
Beitriige zur Entwieklung psyehotroper Stoffe, 1. Mitt.: 
N e u a r t i g e  l ~ i n g s y s t e m e  

Von 

K. Staeh mid H. Spingler 
Aus den Chemisehen Forsehtmgslaboratorien der Firma. C. F. Boehringer 

u. S6hne G. m. b. Ff., Mannheim-WMdhof. (Leiter: Dr. E. Haaclc) 

(Eingegangen am 9. Mai  1962") 

Es wird die Synthese yon 6,11-Dihydro-dibenzo [b e]oxepin- 
bzw. -thiepitt-ll-onen ( I Ia  bzw. I Ib )  dureh Dehydratisierung 
tier o-(Phenoxymethyl)-bertzoes~uren (III~) mit Polyphosphor- 
sfiureester bzw. der o-(Phenylmereaptomethyl)-benzoesguretl 
( I I Ib)  mit Po!yphosphors~iure beschrieben. Eine weitere Dgr- 
stellungsvariante fiir Oxepine (IIa) ist die Cyelisierung tier o- 
(Phenoxymethyl)-benzoylehloride, erhMten -m~s den entspreehen- 
den S~uren ( I I Ia)  mit Thionylchlorid dutch einfaches Erw~rmen. 
Die Darstelhmg yon 5,6,7,12-Tetrahydro-dibenzo[ad]eyelo- 
oeten-12-on (Ig) erfolgt dutch Cyclisierung yon 2-(3-Phenyl- 
propyl)-benzoesfi.ure mit Polyphosphors./iure. 

I m  R a h m e n  der psychiatr isehen Pharma.kotherapie wurde jfingsC das 
Amitr ip ty l in  1, ~, 5- (3 -Dimethylaminopropyl iden)  - 10,11- dihych'o - 5 H-  di- 
benzo lad] cyclohepten, auf Grund seiner vorwiegend st immungsanf-  
hellenden Wirkung zur Behandlung depressiver Krankheitsbi lder  ein- 
geftihrt. 

Ale Ausgangsstoff  zur Darstel lung dieser Verbindung 2 dient das 
erstmo~lig yon W. Treibs nnd H. J. Kl inkhammer  3 synthetisierte 10,11- 

* In  der vorliegenden Fassung: am 30. ){ai 1962. 
1 H. Freed, Amer. J. Psych. 117, 455 (1960); If.  Pgldinger, Helv. Med. 

Acta 28, 572 (1961). 
2 N. O. Winth~'op, M. A.  Davis, G. S. Myers, J. G. Gavin, R. Tho~nas und 

R. Barber, J. 0rg. Chem. 27, 230 (1962); F. Ho//mann-La Roche, DAS 1 
109 166 v. 22. 6. 1961; Merc/c (USA}, l~elg. Pat. 584 061v. 27. 10. 1959. 

a W. Treibs und H. J. Klin/cham,mer, Chem. Ber. 83, 367 (1950), 84, 671 
(1951). 
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Dihydro-5H-dibenzo [ad]cyclohepten-5-on (I) ~. Entsprechende he~ero- 
cyclische Gruppierungen (II)* bzw. dus um eine Methylengruppe er- 
weiterte lgingsystem (I a) sind bisl~ng in der Liter~tur nieht beschrieben. 
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Die Darste]lung der 6,11-Dihydro-dibenzo[be]oxepin. l l .one bzw. 
-thiepin-ll-one (IIa  bzw. I ib ,  1~ = H, C1, Br~ CHz, OCHz) erfolgt in 
einf~eher Weise und glntter Re~ktion mit guten Ausbeuten dutch Cyeli- 
sierung der o-(Phenoxymethyl)-(III~) bzw. o-(Phenylmereap~omethyl)- 
benzoes~urell (IIIb) mit Polyphosphors~uree~er ~ (Methode A) bzw. 
t?olyphosphorsgure ~ (Me,bode ]3), wobei die Art des ~ngew~ndten De- 
hydratisierungsmittels und das Einhalten bes~imm~er l~e~ktions~em- 
per~turen yon entseheidender Bedeutung sind. Die 1%eaktionszeit be- 
t rggt  im allgemeinen 30 Minuten. 

