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217. Uber neuartige tricyclische Thiazepin- und Thiepin-Derivate 
Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel, 8. Mitteilungl) 

von F. Gadient, E. Jucker und A. Lindenmann (Chem. Teil) 
und M. Taeschler (Pharmakol. Teil) 

(21. VII.  62) 

Mit dem Auffinden der starken Antihistaminwirkung einzelner am Stickstoff 
substituierter Phenothiazine 2, begann die Bearbeitung vieler neuartiger tricyclischer 
Systeme. Insbesondere, als verschiedene dieser Verbindungen Wirkungen zeigten, 
die sie als Psychophannaka therapeutisch wertvoll machten wurden Hunderte 
von Derivaten des Azaphenothiazins, Homophenothiazins, Phenoxazins und Dibenzo- 
azepins hergestellt und sowohl pharmakologisch als auch klinisch gepriift. Ersatz 
des Stickstoffs im Phenothiazin- und Dibenzoazepin-Geriist fiihrte sodann in den 
letzten Jahren zu weiteren pharmakologisch interessanten Ringgerusten, wie z. B. 
Thioxanthen, Dibenzocycloheptadien und Dibenzocycloheptatrien. 

In  dieser Arbeit werden zwei neue tricyclische Ringsysteme sowie einige ihrer 
Derivate beschrieben, die einerseits mit dem Azaphenothiazin (I) und Dihydro- 
benzoazepin (11), andererseits mit dem Thioxanthen (111) und dem Dibenzocyclo- 
heptadien (IV) strukturell nahe verwandt sind. Es sind dies das 5,ll-Dihydro- 
benzo[b]pyrido[2,3-e]thiazepin[l, 41 (V) und das 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin 
(VI) "1. 

I .  

I H I1 H I11 I V  

Da es fur uns von Interesse war, basisch substituierte Verbindungen der Typen V 
und VI in ihren chemischen Eigenschaften und pharma.kologischen Wirkungen zu 
untersuchen, wurde eine Reihe dieser neuen Heterocyclen anschliessend in 11-Stel- 
lung entsprechend substituiert " ). 
1) 7. Mitteilung: Helv. 44, 1249 (1961). 
2) B. N. HALPERN & R. DUCROT, C. R. S6ances SOC. Biol. Filiales 140, 361 (1946); B. N. HAL- 

3) Vgl. M. TAESCHLER & E. SCHLAGER, Schweiz. Apoth.-Ztg. 99, 683 (1961) ; 700, 61 (1962). 
4) K. STACH & H. SPINGLER. Angew. Chem. 74, 31 (1962), beschrieben diese Verbindung, was 

uns veranlasst hat, unserc Untersuchungen ebenfalls zu veroffentlichen. 
4") Wahrend der Abfassung dieses Manuskriptes erschien soeben auch eine Publikation iiber 

Derivate des 6,II-Dihydro-dibenz[b, elthiepins von M. PROTIVA, M. RAJSNER, V. SEIDLOVA, 
E. ADLEROVA & 2. J.  VEJDELEK, Experientia 18, 326 (1962). 

PERN, ibid. 140, 363 (1946). 



Volumen XLV, Fasciculus VI (1962) ~ No. 217 1861 

A. Synthese des 5,11-Dihydro-benzo[b]~yrido[2, S-e]thiazepins[l ,  41. Bekanntlich 
lasst sich 2-A~iilinopyridin nach der Methode von TSCHITSCHIBABIN leicht herstellen. 
Es wurde deshalb zuerst versucht, ausgehend von dem leicht zuganglichen 3-[ (2’- 
Aminopheny1)-thiomethyll-pyridin (VII) in analoger Weise zum 5,ll-Dihydro- 
benzo[b]pyrido[2,3-e]thiazepin[l, 41 zu gelangen. Da jedoch alle Cyclisierungsver- 
suche erfolglos verliefen, entschlossen wir uns, die 2-Stellung des Pyridinringes durch 
Einfuhren eines Chloratoms zu aktivieien und den Tricyclus auf folgendem Wege 
aufzubauen : 

0 VIII I X  iA 

VI I V H 

Durch Umsatz von 3-Hydroxymethyl-pyridin-N-oxid5) mit Thionylchlorid ge- 
langt man zunachst zum 3-Chlormethyl-pyridin-N-oxid (VIII). Erhitzen dieses 
N-Oxides in Phosphoroxychlorid fiihrt zum 2-Chlor-3-chlormethyl-pyridinv(IX). 

Um die Stellung des Chloratoms im Pyridinring zu beweisen, wurde die Ver- 
bindung I X  mit Natriumcyanid in wasserigem Aceton 4 Stunden gekocht, wobei 
wir das 2-Chlor-3-cyanomethyl-pyridin (XII) erhielten. Diese Verbindung war 
schon fruher von OKUDA & ROB IS ON^) durch Umsetzung von 3-Cyanomethyl- 
pyridin-N-oxid (XI) rnit Phosphoroxychlorid hergestellt worden, so dass wir unsere 
Verbindungen I X  und XI1 eindeutig identifizieren konnten. 

II 
0 XI XI1 I X  

Das 2-Chlor-3-chlormethyl-pyridin (IX) wird nun rnit o-Aminothiophenol in 
Gegenwart von Natriumhydroxid zum 2-Chlor-3-[(2’-aminophenyl)-thiomethyl]- 
pyridin (X) umgesetzt, welches sich beim Erhitzen in Xylol zum gewunschten 5 , l l -  
Dihydro-benzo[b]pyrido[2,3-e]thiazepin[l, 41 (V) cyclisiert. Die Substitution des 
neuen Tricyclus in 11-Stellung rnit basischen Resten, wie z. B. Dimethylamino- 
propylchlorid, erfolgt am besten in siedendem Xylol mit Natriumhydrid als Konden- 
sationsmittel. Die hergestellten Derivate sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. 

