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Uber die Darstellung von 11-[3-Dimethylamino-propyl]-
2,3,4-trimethoxy-11H-dibenz[c, f][1,2,6] triazepin *
Von

E. Kirchner** und H. Bretschneider

Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck

( Eingegangen am 23. September 1970)

3,4,5-Trimethoxyanilin wird mit 2-Fluornitrobenzol zu
3,4,5-Trimethoxy-2’-nitrodiphenylamin umgesetzt, das sich mit
NaNHj/3-Chlor-N,N-dimethylpropylamin am N alkylieren
l1aBt. Katalytische Reduktion der Nitrogruppe gibt das ent-
sprechende Amin, das diazotiert wird und in acetatgepufferter
Losung sich unter intramolekularer Kupplung zum Triazepin
cyclisiert.

The Preparation of 11-[3-dimethylaminopropyl]-2.3.4-tri-
methoxy-11H-dibenz[c,f][1.2.5 Jiriazepine

3.4.5-Trimethoxyaniline is treated with 2-fluoronitrobenzene
to yield 3.4.5-trimethoxy-2’-nitrodiphenylamine, which can
be N-alkylated with NaNHjz/3-chloro-N,N-dimethyl-propyl-
amine. Catalytic reduction of the nitro group gives the cor-
responding amine, which is diazotized and cyclized to the
triazepin by intramolecular coupling in acetate buffer.

Tricyclische Ringsysteme mit einem zentralen siebengliedrigen Ring,
deren Molekiile stark gewinkelt gebaut sind, besitzen vorwiegend anti-
depressive Eigenschaften!. Das gesuchte 11-[3-Dimethylaminopropyl}-
2,3 4-trimethoxy-11H-dibenz[c,f][1,2,5]triazepin hat mit bisher pharma-
kologisch untersuchten und als wirksam gefundenen Psychotherapeutikas
folgende Strukturmerkmale gemeinsam:

1. Ein tricyclisches Ringsystem mit einem zentralen Siebenring wie
z. B. im Imipramin (Trofanil®),

2. die basische Seitenkette wie im Imipramin und im Chlorpromazin
(Megaphen®),

* Herrn Dr. Otto Isler in Verehrung zum 60. Geburtstag gewidmet.
** Derzeitige Anschrift: F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002,
Basel.
1 @. Siille H. Lauener, K. Eichenberger, F. Hunziker und J. Schmutz,
Arzneimittelforsch. 1965, 841,
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3. drei vicinale Methoxylgruppen wie im Reserpin und Mezcalin.

Grundon und. Mitarb.? gelang 1963 zum ersten Male die Darstellung
des Stammbkoérpers, Dibenztriazepin, durch Reduktion von 2,2-Dinitro-
diphenylamin mit Zink/NaOH. Allinger und Youngdale® erhielten bei
der Reduktion von 2,2"-Dinitrodiphenylamin mit LA H ein rotes 01, das
héehstwahrscheinlich Dibenztriazepin darstellte, aber nicht zur Kristalli-
sation gebracht werden konnte. Hingegen konnten die beiden letzt-
genannten Autoren 11-Methyldibenztriazepin durch Reduktion von
N-Methyl-2,2’-dinitrodiphenylamin mit LAH darstellen.

Da die Ausbeuten bei obengenannten Vorarbeiten sehr schlecht
waren und die fiir die gesuchte Verbindung erforderliche Dinitro-
verbindung schwer zuginglich sein diirfte, wurde eine andere Synthese-
route ausgearbeitet, die fiir den Ringschluf die Diazotierung einer zum
Diphenylaminstickstoff orthosténdigen Aminogruppe und anschlieBende
intramolekulare Azokupplung in einen aktivierten Benzolkern vorsieht.

Von der spéter erfolgten Darstellung dhnlicher Dibenztriazepine auf
einem anderen Weg (Dialkylaminoalkylierung der Stammverbindung)
berichtet cine franzésische Patentanmeldung 4.
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3,4,5-Trimethoxyanilin (1) lieB sich mit 2-Chlornitrobenzol nur
unbefriedigend. zu 3,4,5-Trimethoxy-2'-nitrodiphenylamin (2) umsetzen,
wohl aber gut mit 2,4-Dinitrofluorbenzol zu Verbindung 6. Bei Ver-
wendung des reaktiveren 2-Fluornitrobenzols an Stelle von 2-Chlor-

2 M. F. Grundon, B. T. Johnston und A.8. Wasfz, J. Chem. Soc. 1963,
1436.

8 N. L. Allinger und G. A. Youngdale, J. Amer. Chem. Soc. 84, 1020
(1962).
¢ Franz. Pat. 1 511 147 vom 26. Januar 1968.
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nitrobenzol gelang auch die Umsetzung mit 3,4,5-Trimethoxyanilin in
befriedigender Ausbeute.

