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WALTER RIED und WERNER STORBECK 1)
Uber heterocyclische Siebenringsysteme, XI2)
Ringschlufireaktionen mit 0.0-Diamino-biphenyl

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Frankfurt am Main
(Eingegangen am 28. Juli 1961)

Die Umsetzung von o.0’-Diamino-biphenyl mit Carbonsduren, Acetessigester
und Orthoestern, ferner die thermische Kondensation von o-Acylamino-o’-
amino-biphenyl-Derivatea wird beschrieben.

Friihere Mitteilungen 2-4) zeigten die Fihigkeit von o-Phenylendiamin, Naphthylen-
diamin-~(1.2) und--(2.3), sich mit bifunktionellen aliphatischen Verbindungen (z. B.
Crotonséure, f-Halogen-carbonsiuren u. a.) zu heterocyclischen Siebenringsystemen
mit 2 Stickstoffatomen zu vereinigen. Im o.0’-Diamino-biphenyl erfordert die ortho-
stindige Anordnung der beiden primiren Aminogruppen an zwei verschiedenen
Benzolkernen lediglich einen Amidin-RingschluB iiber ein Kohlenstoffatom zur Aus-
bildung des 5H-Dibenzold. f][1.3]diazepins® (I).

Die von S. Saxo® gefundene Synthese der Stammverbindung erfolgt darch Einleiten von
Chlorwasserstoff in die siedende Xylollssung von Mono- oder auch Bis-formylamino-biphenyl.
Zur Herstellung von 6-substituierten Derivaten wurde ebenfalls von Sako die Umsetzung
von Mono-acylamino-amino-biphenyl in Phosphortrichlorid im geschlossenen Rohr bei 140°
beschrieben, spiiter von anderen Autoren?) fir das 6-Styrylderivat als Kondensationsmittel
Phosphoroxychlorid in Benzol angegeben.

Die bisher einzige Methode, direkt vom o.0’-Diamino-biphenyl zum Diazepinsystem zu
gelangen, ist nur fir die 6-Phenyl- und die 6-p-Nitrophenyl-Verbindung beschrieben?$).
Benzonitril und p-Nitro-benzonitril werden in einer Benzolsulfonsiure-Schmelze mit o0.0’-
Diamino-biphenyl zu 6-Phenyl- bzw. 6-[p-Nitro-phenyl]-5H-dibenzo[d.f){1.3]diazepin um-
gesetzt.

Zur Herstellung pharmakologisch interessierender Derivate von Ia wurde eine
unter milden Bedingungen verlaufende Synthesemethode gesucht, die eine Reinigung
von schwer abtrennbaren Phosphorverbindungen vermeidet.

Zunichst ausgefithrte Versuche, analog der verbesserten Synthese von Benzimidazolen9)
aus Carbonsiuren und o-Phenylendiamin durch Erhitzen von o.0':Diamino-biphenyl in

1) Dissertat. W. STORBECK, Univ. Frankfurt a. M. 1961.

2) X. Mitteil.: W. Riep und E. Tormvus, Chem. Ber. 92, 2902 [1959].

3) W. Riep und G. Urrass, Chem. Ber. 86, 1101 [1953].

4 W. Riep und W, HOuNE, Chem. Ber. 87, 1801 [1954].

5) Bezeichnung nach C. A. 52, Subj. Index A —J [1958], 858s;s. auch PATTERSON, CAPELL
und WALKER, The Ring Index, Sec. Edition, Nr. 3677, Amer. Chem. Soc. 1960.

6) Mem. of the Coll. of Engeneering Kyushu Imp. Univ. Vol. 6, 263 [1932]; ref. C. A. 26,
3246 [1932].

7 A. E. BLooD und C. R. NOLLER, J. org. Chemistry 22, 873 [1957].

8 A.E.S. FAIRFULL, D. A. PEAK, W. F. SHORT und T. I. WATKINS, J. chem. Soc. [Lon-
don] 1952, 4700.

9) M. A. PHILLIPS, J. chem. Soc. [London] 1928, 2393 und 3134.
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4n HCI mit Essigsdure und anderen Carbonsiduren zum Ziel zu gelangen, blieben auch nach
lingerer Reaktionszeit erfolglos. Fiir die Kondensationsfahigkeit des Acylamids mit der
primiren Aminogruppe im gleichen Molekiil zeigte sich die Dissoziationskonstante (K) der
Carbonsidurekomponente ohne EinfluB. So wurde aus o0.0’-Diamino-biphenyl und Milchsaure
(K = 1.55-1072) 0.0’-Bis-lactylamino-biphenyl (II) erhalten, das auch nach 24stdg. trockenem
Erhitzen bei 225° nicht in das entsprechende Diazepin ibergefithrt werden konnte. Oxalsiure
(K1 = 3.5-102; K; = 4-10-5) lieferte in gesdttigter wiBriger Losung das 6.7-Dioxo-5.6.7.8-
tetrahydro-dibenzo[e.g)[1.4]diazocin (I1II), von SAk0¢) bereits durch Erhitzen des 0.0’-Diami-
no-biphenyl-oxalates in m-Kresol hergestellt.
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Auch mehrfacher Wechsel der Bedingungen fiihrte nicht zu einem Hinweis, da aufler
dem genannten Diazocin (III) auch die Diazepin-carbonsiure-(6) entstehen kann. Selbst mit
Trichloressigsiure (K = 1.50:-10~1) fihrten Reaktionen in der Schmelze (30 Stdn. bei 160°)
oder in verschiedenen Lasungsmitteln nicht zum Diazepinsystem. Das ¢.0’-Diamino-biphenyl
unterscheidet sich somit von o-Phenylendiamin oder den 1.2- und 1.3-diprimé&ren aliphatischen
Diaminen, deren Reaktionsfahigkeit mit den einfachen Carbons#uren zu cyclischen Amidinen
bereits von A. LADENBURG 10} bzw. A. W. HOFMANN 1) erkannt wurde.

