pyridine selon [21]. On aboutit Bun mdlange de benzothiazole XXIX et de thiolactame 
XXX dans la proportion de 2/1. XXX n’est pas un intermkdiaire conduisant A XXIX 
car, rernis dans les conditions de la rdaction, il reste inchangk. 

3. Preparation des analogues cis et trans de l’octoclothepine (11). - A partir des 
acides VII et VIII, nous avons prkpark les acides homologues XXXI et XXXII en 
employant la mCthode dkcrite par Protiva et coll. [5] pour la synthgse de l’octo- 
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clothkpine. Chaque acide est rCduit par AlLiH, en alcool correspondant qu’on trans- 
forme en chlorure qui r6agit avec NaCN pour donner le nitrile. La saponification de ce 
dernier conduit aux acides XXXI et XXXII respectivement cis et trans. 

X CO,H 

XXXI caj 

vll VIII - -~ -+ (fS/OC1 (I]/‘ \s/\/ (3‘ XXXII  trans 

X = OH, C1, CN 

Les acides XXXI et XXXII ont ensuite C t C  cyclisCs par l’acide polyphosphorique 
en cktones XXXIII et XXXIV. Cependant, B cause de la fragilitC de la liaison entre 
l’atonie de soufre et le noyau cyclohexanique, les rendeinents sont faibles et on isole 
en plus des &tones, les produits secondaires XXXV, XXXVI et XXXVII. Ce dernier 
reste inchangC lorsqu’on le soumet sCparCment aux conditions de la cyclisation. Par 
contre XXXV trait6 au reflux par l’acide formique et l’eau, redonne la cCtone de 
dCpart XXXIII.  

XXXII I  cis xxxv cis XXXVII cis 
XXXIV trans XXXVI trans 

Les cCtones XXXIII et XXXIV ont alors CtC r6duites par le borohydrure de 
sodium en alcools XXXVIII et XXXIX. Ceux-ci, soumis A l’action du chlorure de 
thionyle puis de la mkthyl-1-pipCrazine, fournissent les analogues partiellement 
saturCs de l’octoclothCpine, respectivement XL (c i s )  et XLI ( t ram) .  Le passage du 
chlorure au dCrivC final se fait avec un bon rendement dans le cas de l’isomkre c is ;  
pour le trans au contraire, dans les memes conditions, le rendement est faible. Dans 
les deux cas nous obtenons un produit homoghe et distinct en CG. Les spectres de 
RMN. montrent que nous avons, dans les deux cas, un seul des deux diastCrCoisomhes 
possibles. Ceci rksulte vraisemblablement de la stCrCos6lectivitC de la rkduction par 

,CH, 

rN, 
‘ /  N- 

X X X l l I  czs __f 

XXXIV trans __+ 

Hc 
X =  OH XXXVIII c i s  XI, czs 
X = OH XXXIX trans XLI trans 
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le borohydrure de sodium ainsi que des Ctapes suivantes. Cependant il nous manque 
les ClCments pour dhterminer la configuration relative des deux produits. 

4. Examen pharmacologique 5) .  - Les composks XXIV, XL et XLI administrks 
par voie orale 8 la dose de 100 mg/kg ne modifient pas l'activitk exploratrice du Rat 
et ne potentialisent pas l'effet hypnotique d'une dose subhypnotique de pentobarbi- 
tone ; ils ne posskdent donc pas d'activitt de type neuroleptique. 

De ce fait, la saturation d'un noyau aromatique entraine la perte de l'activitk 
pharmacologique. Nous en concluons que les produits saturks ne peuvent pas rem- 
placer la clothiapine (I) et l'octoclothkpine (11) 18 oh ces derniers agissent c'est B 
dire vraisemblablement au niveau des rCcepteurs des membranes neuronales post- 
synaptiques centrales. 

Partie experimentale 
Les F. ne sont pas corrigds. Les spectres de resonance magnetique nucl6aire (RMN.) ont et6 

enrBgistr6s sur un appareil Varian A-60 ou HA-100 dans CDCI, (sauf spdcification) ; les dBplace- 
ments chimiques sont donnBs en ppm (t6tramethylsilane = 0) e t  ainsi caract6risCs: d (doublet), 
s (singulet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). Les spectres de masse (Masse) ont 6tB enr6- 
gistre's sur un spectrombtre AEI MS9. La chromatographie de partage en phase gazeuse (CG.) est 
donnee avec les abrCviations suivantes: L = longueur de la colonne, D = diamktre de la colonne, 
Ti = tempbratwe de l'injection, T, = temperature de la colonne. Les spectres infrarouges (IR.) 
et la chromatographie sur couche mince (CCM.) sont indiquCs par les abrkviations habituelles. 

Nous tenons B remercier les Drs : M .  Grosjean et L. Chopard, G. Englert et W.  Amold ,  W. Vetter, 
A .  Dirscherl et M .  Vecchi, auxquels nous sommes redevables des spectres IR. ,  de RMN. et de masse, 
ainsi que des analyses e t  de la chromatographie en phase gazeuse. 

p-Chloroph6nylthio-2-cyclohexanecarbonitvile cis ( I X ) .  Dans un ballon de 2.5 1 on melange 31 g 
de p-chlorothiophdnol et 21 ml de piperidine. Ensuite on ajoute en une fois, la solution de 310 g de 
p-chlorothiophenol (en tout 2,35 moles) et de 215 g (2 moles) de cyclohexkne-1-carbonitrile [lo] 
dans 400 ml d'alcool l-butylique, e t  porte la solution 60 h au reflux sous atmosphire d'argon. Aprbs 
refroidissement e t  evaporation du solvant, on reprend le rCsidu B I'acetate d'ethyle. La solution 
organique est lavee B l'eau, s6chde puis BvaporBe. RecristallisB du melange ether-&her de petrole 
(4045"), le rdsidu fournit 447,5 g (89%) de IX, F. 90-92' (pour analyse, F. 92-94"). IR.  : 2236 cm-' 
(CN), 814cm-'(p-substit.). RMN. (100MHz; 220MHz):entre1,2et2,4ppmm(-8H);B2,95ppm 
m [ lH (eq) Z J - 12 Hz]; & 3,10 ppm m [ lH (ax) Z J - 19 Hz]. CG.: homogbne [5% E 301: L = 
3 m; D = 2,2 mm; Ti = 250"; T,  = 200"]. 