B. Synthese von 6,1 I-Dihydro-dibemo[b, elthiepin-1 I-onen. Zum Aufbau der ge- 
wunschten 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-one (Typus XVII) bestehen prin- 
zipiell zwei Moglichkeiten, und zwar durch Cyclisierung der entsprechend gebauten 
Benzophenon-Derivate unter Bildung der -CH,-S-Brucke, oder durch Cyclisierung 

7 N. HATA, Bull. chem. Soc. Japan 37, 224 (1958). 
6 )  SH. OKUDA & M. M. ROBISON, J .  Amer. chem. Soc. 87, 740 (1959). 



1862 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Tabelle I. 5,I l-Uihydro-benzo[b]pyyvido[2, b-e]thiazepine[l, 41 ') 

I R 

Nr. 1 R 

I 
Naphtalin-l,5- 235-250" 
disulfonat 

N-CHBPCHZ-C~,- Naphtalin-l,5- 175-185" 
disulf onat (Zers.) 

2 

CH, 
Naphtalin-l,5- 170-180" 

3 (Zers.) 18% 2% 
CH,' 

*) Histaminhemmung : Thenalidin = lOOyo (wirksame Konzentration: 5 . 10-8) 
**) Acetylcholinhemmung: Atropin = 1 0 0 ~ o  (wirksame Konzentration: 1 . 10-9) 

der entsprechenden Benzylthiophenyl-carbonsaure-Derivate mit Polyphosphorsaure 
oder nach der Methode von FRIEDEL-CRAFTS bei bereits vorhandener -CH,-S-Grup- 
pierung. 

Da die fur einen Ringschluss notwendigen Renzophenon-Derivate nur schwer 
zuganglich sind, wahlten wir den Syntheseweg uber die Renzylthiophenyl-carbon- 
sauren. Die Ringschlussreaktionen mit der leicht zuganglichen Benzylthiosalicyl- 
saures) (XIII) mit Polyphosphorsaure, bzw. deren S2urechloridg), nach FRIEDEL- 
CRAFTS fuhrten nur in sehr schlechten Ausbeuten zum gewiinschten 6,ll-Dihydro- 
dibenzo[b, elthiepin-11-011 (XVII). Es wurde deshalb der folgende Syntheseweg, 
ausgehend von XIV uber die 2-Phenylthiomethyl-benzoesaure (XVI), durchgefuhrt : 

XI11 XVTL 

Aus 2-Toluylsaure-athylester erhalt man mit Sulfurylchlorid und katalytischen 
Mengen Dibenzoylperoxid unter Belichten den 2-Chlormethyl-benzoesi5ure-athyl- 
'; Alle Verbindungen sind durch Analysen und 1R.-Spektren belcgt. 
8 ,  H. APITZSCH, Rer. deutsch. chem. Ges. 46, 3091 (1913). 
9, W. J .  BARRY & I. L. FINAR, J. chem. SOC. 1954, 138. 
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ester (XIV). Die anschliessende Umsetzung dieses Esters mit Natriumthiophenolat 
in wslsserigem Alkohol fiihrt zum 2-Phenylthiomethyl-benzoesaure-athylester (XV), 
der leicht zur Saure XVI verseift wird. 

Der Ringschluss dieser Carbonsaure zum 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-on 
(XVII) gelingt in sehr guten Ausbeuten durch Dehydratisierung der 2-Phenylthio- 
methyl-benzoesaure (XVI) rnit Polyphosphorsaure, oder aus dem entsprechenden 
Saurechlorid nach FRIEDEL-CRAFTS. 

Auf analoge Weise wurden durch Umsatz des Esters XIV rnit in p-Stellung 
substituierten Thiophenolen, nachfolgender Verseifung und Cyclisierung fiinf weitere 
in 2-Stellung substituierte 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-one (XVIII) her- 

._ 
II 

XVIII 0 

Den Methoxy- und Methylthio-substituierten Carbonsauren (Typus XVI) 
scheint bei der Cyclisierung ein l5ngerer Kontakt rnit Polyphosphorsaure zu schaden, 
denn die Ausbeuten sind bedeutend geringer. In diesen Fallen ist es vorteilhaft, 
den Ringschluss in einem heterogenen Gemisch von Polyphosphorsaure und Toluol 
vorzunehmen. Am schlechtesten verlauft der Ringschluss ausgehend von der 2-(p- 
Trifluormethylphen yl-thiomethy1)-benzoesaure. 

Die 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-one lassen sich leicht rnit basischen 
Resten, iiber die entsprechenden GRIGNARD-Verbindungen, wie z. B. Dialkylamino- 
alkyl-magnesiumchloriden, l-Methylpiperidyl-(4)-magnesiumchloriden usw., substi- 
tuieren, wobei sich Tetrahydrofuran als geeignetes Losungsmittel erwies. In einem 
einzigen Falle (Tabelle 11, 14A) wurden bei dieser (Grignardierung )) zwei diastereo- 
isomere Carbinole isoliert, die nach der Wasserabspaltung zur gleichen Verbindung 
(14B) fiihrten. Aus den tertiaren Carbinolen (Tab. 11, A) kann rnit Salzsaure in Eis- 
essig leicht Wasser abgespalten werden ; dabei werden die entsprechenden unge- 
sattigten Verbindungen in guter Ausbeute erhalten (Tab. 11, B) Oa). Theoretisch 
sollten bei der Dehydratisierung der Carbinole immer zwei geometrische Isomere, 
eine cis- und eine fans-Form, erhalten werden, da bereits das unsubstituierte 6,11- 
Dihydro-dibenzop, elthiepin, im Gegensatz zum Dibenzocycloheptadien, wegen der 
-CH,-S-Gruppierung nicht symmetrisch ist. In allen Fallen konnte jedoch nur ein 
Isomeres isoliert werden. 