Die Reaktionen des o.0'-Diamino-biphenyls mit Sdureanhydriden fithren nur in
einem Ausnahmefall, nimlich mit o-Sulfo-benzoesiureanhydrid1?’ zu dem entspre-
chenden 6-[o-Sulfo-phenyl}-5H-dibenzofd.f){1.3]diazepin (Ib). Mit je einem Mol.
Siureanhydrid und o.0’-Diamino-biphenyl entsteht sonst iiberwiegend o-Monoacyl-
amino-o’-amino- neben Bis-acylamino-biphenyl, mit gréBeren Mengen Sidureanhydrid
steigt der Anteil an Bis-acylamino-biphenyl.

Bei Einwirkung von S#urechloriden, z. B. Acetylchlorid, auf o.o'-Diamino-bi-
phenyl in Xylol entsteht aus dquimolaren Mengen hauptsichlich o-Amino-o’-acet-
amino-biphenyl-hydrochlorid neben etwa 5% o.0'-Bis-acetamino-biphenyl. Auch
azeotropes Abdestillieren von Salzsiure und Wasser zusammen mit Xylol zeigte die
Stabilitit des Monoacetylderivates, es trat keine Umsetzung ein. Das Diacetylprodukt
selbst erhielt E. TAUBER 13) nach Destillation unter Normaldruck unverindert zuriick.

Eine Steigerung der Reaktivitit der Carbonsiure durch eine a—stﬁndige'Ca.rbonylgmppe
reicht zur Kondensation mit ¢0.0’-Diamino-biphenyl nicht aus, wie Versuche mit Brenztrau-

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 8, 677 [1875).

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2332 [1888].

12) Farbwerke Hoechst AG (Erf H. MOEHRKE, H. Kocn und H. voN FREYBERG), Dtsch.
Bundes-Pat. Nr. 865305; C. 1954, 6346.

13) Ber. dtsch. chem. Gts. 24, 198 [1891].
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bensidure unter den Bedingungen von D. C. MoRRisON fir o-Phenylendiamini4) zeigten.
Wiihrend bei letzterem mit a-Ketosduren schon unter Raumtemperatur die Chinoxalinderi-
vate in guter Ausbeute entstehen, reagiert 0.0’-Diamino-biphenyl nicht. Die verhiltnisméBig
leichte Entstehung des obengenannten Dioxo-tetrahydro-dibenzo[e.g][l.4]diazocins IIT mit
Oxals#ure ist somit ein Sonderfall.

Der EinfluB einer B-stindigen Carbonylgruppe auf die Kondensationsfihigkeit von
Estern mit o0.0'-Diamino-biphenyl wurde am Beispiel des Acetessigesters gepriift.
Wihrend 0,0’-Diamino-biphenyl mit Malonester, Phthalsfureester und Oxalester keine
definierten Verbindungen lieferte15), entsteht mit Acetessigester in der Schmelze
sowie in unpolaren Losungsmitteln das 6-Oxo-6.7-dihydro-dibenzofd.f][1.3]diazepin
(VD). Die Konstitution wurde durch Analyse und Misch-Schmelzpunkt mit einer
authent. Probe gesichert, hergestellt durch Harnstoffschmelze des o.0’-Diamino-
biphenyls 16, In Pyridin/Piperidin entsteht auBer VI das o-Amino-o’-acetoacetylamino-
biphenyl (IV).
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Wir postulieren eine thermische Spaltung der Acetoacetylgruppe in Aceton und den
unbestindigen Isocyansiureester V, der unter intramolekularer Addition zum 7-Ring-
Harnstoff VI fiihrt.

Mit Aldehyden reagierte 0.0’-Diamino-biphenyl unter den Bedingungen der Benz-
imidazol-Synthese1? mit Kupfer(Il)-Salzen nicht zu Diazepinen.

Eine weitere RingschluBmethode, die Reduktion von o-Nitro-acylaminobenzol zu
Benzimidazolen1®, fithrte mit granuliertem Zinn, Zinkstaub und amalgamiertem
Aluminium19 von o-Nitro-o’-acylamino-biphenyl nur zu o-Amino-o’-acylamino-bi-
phenyl. Die Basen wurden als farblose Harze erhalten und als Salze analysiert.

Thermische Kondensation der freien Basen (26 Stdn., 220°) fiihrte bei 0-Amino-o’-
formylamino-biphenyl zu zwei Umsetzungsprodukten (s. Tab. 1). Aus dem methanol-
16slichen Anteil wurde Ia in geringer Ausbeute als Pikrat und Hydrogentartrat isoliert ;
der Riickstand lieferte eine gelbe, dimolekulare Verbindung. Bei thermischer Kon-
densation der entsprechenden Acetyl- und Propionylverbindung wurden ausschlieBlich
die gelben dimolekularen Verbindungen neben entacetyliertem Ausgangsmaterial
erhalten. ‘

Dabei zeigte sich eine Abhingigkeit der Ausbeute an gelben Farbstoffen vom Schwefel-
gehalt der Ausgangsbasen, die durch partielle Reduktion des o.0’-Dinitro-biphenyls mit

14) J, Amer. chem. Soc. 76, 4483 [1954].

15} R. J. W. Le Fvre, J. chem. Soc. [London] 1929, 733.

16) ST. VON NIEMENTOWSKI, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3325 [1901].

17) R. WEIDENHAGEN und U. WEEDEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2347 {1938].
18) H. HiieNer und C. RUDOLPH, Ber, dtsch. chem. Ges. 8, 471 {1875].

19) A. WoLrr, Angew. Chem. 68, 152 [1956].
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Natriumpolysulfid 20.8) hergestellt waren. Schwankungen der Ausbeute zwischen 24.3 und
0.65 % wurden bei unterschiedlicher Befreiung vom Schwefel festgestellt, analog den Befunden
von BREDERECK und Mitarbb. 21-23) bei der Synthese des 4.5-Diphenyl-imidazols. Die An-
wesenheit von Schwefel ist jedoch zur Umsetzung nicht unbedingt erforderlich; so konnte aus
0.0’-Bis-formylamino-biphenyl durch 30 Min. langes Erhitzen auf 260—280° das identische
Kondensationsprodukt erhalten werden, wie ein Vergleich der Infrarotspektren und anderer
Daten zeigte. Aus der Bisacetylverbindung entstand auch bei 290 —310° in 90 Min. kein Kon~
densationsprodukt.

