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174. Zum Stoffwechsel von Noveril@ : 1%-Markierung und Synthese von 
Metaboliten 

6. Mitteilung iiber siebengliedrige Heterocyclenl) 

von F. Hunziker und 0. Schindler 

(4. VIII. 65) 

Zur Untersuchung des Stoffwcchsels des kurzlich als Antidepressivum in die The- 
rapie eingefuhrten 5-Methyl-10~-dimcthylamino-athyl-l0,ll-dihydro-ll-oxo-5 H-di- 
benzo [b, e]-1,4-diazepin-hydrochlorids (I) ,) [a] [3] benotigten wir radioaktives I sowie 
als Vergleichssubstanzen einige potentielle Metaboliten. Nach den Ergebnissen der 
Stoffwechseluntersuchungen rnit anderen Psychopharmaka, z. B. Chlorpromazin [4] 
und Imipramin [5], war zu erwarten, dass auch Noveril vorwiegend am Stickstoff 
der basischen Seitenkette entmethyliert und an den Benzolkernen hydroxyliert wird. 
Wir beschreiben hier die Synthese voii 14C-markiertem Noveril (I), der potentiellen 
Metaboliten VIIa  und b, XIIa  und b sowie der 8-Hydroxy-Verbindung XVIIb3). 

Radioaktives Noveril (I) wurde durch Kondensation des Lactams V a  (R’ = H) [7] 
rnit aus kauflichem, an den Athankohlenstoffatomen %-markiertem p-Hydroxy- 
athyl-dimethylamin-hydrobromid bereitetem p-Dimethylamino-athylchlorid gewon- 
nen (s. exper. Teil). 

Zur Darstellung der Desmethylverbindungen VII a und XI1 a wurden zwei an 
sich naheliegende Wege erfolglos eingeschlagen (im exper. Teil nicht beschrieben) : 

1. Umsatz von I mit Chlorkohlensaure-athylester gab zwar in guter Ausbeute das olige 
IJrcthan 11, dessen Verseifung zu VTI a unter Erhaltung der Lactambrucke jedoch nicht gclang; 
bei energischer saurer Verseifung cntstand in Analogie zum Verhalten des Noverils (I-Hydro- 
chlorid) selbst [21 das Decarboxylierungsprodukt I11 (Sdp. 141-143°/0,U2 Torr). 

2. Aus dem Lactam Va  (R’ = H) liess sich nach Kondensation mit NaNH, und Athylen- 
chlorhydrin-tetrah ydropyranyl-ather und anschliessendcr saurer Verseifung die reine B-Hydroxy- 
athyl-Verbindung Va  (R’ = -CH,. CH,.OH) (Smp. 122-124”, An-Pe) in guter Ausbeute gewinnen; 
Chlorierung rnit SOCI, lieferte die rohe p-Chlorathyl-Verbindnng Va (R’ = -CH, . CH, . C1). 
Obwohl sich diese normal mit sekundaren zu tertiarcn Aminen kondensieren liess, war ein Umsatz 
zu X I I a  weder mit Ammoniak im Druckrohr, noch rnit NaNH, in fliissigem Ammoniak oder 
init Hexaincthylentetramin zu erzielen. Ebensowenig gelangen die Kondensation mit Phtalimid- 
Kalium und umgekehrt die hlkylierung des Lactams Va (R’ = K) mit N-B-Rromathyl-phtalimid. 

Die sekundaren Amine VII wurden schliesslich gewonnen durch Alkylierung der 
Lactame Va bzw. b (R’ = H) [7] [S] rnit p-(N-Methyl)-benzylaminoathylchlorid und 
NaNH, und anschliessende Hydrogenolyse der Hydrochloride von IVa bzw. b mit 
Pd-Kohle unter H,-Druck bei 60”. Im Gegensatz zu VII a wurde VII b nur in geringer 
Ausbeute gewonnen ; das Hauptprodukt war eine Hexahydro-Verbindung. Auf Grund 

l) 5. Mitteilung: Ll]. 
2) I-Hydrochlorid = Noveril@ (Wander). 
3) Die Substanzen VI Ia  und b, X I I a  und b, sowic das 5-N-Desmethyl-Derivat von I 121 wurden 

unterdessen im Urin von Patienten rnit Noverilbehandlung identifiziert [6]. 
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der Verschiebung der C-0-Bande von 1610 cm-l (VIIb) nach 1665 em-1 (KBr) durfte 
der mit der Carbonylgruppe konjugierte Benzolkern hydriert worden sein und der 
Substanz somit die Struktur X b  zukommen. Der scharfe Smp. der Base X b  spricht 
fur sterische Einheitlichkeit. 