/ \ / x _ \ / \  
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I 

OH 
IIIa: X=;O 
IIIb : X = S 

* Vgl. K. Stach und H. Spingler, Axlgew. Chem. 74, 31 (1962). 
4 T. W. Campbell, R. Ginsig und H. Schmid, I-Ielv. Chim. Acta 36, 1489 

(1953); V. Mycha]lyszyn und M. Protiva, Co11. Czech. Chem. Comm. 24, 3955 
(1959). 

5 T. Miukagyama und T. Hata, Bull. Chem. Soc. Jap. 34, 99 (1961); zit. 
~ach Angew. Chem. 73, 414 (1961). 



H. 4/1962] En~wiektung psychotroper Stoffe 891 

Die naeh ?r A bzw. B hergestellten Verbindungen (II) sind in 
Tab. 1 bzw. 3 zusammengefaBt. 

Eine interessante Darstellungsvariante ftir Oxepine (IIa) ist die 
Cyelisierung der entspreehenden o-(Phenoxymeghyl)-benzoylehloride, 
welehe man leieht aus den korrespondierenden Sguren (IIIa) mit Thionyl- 
ehlorid erhalten kann, dutch ein~aehes Erwgrmen auf h6here Tem- 
peraturen. Eine Reindarstellung der Benzoylehloride is~ dabei nieht 
erforderlieh und fiihrt zn keiner ErhShung der Gesamtausbeuten. Tab. 2 
enthglt die naeh Methode C hergestellten Verbindungen (II a). 

Die als Ausgangsstoffe benStigten Sguren (III  a bzw. I I I  b) wnrdell 
im allgemeinen dureh,,Umsetzung yon ~o-Brom-o-toluyt-bromid G mit 
dem Natriumsalz der entspreehenden Phenole bzw. Thiophenole nnd 
ansehlieBende Verseifung dargestellt. In Tab. 4 sind die naeh dieser 
Methode hergestellten Verbindungen (tII) zusammengefagt. 

In Anlehnung an die Arbeiten yon W. Giindel  7 haben wir noeh eine 
vereinfaehte Darstellungsvariante erprobt. Nach dieser Methode er- 
hglt man die o-(Phenoxymethyl)-(IiIa,  g = H) bzw. o-(Phenylmereapto- 
methyl)-benzoesi~ure (III  b, i~ = H) dutch Umsetzung yon Phthalid 
mit Phenol bzw. Thiophenol 7a in siedendem Butanol bei Gegenwart yon 
Natrium bzw Atznatron in einer Ausbeute yon 50 bzw. 90~o. 

Die Darstellung yon 5, 6, 7, 12- Tetrahydro- dibenzo[ad] eyelooeten- 
12-on (I a) erfolgt dm~ Cyelisierung der 2-(3-Phenylpropyl)-benzoes~ure s 
mit Polyphosphors//ure (Methode B). 

Die Konstitution der neuen gingverbindungen wurde dureh UV-, II~- 
und Kernresonanzspektren* best'~tigt. In Tab. 1 und 3 sind die wieh- 
tigsten spektralen Daten mit angegeben. Von den UV-Spektren ist nur 
die Lage und die molare Extinktion des Maximums der eharakteristisehen 
Konjugationsbande aufgeffihrt. Es f/~llt auf, dab diese Bande bei den 
Thiepinonen (II b) im Vergleieh zu den Oxepinonen (II a) stark n a e h  
kiirzeren Wellenl/i, ngen versehobem ist. Wie die r~umliehen Modelle der 
beiden Ringsysteme zeigen, ist im Falle der Thiepinone (II b) nur noeh 
einer der beiden Phenylreste koplanar mit der CO-Bindung. Dies erkl//rt 
die starke hypsoehrome Versehiebung der Konjugationsbande% 

* Ftir die Aufnahme, Auswcrtung und Diskussion der Kernresona.nz- 
spektren sind wir Herrn Dr. Briigel (BASF, Ludwigshafen) zu grogem Dank 
verpflichtet. 

