
Beitri~ge zur Entwicklung psychotroper Stoffe, 2. Mitt. i: 
B a s i s c h  s u b s t i t u i e r t e  D i b e n z o - o x e p i n - ,  D i b e n z o - t h i e p i n -  u n d  

I ) ib  enz o- c y c l o o  c ten  - D e r i v a t e  

Voi1 

K. Stach und F. Bickelhaupt 
Aus den Chemischen Forschungslaboratorien der Firma C.F. Boehringer 

u. SShne G. in. b. l-I., Mannheim~Waldhof. (Leiter: Dr. E. Haack) 

(Eingegangen am 9. Mai  1962") 

Die Umsetzung von 6,11-Dihydro-dibenzo [b el oxepin- (Xa) 
und -thiepin-ll-onen (Xb) bzw. yon 5,6,7,12-Tetrahydro-di- 
benzo [a d] cyeloocten- 12non (X c) mit verschiedenen tert. Amino- 
alkylmagnesiumhalogeniden fiihrt zu den entsprechenden Car- 
binolen (XIa--c),  welche durch W'asserabspaltung die korrespon- 
dierenden tert. Aminoalkyliden-Verbindungen (Va--e) ergeben. 
Fiir sek. Aminoalkyliden-Derivate (Va--e) wird eine spezielle 
Darstellungsvariante beschrieben. Strukturelle Zusammenh/~nge 
der Verbindungen veto Typ Va--c  mit therapeutisch bekannten 
psyehotropen Stoffen werden diskutiert. 

In  der medikamentSsen ]3ehandlung seelischer Erkrankungen nehmen 
psychotrope Stoffe aus der Gruppe der Neuroleptiea** bzw. Thymo- 
leptica*** einen hervorragenden Platz ein. Als ,,klassische Eckpfeiler" ~ 
der I~euroleptica-Thymoleptica gelten in der psychiatrischen Pharmako- 
therapie Chlorpromazin a (I) bzw. Imipramin ~ (II  ~), ws Chlor- 

* In der vorliegenden Fassung: am 30. Mai 1962. 
** Unter dem Begriff der lqeuroleptiea werden Verbindungen zusammen- 

gefaBt, die zentral d/~mpfende und ,,antipsychotische" Effekte aufweisen. 
*** Unter Thymoleptica versteht man Verbindungen, die vorwiegend 

stimmungsanfhellende ,,antidepressive" und zum Tell auch antriebsstei- 
gernde Wirkungen entfalten. 

i 1. Mitt.: K. Stach and H. Spingler, Mh. Chem. 93, 889 (1962). 
W. P61dinger, Vortrag 3. WeltkongT. Psych. Montreal, guni 1961. 

a H. Hippius und K. Kani  9, Fortschr. Neurol. Psychiatrie 26, 582 (1958) ; 
H. Hippius, Therap. Gegw. 99, 413 (1960). 

4 R. Kuhn,  Schweiz. reed. Wsehr. 87, 1135 (1957); R. Domen]az und 
W. Theobald, Arch. int. pharmacodyn. 120, 450 (1959). 
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prothixenS, ~ (III) bzw. AmitriptylinT, s (IV) eine ,,wirkungsmaBige 
Mittelstellung ''2 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- 
iibersicht 1). 

Um n~iheren Einblick in die Zusammenh~nge yon Konstitution und 
Wirkung zu gewinnen, haben wit Verbindungen der allgemeinen Forme] V 
entwickelt, die auf Grund ihres strukturellen Aufbaues einen ,,psycho- 
tropen Charakter" erwarten ]assen. So sehen ~vir in VI bzw. IX  ein um 
eine Methylengruppe ,,erweitertes" Chlorprothixen (III) bzw. Amitripty- 
lin (IV), wahrend sich Verbindung VII  bzw. VII I  als ein Amitriptylin- 
Derivat darbietet, in dem die eine Methylengruppe yon IV dutch S bzw. O 
ausgetauscht wurde, d. h. anstelle des Thiopyr~nringes im Chlorprothixen 
(III) bzw. der Cyclohepten-Gruppierung im Amitriptylin (IV) trit~ das 
Thiepin- bzw. Oxepin- oder das Cycloocten-t~ingsystem. 

