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Potentiell ZNS-wirksame, tricyclische Verbindungen mit verbriicktem Mittelring, 7. Mitt.":

9,10-Epithio-1-(w-dimethylaminoalkyl)-4-methoxy-1,2,3,4,4a,9,9a,10-

octahydroanthracene

Potentially CNS-active Tricyclic Compounds with Bridged Central Ring, VII:
9,10-Epithio-1-(c>-dimethylaminoalkyl)-4-methoxy-1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahydroanthracenes

Norbert H. Krimer und Hermann F.G. Linde"
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Eingegangen am 15. April 1991

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Darstellung von 9,10-
schwefeliiberbriickten 9,10-Dihydroanthracenderivaten mit
basischer Seitenkette haben wir auSer am C-1 substituierten
Aminoestern! der allg. Formel I auch am C-1 substituierte
Aminoether mit unterschiedlicher Kettenléinge synthetisiert.
Zu diesem Zweck sollten die in der 6. Mitt.”” beschriebenen
9,10-Epithio-1-hydroxy-4-methoxy-1,2,3,4,4a,9,9a,1 0-octa-
hydroanthracene 1 und 3 mit den entspr. Dialkylaminoalkyl-
chloriden umgesetzt werden; diese Reaktionen fiihrten unter
den von uns gewihlten Reaktionsbedingungen jedoch nicht
zum Ziel. Auch ein Versuch mittels Phasentransferkatalyse
(CH,Cl;/NaOH/Tetrabutylammoniumhydrogensulfat) schei-
terte. Da die Nucleophilie der 9,10-Epithio-1-hydroxy-4-
methoxy-octahydroanthracenalkoholate  nicht  verdndert
werden konnte, wurde im Reagens durch Austausch des
Chloratoms gegen eine Mesylgruppe eine bessere Abgangs-
gruppe geschaffen. Die Methansulfonate wurden auf dem
iiblichen Weg? aus den entspr. Dimethylaminoalkylalkoho-
len und Methansulfonsiurechloriden in Chloroform bereitet;
das erhaltene Produkt kristallisiert analysenrein als Hydro-
chlorid. Die erhaltenen ®-Dimethylaminoalkylmethansulfo-
nate konnten als Basen erfolgreich mit den Alkoholaten aus
1 und 3 umgesetzt werden. Neben wenig Ausgangsverbin-
dung isolierten wir die Produkte 2a, 2b und 4 in relativ
guten Ausbeuten. Der Einsatz von @-Dimethylaminoalkyl-
tosylaten fiihrte infolge sterischer Hinderung mit dem
Ringsystem nicht zu einer Produktbildung.

In den mittels Phasentransferkatalyse bereiteten Ansitzen, die 2-Dime-
thylaminoethylchlorid als Alkylierungsmitte! enthielten, konnten nach Auf-
arbeitung N-freie 9,10-Epithiooctahydroanthracenderivate dc detektiert
werden. Nach SC erhielt man in geringer Menge eine farblose kristalline
Substanz, deren Massenspektrum einen Molpeak von 320 aufweist und das
filr die 9,10-Epithioanthracenverbindungen charakieristische Retro-Diels-
Alder-Fragment Benzo{cJthiophen (72%) enthilt”?., Nach NMR-spektrosko-
pischer Analyse wurde die Verbindung als § identifiziert. Die Bildungswei-
se des Produktes ist unklar.

Die Konstitutionen der Verbindungen sind durch ihre
spektralen Daten belegt. Die Massenspektren dhneln in ih-
ren Zerfallsmustern, die lH-NMR-Spektren in den chemi-
schen Verschiebungen denen der Aminoester'.

Wir danken Herm Dipl.-Ing. (FH) St. Bihler fiir die Aufnahme der NMR-
und Massenspektren, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fiir Sachbeihilfen.
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Experimenteller Teil

Allg. Angaben ng.‘)
2-Dimethylaminoethylmethansulfonat-Hydrochlorid’

5.93 g (52.0 mmol) frisch destilliertes Methansulfonsiurechlorid. in 5 ml
Chloroform gelgst, werden unter Rihren zu einer Lisung von 4.6 g (520
mmol) 2-Dimethylaminoethano! in 1S ml Chloroform bej 0°C getropfl.
Nach 30 min bildet sich ein weiBer Niederschlag, der mit Petrolether gewa-
schen wird: 7.6 g (72%) farblose Kristalle; Schmp. 114-116°C.
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3-Dimethylaminopropylmethansulfonat-Hydrochlorid

Analog 2-Dimethylaminoethylmethansulfonat-Hydrochlorid aus 5.93 g
(52.0 mmol) Methansulfonsiurechiorid und 5.36 g (52.0 mmol) 3-Dimethy-
laminopropanol; Ausb. 8.5 g (76%) farblose Kristalle; Schmp. 106-109°C.

endo-9,10-Epithio-la-(2-dimethylaminoethoxy)-4o.-methoxy-
{2,34.4a9.9a,10-octahydroanthracen(2a)