Zur Konstitutionsermittiung der gelben Produkte wurde auBer den Elementarana-
lysen und Mol.-Gewichtsbestimmungen ein Abbau mit Sdure ausgefiihrt, der in einem
Schritt zum o0.0’-Diamino-biphenyl zuriickfiihrte. Ferner lassen sich die gelben Farb-
stoffe z. B. mit Zinkstaub in Eisessig unter augenblicklicher Entfirbung reduzieren;
mit Natriumnitrit in Eisessig entstehen gelbe Nitrosoderivate. Einbau von Schwefel
oder Ringbeteiligung seitens des Biphenyls zum Typ des Phenanthridins oder des
1.6-Diaza-pyrens konnten damit ausgeschlossen werden. Es werden daher fiir die gel-
ben Kondensationsprodukte 14-gliedrige Ringe angenommen'

VII: R = H; VIH R= CH;, IX: R=C3H;s

Aus Stuart-Briegleb-Kalotten lieB sich das Modell dieses 14-Rings spannungsfrei
aufbauen.

Als bisher erste Vertreter dieser Verbindungsklasse wurden dargestellt das 4.5;6.7;
11.12;13.14-Tetrabenzo-1.3.8.10-tetraaza-cyclotetradecahexaen-(2.4.6.9.11.13)  (VII)
und die 2.9-Dimethyl-Verbindung VIII. Beim 2.9-Diiithyl-Derivat IX reichte die Aus-
beute zur Ausfithrung einer Analyse nicht aus.
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Abbild. 1. IR-Spektrum_von VHI (fest, 2mg in 300mg KBr)

20) D. PURDIE, J. Amer. chem. Soc. 63, 2276 [1941).

21) H. BREDERECK und G. THEILIG, Chem. Ber. 86, 88 [1953].

22) H. BREDERECK, R. GomPPER und D. HAYER, Chem. Ber. 92, 338 [1959].
23) H. BrepeEreCK und R. GOMPPER, Chem. Ber. 87, 700 [1954].
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Abbild. 2. IR-Spektrum von Ic (fest, 1.5 mg in 250 mg KBr), Perkin-Elmer, Mod. 21

Die Infrarotspektren von VIII und dem 6-Methyl-5H-dibenzold.f}{1.3]diazepin (Ic) zeigen
hinsichtlich der N —H-Bande beij 3280/cm im 14-Ring bzw. bei 3200/cm im Diazepin insofern
einen Unterschied, als die Ausbildung einer Wasserstoffbriicke beim 14-Ring nicht gegeben
erscheint, wiahrend beim Diazepin die verbreiterte C=N-Bande bei 1660/cm auf eine solche
Wasserstoffbriicke zwischen beiden N-Atomen im 7-Ring schlieBen ldBt.

Die asymmetrische C—CH;-Geriistschwingung ist bei 1430/cm im 14-Ring, bei 1410/cm
im 7-Ring zu beobachten, wdhrend die symmetrische C—CH;-Geriistschwingung nur im
7-Ring bei 1380/cm auftritt.

Zum priparativen Strukturbeweis wurde o.0'-Diamino-biphenyl entsprechend der
Synthese des N.N’-Diphenyl-formamidins aus Anilin24 unter verschiedenen Bedin-
gungen mit Orthoameisensdure-4thylester umgesetzt. Das hierbei erhaltene, nicht
kristallisationsfahige Harz lieferte ein Pikrat, dessen Schmelzpunkt und Analysen-
werte Ia entsprechen.

Bei Anwendung von 3 Moll. Orthoester auf 1 Mol. Base traten Nebenprodukte
auf; die Ausbeute an Diazepin iiberschritt nur wenig 50%, d. Th. Die Umsetzungen
mit anderen Orthoestern im Molverhiltnis 4:1 lieferten die 6-substituierten Diazepin-
derivate Ic—f gemiB Tab. 2. Die Ausbeuten zeigten sich in weiten Grenzen von der
Reaktionszeit und -temperatur abhiingig. Um vergleichbare Werte iiber die Reaktivi-
tit der Orthoester zu erhalten, wurden die sonstigen Ansatzbedingungen mdglichst
gleichartig gehalten. Die Ausbeuten von Ia wurden iiber das Pikrat bestimmt, die der
6-substituierten Derivate nach Kristallisation des Destillationsriickstandes aus Benzol.
Aus den Werten der Tab. 2 ergeben sich mehrere Folgerungen:

1. Die Ausbeute an Dibenzo-diazepinen sinkt in der aliphatischen Reihe mit zu-
nehmender Kettenlinge des Substituenten am Orthoester.

2. Die Phenylsubstitution am Zentralatom des Orthoameisenesters fithrt zu einer
Reaktivitit, die zwischen der des Orthoameisenesters und des Orthoessigesters ein-
zustufen ist.

3. Orthokohlensiureester reagiert in gleicher Weise wie die iibrigen Orthoester, die
Reaktivitit ist der des Orthopropionsdureesters dhnlich.

4. Die Steigerung der Temperatur oberhalb von 160° beeinflut die Diazepin-
bildung verhiltnism#Big wenig.

24) R. WALTHER, J. prakt. Chem. 53, 472 [1896].
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Die Vorstellungen iiber einen stufenweisen Ablauf der Reaktion gemiiBl folgendem
Schema:

NH, N-C—-OCzHs
C2Hs0 —CHsOH | —C;HsOH

CHsO~C-H ——— OC,Hs

O NH, CHsO NH,
N H
N/

C
O N oCH;
H

X

lassen sich durch die Auffindung der Zwischenstufe X belegen. X kristallisiert bei
unvollstindiger Umsetzung aus dem Destillationsriickstand des Orthoameisenesters
nach Aufnehmen in absol. Athanol bzw. kann durch Cyclohexan aus dessen Losung
in Chloroform gefillt werden.

