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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Azatetracyclen.

@ Azatetracyclen der Formel

§8)

werden dadurch erhalten, dass man eine Verbindung der
Formel

4 av)

worin eines der beiden Symbole Q, und Q, ein Sauer-
stoffatom und das andere ein Sauerstoffatom oder 2
Wasserstoffatome darstellt, reduziert. Die Bedeutung der
einzelnen Symbole ergibt sich aus Anspruch 1. Die neuen
Verbindungen konnen als tranquillisierende, antipsycho-
tische und erregungshemmende Verbindungen zur Be-
handlung von Erregungszustinden verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Azatetracyclen der
Formel
R
|1
PN
I
. . ze .
RNV
IR
X7/ 7/
N7 N\x /7 Ny
in welcher

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl mit bis zu
10 K ohlenstoffatomen, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Dinieder-

M

Wasserstoff darstellt, durch Umsetzung mit entsprechenden Al-
dehyden oder Ketonen unter reduzierenden Bedingungen zu
Verbindungen der Formel I umwandelt, worin R, die in An-
spruch 1 angegebene Bedeutung hat mit Ausnahme von Was-

5 serstoff.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin R;
eine Hydroxyniederalkylgruppe darstellt, mittels Acylierung in
eine Verbindung der Formel I umwandelt, worin R, eine Al-

10 kanoyloxyniederalkylgruppe bedeutet.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin R,
eine Phenylniederalkylgruppe darstellt, durch Hydrogenolyse
in eine Verbindung der Formel I umwandelt, worin R; Was-

15 serstoff bedeutet.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Ry
Wasserstoff darstellt, durch Umsetzung mit einem reaktions-
fahigen Niederalkylester in eine Verbindung der Formel I um-

alkylaminoniederalkyl, freies, verithertes oder verestertes Hy- 20 wandelt, worin R; Niederalkyl darstellt.

droxyniederalkyl, verithertes Mercaptoniederalkyl, oder gege-
benenfalls substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, wobei ein

gegebenenfalls vorhandenes Heteroatom durch mindestens 2

K ohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom getrennt ist, und der

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin R;
Wasserstoff darstellt, zuerst acyliert, und dann die gebildete
Carbonylgruppe reduziert um eine Verbindung der Formel I

Ring A unsubstituiert oder durch Halogen bis Atomnummer 35, 25 zu erhalten, in welcher Rg Niederalkyl darstellt.

Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkyithio, Trifluormethyl
oder Cyan substituiert ist,

X Sauerstoff, Schwefel, Methylen oder einen zweiwertigen
Rest der Teilformel

A4
N

R;

( (T2)

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein erhaltenes Isomerengemisch in die Isomeren auf-
trennt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

30 dass man Verbindungen der Formel I herstellt, worin R; Was-
serstoff, Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl mit bis zu 10 K oh-
lenstoffatomen, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Diniederalkyl-
aminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxynieder-
alkyl, Alkanoyloxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl

bedeutet, in der R; Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, und 35 oder Phenylniederalkyl bedeutet, und der Ring A unsubsti-

einer der Reste Y und Z Vinylen oder Schwefel und der an-
dere eine direkte Bindung bedeutet, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel

worin

eines der beiden Symbole Q; und Q, ein Sauerstoffatom und
das andere ein Sauerstoffatom oder 2 Wasserstoffatome dar-
stellt, reduziert, und wenn erwiinscht, eine erhiltliche freie
Verbindung in ein Salz iiberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht,
ein erhiltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein ande-
res Salz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Ry
Wasserstoff darstellt, durch Umsetzung mit einem reaktions-
fihigen Ester eines entsprechenden Alkohols der Formel
R,1V - OH, worin R,V die in Anspruch 1 fiir R, angegebene
Bedeutung hat mit Ausnahme von Wasserstoff in eine Ver-
bindung der Formel I umwandelt, worin R, die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung hat mit Ausnahme von Wasserstoff.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Ry

)

tuiert oder durch Halogen bis Atomnummer 35, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Trifluormethyl oder Cyan mo-
nosubstituiert ist, X Sauerstoff, Schwefel, Methylen oder den
zweiwertigen Rest der Teilformel Ia
40
\N_/
N
| (1a)
R,
45
bedeutet, in der R; Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, und
einer der Reste Y und Z Vinylen oder Schwefel und der an-
dere eine direkte Bindung bedeutet.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
s0 dass man Verbindungen der Formel I herstellt, worin R; Was-
serstoff, Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl mit 4-8 Kohlen-

stoffatomen, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Diniederalkyl-
aminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxynieder-
alkyl, Niederalkylthioniederalkyl oder Phenylniederalkyl be-
s5 deutet, der Ring A unsubstituiert oder durch Halogen bis
Atomnummer 35, Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio,
Trifluormethyl oder Cyan substituiert ist, X Sauerstoff, Schwe-
fel, Methylen oder den zweiwertigen Rest der Teilformel Ia

bedeutet,
60

A4
N
l (Ia)
Ry
65
in welcher R; fiir Wasserstoff oder Niederalkyl steht und einer

der Reste Y und Z Vinylen oder Schwefel und der andere eine
direkte Bindung bedeutet.



11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I herstellt, worin R, Was-
serstoff, Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl mit 4-8 Kohlen-
stoffatomen, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Diniederalkyl-
aminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxynieder-
alkyl, Niederalkylthioniederalkyl oder Phenylniederalkyl be-
deutet, der Ring A unsubstituiert oder durch Chlor substituiert
ist, X Schwefel oder Methylen bedeutet und Y fiir eine direkte
Bindung und Z fiir Vinylen oder Schwefel steht.

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I herstellt, worin R, Was-
serstoff oder Niederalkyl und der Ring A unsubstituiert ist, X
Schwefel oder Methylen bedeutet und Y fiir eine direkie Bin-
dung und Z fiir Vinylen oder Schwefel steht.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3-Methy1-2,3,4,5-tetrahydro— 1H-dibenzo[2,3:6,7]thie-
pino[4,5-aJazepin herstellt.

2

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Azatetracyclen und ihrer Siureadditionssalze
mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften.

Polycyclische Verbindungen mit solchen Eigenschaften
sind bereits bekannt, z.B. aus US-PS 3 636 045, 3 636 046,
3749790, 3 786 045, 3 682 959, 3 798 237, 3 777 032, 3 772 348,
3783 161, 3 726 897, 3 773 940, 3 755 357, 3 859 439, 3 996 373,
4002 632, BE-PS 835 523 und DT-OS 2 509 617.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Azatetracyclen entspre-
chen der Formel 3

35

iy

| 40

in welcher

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl mit bis zu 45
10K ohlenstoffatomen, Niederalkenyl, Niederatkinyl, Dinieder-
alkylaminoniederalkyl, freies, verithertes oder verestertes Hy-
droxyniederalkyl, verithertes Mercaptoniederalkyl, oder ge-
gebenenfalls substituiertes Phenylniederalky] bedeutet, wobei
ein gegebenenfalls vorhandenes Heteroatom durch minde-
stens 2 K ohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom getrennt ist,
und der Ring A unsubstituiert oder durch Halogen bis Atom-
nummer 35, Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Tri-
fluormethyl oder Cyan substituiert ist, ’
X Sauerstoff, Schwefel, Methylen oder einen zweiwertigen
Rest der Teilformel

50

55

| (a) &0

bedeutet, in der R; Wasserstoff oder Niederalky] darstellt, und
einer der Reste
Y und Z Vinylen oder Schwefel und der andere eine di-
rekte Bindung bedeutet.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur
Herstellung der Siueradditionssalze der Verbindungen der

65
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Formel 1, insbesondere der pharmazeutisch annehmbaren
S4ureadditionssalze.

In der obigen Definition der Formel I wie auch nach-
stehend werden unter niederen Resten solche mit hochstens 8
und vorzugsweise héchstens 4 K ohlenstoffatomen verstanden.

R, enthilt als Niederalkyl vorzugsweise 1 bis 6 K ohlen-
stoffatome. Diese Niederalkylgruppen, die geradkettig oder
verzweigt sein konnen, sind z.B. M ethyl, Athyl, Propyl, Iso-
propyl, Butyl, Isobutyl oder Tertidrbutyl.

Als Cycloalkylniederalkyl enthalt der Rest R, vorzugs-
weise 4 bis 8 Kohlenstoffatome. Cycloalkylniederalkyl ist also
2.B. Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl und insbesondere
Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, weiter z.B. Cyclopro-
pylithyl, Cyclobutylithyl, Cyclopentylithyl, Cyclohexylithyl.

Als Niederalkenyl enthalt der Rest R, vorzugsweise 3 bis 4
Kohlenstoffatome und insbesondere 3 K ohlenstoffatome. Nie-
deralkenyl liegt z.B. als Allyl oder 2-Methylallyl vor.

Als Niederalkinyl ist der Rest R, insbesondere Propargyl.

Im Diniederalkylaminoniederalkyl als Rest R, ist das
Stickstoffatom durch mindestens 2 K ohlenstoffatome vom
Ringstickstoffatom getrennt. Dieser Rest enthilt vorzugsweise
bis zu 10 K ohlenstoffatome, insbesondere 4-6 K ohlenstoff-
atome. Die Niederalkylreste in diesem Substituenten sind
bevorzugt geradkettig, Der ganze Rest ist z.B. Didthylamino-
-butyl, -propyl oder -4thyl, Dimethylamino-butyl, -athyl und
insbesondere Dimethylamino-propyl.