6 W. Davies  und W. H. P e r k i n  jr., J. Chem. Soc. [London] 121, 2203 
(1922). 

a) W. Giindel, Deutsche Patentanmeldung H 15701 IVb/12 o v. 26. 4. 
1956; b) W. Giindel und H. L inden ,  1. c. t{ 15860 IVb/12o v. 14. 6. 1956. 

s N . J .  Leonhard,  A .  J .  Kresge nnd 3i. Olci, J: Amer. Chem. Soc. 77, 5078 
(1955). 

9 G. W. Gray, Sterie  Effects in Conjugated Systems, 13utterworth, London 
1958, S. 63. 

,~[onatshefte fill' Chemic Bd. 93/4 57 
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I n  den  I R - S p e k t r e n  ze ig t  die C O - B a n d e  sowohl  bei  den  T h i e p i n o n e n  

( I I  b) als a u c h  bei  den  O x e p i n o n e n  ( I I  a) in  K B r  e ine  /~hnliche L a g e  

wie bei  den  B e n z o p h e n o n  (1651 e ra - l ) .  

D ie  P r o t o n e n - g e s o n a n z s p e k t r e n  (60 M H z ,  10proz.  LSsung  in CC14) 

bes t i i t i g t en  sehl ieBlich d u r e h  S igna l -Lage ,  S igna l fo rm-  u n d  - in tens i t / i t ,  

v o r  a l l em der  C H 2 - G r u p p e n ,  die K o n s t i t u t i o n  der  V e r b i n d u n g e n .  

E x p e r i m e n t e l l e r  Te l l*  

6 , 1 1 - D i h y d r o - d i b e n z o [ b e J o x e p i n - l l - o n e  ( I I  a ) l~  

1. Dehydratisierung der o.(Phenoxymethylj-benzoesSuren ( I I I a )  mit Poly- 
phosphorsdureester (Methode A )  

In  14 ml absol. ~ t h a n o l  tr/~gt m a n  un t e r  in tens ivem !~iihren, beg innend  
bei l:~aumtemp, und  anschlie13end bei 50 - -80  ~ ( Innentemp.) ,  21,0 g Phosphor-  
p e n t o x y d  in Por t ionen  ein. Nach  beende te r  Zugabe  e rw~rmt  m a n  den Kolben-  
inhal t  e twa 1 Stde. auf 9 5 - -  100 o ( innentemp. )  bis zur vo l l s tandigen  U m s e t z u n g  

Verb lndungen  . . . . . .  

Reak t ions temp. ,  ~ C . 

Sdp.,  m m / ~  . . . . . . . .  

Ausb. ,  % Th  . . . . . . . .  

Schmp. ,  ~ . . . . . . . .  

Summenfo rme l  * . . . . .  

in Methanol  c . .  
�9 

~ in IsooetanC . .  

I R  : CO-Bande in K B r  

~ ~ Signalform ~ . ~  
Sigaal lage d 
P ro tonenzah l  

~cD 

Tabel le  1. O x e p i n o n e  ( I I  a) 

1546 1598 1607 1595 1657 

H 2-CH3 2-OCHa 2-C1 3-CHa 

100--110 100--110 130--140 130--140 100--110 

0,2/ 0,1/ 0,05/ 0,5/ 0,1/ 
142--145 147--150 158--162 162--166 140--147 

85,5 82,0 81,0 71,5 54,0 

71- -72  a 108--109 a 93- -94  a 126--127 a 71--72 b 

C14HLO02 C15H1202 C15H1203 C14H9C102 C15H1202 

267,9 mtz 268,9 mix 271,0 m~  266,8 m~  275,0 my. 
l o g a = 4 , 1 8  l o g a = 4 , 2 2  l o g e = 4 , 1 7  1 0 g ~ = 4 , 1 9  l o g a = 4 , 2 4  

263,3 m~z 265,3 mix 265,6 m~z 263,6 mp. 270,3 m a  
loga = 4,21 logs  = 4,23 logs  = 4,15 logs  = 4,24 logs  = 4,21 

1651 cm -1 1648 cm -1 1644 cm -1 1649 cm -1 1648 cm -1 

Singlet t  
= 4,93 

n ~ 2  

a Aus Isopropylalkohol; b Aus Ligroin--$,ther; c Maximum der Konjugationsbande; d :-Werte 
Bach Tiers ~1. 

