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Basel

Neue Benz[flisoindoline, ihre Herstellung und Verwendung

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel I

worin Rl fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit

1 - 4 C-Atcmen oder Alkoxy mit 1 ':4 C-Atomen,

R2 fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen

und
R, fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 - 2 C~Atomen
stehen, und ihre Sdureadditionssalze sowie Verfahren zu

ihrer Herstellung.

5 als Alkylgruppe besonders

fir Aethyl oder Methyl, ganz besonders fiir Methyl.
Vorzugsweise bedeuten R2 und R3 unabhdngig voneinander
Wasserstoff oder Methyl.

Erfindungsgemdss gelangt man zu den Verbindungen der

Formel Ia
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R N-R! . Ia

worin Rg fir Alkyl mit 1 - 2 C-Atomen steht, und ihren
Sdureadditionssalzen, indem man Verbindungen der For-

mel II

dehydratisiert und gewﬁnschtenfallsrdie erhaltenen Ver-
bindungen der Formel Ia in ihre Sdureadditionssalze ﬁber-
fiihrt. Diese Dehydratisierung kann nach an siéh bekann-~
ten Methoden, z.B. in Gegenwart einer Mineralséure wie
Salzsdure oder einer starken organischen Sdure wie Tri-
fluoressigsdure oder mit Essigsdureanhydrid, Thionyl-
chlorid oder Phosphoroxychlorid, gegebenenfalls bei er-
hohter Temperatur, z.B. bei Siedetemperatur des Reak-

tionsgemisches, durchgefihrt werden.

Erfindungsgemdss gelangt man zu den Verbindungen der

Formel Ib

und ihren Sdureadditionssalzen, indem man aus Verbindun-

gen der Formel III
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R Nz - III
1 2

Ry

worin Z fir eine abspaltbare Acylgruppe steht, diese
Schutzgruppe entfernt und gewlinschtenfalls die erhalte-
nen Verbindungen der Formel Ib in ihre Siureadditions-

salze Uberfilihrt.

Z bedeutet vorzugsweise eine R,SO,- oder R.CO-Gruppe,

4772 5
worin R4 fir Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen, Phenyl oder p-
Tolyl und
R5 fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen, CF3,

Phenyl, Alkoxy mit 1 - 4 C-Atomen, Phenoxy oder
Benzyloxy
stehen.

Die erfindungsgemdsse Abspaltung der Gruppe Z aus den
Verbindungen der Formel III kann nach an sich bekannten
Methoden durchgefihrt werden.

Die Abspaltung einer R_CO-Gruppe erfolgt vorzugsweise

5
durch saure oder basische Hydrolyse.

Die basische Hydrolyse kann z.B., mit Hilfe einer 1l- bis

" etwa 5N-LOsung eines Alkalimetallhydroxids wie Natrium-

oder Kaliumhydroxid durchgefiihrt werden. Ein geeignetes
Lasungsﬁittel ist z.B. ein niederes Alkanol; insbesonde-
re Methanol und Aethanol sind geeignet. Steht RSCO fir
eine leicht abspaltbare Acylgruppe, z.B. die Trifluor-
acetylgruppe'oder die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann

die Hydrolyse bei Raumtemperatur bzw. leicht erhdhter
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Temperatur erfolgen. Die Hydrolyse ist dann nach -etwa
1/2 bis etwa 2 Stunden vollendet. Steht RSCO fir eine
weniger leicht abspaltbare Acylgruppe, z.B, fiir die
Aethoxycarbonylgruppe, so arbeitet man zweckmidssig unter
Erwdrmung, vorzugsweise unter Rlickflusstemperatur des
Reaktionsgemisches. Die Reaktion dauert dann etwa 10 bis
20 Stunden. Die saure Hydrolyse kann beispielsweise mit
Hilfe von 2N Chlorwasserstoffsiure, zweckmidssig bei er-
héhter Temperatur,'vorzugsweise bei Riickflusstemperatur
des Reaktionsgemisches erfolgen. Steht Z fiir eine R4502-
Gruppe, so kann diese Gruppe unter reduktiven Bedin-

gungen - analog zu bekannten Methoden -, beispielsweise

mit Natriumdihydro-bis- (2-methoxy&dthoxy)-aluminat, odef

hydrolytisch, beispielsweise mit Phenol in 40% Bromwas-

serstoffsidure/Essigsdure, gespalten werden.

