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1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7,8-dione.

@ Die 1-Phenyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7,
8-dione der allgemeinen Formel II

e (1D

in der R; ein Wasserstoffatom, eine C; 5-Alkyl~, Hydro-
xyethyl-, C;._s-alkenyl-, Benzyl-, Phenethyl-, Carboben-
zyloxy- oder C,.s-Alkanoylgruppe und R, ein Wasser-
stoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Trifluor-
methyl-, Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppe bedeu-
tet, und ihre Salze mit Siuren sind wertvoll als Zwischen-
produkte zur Herstellung pharmakologisch aktiver Ver-
bindungen.
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PATENTANSPRUCHE
1. 1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7,8-
dione der allgemeinen Formel I1

(11)

in der R, ein Wasserstoffatom, eine Ci~s-Alkyl-, Hydroxy-
ethyl-, Cs-s-alkenyl-, Benzyl-, Phenethyl-, Carbobenzyloxy-
oder Ci-s-Alkanoylgruppe und R: ein Wasserstoff-, Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Trifluormethyl-, Methyl-,
Methoxy- oder Hydroxygruppe bedeutet, und ihre Salze mit
Siuren.

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen
Formel 11, in der R1 ein Wasserstoffatom bedeutet.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der allgemeinen
Formel 11, in der Rz ein Wasserstoffatom bedeutet.

4. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen
Formel I1, in der R: eine Methylgruppe bedeutet.

1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3 -benzazepin-7,8-dione.

Die Erfindung betrifft die in Patentanspruch 1 gekenn-
zeichneten Verbindungen der allgemeinen Formel I1, die als
Zwischenprodukte zur Herstellung von pharmakologisch
aktiven Verbindungen wertvoll sind.

In einer Untergruppe der Verbindungen der allgemeinen
Formel I bedeutet R ein Wasserstoffatom. In dieser Unter-
gruppe bedeutet der Rest Rz speziell ein Wasserstoff- oder
Chloratom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder
Hydroxygruppe. Die 9-Methylthioverbindungen sind bevor-
zugt.

Die Saize der Verbindungen der allgemeinen Formei 11
kdnnen sich von anorganischen oder organischen Sduren
ableiten. Spezielle Beispiele fiir die zur Salzbildung verwend-
baren Sauren sind Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-

felsiure, Cyclohexylsulfamidsdure, Phosphorséure, Salpeter-

siure, Maleinsiure, Fumarsdure, Benzoesdure, Ascorbin-
siure, Pamoinsiure, Bernsteinsiure, Bismethylensalicyl-
siure, Methansulfonsiure, Ethandisulfonséure, Essigsiure,

Oxalsiure, Propionsdure, Weinsdure, Salicylséure, Citronen-

siiure, Gluconsiure, Asparaginséure, Stearinséure, Palmitin-
siure, [taconsiure, Glykolsiure, p-Aminobenzoeséure, Glu-
taminsdure und Benzolsulfonsdure. Die quartiren Salze, ein-
schliesslich der Sulfoniumderivate, leiten sich von organi-
schen Halogeniden ab, beispielsweise niederen Alkylhaloge-
niden, wie Methylbromid, Methyljodid, Ethyljodid, Ben-
zylchlorid, Methyltosylat oder Methylmesylat.

Bestimmte 1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine
sind in den US-PSen 3 393 192 und 3 795 683, der GB-PS
1 118 688 und der CH-PS 555 831 beschrieben. In diesen
Druckschriften sind auch 7,8-Dihydroxy-1-phenyl-3-benza-
zepine und verschiedene Zwischenprodukte beschrieben.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IT kdnnen in
Form von Diastereomeren vorliegen, die in die d- oder I-Iso-
meren gespalten werden kénnen. Die Spaltung der optischen

Isomeren kann durch fraktionierende Umkristallisation ihrer

Salze mit optisch aktiven Sduren aus entsprechenden

Losungsmitteln erfolgen. Die Erfindung umfasst simtliche
Isomeren und deren Gemische.
Die Beispiele erldutern die Erfindung.

