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Chem. Ber. 100, 584-590 (1967) 

Manfred Wegenfels, Hans Schurig und Gert Hiihsam 

Reaktionen von P-Chlor-vinylaldehyden, 11) 

2- und 2.3-substituierte 1H-1.5-Benzodiazepine durch 
Kondensation von P-Chlor-vinylaldehyden rnit o-Phenylendiamin 
Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Leipzig 

(Eingegangen am 29. August 1966) 

Aus P-Chlor-zimtaldehyden, I-Chlor-2-formyl-cycloalkenen und partiell hydrierten hetero- 
cyclischen p-Chlor-aldehyden werden durch Kondensation rnit o-Phenylendiamin 2- und 2.3- 
substituierte sowie 2.3-alicyclisch und -heterocyclisch kondensierte 1H-1.5-Benzodiazepin- 
Salze hergestellt. P-Chlor-zimtaldehyde bilden rnit o-Phenylendiamin in neutraler alkoholischer 
Losung Azomethine, die in 2-aryl-substituierte Diazepinsalze iibergefiihrt werden. 

Im Verlaufe systematischer Untersuchungen iiber die Reaktivitat der P-Chlor- 
vinylaldehyde fuhrten wir auch Umsetzungen mit o-Phenylendiamin durch. Dabei 
zeigte sich, da8 durch saurekatalysierte Kondensation besonders glatt solche 2- und 
2.3-substituierten bzw. 2.3-kondensierten 1 H-1 .5-Benzodiazepine dargestellt werden 
konnen, die nach dem fruher mitgeteilten Verfahren der Umsetzung von Hydroxy- 
methylenketonen rnit o-Phenylendiaminz) nicht zuganglich sind. 

Hydroxymethylenketone, deren Carbonylgruppen in Konjugation zu einem Benzolkern 
stehen, reagieren rnit o-Phenylendiamin allgemein unter Ausbildung ringoffener Kondensa- 
tionsprodukte, die sich unter den erforderlichen milden Bedingungen nicht zu Diazepinen 
cyclisieren lassen3.4). Weitere Einschrankungen erfahrt die Anwendbarkeit von Hydroxyme- 
thylenketonen zur Diazepinsynthese durch schlechte Zuganglichkeit und geringe Stabilitat 
vieler Verbindungen. 

p-Chlor-vinylaldehyde zeigen diese Nachteile der Hydroxymethylenketone nicht. 
Sie konnen leicht aus Ketonen, die in a-Stellung zur Carbonylgruppe eine Methyl- 
oder Methylengruppe besitzen, durch Vilsmeier-Reaktion erhalten werdens-s). Die 
Umsetzungen zu den bei erhohter Temperatur aul3erordentlich hydrolyseempfind- 
lichen Diazepinen, die auf einer beachtlichen Kondensationsfreudigkeit der Formyl- 
gruppe und geniigender Beweglichkeit des Chloratoms beruhen, vollziehen sich bei 
Anwesenheit methanolischer Salzsaure in einem Reaktionsschritt bei 0-20" innerhalb 

1) Vorlaufige Mitteil.: M. WeiJenfels, Z. Chem. 4, 458 (1964). 
2) M. WeiJenfels, U. Thust und M. Muhlstadt, J. prakt. Chem. 292, 117 (1963). 
3) W. Ried und P. Stuhlhofen, Chem. Ber. 90, 825 (1957). 
4) M. WeiJenfels, R .  Kache und W. Krauter, J. prakt. Chem., im Druck. 
5) Z.  Arnold und J.  ZernlZku, Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 2378, 2385 (1959). 
6) W. Ziegenbein und W. Lung, Chem. Ber. 93, 2743 (1960). 
7) K. Bodendorf und R.  Mayer, Chem. Ber. 98, 3554 (1965). 
8) M. WeiJenfels, H .  Schurig und G. Hiihsam, Z. Chem., im Druck. 
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weniger Minuten. Die gebildeten tieffarbigen Diazepin-hydrochloride scheiden sich 
entweder kristallin a b  oder konnen durch Tiefkuhlung isoliert werden. Die Ausbeuten 
betragen durchschnittlich 60-80 % d. Th. 