Im Hydroxyniederalkyl als Rest R, ist die Hydroxylgruppe
durch mindestens 2 K ohlenstoffatome vom Ringstickstoff-
atom getrennt, Dieser Rest enthilt 2 bis 8 und bevorzugt 2 bis
6 Kohlenstoffatome. Das H ydroxyniederalkyl, das geradkettig
oder verzweigt sein kann, ist z.B. das 1-M ethyl-2-hydroxy-
dthyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl, 1- oder 2-M ethyl-2-hydroxy-
propyl, und insbesondere das 2-Hydroxy-ithyl.

Im Niederalkoxyniederalkyl als Rest R, ist das Sauerstoff-
atom durch mindestens 2 K ohlenstoffatome vom Ringstick-
stoffatom getrennt. Dieser Rest enthilt z.B. 3 bis 10 und be-
vorzugt 3 bis 6 Kohlenstoffatome. Dieses Niederalkoxynieder-
alkyl ist z.B. das 2- oder 3-M ethoxy-propyl, 2- oder 3-Athoxy-
-propyl, 2- oder 3-Propoxy-propyl, 3-Isopropoxy-propyl und
insbesondere das 2-Methoxy oder 2-Athoxy-ithyl.

Im Alkanoyloxyniederalkyl als Rest R, ist des Sauerstoff-
atom durch mindestens 2 K ohlenstoffatome vom Ringstick-
stoffatom getrennt. Dieser Rest enthilt z.B. 3 bis 10 und be-
vorzugt 3 bis 7 K ohlenstoffatome. Dieser Rest ist z.B. 2-For-
myloxy-ithyl, 2-Acetyloxy-ithyl, 2-Propionyloxy-athyl, 2-
oder 3-Acetyloxy-propyl, 2-Methyl-3-acetyloxy-propyl oder 2-
oder 3-Propionyloxy-propyl.

Im Niederalkylthioniederalkyl als Rest R, ist das Schwe-
felatom durch mindestens 2 K ohlenstoffatome vom Ringstick-
stoffatom getrennt. Dieser Rest enthlt z.B. 3 bis 10 und be-
vorzugt 3 bis 6 K ohlenstoffatome. Dieses Niederalkylthio-
niederalkyl ist insbesondere das 2-M ethylthio- oder 2-Athyl-
thiodthyl.

R, enthilt als gegebenenfalls substituiertes Phenylnieder-
alkyl im Phenylring beispielsweise Halogen bis Atomnummer
35, Niederalkyl und Niederalkoxy, Methylendioxy und das
Trifluormethyl, insbesondere Chlor, Methyl oder Methoxy.

Der Ring A kann einfach oder mehrfach substituiert sein.
Doch ist er vorzugsweise monosubstituiert durch Halogen bis
Atomnummer 35, vor allem Chlor, Niederalkyl mit hichstens
4 K ohlenstoffatomen, wie Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Iso-
butyl, Tertidrbutyl und vor allem Methyl, Niederalkoxy mit
héchstens 4 Kohlenstoffatomen, wie Athoxy, Propoxy, Iso-
propoxy, Butoxy, Isobutoxy und vor allem Methoxy, Nieder-
alkylthio mit hochstens 4 K ohlenstoffatomen, wie Athylthio,
Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isopropylthio, Butylthio
und vor allem Methylthio, sowie auch durch Trifluormethy]
oder Cyan.
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Wenn X den zweiwertigen Rest der Teilformel Ia
\. 7
N
| (Ta)
R,

darstellt, so ist Rg vorzugsweise Wasserstoff oder Niederalkyl
mit hochstens 4 K ohlenstoffatomen, wie Propyl, Butyl, Iso-
butyl und vor allem Methyl oder Athyl.

Vorzugsweise steht Y fiir eine direkte Bindung und Z fiir
Vinylen oder Schwefel.

Salze von Verbindungen der Formel I sind in erster Linie
Siureadditionssalze, insbesondere pharmazeutisch annehm-
bare Saureadditionssalze, z.B. mit anorganischen Séuren, wie
Chlorwasserstoffsiaure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure
oder Phosphorsaure, oder mit organischen Sauren, wie orga-
nischen Carbon- und Sulfonsduren, wie Methansulfonsiure,
Athansulfonsiure, 2-Hydroxyithansulfonsaure, Essigsdure,
Apfelsb‘.ure, Weinsiure, Zitronensiure, Milchsdure, Oxalsiure,
Bernsteinsiure, Fumarsiure, Maleinsiure, Benzoesiure, Sali-
cylsdure, Phenylessigsiure, Mandelsiure oder Embonsiure.

Die neuen Azatetracyclen der allgemeinen Formel I und
ihre Saureadditionssalze weisen wertvolle pharmakologische,
z.B. auf das Zentralnervensystem wirkende, Eigenschaften

auf. Sie zeichnen sich in erster Linie durch zentraldimpfende, -

erregungshemmende (Amphetamin-antagonistische) Wirkun-
gen aus, was anhand von pharmakologischen Versuchen nach-
gewiesen werden kann. So zeigen sie an der Ratte im Am-
phetamin-Antagonismus-Test [Niemegeers und Janssen, Arz-
neimittelforsch., Bd. 24, S. 45 (1974)] in einem Dosisbereich
von 0,5 bis 50 mg/kg i.p. eine erregungshemmende Wirkung.
Die kataleptische Wirkung ist gegeniiber der Amphetamin-
antagonistischen Wirkung verhéltnismissig gering. Die neuen
Azatetracyclen der allgemeinen F ormel I und ihre pharma-
zeutisch annehmbaren Siureadditionssalze konnen deshalb als
tranquillisierende, antipsychotische und erregungshemmende
Verbindungen zur Behandlung von Erregungszustinden ver-
wendet werden.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zurHer-
stellung von Verbindungen der Formel I, worin Ry Wasser-
stoff, Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl mit bis zu 10 Koh-
lenstoffatomen, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Diniederalkyl-
aminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxynieder-
alkyl, Alkanoyloxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl
oder Phenylniederalkyl bedeutet, und der Ring A unsubsti-
tniert oder durch Halogen bis Atomnummer 35, Niederalkyl,

Niederalkoxy, Niederalkylthio, Trifluormethyl oder Cyan mo-

nosubstituiert ist, X Sauerstoff, Schwefel, Methylen oder den
zweiwertigen Rest der Teilformel Ia

N\ /
N

| ()
R;

bedeutet, in der R; Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, und
einer der Reste Y und Z Vinylen oder Schwefel und der an-
dere eine direkte Bindung bedeutet, und Salze, insbesondere
Saureadditionssalze, in erster Linie pharmazeutisch annehm-
bare Siureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft in esster Linie ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R; Was-
serstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl, Cycloalkylnie-
deralkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen, z.B. Cyclopentylmethyl
und Cyclohexylmethyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl, Niederalki-
nyl, z.B. Propargyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, z.B. Di-
methylaminoéthyl und 3-Dimethylaminopropyl, Hydroxynie-
deralkyl, z.B. 2-Hydroxyithyl und 3-Hydroxy-propyl, Nieder-

4
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alkoxyniederalkyl, z.B. 3-Methoxy- und 3-Athoxypropyl, Nie-
deralkylthioniederalkyl, z.B. 2-Methylthio- und 2-Athylthio-
ithyl, 3-Methylthio- und 3-Athylthio-propyl oder Phenyl-
niederalkyl, z.B. Benzyl bedeutet, der Ring A unsubstituiert
oder durch Halogen bis Atomnummer 35, Niederalkyl, Nie-
deralkoxy, Niederalkylthio, Trifluormethyl oder Cyan substi-
tuiert ist, X Sauerstoff, Schwefel, Methylen oder den zwei-
wertigen Rest der Teilformel Ia bedeutet,

«

\. /7
N

| (la)
Ry

in welcher R; fiir Wasserstoff oder Niederalkyl, vorzugsweise
Methyl oder Athyl steht und einer der Reste Y und Z Vinylen
oder Schwefel und der andere ¢ine direkte Bindung bedeutet,
und Salze, insbesondere Siureadditionssalze, in erster Linie
pharmazeutisch annehmbare Siureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R; Was-
serstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl, Cycloalkylnie-
deralkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen, z.B. Cyclopentylmethyl
und Cyclohexylmethyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl, Niederalki-
nyl, z.B. Propargyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, z.B. Di-
methylaminoithyl und 3-Dimethylaminopropyl, Hydroxy-
niederalkyl, z.B. 2-Hydroxyithyl und 3-Hydroxypropyl, Nie-
deralkoxyniederalkyl, z.B. 3-Methoxy- und 3-Athoxypropyl,
Niederalkylthioniederalkyl, z.B. 2-Methylthio- und 2-Athyl-
thio-athyl, 3-Methylthio- und 3-Athylthio-propyl, oder Phe-
nylniederalkyl, z.B. Benzyl bedeutet, der Ring A unsubstituiert
oder durch Chlor substituiert ist, X Schwefel oder Methylen
bedeutet und Y fiir eine direkte Bindung und Z fiir Vinylen
oder Schwefel steht, und Salze, insbesondere Sidureadditions-
salze, in erster Linie pharmazeutisch annehmbare Saureaddi-
tionssalze davon.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff
oder Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl und der Ring A un-
substituiert ist, X Schwefel oder Methylen bedeutet und Y fiir
eine direkte Bindung und Z fiir Vinylen oder Schwefel steht,
wie das 3-Methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]-
thiepino[4,5-aJazepin und Salze davon, insbesondere Siure-
additionssalze, in erster Linie pharmazeutisch annehmbare
Saureadditionssalze davon.