Zur Darstellung der primaren Amine X I I a  und b wurden die Lactame Va und b 
(K' = H) mit K-t-Butylat und Chloracetonitril in Dimethylformamid zu den Cyan- 
methyl-Derivaten VIII umgesetzt. Fur die Hydrierung von Nitrilen zu primaren 
Aminen unter moglichster Vermeidung von Nebenreaktionen werden verschiedene 
Methoden empfohlen [9]. Hier gab einzig die Hydrierung der Nitrile VIII mit RANEY- 
Nickel in Dioxan mit Ammoniak-gesattigtem Alkohol unter Druck bei 20" brauchbare 
Ergebnisse; X I I a  wurde als Hydrochlorid isoliert, XI1 b als Oxalat. Leichter liess 
sich XI1 a durch HOFMANN-Abbau der 8-Carbamido-athyl-Verbindung I X  a mit 
NaOBr erhalten, wogegen beim entsprechenden Abbau von I X  b keine definierten 
Produkte gewonnen werden konnten. Die Carbamide I X  erhielt man in guter Ausbeute 
durch Hydratisierung der $-Cyanathyl-Verbindungen VI a bzw. b mit H,SO,, die 
ihrerseits durch basenkatalysierte (K-t-butylat) Anlagerung von Acrylonitril an die 
Lactame Va bzw. b (R' = H) leicht zuganglich sind. 

Neben den primaren Aminen X I I a  und b wurden sauerstoffreie Basen isoliert, 
die auf Grund der Analysenwerte als tetracyclische Dehydratisierungsprodukte XI 
formuliert werden. Diese Strukturen sind mit den 1R.-Spektren (s .  exper. Teil) und 
mit Farbreaktionen vereinbar. X I  a und b gaben, im Gegeiisatz zu X I I a  und b, keine 
Ninhydrin-Reaktion auf primare Amine; in X I  b liess sich die Diphenylamin-NH- 
Gruppe mit EHRLIcH-Reagens und mit @-Dimethylamino-zimtaldehyd4) nach- 
weisen. X I  b wurde als Hauptprodukt isoliert nach Destillation des aus VIII b er- 
haltenen basischen Hydrierungsproduktes, das vor der Destillation als Hauptprodukt 
XI1 b und nur Spuren X I  b enthalten hatte (dunnschichtchromatographischer Nach- 
weis). Die Entstehungsweise von X I a  aus X I I a  ist weniger klar und wurde nicht 
weiter untersucht; das Amin X I I a  ist jedenfalls thermisch bestandiger als XIIb.  

Zum Vergleich mit erwarteten Metaboliten beabsichtigen wir die Synthese der 
6- und 8-Hydroxy-Substitutionsprodukte von I ; nur diejenige von XVII b konnte 
bis jetzt verwirklicht werden. Das aus nz-Nitrophenol (XIV) erhaltliche Monobromie- 
rungsprodukt vom Smp. 147" [lo], dem auf Grund eines nicht zwingenden Analogie- 
schlusses in der Literatur die Struktur des 2-Brom-3-nitro-phenols (XIII)  zugeteilt 
wird, hatte analog dem Formelschema (XV + XVI) + X I X  + XVIII + XVII das 
6-Hydroxy-Derivat von I geben sollen. Nach den Folgereaktionen (s. unten) erwies 
sich jedoch der Ausgangsstoff als 3-Nitro-4-brom-phenol (XVb) ; auch der Smp. 
stimmt uberein mit demjenigen von 3-Nitro-4-brom-pheno1, das durch SANDMEYEK- 
Reaktion aus 3-Nitro-4-amino-phenol erhalten wurde [11]. 

Benzylierung von XV b mit Benzylchlorid und methanolischer KOH lieferte den 
Benzylather XV c, der mit N-Methylanthranilsaure (XVI) zur Nitrodiphenylamin- 
carbonsaure X I X c  (X = NO,) kondensiert wurde [Z]. Reduktion mit Na,S,O, [Z] 
ergab die Aminocarbonsaure XIXc (X = NH,), thermischer Ringschluss in Xylol [Z] 

4, Lactame vom Typus V b  und allgemein niphenylamin-Derivate mit freicr NH-Gruppc lassen 
sich durch Farbreaktion mit EHRLICH-ReagenS, empfindlicher noch mit p-Dimethylamino- 
zimtaldehyd/HCl nachweisen. Die Farbreaktion bleibt bei den entsprechenden, am Diphenyl- 
amin-N substituierten Verbindungen aus [6]. 
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das Lactam XVIII c und Alkylierung mit /3-Dimethylamino-athylchlorid [Z ]  die Base 
XVII c. Das daraus durch Hydrogenolyse mit Pd-Kohle erhaltene Phenol XVII b 
liess sich mit Diazomethan zu XVII a methylieren. Dieser Methylather war, wie der 
Vergleich der Hydrochloride ergab, identisch mit dem Kondensationsprodukt aus 
P-Dimethylamino-athylchlorid und authentischem XVIIIa  (aus 3-Nitro-4-brom- 
anisol auf eindeutigem Weg hergestellt [ 2 ] ) .  

Experimenteller Teil 

A11e Smp. sind auf dem KOFLER-Block bestimmt. Die Analysen verdanken wir unserem mikro- 
analytischen Laboratorium (Herrn A.  EGLI), die Diskussion der UV.- und 1R.-Spektren Herrn 
Dr. W. MICHAELIS. 