C13Hl,C1NS Calc. C 62,02 H 5,61 C1 14,OS N 5,56 S 12,74% 
(251.78) Tr. ,, 62,21 ,; 5,64 ,, 14.19 ,, 5,58 ,, 12,68% 

p-Chlorophdnylthio-2-cyclohexanecarboxamide ( X ) .  En agitant, on melange 35 g d'acide ortho- 
phosphorique B 85% avec 17 g de P,O,. On fixe la temperature B 140' et ajoute en une fois 5 g de 
IX. Aprbs 90 min, on refroidit la solution, ajoute de la glace et de l'eau puis extrait au chloroforme. 
On lave la solution chloroformique B l'eau et  sbche sur sulfate de sodium. Aprbs Bvaporation du 
solvant, on obtient 5,6 g de produit cristallise jaune. La recristallisation du benzbne fournit 4,3 g 
(80%) de X, F. 157-159' (pour analyse, F. 160-162"). 

C,,H1,C1NOS Calc. C 57,88 H 5.98 C1 13,14 N 520 S 11,S8yo 
(269.79) Tr. ,, 57,94 ,, 5,99 ,, 13,22 ,, 5,46 ,, 11,73% 

Acide p-chlorophe'nylsulfinyl-2-cyclohe~anecarbox~l~que ( X I ) .  La solution de 4,2 g de X dam 
40 ml de H,SO, conc. est refroidie B 0". En agitant fortement, on ajoute peu & peu la solution de 
3,2 g de NaNO, dans 15 ml d'eau; pendant l'addition on maintient une temperature inferieure 8.3". 
On laisse revenir B temperature ambiante puis chauffe 15 min au bain de vapeur. Aprks refroidisse- 

6 )  Les essais ont Bt6 effectuds au laboratoire de pharmacologie I (direction Professeur A .  Hurli- 
mann) de notre departement de medecine experimentale par le docteur M .  Ja2fre que nous 
tenons & remercier. 
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ment, on &pare les fractions organiques resp. acide et  neutre de la maniere habituelle. On recueille 
2,9 g d'acide brut cristallis6 que l'on traite par le charbon actif dans 1'6thanol puis recristallise du 
melange ether de petrole (S0-105°) - ac6tone. On obtient 2 , l  g (48%) de X I ,  F. 166-167" (pour 
analyse, F. 166-167"). 

C,,H,,ClO,S Calc. C 54,45 H 5,27 C1 12,36 S 11,187; 
(286,78) Tr. ,, 54.50 ,, 5,33 ,, 12,35 ,, 11,15% 

UnBchantillon trait6 par le diazomdthanedonne i'ester m6thylique correspondant. Lespectrede 
RMN. montre 2s i 3.72 et  3,78 ppm, correspondant au CH, de l'ester; la proportion est environ 2/1. 

p-Chlorophknylthio-2-cycLohexanecarboxylate de me'thyle cis ( X I I ) .  On dissout 25,2 g (0,l mole) 
de IX dans 100 ml de CH,Cl,, ajoute 3,6 g de methanol anhydre puis, i O"C, sature par du gaz 
chlorhydrique sec. Aprks un week-end au refrigerateur, on ajoute 100 ml d'6ther anhydre, laisse 
reposer une nuit au refrigerateur et  filtre le prCcipit6 forme. Aprhs sechage sur KOH et P,O,, on 
recueille 14,8 g de cristaux, F. 155-158". 

Les 14,8 g sont trait& 1 h au bain-marie par 150 ml d'eau. Apres refroidissement, on extrait au 
CHCl, puis traite de la maniere habituelle. On obtient 12,2 g de produit qui, par recristallisation de 
1'6ther isopropylique, fournissent 8,l  g (29%) de cristaux F. 4749" (pour analyse, F. 49-51"). IR.: 
1735 cm-l (CO); 823 cm-1 (p-substit.). RMN.: 1,2-2,3 ppm m (-8H); 2,68 ppm m [lH 
( > CH-COO)]; 3,63 ppm s [3H (COOCH,)] e t  3,68 ppm m [IH (>  CH-S)] ; 7,33 pprn centre d'un 
spectre type A,B,  (4H arom). CG.: homoghe [5y0 SE 30; L = 2 m ;  D = 2,2 m.m; Ti = 250"; 

T, = 185']. C14H1,C10,S Calc. C 59,04 H 6,02 C1 12,45 S 11,26y0 
(284,81) Tr. ,, 59,16 ,, 5,89 ,, 12,55 ,, 11,26y0 

p-Chlorophdnylthio-2-cycloh~xanecarboxylate de mkthyle (cis+ trans) ( I  V ) .  On opere dans les 
conditions d6crites pour IX ,  & partir de 15,6 g de p-chlorothioph6nol et  de 10,4 g de pip6ridine, au 
melange desquels on ajoute 156 g de p-chlorothioph6no1, 140 g de cyclohexkne-1-carboxylate de 
m6thyle (111) [8 ]  et 200 ml d'alcool t-butylique. Le rdsidu, obtenu aprhs traitement, est filtr6 sur 20 
fois sa quantit6 de gel de silice [Merck, 0,2-0,5 mm; Bluant : melange 50/50 benz&ne, ether de p6- 
trole (4045") puis benzene purl. La puret6 du produit est contrBlee en CCM. [silice Merck F 254; 
solvant: benzhe;  rCvClateur: UV.]. On obtient ainsi 256 g (90%) du  m.dlange des deux isomhres 
qui ne se differencient pas en CCM. RMN. : 2,37 ppm m [Z J = 25,5 Hz (CH-COO de la forme 
trans)] ; 2,71 ppm m [Z J = 18 Hz (CH-COO forme cis)j ; 3,13 pprn m [Z J = 26 Hz (CH-S forme 
trans)] ; 3,55 et  3,64 ppm s (COO-CH, formes cis et trans) ; 3,7 pprn m (CH-S forme cis). CG. : 
melange: cis 55 & 5%, trans 45 & 5% jm6mes conditions que pour XII]. 

Hydrolysa acide d u  mtlange I T i .  On ajoute 284,5 g (1 mole) de IV i 2,25 1 d'acide chlorhydrique 
25% et, en agitant vigoureusement, chauffe 60 h au reflux. Apres refroidissement, on extrait i 

1'6ther puis sipare les fractions resp. neutre et  acide de la maniere habituelle. On obtient: a) 178 g 
(66%) de V. Un Bchantillon, estCrifi6 par le diazomkthane, montre en CG. que l'on a un melange 
des isomkres cis (-80%) et trans (-20yo) [5% SE 30; I- = 2 m; D = 2,2 mm; Ti  = 230"; Tc = 

b) 77,9 (27%) de VI constitub de 85% de trans et de 15% de cis environ (CG. : m&mes conditions). 

