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N-Aryl-N’-aroyl-alhylendiamine (2) lassen sich in guter Ausbeute durch Ringspaltung von 
I-Aroyl-aziridinen (1) mit primPren oder sekundaren aromatischen Aminen darstellen. lhre 
Dehydratisierung mit Polyphosphorsaureester fiihrt in Abhangigkeit vom eingesetzten Amin 
LU 1.2-Diaryl-A2-imidazolinen (5)  oder 2.3-Dihydro-1 H-1.4-benzodiazepinen (7). Das Auf- 
treten weiterer Reaktionsprodukte wird diskutiert. 

Seit der Entdeckung der psychoaktiven Eigenschaften von 1.4-Benzodiazepin-Derivaten 
gehort dieses Ringsystem ZLI den meist untersuchten 7 gliedrigen Heterocyclen. Die zahlreichen 
Darstellungsmethoden, die in den letzten Jahren beschrieben wurden, lassen sich auf einige 
wenige Syntheseprinzipien (A- E) zuriickfuhren. Praktische Bedeutung besitzen z. B. die 
Reaktionen aromatischer o-Amino-ketone bzw. -benzoesaure-Derivate mit cc-Amino-car- 

C N  C-N 

A B C D 

bonsaureestern (entspr. A)3,4), cc-Halogcn-acylhalogeniden und Ammoniak (entspr. B)3~5) 

sowic mit hhylenimin (entspr. A)h). Auch die einstufigc Synthese von 1.4-Benzodiazepinen 
aus Anthranilsaureamid und Acetylendicarbonsiiureester7’ und die Ringcrweiterung geeig- 
neter Chinaiolin-3-oxides) gehBren zum Syntheseprinzip R. Nach C verlanft u. a. die Um- 

1) H. Detfnzann, Diplomarb., Univ. Greifswald 1968. 
2 )  11. Mitteil.: K.-H. Wunsch und A .  Ehlers, Chem. Ber. 102, 1869 (1969). 
31 L. H.  Sternbach, R .  I .  Fryer, W. Metlesics, E. Reeder, G. Such, G. Saucy und A. Stempel, 

4) P .  M .  Carabateas und L. H .  Harris, I. med. pharmac. Chcm. 9, 6 (1966). 
5 )  M. UskoXovid, J.  Iacobelli und W. Wenner, J. org. Chcmistry 27, 3606 (1962); C.-M. Lee, 

6) L. H. Sternbach, E. Reeder und G. A. Archer, J.  org. Chemistry 28, 2456 (1963). 
7 )  N. D. Heindel, V .  B.  Fish und T. F. Lrmke, J. org. Chemistry 33, 3997 (1968). 
8) L. H .  Sternbach und E. Reeder, J. org. Chemistry 26, 11  I 1  (1961); L. H .  Sternbuch, E. 

Reeder, 0. Keller und W .  Metlesics, ebeiida 26,4488 (1961); L. H. Sternbnch und E. Reeder, 
ebenda 26,4936 (1961). 

J. org. Chemistry 27, 3788 (1 962). 

J. heterocycl. Chemistry 1, 235 (1964). 
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setzung von tosylicrten o-Amino-benzylaminen mit Athylenbromidy), nach D die Reaktion 
aktivierter aromatischer o-Halogenkctone mit ,&thylendiaminenlo), M ahrend der Einbau des 
C-Atoms in 5-Stellung (eiitspr. E) bisher lediglich in einem Fall gelangl” : 

R’ P’ I 

* Cy-2 ON-‘& HC021r. HCHO 
p 2  

Ng2 R2 
C N  

E 
Einem neuen Syntheseprinzip (F) entspricht die im folgenden beschriebene Cycli- 

sierung von N-Aryl-N’-aroyl-athylendiaminen (2) 12). Auf die Moglichkei t der Anwen- 
dung der Bischleu-Nupieralski-Reaktion zur Synthese benzokondensierter 7-Ring- 
Heterocyclen wiesen Kunaoka und Mitarbb.13) hin, die auf diesem Wege 4.5-Dihydro- 
3H-2-benzazepin-Derivate erhielten. 