* Die Verbindungen gaben bei der Analyse C, H-Werte, welche innerhalb der Fehlergrenzen 
auf die angegebene Summenformel passen. 

* U n t e r  exper imente l le r  Mi tarbe i t  yon  F r a u  A. Kuhn und  I-Ierrn K.-H.  
Henn. 

lo Nomenklatur nach ,,Ring-Index,,, 2 nd Edi t ion , '  1960. 
11 G. V. D. Tiers, J. Physic. Chem. 62, 1151 (1958). 
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des P205. Bei 80--90 ~ (Innerttemp.) tr/~gt man nun  0,05 Mol einer o-(Phenoxy- 
methyl)-benzoes~iure (IIIa)  ein und  erw~rmt das l~eaktionsgemisch unter  
gu~em Riihren 30 Min. lang. Der Kolbeninhalt  wird noch hell3 (ca. 80 ~ in 
Eiswasser eingeriihrt und  mit  ~ ther  extrahiert. Die vereinigten, mit  5proz. 
lgaOtt bzw. Wasser gewaschenen und mit  Natriumsulfat  getrockneten _~ther- 
ausziige befreit man vom LSsungsmittel und destilliert den Eindampfriick- 
stand im Itochvak. Eine weitere Reinig~mg erfolgt dutch Verreiben mit  
Ligroin bzw. einem Gemisch yon Ligroin/gther oder durch Umkris~allisation 
aus Isopropanol. 

Die nach Methode A gewonnenen Oxepinone (IIa) sind in Tab. 1 zusam- 
mengefaB~. 

2. Halogenwasser sto ]] abspaltung aus o- ( P henoxymethyl ) .benzoylchloriden ( ~Vle- 
rhode C) 

0,025 Mol einer o-(Phenoxymethyl)-benzoes/iure ( I l i a )  und 6ml  SOC]2 
(ca. 0,075 Mol) werden 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Man entfernt das iiber- 
schiissige SOC12 ira Vak., erwiirmt den verbleibenden Riiokstand in] 01bad 
unter Durchleiten eines getrockneten Stickstoffstromes bis zur Beendigung 
der HCl-Entwicklung (ca. 1--2 Stdn.) und destillier~ anschlief~end im Hoch- 
yak. Eine weitere Reinigung kann, wie bei Methode A beschrieben, vorge- 
nommen werden. 

Die nach Methode C dargestellten Oxepinone (IIa)  sind in Tab. 2 zusam- 
mengefaBt. Siedepunkte und  Schmelzpunkte der nach dieser Verfahrens- 
variante dargestellten Verbindungen sind identisch mit  denen der nach 
Methode A gewonnenen. 

Tabelle 2. O x e p i n o n e  ( I I  a) 

Methode C 
Verbindung 1~ Reaktionstemp. Ausb. % 

~ d. Th. 

1546 H 150--160 71,0 
1598 2-CH3 130--140 88,5 
1607 2-0CH3 200--220 42,5 
1595 2 -C1  150--160 78,0 
1647 a 2-Br 150--160 72,5 

SdP.0,05 165--168~ Schrnp. 135--137 ~ (aus Isopropylalkoho]) 
C14ttgBrO~ (289,13). Ber. C 58,15, H 3,14, Br 27,64. 

Gef. C 58,42, t t  3,35, Br 27,53. 