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsgeméss
hergestellt indem man eine Verbindung der Formel

1

20

2

<

3
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35
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)

worin

eines der beiden Symbole Q; und Q, ein Sauerstoffatom und
das andere ein Sauerstoffatom oder 2 Wasserstoffatome dar-
stelit, reduziert.



Die Reduktion wird vorteilhafterweise mittels eines kom-
plexen Hydrides, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran
oder Aluminiumhydrid durchgefiihrt. Als Lésungsmittel ver-
wendet man vorzugsweise eine dtherartige Fliissigkeit, wie
Didthylither, Tetrahydrofuran, Dioxan, Athylenglykoldime-
thylither oder Diithylenglykoldimethyldther. Die Reaktions-
temperatur liegt vorzugsweise zwischen ca. 0° und 100°, bzw.
Siedetemperatur des verwendeten Reaktionsmediums. Das
Diboran kann entweder separat hergestellt und eingeleitet
oder in situ aus Natriumborhydrid und Bortrifluoriditherat
gebildet werden. Fiir die Reaktion mit Lithiumaluminium-
hydrid kann noch ein Aktivator, wie Aluminiumchlorid ver-
wendet werden.

Die N-substituierten Lactam- und I midverbindungen als
Ausgangsstoffe der Formel IV kénnen durch Substitution der
entsprechenden Verbindungen der Formel IV hergestellt wer-
den, welche nicht N-substituiert sind. Diese N-Substitution
kann nach bekannten Methoden vorgenommen werden, 2.B.
mit einem reaktionsfahigen Ester einer entsprechenden Hy-
droxyverbindung der Formel R,’ - OH, worin R’ die obige
Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff hat.

Die Imide der Formel IV, welche nicht N-substituiert sind,
konnen aus den entsprechenden Diazetonitrilen gewonnen
werden, und zwar durch Bildung des Azepinringes mit Brom-
wasserstoff und anschliessende Behandlung mit Wasser und
Dimethylformamid. Aus diesen Imiden kénnen durch par-
tielle Reduktion mittels eines komplexen Hydrides in einem
dtherartigen L osungsmittel wie Diithylither oder Tetrahydro-
furan die entsprechenden Lactame hergestellt werden.

Anschliessend an die erfindungsgemissen Umsetzungen
kann gegebenenfalls eine Reihe von Umwandlungen vorge-
nommen werden, die Verbindungen der Formel I in andere
Verbindungen der Formel I iiberfithren.

Gegebenenfalls kann eine Verbindung der Formel I, deren
Rest Ry Wasserstoff darstellt, in ein Verfahrensprodukt iiber-
gefiithrt werden, dessen Rest R, eine der anderen Bedeutungen
hat.

So kann z.B. eine N-Substitution erfolgen, entweder mit
einem reaktionsfihigen Ester eines entsprechenden Alkohols
der Formel R,V - OH, worin R,IV die gleiche Bedeutung wie
R, in Formel I hat mit Ausnahme von Wasserstoff, oder durch
eine Umsetzung mit entsprechenden Aldehyden oder Ketonen
unter reduzierenden Bedingungen.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel I, in der R,
Wasserstoff bedeutet, mit einem reaktionsfahigen Ester einer
Hydroxyverbindung der Formel R« - OH wird vorzugsweise
in einem Losungsmittel bei einer Re aktionstemperatur von 20
bis 130°C, insbesondere bei der Siedetemperatur des Losungs-
mittels, vorgenommen.

Als reaktionsfahige Ester kénnen z.B. Halogenide, wie
Chloride oder Bromide, ferner Sulfonsiureester, wie der o-
oder p-Toluolsulfonsiure-methylester oder -dthylester, oder
Schwefelsiureester, wie z.B. das Dimethyl- oder Diithylsulfat,
verwendet werden. Als saurebindende Mittel eignen sich Al-
kalimetalicarbonate, wie z.B. Kaliumcarbonat, oder Alkali-
hydroxide, wie z.B. Natriumhydroxid, oder tertisire organische
Basen, wie z.B. Pyridin oder das N-Athyldiisopropylamin. Ge-
eignete Losungsmittel sind solche Losungsmittel, die unter den
Reaktionsbedingungen inert sind, beispielsweise Kohlenwas-
serstoffe, wie Benzol oder Toluol, ferner Alkanole, wie z.B.
Methanol oder Athanol, oder Alkanone, wie Aceton oder Me-
thylithylketon.

Aldehyde und Ketone, die den Alkoholen der Formel
R,V - OH entsprechen, sind z.B. niedere aliphatische Aldehy-
de oder K etone, niedere freie, veresterte oder veritherte Hy-
droxyoxoalkane oder veresterte Oxoalkancarbonsiuren. Das
erhaltene Reaktionsprodukt bei der Umsetzung dieser Alde-
hyde oder Ketone mit den genannten Verbindun gen der For-
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me] I kann im gleichen Arbeitsgang oder anschliessend redu-
ziert werden.

Die Aldehyde, z.B. Formaldehyd oder Acetaldehyd, oder
die Ketone, z.B. Aceton, werden beispielsweise mit den ge-

5 nannten Verbindungen der Formel I in einem inerten Lo-
sungsmittel auf ca. 30° bis 100°C erwarmt, und gleichzeitig
oder anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit Wasser-
stoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert. Geeignete
Lésungsmittel sind z.B. Alkanole, wie Methanol oder Athanol,

10 und geeignete Katalysatoren Edelmetallkatalysatoren, wie
Palladium auf K ohle oder Legierungsskelettkatalysatoren, wie
Raney-Nickel.

Anstelle von Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators
konnen aber auch andere Reduktionsmittel, z.B. Ameisen-
15 sdure, fiir die reduktive Alkylierung verwendet werden. Nach
dieser Variante des Verfahrens werden die genannten Verbin-
dungen der Formel I mit Ameisensiure und den genannten
Typen von Aldehyden oder Ketonen, insbesondere Formalde-
hyd, vorzugsweise ohne Lésungsmittel, erwarmt.

Ferner kann gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I,
dessen Rest R, eine Hydroxyniederalkylgruppe darstellt, zu
einer Verbindung acyliert werden, deren Rest R, eine ver-
esterte Hydroxyniederalkylgruppe bedeutet.

Die Acylierung kann z.B. mit einem Carbonsiureanhydrid

20

- 25 oder mit einem entsprechenden Carbonylhalogenid bei einer

Reaktionstemperatur zwischen ca. 20 und 100°C vorgenom-

men werden. Da die Kondensation unter Abspaltung von

Séure vor sich geht, ist es zweckmissig, dem Reaktionsge-

misch ein siurebindendes Mittel, z.B. eine tertizire organische
30 Base, wie Pyridin, beizufiigen. Uberschiissige tertidre orga-
nische Base kann auch als Losungsmittel verwendet werden.
Ferner kann man als Lésungsmittel K ohlenwasserstoffe, z.B.
Benzol oder Toluol, oder Halogenkohlenwasserstoffe, 2.B.
Chloroform, einsetzen.

Weiter kann gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I,
deren Rest R eine Phenylniederalkylgruppe darstellt, zu
einem Verfahrensprodukt hydrogenolysiert werden, dessen
Rest Ry Wasserstoff bedeutet.

Die Hydrogenolyse kann unter Verwendung von iiblichen
s0 Hydrierungskatalysatoren, beispielsweise von Edelmetall-

katalysatoren wie Palladium auf K ohle oder Platinoxid von
Rhodiumkatalysatoren, wie Rhodium auf Kohle oder auf Alu-
miniumoxid, oder von Legierungsskelett-Katalysatoren, wie
Raney-Nickel, in einem inerten organischen Losungsmittel
4 wie Methanol, Athanol oder Dioxan, bei Raumtemperatur und
Normaldruck oder missig erhohten Temperaturen bis ca.
100°C und/oder erhshten Driicken bis ca. 100 bar durchge-
fiihrt werden.
Ferner kann gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I,
50 in welcher X einen zweiwertigen Rest der Teilformel
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bedeutet, und worin R; Wasserstoff darstellt, in ein anderes
Verfahrensprodukt iibergefiihrt werden, dessen Rest R, Nie-
deralkyl darstellt, .

Diese Umwandlung wird vorzugsweise so vorgenommen,
dass man das obengenannte Verfahrenprodukt in Gegenwart
von Lésungs- und basischen Kondensationsmitteln mit einem
reaktionsfihigen Niederalkylester umsetzt.

Als reaktionsfahige Ester kénnen z.B. Halogenide, wie
65 Chloride oder Bromide, ferner Sulfonsiureester, wie der o-

oder p-Toluolsulfonsiure-methylester oder -athylester, oder
Schwefelsdureester, wie z.B. das Dimethyl- oder Diithylsulfat,
verwendet werden. Als basische K ondensationsmittel eignen

60
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sich Alkalimetalilalkanolate, wie Kalium-tert.-butylat, oder
entsprechende Amide, wie Natriumamid, oder Metallhydride,
wie Natrium- oder Lithiumhydrid. Geeignete Losungsmittel
sind solche Losungsmittel, die unter den Reaktionsbedingun-
gen inert sind, beispielsweise Kohlenwasserstoffe, wie Benzol
oder Toluol, ferner dtherartige Fliissigkeiten, z.B. Tetrahydro-
furan, Dioxan, Athylenglykoldimethyléither, oder Amide, wie
Phosphorsdure-hexamethyltriamid oder Dimethylformamid.