5 Beispiel 1
Eine Suspension von 34 g (0,101 Mol) 1-Phenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-7,8-dihydroxy-1H-3-benzazepin-hydrobromid in
275 ml Methanol wird mit einer Lésung von 25,2 g (0,111
Mol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon in 125 ml
10 Methanol rasch bei 0°C unter Rithren und unter Argon als
Schutzgas versetzt. Nach lstiindigem Riihren bei 0°C wird
das Reaktionsgemisch filtriert und die orange Failung mit
75 ml kaltem Methanol, sodann 100 m1 Ethylacetat und
hierauf 100 m] Diethylether gewaschen. Danach wird das
15 Produkt unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur
getrocknet. Es werden 32,8 g (0,89 Mol; 97%d.Th.) 1-Phenyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7,8-dion-hydrobromid
vom F. 164 bis 165°C (Zers.) erhalten.
In eine Suspension von 5 g (0,015 Mol) 1-Phenyl-2,3.4,5-
20 tetrahydro-1H-3-benzazepin-7,8-dion (hergestellt aus dem
Salz) in 150 ml Methanol wird unter Riihren in starkem
Strom Methylmercaptan eingeleitet. Das orange geférbte
Chinon geht rasch in Losung. Es wird eine hellgelbe Losung
erhalten, die eingedampft wird. Es werden 5,5 g eines Riick-
25 stands erhalten, der aus einem Gemisch der Hydrobromide
von 1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-6-Methylthio-7,8-dihy-
droxy-1H-3-benzazepin und 1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-
Dihydroxy-9-methylthio-1H-3-benzazepin besteht. Das
9-Isomer kann durch Auflosen des Riickstandes in Methanol
30 und Verdiinnen der Losung mit Ethylacetat bis zum Trii-
bungspunkt unmittelbar auskristallisiert werden. Es werden
2,2 g eines Produkts erhalten, das noch geringe Mengen des
6-Isomers enthilt. Eine vollige Trennung wird durch Chro-
matographie an Kieselgel erreicht. Zu diesem Zweck werden
35 3,3 g des Gemisches der Isomeren in 3,2 ml Methanol gelost
und mit Chloroform auf 80 ml verdiinnt. Diese Losung wird
auf eine mit 100 g Kieselgel gefiillte Sdule mit den Abmes-
sungen 4,5% 15 cm gegeben und mit einem linearen Gra-
dienten von Chloroform mit ansteigender Konzentration von
40 Methanot (1000 ml, 5% bis 20% Methanol) eluiert. Zunéchst
wird das 6-Isomer isoliert, sodann ein Gemisch der 6- und
9-Isomeren, und hierauf das 9-Isomer. Die Fraktionen mit
dem reinen 6-Isomer werden vereinigt und eingedampft. Es
werden 1,4 g eines Riickstands erhalten, der aus einem
45 Gemisch von Ethanol und Ethylacetat umkristallisiert wird.
Ausbeute 0,64 g (0,0017 Mol; 11%d.Th.) vom F. 258°C
(Zers.).
Die Fraktionen mit dem reinen 9-Isomer werden ebenfalls
vereinigt und eingedampft. Der Riickstand wird mitden 2,2 g
s0 des durch unmittelbare Kristallisation erhaltenen Produkts
vereinigt. Nach Umkristallisation aus einem Gemisch von
Methanol und Ethylacetat werden 1,25 g (0,0034 Mol; 22%
d.Th.) reines 9-Isomer vom F. 270°C (Zers.) erhalten.