/ \ / x \ / \  

L] 
0 

i 8~--c 

Formeliibersicht 2 

Grignar- ( ~ / X ~  
dierung I | 

HO CI-I~Ctt~CH2A 

XI a--c 

~Tasser- , ] 
abspaltung ,~l 

, 1 
II 
CHCH2CH~A 

V ~--c 

P. V. Petersen, N. Lassen, T. Holm, R. Kop] und J. Moeller-Nielsen, 
Arzneim. Forsch. 8, 395 (1958); W. PSldinffer, Pr~xis 19, 468 (1960); J. Ravn, 
Wiener klin. Wschr. 72, 192 (1960). 

G G. E. Bonvicino, H. G. Arlt, Jr., K. M. Pearson und R. A. Hardy, Jr., 
J. Org. Chem. 25, 2383 (1961). 

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

s a) S.O.  Winthrop, M . A .  Davis, G.S.  Myers, J. G. Gavin, R. Thomas 
und R. Barber, J. Org. Chem. 27, 230 (1962); b) F. Ho]]mann-La Roche, DAS 
1 109 166 v. 22. 6. 196~; c) Merclc (USA), Belg. Pat. 584 061 v. 27. 10. 
1959. 
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Die ])arsfellung der 11-(3-tert. Aminopropylidert)-6,11-dihydro-di- 
benzo[_bejoxepine (Va)* und  -thiepine (Vb)* bzw. der 12-(3-tert  Amino- 
propyliden).5,6,7,12-tetrahydro-dibenzo [a d] cyclooctene (V c) * erfolgt ~uf 
einfaehe und glatte Weise du tch  Umsetzung der entsprechenden Ketone  
(X a - -c )  1 ~ i t  einem 3-tert. Aminopropylmagrtesiumehloricl ~ in Tetr~- 
hydrofuran  (THF) und  anschlieBende Abspal~ung yon  ~u ~us den 
ents tandenea Carbinoler~ (XI  a - -c )  dureh Behandeln mit  alkoholiseher 
Salzs/~ure (Weg A). Man kann  jedoeh auch Grignardierung und Wasser- 
abspal tung i~ einem Gang durehf/ihren (Weg B). 

Der biochemische Abbau  yon  lmipramin  (H a) bzw. Amitr ip ty l in  (IV) 
erfolgt du r& Monodemethyl ierung der basischen Seitenkette oder Ring- 
hydroxylierung und Glueuronidbildung 1~ 11. W/ihrend das Monomethyl-  
amino-Derivat  vom Amitr ip tyl in  (DMA) bisher keine therapeutisehe 
Bedeutung  erlangt hat,  zeiehnet sieh das Desme~hyl-Imipramin (DM1, 

F o r m e l i i b e r s i c h t  3 
X \ / \ /  \ / \  

\ / \ / \ /  

CHCIt2CIt~N(CH3)CH2Ph 

V a - - d  

1671 : X = OCI-I 2 
1665: X = SCH 2 
1680: X :: (CH2) a 
1682: X = (CH2) 2 

/ \ / x \ / \  
I ~] E 

H 
CHCtI2CI-I~N(CHa)COOC2H5 

;>- \ / \  / \ /  
[I 

CttCH~CH~NHCH a 

V a - - d  

1675: X = OCH 2 
1638: X ~ SCH~ 
1681: X ~ (CHe) 3 
1690: X ~-(Ctt2) 2 (DSfA) 

1675 Sra: N_ ~ OCs 
1638 Sra: X = SCI~ 2 +L 
1681 Sra: X = (CIt3) a 
1690 Sra: X = (C1-I+) 2 

* Nomenklatu., nach Ring-Index, Second Edition 1960. 
9 A.  Marxer, l{elv. Chim. A_cta 24, 209 E (1941). 
10 a) B. Brodie, P. Dick, P. Kielholz, W. PSldinger und W. Theobald, 

Psyehopharmacol. i, 467 (1961); b) W. Schindler, I-Ietv. Chim. Aeta 43, 
35 (1960). 

11 B. Knick,  Tt~erap..Gegw. 101, 11 (t962). 
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Pe r to f r an  a,  I I  b) gegenfiber dem I m i p r a m i n  vor  Mlem durch  oine raschere  
W i r k u n g  und  einen e rhShten  an t r i ebss te igernden  Ef fek t  2, ~oa aus. Auf 
Grund  dieser Befunde  haben  wir sowohl das  DMA, dessen chemische 
Synthese  u. W.  bisher  n ich t  beschr ieben wurde,  als auch  die Honomethy t -  
aminoMkyl iden-Verb indungen  (V a - - o )  unserer  Reihe  hergeste]l~ (s. Formel-  
i ibers icht  3). 