Weiter kann gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I,
in welcher X einen zweiwertigen Rest der Teilformel

A4
N

| (Ta)
R;

bedeutet, und worin R Niederalkanoyl oder Niederalkoxy-
carbonyl darstellt, zu einem Verfahrensprodukt reduziert wer-
den, dessen Rest Ry Niederalkyl darstellt. Diese Reduktion
wird vorzugsweise mittels eines Hydrids vorgenommen. Als
Hydrid verwendet man vorzugsweise Diboran in einem 4ther-
artigen Reaktionsmedium, wie Tetrahydrofuran, Dioxan,
Athylenglykoldimethylither oder Diithylenglykoldimethyl-
ither. Die Reaktionstemperatur liegt beispielsweise bei —20°C

bis +80°C, vorzugsweise zwischen 0°C und Raumtemperatur. -

Das benétigte Diboran wird beispielsweise aus Bortrifluorid-
atherat und Natriumborhydrid entweder separat, z.B. in dem
zur Reduktion verwendeten Losungsmittel, gebildet und als
Losung eingesetzt, oder beispielsweise in Didthylenglykol-
dimethyldther gebildet und als Gas in das Reaktionsgemisch
eingefiihrt, oder aber in situ gebildet.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen
erhilt man die Endstoffe gegebenenfalls in freier Form oder
in Form ihrer Salze, die sich in iiblicher Weise ineinander
oder in andere Salze umwandeln lassen. So bildet man freie
Verbindungen der Formel I aus erhaltenen Siureadditions-
salzen, z.B. durch Behandeln mit Basen oder basischen Ionen-
austauschern, wihrend man freie Basen der Formel I z.B.
durch Umsetzen mit organischen oder anorganischen Sauren,
insbesondere solchen, die zur Bildung pharmazeutisch ver-
wendbarer Salze geeignet sind, wie den obgenannten, in
Séureadditionssalze iiberfiihrt.

Salze der neuen Verbindungen k6nnen auch zu Reini-
gungszwecken verwendet werden, z.B. indem man die freien
Verbindungen in ihre Salze iiberfiihrt, diese isoliert und ge-
gebenenfalls reinigt, und wieder in die freien Verbindungen
{iberfithrt. Infolge der engen Bezichungen zwischen den neuen
Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im
Vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbin-
dungen sinn- und zweckmaissig gegebenenfalls auch die ent-
sprechenden Salze zu verstehen.

Zweckmissig verwendet man fiir die Durchfithrung des
erfindungsgemaissen Verfahrens solche Ausgangsstoffe, die zu
den eingangs besonders erwihnten Gruppen von Endstoffen
und besonders zu den speziell beschriebenen oder hervor-
gehobenen Endstoffen fithren.

Die neuen Verbindungen kénnen z.B. in Form pharma-
zeutischer Priparate Verwendung finden, welche eine wirk-
same Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit
anorganischen oder organischen, festen oder fliissigen, phar-
mazeutisch verwendbaren Trigerstoffen enthalten, die sich
zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung
eignen. So verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln,
welche den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungsmitteln,
z.B. Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose
und/oder Glycin, und Schmiermitteln, zB. Kieselerde, Talk,
Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Cal-
ciumstearat, und/oder Polyithylenglykol, aufweisen; Tablet-
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ten enthalten ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumalumi-
niumsilikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder Pfeil-
wurzstirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/ oder Polyvinylpyrrolidon, und,
wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B. Stirken, Agar, Alginsdure
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder Brause-
mischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmack-
stoffe und Stissmittel. Ferner kann man die neuen pharma-
kologisch wirksamen Verbindungen in Form von injizierbaren,
z.B.intravends, verabreichbaren Priparaten od. von Infusions-
18sungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugsweise isoto-
nische wissrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B.
aus lyophilisierten Priparaten, welche die Wirksubstanz allein
oder zusammen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit, ent-
halten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die phar-
mazeutischen Priparate konnen sterilisiert sein und/oder
Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder
Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung
des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vor-
liegenden pharmazeutischen Priparate, die, wenn erwiinscht,
weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen,
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventionel-
ler Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisie-
rungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis
100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, Lyophilisate
bis zu 100% des Aktivstoffes. Dosierung hangt von der Appli-
kationsweise, der Spezies, dem Alter und von dem individuel-
len Zustand ab. Die tiglichen Dosen der freien Basen oder
von pharmazeutisch annehmbaren Salzen derselben bewegen
sich zwischen etwa 0,01 g und etwa 1,0 g fiir Warmbliiter mit
einem Gewicht von etwa 70 kg.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfin-
dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1

Zu einer Suspension von 14,6 g (0,38 Mol) Lithiumalumi-
niumhydrid in 1 Liter absolutem Diithyldther wird unter Riih-
ren in einer Stickstoffatmosphire innerhalb 20 Minuten eine
Suspension von 32,1 g (0,1 Mol) 3-Methyl-1,5-dihydro-2H-di-
benzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-dJazepin-2,4(3H)-dion in 500 ml
absolutem Diithylither zugegeben, wobei die Temperatur bei
20-30° gehalten wird. Anschliessend lésst man das Reaktions-
gemisch noch 15 Stunden unter Riickfluss kochen und kiihlt es
dann auf 0-5° ab. Durch vorsichtiges Zutropfen von 75 m]
Essigsduredithylester und nachfolgend von 150 ml Wasser
wird das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid zersetzt. Die
organische Phase wird anschliessend abgetrennt und mit 5%-
iger Methansulfonsdure mehrmals extrahiert. Die sauren Ex-
trakte stellt man mit konz. Ammoniak phenolphthaleinalka-
lisch, wobei sich das rohe 3-Methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-di-
benzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin als (1 abscheidet. Man ex-
trahiert die Rohbase mit Ather, trennt die organische Phase
ab, wischt sie mit Wasser und dampft sie nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat vollstandig ein. Der Riickstand wird in
50 ml Petrolather gelost und auf 0° abgekiihlt, worauf die
reine Base vom Smp. 83-86° auskristallisiert. Smp. des Me-
thansulfonates: 256 - 258°.

Der Ausgangsstoff, das 3-Methyl-1,5-dihydro-2H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-2 4(3H)-dion kann wie folgt her-
gestellt werden:

Zu einer Losung von 30,7 g (0,1 Mol) 1,5-Dihydro-2H-
-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d}jazepin-2.4(3H)-dion (herge-
stellt nach den Angaben in Beispiel 2) und 16,6 g (0,12 Mol)
Methyljodid in 1 Liter Methylenchlorid wird unter Riihren in
einer Stickstoffatmosphire innerhalb 30 Minuten eine Losung
von 28,5 g (0,11 Mol) Tetrabutylammoniumhydroxid in 45 ml
Wasser zugetropft, wobei die Temperatur von 20° auf 25° an-
steigt. Anschliessend ldsst man das Reaktionsgemisch noch



5 Stunden bei Raumtemperatur weiterrithren und versetzt es
dann mit 250 ml Wasser. Die organische Phase wird nun ab-
getrennt, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber
Natriumsulfat vollstindig eingedampft. Der kristalline Riick-
stand wird mit 50 ml absolutem Athanol angeriihrt, dann ab-
genutscht und mit abs. Athanol nachgewaschen. Das Produkt,
das 3-Methyl-1,5-dihydro-2H-dibenzo[2,3: 6,7}thiepino[4,5-d]-
azepin-2,4(3H)-dion, schmilzt nach dem Trocknen bei 216 bis
222°,

Beispiel 2

In eine eisgekiihlte Lésung von 4 g (0,03 Mol) Aluminium-
chlorid in 100 ml absolutem Dithylather lisst man unter
Rithren und Feuchtigkeitsausschluss in einer Stickstoffatmo-
sphére langsam eine Suspension von 1,14 g (0,03 Mol) Li-
thiumaluminiumhydrid in 75 ml absolutem Diithylither der-
art zulaufen, dass die Reaktionstemperatur nicht iiber 5°
steigt. Anschliessend wird eine Suspension von 2,93 g (0,01
Mol) 1.3.4,5-Tetrahydro-2H-dibenzo[2 3:6,7]thiepino[4,5-d]-
azepin-2-on in 50 ml absolutem Diithylither zugegeben und
das Gemisch 24 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach dem
Abkithlen auf 0-5° wird das iiberschiissige Aluminiumhydrid
vorsichtig durch tropfenweise Zugabe von 10 ml Wasser zer-
setzt. Hierauf wird die organische Phase abgetrennt, zweimal
mit je 30 m] Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Als Riickstand bleibt das 2,3 ,4,5-Tetra-
hydro- lH-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin zuriick, wel-
ches nach dem Umkristallisieren aus Methanol bej 142-143°
schmilzt. Smp. des Methansulfonates: 305-307°.