Die érfindungsgeméss erhaltenen Verbindungen der For-
mel I kdnnen in Form der freien Basen oder ihrer Siure-
additionssalze vorliegen. Die freien Basen kdnnen auf
an sich bekannte Weise in ihre Sdureadditionssalze iiber-
fiihrt werden und umgekehrt. So k&nnen die erfindungsge-
mdssen Verbindungen der Formel I z.B. mit anorganischen
Sduren wie Chlorwasserstoffsdure oder mit organischen

Sduren wie Maleinsdure S&dureadditionssalze bilden.

Die Ausganngerbindungen der Formel II k&nnen beispiels-

weise wie folgt erhalten werden:
a) Alkylierung einés Amins der Formel IV

. - - - -
NC CH2 CH2 NHR3 Iv

mit einem Cinnamylhalogenid der Formel V
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in Gegenwart einer Base, z.B. NaOH, oder in einem
Ueberschuss des Amins der Formel IV. Die Alkylierung
in Gegenwart von NaOH erfolgt vorzugsweise in einem
Wasser-Methylenchiorid-Gemisch unter Zusatz eines
Phasentransferkatalysators wie Benzyl-tri- (n-butyl)-

ammoniumbromid.

Cyclisierung der erhaltenen Verbindung der Formel VI

e vz
1 Nc/\\/

mit einer Base, z.B. NaH in Hexamethylphosphorsdure-

triamid oder NaOCZH5 in Dimethylformamid, zu einer

Verbindung der Formel VII

Rf@/;Q-Ré VII
N -

Hydrolyse und Cyclisierung der Verbindung der For-

"

mel VII in Gegenwart einer Sdure wie z.B. Polyphos-

phorsdure zu einer Verbindung der Formel VIII

Rl ,N-Ré VIII
|

1) falls R2 fiir Wasserstoff steht: Reduktion des Ke-

tons der TFormel VIII zu dem Alkohol der Formel IXa
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IXa’

4 oder

in einem geeigneten L&sungsmittel wie z.B.

Aether oder Tetrahydrofuran bzw. Aethanol;

2) falls R2

fir Alkyl steht: Umsetzung mit einer me-~

~ tallorganischen Verbindung, 2.B. RéMgHal oder RéLi,

: ’
worin R2

eine Alkylgruppe mit 1 ~-.4 C-Atomen bedeu- -

tet, und anschliessende Hydroiyse zu dem Alkohol
der Formel IXb ' .

_g }l ‘ I iq__ '
'
H R2

IXb

Die Verbindungen der Formeln IV und V sind bekannt oder

kdnnen nach an sich bekannten Methoden'hérgestellt werden.

oder Xb

erhalten werden.

~

-7
c1”

Ry

o
T

- Die Ausgangsverbindungen der Formel III k&nnen z.B. durch.

" thermische Cycloaddition einer Verbindung der Formel Xa

Xa

Xb
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Diese thermische Cyclisierung kann in einem inerten or-
ganischen Ldsungsmittel mit vorzugsweise hohem Siede-
punkt, beispielsweise Dichlorbenzol, erfolgen. Man ar-
beitet zweckmdssig unter Sauerstoffausschluss bei 160
bis 190°cC. -

Zu den Verbindungen der Formeln Xa und Xh gelangt man

z.B., indem man eine Verbindung der Formel XI

@—CH = CH - CH, - NHZ XI

Ry

mit einer Verbindung der Formel XIIa

R, - C=CH - CH, - Hal XIIa
2~ 2

Cl

bzw. der Formel XIIb

Rz'- c=¢C - CHZHal ‘ XITb

alkyliert, z.B. in Gegenwart von NaH in Hexamethylphos-
phorséuretriamid.'

Die Verbindungen der Formeln XI, XIIa und XIIb sind be-

kannt oder nach an sich bekannten Methoden herstellbar.

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch
vertriglichen Siureadditionssalze zeichnen sich durch’
interessante pharmakodynamische Eigenschaften aus und
k6nnen daher als Heilmittel verwendet werdeq} Insbeson-
dere zeigen die Verbindungen antiaggressive Eigenschaf-

ten. Die antiaggressiven Wirkungen‘®zeigen sich im Tier-
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versuch z.B, an Mdusen in einer D&mpfung des durch Iso-

lation bedingten aggressiven Verhaltens.