6 , 1 1 - D i h y d r o - d i b e n z o [ b e ] t h i e p i n - l l - o n e  ( I I  b) 1~ u n d  5 , 6 , 7 , 1 2 -  
T e t r a h y d r o - d i b e n z o [ a d ] c y c l o o c t e n - 1 2 - o n  (I a) 1~ 

Dehydratisierung der o-(Phen, ylmercaptomethyl)-benzoes~iuren ( I I I5 )  bzw. der 
2-(3-PhenyIpropyI)-benzoesO~ure mit Polyphosphorsaure (Methode B)  
Zu t40 g Polyphosphors~ure* tr/~g~ man under in~,ensivern l%fihren bei 

80 ~ Innentemp.  0,1 Mol einer o-(Phenylmercaptomethyl)-benzoes~iure ( I I Ib  

* I-Iandelsware tier Fa. Fluka, Buchs, St. Gallen ( ~  83% PuOs, Mg 
340) oder hergestellb aus 44 ml 85proz. Phosphors~iure und 64g P~O5 a. 

In  manchen F~tllen kann die Menge an Polyphosphors~ture auch reduziert 
werden. 

57* 
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bzw.  2- (3-Phenylpropyl ) -benzoes~uro  s ein u n d  e rw~rmt  w ~h ren d  30Min .  
auf  100--160 ~ ( Innen temp. ) .  Der  K o l b e n i n h a l t  wi rd  n o e h  heil~ (ca. 80 ~ 
in E i swasse r  e inger i ihr t  ~md m i t  ~ t h e r  o d e r  Methy leneh lo r id  ex t rah ie r t .  
Die vere in ig ten ,  mi t  5proz. N a O H  bzw. ~Vasser gewasehenen  u n d  mi t  N a t r i u m-  
sulfat  g e t r o c k n e t e n  organ ischen  Ante i le  befre i t  ma~t ve to  L es u n g s mi t t e l  u n d  
dest i l l ier t  den  E i n d a m p f r f i e k s t a n d  im Hochvak .  E ine  wei tere  Re in igung  
k a n n  d u t c h  Ver re iben  mi t  Ligroin bzw. e inem Gemiseh vo~ Ligro in /Ather  
oder  d u t c h  Umkr i s t a l l i s a t i on  aus I sopropy la lkoho l  erfolgen. 

I n  Tab.  3 s ind  die von  uns  da rges te l l t en  V e r b i n d u n g e n  I I b  bzw. I ~  
zusammengefaf i t .  

Tabel le  3. T h i e p i n o n e  ( I I  b )  

V e r b i n d u n g e n  . . . . . .  1583 1608 1605 

R . . . . . . . . . . . . . . . . .  H 2-CHs 2-C1 

~ e a k t i o n s t e m p . ,  ~ . 100--110 100--110 130--140 

Sdp.,  m m / ~  . . . . . . .  0,03/ 0,2/ 0,2/ 
162--165 167--175 175--181 

Ausb. ,  % d. Th . . . . .  84,5 86,5 81,0 

Schmp. ,  ~ . . . . . . . .  86 - -88  a 119--120 a 133--134 a 

Summenfo rme l  * . . . .  C14H10OS C15H120S C14ttgC1OS 

, ~ in M e t h a n o l c . .  242,0 mlz 242,3 m~ 243,2 mtz 
"~.z logs  = 4,34 log~ = 4,37 log~ = 4,38 

% ~ in I sooe t an  c . .  241,4m~z 240,6 m~  b 
~ l o g s  = 4,37 logs  = 4,44 

II~ : C = O-Bande  in 
K B r  . . . . . . . . . . . . .  1651 em -1 1633 sm -1 1660 em -1 

Signalform . .  S ingle t t  

~0 Signallage d . .  T = 6,08 

~ ~ Protonenzahl 2 n= 

la 

150--160 

0,1/ 
150--153 

66;0 

147--148 a 

C16H~40 

263,0 m~z 
log~ = 4,18 

b 

1633 em -1 

Multipl .  
Tr ip le t t  

1 .~ = 8,09 
-r = 7,30 

in=2 
2 n=4 

a Aus Isopropanol; b in Isooetan schwer 15slich; c 1Kaximum der Konjugationsbande; 
d ~-Werte nach Tiers 1~. 

* Die Verbindm~ge~ g~ben b~i der Analyse C-, K- und S-Werte, welche innerhalb der Fehler- 
grenzen auf die angegebene Summenfermel passen. 