Der Ausgangsstoff, das 1,3,4,5-Tetrahydro-2H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-2-on, kann wie folgt hergestellt
werden:

198 g (0,5 Mol) 10,11-Bis-(brommethyl)-dibenzo[b,f]-
thiepin werden unter Riihren in einer Stickstoffatmosphtire
bei 50° in 2,5 Liter Acetonitril gelost. Zu dieser Loésung wird
innerhalb 10 Minuten eine Losung von 59 g Natriumcyanid in
180 ml destilliertem Wasser getropft, wobei durch schwaches
Kithlen die Innentemperatur bei 50° gehalten wird. Anschlies-
send ldsst man das Reaktionsgemisch noch 30 Minuten bei
dieser Temperatur weiterrithren und lisst hierauf 1,5 Liter
Eiswasser zulaufen, worauf das Dibenzo[b,f]thiepin-10,11-
-diacetonitril auskristallisiert. Die grauen K ristalle werden
abgenutscht, mit Wasser, dann mit Acetonitril gewaschen und
anschliessend im Vakuum bei 60° getrocknet, Smp. 205-207°.

145 g (0,5 Mol) Dibenzo[b,f]thiepin- 10,1 1-diacetonitril
werden unter Rithren in 2,75 Liter Methylenchlorid gelsst. In
diese Losung wird unter Eiskiihlung bei 5-7° wihrend 30 Mi-
nuten trockener Bromwasserstoff eingeleitet, wobei sich nach
einiger Zeit aus dem Reaktionsgemisch gelbe K ristalle ab-
scheiden. Anschliéssend wird die Bromwasserstoffeinleitung
gestoppt und noch 30 Minuten bei 5-7° nachgeriihrt. Hierauf
destilliert man aus dem Reaktionsgemisch ca. die Hilfte des
Losungsmittels im Vakuum ab, nutscht den zuriickbleibenden
Kristallbrei ab, wéscht mit Methylenchlorid gut nach und
trocknet die schwachgelben Kristalle unter vermindertem
Druck bei 60°. Das so erhaltene 2-Amino-4-brom-1H-di-
benzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-dJazepin-hydrobromid wird als
Rohprodukt weiterverarbeitet.

90 g (0,2 Mol) 2-Amino-4-brom-1H-dibenzo[2,3:6,7]thie-
pinof4,5-djazepin-hydrobromid, 1,5 Liter Dimethylformamid
und 1,3 Liter Wasser werden unter Riihren in einer Stickstoff-
atmosphire 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Anschliessend
wird das Reaktionsgemisch bei 90-100° mit 800 ml Wasser
verdiinnt und dann durch Eiskiihlung auf 5° abgekiihlt, wobei
das 1,5-Dihydro-2H-dibenzof2,3:6 7]thiepino[4,5-d]azepin-
-2,4(3H)-dion auskristallisiert, welches abgenutscht und mit
Wasser und Aceton gut nachgewaschen wird. Nach dem
Trocknen bei 100° unter vermindertem Druck schmilzt das
Rohprodukt bei 253-256°.
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Zu einer Suspension von 22,8 g (0,6 Mol) Lithiumalumi-
niumhydrid in 3,5 Liter absolutem Diithylither und 350 ml
absolutem Tetrahydrofuran wird unter Riihren in einer Stick-
stoffatmosphire innerhalb 30 Minuten eine Suspension von
61,4 g(02 Mol) 1,5-Dihydro-2H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-
-d]azepin-2,4(3H)-dion in 200 ml absolutem Diithylither zu-
gegeben, wobei die Temperatur bei 20-30° gehalten wird. An-
schliessend lasst man das Reaktionsgemisch noch 25 Stunden
unter Riickfluss kochen und kithlt es dann auf 0-5° ab. Durch
vorsichtiges Zutropfen von 150 ml Essigsaureithylester und
nachfolgend von 300 ml Wasser wird das tiberschiissige Li-
thiumaluminiumhydrid zersetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt, zuerst mit 2-n. Salzsiure und dann mit Wasser
mehrmals gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und hier-
auf vollstindig eingedampft. Als Riickstand bleibt das 1,3,4,5-
-Tetrahydro-2H-dibenzo(2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-2-on
vom Smp. 195-198° zuriick.

Beispiel 3

8,38 g (0,03 Mol) 2,3,4,5-Tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]-
thiepino[4,5-dJazepin werden unter Rithren in 6 ml 85%iger
Ameisensaure bei 40-50° gelost. Diese Lésung wird nun mit
2.4 ml 35%iger F ormaldehydldsung versetzt und anschliessend
12 Stunden bei einer Innentemperatur von 95-100° weiterge-
rithrt. Hierauf kithlt man das Reaktionsgemisch auf20° ab,
verdiinnt es mit 100 m1 Wasser und stellt diese Losung mit
konz. Ammoniak phenolphtalein-alkalisch, wobei sich das
rohe 3-Methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3: 6,7]thiepino-
[4,5-d]azepin als Ol abscheidet. Man extrahiert die Rohbase
mit Ather, trennt die organische Phase ab, wischt sie zweimal
mit Wasser und dampft sie nach dem Trocknen iiber Natrium-
sulfat volistindig ein. Die Base wird nun wie folgt in das Me-
thansulfonat iibergefiihrt.

8,4 g Rohbase werden in 40 ml Aceton geldst und vorsich-
tig mit 2,6 g Methansulfonsiure versetzt, worauf das 3-M ethyl-
-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2 3: 6,7]thiepin 0[4,5-d]azepin-
methansulfonat auskristallisiert, welches nach dem Umkri-
stallisieren aus absolutem Athanol bei 256-258° schmilzt.

Beispiel 4

8,38 (0,03 Mol) 2,3,4,5-Tetrahydro-lH-dibenzo[2,3:6,7]-
thiepino[4,5-d]azepin werden unter Riihren in 80 ml 50%iger
Essigsiure gelost. Diese Losung wird nun auf einmal mit
8,16 g (0,08 Mol) Essigsaureanhydrid versetzt und 12 Stunden
bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend wird das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer ganz einge-
dampft, der Riickstand in Ather gelost, die Atherlésung ein-
mal mit Salzsiure, einmal mit 2-n. Natronlauge und zweimal
mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsul-
fat wird die Atherlgsung vollstindig eingedampft, wobei das
3-Acetyl-2,34,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-
-dJazepin als gelbes Ol zuriickbleibt.

Die 9.4 g rohe Acetylverbindung l6st man in 150 ml abso-
lutem Didthylather und tropft diese Losung innerhalb einer
Stunde zu einer Suspension von 1,6 g (0,042 Mol) Lithium-
aluminiumhydrid in 50 ml absolutem Disthylither, wobei das
Reaktionsgemisch zum Sieden kommt, Anschliessend wird
noch 6 Stunden am Riickfluss weitergekocht. Nach dem Ab-
kithlen auf 0-5° wird das Reaktionsgemisch tropfenweise mit
40 ml Wasser versetzt und die organische Phase abgetrennt;
man wischt sie mit Wasser und dampft sie nach dem Trock-
nen iiber Natriumsulfat vollstindig ein. Der slige Riickstand
wird in 10 ml Aceton gelost und auf— 10° abgekiihlt, worauf
das 3-Athyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino-
[4.5-d]azepin vom Smp. 106-107° auskristallisiert. Das Me-
thansulfonat wird nach dem Verfahren gemiss Beispiel 17
hergestellt; Smp. 212-214° (aus abs. Athanol).
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Beispiel 5

Analog Beispiel 2 stellt man folgendes Endprodukt her:

Aus 30 g (0,1 Mol) eines Gemisches von 1,3,4,5-Tetrahy-
dro-2H-thieno[2’,3’:2,3][ 1]benzothiepino[4,5-djazepin-2-on
und 1,2,3,5-Tetrahydro-4H-thieno[2’,3°:2,3][1]benzothiepino-
[4,5-d]azepin-4-on das 2,3,4,5-Tetrahydro- 1H-thieno[2’,3:2 3]-
[1]benzothiepino[4.5-d]azepin, Smp. 119-120° (aus Didthyl-
idther).
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Der Ausgangsstoff, das Gemisch von 1,3,4,5-Tetrahydro-
-2H-thieno[2’,3":2,3][ 1]benzothiepino[4,5-d]azepiri-2-on und
1,2,3,5-Tetrahydro-4H-thieno[2’ 3°][ I]thiepino[4,5-d]azepin-
-4-on kann analog der Ausgangsstoffherstellung von Beispiel
12 wie folgt hergestellt werden:

aus 201 g (0,5 Mol) 4,5-Bis-(brommethyl)-thieno[2,3-b]-
-[1]benzothiepin das Thieno[2 3-b][ 1]benzothiepin-4,5-di-
acetonitril, Smp. 170-172° (aus Acetonitril);

aus 147 g (0,5 Mol) Thieno[2,3-b][ I]benzothiepin-4,5-di-
acetonitril ein Gemisch von 2-Amino-4-brom- 1H-thieno-
[2.3%:2.3][1]benzothiepino[4,5-d]azepin-hydrobromid und
4-Amino-2-brom-5H-thieno[2’,3’-2,3][1]benzothiepinof4,5-d]-
azepin-hydrobromid als Rohprodukt;

aus einem Gemisch von 92 g (0,2 Mol) 2-Amino-4-brom-
-1H-thieno[2’,3":2 3][1]benzothiepino[4,5-d]azepin-hydro-
bromid und 4-Amino-2-brom-5H-thieno[2’,3’:2,3]{1]benzo-
thiepino[4,5-dJazepin-hydrobromid das 1,5-Dihydro-2H-
-thieno[2’,3":2,3][ 1]benzothiepino[4,5-djazepin-2,4(3H)-dion,
Smp. 215-218° (aus Methanol); und

aus 62,6 g (0,2 Mol) 1,5-Dihydro-2H-thieno[2’,3’:2,3][1]-
benzothiepino[4,5-d]azepin-2,4(3H)-dion ein Gemisch von
1,3,4.5-Tetrahydro-2H-thieno[2’,3’:2,3][1]benzothiepino[4,5-
-dJazepin-2-on und 1,2,3,5-Tetrahydro-4H-thieno[2’,3:2,3][ 1]-
benzothiepino[4,5-djazepin-4-on, Rohprodukt.