C. Phannakologie. Die neuartigen Verbindungen wurden zuerst am isolierten 
Meerschweinchenvorhof auf Histamin- und Acetylcholin-hemmende Wirkungen ge- 
priift. Die relativen Aktivitaten wurden durch Vergleich rnit denjenigen bekannter 
Hemmstoffe, wie Thenalidin (SandostenB) lo) und Atropin, bestimmt, fur welche 
jeweils eine Aktivitat von 100% eingesetzt wurde. Diejenigen Vertreter, die in beiden 
Testen eine namhafte Wirkung entfalteten, wurden einer breiteren pharmako- 
dynamischen Analyse unterzogen (s. Tab. I und 11). 

9") Vgl. Schw. Ges. Nrs. 9684/60 (26. 8. 60) ; 14762/61 (21. 12. 61) ; Belg. Pat. Nr. 607.503. 
10) E. ROTHLIN & A. CERLETTI, Int. Arch. Allergy 4, 191 (1953). 
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Tabelle 11. 6,  I I-Dihydvo-dibenzo[b,e]thae~,ine') 

II 
R3 B 

R, bzw. Rs*) 

H 

H 

H 

/- 

3' 'N-CH,-CH,-CH,- 
U 

3' 'N-CH,-CH- CH,- 
I 

CH. I-/ 

0""- 

H 

8 A Base 
8 B Fumarat 

Base I 

Histamin- 
Smp. hemmung 

**I 

184-187 
265-270D(Z) 200 yo 

175-184' 
210-217O (Z) 

- 

130-132" 
107-169' 250Y0 

105-1 07' 1 174-176' 33% 

190-192O 
193-197" 1 33% 

175-1 77" 
16.5-168" 

170-175' 
240-242' 17% 

187-190' 
187-189' I 
Sdp. ZOO"/ 

213-215' 
0 , lS  Torr 200% 

192-200" 

150-1 53" 
116-120" 400 yo 

Acetyl- 
cholin- 

hemmung 
***) 

33 % 

- 

10% 

5% 

5% 

1,7% 

17 Yo 

33 % 

-- 
*) R, = R, minus a-H 

**) Histaminhemmung : Thenalidin = 100% (wirksame Koiizentration : 5 . 
***) Acetylcholinhemmung : Atropin = 100% (wirksame Konzentration : 1 . l O - o )  
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Tabelle I1 (Fortsetzung) 

1865 

~ 

Nr. R, bzw. R3*) 

C1 

Acetyl- 
Histamin- cholin- 

hemmung 
Base 

bzw. Salz Smp. heinmung 
**) ***) 

c1 

- 

c1 

15 A Base 182-184" 
161-164" zooyo 

215-2160 ca. loo% 

-- ~ 

16 A4 Base 154-155" 

_____ 
195-197" 

CH,' 

/-?\N-CHz-CHz-CHz- L/ 17 B Fumarat 240-245" 7% 

CHs-N 1 7 -  
L/ 

17 A Base 

~ 

50 % 
18 A Base 01 
18 BHydrobromid 245-260" (Z) 

I 
CH, -- 

19 A Base 18 1-1 83' 
19 B Hydrobromid 294-297" 

20 ABase 139-142" 
20 BOxalat 189-192" 

67 % 

67 % 

CH3-N 1- \- 

-- CH3-NL/- 

\-I 
CH 

CH,/ 
'\N-CH,-CH,-CH,- 

21 ABase 178-180" 
21 BBase 154-1550 ca. 100% 

1 7  

22 ABase 137-138" 
180-1850 loo% 

50% 
23 A Base 141-142' 
23 B Hydrochlorid 204-21 1 

I 
CH3 

c1 

20% 

2% 

1.7% 

6,5% 

3,3% 

3,3% 

4% 

1.3% 

5% 

CH, 

CH3\ 
N-CHz-CHz-CH,- 

CH,/ 

CH3-N 
L 

SCH 

24 A Base 12 3-1 25' 
24 B Oxalat loo% 187-1890 1 3 %  
- 
25 ABase 182-1 85' 
25 B Base 120-1210 ca. 100% 10% 

SCH 

OCH 

OCH 

- 
OCH 

Die Benzo-pyrido-thiazepine (Tab. I) weisen nur eine schwache Wirkung auf. 
Die Verbindung Nr. 3 mit der verzweigten Seitenkette erwies sich relativ am stark- 
sten histaminhemmend. 