Beispiel 2
3,7 g(0,0145 Mol) 1-Phenyl-2,3 ,4,5-tetrahydro-7,8-dihy-
droxy-1H-3-benzazepin werden in 25 ml Aceton aufge-
schlimmt und mit 0,07 g (0,016 Mol; 10% Uberschuss) Ethy-
lenoxid versetzt. Das Gemisch wird in eine Druckflasche
60 gegeben und 40 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wird das Reaktionsgemisch 30 Minuten auf 60 bis
80°C erwirmt, sodann abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat
wird eingedampft. Es werden 4,5 g eines kristallinen Fest-
stoffs erhalten. Dieser Feststoff wird in Ethylacetat aufge-
6 nommen, durch Zusatz von Diethylether ausgefélit und in
Ethanol mittels einer Ldsung von Chlorwasserstoff in Di-
ethylether in das Hydrochlorid iiberfithrt. Das Hydrochlorid
wird durch Zusatz von Diethylether ausgefillt. Nach dem
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Abfiltrieren und Trocknen werden 3,0 g (60% d.Th.)
1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-(8-hydroxyethyl)-7,8-dihy-
droxy-1H-3-benzazepin-hydrochlorid erhalten. Nach Umkri-
stallisation aus einem Gemisch von Ethanol und Diethylether
werden 1,9 g (38% d.Th.) der Verbindung vom F. 136 bis
137°C erhalten.

1,5 g der so erhaltenen B-Hydroxyethylverbindung werden
gemiss Beispiel 1 mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzo-
chinon in Methanol umgesetzt. Es wird das 1-Phenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-3-(B-hydroxyethyl)-1H-3-benzazepin-7,8-dion-
hydrobromid erhalten. I g dieser Verbindung wird gemdss
Beispiel 1 mit Methylmercaptan in Methanol zum [-Phenyl-
2,3,4,5-tetrahydro-3-(B-hydroxyethyl)-6-methylthio-7,8-dihy-
droxy-1H-3-benzazepin-hydrobromid umgesetzt.

Beispiel 3

Ein Gemisch von 25 g (0,0874 Mol) 2-Methoxy-2-(m-triflu-
ormethylphenyl)-ethylbromid und 75 ml 2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-ethylamin werden 2 Stunden unter Rithren und unter
Stickstoff als Schutzgas auf 90 bis 95°C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen kristallisiert das 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl-
amin-hydrobromid aus. Das Produkt wird abfiltriert. Aus-
beute 21,3 g. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
fraktionierend destilliert. Die bei 207 bis 232°C (1,3 bis 2,0
Torr) siedende Fraktion wird aufgefangen und in Diethyl-
ether in das Hydrochlorid iiberfiihrt. Das so erhaltene
Hydrochlorid wird aus einem Gemisch von Acetonitril und
Diethylether umkristallisiert. Es werden 14,5 g (40% d.Th.)
N-[2-Methoxy-2-(m-trifluormethylphenyl)-ethyl]-N-2-(3 ,4’-
dimethoxyphenyl)-ethylamin-hydrochlorid vom F. 157 bis
160°C erhalten.

Eine 1,0-g-Probe (0,00238 Mol) dieser Verbindung wird in
20 ml 48%ige Bromwasserstoffsiure eingetragen. Das
Gemisch wird 1 Stunde unter Riihren und unter Stickstoff als
Schutzgas unter Riickfluss erhitzt. Danach wird die Losung
abgekiihlt, unter vermindertem Druck zur Trockne einge-
dampft und der Riickstand mit Diethylether digeriert. Es
werden 1,0 g eines kristallinen Feststoffs erhalten. Ausbeute
89% der Theorie. Das Produkt wird aus einem Gemisch von
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Es werden 10,25 g (83% d.Th.) o-Methylstyroloxid als helle
Fliissigkeit vom Kp. 35 bis 38°C erhalten.

Ein Gemisch von 13,6 g (0,0753 Mol) Homoveratrylamin
und 10,1 g (0,0753 Mol) o-Methylstyroloxid wird 16 Stunden

5 unter Argon als Schutzgas auf 100°C erhitzt und geriihrt.

Sodann wird das Reaktionsgemisch mit Benzol und Hexan
verdiinnt und im Eisbad abgekiihlt. Die ausgefillten Kristalle
werden abfiltriert und aus einem Gemisch von Benzol und
Hexan umkristallisiert. Es werden 8,6 g (36% d.Th.)