Die Alkylierung von 3,4,5-Trimethoxy-2'-nitrodiphenylamin (2)
wurde in der gleichen Weise ausgefithrt, die schon in der Phenothiazin-
reihe mit Erfolg angewendet wurde®. Mit NaNH; in absol. Toluol bildete
sich das Natriumsalz des Diphenylaming, das mit 3-Dimethylamino-
propylehlorid zu N-(3-Dimethylamino-propyl)-3,4,5-trimethoxy-2'-nitro-
diphenylamin {3) umgesetzt wurde.

Die katalytische Reduktion der Nitrogruppe in Verbindung 3 stiel3
zunéchst auf Sechwierigkeiten. Als Verbindung 3 in alkohol. Losung mit
einem (nicht gemessenen) UberschuB alkohol. Salzsdure in Gegenwart
von Pd/C hydriert wurde, nahm die Verbindung zwar die ber. Menge
Wasserstoff innerhalb einer Stunde auf, die fast farblose Losung farbte
sich aber bei Luftzutritt sofort violett und weder das Hydrochlorid noch
die Base selbst konnten kristallin erhalten werden. Auch die Verwendung
der genau berechneten Menge alkohol. HCI fithrte nicht zum Erfolg.

Der Versuch, durch reduktive Acetylierung die primére Amino-
gruppe abzufangen, scheiterte gleichfalls (vgl. Anderson®). Die durch
Abkithlung in den Kolben eingesaugte Luft rief Rotfirbung hervor, die
bei weiterem Aufkochen verschwand und nach dem Abkiihlen erneut
auftrat.

Ein Grund fiir dieses Verhalten kann nicht exakt angegeben werden,
méglicherweise cyclisiert sich das intermedifr anzunehmende N-Alkyl-
3,4,5-trimethoxy-2'-hydroxylaminodiphenylamin in saurem Medium
unter Wasserabspaltung zu einem Phenodiazin, das dann weiterer
Oxydation unterliegt.

Wider Erwarten ging die katalytische Reduktion in Gegenwart von
Tridthylamin glatt vor sich. Nach einer Stunde war die Wasserstoff-
aufnahme beendet und N-(3-Dimethylaminopropyl)-3,4,5-trimethoxy-
2'-aminodiphenylamin (4) wurde in guter Ausbeute erhalten. Verbindung
4 wurde in salzsaurer Lisung diazotiert und zur Kupplung auf festes
Natriumacetat gegossen. Nach dem Alkalisieren fiel 11-[3-(Dimethyl-
aminopropyl)]-2,3,4-trimethoxy-11H-dibenz[c,f][1,2,5]triazepin  (5) in
guter Ausbeute kristallin an.

Den Firmen F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel und Wien, sei
fiir die Analysen und die Forderung dieser Arbeit gedankt.

5 P. Charpentier, P. Gallot, R. Jacob, J. Gaudechon und P. Buisson,
C. r. hebdomad. Sé. Acad. Seci. 235, 59 (1952).

6 4. Q. Anderson jr., J. A. Nelson und J.J. Tazuma, J. Amer. Chem.
Soc. 75, 4980 (1953).
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Experimenteller Teil

3,4,5-Trimethoxyanilin (1)

27,3 g 3,4,56-Trimethoxynitrobenzol” wurden in 1000 ml Alkohol und
50 ml alkohol. HCl (0° gesatt.) suspendiert, mit 2,7 g 5proz. Pd/C versetzt
und bei Normaldrueck hydriert (1 Stde.). Vom Katalysator wurde abfiltriert
und das Loésungsmittel im Vak. entfernt. Der Rickstand wurde in wenig
Wasser geldst, unter Eiskiihlung mit K3COj3 gesdttigt und das abgeschiedene
3,4,5-Trimethoxyanilin mit CHClz extrahiert. Nach dem Trocknen iiber
NagS804 wurde im Vak. eingedampft.

Das braunlich anfallende 3,4,5-Trimethoxyanilin (Ausb. quantitativ)
schmolz bei 109° (Lit. 112—113°) und war fiir die Weiterverwendung rein
genug.

Verbindung 2
1. Mz 2-Chlovnitrobenzol

Eine fein pulveris. Mischung von 0,8 g (5,5 mMol) 2-Chlornitrobenzol,
1g (5,5 mMol) 3,4,56-Trimethoxyanilin und 1 g KaC03 wurden im Olbad
214 Stdn. auf 190° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der Rickstand mit
Ather erschopfend extrahiert, die dther, Lésung getrocknet, eingedampft und
der kristalline Riickstand aus Methanol umkristallisiert; 166 mg (109 d. Th.)
leuchtend rote Kristalle, Schmp. 137-—141°,

CisH1gN205. Ber. C 59,20, H 5,31, N 9,21.
Gef. C 58,75, H 5,36, N 9,06.

