Beitriige zur Entwicklung psychotroper Stoffe, 2. Mitt.':

Basisch substituierte Dibenzo-oxepin-, Dibenzo-thiepin- und
Dibenzo-cycloocten-Derivate

Von
K. Stach und F. Bickelhaupt

Aus den Chemischen Forschungslaboratorien der Firma C. F. Boshringer
u. Séhne G.m. b. H., Mannheim-Waldhof. (Leiter: Dr. E. Haack)

( Eingegangen am 9. Mai 1962%)

Die Umsetzung von 6,11-Dihydro-dibenzo[b e]oxepin- (Xa)
und -thiepin-11-onen (Xb) bzw. von 5,6,7,12-Tetrahydro-di-
benzo[a d]eycloocten-12-on (X ¢) mit verschiedenen tert. Amino-
alkylmagnesiumhalogeniden fithrt zu den entsprechenden Car-
binolen (XIa—c¢), welche durch Wasserabspaltung die korrespon-
dierenden tert. Aminoalkyliden-Verbindungen (Va—c) ergeben.
Fir sek. Aminoalkyliden-Derivate (Va—c) wird eine spezielle
Darstellungsvariante beschrieben. Strukturelle Zusammenhénge
der Verbindungen vom Typ Va—c mit therapeutisch bekannten
psychotropen Stoffen werden diskutiert.

In der medikamentésen Behandlung seelischer Erkrankungen nehmen
psychotrope Stoffe aus der Gruppe der Neuroleptica** bzw. Thymo-
leptica*** einen hervorragenden Platz ein. Als ,klassische Eckpfeiler‘2
der Neuroleptica-Thymoleptica gelten in der psychiatrisehen Pharmako-
therapie Chlorpromazin3 (I) bzw. Imipramin? (ITa), wihrend Chlor-

* In der vorliegenden  Fassung: am 30. Mai 1962.
** Unter dem Begriff der Neuroleptica werden Verbindungen zusammen-
gefaBBt, die zentral ddmpfende und ,antipsychotische Effekte aufweisen.
*#% Unter Thymoleptica versteht man Verbindungen, die vorwiegend
stimmungsaufhellende ,,antidepressive* und zum Teil auch antriebsstei-
gernde Wirkungen entfalten.

1 1. Mitt.: K. Stach und H. Spingler, Mh. Chem. 93, 889 (1962).

t W. Poldinger, Vortrag 3. Weltkongr. Psych. Montreal, Juni 1961.

3 H. Hippius und K. Kanig, Fortschr. Neurol. Psychiatrie 26, 582 (1958);
H. Hippius, Therap. Gegw. 99, 413 (1960).

4 R. Kuhn, Schweiz. med. Wschr. 87, 1135 (1957); R. Domenjaz und
W. Theobald, Arch. int. pharmacodyn. 120, 450 (1959).
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prothixen®. ¢ (III) bzw. Amitriptylin? % (IV) eine ,,wirkungsmaifiige
Mittelstellung*? einnehmen, d.h. im Chlorprothixen (III) steht die
neuroleptische Komponente gegeniiber der thymoleptischen im Vor-
dergrund, im Amitriptylin (IV) ist es gerade umgekehrt (s. Formel-
ibersicht 1).

Um ndheren Einblick in die Zusammenhinge von Konstitution und
Wirkung zu gewinnen, haben wir Verbindungen der allgemeinen Formel V
entwickelt, die auf Grund ihres strukturellen Aufbaues einen ,,psycho-
tropen Charakter erwarten lassen. So sehen wir in VI bzw. IX ein um
eine Methylengruppe ,,erweitertes” Chlorprothixen (I1I) bzw. Amitripty-
lin (IV), wihrend sich Verbindung VI1 bzw. VIII als ein Amitriptylin-
Derivat darbietet, in dem die eine Methylengruppe von IV durch S bzw. O
ausgetauscht wurde, d. h. anstelle des Thiopyranringes im Chlorprothixen
(IIT) bzw. der Cyclohepten-Gruppierung im Amitriptylin (IV) tritt das
Thiepin- bzw. Oxepin- oder das Cycloocten-Ringsystem.
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5 P. V. Petersen, N. Lassen, T.Holm, R.Kopf und J. M oeller-Nielsen,
Arzneim. Forsch. 8, 395 (1958); W. Példinger, Praxis 19, 468 (1960); J. Ravn,
Wiener klin. Wschr. 72, 192 (1960). ‘

$ Q. B. Bonvicino, H. G. Avlt, Jr., K. M. Pearson und R. A. Hardy, Jr.,
J. Org. Chem. 26, 2383 (1961).