Kondensation mit P-Chlor-zimtaldehyden 
Bei der Umsetzung von P-Chlor-zimtaldehyd5,6) und p-substituierten P-Chlor- 

zimtaldehyden7-9) mit o-Phenylendiamin in Gegenwart methanolischer Salzsaure 
entstehen die 2-aryl-substituierten IH-1.5-Benzodiazepine l a  - g, aus P-Chlor-a- 
phenyl-zimtaldehydg) und o-Phenylendiamin wird das 2.3-Diphenyl-benzodiazepin 2 
gebildet : 

- 
a 
b 

la-g f 

E 

2 

Das aus o-Phenylendiamin und P-Chlor-a-methyl-zimtaldehyd in Losung unterhalb 0" 
entstandene 3-Methyl-2-phenyl-1 H-I .5-benzodiazepin konnte in Folge grol3er Hydrolyseemp- 
findlichkeit nicht isoliert werden. 

P-Chlor-zimtaldehyde reagieren mit o-Phenylendiamin auch in neutraler Losung 
in definierter Weise. Beim Zusammenfugen alkoholischer Losungen der Partner bei 
Raumtemperatur kristallisieren nach kurzer Zeit (3f nach 60 Min. bei 40") durch ein- 
seitige Kondensation zwischen Formyl- und primarer Aminogruppe gebildete Azo- 
methine aus. Auf diese Weise konnten wir die Verbindungen 3a - f gewinnen, die bei 
Saureeinwirkung unter milden Bedingungen in l a -  e und 2 umgewandelt werden, 
somit echte Zwischenstoffe darstellen. 

3a-f 

9 )  Z.  Arnold und A. Holy, Collect. czechoslov. chern. Cornmun. 28, 869 (1963). 
38' 
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3a - f sind wenig bestandig. In warmer Methanollosung tritt sehr rasch, beim Stehen- 
lassen der Kristalle an der Luft allmahlich Zersetzung ein. Wahrscheinlich erfolgt 
dabei nach HCI-Eliminierung saurekatalysierter RingschluR zu Diazepinen, die in 
Folge der geringen Saurekonzentration instabil sind und zerfallen. Fur diese Annahme 
spricht, daR 3a- f in Methanollosung, die Protonen abzufangen vermag (Anwesenheit 
geringer Mengen Methylat), stabil sind und a m  einer solchen Losung umkristallisiert 
werden konnen. 

Kondensation mit 1-Chlor-Zformyl-cycloalkenen und partiell hydrierten hetero- 
cyclischen P-Chlor-aldehyden 

Aus I-Chlor-2-formyl-cycloalkenen C4 -C7 5.6. lo), l-Chlor-2-formyl-inden-( 1) * I ) ,  

l-Chlor-2-formyl-3.4-dihydro-naphthalin, 9-Chlor-8-formyl-6.7-dihydro-5H-benzo- 
cyclohepten6) und 1-Chlor-2-formyl-acenaphthylen~) werden durch Umsetzung mit 
o-Phenylendiamin und methanolischer Salzsaure die 2.3-alicyclisch kondensierten 
Diazepine 4a ~ d, 5a - c und 6 als tieffarbige Hydrochloride gewonnen : 

4a-d 5a-c 

6 
Vollig analog werden 4-ChIor-3-formyl-2H-chromen und -2H-thiochromen sowie 

5-Chlor-4-formyl-2.3-dihydro- I-benzoxepin und -1-benzothiepins) in die hetero- 
cyclisch kondensierten Diazepine 7 ~ 10 iibergefiihrt : 

7 : X = O  9 : X = O  
8 : X = S  10: x = s 

Von den kristallin isolierten Diazepin-hydrochloriden 1 a- g, 2,4a- d, 5a- c und 
6-10 wurden Spektren im UV- und sichtbaren Bereich in absol. Methanol mit dem 
Universalspektrophotometer USP-2 12) aufgenommen. Die UV-Spektren weisen die 

10) J. Zemlifka und 2. Arnold, Collect. czechoslov. chem. Commun. 26, 2852 (1961). 
* I )  W. Ziegenbein und W. Lang, Chem. Ber. 95, 2321 (1962). 
12) G. Geppert, Exp. Techn. Physik. 6, 79 (1958). 
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fur  1 H- 1.5-Benzodiazepin-Salze typischen Absorptionsmaxima auf 13). Die  langwellig- 
sten Banden im sichtbaren Spektralbereich sind als Charakteristika imversuchsteil tabel- 
larisch aufgefuhrt. 

Die von uns dargestellten Diazepinsalze sind hydrolyseempfindlicher als die be- 
kannten 2.4-substituierten Verbindungen 14-17), lassen sich jedoch unter AusschluD 
von Feuchtigkeit monatelang unverandert aufbewahren. Aus den Hydrochloriden 
konnen mit 70-proz. Perchlorsaure leicht die bestandigeren Perchlorate gewonnen 
werden. Alle Versuche zur  Darstellung der freien Basen schlugen jedoch fehl. 

