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Alkylierungs-, Arylierungs- und Acylierungsreaktionen von 4,5-
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4,5-Dihydro-2H-3-benzothiepin-1-on (1a) und sein Sulfon 1b werden nach Deprotonierung der
C-H-aciden Methylengruppe in 2-Stellung mit Methyliodid, Ethyl-, n-Butyl- und Benzylbromid, mit
1-Fluor-2,4-dinitrobenzol, mit Benzoylchlorid, Chlorameisensduremethylester und Diethylcarba-
moylchlorid, mit Chloressigsdureestern und Chloracetonitril sowie mit Chlormethoxymethan und
2-Dialkylaminoethylchloriden umgesetzt. Je nach dem verwendeten Elektrophil treten Mono- und
Disubstitutionen am C-2 oder O-Substitutionen zu Enolethern ein.

Alkylation, Arylation and Acylation Reactions of 4,5-Dihydro-2H-3-benzothiepin-1-one and its
Sulfone

After deprotonation of the CH acidic methylene group in position 2, 4,5-dihydro-2 H-3-benzothiepin-
I-one (12) and its sulfonc 1b were reacted with methyl iodide, ethyl bromide, n-butyl bromide, benzyl
bromide, 1-fluoro-2,4-dinitrobenzene, benzoyl chloride, methy! chloroformate, diethylcarbamoyl
chioride, esters of chloroacetic acid, chloroacetonitrile, chloromethoxymethane or 2-dialkylamino-
ethyl chloride. Depending on the nature of the electrophile, mono- or di-substitution at C-2 or
O-substitution to yield enol ethers take place.

4,5-Dihydro-2 H-3-benzothiepin-1-on (1a) und sein Sulfon 1b*® sind durch eine
C-H-acide Methylengruppe in 2-Stellung charakterisiert und bieten sich damit zur
Umsetzung mit den verschiedensten Elektrophilen an. Zur Deprotonierung bedienten wir
uns ganz Uberwiegend der Umsetzung mit Natriumhydrid in Dimethylformamid,
gelegentlich auch der mit Butyllithium in Dioxan-Ether-Gemischen. Ausgehend von den
so erhaltenen Anionen des Sulfids 1a oder Sulfons 1b lieBen sich durch Umsetzung mit
Methyliodid die erwarteten C-methylierten Dertvate 1c und 1d darstellen. Setzte man bei
der Deprotonierung von 1a oder 1b zwei Mol Natriumhydrid ein und gab anschlieend 2
Mol Methyliodid hinzu, so waren die Disubstitutionsprodukte 2¢ und 2d zu isolieren. Es
fiel aber auf, daB beim Umsetzen dquimolarer Mengen Sulfid 1a, Natriumhydrid und
Methyliodid die Monomethylverbindung 1¢ nicht allein entstand; wie das 'H-NMR-Spek-
trum des Rohproduktes auswies, fanden sich daneben das Disubstitutionsprodukt 2¢ und
die Ausgangssubstanz 1a, die durch Destillation iiber eine Ringspaltkolonne auch
voneinander zu trennen waren. Offenbar ist das Methinproton von 1¢so acide, daB in einer
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Sdure-Base-Reaktion das Sulfid 1a aus seinem Anion zuriickgebildet wird; das dabei
entstchende Anion von 1e setzt sich sodann mit Methyliodid zur Dimethylverbindung 2¢
um.

Mit Benzylbromid als Elektrophil wird dieser Effekt durch den elektronenanziehenden
Phenylsubstituenten noch deutlicher. Beim Einsatz dquimolarer Mengen Sulfid 1a,
Natriumhydrid und Benzylhalogenid entsteht allein das Disubstitutionsprodukt 21, und die
Hilfte des Ausgangsmaterials 1a wird unverandert zuriickerhalten. Das Sulfon 1b liefert
hingegen unter den gleichen Bedingungen die Monobenzylverbindung 1m.