Ubliche Aufarbeitung bedeutet : Lipoidphase mit Wasser gewaschen, rnit Na,SO, getrocknet, 
Filtrat notigenfalls an A1,0, geklart. Zur Darstellung der Hydrochloride wurde im allgemeinen 
eine methanolische Losung der organischen Base mit dcr erforderlichen Menge eingestellter, 
wasseriger 2~ HC1 versetzt und die Losung im Vakuum zur Trockne eingeengt. Ahkiirzungen fur 
Losungsmittel: Ae = Ather, A1 = Alkohol, An = Aceton, Be = Benzol, Ch = Chloroform, 
DMF = Dimethylformamid, Me = Methanol, Pe = Petrolather. Auf verschiedenen Wegen dar- 
gestellte Substanzen wurden durch Smp., Misch-Smp., Elementaranalyse, UV.- und 1R.-Spektren 
identifiziert. (s) = Schulter (UV.-Spektren). 

Markiertes 5-Methyl-lO-~-dimethylarninoiithyl-10,7 7-dihydvo-7 l-oxo-5H-dibenzo[b, el- 1,4-diaze- 
pin-hydrochlovid (Noveril,  I-Hydvochlovad; * l4C). 47,85 mg J-Dimethylamino-athanol-HBr (an 
den Athan-C-Atomen 14C-markiert; spez. Aktivitat : 5 mC/mMol) wurden 1 Std. bei 60' getrocknet, 
in 1 ml abs. Ch gelost und nach Zusatz von 0,6 ml SOC1, 6 Std. unter Riickfluss gekocht (CaC1,- 
Verschluss). Nach Einengen im Vakuum wurden zur moglichsten Entfernung van SOCl, 2mal je 
1 ml Ch abdestilliert. Das so erhaltene kristalline Salz des p-Dimethylamino-athylchlorids (47,86 
mg) wurde in 2 ml t-Butanol gelost, mit 100 mg Lactam Va (R' = H) und 0,63 ml einer Losung von 
2,45 g K in 50 ml t-Butanol versetzt und 10 Std. unter Riickfluss gekocht. Man loste den Ruck- 
stand der eingedampften Losung in 30 in1 Ae und schiittelte 4mal mit je 6 ml 2~ HC1, lmal rnit 
6 ml Wasser und noch einmal mit 6 ml 2 N HCI aus. Die wasserigen Ausziige wurden 2mal rnit je 
30 ml Ae nachextrahiert. Die Atherphase lieferte nach iiblicher Aufarbeitung 70,65 mg Riickstand 
(nicht untersucht). Die vereinigten wasserigen Ausziige wurden mit Ammoniak alkalisch gestellt 
und 3mal rnit Ch extrahiert. Die Extrakte wurden lmal rnit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der gelbliche Riickstand (34,lO mg) gab im ((Molekular 1)- 
Kolben bis 165' Badtemperatur bci 0 , l  Torr 31,97 mg Destillat. Das in iiblicher Weise bereitete 
Hydrochlorid wurde aus Me-Ae als farblose Kristalle vom Smp. (225)-233-236' erhalten ; Aus- 
beute 27,25 mg (31,4% d. Th. ber. auf Dimethylaminoathanol-hydrobromid). 

5-Methyl-lO-~-N-benzyl-N-methyl-ami~oathyl-10, 7 7 -dihydvo-77- oxodH-dibenzo[b,  e)  -1, 4-diaze- 
pin ( I V a ) .  1 1 , Z  g Lactam V a  (R' = H) wurden mit 2,15 g pulv. NaNH, in 100 ml abs. Dioxan 
1 Std., anschliessend rnit einer Losung von 11 g Benzyl-methyl-(2-chlorathyl)-amin in 80 ml Be 
16 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Entfernung der Losungsmittel im Vakuum wurde der 
Riickstand zwischen Ae und Wasser verteilt, die organische Phase erschopfend rnit verd. Essig- 
saure extrahiert, die sauren Ausziige rnit konz. Ammoniaklosung alkalisch gestellt und die Base 
rnit Ae ausgeschiittelt. Der Atherriickstand gab nach iiblicher Aufarbeitung ca. 16 g (86%) zahe 
gelbliche Base vom Sdp. 240-242'/0,05 Torr, deren Hydrochlorid nicht kristallisierte. 

10- (,9-N-Benzyl-N-methyl-aminoathy1)-10, I I-dihydro-7 I -oxo-5H-dibenzo[b, e]-1,4-diazepin ( IVb) .  
Aus 14,7 g Lactam Vb (R' = H) erhielt man wie oben 17,2 g (68,5%) feine Korner vom Smp. 
129-130' (An-Pe); UV. (in Al) A,,,, ( E ) :  222 nm (29700). 