-—C2HsOH
——— Ia

Bei allen Umsetzungen des 0.0’-Diamino-biphenyls mit Orthoameisenséiure-ithylester wird
in Ausbeuten bis zu 219% d. Th. ein farbl. hochschmelzendes Nebenprodukt (A) erhalten.
Die Bearbeitung dieses mindestens dimolekularen Kondensationsproduktes und seiner Be-
ziechungen zu dem Tetradecahexaen VII soll weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.
Bei den Umsetzungen mit den anderen Orthoestern wurden keine analogen Nebenprodukte
gefunden. Die Reaktion zwischen Orthoester und Diamin ist nicht von einem Uberschu8 an
Orthoester abhidngig, wenn durch laufende Entfernung des Athanols das Gleichgewicht in
Richtung des Kondensationsproduktes verschoben wird. Eine Katalyse durch Sdure ist nicht
erforderlich.

Das chemische Reaktionspotential zwischen dem dipriméiren Amin und Orthoestern wird
durch die starke Positivierung des zentralen Kohlenstoffatomes im Orthoester infolge der
drei umgebenden Alkoxylgruppen gelicfert. Ferner bilden die bei den Umsetzungen frei wer-
denden Bildungsenergien des angenihert aromatischen 7-Ringsystems und des stufenweise
frei werdenden Alkohols die Triebkraft der Reaktion. Unter Zusammenwirken dieser gleichge-
richteten Kriifte wird die am o0.0’-Diamino-bipheny! erschwerte Cyclisierung zum Dibenzo-
diazepin selbst ohne duBere Energiezufuhr méglich.

Wir danken den FARBWERKEN HOECHST AG, insbesondere Herrn Dr. P. HARTMANN und
Friulein R. WeTzEL, Organisch-Chemisches Institut der Universitit Frankfurt a. M., fiir die
sorgfaltige Aufnahme der IR-Spektren.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

0.0’-Bis-lactylamino-biphenyl (11) : 1.85 g (0.01 Mol) 0.0’-Diamino-biphenyl werden mit 5ccm
pL-Milchsdure (80%) zuniichst 5 Stdn. auf dem Dampfbad, danach 6 Stdn. auf dem Draht-
netz unter RilckfluB langsam auf 130° Innentemp. erhitzt. Nach Abkithlen und Zugabe von
30 ccm Wasser scheiden sich farblose Kristalle ab, die aus Methanol, danach aus Essigester
umkristallisiert werden. Schmap. 218.5°, Ausb. 1.4 g (42.6% d. Th.).

Ci13H20N204 (328.3) Ber. C65.83 H6.13 N8.53 Gef. C65.16 H6.11 N 8.50

6.7-Dioxo-5.6.7.8-tetrakydro-dibenzofe.g ][ 1.4]diazacin (III): 9.25 g (0.05 Mol) o.0’-Diami-
no-biphenyl werden mit der heiBen L8sung von 6.50 g (0.05 Mol) Oxalsdure-dihydrat in 5 com
Wasser {lbergossen und mit aufgesetztem Steigrohr im Glycerinbad in 15 Min. auf 100°
erhitzt. Schon nach wenigen Minuten scheidet sich III in gelben Plittchen ab und in weiteren
30 Min. tritt Verfestigung zu einem Kristallbrei ein. Uberschilss. Oxalséure wird durch Be-
handeln mit 150 ccm Wasser entfernt, nicht umgesetzte Base durch zweimaliges Auskochen
des Riickstandes mit je 100 ccm Methanol (3.0 g). Ausb. 6.0 g (50% d. Th.). Mit 10 g Oxal-
shure-dihydrat Ausb. 9.2 g (77% d. Th.). 77 ist fast unl8slich in Wasser sowie allen itblichen
Losungsmitteln und wird aus einer Ldsung in konz. Salzsiure durch Verdilnnen mit Wasser
unverindert zuriickerhalten. Schmp. 186° (Zers.).

C14HjoN20; (238.2) Ber. C70.58 H4.23 N 11.76 Gef. C69.78 H4.23 N 11.56

Das IR-Spektrum (fest, 2 mg in 300 mg KBr) zeigt die der Erwartung entsprechende Ban-
denlage. .

6-[0-Sulfo~-phenyl]-5 H-dibenzo(d.f]1[1.3]diazepin (Ib): Die Lbsung von 1.85 g (0.01 Mol)
0.0’-Diamino-biphenyl in 20 ccm 1.2-Dichlor-benzol zeigt nach Zugabe einer Lésung von
1.85 g (0.01 Mol) o-Sulfo-benzoesiureanhydrid in 15 ccm 1.2-Dichlor-benzol sofort eine farb-
lose Ausfallung. Durch 1stdg. Erhitzen auf 220° Badtemp., Absaugen und Waschen mit
Benzol auf der Nutsche werden 3.7 g gelbe Prismen erhalten. Zweimalige Umkristallisation
aus Methanol ergibt 3.0 g (87 % d. Th.) vom Schmp. 399°.

C1oH14N203S (350.4) Ber. C65.12 H4.02 N 7.99 $9.15
Gef. C65.16 H4.02 N 7.44 §8.32

6-Ox0~6.7-dikydro-dibenzo[d.f1[1.3]diazepin (VI): 1.85 g (0.01 Mol) o.0’-Diamino-biphenyl
werden mit 1.30 g (0.01 Mol) Acetessigester und 5 ccm Benzol 5 Stdn. unter RickfluB auf
dem Dampfbad erhitzt. Nach Abdestillieren des Benzols wird der Rilckstand weitere 10 Stdn.
bei 180 —200° Badtemp. gehalten. Das zurlickbleibende Harz (2.6 g) 18st gich in 10 ccm heilem
Methanol nur teilweise; der ungeldste Anteil (0.88 g, 41 % d. Th.) kristallisiert aus Eisessig in
farblosen Nadeln vom Schmp. 311 —313° unter Sublimieren.