Wir danken den Herren Dr. Scholz und Dr. Borsdorffiir die Aufnahme der Spektren sowie 
Herrn DipLChem. Martin fur die Anfertigung der Mikroanalysen. 

Herrn Prof. Dr. M .  Miihlstadt sind wir fur die Forderung der Arbeiten und viele wertvolle 
Hinweise zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroheiztisch ,,Boetius M" bestimmt (korr. Werte). 

1. I H-1.5-Benzodiazepine aus @-Chlor-vinyluldehyden 

Allgemeine Kondensationsmerhode: Es gelangen stets aquimolare Mengen des P-Chlor- 
vinylaldehyds und des o-Phenylendiamins zur Umsetzung. 

Zu einer geruhrten, auf 0" abgekuhlten Losung des B-Chlor-vinylaldehyds in mbglichst wenig 
Methanol wird eine ebenfalls gekiihlte Suspension von o-Phenylendiamin-hydrochlorid in 
HCI-gesattigtem Methanol 18) portionsweise zugefugt. Im Verlaufe einiger Minuten entsteht 
eine tieffarbige Reaktionsmischungl9), die man auf Raumtemperatur kommen IaRt und noch 
30 Min. riihrt. 

Falls dabei nur geringe Mengen des Hydrochlorids abgeschieden werden, kiihlt man die 
Mischung auf -70" ab und saugt nach einigen Stdn. rasch uber eine Glassinterfritte G 2 ab. 
Eine weitere Isolierungsmoglichkeit fur leicht losliche Hydrochloride besteht darin, daR man 
einen Teil des Methanols abdunsten laRt und den Ruckstand mit Ather versetzt. 

Die Reinigung der Hydrochloride erfolgt durch Tiefkuhlung einer bei Raumtemperatur 
gesattigten Methanollosung, die Gewinnung von Perchloraten durch Zutropfen von 70- 
proz. Perchlorsaure zu einer solchen Lbsung unter Kuhlung. 

Zur Cyclisierung der Azomethine werden 20 mMol Substanz in 20 ccm Methanol sus- 
pendiert. Unter Ruhren wird HCI-gesattigtes Methanol bzw. 70-proz. Perchlonaure derart 
zugefugt, daR die Temperatur der Mischung 20" nicht ubersteigt. Man riihrt noch 15 Min. 
und arbeitet wie oben beschrieben auf. 

Ausbeuten, Eigenschaften und Analysenwerte von 1 a- g und 2 sind in Tab. 1, von 4a- d, 
5a -c  und 6-10 in Tab. 3 zusammengefal3t. 

13) D. Lloyd, R. H.  McDougall und D. R. Marshall, J. chem. SOC. [London] 1965, 3785. 
14) J.  Thiele und G. Sreimmig, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 955 (1907). 
15) W. Ried und W. Hiihne, Chem. Ber. 87, 1801 (1954). 
16) J .  A. Barltrop, C. G. Richards, D. M. Russel und C .  Ryback, J. chem. SOC. [London] 1959, 

1132. 
17) J. 0. Halford und R. M. Rich, J. Amer. chem. SOC. 85, 3354 (1963). 
18) Die Suspension wird durch Losen des o-Phenylendiamins in wenig Methanol und Zu- 

fugen von HC1-gesattigtem Methanol im UberschuR hergestellt. 
19) Bei der Umsetzung von l-Chlor-2-formyl-cyclopenten, -hexen und -hepten entstehen 

schmutzig-braune Losungen, aus denen die Diazepin-hydrochloride oberflachlich verun- 
reinigt abgeschieden werden. Man wascht mit tiefgekiihltem Methanol bis zum Auftreten 
einer reinen Violettfarbung im Filtrat und kristallisiert wie beschrieben urn. 
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2. Azomethine aus B- Chlor-zimtaldehyden 
20 mMol des @-Chlor-zimtaldehyds werden in 20 ccm Methanol gelost. D a m  tropft man unter 

Ruhren eine Losung von 20 mMol o-Phenylendiumin in 20 ccm Methanol. Die ndch kurzer 
Zeit ausgeschiedenen Kristalle werden rasch abgesaugt und aus Methanol, das geringe Mengen 
Natriummethylat gelost enthiilt, umkristallisiert 20). 

Ausbeuten, Schmelzpunkte und Analysenwerte von 3a- f sind in Tab. 2 zusammengefaBt. 

20) Zur Herstellung von 3f mussen die Reaktionspartner 1 Stde. bei 40" in Methanol geruhrt 

[356/66] 
werden. 