Beispiel 6
Analog Beispiel 3 stelit man folgendes Endprodukt her:
aus 14,3 g (0,05 Mol) 2,3 4,5-Tetrahydro- 1H-thienof2’,3":
2,3][1]benzothiepino[4,5-d]azepin das 3-Methyl-2,3.4,5- tetra-
hydro-1H-thieno[2’,3*:2,3][1]benzothiepino[4,5-d]azepin als
Rohprodukt; Methansulfonat Smp. 208-209° (aus abs. Atha-
nol).

Beispiel 7
Analog Beispiel 4 stellt man folgendes Endprodukt her:
aus 14,3 g (0,05 Mol) 2,3 ,4,5-Tetrahydro-1H-thieno[2’,3":
2,3][1]benzothiepino[4,5-d]azepin das 3-Athyl-2,3.4,5-tetra-

hydro-1H-thieno[2’,3":2,3][ 1]benzothiepinof4,5-d]azepin, Smp.

127- [_29" (aus Aceton); Methansulfonat smp. 209-211° (aus
abs. Athanol). )

Beispiel 8

Analog Beispiel 1 konnen unter Verwendung der geeigne-
ten Ausgangsstoffe folgende Verbindungen hergestellt wer-
den:

aus 39.3 g (0,1 Mol) 3-[3-(Dimethylamino)-propyl}-1,5-di-
hydro-2H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-2,4(3H)-dion
und 14,6 g (0,38 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in absolutem
Diithylither das 3-{3-(Dimethylamino)-propyl]-2,3,4,5-tetra-
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hydro-1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin als Rohpro-
dukt; Dihydrochlorid Smp. 285-289° unter Zersetzung;

aus 39,9 g (0,1 Mol) 3-[3-(Dimethylamino)-propylj-1,5-
-dihydro-2H-thieno[2’,3":2,3]{ 1]benzothiepino[4,5-dJazepin-
-2,4(3H)-dion und 14,6 g (0,38 Mol) Lithiumaluminiumhydrid
in absolutem Diathylither das 3-[3-(Dimethylamino)-propyl]-
-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-thieno{2’,3:2,3][ 1]benzothiepino[4,5-
-dJazepin als Rohprodukt; Dihydrochlorid Smp. 265-270° un-
ter Zersetzung;

aus 374 g (0,1 Mol) 3-[3-(Dimethylamino)-propyl]-5,10-
-dihydro-dibenzo[3,4:6,7]cyclohepta[1,2-d]azepin-2,4(1H,3H)-
-dion und 14,6 g (0,38 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in abso-
lutem Diathylather das 3-[3-(Dimethylamino)-propyl}-1,2,3.-
4,5,10-hexahydro-dibenzo[3,4:6,7]cyclohepta[ 1,2-d]azepin,
Smp. 80-82° (aus Pentan); Dihydrochlorid Smp. ca. 315° unter
Zersetzung.

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergcstelit
werden:

aa) Zu einer Suspension von 30,7 g (0,1 Mol) 1,5-Dihydro-
-2H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-2,4(3H)-dion in
14,6 (0,12 Mol) frisch destilliertem 3-(Dimethylamino)-
-propylchlorid und 600 m1 absolutem Toluol wird unter
Rithren und K ochen unter Riickfluss in einer Stickstoffatmo-
sphiire innerhalb zwei Stunden eine Suspension von 2,3 g (0,1
Mol) Lithiumamid in 6,9 ml absolutem Toluol zugetropft. Das
Reaktionsgemisch Jasst man anschliessend 20 Stunden unter
Riickfluss weiter kochen und kiihlt es hierauf auf Raumtem-
peratur ab. Nach Zugabe von 100 ml Wasser trennt man die
organische Phase ab und extrahiert sie dreimal mit je 50 ml
10%iger Methansulfonsaure. Die sauren Extrakte stellt man
mit konz. Ammoniak phenolphthalein-alkalisch, wobei sich
das 3-[3-(Dimethylamino)-propyl]-1,5-dihydro-2H-dibenzo-
[2.3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-2,4(3H)-dion kristallin abschei-
det, welches nach dem Umkristallisieren aus Ather/Pentan bei
102-103° schmilzt.

Das Methansulfonat wird wie folgt hergestelit: 30 g Base
(0,076 Mol) werden in 75 ml A ceton gelést und vorsichtig mit
7.3 g Methansulfonsiure (0,076 Mol) versetzt, worauf das
3-[3-(Dimethylamino)-propyl]-1,5-dihydro-2H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino]4,5-d]azepin-2,4(3H)-dion-methansulfonat
auskristallisiert, welches nach dem Umkristallisieren aus Me-
thanol bei 270-275° unter Zersetzung schmilzt.

Analog konnen folgende Verbindungen hergestellt wer-
den:

bb) aus312 g (0,1 Mol) 1,5-Dihydro-2H-thieno[2,3:2 3]
[]benzothiepino[4,5-d]azepin-2,4(3H)-dion, 14,6 g (0,12 Mol)
3-(Dimethylamino)-propylchlorid und 2,3 g (0,1 Mol) Li-
thiumamid das 3-[3-(Dimethylamino)-propyl]-1,5-dihydro-
-2H-thieno[2’,3°:2 3] 1]benzothiepinof4,5-d]azepin-2,4(3H)-
-dion, Smp. 117-119° (aus Aceton); Hydrochlorid Smp. 224
bis 227° (aus abs. Athanol) und

cc) aus 289 g (0,1 Mol) 5,10-Dihydro-dibenzo[3,4:6,7]-
cyclohepta[1,2-djazepin-2,4(1H,3H)-dion, 14,6 g(0,12 Mol)
3-(Dimethylamino)-propylchlorid und 2,3 g (0,1 Mol) Li-
thiumamid das 3-[3-(Dimethylamino)-propyl]-5,10-dihydro-
-dibenzo[3 4:6,7]cyclohepta[ 1 2-dJazepin-2,4(1H,3H)-dion,
Smp. 113-115° (aus Hexan); Hydrochlorid Smp. 265-268° (aus
Athanol).

Das 5,10-Dihydro-dibenzo[3 4:6,7]cyclohepta[1,2-d]azepin-
-2,4(1H,3H)-dion wird analog zu den Ausgangsstoffen von
Beispiel 4 hergestellt:

aus 189 g (0,5 Mol) 10,11-Bis-(brommethyl)-5H-dibenzo-
[a.d]cyclohepten (DOS 2 125 654) in 2,5 Liter Acetonitril und
59 g (1,2 Mol) Natriumcyanid das SH-Dibenzofa,d]cyclohep-
ten-10,11-diacetonitril, Smp. 217-220° (aus Acetonitril);

aus 135 g (0,5 Mol) SH-Dibenzo|a,b]cyclohepten-10,11-
-diacetonitril in 2,75 Liter Methylenchlorid mit trockenem



Bromwasserstoff das 2-Amino-4-brom-1 ,10-dihydro-dibenzo-
[3:4:6,7]cyclohepta[1 2-dJazepin-hydrobromid, Rohprodukt;

aus 86,5 g (0,2 Mol) 2-Amino-4-brom-I,IO-dihydro-di-
benzo[3,4:6,7]cyclohepta(l ,2-dJazepin-hydrobromid, 1,5 Liter
Dimethylformamid und 1,3 Liter Wasser das 5,10-Dihydro-
-dibenzo[3 4:6,7[cyclohepta[ 1 2-d]azepin-2,4(1H 3H)-dion,
Smp. 265-268° (aus Aceton).