? H. Freed, Amer. J. Psych. 117, 455 (1960); W. Poldinger, Helv. Med.
Acta 28, 572 (1961). :

8 a) S.0. Winthrop, M. A. Davis, G.S. Myers, J.G. Gavin, BE.Thomas
und R. Barber, J. Org. Chem. 27, 230 (1962); b) F. Hoffmann-La Roche, DAS
1109 166 v. 22. 6. 1961; c) Merck (USA), Belg. Pat. 584 061 v. 27. 10,
1959. .
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Die Darstellung der 11-(3-tert. Aminopropyliden)-6,11-dihydro-di-
benzo[beloxepine (Va)* und -thiepine (Vb}* bzw. der 12-(3-tert. Amino-
propyliden}-5,6,7,12-tetrahydro-dibenzo[ad] cyclooctene (Ve)* erfolgt auf
einfache und glatte Weise durch Umsetzung der entsprechenden Ketone
{X a—oc)? mit einem 3-tert. Aminopropylmagnesiumchlorid?® in Tetra-
hydrofuran (THF) und anschlieBende Abspaltung von Wasser aus den
entstandenen Carbinolen (XTI a—c) durch Behandeln mit alkoholischer
Salzsdure (Weg A). Man kann jedoch auch Grignardierung und Wasser-
abspaltung is einem Gang durchfihren (Weg B).

Der biochemische Abbau von Imipramin (IT a) bzw. Amitriptylin (IV)
erfolgt durch Monodemethylierung der basischen Seitenkette oder Ring-
hydroxylierung und Glucuronidbildung®. 1*. Wihrend das Monomethyl-
amino-Derivat vom Amitriptylin (DMA) bisher keine therapeutische
Bedeutung erlangt hat, zeichnet sich das Desmethyl-Imipramin (DMI,

Formelubersicht 3
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* Nomenklatur nach Ring-Index, Second Edition 1960.

9 A. Marxer, Helv. Chim. Acta 24, 209 E (1941).

10 a) B. Brodie, P. Dick, P. Kielholz, W. Példinger und W. Theobald,
Psychopharmacol. 2, 467 (1961); b) W. Schindler, Helv. Chim. Acta 43,
35 (1960).

it B. Knick, Tlerap. Gegw. 101, 11 (1962).
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Pertofran®, II b) gegentiber dem Imipramin vor allem durch eine raschere
Wirkung und einen erhdhten antriebssteigernden Effekt? 102 aus., Auf
Grund dieser Befunde haben wir sowohl das DMA, dessen chemische
Synthese u. W. bisher nicht beschrieben wurde, als auch die Monomethyl-
aminoalkyliden-Verbindungen (V a-—c) unserer Reihe hergestellt (s. Formel-
iibersicht 3).

Die Synthese dieser sek. Aminoalkyliden-Verbindungen erfolgt aus
den N-Methyl-N-benzylamino-alkyliden-Derivaten [Va—d mit A=
= N(CHj3) CH3CgH3s] durch Debenzylierung nach der Methode von
W. B. Wright, Jr. und H.J. Brabander'2.

Uber pharmakologische und klinische Untersuchungsergebnisse dieser
Verbindungsklasse wird an anderer Stelle berichtet.

Tabelle 1
(vgl. Formelibersicht 2)

Verbin- Ausbeute

dltl;;\gs- Ve}r{bsi}de;{ng R A a;’f,];[‘agé Schmp., °C  Summenformel *

XTa 1587 H N (CHs)q 86,5 120—1212 C;oH23NO2
SN

132 H NH) 56,5 1421432 CgHaNO,

N

2N
1590 H N H N—CH, 50,0 153—1552 CaaHagNsO2

N
1664 H  N(CH;)CH:CgHs 63,5 106—1072  Cp3HaNO3
1614 CHs N(CHs)s 72,6 126—128% CaoHasNOs
1617 OCH; N(CHs)e 73,6 113—1178  CgHasNOs
1618 Cl  N(CHj)e 83,0 144—145% C1oHaCINO,
XIb 1594 H  N(CHs)s 90,0 131—1822 Ci9Hy3NOS
P
1612 H N H> 52,0 184—186P CgoHyNOS
N_
1635 H  N(CHj)CHCeHs 60,0 108—1G92 CasH2NOS
1619 CH; N(CHg)s 85,0 148—150% CyoHpsNOS
1613 Cl  N(CHg)e 78,0 158—160¢ C1pHaoCINOS
XIe 1667 H  N(CHg)e 90,0 117—119¢  CgHyNO

VAN 54,0 160—1612 CasHgoNo0O
1386 H N H N—CH,
N

a Aus Isopropylalkohol; b aus Essigester; ¢ aus Methanol; d aus Hethyldthylketon.