10 2-Methyl-0-[N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-aminomethyl]-

benzylalkohol vom F. 91 bis 94°C erhalten.

Ein Gemisch von 8,5 g (0,0269 Mol) 2-methyl-a-[N-(3,4-
dimethoxyphenethyl)-aminomethyl}-benzylalkohol in 58 ml
48%iger Bromwasserstoffsdure wird 2 Stunden unter Argon

15 als Schutzgas unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen

wird das entstandene Produkt abfiltriert und einmal aus
einem Gemisch von Ethanol und Ethylacetat umkristallisiert.
Es werden 6,7 g (69% d.Th.) 1-(2-Methylpheny}l)-7,8-dihy-
droxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-hydrobromid als

20 Halbhydrat vom F. 232 bis 233°C erhalten.

5 g der erhaltenen Verbindung werden gemdss Beispiel 1
mit 1,4-Benzochinon oxidiert. Es wird das 1-(2-Methyl-
phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7,8-dion
erhalten. 2 g dieser Verbindung werden mit Methylmercaptan

25 in Methanol zum 1-(2-Methylphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-6-

methylthio-7,8-dihydroxy-1H-3-benzazepin-hydrobromid
umgesetzt.

Bei Verwendung von m-Methylstyroloxid wird die entspre-
chende 7,8-Dihydroxyverbindung vom F. 108 bis 110°C,

30 sodann das 7,8-Dion und schliesslich das 1-(3-Methyl-

phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-6-methylthio-7,8-dihydroxy-1H-
3-benzazepin-hydrobromid erhalten.

Unter Verwendung von m-Methoxystyroloxid wird die
7,8-Dihydroxy-m-hydroxyphenylverbindung (F. des Hydro-

35 bromids 285°C), sodann das 7,8-Dion und schliesslich das

1-(3-Hydroxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-6-methylthio-7,8-
dihydroxy-1H-3-benzazepin erhalten.

Unter Verwendung von p-Chlorstyroloxid wird die ent-
sprechende 7,8-Dihydroxy-p-chlorphenylverbindung vom F.

Ethanol und Diethylether umkristallisiert. Es wird das 1-(m- 40 156 bis 164°C, sodann das 7,8-Dion und schliesslich das 1-(p-

Trifluormethylphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dihydroxy-1H-
3-benzazepin-hydrobromid vom F. 153°C erhalten. Die Ver-
bindung bildet ein Glas.

1 g der Base werden mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-ben-
zochinon in Methanol zum Dion umgesetzt. Ausbeute 0,5 g.
Die so erhaltene Verbindung wird mit Methylmercaptan zum
1-(m-Trifluormethylphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-6-methyl-
thio-7,8-dihydroxy-1H-3-benzazepin-hydrobromid umge-
setzt.

Beispiel 4

4,84 g (0,115 Mol) 57%iges Natriumhydrid werden mit
Hexan gewaschen und sodann mit 70 ml wasserfreiem
Dimethylsulfoxid 2 Stunden unter Argon als Schutzgas auf
65 bis 70°C verriihrt. Hierauf wird das Gemisch mit 70 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran verdiinnt, sodann auf —5°C
abgekiihlt und innerhalb 3 Minuten mit einer Losung von
23,5 g(0,115 Mol) Trimethylsulfoniumjodid in 100 ml was-
serfreiem Dimethylsulfoxid versetzt. Nach 1miniitigem
Riihren werden 11,5 g (0,0926 Mol) o-Tolualdehyd in més-
siger Geschwindigkeit eingetragen, wobei die Temperatur des
Reaktionsgemisches auf 0 bis —5°C eingestellt wird. Das
Gemisch wird 5 Minuten bei 0°C und eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt, sodann mit 500 ml Eiswasser ver-

Chlorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-6-methylthio-7,8-dihy-
droxy-1H-3-benzazepin-hydrobromid erhalten.