,,€€,,ON, (357.44) Ber. C 77,28 H 6,49 N 11,76% Gef. C 77,30 H 6,49 N 12,06% 

5-Methyl-70-J-methylamino-athyl-10, I 7-dihydro-7 1-0x0-5H-dibenzo [b, el - I ,  4 - d i a z e f i i ~  ( V I I  a). 
15,8 g IVa wurden mit 4,6 ml 38-proz. HC1 und 4 g 5-prOZ. Pd-Kohlepulver in 70 ml Feinsprit 
bei 100 atii H,/60° 6 Std. geschuttelt. Der Eindampfriickstand dcr vom Katalysator filtrierten 
Losung wurde in Wasser gelost, die Base rnit konz. AmmoniaklBsung freigesetzt und in Ae auf- 
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genommen. Nach ublichcr Aufarbeitung crhielt man nebcn eineni hoher sicdenden Anteil (wahr- 
scheinlich unverandertcs IVa) 8,4 g gelbliches Harz voni Srlp. 180-182"/0,02 Torr n n d  claraus 
6,5 g (480/6) Hpdrochloriti als Prismen vom Smp. => 220" (Zers., Me-Ae). UV. (in LU) : 

225-226 nm (26800). IR. (KBr):  v-CO 1635 ern-'; IJ-NH, 2700 cm-l. 
0 

C,,H,,C)N,, H('1 Ber. C h4,24 f1 G,34 N 13,22 C1' 11.,162.6 
(317,Sl) Gcf. ,, 64,OO ,, 6,44 ,, 13,04 ,, 11,27% 

Ill-~-.~IethyEamzno-athyl-l0, ll-dihydro-lI-oxo-5H-dibenzo[h, e(-1,4-diazepin ( V l I b )  nnd ent- 
sprechende I I 2,3,4, e-Hexahydroverbiiadung X b .  17, l  g IVl)  wurden wie oben hytlrogenolysiert und 
aufgcarbeitet. Die Basenfraktion vom Srlp. 168-175"/0,05 Torr (8,2 g) gab aus An-Pe 3,9 g derbe 
Korncr vom Smp. 114-115' (Xb). UV.  (in Al) A,,,&): 221 nni (28500); 290 nm (1760). IR .  (KBr) : 
v-CO 1665 cm-1. (Zur Konstitution s. theoretischcn Teil.) 
C,,H,,ON, (273,37) Ber. C 70,29 H 8,48 N 15,370/, Gef. C 70,15 13 8,43 N 15,36y0 

Die nicht mchr kristallisierbaren Mutterlaugcnriickstande wurden in das Iiydrochloritl iibcr- 
gcfiihrt. h u s  Me-Ac crhielt man zuerst 2,05 g schwerer liislichcs Dihydrochlorid von X b  in feinen 
T'rismen vom Smp. 202-208° (Zers.). Die Ieichter loslichen Antcile gaben darauf 1,70 g feine Kiirner 
voni Snip. 202-208" (Zers. nach oSchwitzenu bei 190'). T J V .  (in ,ill) 223 nm (30100). I R .  
(linr) : v-CO 1610 cin- l. (VII b ;  dunnschiclitcliromatographiscli einheitlich nnd verschieden von 
X b ;  Kicselgcl H F  254, Ch-Cyclohexan-Diatliy~amin 5 :4 :1 oder Ch-Diathylamin 9 :1.) 

C,,H,,ON,,IICI Bcr. C 63,26 H 5,97 N 13,83 C1' 11,67y0 
(303,78) ticf. ,, 63,12 ,, 6,19 ,, 13,94 ,, 11,720/, 

5-Meth~l-I0-cyanunethyl-10,7 I-dihydvo-1 I-0x0-5H-dibenzo[h, e l - I ,  4-diazepin ( V I I  I a ) .  Trockenes 
K-l-Butylat taus 6,2 g I() und 33,6 g Lactam Va (R' = H) wurden in 200 ml abs. DMF 0,5 Std. 
vcrruhrt (Bildung einer gleichmassigen Paste) und nach Zusatz von 6 g KJ 1 Std. auf 80"crwarmt. 
Unter Eiskiihlung versetzte man portionenweise Init 13,8 g Chloracctonitril (stark exotherme 
Rcaktion). Nach 15 Std. Stehen bei 20" und 7 Std. Ruhrcn bei 80" wurde im Vakuum moglichst 
eingecngt und dcr Ruckstand zwischen Ch nntl Wasscr vcrteilt. Ucr Chloroform-Riickstantl gab 
ails Be nach Kehantllung mit Kohlc und .AI,O, 31,6 g Prismen, deren Hauptmenge bei 14.5-148' 
schniolz; etwas hoher schmelzcndes Ausgangsmdtcrial lroiinte nicht abgetrcnnt werrlcn. 
C,,H,,ON, (263,30) Rer. C 72,99 H 4,98 N 15,9636 Gcf. C 73'68 H 4,91 K 15,32yo 

70-Cyunnzetliyyl-10, 1 I-dihydvo-l l-oxo-5H-dibenzo[b, e]-1,4-diazepin ( V l I I b ) .  17,8 g Lactam Vb 
(K' = H) wurdcn wie oben mit Chloracetonitril umgesetzt. Bei der analogen Aufarbcitung Less 
sich das Ausgangsmaterial wegen seiner Schwerloslichkeit besser abtrennen. Man erhielt aus An-Pe 
10,7 g (50%) gelbliche Korner vom Smp. 200-201". UV. (in .41) ,I,,,(&) : 223 nni (33000). 
Cl,Hl,ON, (249,26) Ber. C 72,27 H 4,45 N 16,869: Gef. C 72,47 H 4 3 3  N 16.82% 