Die Synthese  dieser sek. Aminoa lky l iden-Verb indungen  erfolgt  aus 
d e n  N-Me thy l -N-benzy l amino -a lky l i den -Der iva t e n  [ V a - - d  mi t  A - ~  
= N(CHs) CH2C6H5] durch  DebenzyJierung nach  der  ~[ethode yon  
W. B. Wright, Jr .  und  H. J .  Brabander 1~. 

Uber  pharmakolog i sche  und  kl inische Un~ersuchungsergebnisse dieser 
Verbindungsk]asse  wird  an  anderer  Stelle ber iohte t .  

T a b e l l e  1 

(vgl. Formeliibersicht 2) 

V " erbm- V " Ausbeute ~ erblndung ~ungs- KS-Kr. R A % Th. 
typ an Base 

Schmp., ~ C Summenformel * 

X I a  1587 H ~(CH3)2 86,5 120--121 a C19H23NO2 
/ 

1362 tK ~ H"~,  56,5 142--143 a C22H27NO2 
\ / 
/ - - N  

1590 H N H ~ - - C H  3 50,0 153--155 ~ C22H28N202 
\ _ /  

1664 H N(CH3)CH~C6H5 63,5 106--10~ a C25H27NO2 
1614 CHa N(CH3)2 72,5 126--128 a Ce0H25NO2 
1617 OCH3 N(CH3)2 73,5 113--117 a C20H25NOa 
1618 C1 7N (CHa)2 83,0 144--145 a C19H22C1NO2 

X I b  1594 IK N (CI:f3)2 90,0 131--132 a C19H23NOS 

1612 t t  N/ /H ~ 52,0 184--186 b C22H~TNOS 

1635 H N(Ctta)CH2C6H5 60,0 108--I~9 a C25H27NOS 
1619 CHa N(CHs)2 85,0 148--15) a C2oH25NOS 
1613 C1 N (CH3)2 78,0 158--i{0 c C19tt22Cl~qOS 

XIc 1667 H N (CH3)2 90,0 t17--119 d C21H27NO 
J - - ~  54,0 160--1~1 ~ C24H32N20 

1386 H N H N--CI-I  3 
\ _ /  

a Aus Isopropylalkohol ;  b a u s  Essigester ;  e aus  l~ethanol;  d aus  ~Iethyl~thylketon. 
* Die  Analyse der  Verb ipdungen  v o m  T y p  X [  a und X I  c gab  C-, ,~i- und N-, die der Ver- 

b indungen  X I b  auBerdem S-Werte ,  welche m i t  den angegebenen  Sumr~enformeln innerhalb der  
~ehlergrenzen in E ink lang  stehen. 

1~ W. B. Wright, Jr. ,  und H. J.  Brabander, J. Org. Chem. 26, 4057 (1961). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Te i i*  

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s c h r i f t  z u r  H e r s t e l l u n g  d e r  V e r b i n d u n g e n  
V & - - a  

M e t h o d e  A 

1. Darstellung der Verbindungen X I a - - c  aus X a - - c  (s. Tab. 1) 

1,82--2,4 g (0,075--0,1 Grammatom)  Magnesiumsp~ne in 10- -15  ml  
absol. TI-IF und  einige KSrnchen  J o d  br ingt  m a n  zun~chst  mi t  0,5 ml  Methyl-  
jodid  zur l~eakt ion und  l~Bt eine LSsung yon 0 ,075--0 , I  Mol eines 3-tert.  
Aminopropylchlor ids  in 10--15 ml  T H F  so zutropfen,  da~ das LSsungsmi t te l  
schwach siedet,  und  e rw~rmt  anschl ie~end,  bis alles Mg in Reak t ion  ge t re ten  
ist, gegebenenfalls  un te r  e rneu tem Zusatz von  Aminopropylch lor id  (ca. 
10~o Uberschul~). Bei 20- -30  ~ wird  nun  eine LSsung yon 0,05 iYlol eines 
Ketons  ( X a - - c ) : ,  gelSst in 10--20 ml  T H F ,  zuget ropf t  und  der Kolbeninha] t  
3 Stdn.  tm~er ~ f i h r en  auf  40- -50  ~ erw~rmt.  