Aufgrund ihrer aggressionshemmenden Eigenschaften k&n-

nen die Substanzen zur Behandlung von aggressiven Er-

regungszustidnden, beispielsweise zur Dampfung von aggres-

.sivem Verhalten von Psychopathen und Schwachsinnigen,

Verwendung finden. Die zu verwendenden-  Dosen variieren
naturgemédss je nach Art der Substanz, der Administra-
tion und des -zu behandelnden Zustandes. Im allgemeinen
werden jedochrbefriedigende Resultate mit einer Dosis
von ca. 0,015 bis 10 mg/kg Kbrpergewicht erhalten. Diese
Dosis kann ndtigenfalls in zWei bis vier Anteilen oder.
auch als Retardform verabreicht werden. Fiir grésserq'
Sdugetiere liegt die Tagesdosis bei etwa 1 bis 30 mg.

So enthalten z.B. flir orale Applikationen die Teildosen
etwa 0,25 bis 15 mg der Verbindungen der Formel I neben

festen oder fliissigen Trigersubstanzen.

Ausserdem besitzen die Substanzen in hheren Dosen auch
zentraldédmpfende Eigenschaften. Die zéntraldémpfenden
Wirkungen zeigen sich im Tierversuch z.B. an Miusen bei-
der Messung der motorischen Aktivitdt im Klettertest.
Aufgrund ihrer zentralddmpfenden Wirkungen kdnnen die
Substanzen in der Psychiatrie zur Behandlung von Erre-
gungszustinden Verwendung finden. Die zu verwendenden
Dosen variieren naturgemédss je nach Art der Substanz,
der Administration und des zu behandelnden Zustandes.

Im allgemeinen werden jedoch befriedigende Resultate
mit einer Dosis von ca. 0,15 bis 100 mg/kg Kdrpergewicht
erhalten, Diese Dosis kann nétigenfalls 'in zwei bis vier
Anteilen oder auch als Retardform verabreicht werden.
Flir gr0ssere Sdugetiere liegt die Tagesdosis bei etwa

10 bis 200 mg. So enthalten z.B. flir orale Applikationen
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die Teildosen etwa 2,5 bis 100 mg der Verbindungén der

Formel I neben festen oder fllissigen Tr&dgersubstanzen.

Die Erfindung betrifft auch Heilmittel, die eine Ver-
bindung der Formel I enthalten. Diese Heilmittel} bei-
spielsweise eine LOsung oder eine Tablette, kOnnen nach
bekannten Methoden, unter Verwendung der iblichen Hilfs-

und Trdgerstoffe, hergestellt werden.

In den nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Tempera-

turangaben in Celsiusgraden.

Beispiel l: 6-Chlor-9,%a-dihydro-2,4~dimethylbenz[f]-

isoindolin-hydrochlorid

Eine LOsung von 14 g 6-Chlor-3a,4,9,9%9a-tetrahydro-2,4-
dimethylbenz[flisoindolin-4~0l in 140 ml Trifluoressig-
sdure wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und
anschliessend eingedampft. Der Rilickstand wird in eiskal-
te wdssrige Natronlauge aufgenommen, mit Methylenchlorid
extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riick-
standes aus methanolischer Salzsiure-Aether erh#lt man

die Titelverbindung; Smp. 253 - 255°,

Analog erhdlt man unter Verwendung der entsprechenden

"Ausgangsverbindungen:

Beigpie1.2: '919a—Dihydro—2-méthylbenz[f]isoindolin-

~hydrochlorid

Smp. 219 - 229° (Zers.)
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Beispiel 3: 9,93-Dihydro-2,4-dimethy1benz[f]isoindolin~
hydrogenfumarat -

Smp. 205 - 206° '

Beispiel 4: 6-Chlor-9,9a-dihydro-2-methylbenz[f]isoin-

Smp. 211

Beisgpiel

dolin-hydrogenfumarat

- 212°

5: 2-Aethyl-9,9a~-dihydro-4-methylbenz{flisoin-~

Smp. 237

Beispiel

dolin-hydrochlorid

239° (Zers.)