Ethylbromid und das Anion des Sulfids 1a bildeten cin oliges Alkylierungsprodukt,
dessen 'H-NMR-Spektrum auf ein Gemisch von C-Mono- und C-Disubstitutionsprodukt
le bzw. 2e mit Enolether 3e hinwies, das sich weder destillativ noch chromatographisch
trennen lieB. Ein analog zusammengesetztes Gemisch erhielt man mit n-Butylbromid,
doch waren hieraus die beiden C-Substitutionsprodukte 1g und 2g durch Chromatographie
auf Kieselgel analysenrein zu isolieren. Ausgehend vom Anion des Sulfons 1b wurden
schlieBlich sowohl mit Ethyl- als auch mit n-Butylbromid allein die kristallinen Enolether
3f bzw. 3h erhalten, deren Strukturbeweis durch das Fehlen der Carbonylbande im IR und
das scharfe Singulett des olefinischen Protons im !H-NMR-Spektrum zu erbringen war.

LieBen wir anschlieBend das Sulfid 1a iiber sein Anion mit der dquivalenten Menge
1-Fluor-2,4-dinitro-benzol als Elektrophil reagieren, so entstand allein der Enolether 4a
mit dem Dinitrophenylrest am Sauerstoff. Analog wurde aus dem Sulfon 1b der Enolether
4b erhalten.

Mit Acylhalogeniden wie Benzoylchlorid, Chlorameisensiduremethylester oder Di-
ethylcarbamoylchlorid wurden ebenfalls stets nur die O-acylierten Derivate Si, Sk, 5n, So,
Sp und 5q isoliert, gleichgiiltig ob man vom Sulfid 1a oder dem Sulfon 1b ausging.

Von Interesse waren auch Umsetzungen mit Chloressigsaurederivaten als Elektrophil.
Setzten wir dquivalente Mengen Sulfid 1a, Natriumhydrid und Chloressigsauremethylester
um, so erfolgten O- und C-Alkylierung nebeneinander. Das 'H-NMR-Spektrum des
Reaktionsproduktes wies neben dem C-Disubstitutionsprodukt 7¢ auf einen Gehalt von
etwa 20 % Enolether 6c¢ hin, deren destillative Trennung aber auf Schwierigkeiten stie;
durch Methanolzusatz konnte jedoch 7c¢ in kristalliner Form aus dem Rohprodukt
abgeschieden werden. Bei dem ausgehend von Chloressigsiurecthylester erhaltenen,
zusammengesetzten Gemisch lieBen sich jedoch die beiden Komponenten 6e und 7e durch
Destillation im Feinvakuum trennen. Aus dem Sulfon 1b waren sowohl mit Chloressig-
sauremethylester als auch -ethylester allein die kristallinen Enolether 6d und 6f zu
isolieren.

Verseifte man die O-Substitutionsprodukte 6e und 6f mit ethanol. Kalilauge, so
entstanden die kristallinen Carbonsiduren 6a und 6b. Das C-Disubstitutionsprodukt 7e
konnten wir mit Ammoniak in das Monocarbonamid 8e iiberfithren. Leider schlug der
Versuch fehl, daraus analog der Glutarimidsynthese das 2,6-Piperidonderivat 9 zu
gewinnen, das pharmazeutisches Interesse verdient hitte.

Chloracetonitril reagierte mit dem Sulfon 1b allein zu dem kristallinen O-Substitutions-
produkt 3s, wihrend ausgehend vom Sulfid 1a ein viskoses, nicht kristallisierendes
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Gemisch von O- und C-alkyliertem Produkt entstand, aus dem nur der kristalline
Enolether 3r zu isolieren war. a-Haloether, die in ihrer hohen elektrophilen Reaktivitit
den Acylhalogeniden dhneln, bildeten wie diese sowohl mit dem Sulfid 1a oder auch dem
Sulfon 1b ausschlieBlich O-Substitutionsprodukte. Mit Chlormethoxymethan entstanden
beispielsweisc die Enolether 3t und 3u.
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Dialkylaminoethylgruppen schlieBlich werden bei pharmazeutischen Synthesen haufig
eingefiihrt, um Abkommlinge mit giinstigen Loslichkeitseigenschaften zu erhalten. Setzten
wir zu diesem Zweck dquimolare Mengen Sulfid 1a, Natriumamid und 2-Chlorethyl-dime-
thylamin um, so erhielten wir das im Feinvakuum destillierbare C-Substitutionsprodukt
10a, mit 2-Chlorethylmorpholin das nicht unzersetzt zu destillierende 10b, das in das
kristalline Hydrochlorid Gbergefiihrt wurde. Aus dem Sulfon 1b und 2-Chlorethyl-mor-
pholin entstand hingegen durch O-Substitution der kristalline Enolether 11c.
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a: X =S;R=CH
_ RN
CHy~CHp-NR, b: X'=S;Rp= ¢