Acide p-chlorophknylthio-2-cyclohexanecarboxylique cis ( V I I ) .  On recristallise 178 g de V du 
melange Bther-ether de petrole (40-45"). On obtient 90,3 g d'acide cis VII, F. 94-96", Un 6chantil- 
lon, recristallis6 pour analyse du melange benzkne-&her de petrole (80-105O) F. 95-97". 

C,,H,,CIO,S Calc. C 57,67 H 5,58 C1 13,09 S 11,84y0 
(270,78) Tr. ,, 57,78 ,, 5,63 ,, 13,18 ,, 12,08% 

210"l. 

Le residu de 84,2 g est constitu6 d'un mClange cisltravls environ 60/40% (d'aprks la CG. d'un 
Bchantillon est6rifi6 par le diazom6thane), qui servira i la preparation de XIX. 

Le m&me acide cis VII a Btb obtenu par hydrolyse acide, dans les conditions dkcrites pour IV, 
de l'ester cis X I I ;  rendement 84%. 

Aczde p-chlorphknylthio-2-cyclohexanecarboxylique trans ( V I I I ) .  On ajoute 77,9 g de VI  i la 
solution de 35 g de KOH dans 140 ml d'6thanol et  70 ml d'eau et  on agite pendant la nuit h temp& 
rature ambiante. Aprbs evaporation de 1'6thanol sous vide, on ajoute de l'eau et  sipare les fractions 
resp. neutre et  acide de la maniere habituelle. La fraction neutre donne 24,3 g d'un melange de VI 
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et de 9-chlorothioph6nol. La iraction acide (53,7 g) est recristallisee de 1’6ther isopropylique et 
fournit 37 g (50%) de VIII F. = 106-108” (pour analyse, F. 106-108”). 

C,,H1,C1O2S Calc. C 57,67 H 5,58 C1 13,09 S 11,84y0 
(270,78) Tr. ,, 57,96 ,, 5,75 ,, 13,06 ,, 11,51% 

CG. : un Bchantillon des acides cis et trans est estdrifiC par le diazomethane; chaque isomere est 
pur et se differencie de l’autre [conditions donn6es pour XII]. 

Isocyanate de p-chlorophtnylthio-2-~yclohexyEe cis ( X I I I )  et trans ( X Z V ) .  On ajoute 100 g de 
SOC1,B la solution de 52 g d’acide VII dans 200 ml de benzene et porte 90 min au reflux. On chasse 
les solvants en exces et rince 2 fois par du benzene anhydre. La solution du chlorure d’acide dans 
52 ml d’ac6tone est ajoutee lentement h la solution fortement agitee de 16 g de NaN, dans 52 ml 
d’eau; la temperature est maintenue entre 10 et 15’ pendant l’addition puis pendant encore 1 h. 
Apres extraction au CHCI,, la phase organique est l a d e  avec une solution concentrde de Na,CO,, 8. 
l’eau et enfin s6ch6e sur Na,SO,. 

Le solvant est Bvapor6 B temperature ordinaire, et le residu, dissout dans 70 ml d’acktone, 
ajoutd lentement sous agitation B 200 ml de benzBne anhydre A 60”. Une fois le degagement d’azote 
termin6, on agite encore pendant 1 h puis Bvapore les solvants et obtient 48,6 g (91 %) de XZIZ. Le 
produit contient des impuretes d’aprks la CCM. [silice Merck F254; solvant : benzbne; revdlateur: 
UV.] ; il est cependant utilisd sans purification pour les essais de cyclisation ou la preparation des 
urdes XVI et XVIII. IR. :  2264 cm-1 (NCO), 826 cm-l (benzene p-disubstit.). 

L’isombre trans correspondant XZV est prepare dans les memes conditions avec un rendement 
semblable. IR. :  2274 cm-1 (NCO); 825 cm-l (benzene p-disubstit.). RMN.: (60 MHz; 100 MHz) 
2,85 ppm m (Z J = 24 Hz) et 3,26 ppm m (2 J = 23,5 Hz) : 2H,%. 

Lors de la prdparation de l’isocyanate trans, nous avons, une fois, constate le rearrangement 
spontan6 de l’azide en isocyanate. Ceci a eu lieu lorsque l’on voulait diluer l’azide dans l’acdtone et 
a cause de serieuses bralures 8. la personne qui operait. 

PrLparation des urdes X V I ,  X V I I  et XVZIZ (v. tableau). Les urees ont Bt6 preparees dans le 
benzene par action de l’isocyanate sur l’amine correspondante, et les produits bruts, recristallisds 
de l’dther isopropylique. 

Urdes XV1-XVIIZ  

NO F. Rdt. Formule brute Analyse 

C H N  S C 1  

XVI 108-110” 60% C,,H,,ClN,OS 58,76 7,12 11,42 8,71 9,64 Calc. 

XVII 124-126” 557, C1,H,ClN,OS 58,76 7.12 11,42 8,71 9.64 Calc. 

(367,94) 58,87 7,17 11.31 8,65 9,82 Tr. 

(367,94) 58,43 7,26 11,42 8,68 9,64 Tr. 

XVIII 98-100” 87% C,,H,,ClN,OS 57.55, 6,77 8,Y5 1025 11,Jj  Laic. 
(312,86) 57,84 6,79 9,04 10,13 11,46 Tr. 

Chlor0-7-hexahydro-l,2,3,4,4a, !la-thioxanthknone-9 trans ( X I X ) .  84 g (0,31 mole) du melange 
des acides VIT et VIII (60/40%, obtenu lors de la preparation de VII) sont trait& au reflux 90 min 
par 160 g de SOCl, dans 320 ml de benzene anhydre. Apres Cvaporation des solvants en exces, on 
rince 2 fois au benzbne. Le rksidu est dissout dans 500 ml de CH,Cl,. On refroidit la solution B 0” et 
ajoute peu h peu 47,6 g (0.35 mole) de AlCl,. On laisse ensuite revenir ii temperature ambiante e t  
maintient l’agitation pendant la nuit. On hydrolyse par de l’eau glacee, &pare la phase organique 
et  extrait au chlorure de methylhe. Les solutions organiques sont r6unies. l a d e s  successivement B 
l’eau, avec une solution saturCe de Na,CO,, encore ti l’eau puis sCch6es sur Na,SO,. On 6vapore le 
solvant et obtient 74 g (95%) d’huile presentant 2 taches en CCM. [silice Merck F 254; solvant: 
benzene ; r6v6lateur : UV .] . 