5-Methyl-lO-~-cyanathyl-lO, 17-dihydvo-1 I-oxo-5H-dibenzo[b, e]-1,4-diazepin ( V I a ) .  33,6 g Lac- 
tam V a  (R' = H) wurden mit trockcnem I<-t-Butylat (aus 0,3 g K) in 200 ml abs. nioxan heiss 
gelost und anschliessend unter Riihrcn bci 20' mit 9,6 g Acrylonitril in 30 ml nioxan versetzt. 
Darauf erwarmte man langsam a u f  40°, liess 15 Sttl. bei 20" stehen und ruhrte noch 2 Std. bci 60'. 
Nach Einengcn im Vakuum wurde tier Trockenruckstand zwischcn Ch und Wasscr verteilt. Nach 
ublicher Aufarbeitung gab der C'hloroformriicltstantl ans An-Pc 26,l g Prismen vom Snip. 146- 
14X0 neben 12,9 g ctwas weniger reiner Substanz. UV. (in Al) A,,,,(&) : 224 nm (27000). 
C,,lI,,ON, (277,31) Ber. C 73,63 H 5,45 N 15,15y0 Gcf. C 73,64 H 5,43 N 15,36% 

70-~-Cyanathyl-l0,Il-dihydvo-l l-on.o-SH-dibenzo[b, e]-7,4-diazepin ( V I b ) .  10,5 g Lactam V b  
(R' = H) w-urdcn wie oben mit .\crylonitril urngcsctzt und aufgearbeitct. Man erhiclt aus  An-Ae 
9,6 g (73%) farblosc Korner vom Smp. 196-197". IJV. (in Al) Am,,,(&) : 223-224 nm (31 600). 
CIGH,,ON, (263,29) Ber. C 72,99 H 4,98 N 15,960/, Ge€. C 72,88 H 5,06 P; 15,82% 

5-1?lethyl-IO-~-carbamido-athvl-70,7 I-dihydro-l I-oxo-5H-dibenzo[b, e]-7,4-diuzepin ( I X  u ) .  7,7 g 
Kitril VIa wurden untcr Riihrcn und Kiililcn portioiicnwcise in 30 ml konz. E€,SO., eingetragcn. 
Volligc Losung trat  crst nach 7stiindigem Kiihrcn bei 20' ein. Nach Stchen iiber Nacht wurde auf 
Eis gegosscn, vom ausgefallcnen Harz abdekantiert und mit Wasser gewaschcn. Uer Ruckstand 
wurde zwischen Ch und verd. Sodalijsung vertcilt und die Chloroformphase in ublicher Weise auf- 
gearbeitet. T)er Ruckstand gab aus An-.\e-Pc 7,13 g (86%) €arblose, tlerbc Korner vom Smp. 177- 
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178". UV. (in Al) Amax(&):  211-213 nm (23300); 226-227 nm (27400); (s) 285 nm (3000). IR .  (KBr) : 
v-CO (Lactam) 1615 cm-l; v-CO (Amid) 1680 cm-1; v-NH, 3380 cm-l. 
Cl,Hl,O,N, (295,33) Ber. C 69,13 H 5,80 N 14,23% Gcf. C 68,78 H 5,70 N 13,95y0 

lO-~-Carbamido-athyl-lO, I I-dihydro-1 /-oxo-5H-dibenzo[b, el-/, 4-diusepin ( I X h ) .  9,45 g Nitril 
V l b  wurden wie im vorstehenden Versuch rnit konz. H,SO, behdntlelt und aufgearbcitet: Aus 
An-Pe erhielt man 8,9 g Prismen vom Smp. 145-148'. UV. (in Al) : lmn,(~) : (s) 212 nm (22500) ; 
224 nm (30600). IR .  (KBr):  v-CO (Lactam) 1610 cm-l; v-CO (Amid) 1675 cm-l. 
C,,H,,O,N, (281,30) Ber. C 68,31 H 5,37 N 14,95% Gef. C 68,07 H 5,38 N 14,25% 

( X I  I a ) .  - 
a)  Duvch Hydvierung ~ 1 0 1 %  V I I I u :  19,75 g rohes Nitril VI I I a  wurden mit ca. 3 g RANEY-Nickel in 
100 ml Dioxan und 50 ml A1 (bei 20" rnit NH,-Gas gesattigt) uber Nacht bei 20' und 110 atu 
Wasserstoffdruck geschuttelt. Nach Absaugen vom Katalysator wurde im Vakuum zur Trockne 
cingeengt, der Riickstand rnit 200 ml Z N  Essigsaiure 10 Min. bei 80' verriihrt und Ungelostes 
(Va, R' = H) abfiltriert. Das Filtrat wurde rnit konz. Ammoniaklosung alkalisch gcstellt, mit 
NaCl gesattigt und rnit Ch extrahiert. Aus Clem Chloroform-Ruckstand erhielt man 5,3 g zahe 
Base vom Sdp. 195 -197"/0,05 Torr, die aus Me-Ae 2,6 g Hytlrochlorid vom Smp. > 215" (Zers.) 
gab. UV. (in Al) Amax ( E ) :  (s) 215 nm (22800); 225-226 nm (27300); (s) 285 nm (2680). 1K. (KBr):  

v-CO 1640 cm-l; v-NH, 2880 cm.-l. 