Von den Dibenzo-thiepinen (Tab. 11) wurde nur die B-Reihe gepruft, weil sich 
auf Grund friiherer Erfahrungen die Hydroxyderivate (= A-Reihe) als durchwegs 
schwach erwiesen. Die adrenalinhemmende Wirksamkeit aller Verbindungen ist 
so schwach, dass sie nicht besonders erwahnt wird. Sie unterscheidet die Dibenzo- 
thiepine grundlegend von den sedativ wirltsamen Thioxanthenen, die durchwegs 
eine beachtliche Adrenolyse aufweisen. 
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Bezuglich Struktur und Wirksamkeit ergeben sich aus den Daten der Tab. I1 
einige interessante Aspekte. Die starkste Wirksamkeit in diesen beiden Testen ent- 
falten im allgemeinen die Verbindungen rnit einer Methylpiperidin-Seitenkette in 
R, (Nrs. 4, 15, 19, 21 und 25). Nr. 6, rnit einer Dimethylaminopropyl-Seitenkette, 
besitzt ebenfalls eine gute Histamin- und Acetylcholin-hemmende Aktivitat. Ver- 
anderung der Reste am Stickstoff der Seitenkette (Nrs. 7, 8, 9, 10 und 12) fuhrt 
durchwegs zu Wirkungsabschwachung. Wahrend die Verbindungen mit einem 
Piperidinring in der Seitenkette relativ schwach wirken, entfalten diejenigen mit 
einer I-Methyl-2-athyl-pyrrolidin- und 1-Methyl-3-methyl-pyrrolidin-Seitenkette 
(Nrs. 13 und 14) eine starke Aktivitat. Eine Substitution in Stellung 2 mit Chlor, 
Methyl, Methylthio und Methoxy fuhrt durchwegs zu einer Abnahme der Histamin- 
und Acetylcholin-hemmenden Wirkung (vgl. Praparate : 4 : 15, 6 : 16, 8 : 17 beziiglich 
Chlor-Substitution; 4: 19, 6 :  20 bezuglich Methyl-Substitution; 4: 21, 6: 22 bezuglich 
Methylthio-Substitution und 4 : 25, 6 : 24 beziiglich Methoxy-Substitution). Die 
beiden starkst wirksamen Verbindungen sind somit Nr. 4 und Nr. 14. Die pharmako- 
dynamischen Eigenschaften von Nr. 4 sollen als Prototyp dieser Strukturklasse 
eingehender beschrieben werden : 

Die histaminantagonistische Wirkung am Ganztier ist noch wesentlich ausge- 
pragter als im ((in vitro))-Versuch. So vermogen Dosen von 10-100 y/kg i. v .  von Nr. 4 
den blutdrucksenkenden Effekt von Histamin an der narkotisierten Katze zu 
hemmen. Dosen von 0,15 bzw. 0,3 mg/kg s. c. verhindern zu 50% die letale bzw. die 
bronchokonstriktorische Histaminwirkung am Meerschweinchen. Nr. 4 erwies sich 
in diesen Versuchen am Ganztier 20-30mal starker wirksam als Thenalidin. Die 
cci~ vivo ))-Aktivitat ist somit ausgepragter als diejenige cciiz nitro)), wo nur eine doppelt 
so starke Histaminhemmung im Vergleich zum Thenalidin festgestellt wurde. Neben 
der ausgepragten Histaminhemmung fallt auch die relativ starke anticholinergische 
Wirkung auf (Tab. 11), die sich ebenfalls am Ganztier im gleichen Ausmass nach- 
weisen Iasst. Zusatzlich wirkt das Praparat auch stark serotoninhemmend, indem 
es sich am isolierten Rattenuterus nur ca. 1,7mal schwacher als LSD (DelysidB) l1) - 
einem selektiven Serotoninantagonisten - erwies. Die beschriebene Verbindung 
zeichnet sich somit durch ausgepragte Histamin-, Acetylcholin- und Serotonin-hem- 
mende Eigenschaften aus. Namhafte sedative Effekte fehlen. 

Experimenteller Teil 
A. Synthese von 5,ll-Dihydro-benzo [b] pyrido [2,3-el thiazepin [1,4] (V) 

3-Chlormethyl-pyridin-N-oxid ( V I I I ) .  Zu einer Losung von 16,O g 3-Hydroxymethyl-pyridin- 
N-oxid in 75 ml Chloroform werden unter Wasserkiihlung 43,O g Thionylchlorid innert 30 Min. 
getropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch 2 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. 
Durch Kiihlcn des Reaktionsgemisches in Eiswasser kristallisiert. das 3-Chlormethyl-pyridin-N- 
oxid-hpdrochlorid aus. Das Salz schmilzt nach Umkristallisieren aus Chloroform bei 98-100". 

9,O g des reinen Hydrochlorides werden in 60 ml Chloroform aufgeschlammt und mit eincr 
Losung von 4,2 g Natriumhydrogencarbonat in 40 ml Wasser gut geschiittelt. Die wasserige Phase 
wird noch zweimal mit 60 ml Chloroform extrahiert, der Chloroformextrakt iiber Magnesiumsulfat 
getrocknct und bis zur beginnenden Kristallisation im Vakuum eingeengt. Nach Umkristallisieren 
m s  Chloroform schmilzt das 3-Chlormethyl-pyridin-N-oxid bei 135-137". 

C,H,ONCl Ber. C 50,2 H 4,2 0 11.2 N 9,8 C1 24,7 
(143,57) Gef. ,, 50,4 ,, 4,3 ,, 11,3 ,, 10,O ,, 25,4 

11) .A. CNRLETTI & W. DOEPFNER, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 122, 124 (1958). 
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2-Chlov-3-chlovwtethyl-~yridin ( I X ) .  Zu 100 ml Phosphoroxychlorid wcrden inncrt 30 Min. bei 
25-30' 34.0 g 3-Chlormcthyl-pyridin-N-oxid gegeben und das Gemisch 2 Std. unter Riickfluss 
zum Sieden erhitzt. Darauf wird der Phosphoroxychloridiiberscliuss im Vakuum vollstandig ab- 
destilliert, der Ruckstand in 100 ml Chloroform aufgenommen und mit 100 g Eiswasser aus- 
geschiittelt. Nach Trockncn iiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels siedet das 
2-Chlor-3-chlormethyl-pyridin bei 115"/13 Torr. 