C13H1oN20 (210.2) Ber. C74.26 H4.79 N 13.32 Gef. C74.02 H4.74 N 13.23

Der methanolgeldste Anteil liefert ein Harz, das keine kristallisationsfdhigen Anteile ent-
hilt und mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin-Losung nicht reagiert. Ohne Benzol entstehen aus
einer Schmelze gleicher Mengen in 5 Stdn. bei langsam von 100 auf 190° erhthter Badtemp.
nach gleicher Aufarbeitung 1.13 g (53.8% d. Th.) V1. Der Misch-Schmp. mit authent. Mate-
rial 16) aus o.0’-Diamino-biphenyl und Harnstoff ist ohne Depression. Das IR-Spektrum (fest,
2 mg in 300 mg KBr) zeigt die der Erwartung entsprechende Bandenlage.

0-Amino-o’-acetoacetylamino-bipheny! (IV): Die Ltsung von 5.55 g (0.03 Mol) o.0’-Diami-
no-biphenyl in 30 ccm Pyridin wird, mit 3.90 g (0.03 Mol) Acetessigester und 10 Tropfen
Piperidin versetzt, 24 Stdn. auf dem Dampfbad unter RiickfluBl erhitzt. Der durch Vakuum-
dest. erhaltene Riickstand wird auf dem Dampfbad zweimal mit 50 ccm Ather behandelt und
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1 g unldslicher Anteil erhalten, der aus Eisessig 0.3 g krist. V7 liefert. Nach 48 Stdn. kristalli-
sieren aus dem Ather noch 0.08 g unreines VI. Die dther. Lésung schlttelt man zweimal mit
je 50 ccm Wasser, 50 ccm 10-proz. Essigsdure und nochmals mit 50 ccm Wasser aus, trocknet
mit 20 g Na;SO4 und 148t den Ather verdunsten. Der durchsichtige harzartige Riickstand wird
erneut mit 100 ccm Ather aufgenommen, der ungeldst bleibende Teil abgetrennt und mit
kaltemm Wasser behandelt. Hierbei erfolgt kristalline Verfestigung; die Verbindung ist nach
Absaugen und Trocknen nicht umkristallisierbar und wird nach Trocknen i. Hochvak. (bei
20°) analysiert. Ausb. 0.45 g (5.5% d. Th.) vom Schmp. 93° (Zers.).

Ci6H6N20; (268.3) Ber. C71.62 H6.01 N 10.44 Gef. C73.18 H6.10 N 10.92.

0-Amino-o’-formylamino-biphenyl: 9.7 g (0.04 Mol) o-Nitro-o’-formylamino-bipheny! (her-
gestellt durch partielle Reduktion des o.0’-Dinitro-biphenyls und Formylierung nach FaAIr-
FuLL®), Schmp. 132°) werden in300ccm 96-proz. Athanol gelost. 11 g Aluminiumringe (Firma
Raschig, Ludwigshafen) werden mit 50 ccm 27 NaOH bis zur Wasserstoffentwicklung be-
handelt, mit dest. Wasser alkalifrei gewaschen, mit einer Lésung von 1.5 g HgCl, in 30 ccm
dest. Wasser 20 Min. stehengelassen und nach Dekantieren von der HgCl>-Lésung mehrfach
mit dest. Wasser gewaschen. Die amalgamierten Aluminiumringe werden in die abgekiihite
Losung der Nitroverbindung eingebracht und der Ansatz auf dem Dampfbad 7 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt, wobei man nach 30 Min. und nach 4 Stdn. je 6 ccm dest. Wasser zusetzt.
Am anderen Morgen gibt man 200 ccm Methanol zu, erwirmt auf 70° und saugt von AI(OH);
und Metallresten ab. Der Riuickstand auf dem Filter wird mit Methanol gewaschen und die
Waschflilssigkeit zusammen mit dem Filtrat bis zur Trockne eingeengt. Der fast farblose
harzartige Riickstand kristallisiert aus allen iiblichen L8sungsmitteln nicht. Ausb. 5.8 g
(68% d. Th.). Die Reduktion gelingt nicht in Methanol, in Essigsiure mit Zinkstaub nur mit
419, Ausbeute. Die Base bildet mit einem Mol. Weins#ure ein saures Tartrat. Hierzu werden
1.07 g (0.005 Mol) Base mit 0.75 g (0.005 Mol) Weinsaure und 1 ccm Wasser kurz erhitzt.
Das Hydrogentartrat kristallisiert aus Methanol in gelben Nadeln vom Schmp. 125° mit einer
Ausb. von 1.45g (799 d. Th.).

C13H12N20-C4HgOg (362.3) Ber. C 56.54 H 5.00 N 7.73
Gef. C56.60 H5.34 N 7.94

0-Amino-o’-acetamino-biphenyl: 10.25 g (0.04 Mol) o-Nitro-o’-acetamino-biphenyl (her-
gestellt nach PURDIE 20), Schmp. 160°) liefert, nach vorstehendem Beispie! reduziert, 8.5 g (94 %
d. Th.) schwach gelbes, nicht kristallisationsfihiges Harz. Eine Reduktion mit Zinkstaub in
Essigsiure lieferte nur 27.7%; d. Th.

Pikrat: 0.23 g (0.001 Mol) Harz und 0.23 g (0.001 Mol) Pikrinsiure bilden nach Erhitzen
in 25 ccm absol. Benzol zum Sieden und 48stdg. Stehenlassen 0.35 g (77 d. Th.) kristal-
lines Pikrat vom Schmp. 239°.

C14H14N70:CsH3N3O, (455.3) Ber. N 15.38 Gef. N 15.74

0-Amino-o’-propionylamino-bipheny!l: 10.8 g (0.04 Mol) o-Nitro-o’-propionylamino-biphenyl
(als nicht kristallisationsfahiges Harz aus o-Nitro-o’-amino-bipheny! (42.8 g) und Propion-
sdureanhydrid (100 g) erhalten) werden, wie oben beschrieben, reduziert und 9.2 g (95% d
Th.) fast farbloses Harz erhalten. 0.24 g (0.001 Mol) Base, geldst in 5ccm absol. Benzol,
werden mit der L8sung von 0.23 g (0.001 Mol) Pikrinsdure in 5 ccm absol. Benzol nach Fil-
tration beider Ldsungen vereinigt und zum Sieden erhitzt, 10 ccm Benzol zugesetzt und nach
nochmaligem Erhitzen zum Sieden und 24stdg. Stehenlassen das Pikrat abgesaugt, mit Benzol
gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.20 g (43% d. Th.) vom Schmp. 225 —227° (Zers.). Durch
Auskochen mit 50 ccm absol. Benzol steigt der Schmp. auf 227 —229° (Zers.).