Die Darstel lung der o- ( P henoxymethyl  ) - bzw. o- ( P henylmercaptomethyl  ) - 
benzoesi~uren ( I l i a  bzw. I I I b )  er/olgt nach ]olgender allgemeiner Arbeits-  

, vorschri]t: 

139 g (0, 5 Mol) co-Brom-o- toluylbromid 6 werden  un te r  R i ih ren  u n d  Ki ih lung  
mi t  Eis~vasser in 250 ml absol. ~ t h a n o l  gelest  (A). Aus 23 g Na,  500 mt absol. 
~ t h a n o l  a n d  ! Mol Pheno l  bzw. Thiophenol  oder  e n t s p r e c h e n d  subs t i tu ie r te r  
P h e n o l s  bzw. Thiophenole  s te l l t  m a n  auf  i ibliche W e i s e  eine Pheno la t -  bzw. 
T.h~ophenolat-Lesung her  (B) u n d  liiBt diese bei  Raumtemp . -  un te r  ~ / i h r e n  
z u  A zut ropfen .  Ansch]ieBend e rh i tz t  m a n  den  Ko lben inha l t  ca. 2 - - 3  Stdn.  
z u m  Sieden,  l~igt s rka l ten ,  saugt  den  geb i lds ten  Niederschlag ab,  w.~seht 
mit ~thanol naeh und engt das Filtrat auf etwa i/a seines Volumens sin. 
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Nach  Zugabe yon  ~Vasser und  ~ t h e r  werden  die abge t renn ten  s Ante i le  
mit 5proz. NaOI-I, dann mit ~Vasser gewasehen, mit Natriumsulfat getroelmet 
~md vom L6sungsmittel befreR. Den Eindampfriickst~nd erhitzt man wiihrend 
2--3 Sfdn. mit einer L6sung yon 50--60 g KOI-I in 500--600 ml Metha.nol 
zum Sieden, verdampft im Vak. auf dem Wasserbad das L6sungsmittel, 
nimmt den IRfickstand in Wasser und ~_ther auf und s&uert die abgetrennte 
filtrierte w~Brige LSsung rnit 6n-HCl an. Der ausgesehiedene Niedersehlag 
wird abgesaugt, rnit ~Tasser neutral gewasehen mid getroeknet. Eine weitere 
]~einigung dureh Destillation und/oder Umkristallisation ist in den meisten 
F~illen nieht erforderHch. 

Tab. 4 enthiilt die yon uns auf diese Weise dargestellten o-(Phenoxyme- 
thyl)- bzw. o-(Phenylmercaptomethyl)-benzoes~uren (IIIa bzw. IIIb). 

ILIerrn Dr. F. Kaiser  mSehten  wir fiir die pap ie rehromatograph ischen  
Un te r suehnngen  unseren besonderen D a n k  ausspreehen.  

Tabel le  4. V e r b i n d u n g e n  I I I a  u n d  I I I  b 

Ausb, Summenformel * Verbindung R X Sdp., ram: ~ C Schmp. ~ % d. Th. 

1547 ~a t t  O 0,03/155--158 / 2 5 - - 1 2 6  69,0 C141-I120a 
1586 vb p-CH3 O 0,05/162--167 126--129 71,0 C15tI1403 
1603 p-OCI-I3 O 0, l /190- -195  176--178 78,0 C15H1404 
1584 p-C1 O 0,1/177--180 162--164 77,0 C14HllC1Os 
1640 p-Br  O 0,03/190--192 182--184 67,0 C14HllBrO~ 
1649 m-CH3 O - -  145--148 77,0 C15It14Os 
1582 TM I-[ S 0,15/167--172 t09 - -112  84,0 C14tt1202S 
1604 p-CH3 S 0,05/173---178 128--130 85,0 C15I-I1402S 
1637 p'-OCI-I3 S 0,1/184--190 116--119 88,0 C15I-I140aS 
1599 p-CI S 0,05/168--172 125--128 82,0 C14I-IllC102S 

* Die Verbindungen IIIa gabon bei der Analyse C, H-, die Verbindungen IIIb C-, H- und 
S-Werte, welche innerhalb der Fehlergrenzen auf die angegebenen Summenformeln passen. 