Les 74 g precedents sont trait& au reflux pendant la nuit par la solution de 3 g de sodium dans 
600 ml d’dthanol. Aprks Cvaporation du solvant, le residu est trait6 par l’eau, acidifid par du HC1 
3 N et extrait 8. 1’6ther. La solution Btheree est lavde 8. l’eau, s6chde puis concentrde. Le residu est 
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filtr6 sur 20 fois son poids de gel de silice (Merck 0,2-0,5 mm; eluant: hexane puis melanges hexane- 
benzene et  enfin benzene pur). 

Les fractions homogBnes en CCM. sont reunies et r6cristallisCes de 1'6ther isopropylique. On 
obtient 36,2 g (46%) de XIX, F. 138-140". IR. : 1673 cm-l (CO), 1581 cm-l, 832 cm-l (ZH aromat. 
voisins). RMN. ((CD,),SO): HB donne m centre 3,48 ppm ( J A B  = 10 Hz rf 0,5; JBC = 12 Hz 
+ 0,5; Jsu = 4 HZ & 0,5). 

C,,H,,ClOS Calc. C 61,77 H 5,18 C1 14,02 S 12,69% 
(252,76) Tr. ,, 61,66 ,, 5,27 ,, 14,17 ,, 12,72% 

Lors de la filtration, on isole l'alcool o( comme produit secondaire de la r6action. Par recristalli- 
sation de 1'Bther isopropylique, on obtient 8,2 g de cristaux, F. 189-191". 

C,,Hl,C1OS Calc. C 61,29 H 5.93 C113,92 S 12,59% 
(254,78) Tr. ,, 61,37 ,, 5,76 ), 13,99 ,, 12,63% 

Si on filtre le produit brut avant Bquilibration, on peut isoler la cdtone cis correspondante. Re- 
cristallise de 1'6ther isopropylique, le produit fond & 62-64" et  se distingue de I'isomere trans en 
CCM. IR.: 1665 cm-1 (CO), 1577 cm-l (arom.), 820 cm-l (2H aromat. voisins). RMN.: ((CD,),SO 
HB donne vn centre A 3,84 ppm ( J B ~  = 7,5 Hz & 0,5; I J . 4 n l  + l J ~ c 1  = 6,5 Hz & 0 5 ) .  

C1,Hl,CIOS Calc. C 61,77 H 5,18 C1 14,02 S 12,69y0 
(252,76) Tr. ,, 61,66 ,, 5,23 ,. 14,12 ,, 12,51% 

Chloro-7-tdtrahydro-2,3,4,4 a-N, N-dimdthyl-1 H-2hioxanthLne-propylamine-9 (XX VI). Operant 
dans les conditions decrites dans des cas analogues [l], on fait reagir 6 g de N, N-dim6thyl-chloro-3- 
propylamine sur 1,5 g d'alliage de Gilman. On ajoute alors 7,5 g de XIX, porte au reflux et obtient 
5,8 g d'aminoalcool interm6diaire (on recupere 2,9 g de XIX) qui est deshydrat6 de la maniere 
habituelle. Aprks filtration de la base sur alumine, le chlorhydrate est recristallisk du melange 
acetone-&her de petrole (80-105"). On obtient 2,7 g de XXVI.HC1. F. 179-181". IR., RMN. et 
Masse : correspondent 2 la formule proposee. 

C,BH,,Cl,NS (358,37) Calc. C 60,33 H 7,03 N 3,91y0 Tr. C 60,09 H 6.92 N 3,82% 

Oxime de Zachloro-7-hexahydro-7,2,3,4,4a, 9a-thioxanthdnone-9 trans (mdlange syn et anti) (XX). 
Dans une bouteille 2 pression on melange 30 g (0,12 mole) de XIX, 14,3 g (0,18 mole) de pyridine, 
12,6 g (0,18 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 600 ml d'6thanol absolu. En agitant, on 
chauffe 16 h au reflux puis Cvapore, ajoute de l'eau et  extrait au CHC1,. Aprbs sechage et Bvapora- 
tion, le residu est recristallisk du melange benzbne-ether de petrole (80-105"). On obtient 25,4 g 
(80%) de XX, F. 176-178" (pour analyse, F. 180-182°). IR. :  3240 cm-l (OH), 813 cm-l (2H 
arom. voisins). RMN. ((CD,),SO): 7,55 pprn m et 8,lO ppm d (J = 2 Hz) intensites relatives 3/1 
[ensemble 1H (HA)] ; 11,45 ppm s et  11,62 ppm s, intensit& relatives 1/3 [ensemble 1 H  (=NOH)]. 

C,,H,,ClNOS Calc. C 58,31 H 5,27 C1 13,24 N 5,23 S 11,97% 
(267,78) Tr. ,, 58,58 ,, 5,22 ,, 13,52 ,, 5,34 ,, 12,06y0 

Chloro-7-hexahydro-l,2,3,4,4a, 9a-(p-tolylsulfonyloxyimino)-9-thioxanthdne [syn et (ou)  anti] 
trans-4a,Qa ( X X I I I ) .  On dissout 5,3 g (0,02 mole) de XX dans 10 ml de pyridine, refroidit 2 0" et, 
en agitant, ajoute en 30 min 6 g de chlorure de tosyle. On continue l'agitation 1 h & 0" puis laisse 
reposer une nuit au rCfrig6rateur. On verse sur de la glace, extrait au CHCl,, lave k l'eau, puis avec 
une solution saturke de Na,CO, et sbche. Aprks evaporation, on recristallise du melange benzene- 
ether de petrole (80-105'). On obtient 7,6 g (85%) de XXIII, F. 177-180" (pour analyse, F. 184- 

187"). C,,H,,CINO,S,l/,C,H, Calc. C 57,99 H 4,87 C1 8,15 N 3,22 S 14,74% 
(434,98) Tr. ,, 58,06 ,, 4,65 ,, 8,37 ,, 3,39 ,, 14,96% 

Transposition de I'oxime (XX). On ajoute 200 g de P,O, 2 400 g d'acide orthophosphorique A 
85% et fixe la tempdrature B 140". On ajoute en une fois 30 g de XX et agite pendant 90 min. On 
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refroidit, hydrolyse par de la glace, extrait B 1'Cther et lave la solution CthBree avec une solution 
saturBe de Na,CO,. Aprks sechage, on Cvapore et  obtient 27,4 g d'huile que l'on chromatographie 
sur 30 fois le poids de gel de silice (0,OS-0.2 mm); Bluant: melanges benzene-ether 4/1 jusqu'i l j l .  
On obtient ainsi: 

15,75 g de X X I  (chloro-S-hexahydro-l,2,3,4,4a, 11 a-dibenzo [ b , f ]  thiazCpine-1,4-one-l1(10H 
trans), F. 239-242" [pour analyse, F. 242-244", du melange benzene-&her de petrole (SO-lO5")l. 
IR.: 3176 cm-1 (NH), 1675 cm-1 (CO), 820 cm-1 (2H arornatiques voisins). RMN. ((CD,),SO): HB 
donne un m centre 8.3,28 ppm ( J B C  = 11,s + 0,5 Hz, JBA = 11,5 + 0,5 Hz, J B D  = 4 IIZ 0,5 Hz). 