Ci1sH16N20- CcH3N3;0, (469.4) Ber. N 1492 Gef. N 14.83
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Allgemeine Darstellungsvorschriften zu Tab. 1

Versuche Nr. 1 und 3: Die aus der Reduktion mit amalgamierten Al-Ringen erhaltenen
Basen werden im offenen Rundkolben 24 bzw. 26 Stdn. auf 225° im Olbad erhitzt. Die erkaltete
Schmelze wird feinst gepulvert und in verschiedener Weise aufgearbeitet.

Versuch Nr.1: Aus 7.8 g Base entstehen 2.2 g Rohprodukt (Schwefelgehalt 1.2 %) diese
liefern nach Erhitzen mit 20 ccm und Waschen mit 10 ccm Methanol 1.0 g unlslichen Anteil.
Aus der Ldsung und der Waschflilssigkeit entstehen nach Destillation zur Trockne 0.6 g
Ia als glasklares gelbes Harz. Aus 0.2 g (0.001 Mol) Ia und 0.23 g (0.001 Mol) Pikrinsidure, in
je 1 ccm absol. Athanol gelsst, werden nach zweimaligem Erhitzen zum Sieden 0.2 g 7a-
Pikrat erhalten, die nach einer Umkristallisation aus 40 ccm Methanol analysiert werden. Zur
Herstellung des Ia-Tartrates werden 0.45 g (0.0025 Mol) Ia in 6 ccm absol. Athanol gelost,
mit 0.38 g (0.0025 Mol) Weinsdure in 3.5 ccm absol. Athanol zum Sieden erhitzt und die nach
24 Stdn. erhaltenen schwach gelben Mikrokristalle vom Schmp. 175° (Zers.) aus Methanol
umkeristallisiert und nach 48stdg. Trocknen iiber P.Os bei 50°/12 Torr mit Schmp. 185°
analysiert. Zur Aufarbeitung des in Methanol unléslichen Anteiles werden 30 g Al,O;
(standard. nach BROCKMANN, Fa. Merck AG) in ein Rohr zu einer 30 cm hohen Siule ein-
gefiillt, mit 40 ccm Benzol befeuchtet und die 45° warme, zuvor heiB filtrierte Losung von 1 g
in 120 ccm Benzol unter schwachem Saugen mit der Wasserstrahlpumpe durch die Al,O-
Sédule filtriert. Die Sdule wird mit 40 ccm Benzol nachgewaschen und aus dem Filtrat nach
Abdestillieren von 120 ccm Benzol 0.40 g (5.7% d. Th) VII in gelben Nadeln erhalten. Die
Unmkristallisation erfolgt aus Benzol.

In einem gleichartigen Versuch entstehen aus 25 g Ausgangsbase 5.5 g methanolunldsliches
Rohprodukt, das 2.6 g (11% d. Th.) VII liefert.

Mol.-Gew. 398 (Mikro-RAsT in Campher, nach konst. Trocknen i. Hochvak. bei 50°).
Das Infrarot-Spektrum (fest, 2 mg in 300 mg KBr) zeigt Maxima bei 3280, 1645 und 1610/cm.

Versuch Nr. 3: Bei Herstellung des o-Nitro-o’-amino-biphenyls wird durch EingieBen des
Destillationsriickstandes in Wasser, Ausiithern und direkt anschlieBende Acetylierung ein
schwefelreiches Ausgangsmaterial erhalten. Die aus 8.5 g 0-Amino-o’-acetamino-biphenyl ent-
standene Schmelze wird wegen vdlliger Loslichkeit in Methanol direkt in Benzol geldst und
durch Séulenfiltration entsprechend Versuch 1 aufgearbeitet. Ausb. 2.0 g (24 d. Th.) VIil.
Bei Herstellung des o-Nitro-o’-amino-biphenyls iiber das Hydrochlorid enthiilt die acetylierte
Base vor der Kondensation nur 0.12 %, Schwefel und liefert nach gleicher Aufarbeitung 0.05 g
(0.65%) VIIL. Aus dem Filtrat von VIII wird o.0’-Diamino-biphenyl erhalten.

Mol.-Gew. 377 bzw. 385 (Mikro-Rast in Campher, nach konst. Trocknen i. Hochvak.
bei 50°).

Das Infrarot-Spektrum (fest, 2 mg in 300 mg KBr) zeigt Maxima bei 3280, 1645, 1610 und
1430/cm.

Versuch Nr. 2: 1.2 g (0.005 Mol) o.0o’-Bis-formylamino-biphenyl (Schmp. 137°) bringt man
in einem Reagenzglas unter stindigem Rilhren mit einem Thermometer auf dem Drahtnetz
zum Schmelzen und hiilt 30 Min. bei 260—280°. Die erkaltete dunkle Schmelze zeigt nach
Erhitzen mit 3 ccm 96-proz. Athanol einen unléslichen Anteil, der, abgesaugt und mit Athanol
gewaschen und getrocknet, 0.05 g (5% d. Th.) betriigt. Das Infrarot-Spektrum (fest, 2 mg in
300 mg KBr) ist identisch mit dem von VII.