2. Mit 2- Fluornitrobenzol3

13,5 g (74 mMol) 3.4,5-Trimethoxyanilin (1) wurden mit 15 g wasserfr.
K2C0s3 fein verrieben und mit 15 g (105 mMol) 2-Fluornitrobenzol 2 Stdn.
unter Rithren im Olbad auf 180° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde in etwa
500 ml Wasser und etwa 500 ml Essigester aufgenommen, die wi8r. Phase
mit Essigester erschopfend extrahiert, die Essigesterextrakte von nicht um-
gesetztem 3,4,5-Trimsthoxyanilin durch Schittteln mit #-HCI befreit und
mit NaHCO3-Lisung neutral gewaschen. Nach dem Trocknen {iber NazSO4
wurde im Vak. eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde in 600 ml
Methanol aufgekocht und anschlieBend auf 0° gekiihlt. Erhalten wurden
14,5 g (639, d. Th.). Kiihlen unter 0° oder Eindampfen der nach Filtration
erhaltenen Mutterlauge fithrte nur zu Harzabscheidung.

Verbindung 3

2 g (52 mMol) NaNHjz wurden unter absol. Toluol fein pulverisiert und
mit absol. Toluol in einen Rundkolben iibergefithrt (Gesamtvol. etwa 150 bis
200 ml). Nach Zugabe von 15,7 g (52 mMol) 2 wurde 24 Stdn, auf dem Olbad
unter RiickfluB erhitzt.

16,4 g (104 mMol) 3-Chlor-N,N-dimethylpropylamin-hydrochlorid wur-
den in wenig kaltern Wasser geldst, mit XoCO3 unter Eiskithlung versetzt
und die freie Base mit 5mal 20 ml Toluol extrahiert. Die toluol. Lésung wurde

7 G. K. Hughes, K. G. Neill und E. Ritchie, Austral. J. Sci. Res. 3 A, 497
(1950); Chem. Abstr. 46, 45448 (1952).
§ Fluka AG, Buchs (8G), Schweiz.
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durch ein Faltenfilter gegossen, dann iber NasSOy getrocknet und erneut
filtriert.

Die so zubereitete Losung von 3-Chlor-N,N-dimethylpropylamin in
Toluol wurde zur Suspension des Natriumsalzes gefiigt und 24 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem FErkalten wurde vom NaCl filtriert und die
toluol. Losung nach Zugabe von Ather (wegen der besseren Trennbarkeit)
mit je 200 ml n-HCI solange extrahiert, bis die saure Losung fast farblos war.
Nach dem Trocknen der organ. Phase tiber NasSO4 und Abdampfen des
Losungsmittels im Vak. wurden 4 g (259 d.Th.) nicht umgesetzte Ver-
bindung 2 zuriickgewonnen.

Die vereinten salzsauren Extrakte wurden unter Eiskihlung mit KoCOg
gesattigt und mit Essigester erschopfend extrahiert. Nach dem Eindampfen
im Vak. wurde der Riickstand mit Petrolather (PA, Sdp. 60—80°) aus-
gekocht und die heille Losung von den am Kolbenboden festhaftenden Pro-
dukten dekeantiert. Beim Abkiihlen schied sich 3 in kupferfarbenen Nadeln
sehr rein ab. Erhalten 11,1 g (73% d. Th.), Schmp. 71—73° (aus PA 60—80°).

CooH27N305. Ber. C 61,67, N 6,99, N 10,79.
Gef. C 61,50, N 6,84, N 10,84.

Katalyt. Hydrierung von 3

1 g 3 wurde in 5 ml Alkohol suspendiert, mit 0,1 g 5proz. Pd/C und 1 ml
alkohol. HCI (bei 0° gesétt.) versetzt und bei Raumtemp. und Normaldruck
hydriert. Nach 1 Stde. war die fir 3 Doppelbindungen berechnete Menge
H, aufgenommen. Die farblose Losung férbte sich bei Luftzutritt sofort
violett. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde im Vak. eingedampit;
das zuriickbleibende Hydrochlorid kristallisierte nicht; auch die freie Base
konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.

Versuchte reduktive Acetylierung von 3

300 mg 3 wurden mit 1,25 g Zinkstaub 0,5 g Natriumacetat, 12,5 ml
Ac0 und 12,5 ml Eisessig versetzt und das Reaktionsgemisch anschlieBend
2 Stdn. unter Ruckfluf erhitzt.