C,,H,,ClNOS Calc. C 58,31 H 527 C1 13.24 N 5,23 S 11,97% 
(267.78) Tr. ,, 58,60 ,, 5,35 ,, 13.24 ,, 5,09 ,, 11,93% 

8,25 g de X X I I  (chloro-Z-hexahydro-5a, 6,7,8,9,9a-dibenzo [b, f]  thiaz6pine-1,4-one-l1(10H) 
trans), F. 267-270" [pour analyse, F. 269-272", du melange benzene-ether de petrole (S0-105°)]. 
IR. :  3194 cm-1 (NH), 1668 cm-1 (CO), 811 cm-1 (2H aromatiques voisins). RMN. ((CD,),SO) : HA 
donne un m centre B 2,75 ppm, Hg un m B 3,12 ppm et NH un d centre B 8,5 ppm ( J A ~  - J A B  - 
JBC - 11 k 1 Hz; J A F  - J B D  - 3,5 i 0,s Hz; JH~H,,,, -6,5 4z 1 Hz). 

Cl,H1,CINOS Calc. C 58,31 H 5,27 C1 13,24 N 5,23 S 11,97% 
(267,78) Tr. ,, 58,13 ,, 5,28 ,, 13,13 ,, 5,33 ,, 12,04% 

Transposition de X X I I I .  En agitant vigoureusement, on porte au reflux pendant 4 h, 3 g de 
XXIII  dans 40 ml d'acide acetique et 5 ml d'eau. On Bvapore, ajoute de l'eau et extrait au CHCl,. 
On lave avec une solution de NaOH 3~ et  skche. On obtient 1,8 g de produit que l'on recristallise 
du melange benzkne-ether de petrole (S0-105°). On recueille 1,4 g (75%) de XXI, F. 239-242". La 
CCM. du produit brut (silice Merck F254; solvant: benzene+ 2% methanol; rBvBlateur: UV.) con- 
firme l'absence de XXII. 

Chloro-2-hexahydro-5~,6,7,8,9,9a- (mbthyl-4-pzpbrazinyl- 7) - 1 7 -dibenzo[b, flthiazbpine- 7,4 
trans-5a,9a ( X X I V ) .  On porte au reflux pendant 4 h le melange de 5 g de XXII  e t  de 2 ml de di- 
methylaniline dans 60 ml de POC1,. On Cvapore, rince au toluene et verse sur un melange glace- 
eau. On extrait immediatement au CH,Cl, et skche. Apres evaporation, le rBsidu est dissout dans 
200 ml de xylene. On ajoute 6 ml de methyl-1-pipbrazine et porte 9 h au reflux en agitant vigou- 
reusement. On refroidit et lave la solution xyldnique avec HC13N. La phase aqueuse est alcalinisee 
par NaOH 3~ puis extraite B 1'Bther. On seche, Bvapore et  filtre le rBsidu sur 150 g de gel de silice 
(solvant : benzene (impuretes) puis benzene + 3% mBthano1). La substance est recristallisee de 
l'bther de petrole (40-45"). On obtient 1,s g (28%) de XXIV, F. 132-134" (pour analyse, F. 134- 
136"). 
C,,H,,ClN,S (349,93) Calc. C 61,78 H 6,91 N l Z , O l %  Tr. C 61,84 H 7,11 N 11,80% 

Le chlorhydrate cristallise avec 1,85 mole de HCl et donne une mousse vers 220-230". I1 est 
h ygroscopique. 

C,,H2,C1N,S~1,85HC1 Calc. C 51,80 H 6 2 4  C124,21 S 7,68y0 
(417,38) Tr. ,, 51,61 ,, 6,52 ,, 2421 ,, 7,42y0 

La phase xylenique est BvaporBe, et le re'sidu. filtre sur gel de silice (benzene). On obtient 1 g 
(40%) de X X V ,  F. 256-258" Masse: m/e 516 ( M ,  23%, ZC1); 483 (7%, ZCl), 435 (9%. 2C1); 346 
(8%. 1Cl); 345 (8%, 1C1); 293 ( lo%,  1C1); 267 (42%, 1Cl); 250 (47%, 1C1); 81 (100%). 

Chloro-5-(cyclohexen-l-yl-7)-2-benzothiazole ( X X I X ) .  On porte 2 h au reflux la solution de 
2,4 g de XXI dans 40 ml de POCl,. On Bvapore, ajoute de la glace, de l'eau et extrait au CHC1,. 
La solution organique est lavBe A l'eau puis sBchBe sur Na,SO,. Apres evaporation du solvant, 
le rBsidu est recristallise de 1'8ther de petrole (40-45') et donne 1,6 g (72 yo) de XXIX, F. 88-90". 
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RMN. (100 MHz) : 1,76 pprn m (4H) ; 2,18 et 2,60 pprn m (2 x 2H);  6,78 ppm m [HD]; 726  pprn q 
[HB]; 7,66 ppm d [HA]; 7,91 pprn d [Hc]; JAB = 8,5 Hz; JRC = 2 Hz. 

C,,H,,ClNS Calc. C 62,52 H 4,84 C1 14,20 N 5,61 S 12,83% 
(249,76) Tr. ,, 62,50 ,, 4,80 ,, 14,31 ,, 5,40 ,, 12,71% 

Chloro - 8- hexahydro - I ,  2,3,4,4 a,  7 1 a - dibenzo [b, f] thiazkpine - I ,  4-  thione - 1 7 ( I  0 H) trans -4  a, I I a 
( X X X ) .  En agitant, on chauffe 3 h au reflux 5,4 g de XXI et 6 g de P,S, dans 60 ml de pyridine. 
On verse sur de l'eau, extrait au  CHCl,, lave B HCl 3~ et skche. Apres Cvaporation le rCsidu est 
filtrC sur 150 g de gel de silice (Chant: hexane puis benzene). Les fractions identiques en CCM. 
(silice Merck F254; solvant : benzene; rCvClateur : UV.) sont rCunies et recristalliskes. On obtient : 

2,2 g de X X I X  (CluC avec l'hexane), F. 82-84" apr&s recristallisation de 1'Cther de petrole (40- 
45") (contient encore une impuretC). 