Beispiel 9

Analog Beispiel 1 konnen unter Verwendung der entspre-
chenden Ausgangsstoffe folgende Verbindungen hergestellt
werden:

3-Butyl-2,3,4,5-tetrahydro—1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino-
{4,5-d]azepin, Smp. 107-108° (aus Aceton); Methansulfonat
Smp. 218-220° (abs. Athanol); 1

3-Allyl-2,3 4.5-tetrahydro- IH-dibenzo[2,3: 6,7]thiepino-
[4,5-d]azepin als Rohprodukt; Methansulfonat Smp. 225-227°
(aus abs. Athanol);

das 3-Propinyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dib enzof2,3:6,7]-
thiepino[4,5-d]azepin als Rohprodukt; Methansulfonat Smp. 2
218-221° (aus abs. Athanol);

3-(Cyclopentylmethyl)-2,3 4 »-tetrahydro- IH-dibenzo-
[2.3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, Smp. 113-115° (aus abs. Atha-
nol); Methansulfonat Smp. 248-252° (aus abs. Athanol);

3-(Cyclohexylmethyl)-2,3 A,5-tetrahydro-1H-dibenzo-
[2,3: 6,7]thiepinol4,5-d]azepin, Smp. 113-115° (aus Aceton);
Methansulfonat Smp. 256-258° (aus abs. Athanol);

1,24 5-Tetrahydro-3H-dibenzof2,3 :6,7]thiepino[4,5-d]aze-
pin-3-dthanol, Smp. 157-159° (aus Aceton); Methansulfonat
Smp. 194-198° (aus abs. Athanol); 3

l,2,4,5-Tetrahydro-3H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]-
azepin-3-propanol, Smp. 120- 132° (aus Aceton); Methansul-
fonat Smp. 181-183° (aus abs. Athanol);

3-(3-Methoxypropyl)-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin als Rohprodukt; Methansulfonat 35
Smp. 213-216° (aus abs. Athanol);

3-[3-(M ethylthio)-propyl}-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2.3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin als Rohprodukt; Methansulfonat
Smp. 212-214° (aus abs. Athanol);

3-[2-(M ethylthio)-athyl]-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, Smp. 91-92° (aus Pentan);
Methansulfonat Smp. 218-220° (aus abs. Athanol);

7-Chlor-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7)-
thiepino[4,5-d]azepin als Rohprodukt; Hydrochlorid Smp.

40

266-268° (aus Abs. Athanol); P
7-Chlor-3-(cyclopentylmethyl)—2,3,4,5-tetrahydro— 1H-
-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,S-d]azepin, Smp. 123-126° (aus
Aceton); Methansulfonat Smp. 195-198° (aus abs. Athanol).
Beispiel 10 50

Analog Beispiel 1 kann unter Verwendung der entspre-
chenden Ausgangsstoffe folgende Verbindung hergestellt
werden:

3-Athyl-12,345,1 0-hexahydro-dibenzo[3,4:6,7]cyclo-
hepta[l,2-dJazepin-hydrochlorid, Smp. 296-299°;

C,H
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Smp. des Methansulfonates: 220-221°.
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Beispiel 11

Eine Suspension von 19,4 £ (0,05 Mol) 3-Benzyl-1,2,34,5-
10-hexahydro-dibenzof3 ,4:6,7]cyclohepta[l,2-d]azepin-hy-
drochlorid und 2 g 5%iger Pd-K ohle in 900 m] Methanol wird
bei Normaldruck und 40-50° bis zur Aufnahme von 770 ml
Wasserstoff hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator ab-
genutscht und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum einge-
dampft.

Das als Riickstand zuriickbleibende rohe 1,2,3 4,5,10-
-Hexahydro—dibenzo[3,4:6,7]cyclohcpta[1,2-d]azepin—hydro-
chlorid wird aus Athanol umkristallisiert. Smp. 295-300°.

Zur Freisetzung der Base wird das Hydrochlorid in 250 ml
Methylenchlorid suspendiert und mit 100 m1 konz. Ammo-
niaklsung geschiittelt. Die Methylenchloridlosung wird abge-
trennt und bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt.
Dann versetzt man mit Hexan, wobei das 1,2,3,4,5,10-Hexa-
hydro-dibenzo[3,4:6,7]cyclohepta[1,2-d]azepin vom Smp. 190
bis 191° auskristallisiert.

Zur Uberfiihrung_ins Methansulfonat wird die freie Base
in Methylenchlorid geldst, mit der theoretischen Menge Me-
thansulfonsiure versetzt und das 123 4,5,10-Hexahydro-
-dibenzo[3,4:6,7]cyclohepta(l .2-dJazepin-methansulfonat mit
Ather ausgefillt, Smp. 269-271°.

Beispiel 12

Analog Beispiel 1 kann unter Verwendung der entspre-
chenden Ausgangsstoffe folgende Verbindung hergestelit
werden:

3-(Cyclopentylmethyl)-1,2,3 4,51 0-hexahydro-dibenzo-
[3,4:6,7[cyclohepta[l 2-d]azepin vom Smp. 141-142°, Zur
Uberfithrung ins Methansulfonat wird die Base in Methylen-
chlorid geldst, mit der theoretischen Menge Methansulfon-
sdure versetzt und das 3-(Cyclopentylmethyl)-1,2,3,4,5,10-
-hexahydro-dibenzof3,4: 6,7]cyclohepta[1,2-d]azepin-methan-
sulfonat mit Ather ausgefallt, Smp, 248-249°.

Beispiel 13

26,1 g(0,1 Mol) l,2,3,4,5,l0-Hexahydr0-dibenzo[3,4:6,7]-
cyclohepta[l 2-dJazepin (hergestellt nach B eispiel 11) werden
unter Eiskithlung mit 92 g (2 Mol) Ameisensiure und 20 g(0,2
Mol) 30%igem Formaldehyd versetzt und 1 Stunde bei 95 bis
100° geriihrt. Anschliessend wird auf Eis-Wasser gegossen und
mit 10-n. Natronlauge alkalisch gestellt. Die ausgeschiedene
Base wird in Methylenchlorid aufgenommen und die Methy-
lenchloridlodung bis zur beginnenden K ristallisation einge-
engt. Dann versetzt man mit Hexan, wobei das 3-Methyl-
-1,2,3.4,5,10-hexahydro- dibenzo[3,4: 6,7]cyclohepta[1 ,2-dJ-
azepin vom Smp. 144-146° auskristallisiert, Zur Uberfithrung
ins Methansulfonat wird die Base in M ethylenchlorid gelost,
mit der theoretischen Menge Methansulfonsaure versetzt und
das 3-Methyl-1,234,5, 10-hexahydro-dibenzo{3,4:6,7]cyclo-
hepta[1,2-d]azepinmethansulfonat mit Ather ausgefillt, Smp.
189-191°.

Beispiel 14
Analog Beispiel | kann unter Verwendung der entspre-
chenden Ausgangsstoffe die folgende Verbindung hergestellt
werden:
3-Benzyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1 H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino-
[4,5-d]Jazepin vom Smp. 149-150° dar.
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Zur Uberfiihrung ins Hydrochlorid 16st man 3,0 g der Base
in 100 ml Aceton und versetzt unter Rithren mit 2,2 ml einer
4-n. Chlorwasserstofflosung in Ather und gibt soviel Ather
hinzu, bis die Losung leicht triib wird. Man lésst das 3-Benzyl-
-2,3 4.,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2 3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin-
-hydrochlorid auskristallisieren; Smp. 241-242°.

Beispiel 15

Analog Beispiel 1 konnen unter Verwendung der entspre-
chenden Ausgangsstoffe folgende Verbindungen hergestellt
werden:

3-(2-Phenyl-dthyl)-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, Smp. 96-99° (aus Acetonitril);
Methansulfonat Smp. 161-164° (aus abs. Athanol);

7-Methoxy-3-methyl-2,3 ,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2.3:6,7]thiepino[4,5-d]Jazepin, Smp. 108-112° (aus Aceton);
Hydrochlorid Smp. 220-224° (aus abs. Athanol);

7-Methylthio-3-(cyclopentylmethyl)-2,3.4,5-tetrahydro-
-1H-dibenzo[2 3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, Rohproduks;
Methansulfonat Smp. 206-209° (aus abs. Athanol);

3,7-Dimethyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7}-
thiepino[4,5-d]azepin, Rohprodukt; Hydrochlorid Smp. 265
bis 268° (aus abs. Athanol);

7-Brom-3-methyl-2,3.4,5-tetrahydro- IH-dibenzo[2,3:6,7]-
thiepino[4,5-dJazepin, Rohprodukt; Hydrochlorid Smp. 280°
(unter Zersetzung) (aus abs. Athanol);

CH3

3-Isopropyl-2,3.4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]Joxepi-
no[4,5-djazepin, Smp. 125-128° (aus Acetonitril); Maleat Smp.
175-177° (aus Aceton);

3-(Cyclopentylmethyl)-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2,3:6,7]oxepino[4,5-dJazepin vom Smp. 99-101° dar. Smp. des
Methansulfonates 280° unter Zersetzung;

1.2,4,5-Tetrahydro-3H-dibenzo[2,3:6,7]oxepino[4,5-d]-
azepin-3-propanol, Smp. 59-61° (aus Pentan); Methansulfonat
Smp. 188-192° (aus abs. Athanol);

7-Chlor-3-methyl-2,3.4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2,3:6,7]oxepino[4,5-d]azepin, Smp. 174-176° (aus Toluol),
Hydrochlorid Smp. 279-281° (aus abs. Athanol);
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3-Methyl-10-4thyl-1,2,3.4,5 ,10-hexahydro-dibenzo[b,f]-
azepino[4,5-d]azepin, Smp. 99-100° (aus Toluol); Oxalat
Smp. 180-183° (aus abs. Athanol);

CH3

o

275

3-Allyl-10-dthyl-1,2,3,4,5,10-hexahydro-dibenzofb,f]-
azepino[4,5-dJazepin, Smp. 100-101° (aus Hexan); Hydro-
chlorid Smp. 245-248° (aus abs. Athanol/Aceton); .