5 -Methyl -10 - ~-aminoathyl-lO, 71-  dihydvo -7  7 - 0x0-5H-dibenzo [b, el-l ,  4-diazepin 

0 

Cl,Hl,ON,,HCI Ber. C 63,26 H 5,97 N 13,83 C1 11,67% 
(303,78) Gef. ,, 63,20 ,, 6,06 ,, 13,66 ,, 1159% 

b) Durch HOFMANN-Ahbuu von I X a :  Zu einer NaOBr-Losung aus 2,4 g NaOH und 0,6 ml 
Br, in 20 ml H,O wurden bei 0' unter Ruhren 2,95 g Amid I X a  (fcin gepulvert) allmahlich einge- 
tragen. Vollige Losung erfolgte erst nach 1 Std. Ruhren bei 20'. Beim Erwarmen auf 80' (25 
Min.) schied sich ein schwer atherlosliches 01 ab, das sich beim Ansauern rnit verd. Salzsaure 
(Zusatz von etwas NaHSO,) wieder Ioste. Aus der init Kohle geklarten Losung wurde die Base wie 
oben isoliert. Der Chloroform-Ruckstand (1,75 g) wurde in Benzollosung an A1,0, geklart und in 
das Hydrochlorid iibergefuhrt. Man crhiclt aus Me-Ac 0,64 g Blattchen vom Smp. > 215" (Zers.), 
die in jeder Beziehung rnit dcr nach a)  erhaltenen Substanz identisch waren. 

8-Methyl-l,2-dihydvo-imidazo[2, 1 -g]-8H-dibenzo[h, el-?, 4-diazepin ( X I a ) .  Aus den vereinigten 
Muttcrlaugen-Ruckstanden des Hydrochlorids X I I a  (Versuche a) und b) ; oben) wurde die Basc 
regeneriert (3,l g Harz; im Gegensatz zur Roh-Base X I I a  gut atherloslich). Nach Klarung in 
h e  an A1,0, erhielt man aus Ae-Pe 0,s  g derbe Korner vom Smp. 134-136" neben 0,27 g etwas 
weniger reinem Material. UV. (in Al) A,,,(&): 233 nm (31800); (s) 255 nm (17000); 292-295 nm 
(10000). IR. (KBr):  v-C=N 1600 cm-l; Doppelbande bei 745 und 760 cm-l (1,2-disubst. Benzol- 
kern). 
Cl,Hl,N, (249,30) Ber. C 77,08 H 6,06 N 16,86% Gef. C 76,82 H 6,16 N 16,82% 

70-~-Amanoiithyl-l0,77 -dzhydvo-I I-0x0-5H-dibenzo- [b, e]-I,4-diazepin ( X I  I b )  . 7,8 g rohes Ni- 
tril VI I Ib  wurden wie oben hydriert und aufgearbeitet, wobei man 0,65 g Lactam Vb (R' = H) 
erhielt. Die basischen Anteile (6,7 g) gaben mit 3,5 g Oxalsaiuredihydrat aus Me-Ae 4,35 g Oxalat 
ohne definierten Smp. (feine Prismen; Zersetzung langsam ab 160", rasch 175-185"). Das Dunn- 
schicht-Chromatogramm (Kicsclgel HF 254; Essigester: Eisessig: H,O 5:  2 :  2) zcigtc cine Spur 
X I b  als Verunreinigung. UV. ( 0 , l ~  HC1, Al) A,,, ( F )  : 222 nm (35800). IR. (KBr) : V-NH 3300 cm-l; 

v-NH, 2920 cm-l; v-CO 1615 cm-l; 765 cm-1 (1,2-disubst. Benzolkcrn). Dieses leicht hygrosko- 
pische Salz enthielt die Base X I I b  und Oxalsaure nicht in einfachem molarem Verhaltnis: 

0 

Cl,Hl,N,O, C,H,O, Ber. C1,H150N, 73,78 C,H,O, 26,22y0 
(343,33) Gef. Cl,H150N, 80,135) C,H,O, 17,73%6) 

Fur 80,13% X I I b  und 17,73y0 Oxalsaure berechnen sich, die restlichen ca. 2% als Wasser 

Bcr. C 61,O H 5,3 N 13,O 0 20,6 yo 
Gef. ,, 61,23 ,, 5,43 ,, 12,89 ,, 19,79% 

angenommcn : 

5) Titration mit HClO, in Eisessig 
,) Titration mit KOCH, in DMF. 
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I ,  2-Dihydro-imidazo[2,I-g]-8H-dibenzo[b, e]-l,4-diazepzn ( X I b ) .  5,5 g wie im vorstehenden 
Versuch aus dem Nitril VIII b erhaltenes basisches Roll-Hydrierungsprodukt (Diinnschicht- 
Chromatographie; Kieselgel H F  254; Ch: Me 3 : 1 : uncinheitlich; Hauptprodukt XI1 b, nur 
Spuren XI b) Siessen sich bis auf einen geringen Ruckstand bei 206-208°/0,1 Torr destillieren. 
Das Destillat gab aus Ch-Ae 3,l g gelbliche Prismen vom Smp. 240-241". UV. (in Al) Amax ( E )  : 
234 nm (34400); 293 nm (11000). I R .  (KBr):  V-NH 3170 cm-l; v-C=N 1590 0 - 1 ;  Doppelbande 
bei 745 und 7.55 em-l (1,2-disubst. Benzolkern). 