1,3 g (23%) de X X X  F. 232-235"; recristallisk pour analyse de l'dther de petrole (4045") F. 

238-240". Cl,H1,CINS, Calc. C 55,Ol H 4,97 C112,49 N 4,93 S 22,60% 
(283,84) Tr. ,, 54,85 ,, 4,79 ,, 12,51 ,, 4,88 ,, 22,25y0 

Chloro-8-hexahydro-I, 2,3,4,4a, 11 a-(cyano-2-kthyl)-IO-dibenzo [b, f] thiazLpine-I, 4-one- 7 I (IOH) 
trans ( X X V I f f ) .  En agitant. B la solution de 6,5 g de XXI et de 1,2 ml de ((Triton Bo (hydroxyde 
de trimdthyl-benzyl-ammonium) dans 70 ml de dioxanne, on ajoute, en 10 min environ, 2,2 g 
d'acrylonitrile. On porte ensuite 2 h B 60" et  laisse au repos pendant la nuit. On Cvapore, ajoute de 
l'eau et extrait B 1'6ther. Apr&s sCchage et  Cvaporation, le rCsidu est filtr6 sur 20 fois son poids de 
gel de silice (Chant: benzene). On obtient 5.1 g (65%) de XXVIII, F. 124-126" (recristallis6 pour 
analyse d'un melange Cther-acCtone-&her de pitrole (4045"), F. 128-130"). TR. : 2260 cm-l (CN), 
1674 cm-1 (CO), 827 cm-1 (2H aromatiques voisins). 

Cl,H1,CIN,OS Calc. C 59,91 H 5,34 C1 11,05 N 8,73 S 1 0 , O O ~ o  
(320,84) Tr. ,, 59,96 ,, 5,27 ,, 10,89 ,, 8,63 ,, 9,96% 

Chloro-8-[(dimdthylamino)-3-propyZ]-70-hexahydro-l, 2,3,4,4a, 11 a-dibenzo[b. f] thiazbpine-I, 4- 
one-1 1 (IOH) ( X X V I I ) .  En agitant, on porte 2 h au reflux 5,3 g de XXI dans 50 ml de dioxanne en 
presence de 1 g de NaNH,. A temp6rature ordinaire, on ajoute 5,9 g de N, N-dimCthyl-chloro-3- 
propylamine dans 10 ml de toluene et  chauffe k nouveau 4 h au reflux. Aprbs Cvaporation, on 
ajoute de la glace et de l'eau puis extrait B 1'6ther. La phase CthCrCe est lavCe avec HC1 3 N, et la 
fraction aqueuse, alcalinisee par NaOH 3 N et extraite au CHCl,. Apres sCchage et Cvaporation de 
la phase organique, le rdsidu est filtrC sur 20 fois son poids de gel de silice (Chant: benzkne+ 10% 
de mithanol). On obtient 6,6 g de produit brut dont le chlorhydrate, recristallis6 du mdlange 
CH,Cl,-&her de petrole (40-45"), fournit 5,5 g (71%) de XXVII .HC1 ,  F. 220-222" (pour analyse, 
F. 221-223"). 

C,,H,,Cl,N,OS Calc. C 55,52 H 6,73 C118,21 N 7,19 S 8,2376 
(389,39) Tr. ,, 55,30 ,, 6,74 ,, 18,29 ,, 7,07 ,, S,lZ% 

Acide p-chlorophe'nylthio-2-cyclohexane-ace'tiquecis ( X X X I ) .  A la suspension de 18,5 g de AlLiH, 
dans 260 ml d'Cther anhydre, on ajoute en agitant la solution de 120 g de VII dans 900 ml du m&me 
solvant de maniere B maintenir un lCger reflux. L'addition terminde, on porte 3 h au reflux puis 
hydrolyse et enfin acidifie par HC1 3 ~ .  On &pare la couche CthCrCe, extrait B l'kther, skche puis 
Bvapore. On obtient 113 g (100%) d'alcool correspondant (formule p. 1818, X = OH). 

On dissout les 113 g prCcCdents dans 60 ml de pyridine et refroidit 8. 0". On ajoute goutte B 
goutte 67 g de SOC1, puis maintient l'agitation 3 h i tempCrature ambiante et enfin pendant la nuit 
B 50". On refroidit et hydrolyse. On extrait au benzene et sBche sur CaCl,. Aprks Cvaporation, le 
rCsidu est filtr6 sur 20 fois son poids de gel de silice (Cluant: hexane). On obtient 110,s g (91%) de 
chlorure (X = Cl). 

A 50", on dissout 28,6 g de NaCN dans 380 ml de dimethylsulfoxyde puis ajoute la solution de 
110,8 g du chlorure prCcCdent dans 220 ml de dimCthylsulfoxyde. L'addition terminCe, on continue 
d'agiter B 70" pendant 48 h. On refroidit, verse sur de l'eau et  extrait B l'kther. Aprks sCchage et 
Cvaporation le rCsidu est filtrC sur 25 fois son poids de gel de d i c e  (Chant: benzene 50% + hexane 
50% puis benzene). On r6cupere 17,4 g de chlorure qui n'a pas r6agi et obtient 82,9 g (92%) de 
nitrile (X = CN). 

On dissout 66 g de KOH dans 260 ml d'6thanol e t  130 ml d'eau et ajoute les 82,9 g du nitrile 
prCc6dent. On porte 48 h au reflux, Cvapore, ajoute de l'eau et extrait B 1'6ther. La phase aqueuse 
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est acidifiee par HC13 N, extraite 2 1'6ther puis sCch6e. Aprbs evaporation, le residu est recristallisd 
du melange benzbne-ether de petrole (80-105"). On obtient 73,2 g (81%) de X X X I ,  F. 108-111" 
(pour analyse, F. 111-114"). 