6: 9,9a-Dihydro-8-methoxy-2-methylbenz [fliso=-

Smp. 185

indolin-hydrogenfumarat

- 187° (Zers.)

Die im Beispiel 1 verwendete Ausgangsverbindung kann auf

folgende Weise hergestellt werden:

a) 2u einem Gemisch von 42 g 3-Methylamino-propionitril

und 8,

9 g Benzyl-tri-(n-butyl)ammoniumbromid in 1 Li-

ter Methylenchlorid und 500 ml 2N Natronlauge wird

unter

Rihren in einer Stickstoffatmosphire bei Raum-

temperatur eine L&sung von 116 g p-Chlorcinnamylbro-
mid in 500 ml Methylenchlorid getropft und die Emul-

sicn 65 Stunden beil Raumtemperatur geriihrt. Die orga-

nische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen,

iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man

erhilt 3-[N=-(p-Chlorcinnamyl)-methylamino]lpropionitril;

Bmp. des Hydrogenoxalats 143°,

b) Zu =2iner Suspension ven 35 g Natriumhydrid (80% in
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Mineralél)'in 2 1 Hexamethylphosphorsiduretriamid
(HMPT) werden bei 0 - 5° unter Riihren und in einer
Stickstoffatmosphidre innert 1 l/{ Stunden 252 g 3-[N~
(p-Chlorcinnamyl)-methylamino]prépionitril in 1 Liter
HMPT getropft und das Gemisch bei Raumtemperatur 16
Stunden geriihrt. Dann wird das Gemisch unter Eiskiih-
lung mit Wasser versetzt, mit Aether extrahiert, die‘
organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeaampft. Man erhdlt 4- (p-
Chlorbenzyl)~1l-methylpyrrolidin-3-carbonitril; Smp.
des Hydrogenoxalats 170 -~ 172°.

Zu 500 g Polyphosphorsdure werden bei 50° 25 ml Was-
ser, dann 50 g 4-(p~-Chlorbenzyl)-l-methylpyrrolidin-
3-carbonitril getropft und das Gemisch 1 Stunde bei
125°, dann 2 1/2.Stunden bei 160° geriihrt. Das abge-
kiihlte Gemisch wird dann mit Eis und 1 Liter 50%-iger
Natronlauge versetzt und mit Essigsduredthylester ex-
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Man erhdlt 6-Chlor-3a,4,9,9a-tetrahydro-2-methylbenz-
[flisoindolin-4-on; Smp. des Hydrogenmaleinats 148
bis 150°.

Zu 170 ml einer ca. 5%-igen Ldsung von Methyllithium
‘in Aether wird bei Raumtemperatur unter Rithren in
einer Stickstoffatmosphdre eine Ldsung von 43 g 6-
Chlor-3a,4,9,%9a-tetrahydro-2-methylbenz[f]lisocindolin-
4-on in 430 ml Tetrahydrofuran getropft, das Gemisch

5 1/2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, danh mit ge-
sattigter wéssrigef Ammonchloridldsung und. Wasser ver-
setzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organi-

sche Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet und ein-
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gedampft. Beim Kristallisieren des Riickstandes aus
Aether-Petroldther erhidlt man 6-Chlor-3&,4,9,9a—tetra—
hydro-2,4-dimethylbenz [f]isoindolin-4-0l; Smp. 125

bis 130°.

Die flir die Verbindung des Beispiels 4 bendtigte Aus-

gangsverbindung kann folgendermassen hergestellt werden}

" e) Eine Ldsung von 10 g 6-Chlor—3a,4,9,9a—£etrahydro-2-

methylbenz [flisoindolin-4-on in 100 ml Aethanol wird

bei 0 - 5° mit 1,6 g Natriumborhydrid in 20 ml Aetha- -

nol versetzt, 1 Stunde bei Raumtemperatur weiterge-
riihrt und dann mit Wasser versetzt und eingedampft.'
Der Riickstand wird in 10%-iger Weinsdure aufgenommen,
die widssrige Phase mit Aether extrahiert, mit 2N Na-
tronlauge gestellt und ﬁit Essigsduredthylester ex-
trahiert. Die Essigesterphase wird Uber Natriumsulfét
getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des
Rlickstandes aus Methylenchlorid-Pentan erhdlt man 6-
Chlor-3a,4,9,9%9a~tetrahydro-2-methylbenz [flisoindolin-
4-0l; Smp. 178 - 182°,