C,H5NC1, Ber. C 44,4 H 3,l N 8.6 C143,8 
(162,OZ) Gef. ,, 44,5 ,. 3.4 ,, 8,4 ,, 43.3 

2-ChZor-3-[(2'-amino$~henyl)-thiomethyZ]-pyridin (X), Zu einer Losung von 6,25 g o-Aminothio- 
phenol, 2,0 g Atznatron in 40 ml Athanol und 10 ml Wasscr lasst man in einer Stickstoffatmospharc 
rasch 8,l g 2-Chlor-3-chlormethyl-pyridin tropfen und erhitzt das Gemisch anschliessend 70 Min. 
unter Riickfluss zum Sieden. Nach Abkuhlen wird das ausgefallene Natriumchlorid abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 100 ml Chloroform aufgenommen und zweimal 
mit 50 m15 N Salzsaure ausgeschiittelt. Der Salzsaureauszug wird rnit 5 N Natronlauge neutralisiert 
und rnit 200 ml Chloroform extrahiert. Nach dem Auswaschen dcr Chloroformlosung rnit Wasser 
wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird bei einem 
Druck von 0,02 Torr destilliert, wobei das 2-Chlor-3- [(2'-aminophenyl) -thiomethyl]-pyridin bei 
einer Luftbadtemperatur von 150-160" iibergeht. 

CI2H,,N,ClS Ber. C 57,4 H 4,4 N 11.2 C1 14.1 S 12,B 
(250,75) Gcf. ,, 57,4 ,, 4,2 ,, 11,O ,, 13,9 ,, 13,l 

5. I I-Uihydro-benzo[b]pyrido[2,3-e]thiazepin[l, 41 ( V ) .  70,O g 2-Chlor-3-[(2'-aminophenyl) 
thiomethyll-pyridin und 6,O g N, N-Dimethylanilin werden in 130 ml Xylol4 Std. unter Riickfluss 
zum Sieden erhitzt. Der entstandene kristalline Niederschlag wird abfiltriert und zwischen 200 ml 
Chloroform und 100 ml 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt. Der neutralgewa- 
schene, gctrocknete Chloroformextrakt wird eingeengt, wobei das 5,1l-Dihydro-bcnzo[b]pyrido- 
[2, 3-e]thiazcpin[l, 41 auskristallisiert. Nach Umkristallisieren aus Benzol schmilzt die Verbindung 
bei 123-125". 

C,,H,,N,S Ber. C G7,3 H 4,7 N 13,l S 15,O 
(214,29) Gef. ,, 67,G ,, 4,s ,, 13,l ,, 1 5 2  

B. Synthese basisch substituierter 5 , l  l-Dihydro-benzo[b]pyrido[2,3 -e]thiazepine [1,4] 

1 7 - [2'- (N-Methylpiperidyl- (2")) -athyl] -5, I 1 -di hydro-benzo [blpyrido [2, 3-E] thiazepin [ I ,  41. 3,3 g 
5,1l-Dihydro-benzo[b]pyrido[2,3-e]thiazepin[l, 41 und 900 mg 50-proz. Natriumhydridsuspension 
in 01 werdcn in GO ml Xylol 2 Std. auf 160" erhitzt. Anschliessend h s t  man innert 1 Std. 2.5 g 
l-[N-Methylpiperidyl-(2)]-2-chlor-athan in 10 ml Xylol zutropfen. Das Reaktionsgemisch wird 
3 Std. bei 160' gehalten, abgekuhlt und rnit einer Losung von 3 g Ammoniumchlorid in 30 ml 
Wasser versetzt. Die durch Diatomeenerde filtrierte Reaktionslosung wird vom Wasser ab- 
getrennt, rnit weiteren 50 ml Wasser gewaschen und darauf rnit 100 ml 15-proz. wasseriger Wein- 
saure ausgeschiittelt. Der Weinsaureauszug wird mit 20 ml Benzol gewaschen, mit 5N Natron- 
lauge alkalisch gestellt und rnit 150 ml Benzol extrahiert. Nach Waschen rnit Wasser, Trocknen 
uber Magnesiumsulfat und Einengen erhalt man das 11-[2'-(N-Methylpiperidyl-(Z))-athyl]-5,11- 
dihydro-benzo[b]pyrido[2, 3-e]thiazepin[l, 41 als gelbes 01, das an Aluminiumoxid mit Benzol 
gcreinigt wird. 

C,,H,,N3S Ber. C 70,7 H 7,4 N 12.4 S 9,4 
(339,51) Gef. ,, 70,s ,, 7 3  ,, 12,3 ,. 9,4 

Eine Losung von 3,4 g gereinigter Rase in 10 ml Methanol wird rnit einer Llisung von 3.8 g 
Naphtalindisulfonsaure-(l,5) (feucht 76-proz.) in 5 ml Methanol und 1 ml Wasscr vcrsetzt und bci 
Zimmertemperatur stehengelassen. Das Salz kristallisiert mit einer Mol. Kristallwasser und 
schmilzt nach Umkristallisieren aus wisserigem Methanol bei 235-250" (Zers.). 