C,,H,,CIO,S Calc. C 59,04 H 6,Ol C1 12,45 S 11,26% 
(284,81) Tr. ,, 5933  ,, 5,98 ,, 12,41 ,, 11,18Yo 

Un Cchantillon, esterif2 par le diazomethane, renferme moins de 5% d'isomhre trans et se 

Acide p-chloroph~ny2thzo-Z-cyclohexane-ackt~q~e trans ( X X X T I ) .  On a opCrB 2 partir de 120 g de 

de 1 0 0 ~ o  pour l'obtention de l'alcool (X = OH). Le produit cristallise et un Cchantillon re- 

diffdrencie de celui-ci en CG. [5y0 APL; L = 2 m; D = 2,2 mm; Ti = 270"; Tc = 220"]. 

VIII exactement comme dans l'exemple precedent. Les rendements ont Btd : 

cristallise pour analyse du melange Cther-ether de petrole (40-45') fond 8. 55-57". 
C,,H,,ClOS (256,80) Calc. C1 13,81 S 12,49y0 Tr. C114,14 S 12,22yo 

de 84% pour le chZoruve (X = Cl); 
de 82% pour le nitrile (X = CN) ; 
de 89% pour X X X I Z  F. 108-110"; pour analyse, recristallise du mBlange Cther-ether de 

petrole (4045") ,  F. 108-110". 
C,,H,,ClO,S (284,81) Calc. C112,45 S 11,26y0 Tr. C112,47 S 11,24% 

Un Bchantillon, esterifid par le diazomethane et examine dans les m&mes conditions que XXXI, 
est trouve homogbne. 

Chloro-8-hexahydvo-7, 2,3,4,4a, Ila-dibenzo [b. f] thidp~none-70(7? H) c i s ( X X X I Z I ) .  Enagitant, 
on ajoute 170 g de P,O, B 240 g d'acide orthophosphorique B 85% puis fixe Ia temperature B 150". 
On ajoute en une seule fois 49 g de XXXI et  maintient l'agitation et la temperature pendant 90 
min. On refroidit, hydrolyse par de la glace e t  extrait A l'bther. La solution BthBr6e est lavee B 
NaOH 3~ (ce qui permet de recuperer 8 , l  g de XXXI aprbs acidification), B l'eau puis sechde. On 
Bvapore puis filtre le residu (30 g) sur 900 g de gel de d i c e  (eluant: hexane, melange benzbne- 
hexane 50/50 puis benzbne). On obtient : 

6 g de X X X V ,  F. 142-144" [pour analyse, F. 143-145" de l'dther de petrole (40-45")]. 
C,,H,,Cl,S, Calc. C 61,06 H 4,61 C118,OZ S 16,30% 

(393,40) Tr. ,, 61,34 ,, 4 5 0  ,, 18,11 ,, 16,14% 
6,15 g de X X X V Z Z ,  F. 77-79" [pour analyse, F. 78-80" de 1'6ther de petrole (40-45O)]. 

C,,H,,Cl,OS, Calc. C 58,39 H 4,90 C1 17,23 S 15,59y0 
(411,41) Tr. ,, 58,72 ,, 4,83 ,, 17,08 ,, 15,49% 

6,5 g d'huile qui ne cristallise pas (melange). 
9,05 g d'une fraction non homogene qui, recristallisee de l'dther de petrole (40-45"), fournit 

6,9 g (18%) de X X X Z Z I ,  F. 114-117" (pour analyse, F. 117-119"). 
C,,H,,ClOS Calc. C 63,03 H 5,67 C113,29 S 12,02% 

(266,79) Tr. ,, 63'14 ,, 5,61 ,, 13,33 ,, 12,05% 
4 g de XXXV, 160 ml d'acide formique et 40 ml d'eau sont portds 18 h au reflux sous vive 

agitation. Aprbs evaporation, on ajoute de l'eau, alcalinise par NaOH 3~ et  extrait B l'dther. On 
skche, Bvapore et recristallise de l'dther de petrole (40-45"). On obtient 2,2 g (82%) de X X X Z Z I  
F. 113-115". 

CLlovo-8-kexahydro-l, 2,3,4,4a, I I  a-dibenzo [b. fl  thikpilzone-70 (71H) trans ( X X X I  V ) .  On opbrc 
8. partir de 10 g de XXXII dans les conditions decrites dans l'exemple precedent. On rdcuperc 
2.1 g d'acide et obtient : 

2,4 g de X X X V Z ,  F. 133-135" [pour analyse, F. 134-136" de l'ether de petrole (4045") l .  
C,,H,,Cl,S, Calc. C 61,06 H 4.61 C118,02 S 16,30y0 

(393,40) Tr. ,, 61,14 ,, 4,65 ,, 18,17 ,, 15,98% 

3,6 g de X X X Z V  qui recristallise de l'dther de petrole (4045")  fournit 2,5 g (27%) de cristaux, 
F. 90-92' (pour analyse, F. 90-92'). 
C,,H,,ClOS (266,79) Calc. C 63,03 H 5,67 C113,29% Tr. C 63,04 H 5,67 C113,27y0 

Nous n'avons pas isole de produit correspondant B XXXVII. 
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Chloro-8-oclahydro-I,2,3,4,4a, 10,71,77 a-dibenzo[b. f]thi&pinol-lO cis ( X X X V I I I ) .  La solu- 
tion de 17,s g de XXXIII  dans 350 ml d'6thanol est portCe au reflux sous agitation. On ajoute en 
20 min la solution de 9 g de NaBH, et de 0,2 g de NaOH dans 45 ml d'eau. On porte 4 h au reflux, 
kvapore, ajoute de l'eau et extrait au benzbne. Aprks sechage et dvaporation, le rdsidu est recristal- 
lis6 du melange ether-Cther de petrole (40-45"). On obtient 17 g (95%) de XXXVIII, F. 121-123" 
(pour analyse, F. 121-123"). IR.: 3310 cm-l (OH); 813 cm-l (2H aromatiques voisins). 

C14H,,C10S Calc. C 62,56 H 6,38 C1 13,19 S 11,93y0 
(268,81) Tr. ,, 62,45 ,, 6,28 ,, 13,15 ,, 12,00yo 

Chloro-8-octahydro-I,2,3,4,4a, 10,7 I ,  1 I a-dibenzo[b.f] thidpinol-70 trans ( X X X I X )  : Prepare 
selon le procede decrit dans l'exemple precedent. A partir de 15,5 g de XXXIV, on obtient 15,4 g 
(98%) de XXXIX, F. 122-124" [pour analyse, F. 123-125" du melange ether-Cther de petrole 
(40-45")]. IR. : 3234 et 1100 cm-l (OH), 820 cm-' (2H aromatiques voisins). 