Beispiel 7: 9,%a-Dihydrobenz{flisoindolin~hydrochlorid

Bin Gemisch von 10 g 9,%a-Dihydrobenz [(f]lisoindolin-2-
trifluoracetamid und 50 ml 3N Kaliumhydroxid in Methanol
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, die
L&sung eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen
und mit Aether extrahiert. Die Aetherphase wird ber Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird mit methanolischer Salzsdure eingedampft und aus
Methanol-Aether kristallisiert. Man erhdlt die Titelver-
bindung vom Smp. 240 - 248° (Zers.).

1]
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Analog erhdlt man unter Verwendung der entsprechenden

Ausgangsverbindungen:

Beispiel 8: 9,9a-Dihydro-4-methylbenz[flisoindolin-

hydrogenfumarat

Smp. 224 - 226°

Beispiel 9: 9,9a~Dihydro-6-methylbenz{flisoindolin

Smp. 116 - 118°

Das im Beispiel 6 verwendete 9,9a-Dihydrobenz[flisoindo~
lin-2-trifluoracetamid kann auf folgende Art hergestellt

werden:

a) Zu einer Suspension von:27 g Natriumhydrid in 400 ml
Hexamethy lphosphors&uretriamid (HMPT) wird unter Eis-
kithlung und Rithren in einer Stickstoffatmosphidre eine
L6sung von 250 g N-Cinnamyltrifluoracetamid in 1 Liter
HMPT getropft. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird
eine L8sung von 130 d 1,3-Dichlorpropen und 1 g Naf
triumjodid in 1 Liter HMPT zugetropft und das Gemisch
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das
Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Aether
extrahiert. Die lUber Natriumsulfat getrocknete Aether-
16sung wird eingedampft und der &lige Riickstand mit
Toluol an 3,5 kg Kieselgel chromatogfaphiert. Man er-
hdlt N-(3-Chlor-2-propenyl)-N-cinnamyltrifluoracetamid
als Oel.

b) Eine L&sung von 267 g N-(3-Chlor~2-propenyl)-N-cinna-
myltrifluoracetamid in 5,5 Liter o-Dichlorbenzol wird
30 Stunden in einer Argonatmosphdre am Riickfluss zum

Sieden erhitzt und anschliessend'eingedampft. Der
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Riickstand wird mit Toluol ah 6 kg Kieselgel chroma-
tographiert. Nach Umkristallisation aus Methylenchlo-

rid~Aether erhdlt man 9,9a-Dihydrobenz[flisoindolin~
2-trifluoracetamid vom Smp. 150 ~ 155°,
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Patentanspriiche:

1. Neue Verbindungen der Formel I

R)
worin Rl flir Wasse:c*..; , Fluor, Chlor, Brom, Alkyl
5 mit 1 - 4 C-Atomen oder Alkoxy mit 1 - 4 C-
Atomen, .
R2 fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 - 4 C-Ato-
men und
R3 fliir Wasserstuff oder Alkyl mit 1 - 2 C-Ato-
10 men

stehen, und ihre Sdureadditionssalze.
2. Verfahren zur Herstéllung der Verbindungen der For-
mel I und ihrer S&dureadditionssalze gemdss Anspruch

1, dadurch gekennzeichnet, dass man

15 a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel Ia
N-R! Ia
Ry = 3
Ry
worin R! fir Alkyl mit 1 - 2 C~-Atomen steht, Ver-

3
bindungen der Formel IT

20 dehydratisiert;
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b) zur Herstellung der.Verbindungen der Formel Ib

R NH Ib

R,

aus Verbindungen der Formel III

NZ 111

R,

5 worin Z filir eine abspaltbare Acylgruppe steht,
diese Schutzgruppe entfernt
und gewiinschtenfalls die erhaltenen Verbindungen der
Formel Ia bzw. Ib in ihfe Sdureadditionssalze liber-
fihrt,

10 3. Heilmittel enthaltend mindestens eine Verbindung ge-

mdss Anspruch 1.
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