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Nortriptylin (5) - ein Metabolit des Amitriptylins - ist als Antidepressi-
vum im Handel. Synthetisch zugénglich ist es im wesentlichen durch De-
methylierung von Amitriptylin und Umsetzungen von Dibenzosuberon
mit verschiedenen Propargyl-Derivaten oder Cyclopropylmagnesiumbro-
mid, denen sich Folgereaktionen anschlieBen?-4).

Wir mdchten hier eine einfache Nortriptylin-Synthese vor-
stellen. Sie geht aus vom Lacton 1 und fiihrt ohne Reinisolie-
rung der Zwischenstufen 2 und 3 in 71proz. Ausbeute zu 5.
Uber die Darstellung von 1 durch Uberfiihren von Dibenzo-
suberon in die analoge Methylenverbindung (73 %)* und ra-
dikalische Addition von Acetat (24 %) berichteten wir be-
reits®. Nach neueren Erfahrungen gelingt der zweite Reak-
tionsschritt besser, wenn das zur Radikalbildung erforderli-
che Mn** nicht in situ erzeugt, sondern Mangan(III)-acetat-
Dihydrat” eingesetzt wird (58 %). Bezogen auf kiufliches
Dibenzosuberon betrédgt die Gesamtausbeute an Nortripty-
lin dann 30 %. ,

Will man 1 zu 2 durch Behandlung mit ethanol. Methyl-
amin-Losung im Autoklaven bei 160° 6ffnen, so enthélt das
resultierende Produktgemisch erhebliche Mengen an 1. Nach
unseren Beobachtungen ist dies nicht eine Folge unvollstén-
diger Umsetzung, sondern einer Riickreaktion von 2 zu 1 bei
héheren Temperaturen. Die quantitative Bildung von 2 ge-
lingt bei Raumtemp. und kann durch spektroskopische Un-
tersuchung des Eindampfriickstandes nachgewiesen werden.
Das IR-Spektrum zeigt Banden bei 1646 (Amid) und 3400
cm™! (OH), die C=0-Valenzbande des y-Lactons fehit, und
im 'H-NMR-Spektrum (DMSO-df) treten Signale fiir die
CH;- (d, 2.47 ppm) und die OH-Gruppe (s, verbr., 6.1 ppm)
auf. Auffillig in den 'H-NMR-Spektren der hydroxylierten
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Verbindungen 2, 3 ist ferner die Tieffeldverschiebung von
zwei der Aromatenprotonen (m, 7.7-8.1 ppm) gegeniiber
den anderen (mc, 7.1 ppm).

Nicht sinnvoll ist es, § iiber 4 erreichen zu wollen. Dehy-
dratisierungsversuche mit 2 durch azeotrope Destillation
fiihren zu Gemischen aus 1 und 4 im Verhdltnis ca. 2:1,d. h.
die Aminabspaltung unter Lactonisierung ist gegeniiber der
Dehydratisierung bevorzugt. - Deshalb reduziert man den
Eindampfriickstand nach der Aminolyse zundchst mit
LiAlH, zu 3. Das Fehlen einer C=0-Valenzbande im IR-

" und eines Vinylprotonensignals im 'H-NMR-Spektrum des

Reduktionsproduktes zeigt, dafl die Reduktion vollstindig
verlduft und dabei noch keine Wasserabspaltung eintritt.

Eine erhebliche Ausbeutesteigerung bei der LiAlH,-Re-
duktion von 2 zu 3 wird erzielt, wenn — wie kiirzlich von Po- 1
well, James und Smith® vorgeschlagen — der Reaktionsan-
satz mit Triethanol/Wasser hydrolysiert wird. Bidentate Li-
ganden des Typs 3 neigen dazu, durch Aluminiumkationen
gebunden zu werden und so der Isolierung zu entgehen.
Durch den ,,stirkeren” Liganden Triethanolamin wird 3 frei-
gesetzt. Vergleichende Versuche mit und ohne Triethanolzu-
satz bestitigen diese Vorstellung.

Nach Dehydratisierung von 3 kann Nortriptylin als han-
delsiibliches Hydrochlorid mit HCI-Gas gefillt werden.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir finanzielle Forde-
rung.

Experimenteller Teil
Allg. Angaben vgl.D

3-(10,11-Dihydro-5H-dibenzol a,d]cyclokepten-5-ylédén)—N-me:kyl—1 -
propanamin-Hydrochlorid (5-, Nortriptylin-Hydrochlorid)

3.98 g (0.015 mol) I werden in 100 ml 33proz. ethanol. Methylamin-Lo-
sung 3 d bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend entfernt man bei 40°
i. Vak. alle fliichtigen Bestandteile, nimmt das verbleibende O1 (2] in 100
ml trockenem THF auf und tropft unter Riihren diese Losung zu 1.25 g
(0.033 mol) LiAIH, in 100 ml trockenem Ether. Man erhitzt 3 h zum Sie-
den, gibt weitere 1.25 g LiAlH, hinzu, erhitzt erneut 1 h zum Sieden und
riihrt dann 15 h bei Raumtemp. Zur Hydrolyse versetzt man mit 10.7 g
(0.072 mol) Triethanolamin, riihrt 2 h, gibt 2.4 ml Wasser hinzu und rithrt
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iiber Nacht. Der grauweifle Feststoff wird abfiltriert, mit 150 ml Ether
griindlich digeriert und wieder abfiltriert. Man wiederholt diesen Vorgang
5x, vereinigt dann alle Filtrate, dampft i. Vak. ein[3], nimmt in 200 ml To-
luol auf und erhitzt nach Zugabe einer Spatelspitze p-Toluolsulfonséure
15 h am Wasserabscheider. Man dampft i. Vak. ein, nimmt in 200 ml
Ether auf, wiischt mit 1 x 50 ml 10proz. NaHCO;-L6sung und 3 x 50 ml
Wasser, trocknet iiber Na,SO,, filtriert und fallt durch Einleiten von trok-
kenem HCI-Gas das Hydrochlorid. Gelegentlich 6lig anfallendes §-HCl
kristallisiert bei lingerem Stehen oder Anreiben mit Aceton, Aus Ethanol/
Ether 3.2 g = 71 % d. Th. leicht gefirbte Kristaile, Schmp. 213-215 °C
(Lit.4 213-215 °C). - IR (KBr): 2950, 2460, 1590, 1490 cm-!, - 'TH-NMR
(DMSO-d®): § (ppm) = 2.47 (s, verbr., 3H, N*CH,); 2.6-3.6 (m, 8H, 4 x
CH,), 5.83 (t, 1H, =CH), 6.9-7.5 (m, 8H, aromat.), 9.2 (s, verbr., N*H,).
Die elementaranalytischen Werte liegen meist schon vor der Umkristalli-
sation innerhalb der geforderten Grenzen.

Lehmann und Vof3
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