* Die Analyse der Verbirdungen vom Typ XIa und XIc gab C-, &- und N-, die der Ver-
bindungen XIb auBerdem S-Werte, welche mit den angegebenen Summnenformeln innerhalb der
Fehlergrenzen in Einklang stehen.

12 W. B. Wright, Jr., und H.J. Brabander, J. Org. Chem. 26, 4057 (1961).
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Experimenteller Teil*

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Verbindungen
V a—c

Methode A
1. Darstellung der Verbindungen XIa—c aus Xa—c (s. Tab. 1)

1,82—2.4 g (0,075—0,1 Grammatom) Magnesiumspdne in 10—15 ml
absol, THF und einige Kdérnchen Jod bringt man zunéchst mit 0,5 ml Methyl-
jodid zur Reaktion und 14Bt eine Lésung von 0,0756—0,1 Mol einés 3-tert.
Aminopropylchlorids in 10—15 ml THF so zutropfen, daB das Losungsmittel
schwach siedet, und erwédrmt anschlieBend, bis alles Mg in Reaktion getreten
ist, gegebenenfalls unter erneutem Zusatz von Aminopropylchlorid (ca.
109, UberschuB). Bei 20—30° wird nun eine Loésung von 0,05 Mol eines
Ketons (Xa—¢)?!, gelost in 10—20 ml THF, zugetropft und der Kolbeninhalt
3 Stdn. unter Rithren auf 40—50° erwérmdt.

Nach beendeter Reaktion zersetzt man mit geséitt. NH4Cl-Losung bei
etwa, 15—20°, fiigt Wasgser und Ather zu und trennt die organischen Anteile
ab. Nach Trocknen der vereinigten Atherausziige mit Natriumsulfat und
Entfernung des Losungsmittels im Vak. verbleibt ein Riickstand (Roh-
Carbinole), der nach Verreiben mit Ligroin oder Ligroin-Ather die Carbinole
(XIa—c) in fiir die Weiterverarbeitung geniigend reiner Form liefert.

2. Darstellung der Verbindungen Va—c aus XIa—c

a) 0,02 Mol eines Carbinols (XIa—c)** erwidrmt man in 25 ml &dthanol.
HCl (ca. 5n) 1 Stde. unter Riickfluf zum Sieden. Nach Verdampfen der
Hauptmenge des Athanols im Vak. und Zugabe von Wasser und Ather
werden die wilrig-sauren Anteile abgetrennt, mit verd. NaOH alkalisiert
und mit Ather extrahiert. Die vereinigten, gewaschenen und getrockneten
Atherausziige befreit man vom Lésungsmittel und destilliert den Eindampf-
riickstand im Hochvak. Die so erhaltenen Basen (Va—c) konnen auf iibliche
Weise in ihre kristallisierbaren Salze Ubergefuhrt werden (s. Tab. 2).

Tabelle 3
(vgl. Formeliibersicht 2)
Verbin- Ausb Schmp. des  Umge-
dung o Thf Chlorhydrates  10st Summenformel * Typ
K8-Nr. o =4 °C aus

15962 89,5 216—218 ¢ C19HaNS - HCI Vb
15892 91,0 184—186 d C19H23NO - HC1 Va
16682 87,0 173—175 [ Co1HasN - HCI Ve
13890b 89,0 243245 f Co4HzoNp - 2HCl Ve

a Formeln s. Tabelle 2; b 12-[3-(N-Methyl-N-piperazinyl)-propyliden}-5,6,7,12-tetrahydro-di-
benzo[a dlcycloocten-di-hydrochlorid; ¢ aus Isopropylalkohol; d aus Methyldthylketon; e aus Dioxan;
f aus Athanol.

* Die Verbindungen gaben bei der Analyse C-, H- und N-Werte, welche mit den angegebenen
Summenformeln innerhalb der Fehlergrenze in Einklang stehen,

* Frau 4. Kuhn méchten wir an dieser Stelle fiir ihre langjéihrige und
ausgezeichnete Mitarbeit danken. ’
** Vergchiedentlich wurden auch Roh-Carbinole eingesetzt. Die Ausb.
bezieht sich dann auf eingesetztes Keton (Xa—c).
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b) In manchen Fallen kann man die Hydrochloride der Aminopropyliden-
Verbindungen (Va—c) direkt isolieren, indem man nach Verkochung der
Carbinole (XTa—c) mit #thanol. HCl das Losungsmittel im Vak. entfernt
und den Riickstand umkristallisiert (s. Tab. 8).