196 mg (0.75 mmol) 1 werden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 18
mg (0.75 mmol) NaH versetzt und bei 40°C bis zum Ende der H-Entwick-
lung gerithnt. Anschliefend tropft man langsam eine Lésung von 500 mg
(3.0 mmol) 2-Dimethylaminoethylmethansulfonat, gelost in 10 ml EO, zu
und riihit 6 h_bei 60°C. Der Ansatz wird mit Wasser versetzt und mit
CH,Cl, extrahiert. SC der Basenfraktion an Kieselgel (CH,Cl; 9 / MeOH
1) gibt 140 mg (56%) 2a. Aus Et;O/Petrolether farblose Kristalie; Schmp.
159-161°C. C9H27;NO,S (333.1763) Gef. Mol.-Masse 333.1762 (ms).- IR:
1118 und 1105 (2 C-O-C) cm’'.- 'H-NMR: § (ppm) = 7.19-7.11 (m, 2H,
H-5, 8), 7.00-6.94 (m, 2H, H-6, 7), 4.64 und 4.62 (2s, breit, 2H, H-9, 10),
3.79-3.52 (m, 6H, H-1, 4, 4a, 9a, OCH,). 3.40 (s, 3H, OCH3), 2.59 (t, 3=
5.9 Hz, 2H, CH,-N), 2.35 (s, 6H, 2 N-CHj), 1.47-1.36 (m, 2H, H-2f, 3p),
0.51-0.38 (m, 2H. H-2q, 3a).- MS: m/z = 333 (3, M"), 300 (3), 198 (4.5),
179 (4.6), 134 (1.8), 90 (4), 72 (31), 58 (100).

endo-9,10-Epithio- 1a-(3-dimethylaminopropoxy)-4o.-methoxy-
1.2.34.4a,9,9a,10-octahydroanthracen(2b)

Analog 2a aus 196 mg (0.75 mmol) 1 und 650 mg (3.0 mmol) 3-Dime-
thylaminopropylmethansulfonat; 185 mg (71%) 2b. Aus Petrolether farblo-
se Kristalle: Schmp. 140-142°C.- C2HgNO,S (347.1919) Gef. Mol.-Mas-
se 347.1920 (ms).- IR: 1098 (C-O-C) cm’'.- "H-NMR: 3 (ppm) = 7.18-7.12
(m, 2H, H-5, 8), 7.01-6.95 (m, 2H, H-6, 7), 4.62 (s, breit, 2H, H-9, 10),
3.73-3.42 (m, 2H, H-6, 7), 4.62 (s, breiy, 2H, H-9, 10), 3.73-3.42 (m, 5H,
H-1,4, 4a, 9a, 1), 3.49-3.44 (m, 1H, H-1"), 3.41 (s, 3H, OCH3), 2.52-2.46
(m, 2H, CHy-N), 2.33 (s, 6H, 2 N-CH3), 1.82 (quint, ’J = 6.4 Hz, 2H,
C-CH,-C), 1.49-1.31 (m, 2H, H-2p, 3B), 0.46-0.39 (m, 2H, H-2at, 300).-
MS: m/z = 347 (1.5, M%), 314 (2.4), 212 (1.3), 179 (6.3), 134 (1.8), 102
(12), 87 (13), 86 (12), 58 (100).

Krimer und Linde

ex0-9,10-Epithio-1p-(3-dimethylaminopropoxy)-4B-methoxy-
12 .3,4,4a,9,9a,10-octahydroanthracen(4)

Analog 2a aus 196 mg (0.75 mmol) 3 und 650 mg (3.0 mmol) 3-Dime-
thylaminopropylmethansulfonat; 198 mg (76%) 4. Aus Et;0/MeOH farblo-
se Nadeln; Schmp. 71-72°C.- CyoH39NO,S (347.1919) Gef. Mol.-Masse
347.1921 (ms).- IR: 1105 und 1090 (2 C-0-C) cm™.- '"H-NMR: & (ppm) =
7.14-7.08 (m, 2H, H-5, 8), 6.99-6.93 (m, 2H, H-6, 7), 4.66 und 4.64 (2s,
2H, H-9 und H-10), 3.79-3.63 (m, 2H, H-1, 4), 3.63-3.46 (m, 2H, O-CH,),
3.41 (s, 3H, O-CH3), 2.67-2.60 (m, 2H, H-4a, 9a), 2.47 (t, 3] = 7.4 Hz, 2H,
CH,-N), 2.31 (s, 6H, 2 N-CHj), 2.11-1.99 (m, 2H, H-28, 3B), 1.98-1.90
(m, 2H, H-20, 3a), 1.83 (quint, *J = 6.4 Hz, 2H, C-CH,-C).- MS: m/z =
347 (3, M™), 314 (1), 179 (1.5), 134 (7), 128 (2), 118 (2), 102 (24), 85 (30),
58 (100).

endo-9,10-Epithio- la-ethoxymethylenoxy-4a-methoxy-
12 3.4.4a,99a,10-octahydroanthracen(S)

Aus Ether/Petrolether farblose Kristalle; Schmp. 75-76°C.- CgH,40,S
(320.1446) Gef. Mol.-Masse 320.1445 (ms).- IR: 1100 (C-O-C) cm’'.- 'H-
NMR: & (ppm) = 7.20-7.14 (m, 2H, H-5, 8), 7.01-6.96 (m, 2H, H-6, 7),
4.77 und 4.70 (AB-System, 2J = 7.0 Hz, 2H, 0-CH,-0), 4.67-4.65 (m, 1H,
H-9), 4.63-4.62 (m, 1H, H-10), 4.08-3.99 (1H, H-1), 3.72-3.47 (m, 5H,
H-4, 4a, 9a, 0-CH,-C), 3.41 (s, 3H, OCHy), 1.50-1.34 (m, 2H, H-28, 3B),
1.23(t, % = 7.1 Hz, 3H, C-CHj3), 0.59-0.38 (m, 2H, H-2¢, 3a1).- MS: m/z =
320 (16, M%), 274 (2), 244 (3), 213 (6), 197 (100), 179 (34), 134 (72), 101
(20), 69 (38), 59 (68).
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