o O—CHy—CHg-XNR, \—/’_\
10 1t c: X = SOy; Rz=0\_/

2-(3-Morpholinocthylen)-4,5-dihydro-3-benzothiepin-1-2H-on-hydrochlorid  (10b) erwies sich
als unwirksam bei der Priifung auf analgetische, diuretische, broncholytische, blutzuckersenkende,
f-adrenerge Wirkung sowie Beeinflussung des Cardiazol- und Elektrokrampfes, der Tetrabenazin-
Ptosis, der Hexobarbitalnarkose und der motorischen Aktivitat.

Der Hoechst AG danken wir fiir die Forderung unserer Arbeiten und die Durchfithrung pharma-
kologischer Priifungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die praktische Durchfiihrung der Alkylierungs-, Arylierungs- und Acylierungsreaktionen crfolgte in
der Weise, da8 Losungen von 20mmol Sulfid 1a oder Sulfon 1b in 80 ml absol. Dimethylformamid im
Eisbad abgekihlt und unter Rihren mit 0,6 g ciner 80proz. Natriumhydridsuspension versetzt
wurden, deren Paraffinanteil zuvor durch Waschen mit Petrolether entfernt worden war. Zu dem
unter Gasentwicklung sich gelb farbenden Gemisch tropfte man nach 15 min langsam 20 mmo! des
frisch destillierten Elektrophils, wobei sich die Losung entfarbte. Man rithrte noch 2 h bei Raumtemp.
und goB dann in 200 ml Eiswasser. Mit Mcthylenchlorid wurde extrahiert und diese Lésung nach
mehrmaligem Waschén mit Wasser iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Vorteilhaft war bei diesem Verfahren, da man im homogenen System arbeitete. Verwendete man zur
Deprotonierung von 1a oder 1b Butyllithium im Dioxan-Ether-Gemisch, so schied sich ein weiler
Niederschlag aus, und die Umsetzung mit dem Elektrophil mufite im heterogenen System unter
lebhaftem Riihren durchgefiihrt werden. Man lieB dann absetzen, trennte iiber eine Fritte und wusch
das Ungeldste mehrfach mit Chioroform. Die organischen Phasen wurden vereinigt und nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat eingeengt.

Physikalische Eigenschaften, Analysenergebnisse und Ausbeutender Reaktionsprodukte vgl. Tab. 1.

1-Carboxymethoxy-4,5-dihydro-3-benzothiepin (6a)

Man erhitzte ein Gemisch von 2,0 g Kaliumhydroxid in 12,5 ml Wasser und 2,64 g6e in 25 m| Ethanol
6 h im siedenden Wasserbad, wobei allmahlich Rotfarbung eintrat. Man engte dann i. Vak. ein, nahm
den Riickstand in Wasser auf und schiittelte mit Methylenchlorid aus, bis dic wassrige Losung nahezu
farblos war. Dann sduerte man mit Salzsdure an, extrahierte mit Chloroform, trocknete iiber
Natriumsulfat und engte ein. Die analoge Carbonsiure 6b wurde in gleicher Weise aus 6f dargestellt;
hier war keine Verfarbung wihrend des Erhitzens wahrzunehmen. Daten vgl. Tab. 1.

2-Ethoxycarbonylmethylen-2-carbamoylmethylen-4,5-dihydro-2H-3-benzothiepin-1-on (8e)

2,0 g 7e wurden in moglichst wenig Ethanol gelost und nach Zugabe von 10 ml 30proz. Ammoniak 24
h bei Raumtemp. geriihrt. Der nach dem Einengen hinterbleibende, schmierige, griine Riickstand



657

Untersuchungen in der 3-Benzothiepin-Reihe

312/79

(H tewore p| ‘w) ¢1—4'9

‘CHY V) £€°€ ‘00°€ 0'6 12'9  +°08 59
EHDTHD s9) 8°2 €DAD (0D £L91 (3N 6'8 81'9  t'08 129

(H ‘1ewore ¢ i)