C,,H,,N, (235,28) Rer. C 76,57 H 5.57 N 17,86% Gef. C 76,40 H 5,60 N 17,87% 
Hydrochlorid uon X I b :  aus Me-he fcinc gelbe Prismen vom Smp. > 310" (Zers.). 
2-B~om-5-benzyloxy-~~~ro-benzoZ ( X  Vc) .  Zur Losung von 6,5 g 3-Xitro-4-brom-phenol {XV b) 

[ l O I 7 )  und 1,8 g KOH in 10 ml Me und 60 ml DMF wurden bci 0" unter Ruhren 4,9 g Benzyl- 
chlorid in 30 ml DMF gctropft. Nach 3 Std. bei 75' wurde im Vakuum eingcengt und der Riick- 
stand zwischen Ac und vcrd. NaOH verteilt. Die alkalischcn Ausziige enthielten praktisch kein 
Phenol mehr. Die in iiblicher Weise aufgearbeitetc Neutralfraktion gab aus Ae-Pe 7,6 g hellgelbe 
Prismen voni Smp. 54-55". IR. (KBr), Banden hei: 1530 uncl 1300 em-l (NO,); 545 und 805 em-l 
(1,2,4-trisubst. Benzolkern) ; 745 und 695 cm-l (monosubst. Benzolkern). 

Cl,H1,O,NBr Ber. C 50,67 H 3,27 N 4,55 Br 25,94% 
(308,13) Gef. ,, 50.80 ,, 3,40 ,, 4,53 ,, 25,51% 

h~-Methyl-2-nitro-4-benzyloxy-diphenylam~n-2'-carbons~ure ( X l X  c, X = NO,). 7,5 g XVc 
wurden mit N-Mcthylanthranilsaure, K,CO, und Cu-Pulver in AmylaIkohoS umgesetzt [ Z ] .  Aus 
An-H,O 8,9 g orangegelbe Blattchen vom Smp. 148-165" (Zers.). 

C2,H180,N, (378,37) Ber. C 66,66 H 4,80 N 7,40% Gef. C 66,19 H 4,74 N 7,30% 
5-Methyl-8-benzyloxy-lO,ll-dihydro-ll-oxo-5H-dibenzo [b, e]-l,4-diazepin ( X V I l I c ) .  Aus 8,8 g 

X I X c  (X = NO,) erhielt man durch Reduktion mit Na,S,O, in Ammoniaklosung [2]  6,5 g rohes 
XIXc  (X = NH,), das in Xylol thermisch cyclisiert wurde [Z]. Eine Benzollosung des Roh- 
produktes wurdc mit verd. Sodalosung, verd. HCI und Wasser gewaschen und in iiblicher Weisc 
aufgearbeitet. Nach Klarung des Riickstandes ( 5 , 3  g) in Chloroformlosung an A1,0, erhielt man 
aus An-Pe 3,27 g farblose glanzendc Blattchcn vom Smp. 163-167". UV. (in Al) A,,, ( E )  : 208- 
210 nm (41000); (s) 294-295 nm (4400). 
C,,H1,O,N, (330,37) Ber. C 76,34 H 5,49 N 8,48% Gef. C 75,99 H 5,45 N 8,53% 

5-Methyl-8-benzyloxy-l0-(/3-dimethylam~no-athyl) -1 0, I 1 -dihydvo-ll -oxo-5H-dibenzo [b, el-  I ,  4-dia- 
zepin ( X  V l l c ) .  3,25 g XVIIIc wurden wie oben mit NaNH, und B-Dimethylamino-athylchlorid 
in Dioxan/Be alkyliert. Der Basenanteil gab aus Ae-Pe 3,55 g farblose Korner vom Smp. 105-108". 
UV. (in Al) A,,, ( E ) :  210-211 nm (43500); (s) 225 nm (35000); 301-303 nm (3830). 
C,,H,,O,N, (401,49) Ber. C 74,78 H 6,78 N 10,47% Gef. C 74,90 H 6,81 N l O , Z 8 %  

5-ll(lethyl-8-hydroxyy-7O-(~-dimethylamino-athyl)-70, 7 7-dihydro-l l-oxo-5H-dibelzzo [b, e]-l ,I-dia- 
zefiin ( X V I I b ) .  3,5 g XVIIc wurdcn mit 2 g 5-proz. Pd-Kohlc in einer Mischung von 7 ml38-proz. 
HCl, 40 ml Fcinsprit und 20 ml Eiscssig erschopfend bei 20" und Normaldruck hydricrt. Die vom 
Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt, die wasserige Losnng 
des Ruckstandes mit Kohle (cyanidvergiftet) geklart, mit Na,CO, versetzt bis pH ca. 8-9 und 
mit NaCl gesattigt. Die harzige Base wurde in Ch aufgenommen und aus dem Chloroform- 
Riickstand das Hydrochlorid bercitet. Man erhiclt aus Me-Ae 2,82 g (92%) Korner vom Smp. 225- 
232" (Zers.). UV. (in Al) A,,, ( E ) :  210 nm (33300); 301-303 nm (3850). 