Einwirkung von HCl auf VII: 0.388 g (0.001 Mol) werden in einer Mischung von 15 ccm
96-proz. Athanol und 15 ccm konz. Salzsiure (37-proz.) 11 Stdn. bei 150° Badtemp. unter
RickfluB erhitzt. Gegen den Siedeverzug werden keine Tonscherben, sondern Glasperlen
eingebracht. VII bildet zunichst, ohne geldst zu werden, ein rotes Hydrochlorid, das unter
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Aufspaltung eine farblose L8sung liefert. Nach Filtration und Destillation von Liysungs-
mitteln wird der Riickstand von 0.5 g in 5§ ccm Wasser geldst, filtriert und durch Zugabe von
0.5 ccm konz. Ammoniak ein O] erhalten, das sich spontan in farblose Kristallpldttchen von
0.0’-Diamino-biphenyl umwandelt. Ausb. 0.28 g (76 % d. Th.). Der Schmp. und Misch-Schmp.
mit authent. Substanz liegen bei 79°. Die Base kuppelt nach Diazotierung mit alkal. Naphthol-
15sung und liefert in absol. Athanol mit Oxalsiure-dihydrat das Oxalat vom Zers.-Punkt 148°.

Nitrosierung von VII: 0.194 g (0.0005 Mol) werden in einer Mischung aus 50 ccm Eisessig
und 10 ccm Benzol zum Sieden erhitzt und nach Abkilhlen in Abstinden von 24 Stdn. 3mal
mit je 1 g festem NaNO, versetzt. Nach Absaugen von Natriumacetat und unumgesetzten
Anteilen scheidet sich aus dem auf § ccm eingeengten Filtrat die Dinitrosoverbindung ab, die
mit 2 Moll. Kristallwasser aus Methanol kristallin erhalten wird. Ausb. 0.12 g (54 d. Th.),
Schmp. 134°, mit negativer Liebermann-Reaktion.

CyH3NgOz-2 H2O (482.5) Ber. C64.72 H4.59 Gef. C65.09 H 4.35

Umlagerungsversuche von VII: Durch 32stdg. Erhitzen unter Rilckflu@ mit Natriumalko-
holat in absol. Athanol entsteht eine gelbe, unschmelzbare Natriumverbindung; in Ortho-
ameisensdure-dthylester tritt nach 32stdg. Erhitzen keine Reaktion ein.

Versuch Nr. 4: Die thermische Kondensation von 11 g o-Amino-o’-propionylamino-biphenyl
mit anschlieBender Aufarbeitung gemif8 Versuch Nr. 3 liefert 2.9 g rohes LX, nach dessen
Sdulenfiltration infolge starker Adsorption nur 4 mg in hellgelben Kristallen vom Schmp.
276° erhalten werden.

Darstellungsvorschriften und Ergénzungen zu Tab. 2

1.85 g (0.01 Mol) o.0’-Diamino-bipheny! werden mit dem angegebenen molaren Uberschu
an Orthoester unter RickfluBkiihlung mit CaClz-Rohr im Olbad erhitzt bzw. bei Raumtemp.
stehengelassen und wie folgt aufgearbeitet.

SH-Dibenzo[d.f][1.3]diazepin (Ia): Durch Absaugen wird das hochschmelzende Neben-
produkt A (s. S. 464) abgetrennt, danach durch Destillation unter vermindertem Druck Athanol
und Orthoameisensiure-dthylester entfernt und der Riickstand in 12 ccm absol. Athanol unter
Erhitzen geldst. Aus dieser Losung scheidet sich beim Erkalten das 6.7-Dikydro-6-iithoxy-
SH-dibenzo(d.f][1.3]diazepin (X) aus. Das Filtrat bildet durch mehrfaches Erhitzen zum Sieden
mit einer Losung von 2.3 g (0.01 Mol) Pikrinséure in 12 ccm absol. Athanol das Pikrar von Ia,
das aus Methanol umkristallisiert wird. Wihrend das in Ather mit Chlorwasserstoff erhaltene
Ia-Hydrochlorid unscharf schmilzt und nur durch seinen Zers.-P. bei 250° charakterisiert
werden kann, ist das Ja-Phosphat mit der berechneten Menge 85-proz. Phosphorsiure in
absol. Athanol in guter Ausb. herstellbar und durch eine Umkristallisation aus 40-proz.
Methanol in farblosen Kristallen vom Schmp. 247° zu erhalten.

C13H1oN2- H3PO4 (292.2) Ber. C53.43 H 4.48 N 9.58 P 10.59
Gef. C53.13 H4.56 N 9.64 P 10.23

Das Hydrogentartrat wird gemdB8 den Angaben zu Tab. 1 hergestellt.

6-Methyl-5H-dibenzo[d.f][1.3]diazepin (Ic): Nach Steigerung der Badtemp. auf 190° bei
17 Torr 16st man den Destillationsriickstand in 10 ccm Benzol hei8, filtriert und kristallisiert
die blaBgelben Kristalle (Schmp. 166°) zur EntfArbung mit Kohle aus Benzol um, Schmp. 168°.

Bei Umsetzung von 0.01 Mol Diaminobiphenyl mit 0.011 Mol Onhoessiéesm in 20 ccm
Benzol, 12 Stdn. bei 120°, unter Zugabe von 1 Tropfen konz. Salzs@ure entstehen 1.35 g Ic
(65%), ohne Salzsaure 1.45 g 1c (69 %) und ohne Salzs#ure in 2 com Benzol bei 140° 1.8 g Ic
(86%). Mol.-Gew. 234 (Mikro-RasT, in Campher).
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Das IR-Spektrum (fest, 1.5 mg in 250 mg KBr) zeigt Maxima bei 3200, 3000, 1660, 1615 und
1440/cm.

Das Hydrochlorid ist hygroskopisch und schmilzt entsprechend dem Wassergehalt zwischen
80° und 229° (Zers.). Das Phosphat hat in Wasser nur begrenzte Lislichkeit und wird durch
Zugabe einer Losung von 2.6 g 85-proz. Phosphorsiure in 10 ccm 96-proz. Athanol zu einer
Lssung von 4 g Ic in 50 ccm 96-proz. Athanol in schwach gelben Plittchen erhalten. Ausb.
5.3 g (91.3 %). Durch Umkristallisieren aus 120 ccm 50-proz. Methanol steigt der Schmp. von
267° auf 285° (Zers.).

6-Athyl-5H-dibenzo[d.f1{1.3]diazepin (Id): Die Verbindung scheidet sich schon nach
3 Stdn. in blaBgelben Nadeln teilweise ab, nach Kristallisation des Destillationsriickstandes
aus Benzol steigert die folgende Umkristallisation aus Benzol den Schmp. nur um 1°.