9'L 8°9°(49) ¥'E 0'C
CHO'HD LYV 0'E 9T 6'01 606 9'vL 1D
GHYD W) 1°7 90 EDAD (0D SL9T (Witd) O'IT T0'6  ¥'oL 1o

(H "1ewole § W) '/ ~0L
CHYTHOSs@) £v'e (POS) OTIL ‘0ZEl  v'El 88's  +'09 19D
(FHD ') 09°T :€1DAD  (0D) §891 (1gM)  §'€l 76'S  §°09 1od

(H ewore ¢ (W) §'L-6'9
‘(*HOTHD W) €°¢ LT 961 769 869 129
CEHD ') OV 1 E1DAD  (0D) S89T (Wind)  §*s1 +8°9  6°69 1od

(H "1ewore g ‘w)

LL=TL(HD 'X) 6't
UAYVITHD + *HOPHD  (FOS) STIT0ZET  SOT 6£°S  8°L9°19D
‘wr) 6'¢- €€ (E1DAD (0D) 691 () L°01 LE'S 0'89 1°g

(H ewWole | ‘w) 6L 9°L

‘(H "1ewole € (W) §'L 0°9
{THOHD + HD ‘W) 8'€-9°C S'el 6L'L L'TL IO
COHPD W) p2—£0 €DA)  (0D) 0L91 (W) L€l pLL LTL1d

(H "1ewore ¢ ‘w)

LT L(HO D) 69y
CCHMD W) L'6-2'¢ (YOS) SOIT ‘STEL TPl w's 885109
EHO P €51 :€1DAD (0 0891 (3 EX)  €'v1 6£'S  6'8S 104

(H 7ewore | ‘wr)

1'8—L°L ‘(H ewore ¢

w) 9°L-69 ‘(HO DY £L'€
CHY THD ‘W) e - €T L'91 SP'9 889 J2O
CHDPY €41 210D (0D TL91 (wpd)  £'91 67'9 L'89 129

S H O
(wdd) ¢ YWN-H; 1- W Y1 ashleuy

(5'86¢)  (oueyiq) uo-[-utdaiyiozuag¢
SOTHR) 701 $8  -HTOIPAQD-S'HAZUsqI@-TT I
(5'067) (20'0) uo-1-uidanjiozuag-¢
SO%HYD 0¢v1-0¢€1 6 -HT-OIPAYIp-S'p-l1Ang-uaa-g'y 8¢
(£'8€7)  (oueyry) PIXo1p-¢ ‘g -uo- | -uidalyiozusq-g
SEOYHYD €Tl T -HUOIPAYIP-§'plApaung-z's P
(€°907)  (+(20‘0) uo-[-utdanpozuog-¢
SOY HED  0S1-0%1 9¢  -HT-OIPAP-S‘lAyIaung-z‘z 9
(¥°00¢) (1oweyry) prxotp-g‘g-uo-[-urdarylozuaq
SEOHYD €31 ¥S -£-HT-0IpAYIP-¢'p-1AZuag-z W[
've0) (Z0'0) uo-[-uidatylozuaq
SOSTHYD  OvI-0¢f1 €1 -€-H7-o1pAyp-¢pifing-u-z 8y
(€'v770)  (oueyry) prxotp-¢ ‘g-uo- [-utdatyiozusq
SEOUHMDY  IT-LT1 ST -€-HT-OIPAYIP-S - IANOW-T  PT
(€'761) (€0°0) uo-1-urdanyyozuaq
SOYHYD o0f1 071 44 “€-HT-OIPAYP-S'p-1AIOW-T 91

0]
(assewjop) /o "dPS  qsny
Jpwrojuawwng dwyog Y% JureN IN

q Uoj[Ng Wou1oS

pun (e) uo- | -uldaio2u3q-£-} 7-04pAYI(J- ' u0A aDMpPosdsSunianday pun -sSuniandiy -sSuniandypy 4ap uarfpydsusdiq 1y *qe],



Arch. Pharm.