C,H,O,N,S, Ber. C 55,7 H 5,4 0 17,4 N 6.5 S 14.9 
(645,82) Gef. ,, 55,7 ,, 5,2 ,, 1 6 7  ,, 6.5 ,, 14.9 

Analog wurdcn hergestellt : 
17-(3'Dimethylarnznopropyl)-5, I I-dihydro-benzo[b]pyrido[Z, S-e]thiazepin[l, 41. Naphtalin-l,5- 

disulfonat, Smp. 175-185" (Zers.) aus wasserigcm Athanol. 
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7 7-(2'-Dimethylaminopropyl)-5, I I-dihydro-benzo[b]pyrido[2, 3-e]thiaze+in[lt 41. Naphtalin-l,5- 
disulfonat, Smp. 170-180" (Zers.) aus wasserigem Athanol. 

C .  Synthese von 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepien-11-onen 

1. Ausgangsprodukte z u r  Herstellung der  fi,ll-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin- 
11 -one. - 2-Chlormethyl-benzoesuure-dthyEester ( X I  V ) .  100 g o-Toluylsaure-athylester, 107 g Sul- 
furylchlorid und 760 mg Dibenzoylperoxid werden unter Belichten rnit einer UV.-Lampe im (ilbad 
auf 60" erhitzt. Nach beendeter Gasentwickluug destilliert man nicht umgesetztes Ausgangs- 
material bci einem Druck von 13 Torr ab und fraktioniert den Kiickstand rnit eincr Kolonne bei 
0,03 Torr, wobei der 2-Chlormethyl-benzoesaure-athylester bei 100-102° iibergeht. 

C1,H,,O,C1 Ber. C 60.5 H 5,5 0 16,l C1 17,9 
(198,65) Gef. ,, 60,s ,, 5,4 ,, 15,8 ,, 18,5 

2-Phenylthiomethyl-benzoesaure-dthylester ( X  V ) .  Zu eiuer Liisung von 48,2 g Thiophenol, 17,s g 
Atznatron in 90 ml Wasser und 350 ml Athanol lasst man 87,O g 2-Chlormethyl-benzocsaure- 
athylester tropfen und crhitzt das Gemisch 75 Min. unter Riickfluss zum Sieden. Nach hbkuhlen 
wird das ausgcfallene Natriumchlorid abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riick- 
stand wird in 300 ml Chloroform aufgcnommen, rnit 50 ml eiskalter IN Natronlauge ausgeschiittclt, 
neutral gcwaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfcrnen des Usungsmittels 
destilliert dcr 2-Phenylthiomethyl-benzoesaure-athylester bei 140-142°/0,02 Torr. 

C,,H,,O,S Ber. C 70.5 H 5,9 0 11,8 S 11,8 
(272,37) Gef. ,, 70,3 ,, 5,6 ,, ll,6 ,, 11,9 

Analog wie oben beschrieben wurden hergestellt : 
2-(p-Chlorpkenylthiomethyl)-benzoeslure-lthylester, Sdp. 176-178'/0,1 Torr. 
Z-(p-TolyZthiomethyZ)-benzoes~ure-AthyZester, Sdp. 145-150"/0,02 Torr. 
2-(p-Methoxyphenylthiomethy~)-benzoesaure-iithylester, Sdp. 175-180°/0,05 Torr. 
2-(p-Methylthiofihenyl-thiomethyl)-benzoesaure-athylester, Sdp. 160"/0,01 Torr. 
2-(p- Trifluormethylphenyl-thiomethyl)-benzoesaure-iithylester~~), Sdp. 118-120°/0,02 Torr. 
2-Phertylthiomethyl-benzoesdure ( X V I ) .  78,O g 2-Phenylthiomethyl-benzoesaure-athylcster 

werdcn in einer Losung von 13,O g Atznatron in 78 ml Wasser und 53 ml Athano1 1 Std. zum Sieden 
erhitzt. Anschliessend wird die Reaktionslasung im Vakuum eingeengt, rnit 200 ml Wasser ver- 
diinnt und rnit 50 ml Chloroform gewaschen. Die wasserige, alkalische Losung wird rnit S N  Salz- 
saure sauer gcstellt und rnit 1200 ml Chloroform extrahiert. Nach Waschen des Chloroformextraktes 
mit Wasser ufid Trockncn uber Magnesiumsulfat wird die LBsung etwas eingeengt und mit Petrol- 
ather versetzt, wobei die 2-Phenylthiomethyl-benzoesaure ausfallt. Nach Umkristallisiercn aus 
Chloroform/Pctrolather schmilzt die Saure bci 111-1 13"13). 

C,,H,,O,S Ber. C 68,8 H 4,9 0 13,t S 13,l 
(244.31) Gef. ,, 68,7 ,, 4.9 ,, 13.1 ,, 13,3 

Analog wie oben beschrieben wurden hergestellt : 
2-(p-Chlorphenylthiomethyl)-benzoeslure, Smp. 134-135' aus Chloroform/Pentan. 
2-(p- ToZyZthiomethy1)-benzoesaure, Smp. 130-131' aus AthanollPentan. 
2-(p-Methoxyphenylthiomethyl)-benzoesaure, Smp. 124-126' aus  AthanollYentan. 
2-(p-Methylthiophenyl-thiomethyl)-benzoesaure, Smp. 135-137" aus  Athanol/Pentan. 
B(p- Trifluormethylphenyl-thiomethy1)-benzoesuure, Smp. 125-128' aus AthanolIPentan. 
2-Phenylthiomethyl-benzoylchlorid. 50.0 g 2-Phenylthiomethyl-benzoesaure wcrden mit 200 g 

reinstem Thionylchlorid 20 Min. auf 60" erhitzt. Das iibersch ussige Thionylchlorid wird im 
Vakuum abdestilliert und der Riickstand, das 2-Phenylthiomethyl-benzoylchlorid, in cinem 
VIGRELJX-I<Olben bei 165-167' und 0, l  Torr destilliert. 