Mol.-Gew. 201 (Mikro-RasT, in Campher).

Das IR-Spektrum (fest, 1.5 mg in 250 mg KBr) zeigt die der Erwartung entsprechende
Bandenlage.

Das Hydrochlorid wird durch Losen von 0.1 g Base in 60 ccm absol. Ather hergestellt; die
filtrierte Atherschicht einer im Scheidetrichter geschiittelten, iiber 5 g Na;SO4 getrockneten
Mischung aus 40 ccm Ather und 10 ccm konz. Salzsiure sowie 0.2 ccm konz. Salzsdure werden
der LYsung zugesetzt und die farblosen Mikrokristalle nach einigen Stunden abgesaugt und
getrocknet. Ausb. 0.095 g (82% d. Th.), Schmp. 204 —206°.

6-Athoxy-5H-dibenzo[d.f]1{1.3]diazepin (Ie): Aus dem Destillationsriickstand von 1.2 g
kristallisieren nach L3sen in 9 ccm absol. Athanol mit Kohle 0.45 g. Umkristallisieren aus
Benzol steigert den Schmp. 135° nicht.

Mol.-Gew. 225 (Mikro-RAsT, in Campher).

Das Hydrochlorid wird durch Lésen von 0.1 g Base in 30 ccm absol. Ather und Zugabe
von 0.3 ccm konz. Salzsiure hergestellt. Nach 24 stdg. Trocknen tiber Silicagel bei 20°/12 Torr
wird der Schmp. 329°, nach 48 Stdn. iber P,Os bei 50°/12 Torr Absinken des Schmp. auf
325° beobachtet. Das Hydrochlorid ist farblos und wasserloslich.

6-Phenyl-5 H-dibenzo(d.f][1.3]diazepin (If): Der Destillationsrilckstand wird aus 15 ccm
Benzol knstallisiert in gelben Nadeln erhalten, die durch eine Umkristallisation mit Kohle
aus Benzol entfirbt werden. Im Unterschied zu den aliphatischen Derivaten ist die gelbe Ver-
unreinigung schwerer zu entfernen.

Bei Raumtemperatur bendtigt das o.0-Diamino-biphenyl 8 Tage bis zur restlosen Lésung
danach tritt spontan die zunehmende Abscheidung von If ein.

Mol.-Gew. 255 (Mikro-RaAsT, in Campher).

Das IR-Spektrum (fest, 1.5 mg in 250 mg KBr) zeigt die der Erwartung entsgrechende Ban-
denlage.

Das Hydrochlorid wird nach Lésen von 0.1 g Base in 30 ccm absol. Ather hergestellt, wie
bei 1d beschrieben, und in farblosen Mikrokristallen erhalten. Ausb. 0.11 g (97%; d. Th.).

6-Athoxy-6.7-dikydro-5H-dibenzo(d.f]({1.3]diazepin (X) und Nebenprodukt A(s.S.464):
5.55 g (0.03 Mol) 0.0’-Diamino-biphenyl und 19.5 ccm (0.12 Mol) Orthoameisensdure-ithyl-
ester werden 24 Stdn. bei 140° Badtemp. unter Riickfluf gehalten. Das wahrend der Reaktion
farblos amorph abgeschiedene Nebenprodukt A wird abgesaugt und der Destillationsriick-
stand des Filtrates (4.9g) mit 200 ccm absol. Athanol zum Sieden erhitzt und abgesaugt. Der
in Athanol unlosliche Anteil von 3.7 g schwach gelbem X wird in 25 ccm Benzol geldst,



472 Rrep und STORBECK Jahrg. 95

filtriert und durch Fillen mit 100 ccm n-Hexan werden 1.3 g farbloses X vom Schmp. 160°
erhalten. Nach 48stdg. Trocknen bei 50°/12 Torr Schmp. 164°. Die labile Verbindung gibt
infolge teilweiser Abspaltung von Athanol bei der folgenden Hochvakuumtrocknung (50%)
ungenaue Analysenwerte, wihrend das Mol.-Gew., ohne zusiitzliche Trocknung ausgefiihrt,
richtig erhalten wird.
CyisHigN2O (240.3) Ber. C74.97 H6.71 N 11.65 Gef. C76.96 H 5.14 N 13,73
Mol.-Gew. 237 (Mikro-RaAsT, in Campher)

Die Uberfiikrung von X in Ia erfolgt durch 8stdg. Erhitzen von 0.72 g (0.003 Mol) X in
3.2 ccm (0.02 Mol) Orthoameisenester bei 160° Badtemp. unter RiickfluB. Nach Filtrieren
und Abdestillieren des Esters wird der Rilckstand in 5 ccm absol. Athanol geldst und nach
Zugabe von 0.69 g (0.003 Mol) Pikrinsdure in 7 ccm absol. Athanol durch 2 Min. langes Er-
hitzen das la-Pikrat (0.80 g, 63 % d. Th.) erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. mit authent.
Material 235°. Durch direktes Behandeln von X mit Pikrinsiure in Benzol entsteht das Pikrat
nicht.

Das Nebenprodukt A (Schmp. 303°) ist farblos und in allen tiblichen Ldsungsmitteln sehr
schwer 16slich, ebenso auch in Campher.

Einwirkung von HCI auf A: 0.388 g A wurden, wie auf S. 468 fiir VII beschrieben, behandelt.
Im Gegensatz zu VII bildet A kein rotes Salz mit HCl. Nach 11 Stdn. bei 150° Badtemp.
und Aufarbeitung wurden 0.25 g (68 % d. Th.) 0.0’-Diamino-biphenyl erhalten, Schmp. und
Misch-Schmp. mit authent. Verbindung 79°.

Durch Umkristallisation von 0.4 g A aus 50 ccm Pyridin werden nach 1 Monat 0.1 g der
reinen Substanz erhalten. Die Analysenwerte werden mit den fiir die 'Verbindung VII berech-
neten Werten verglichen:

Ber. C80.38 H5.18 N14.42 Gef. C79.91 H 5.34 N 15.08