Bohme und Malcherek

658

(H ‘1ewore ¢ w)
S'L-0°L (HO'S) 8¢'9

o ‘duyog

%

EHD'S) 8L'E '(PHO*HD  (P09) SOTT ‘S6Z1  v'€l v¢'s 719739 (£°9€7) (IourIap) udalyjozuaq-¢ -01pAYIp
w) ¢t 0 EDAD (02 09LT (EN) 9 s 0'19 'y SEOLTHYD  (x#x19 1€ -S'trAXO[AUOQIRIAXOYIIN-T  U§
(H 7w
-ore [ ‘w) £'8—0'8 ‘(H
qewore g fw) LL-TL (FOS) SOTT *S6Z1
‘(HD®S) TL9 ‘(*HOHD “D=2) €91 T'01 ot'y  6't9 129 ('v1g)  (loueyiq) pixotp-¢ ‘¢ -utdaryjozusq
W) o'p-£' (fDAD (D) OvLT () T'0l 6v'y  6°t9 1eg SYOY'HY) S8l ¥E  -€-0IpAYIp-g‘p-Axo[Aozudg-1 S
(H ewore | ‘w)
p'8 18 ‘(H ‘Jewore g
u) gL L9 (HDS) §9'9 LA PI'S  0°TL PO (p'787) (jouewyq) uidatylozuaq-g
‘(PHD-PHD 'sq) p'¢ :€10aD (0D) SELT (1N 1T 00'S  €£°7L 18g SOV HLD 48 St -OIpAUIP-G'{- AXO[AOZUdG-T IS
(H "1ewole 7 ‘W) ['6- 9°8
‘(H WO gwn) €L (M) S) €9 (F0S) 0TIT ‘00€ 1 (193s03158°4) pIXOIp
“,49) 6'€-9°¢ ‘“(*HD-'HD ‘(*ON) 0SEL ‘SEST  §'8 9€‘c  1°157399 (€9LE) (s19Z) -¢ ‘g-uidan ozuaq-¢ -o1pAylp
LYY - EDan  (0=0) S19T1 (1Y) §'g 176 TS g  SLOINTHTYD (#4962 87 -Sp-(Axousydonui-4'7)-1  qp
(H tewose [ ‘p)
£8'8 ‘(H ewore 7 'qy)
$'8 T8 ‘(H Jewoie ¢
twr) £'L-0°L “(HDS) 0§'9  (YON) SPET ‘SEST +'6 0§ L'SS 309 (g'vpE)  (urorsry) widanyjozuaq-g-0IpAYIp
‘CHYPHDSQ) $€ SFIDAD (0= 0191 (14N €6 16t 8'ss 198 SSOINT'H'D  (##LS1 61  -S‘p{(Axouoydonmuig-y7)-I ey
(H 1ewore put) £/~
HHO ') TR'S(AD Ty~ '€
CHOTHO LYY H'E -0 (FOS) TOTT ‘€421 T'Tl €8°9 1'€9 39D ($'997)  (1oueysy) pIxoip-¢ ‘¢ -uidaiyozuaq
Y(eHPOW) 1°T L0 :€1DAD (D=2 ST9T (1)) 0'T) 189 1'€9 ‘128 SEOTHYD 9¢1 ¥S -£-0IpAYIp-G'p-Ax0Ing-u-[  yg¢
(H 1ewore p ‘w)
8°L—7'L (HD's) £8'S
CHD'b) SI'p ‘(. 44) 0‘v 9°¢
CHDTHO L VY p'E-0'¢ (FOS) 0011 ‘€£21 '€l 16'S  §'09399 (€'8€7)  (toueyy) prxoip-¢‘g-utdaiyjozuaq
EHD D P EDA) (0= TI9T UdX)  $'El 76's  $'09 '1od SEOYTHYD 981 s -£-0IpAyIp-S'y-Axoyi g1 J¢
110].
S H D (ossewjo) /o 'dpS ‘gsny
(widd) ¢ YWN-H; 1-wo o1 ashjeuy [SWwIojudwng JweN IN

1 ‘qe] nz 3unz1as)io ]



659

Untersuchungen in der 3-Benzothiepin-Reihe

312/79

(H ewore ¢

w) L'L-1°L (HD'S)

LL'S “CHD ') 79"y ‘CHD
by LT (4E) 6'€-S'E
‘CHOCHD ' VV) €60
(EHD ) OE°T £ DAD

(H ‘lewole ¢

w) 9L -0°L “(HD*$) SE'S
‘(THO'S) ¥y 'CHO D) 1T’y
‘(PR THD ‘W) §'E-L'T
“(EHD ™M) 8T°1 %100

(H newore ¢ fw)