CI4Hl,OCIS Ber. C 64,O H 4,2 0 6,l C1 13,5 S 12,2 
(262,76) Gef. ,, 64,5 ,, 4.3 ,, 5,6 ,, 13,5 ,, 12,4 

12) Ausgehend von fi-Trifluormethylanilin uber die Zwischenprodukte fi-Trifluormethylbenzol- 
sulfochlorid, Sdp. 56-60°/0,03 Torr, Smp. 31-33", und p-Trifluormethylthiophenol, Sdp. 
60-61"/13 Torr. 

13) Diese Vcrbindung wurde auf andcrem Wcge bereits friihcr hergcstellt : HENKEL & Co., Brit. 
Pat. 773.594. 

._ 
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Analog wurde hergestellt : 
2-(p-Chlorphenylthiomethyl)-benzoylchlorid, Sdp. 178-180"/0,1 Torr. 

2. Ringschlussreaktionen. - 6,Il-Dihydro-dibenzo[b. elthiepin-11-on ( X V I I )  (Methode a). 
Zu einer siedenden Suspension von 10,O g Aluminiumchlorid in 30 ml Schwefelkohlenstoff wird 
innert 30 Min. cine Lbsung von 10,O g 2-Phenylthiomethyl-benzoylchlorid in 70 ml Schwefel- 
kohlenstoff gctropft. Nach 15 Std. wird der Schwefelkohlenstoff abdestilliert und der Ruckstand 
unter Kiihlung rnit 50 g Eis und 15 ml konz. Salzsaure versetzt. Die saure Losung wird anschlies- 
send rnit 100 ml Ather extrahiert, der Atherauszug rnit 30 ml 2~ Natronlauge ausgeschiittelt und 
rnit Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert 
und das Rohprodukt zur Reinigung mit Tierkohle in Athanol aufgekocht. Beim Einengen der 
athanolischen Ltisung fallt das 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-011 aus. Nach Umkristalli- 
sicren ans Athanol schmilzt die Verbindung bei 84-86'. (Bessere Ausbeuten erhalt man nach 
Akthode b.) 

C,,H,,OS Ber. C 74.3 H 4,4 0 7,1 S 14,2 
(226,30) Gef. ,, 74,3 ,, 4,4 ,, 7,O ,, 14,5 

2-Methyl-6,I I-dihydro-dibenzo[b, elthiepin-1 I-on (Methode b). Zu 207 ml85-proz. Phosphorsaure 
werden unter gutem Ruhren bei 80-100' 300 g Phosphorpentoxid gegeben, anschliessend wird dic 
Tcmperatur bei 100" gehalten. In diese Polyphosphorsaure werden innert 10 Min. 105.0 g 2-(p- 
Tolylthiomethy1)-benzoesaure eingetragen und das Keaktionsgemisch 75 Min. bei 100" geruhrt. 
Anschliessend wird das Gemisch noch heiss unter Riihren auf 1 kg Eis gegossen und mit 600 ml 
Benzol verdiinnt. Nach Filtration durch Diatomeenerde wird die Benzollosung abgetrennt und 
die wasserige Phase noch zweimal mit 200 ml Benzol ausgeschiittelt. Die vereinigten Benzol- 
ausziige werden dreimal mit je 100 ml 2 N Natronlauge extrahiert, rnit Wasser neutral gewaschen 
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ltisungsmittels im Vakuum wird der 
kristalline Riickstand in siedendem Athanol gelost, mit Tierkohle gereinigt und abgekiihlt, wobei 
das 2-Methyl-6,ll-dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-on kristallin ausfallt. Nach Umkristallisieren 
aus Athanol schmilzt dic Verbindung bei 121-122". 

C,,H1,OS Ber. C 75,O H 5.0 0 6,7 S 13,3 
(240,32) Gef. ,, 75.1 ,, 5,O ,, 7,O ,, 12.9 

2-Methoxy-6, I I-dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-on (Methode c). In das Gemisch vori 300 g 
Phosphorpentoxid und 200 ml85-proz. Phosphorsaure in 2000 ml Toluol tragt man unter krafti- 
gem Riihren bci Siedetemperatur 100,O g 2-(9-Methoxyphenylthiomethy1)-bcnzoesaure ein. Das 
heterogene Reaktionsgemisch lasst man 17 Std. reagieren, dekantiert sodann die heisse Toluol- 
losung ab und extrahiert den Riickstand viermal rnit je 1000 ml siedendem Toluol. Die vercinigten 
Toluolextrakte werden mit 1000 ml2 N Natronlauge ausgeschiittelt. rnit Wasser neutral gewaschen 
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der 
kristalline Ruckstand in siedendem Athanol gelost, rnit Tierkohle gereinigt und abgekiihlt, wobei 
das 2-Methoxyd, 11-dihydro-dibenzo[b, elthiepin-11-on auskristallisiert. Smp. der reinen Ver- 
bindung 94-96". 