C,,H,,O,N,,HCl Bcr. C 62,15 H 6,38 N 12,08 C1' 10,19% 
(347,84) Gef. ,, 62,16 ,, 6,29 ,, 12,02 ,, 10,36% 

5-Methyl-8-methoxy-lO-(~-d~methylamano-athyl)-l~, 17-dihydro-11 -oxo-5H-dibenzo [b, e l - I ,  4-dia- 
zepzn ( X V I I a ) .  -a) Durch Methylierung lion X V I l b :  0,31 g Base XVIIb wurden in 5 ml Ch gelost 
und mit eincm Uberschuss atherischer Diazomethanlosung vcrsetzt (lcichte Gasentwicklung, dann 
Triibung). Ein bei 20" iiber Nacht abgeschiedcnes Harz liess sich mit mehr Ch wieder losen. Die 
Losung wurde nochmals mit atherischer Diazomethanlosung bis zur Gelbfarbung versetzt. Nach 
6 Std. wurde das iibcrschiissige Diazomethan durch Zusatz von Eisessig zersetzt. Dcr im Vakuum 
erhaltene Trockenriickstand wurde in Wasser gelost. Aus der mit Kohle geklarten Losung wurde 
die Base mit konz. NaOH gefallt und in Ather aufgcnommen; die Athcrphase gab nach iiblicher 

,) Zur Konstitution s. theorct. Ted. 
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Aufarbeitung 60 mg Riickstand, dcr in das Hydrochlorid iibergefuhrt wurde. Aus Me-A4e 20 mg 
Blattchen vom Smp. 200-210" (Zcrs.), identisch mit der nach b) (unten) erhaltenen Substanz. Die 
wasserig-alkoholischc Phase liefcrte mehrheitlich phenolisches Ausgangsmaterial XVII b zuriick. 

b) Durch Anzinoulkylierung von 5-Methy1-8-)nethoxy-10,1 1-dihydro-11-0x0-5H-dibenzo [b ,  e]-7,4- 
diazepin ( X V I I I  a) [2] : 7,O g XVIII a wurden mit NaNH, und /?-Dimethylamino-athylchlorid in 
Dioxan/Be wie obcn alkyliert. Man erhielt 8,O g Base vom Sdp. 185°/0,1 Torr und daraus 8,2 g 
Hydrochlorid als farblose Blattchen (Me-Ae) vom Smp. ca. 205-213" (Zers.). UV. (in Al) il,,,,, ( E )  : 
209 nm (35000); 225 nm (29700); 302 nm (3760). IR. (KBr):  v-CO 1635 cm-l; V-OCH, 1230 cm-l; 
765 cm-l (1,2-disubst. Benzolkern) ; 875 und 825 cm-1 (1,2,4-trisubst. Benzolkern). 

C,,H,,O,N,,HCl Ber. C 63,06 H 6,68 N 11,61 C1 9,80 2-CH, 8,31% 
(361,86) Gef. ,, 62,79 ,, 6,72 ,, 11,16 ,, 9,72 ,, 8,24%s) 

SUMMARY 
5-Methyl-l0-/3-dimethylamino-ethyl-l0,ll-dihydro-ll-oxo-5H-dibenzo[b, e]-1,4- 

diazepin (I; base of NoverilB) has been labelled with I4C in the basic side chain for the 
purpose of metabolism studies. The synthesis of several postulated metabolites has 
also been described. 

The desmethyl compounds VIIa  and b containing secondary amine moieties were 
obtained by hydrogenolysis of the N-benzyl-N-methyl derivatives IV a and b resp. 
Besides VII b, a ring-hydrogenated product was isolated and assigned the structure 
Xb,  based on the 1R.-spectrum. The primary amines X I I a  and b were obtained by 
hydrogenation of the cyanomethyl compounds VIII a and b resp. XI1 a resulted also 
from HOFMANN degradation of the acid amide IXa.  Dehydration products with the 
probable structures X I a  and b are formed easily from X I I a  and b resp. Contrary 
to the literature [lo] [ll] the mono-broniination product obtained from %-nitro- 
phenol is 4-bromo-3-nitrophenol XV and not 2-bromo-3-nitrophenol XIII .  The 
compound hydroxylated in the 8-position, XVIIb,  is obtained from XV via the 
intermediates X I X  and XVlII.  Forschungsinstitut der 

DR. A. WANDER AG, 3000 Bern 
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