8'L—T'L (HO ') £8'S

‘(FHD ) OL‘Y *(EHO ') 98°¢
‘.49 6'€-5¢ ‘CHO>HD
VV) §E-T'¢ S8Da0

(H lewole ¢

5q) 6L ‘(HDS) €1°9
‘CHD) 8L '(CHDTHD
‘w) g'e-6'7 *0SH QD)
(HO s9) p'6

‘(H jewore piw) 8'L-7'L
(HD'S) 85°S ‘(CHD 's)

89'p ‘(CHD-*HD ‘w)
S'€~L'T 100U EaD)

(H "1euwtole

w) ¢'L-¢'L (HD'S) €9°9
CHD + CHOPHD ‘W) 6'¢ 1€
EHD D ST 6'0 :f1DAD
(H 1ewore ¢

W) p'L-0°L ‘(HO' £1'9
‘(PHD + THO-THD ‘W) 9'¢ - 0'¢
“(EHD 112) ¥'1-6°0 *¥1DD

(H “leusore [ fun)

0'8—8°L “(H "ewore ¢ ‘)
9'L—1°L “(HD'S) 089
(FHD %) 78°¢ “(*HO-*HD
) I'p~1'¢ :0stEa

(0S) STIT0I€T
H0D) 0941 (1)

(0D) OPbLT (Wit d)

(TOS) €011 ‘0¥l
“0=0) 02791
“(00) 0TL1 (gX)

(*0S) 0111 ‘0621
‘D=2 0191
‘(0D) 0TLT (1)

(3=D) 5291
(0D) STLT (g3

(COS) 0111 ‘08€1
(0D) STLT (g

(00 01LT (13D

(COS) OITT ‘0I€1
(D=D) 5¢£91
(0D 09L1 (@)

601
801

L1
1§41

€11
vl

0el
611

8'cl
9l

s'o1
$01

911
911

611
0zl

Iv's
'S

[4%]
01'9

88y
00's

65’y
05y

£0°s
4Ny

0z'9
61'9

16'9
06'9

0s'y
os'y

8°9S J29
L'96 "1od

6'€9 1D
9'¢9 ‘109

£'65 1D
€66 1ag

8'€S J°D
L€S 198

809 32D
0°19 199

7°8S JoD
78S 109

89 19D
6'v9 199

L'ESPD
L'es '1g

(£°967) (1ourd)
SSO%THY'D  0s1-8¢t1

(£'997) (50°0)
SEQPTHY!D («0T1-811

(£'787) (JousyIdN)

SSOYHED 161
(£°897)  (33sseM)
SSOUHYD 961
(€'9€7)  (1assem)
SEOUHY) o€l
(¥'60g) (1oueyy)
SPONSTHS'D (4 L1l
(£0°0)

9¢ 1

b'LL7)  (louryiy)
STON®'HS') 14
(£'897) (jouryiq)
SSOTHYD (+LST

[43

[44

79

Sy

Ly

€T

LE

LS

pIxoIp-¢ ‘¢
-uidaryiozuaq-g-o1pAyIp-§*ey
-Axoyjawluoqied £xoyig-1

urdalyozuaq-g-01pAYIp-§°y
-Axoaw) Auoqred Axoy J-1

pIxolp-¢“¢
-urdoa1y30zuaq-¢-0IpAYIp-S'y
-Axoy1owjAuoqIes AXoy1aN-1

PIXOIP-£°¢
-urdonyjozuaq-¢-0IpAyIp
-¢'p-AxoyjawAxoqie)) |

urda1y10zuaq-¢-oIpAYIp
-¢‘p-AXOyaW AX0qIe )|

pixolp
-g‘g-ndanpozuag-g-o1pAYIp
-6‘p-Axo[Loweqred(Ayar(g-§|

urdary10zuaq-¢-orpAYIp
-¢‘p-AXo[AowrqIed| AY1al(]-[

prxolp
-¢ ‘g -uldaiy)0zudq- -01pAYIp
-¢'p-Axo1Auoqred AxXoyIaN-|

19

29

P9

a9

€9

bg

dg

0§



Arch. Pharm.