3-Methyl-1,2,3,4,5,10-hexahydro-dibenzo[b,flazepino-
[4,5-d]azepin, Smp. 121-124° (aus Methanol); Methansulfonat
Smp. 263-266° (aus abs. Athanol/Aceton); und

3-(Cyc]opentylmethyl)—1,2,3,4,5,IO-hexahydro-dibenzo—
[b.flazepino[4,5-d]azepin, Smp. 72-75° (aus Pentan); Methan-
sulfonat Smp. 271-274° (aus M ethanol).

Beispiel 16

Ein Gemisch von 18,6 g (0,05 Mol) 7-Brom-3-methyl-
-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin,
(hergestellt nach Beispiel 15) 10,7 g (0,12 Mol) Kupfer-I-
cyanid in 20 ml Dimethylformamid wird in einer Stickstofi-
atmosphire 22 Stunden unter Rithren auf 180° erwirmt. Hier-
auf wird auf 30° abgekiihlt, mit 100 ml Methylenchlorid ver-
diinnt und mit 50 ml einer 50%igen wisserigen Athylendi-
aminlosung verseizt. Die organische Phase wird anschliessend
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat eingedampft. Der kristalline Riickstand,
das 7-Cyano-3-methyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo-
[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin schmilzt nach dem Umkristalli-
sieren aus Hexan/Essigsiuredthylester bei 154-157°.

Zur Uberfithrung ins Methansulfonat 16st man 9,6 g (0,03
Mol) Base in 50 ml Aceton und versetzt diese Losung unter
Riihren mit 2,88 g (0,03 Mol) Methansulfonsiure, worauf das
7-Cyano-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]-
thiepino[4,5-dJazepin-methansulfonat vom Smp. 247-250°
auskristallisiert. )

Beispiel 17
Analog Beispiel 1 kann unter Verwendung der entspre-
chenden Ausgangsstoffe die folgende Verbindung hergestellt
werden:
3-Athyl-2,3 A 5-tetrahydro-1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino-
[4,5-d]azepin-hydrochlorid; Smp. des Methansulfonates:
212-214°.

Beispiel 18

27,6 g (0,1 Mol) 3-Methyl-1,2,3.4,5,10-hexahydro-dibenzo-
[b.flazepino]4,5-d]azepin werden in einer Mischung von
130 m1 Hexametapol und 130 mi absolutem Toluol unter Rith-
ren gelost. Zu dieser Losung tropft man innerhalb 15 Minuten
eine Suspension von 7,8 g (0,2 Mol) Natriumamid in 24 ml
abs. Toluol, wobei die Temperatur durch leichtes K ithlen bei
18-20° gehalten wird; gleichzeitig wird ein trockener Stick-
stoffstrom durch die Reaktionslosung geleitet, um das ent-
standene Ammoniak auszutreiben. Nach Beendigung des Zu-
tropfens lasst man noch 30 Minuten nachrithren und tropft



anschliessend eine Losung von 14,2 g (0,1 Mol) Methyljodid in

100 ml abs. Toluol innerhalb 15 Minuten zu, wobei durch Eis-
kithlung die Temperatur weiterhin bei 18-20° gehalten wird.
Hierauf lisst man das Reaktionsgemisch noch 15 Minuten
nachriihren und giesst es dann langsam auf ein Gemisch von
2 Liter Wasser und 400 m1 Toluol. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wissrige Phase mit Toluol extrahiert.
Die vereinigten organischen Lésungen wischt man mit
Wasser und dampft sie nach dem Trocknen iiber Kaliumcar-
bonat im Vakuum vollstindig ein. Der kristallisierte Riick-
stand, das 3,10-Dimethyl-1,2,3.4,5,10-hexahydro-dibenzo-
[b.flazepino[4,5-d]azepin, wird aus Athanol umkristallisiert
und schmilzt bei 197-199°; Methansulfonat Smp. 231-233°
(aus abs. Athanol).

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt
werden: ’

aus 42,1 g (0,1 Mol) 5-Acetyl-10,11-bis-(brommethyl)-5H-
-dibenzo[b.flazepin und 11,8 g (0,24 Mol) Natriumcyanid in
500 m1 Acetonitril das 5-Acetyl-5H-dibenzo[b,flazepin-10,11-
-diacetonitril, Smp. 183-185° (aus Benzol);

Aus 31,3 g(0,1 Mol) 5-Acetyl-5H-dibenzo[b,{]azepin-
-10,11-diacetonitril, 400 m} Methanol, 3,8 m] Wasser und trok-
kenem Chlorwasserstoff der 5-Acetyl-SH-dibenzofb,f]azepin-
-10,1 1-diessigsaure-dimethylester, Smp. 123-124° (aus
Toluol);

aus 37,9 g (0,1 Mol) 5-Acetyl-5H-dibenzo[b,flazepin-
-10,11-diessigsdure-dimethylester und 7,6 g Lithiumalumi-
niumhydrid in 150 ml abs. Tetrahydrofuran das 5-Athyl-5H-
-dibenzo[b,flazepin-10,11-didthanol, Smp. 102-105° (aus
Ather);

aus 30,9 g (0,1 Mol) 5-Athyl-5H-dibenzo[b,flazepin-10,11-
-didthanol und 25,2 g (0,22 Mol) Methansulfonsiurechlorid in
120 m] Pyridin das 10,11-Bis-[2-(methylsulfonyloxy)-4thyl-
-5H-dibenzo[b,flazepin, Smp. 140-143° (aus Toluol);

aus 37,9 g (0,1 Mol) 5-Acetyl-5SH-dibenzo[b,flazepin-
-10,11-diessigsédure-dimethylester und 7,6 g Lithiumalumi-
niumhydrid in 1 Liter abs. Didthylather das SH-Dibenzo[b,f]-
azepin-10,11-didthanol, Smp. 180-182° (aus Aceton);

aus 28,1 g (0,1 Mol) SH-Dibenzo[b,f]azepin-10,11-diztha-
nol und 25,2 g (0,22 Mol) Methansulfonsiurechlorid in 120 ml
Pyridin das 10,11-Bis-[2-(methylsulfonyloxy)-#thyl]-5H-
-dibenzo[b,flazepin, Smp. 140-142° (aus Toluol);

aus 21,9 g (0,05 Mol) 10,11-Bis-[2-(methylsulfonyloxy)-
-athyl]-5H-dibenzolb,flazepin, 185 g (0,06 Mol) Methylamin
und 16,25 g (0,125 Mol) Diisopropyl-dthylamin das 3-Methyl-
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-123 ,4,5,10-hexahydro—dibenzo[b,f]azepino[4,5-d]azepin,
Smp. 121-124° (aus Methanol); Methansulfonat Smp. 263 bis
266° (aus abs. Athanol/Aceton).

5 Beispiel 19
Analog zu Beispiel 1 kénnen unter Verwendung der ent-
sprechenden Ausgangsstoffe folgende Verbindungen herge-
stellt werden:
3-Propyl-2 3 4,5-tetrahydro- IH-dibenzo[2,3: 6,7]thiepin-
10 [4,6-d]azepin, Smp. 128-130° (aus Aceton); Methansulfonat
Smp. 181-183° (aus abs. Athanol);
7-Brom-3-(cyclopentylmethyl)-2,3 4,5-tetrahydro- 1 H-
-dibenzo[2 3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, Smp. 120-123° (aus
Athanol);
7-Brom-3-éithyl—2,3,4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]-
thiepino[4,5-dJazepin, Rohprodukt.
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Beispiel 20
Ein Gemisch von 19,3 £ (0,05 Mol) 7-Brom-3-athyl-2,3 4,5-

-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, 10,7 g

(0,12 Mol) K upfer-I-cyanid in 20 ml Dimethylformamid wird

in einer Stickstoffatmosphare 22 Stunden unter Riithren auf

180° erwirmt. Hierauf wird auf 30° abgekiihlt, mit 100 ml

25 Methylenchlorid verdiinnt und mit 50 ml einer 50%igen wisse-
rigen Athylendiaminlésung versetzt. Die organische Phase
wird anschliessend abgetrennt, mit Wasser gewaschen und
nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat eingedampft. Der kri-
stalline Riickstand, das 7-Cyano-3-ithyl-2,3,4,5-tetrahydro-

30 -1H-dibenzo{2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin schmilzt nach dem
Umkristallisieren aus Hexan/ Essigsauredthylester bei 154 bis
156°.

Zur Uberfithrung ins Methansulfonat Iést man 10 g(0,03
Mol) Base in 50 ml Aceton und versetzt diese Lésung unter

35 Rithren mit 2,88 g (0,03 Mol) Methansulfonsiure, worauf das

7-Cyano-3-ithyl-2,3 4,5-tetrahydro- 1H-dibenzo[2 3:6,7]thie-

pino[4,5-djazepin-methansulfonat vom Smp. 220-223° aus-
kristallisiert.

Auf analoge Weise kann hergestellt werden:

aus 22 g (0,05 Mol) 7-Brom-3-(cyclopentylmethyl)-2,3 4,6-

-tetrahydro- 1H-dibenzo[2,3:6,7]thiepino{4,5-d]azepin, 10,7 g

(0,12 Mol) Kupfer-I-cyanid in 20 m] Dimethylformamid, das

7-Cyano-3-(cyclopentylmethyl)-2,3 A,5-tetrahydro- 1H-di-

benzo[2,3:6,7]thiepino[4,5-d]azepin, Smp. 170-172° (aus Me-

45 thanol): Methansulfonat Smp. 203-206° (aus abs. Athanol).
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