C,,H,,ClOS Calc. C 62,56 H 6,38 C1 13,19 S 11,93% 
(268,81) Tr. ,,62,46 ,, 6,32 ,, 1329 ,, ll,SOyo 

ChEoro-8-octahydro-7,2,3,4,4a, 1 0 , 7 I ,  I7 a-(nz6thyl-4-pip6razinyl-l)-IO-dabenzo [b. f] thidppins cis- 
4a, I 7 a ( 7  diastdrtoisomdre) ( X L ) .  On porte 2 h au reflux la solution de 6,l g de XXXVIII dans 20 
ml de SOCl,. On Bvapore, rince au benzbne et filtre sur 120 g de gel de d i c e  (eluant: hexane). On 
obtient 5,8 g (89%) de chlorure (formule XXXVI11,p. 1818, X = Cl). 

Les 5,8 g precedents et 6 g de mCthyl-1-piperazine sont dissous dans 15 ml de CHCl,. On porte 
7 h au reflux, 6vapore et ajoute de l'eau et HC1 3 N .  Par extraction l'ether, on obtient 0,s g de 
fraction neutre. La phase aqueuse est alcaliniske par NaOH 3 N ,  extraite au CHCl,, et la phase 
organique, s6ch6e. Aprbs dvaporation, le residu est recristallise du melange ether-ether de petrole 
(4045"). On obtient 4,4 g (62%) de X L ,  F. 140-142' (pour analyse, F. 141-143"). IR. : 2788 cm-1 
(N-alkyl), 811 cm-1 (2H aromatiques voisins). RMN.: 2,33 ppm s [3H (NCH,)]; 3,lO pprn m 

[lH (S-CH)]; 3,99 ppm dd (1H (C-CH<N)] J1 = 8,5 Hz et  J ,  = 2 Hz; 7,09 ppm dd [ lH (HB)]; 
7,35 pprn d [ lH (Hc)]; 7,77 ppm d [ lH (HA)] JAB = 2,2 Hz et JBC = 8 Hz. Masse: 350 ( M ,  5%, 
1C1); 317 (9%, 1C1); 316 (9%, 1Cl); 294 (9%, 1C1); 279 (1274, 1C1) 278 (15y0, 1C1); 217 (lo%, 
1C1); 101 (47%); 99 (100%); 70 (76%); 58 (50%); 56 (55%). 

C,,H,,ClN,S Calc. C 65,03 H 7,75 Cl 10,10 N 7,98 S 9,14% 
(350,96) Tr. ,, 64,95 ,, 7,82 ,, 9,96 ,, 7,91 ,, 9,17% 

Le produit cristallise avec du HCl pour donner aprks recristallisation de l'ac6tone un chlov- 
hydrate avec 1,85 mol. de HCl, F. 262-264" (hygroscopique). 

C,,Hz,C1N,S.1,85HCl Calc. C 54,54 H 6,95 C1 24,15% 
(418,41) Tr. ,, 54,93 ,, 6,98 ,, 24,39% 

Ghloro-8-hexahydro-l,2,3,4,4a, I O , I I ,  I 1  a- (mdthyl-4-pipdrazinyl- 7 )  - 70-dibenzo[b.f] thidpine 
trans-4a, I I a ( X L  I ) .  On opbre comme dans l'exeniple pr6cCdent. A partir de 17,6 g de XXXIX, on 
obtient 18 g (95%) de chlorure correspondant (X = Cl). 

12,5 g de ce chlorure, trait& dans les m8mes conditions que I'isombre cis mais pendant 48 h, 
donnent 7,2 g de produit de depart et 5,5 g de fraction basique. Celle-ci, filtree sur 150 g d'alumine 
neutre (activitC 11; eluant: benzbne) fournit 3,s g (25%) de X L I .  IR. : 2798 cm-l (N-alkyl) ; 824 
cm-1 (2H aromatiques voisins). RMN.: 2,32 ppm s [3H (NCH,)]; 4,17 ppm d (pics assez larges) 

[ lH ($-CH<N)] J = 9 Hz; 7,08 ppm dd [1H (HB)]; 7,45 ppm rn [ZH (HA, Hc)]; J A B  = 2,4 Hz et 
JBc = 8 Hz. Masse: m/e 350 ( M ,  S%, 1C1); 317 (8%, 1C1); 316 (8%, 1C1); 294 (17%, 1C1); 279 
( 1 5 % , 1 C l ) ; 2 7 8 ( 1 8 ~ 0 , 1 C l ) ; 2 1 7 ( 3 0 ~ , 1 C l ) ; 1 0 0 ( 6 5 ~ ) ; 9 9 ( 1 0 0 ~ ) ; 7 0 ( 8 5 ~ ) ; 5 8  (76%);56(55%). 
Le dichlorhydrate correspondant (trhs hygroscopique) est recristallise de l'acetone et  donne 3,4 g de 
cristaux, F. 250-252". 

CI,H,,C1N,S~2HCl Calc. C 53,84 H 6,90 C125,09 N 6,61% 
(423,88) Tr. ,, 53,44 ,, 6.86 ,, 24,48 ,, 6,50Y0 

Les produits XL ct XLI sont homogknes et diffkrenciks l'un de l'autre en CG. [30/, SE 30; L = 
2 in; D = 2,2 mm; Ti = 280"; T, = 230"l. 
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2 12. Terpen-Verbindungen als Arzneimittel, IX 
Die vier stereoisomeren Geranylester der Farnesylessigsaure 

von G. Pala, A. Mantegani, T. Bruzzese und G. Sekules 
Forschungslaboratorien, Istituto De Angeli, 20139 Mailand, Italien 

(13. VI. 70) 

Summary. The preparation and characterization of the four stereoisomeric trans-geranyl 
farnesylacetates I-IV are described. Their structure and configuration were identified by mode of 
formation, elemental analyses, IR. spectra, and particularly by PMR. spectra. 

Vor einigen Jahren wurden die antiulcerosen Eigenschaften des (trans-3,7-Dime- 
thyl-2,6-octadienyl)-5,9,13-trimethyl-4,8,12-tetradecatrienoats (Farnesylessigsaure- 
geranylester) in unseren Forschungslaboratorien entdeckt [ 11. In der vorliegenden Ar- 
beit wird uber Darstellung und Charakterisierung der vier moglichen Stereoisomeren 
(s. Formeln I-IV) berichtet. 

Die Farnesylessigsaiure-geranylester wurden nach dem iiblichen Verfahren gewon- 
nen. Durch Reaktion von Malonsaure-diathylester mit den entsprechenden Farnesyl- 