Bohme und Malcherek

660

(H "1ewore ¢
5q) L°L ‘(HD'S) $€'9
‘(PHD'S) §9°5 ‘(.84) 0y —L'€

pixoip

(EHD ) 79 ‘CHOTHD  (FOS) OTTT‘SEEl  +'TI £L'S  9°9$ 53D (€'vs7) (1ouey1y) € '¢-ndary10zuaq-¢ -01pAyIp
LVV) S'E-1'E 108t “(D=D) S191 (1@M) 971 §§'s  L'95 'Iag SYOY'HY'D €v1 Tp1 [44 - -AXOYIAWAXOYIIN-]  nE
(H "jewore 4 ‘w)
9'L-0'L “(HDS) 8L°S
“THD 's) 86'F “(EHD *S) £4'€ £%1 SE'9 699 1°D (€220 urdalyjozuaqg-¢-01pAyIp
‘CCHOTHO W) §'€ -LT:81DAD  (0=0) SI9I (WRd) v pE'9  8'v9 Iog STOY'HY)  T0'0/0€I 9¢ -G p-AXOYIOWAXOYIN-T ¥
(H 1ewore ¢
5q) §°L ‘(PHD 's) 26'Y
(49 6'€-9°€ ‘CHD-THD  (FOS)OTIT ‘'80€T 0'€l 9°S 9t LLS 339 (€6 pT)(+1oua1T) prxotp-¢ ‘¢ -urdaryiozuaq-¢
LYV HE-0'€ INDE@D (D=D) 0791 (3d) 6'T1 9'S vb'v  8°LS 1ed SEONM'HYD  881-(81 ey -0IpAYIp-g'p-Axopowour L[ Sg
(H "yewole p ‘W) 9'f -y'y
‘(HD'S) L8'S “(*HD'S) £9'y (O=2)099T 91 6'9 TI'S +'99 5D (€110 (19y14) urdaryiozuaq-¢
(CHOTHD 'sQ) L'T *f1DaD (ND) 0€£2Z (1))  8'%1 §'9 0I'S €°99 109 SON"H®'D 11 2T -oIpAyip-'p-AxoyrawoueAy I
(H "yewore piw) /L -7
YEHN'SAT) 0°L T*9 “(*HD uo-447
b} 9¢*y “(CHD'ST) L1y ‘29 (0D) 0291 -1 -urdayiozuag-¢-01pAyLp
‘D) 96~ €°¢ “FHO P HO . VY)  ‘0ZL1 ‘(CHN) 00Z€ 66  T'b $8'S  L'6§ 339 (¥'1ze)  (aassem) -§*p-uaj Ay aw| Aowreqred-7
[‘e-8'T (EHD D TE'T:51DAD  ‘08Z€ ‘00vE (XAX) 001 #'b S6'S  8'6S 1ad SYONS'H?'D 8l 1§ -usi&powiiuoqreadxoyiy-Z 98
(H 1ewore ¢ ‘w)
9'L 0'L‘FHO T W) ¥'y - 6'¢ uo-gz-1-wdarylozuaq
‘(PHD T+ *HO-PHO ‘W) §°€ -9°C L'6 £€'9 91919 (4'05¢) (50°0) -£-0IpAYIP-§ p-ual Ayl aw
CHD TW) ST 1'T:%1DD (0D) 08LY (WD) T'6 €€'9  L19 '1og S30Zysy  0SI-S¥I 61 -JAuoqreAxoyya-s1g-7‘z AL
(H yewole y'w) $/—6'9
‘(*HD ST £0'Y *06'¢E
‘(EHD'ST) SP'E *sT'E uo-g-1-utdanyjozuaq
‘a9 €'y 1€ ‘CHOTHO 1'01 09'S  L'6S39D (+'72€) (louryjap) -£-0IPAYLP-G'p-ua] Ay) sws
LYV)0'E-LT %A% (0D OFLT (18N)  6'6 £9°S  9'6S 1od SSO®'H' D 06 68 1£3 -lAuoqres Axoylaurstg-2°'7 3L
uoJ
S N H o] (asseutio) fo dPS  "qsny
(wdd) 9 JAN-H 1- W2 A1 asAfeuy puojuowwng "dwyag % aureN IN

1 "qe] nz Junzyasjio.]