~Nach beendeter  Reak t ion  zersetzt  m a n  mi t  gesgtt .  NH4C1-LSsung bei 
e t w a  15- -20  ~ fiigt Wasser  :rod ~ t h e r  zu und  t r enn t  die organischen Antei le  
ab. 7Nach Trocknen  der vere in ig ten  ~therauszf lge  mi t  ~ a t r i u m s u l f a t  und  
E n t f e r n u n g  des L6sungsmit te ls  im Vak. verb le ib t  ein Rf icks tand  (Roh- 
Carbino]e), der nach  Verreiben m i t  Ligroin  oder  Ligroin-J4ther die Carbinole 
( X I a - - c )  in fiir die Wei t e rve ra rbe i tung  genfigend reiner F o r m  liefert.  

2. Darstellung der Verbindungen Va- -c  aws' X I a - - c  

a) 0,02 Mo] eines Carbinols ( X I a - - c ) * *  erw~irmt m a n  in 25 ml  ~thanol:  
HC1 (ca. 5n) 1 Side. un te r  l~iickflul~ zum Sieden. Nach  Verdampfen  der 
H a u p t m e n g e  des ~ t h a n o l s  im Vak. und  Zugabe yon  Wasser  und ~ t h e r  
werden  die wal~rig-sauren Antei le  abge t renn t ,  m i t  verd.  N a O H  alkal is ier t  
und  m i t  ~_ther ex t rah ier t .  Die vereinigten,  gewaschenen und  ge t rockne ten  
J~therauszflge befrei t  m a n  v o m  LSsungsmit te l  und desti l l iert  den  E indampf -  
rf ickstand im Hochvak .  Die so e rha l tenen  Basen  (Va - - c )  kSnnen auf  fibliche 
~reise in ihre kr is tal l is ierbaren Salze i ibergefi ihrt  werden  (s. Tab.  2). 

T a b e l l e  3 
(vgl. Formel i ibers icht  2) 

Verbim Ausb. Schmp. des Umge- 
dung Chlorhydrates 15st Summenformel * Typ 

KS-Nr. % Th. ~ C aus 

1596 a 89,5 216--218 c C19H211~S �9 HC1 V b  
1589 a 91,0 184--186 d C:gH2:NO �9 HC1 V a  
1668 ~ 87,0 173--175 e C2:H25N �9 HC1 V c  
1389 b 89,0 243--245 f C24HsoN~ �9 2HC1 V c  

a Formeln  s. Tabelle 2; b 12-[3-(R:-Methyl-N-piperaziuyl)-propyliden]-5,6,7,12-tetrahydro-di- 
benzo[a d]cycloecten-di-hydrochlorid; e aus ]sepropylalkohol;  d aus Methyl~thylketon;  e aus Dioxan;  
f aus ~thanol. 

�9 Die Verbindungen gaben bei der Analyse C-, ~- und ~-Werte, welche mit den angegebenen 
Summenformeln innerhalb der Feh]ergrenze in Einklang stehen. 

�9 F r a u  A. Kuhn  mSchten  wir an  dieser Ste]le fiir ihre langj~hrige und 
ausgezeichnete  Mi tarbe i t  danken.  

�9 * Verschiedent l ich wurden  auch Roh-Carb inole  eingesetzt .  Die Ausb. 
bezieht  sich darm auf  eingesetztes  K e t o n  ( X a - - c ) .  
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b) In  manchen Fallen kann man die Hydrochloride der Aminopropyliden- 
Verbindungen (Va--e)  direkt isolieren, indem man nach Verkoehung der 
Carbinole (XIa - -e )  mit  /~thanol. ttC1 das L6sUngsmittel im Vak. enffernt 
und den gi iekstand umkristallisiert (s. Tab. 3). 

5 { e t h o d e  B 

Darstellung der Verbindungen Va--c  aus X a - - c  (s. Tab, 4) 
Man verfiihrt zun~ehst wie bei Methode A, erwarmt jedoch das Grignard- 

Reaktionsprodukt anschliel3end 3 Stdn. zum Sieden. Nach Zugabe yon etwa 
50 ml 6n-ItCI wird der Kolbeninha]t 2 Stdn. zum Sieden arhitz6. Man ftigt 
~u unc[ Ather hinzu, t rennt  die w/iBrigen-sauren Artteile ab, a.lkalisiert 
mit  konz. Nt i s  und extrahiert  mit  Ather. Die vereinigten, gewasehenen und 
getrockneten Atherausztige befreit man vom L6sungsmittel und destilliert 
den Eindampfrtickstand im Hochvak. (Va--e).  