C,,H1,O,S Ber. C 70.3 H 4,7 0 12,5 S 12,5 
(256,32) Gef. ,, 70,O ,, 4,6 ,, 12,3 ,, 12,5 

2-ChZor-6,l I-dihydro-dibenzo[b, e]thiepin-ll-on. Hergestellt nach Methode b). Smp. 134-136" 

2- Methylthio-6.7 I-dihydro-dibenzo[b, e]thiepin-ll-on. Hergestellt nach Methode c). Smp. 92-94" 

2- Trifluormethyl-6,I I-dihydro-dibenzo[b, elthiepin-1 I-on. Hergestellt nach Methode b). Smp. 

aus Athanol. 

aus Athanol. 

116-119" (Subl.). 

D. Synthese basisch substituierter 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, elthiepine 
2-Chlor-7 I-(3'-dimethyla~ano~ro~yl)-7 I -hydroxy-6,11 -&hydro-dibenzoib, elthiepin. 1, l  g rnit 

Jod aktiviertes Magncsium wird mit wenig Tetrahydrofuran iiberschichtet und rnit 0,l ml 
Athylcnbromid versetzt. Bei Einsetzcn der Reaktion lasst man eine Thung von 5,4 g 3-Dimethyl- 
amino-propylchlorid in 10 ml Tetrahydrofuran so zutropfen, dass das Losungsmittel siedet. An- 
schlicssend wird das Reaktionsgemisch 2 Std. zum Sieden erhitzt. Diese GRIGNARD-LoSUng vcr- 
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sctzt man innert 10 Min. rnit eincr Losung von 5,2 g 2-Chlor-6,ll-dihydro dibenzo[b,c]thiepin- 
11-on in 15 ml Tetrahydrofuran und erhitzt sodann unter Ruhren weitere 10 Min. zum Sieden. 
Nach Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch in eine Losung von 15 g Ammoniumchlorid in 100 ml 
Wasser gegossen, rnit 100 ml Ather verdiinnt und durch Diatomeenerde filtriert. Nach Abtrcnnen 
der Athcrphase wird der wasscrige Teil noch dreimal rnit je 50 ml Ather ausgeschiittelt, die vcr- 
einigten Atherlosungen rnit Wasser gewaschen. iiber Magnesiumsulfat getrocknet und cingedampft. 
Der ijligc Ruckstand wird in 10 ml Aceton gelost, wobei das 2-Chlor-l1-(3'-dimethylaminopropyl)- 
ll-hydroxy-6,1l-dihydro-dibenzo[b, elthiepin zu kristallisiercn bcginnt. Die aus Athanol/Pentan 
umkristallisierte Verbindung schmilzt bci 156155". 

C,,H,,ONCIS Rer. C 6 5 3  H 6.3 0 4,6 N 4,O C1 10.2 S 9.2 
(347,91) Gef. ,, 65,7 ,, 6,6 ,, 5,0 ,, 3,9 ,, 10,3 ,, 9,2 

2-Chlov-7 1 -(3'-dimzethylarninopropyliden)-6,7 7-dihydro-dibenzo[b, elthiepin. Eine Losung von 
5.0 g 2-Chlor-l l-(3'-dimethylaminopropyl)-ll-hydroxy-6,ll-dihydro-dibenzo[b, elthiepin in 50 ml 
Eisessig wird mit 20 ml konz. Salzsaure 1 Std. zum Sieden erhitzt und dann bei 15 Torr ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird rnit 2~ Natronlauge alkalisch gestellt und dreimal rnit j e  50 ml 
Chloroform ausgeschuttelt. Nach Waschen rnit Wasser und Trocknen uber Magnesiumsulfat wird 
der Chloroformextrakt zur Trockne eingedampft. Das als 01 erhaltene Z-Chlor-l1-(3'-dimethyl- 
aminopropyliden)-6,ll-dihydro-dibenzo[b, clthiepin wird rnit athanolischer Oxalsaurc umgesetzt. 
Nach Umkristallisieren aus k h a n o l  schmilzt das saure Oxalat bei 215-216". 

C2,H,,04NClS Ber. C 60,O H 5.2 0 l5,2 N 3,3 C1 8,4 S 7,6 
(419,93) Gef. ,, 60.2 ,, 5.1 ,, 15,2 ,, 3,2 ,, 8.6 ,, 7,8 

ZUSAMMENFA S SUNG 

Es werden Synthesen und die pharmakologischen Eigenschaften von neuartigen 
tricyclischen Verbindungen, und zwar von Derivaten des 5,1l-Dihydro-benzo[b]- 
pyrido [2,3-e]thiazepins[ 1,4] und des 6,1l-Dihydro-dibenzo[b, el thiepins, beschrieben. 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, 
SANIIOZ AG., Basel 

218. La structure de la &one CfiHI60 formbe par la reaction entre 
le norbornadhe et le pentacarbonyle de ferl) 

par M. Green c t  E.A. C .  Lucken 
(26 VIlG2) 

Un des produits de la &action entre le norbornadihe et le pentacarbonyle de 
fere) est une c6tone, C,,H,,O, F. 85", qui aurait la structure I. 

0 

Avant de lormuler un mkcanisme pour la formation de I, un prkliminaire essentiel 
est de connaitre sa configuration gfiomfitrique, six isomhres fitant possibles. COOK- 

1) Un rCsum6 du prCsent memoire a 6t6 present6 au ailnnual Symposium on Molecular Structure 
and Spectroscopy,, Columbus, Ohio, Juin 1961. 

2, R. BURTON, M. L. H. GREEN, E. W. ABEL & G. WILKINSON, Chemistry & Ind. 7958, 1592; 
R. PETTIT, J. Amcr. chcm. SOC. 87, 1266 (1950). 