Untersuchungen in der 3-Benzothiepin-Reihe 661

312/79

QLD RD ROLID 1 1d (4,
WISHUD HOBN-NY HW u[apueyag yaInp qy sa1zjdsddwn N , ,
1[218981ep [AINqUNIYIIT W UOIUY G
(T+ 8 UBX3YOAD)/PLIO[YIUIAYIIN YOI ST4d [98]951)) DS Y2INP IBIUIRIB) (sys

SURISLYN 3QIAL) (54

suuojoyijeds3ury 13gn uoneMsaQ (»

(H ewore
w)9L-z'L ‘(HDS) g€'S

‘(*HD0 M 01'y 14(*HDYO + .44

‘w 6'€~§'¢ “(*HO-*HD

LVV) £°€-0'C “(*HON V) 08°7
TPEHOIN ‘Wl L7-¢'T - 410aD
(HN 's@) 9°T1 ‘(H 7eWorE |
‘ur) 0'g—8°L ‘(H Jewore ¢
w) LL-TL(HO W)

LE'Y (FEHD)O ‘W] T'p—1'¢
1UPHOIN + THO'THO ¢

‘W) L' L7 F0SUEAD)

(H 1ewore | ‘w) 64 —1°t

‘(H yewore ¢ ‘W) 94—,
‘(HD ') €8°€ “(PHO-*HD T fw)
1€ -0°T '(CHD '9) 1T :M1DD

(*0S) 8011 ‘0€€T
(3=D) 01971 (19X)

(00) $991
(LHN) 0S¥Z (E3)

(0D) 0891 (Wit

1ot
6'6

66

9'ZT
6Tt

Py SH'9
£v v$'9

€Y L8'9

£€r 9L'9

8'S L6'L
9'S 89°L

765 19
¥'6S 10¢

L'8S PO

b8 129

L'PY Y
8'v9 109

[C2%4%)
SYONRH'D

(6°L2€)
STONID®H D

(¥'6¥7)
SONSTH*D

(touey3q)
TLT-0L1

(+++
(loueyyy)
('s192)
[4ix4

20°0/0€ 1

[44

LT

w

pIxolp
-¢ ‘¢-urdatyjozuag-¢ -o1pAyIp
-§ -(AxoyraoutjoydioW-g)-1 11

PLIOJYI0IPAY-UO-F/T-(
-urdarg10zuaq-¢-0rpAYIp-§‘y
~(uathypsoutioydiopn-4)-z 901

uo-HT-(
-udary10zuaq-¢ -0IpALLp-§°p
~(uarAyrrounueldyiaung-¢) -z eol



662 Eiden und Diirr Arch. Pharm.

wurde in Ethanol aufgenommen und portionsweise mit Wasser versetzt, bis keine weitere
Abscheidung von Kristallen mehr zu beobachten war. Daten vgl. Tab. 1.

2-Dialkylaminoethylierungen

20 mmol 1a oder 1b, 20 mmo! Natriumamid und 20 mmol 2-Chlorethyl-dialkylamin wurden in 80 ml
absol. Toluol miteinander verriihrt und allméhlich auf 40-50° erwiarmt sowie anschlieBend noch 4 h
auf 100°. Nach dem Erkalten versetzte man mit 100 ml Wasser und trennte die Toluolphase ab, die
anschlieBend mit 100 ml 2N HCI ausgeschiittelt wurde. Die salzsaure Phase wurde nach dem
Alkalisieren ausgeethert. Nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurde eingeengt. Der Riickstand

wurde bei 10a destilliert, bei 10b ins Hydrochlorid iibergefiihrt, bei 10¢ erstarrte er kristallin. Daten
vgl. Tab. 1.
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Synthese und Eigenschaften von 1- und 10-Amino-11H-5,6-dihydro-
dibenz([b,e]azepin-6,11-dionen

Fritz Eiden* und Manfred Diirr

Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitiit; Sophienstrale 10,
8000 Miinchen 2

Eingegangen am 9. Oktober 1978

Fiir das bei der Schmidt-Reaktion von 1-Amino-anthrachinon (2) entstehende Gemisch der
Dihydro-dibenz[b,e]azepin-dione 1 und 3 wird eine préparative Trennmethode angegeben. 1 und 3
sowie die daraus gebildeten Enamine 14a, 14b und 19 lassen sich zu den Alkoholen 7b, 11, 17a und
17b reduzieren, die in die Lactone 9a und 9¢, 12 und 16a sowie das Oxazin-Derivat 18 iibergefiihrt
werden konnen.
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