T a b e l l e  4 
(vgl. Formeliibersicht 2) 

Verbin- Verbin- Ausb, % 
dungs- dung R A Sdp., ram/~ C d. Th. an 8alz Schmp., ~ C 

typ :KS-Nr. dest. Base 

V a  1589 H N(CH3)2 0,08/164--170 86,8 HCI 184--186 b 

V b  t596 I t  N(CH3) 2 0,15/190--192 89,5 HCI 218--220 b 
Iccl. �88 

1621 C1 N(CH3)2 0,10/178--185 70,5 H~.O 234--236 

I602 ~ H N H N CFI3 0,07/210--215 38,3 HC1 255--257 
\ _ _ /  

Vc  1668 H N(CI~a)2 0,2/160--165 80,0 HC1 173--i75 a 

a C2~H~,N~S. Ber. C 75,38, I:i 7,48, N 7,99, S 9,15% 
Gel. C 74,93, H 7,72, N 8,13, S 9,10%; 

b aus MethyI~ithylketon; e aus Isopropylalkohol; d aus Dioxam 

Allgemeine Arbeitsvorschri]t zur Darstelbung der Monomethylaminopropyliden- 
Verbindungen V a--d (vgl. ~Formeliibersicht 3) 

0,05 Mol tier (N-N[ethyl-N-benzylamino)-propyliden-Verbind~mgen (vgL 
FormelObersicht3 und Tab. 2) und 0,15 N[ol Chlorameisensaure~thylesrer 
erhitzt man in 40 50 ml absol. Benzol 4- -6  Stdn. zum Sieden und enffernt 
anschlieBend im Vak. auf dem Wasserbad die fliichtigen Anteile. Man erhiilt 
so die entspreehenden Roh-S~ureamide (Sra). 

In manehen F/illen wurde das Roh-Sra dureh Destillation und/oder 
Umkristallisation for Analysenzweoke gereinigt. 

Zur :u lSst man die l%oh-Sra in der 6f~chen Gewichts- 
menge Eisessig und der 3fachen Gewichtsmenge 48proz. HBr, erwiirmt das 
t~eaktionsgemisch 3 Stdn. unter ROckfluf~kiihlung, versetzt mit  ]Eiswasser, 
alkalisiert mit  verd. NaOH und extrahiert  mit  CH 2C12~ the r .  Der nach 
Trocknen rnit Natriumsulfat  und Verdampfen des LOsungsmittels erhaltene 
Riickstand wiz, d durch Destillation und/oder Kristallisation gereinigt. Die 
in Tab. 5 angegebenen Ausb. beziehen sich auf eingesetzte (N-3/fethyl-N- 
benzylamino-propyliden-Verbindungen. Die erhMtenen Basen wurden auf 
iibliche Weise in ihre Hydrochloride tibergefiihrt. 
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Ffir die Durchffihrung der An alysen, Aufnahme, Auswertung und 
Diskussion der IR- und UV-Spektren mSchten wit Herrn Dr. H. Spingler 
unseren besonderen Dank aussprechen, tterrn Dr. F. Kaiser danken wir 
fiir die papierchromatographischen Untersuchungen. 

T a b e l l e  5 
(vgl .  F o r m e l i i b e r s i c h t  3) 

Yerbm- kusb., 
dung % Th. Sdp., rnm/~ C Sehmp., ~ C Summenformel * HydrocMoride, 

KS-Nr. Schmp., ~ C 

1675 64,5 0 , 0 7 / 1 7 0 - - 1 7 2  1 6 4 - - 1 6 6  a C18H19~O 1 8 2 - - 1 8 4  b 
1638 75,5 0 , 1 / 1 7 7 - - 1 8 2  70---72 e C18H19NS 2 3 4 - - 2 3 5 4  
1681 74,5 0 , 1 5 / 1 6 3 - - 1 7 2  - -  C2oH23N 1 7 0 - - 1 7 3  eg 

1690 63,5 0 , 1 / 1 5 2 - - 1 5 7  - -  C19I-I2]N 2 0 9 - - 2 1 2  f 

1675 S r a  - -  0 , 1 / 1 8 1 - - 1 8 3  - -  C21H23NO3 - -  
1638 S r a  - -  0 , 1 / 1 9 0 - - 2 0 5  8 2 - - 8 4  e CUlH2sNO2S - -  

a Aus Essigester; b aus Dioxa,l-J~ther; e Ligroin verrieben; d aus Isopropylalkohol; e aus 
Dioxan; f aus Isopropylalkohol-~ther; g kristallisiert mit �88 Mol tt~O. 

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