Unter Verwendung von p-Trifluormethylstyroloxid wird
die entsprechende 7,8-Dihydroxy-p-trifluormethylphenyl-

45 verbindung, sodann das Dion und schliesslich das 1-(p-Tri-

fluormethylphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-6-methylthio-7,8-
dihydroxy-1H-3-benzazepin-hydrobromid erhalten.

Beispiel 5
Eine Aufschlimmung von 3,3 g (0,019 Mol) 1-Phenyl-
2,3.4,5-tetrahydro-7,8-dihydroxy-1 H-3-benzazepin in 40 ml
wasserfreiem Aceton wird mit 4,0 g wasserfreiem Kaliumcar-
bonat versetzt. Das Gemisch wird unter Stickstoff geriihrt,
mit einer geringen Menge Ascorbinsdure als Antioxidations-

s5 mittel versetzt, sodann auf 0°C abgekithlt und mit 1,57 g

(0,0129 Mol) Allylbromid versetzt. Das Gemisch wird 2 bis 3
Stunden in der Kilte geriihrt, sodann auf Raumtemperatur
erwirmt und weitere 12 Stunden geriihrt. Hierauf wird das
Gemisch 30 Minuten unter Riickfluss erhitzt und sodann

60 abgekiihlt, in Wasser gegossen und 3mal mit Ethylacetat

extrahiert. Die Ethylacetatextrakte werden vereinigt und ein-
gedampft. Es werden 2,7 g (71% Rohausbeute) eines Fest-
stoffs erhalten. Der Feststoff wird in siedendem Ether aufge-
nommen, und die erhaltene Losung wird mehrere Stunden

diinnt und 3mal mit Diethylether extrahiert. Die Etherlosung s stehengelassen. Danach wird die Lsung von einer geringen

wird mit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, {iber Natri-
umsulfat getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand
wird unter vermindertem Druck (0,25 bis 0,5 Torr) destilliert.

Menge einer Ausfillung abfiltriert. Das Filtrat wird mit einer
Etherlsung von Chlorwasserstoff versetzt und das ausge-
fillte Hydrochlorid abfiliriert und getrocknet. Es werden
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2.0 g eines amorphen, jedoch nicht hygroskopischen Fest- 1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-benzyl-6-methylthio-7,8-dihy-
stoffs erhalten. Der Fesistoff wird mit heissem Ethylacetat droxy-1H-3-benzazepin erhalten. Bei Verwendung von Phe-
digeriert und sodann aus einem Gemisch von Ethanol und nethylbromid wird die entsprechende 3-Phenylethyl-6-me-
Ethylacetat umkristallisiert. Es werden 0,85 g kristallines thylthioverbindung erhalten.

1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-allyl-7,8-dihydroxy-1H-3-ben- s
zazepin-hydrochlorid voem F. 232 bis 234°C (Zers.) erhalten.

Diese Verbindung wird mit Chinon zum entsprechenden Beispiel 6 -
7.8-Dion umgesetzt. Nach Umsetzung dieser Verbindung mit 5 g 1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-6-methylthio-7,8-dihy-
Methylmercaptan in Methanol wird das 1-Phenyl-2,3,4,5- droxy-1H-3-benzazepin werden gemdss Beispiel 1 bei Raum-
tetrahydro-3-aliyl-6-methylthio-7,8-dihydroxy-1H-3-benza- 10 temperatur mit 2,3-Dichlor-4,5-dicyano-1,4-benzochinon in
zepin erhalten. Methanol oxidiert. Es werden 1 g 1-Phenyl-2,3,4,5-tetra-

Bei Verwendung der 3-Methyl-, 3-Butyl- (F. des Hydrobro-  hydro-6-methylthio-1H-3-benzazepin-7,8-dion erhalten, das
mids 231 bis 234°C), und der 3-Benzylverbindung wird das mit methylmercaptan in Methanol zum 1-Phenyl-2,3,4,5-
i-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-methyl-6-methylthio-, tetrahydro-6,9-dimethylthio-7,8-dihydroxy-1H-3-benzazepin

[-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-butyl-6-methylthio- und das 15 wmgesetzt wird.
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