Methode B

Darstellung der Verbindungen Va—c aus Xa—c (s. Tab. 4)

Man verfahrt zundchst wie bei Methode A, erwérmt jedoch das Grignard-
Reaktionsprodukt anschlieBend 3 Stdn. zum Sieden. Nach Zugabe von etwa
50 ml 6n-HCI wird der Kolbeninhalt 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Man figt
Wasser und Ather hinzu, trennt die wiilrigen-sauren Anteile ab, alkalisiert
mit konz. NHs und extrahiert mit Ather. Die vereinigten, gewaschenen und
getrockneten Atherausziige befreit man vom Losungsmittel und destilliert
den Eindampfrickstand im Hochvak. (Va—c).

Tabelle 4
(vgl. Formelitbersicht 2)
Verbin-  Verbin- Ausb., %
dungs- dung R A Sdp., mm/°C d. Th. an Salz Schmyp., °C
typ KS8-Nr. dest. Base

Va 15890 H N{CHs)s 0,08/164—170 86,8 HCl 184—1867P

Vb 1596 H N(CHag)s 0,15/190—192 89,5 HCI 218—220D

HCL- 1

1621 €1 XN(CHa)e  0,10/178—185 705 1,0 % 234—236
%

6022 H N H N—CH; 0,07/210—215 38,3 HC 255—257
N

Ve 1668 H N(CHs)z 0,2/160—165 80,0 V HCl 173—1754

a CypHN.S. Ber. C 75,38, H 7,48, N 7,09, § 9,15%
Gef. C 74,93, H 7,72, N 8,13, S 9,10%;
b aus Methykithylketon; ¢ aus Isopropylalkohol; d aus Dioxan.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Monomethylaominopropyliden-
Verbindungen Va—d (vgl. Formelibersicht 3)

0,05 Mol der (N-Methyl-N-benzylamino)-propyliden-Verbindungen (vgi.
Formelibersicht 3 und Tab. 2) und 0,15 Mol Chlorameisenséuredthylester
erhitzt man in 40—50 ml absol. Benzol 4—6 Stdn. zum Sieden und entfernt
anschlieBend im Vak. auf dem Wasserbad die fluchtigen Anteile. Man erhilt
so die entsprechenden Roh-Saureamide (Sra).

In manchen Féllen wurde das Roh-Sra durch Destillation und/oder
Umkristallisation fur Analysenzwecke gereinigt.

Zur Weiterverarbeitung 10st man die Roh-Sra in der 6fachen Gewichts-
menge Bisessig und der 3fachen Gewichtsmenge 48proz. HBr, erwirmt das
Reaktionsgemisch 3 Stdn. unter RickfluBkithlung, versetzt mit Kiswasser,
alkalisiert mit verd. NaOH und extrahiert mit CHaCls—Ather. Der nach
Trocknen mit Natriumsulfat und Verdampfen des Lésungsmittels erhaltene
Riuckstand wird durch Destillation und/oder Kristallisation gereinigt. Die
in Tab. 5 angegebenen Ausb. beziehen sich auf eingesetzte (N-Methyl-N-
benzylamino-propyliden-Verbindungen. Die erhaltenen Basen wurden auf
ubliche Weise in ihre Hydrochloride iibergefiihrt.
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Fir die Durchfithrung der Analysen, Aufnahme, Auswertung und
Diskussion der IR- und UV-Spektren méchten wir Herrn Dr. H. Spingler
unseren besonderen Dank aussprechen. Herrn Dr. F. Kaiser danken wir
fiir die papierchromatographischen Untersuchungen.

Tabelle 5
(vgl. Formelibersicht 3)

Verbin- Ausb

KdSu-Ill\Igr. o, Th, Sdp., mm/° C Schmp., °C Summenformel * Hgﬁ;ﬁglﬁoeﬂ((}l&
1675 64,56 0,07/170—172 164-—1662 C1gH{gNO 182—1847
1638 75,5 0,1/177—182 70—72¢  CigH19NS 234—2354
1681 74,5 0,15/163—172 — CooHasN 170—173 €8
1690 63,5 0,1/152—157 — CigHoyN 209—212¢
1675 Sra — 0,1/181—1883 — Ca1H23NO3 —
1638 Sra —_ 0,1/190—205 82—84¢ Co1HogNOeS -

a Aus Rssigester; b aus Dioxan-Ather; ¢ Ligroin verrieben; d aus Isopropylalkohol; e aus
Dioxan; f aus Isopropylalkohol-Ather; g kristallisiert mit % Mol H,O.

* Die Analyse der Verbindungeu gab C-, H- und N-Werte, welche inperhalb der Fehlergrenze
mit den angegebenen Summenformeln in Einklang stehen. :