Beim Abkiihlen fiarbte sich die farblose Lésung durch Luftzutritt rot;
beim Aufkochen verschwand die Farbe wieder, um beim Abkiihlen erneut
aufzutreten. Vom tberschiiss. Zinkstaub wurde abfiltriert und die Losung
im Vak. zur Trockene eingedampft. Zuriick blieb ein rostbraunes Harz, das
nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Verbindung 4

3,89 g (10 mMol) 3 wurden in 80 ml Alkohol gelsst, mit 0,4 g 5proz. Pd/C
und 4 ml absol. Tridthylamin versetzt und bei Zimmertemp. unter Normal-
druck hydriert, wobei die ber. Menge Hs nach 1 Stde., zuletzt etwas schlep-
pend, aufgenommen war Hs muB aber solange hydriert werden, bis kein
Wasserstoff mehr aufgenommen wird.

Vom Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vak. eingedampft.
Der Riickstand wurde in 40 ml heiBem Cyclohexan geldst, mit 1 g AlxO3
verriihrt und die filtrierte Lésung erneut im Vak. zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wurde in 8 ml Cyclohexan in der Hitze gelést und mit etwa
60 ml P4 (60—80°) bis zur Trilbung versetzt.
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Nach mehrstdg. Stehen bei Raumtemp. wurden 2,6 g schwach gefarbte
Kristalle erhalten. Durch Einengen der Mutterlauge erhielt man weitere
0,3 g; Gesamtausb. 819 d. Th. Durch erneutes Umfallen aus Cyclobexan/PA
stieg der Schmp. auf 73—74°.

020H29N303. Ber. C 66,82, H 8,13, N 11,69.
Gef. C 66,95, H 8,21, N 11,59.

Verbindung 5

2,4 g (6,6 mMol) 5 wurden in 4,3 ml konz. HCI und 50 ml Wasser geldst
und bei 0° mit einer Losung von 0,483 g (7 mMol) NaNO; in 3,3 ml Wasser
tropfenweise diazotiert, so da} die Temp. - 5° nicht Gberstieg; dabei fiarbte
sich die Losung blutrot.

Nach 10 Min. Stehenlassen bei 0° wurde die Diazoniumsalz-Losung unter
heftigem Rihren auf 11,7 ¢ NaOAc- 3 Hp0 gegossen und 5 Stdn. bei Raum-
temp. stehengelassen. Die rote Losung wurde mit festem KoCOs versetzt,
wobei sich das Triazepin (5) 6lig abschied. Nach Zugabe von etwas Ather
kristallisierte 5; nach dem Trocknen wurde aus Cyclohexan umkristallisiert,
wobei 2 g (809 d.Th.) goldorange Blédttchen, Schmp. 117—120°, erhalten

wurden. UV 3Z0H 265 nm (¢ = 16 700), 325 nm (< = 5680).

CooHosN403. Ber. C 64,83, H 7,07, N 15,12, CH30 25,07.
Gef. C 65,00, H 7,13, N 15,00, CH30 24,74.

5 ist leicht loslich in Aceton und CHCls, 16slich in Alkohol, schwer
léslich in Wasser, Cyclohexan und Ather. 5 ist in schwachen Sauren (Essig-
sdure, Oxalséure, Salicylséure, Weinsédure) mit oranger Farbe loslich, z. B.
50mg 5 und 20 mg Weinsdure (Molverhdltnis 1:1) in 0,5 m! Wasser. Bin
kristallines Salicylat, Tartrat oder Hydrochlorid konnte aber nicht erhalten
werden. Nach Zusatz von mehr als der ber. Menge HCl trat Farbum-
schlag (von orangerot nach gelbgriin, bei sehr grofiem Uberschuf nach
schwarzgrin) auf; beim Versetzen mit Alkali konnte die Base unverdndert
wiedergewonnen werden.

Verbindung 6

1,87 g (10 mMol) 3,4,5-Trimethoxyanilin und 1 g wasserfr. KoCO3 wurden
fein verrieben, mit 1,86 g (10 mMol) 2,4-Dinitrofluorbenzol und 20 ml Alko-
hol versetzt und am Wasserbad 30 Min. unter Riickflufl erhitzt. Die heile
Losung wurde auf 200 ml Wasser gegossen, die orangeroten Kristalle ab-
filtriert, zuerst mit n-HCl, dann mit 10proz. NasCOs-Lisung und zuletzt mit
Wasser gewaschen; Rohausbeute 3,2 g (939, d. Th.).

Zur Analyse wurde 6 aus sehr viel Alkohol umkristallisiert; Schmp.
200-—203°,

015H15N307. Ber. C 51,57, H4,33, N 12,03.
Gef. C 51,88, H 4,38, N 11,94,