Die Darstellung der offenkettigen Ausgangsverbindungen 2 gelingt durch Um- 
setzung primarer oder sekundarer Amine bei Raumtemperatur und ohne Losungs- 
mittel mit I -Aroyl-aziridinen ( la-  d), die aus Athylenimin und Saurehalogenid in 
Gegenwart einer Base 14) bzw. aus Athylenimin und Isatosaureanhydridl*) zu- 
ganglich sind. Vorteilhaft wird 1 -Benzoyl-aziridin (I a) in rohern, feuchtem Zustand 
eingesctzt, da Spuren Wasser die Reaktion katalysieren. Feste Komponenten werden 
durch leichtes Erwarmen gelost. Nach ca. 24 Stdn. ist das gesamte Reaktionsgeniisch 
zum N-Aryl-N’-aroyl-athylendiamin ( ta-w) erstarrt, durch Animpfen IaiRt sich die 
Kristallisatiotiszeit wesentlich verkurzen. Die Aiiiinkomponente kann weitgeliend 
variiert werden, nur sehr schwach nucleophile Amine, wie p-Nitranilin und Diphenyl- 
amin, reagieren nicht. 

Ahnliche Reaktionen aromatischer Amine sind a n  1-Benzolsulfo-aziridinen 16) 

sowie I-Alkoxycarbonyl-aziridinen 171 beschrieben. 
9) T. Ichii, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 82, 999 (1962), C. A. 58, 5666 (1963). 

10) J. A.  Hill, A .  W .  Johnson und T. J. King, J. chem. Soc. [London] 1961, 4430; L. H .  
Sternbuch, G.  A.  Archer und E. Reeder, J. org. Chemistry 28, 3013 (1963). 

11) S .  Archer, T.  R. Lewis, M. J .  Unser, J .  0. Hoppe und H. Lape, J. Amer. chem. Soc. 79, 
5783 (1957). 

12) Nach AbschluD der eigenen Untersuchungen wurde uns eine Patentschrift [Ho.fmm~n-La 
Roche (Erf. H .  H.  Kaegi), Dtsch. Pat. (DDK) 62 064 (1968)] zuganglich, die die Cyclisie- 
rung von N-[Benzamino-athyll-anilinen zu I .4-Benzodiazepin-Derivaten schutzt. Der Au- 
tor erhielt die Ausgangsverbindungen jedoch auf cinem aufwendigeren Wege nnd ver- 
wandte andere Kondensationsmittel zur Cyclisierung. 

13) Y .  Kunuoku, E. Suto, 0. Yonemitsu und Y. Bun, Tetrahedron Lettcrs [London] 1964,2419. 
14) S. Gabriel und R. Stelzner, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2929 (1895); H .  W. Heiwe, M.  E. 

Fetter und E. M .  Nicholson, J.  Amer. chem. Soc. 81, 2202 (1959). 
15) Farberlfabriken Buyer AG Erf .  S.  Petersen und W. Gauss), Dtsch. Bundes-Pat. 939 151 

(1952), C. 1957, 2063. 
16) I .  G .  Furbenindustrie A G  (Erf. J .  Nelles, E. Tietze und 0. Buyer), Dtsch. Reichs-Pat. 

695 331 (1940), C. 1940/11, 2681 ; D .  V. Kasheliknr und P .  E. Funru, J. org. Chemistry 26, 
1841 (1961). 

17) Y. Iwakuru und A .  Naheyn, J. org. Chemistry 25, 1118 (1960); C. E. Hum, ebenda 29, 
3052 (1964). 
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3-CH3 CZH, H 
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,CH~-CH~-NH-COC,HS H3Ca N\CH, - CHz -NH - COC& 

Be1 der Umsetnung von l a  mit rn-Toluidin wurde als Nebenprodukt ein 2 .  1- 
Addukt, N.N-Bis-[2-benzamino-athyl]-m-toluidin (3), isoliert, was in den anderen 
untersuchten Fallen nicht beobachtet wurde. Die Bildung von 3 lafit sich durch einen 
U berschul3 an Amin verhindern. 

3 

R 
I R R 

I 

f7J-J JE+ * q I N> NH 
0 0 q- e CH, 

Versuche, die I-[o-Amino-benzoyll-aziridine I d  und e durch intramolekulare 
Umwandlung in Tetrahydro-l.4-benzodiazepinone-(5) dberzufdhren, blieben ohne 
Erfolg; man erhalt auch bei Variation der Reaktionsbedingungen stets hohermole- 
kulare Produkte. 

Als Kondensationsmittel be1 der Cyclislerung von 2 dienten Polyphosphorsaure 
(PPS) und Polyphosphorsaure-athylester (FPSE) Is), wobei niit dcm Ester die besseren 
Resultate eriielt wurden. 2a- h liefern nach I -2stdg. Erhitzen in PPSE auf 130 bis 

18) G. Srfzmmni, H. Gro'tsch und W. Polham, Angew. Chem. 74, 5 3  (1962);  Angew. Chem. 
internat. Edit. 1, 1 (1962). 
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150" beim Aufarbeiten olige Substanzen (5a- h), die, durch Vakuumdestillation ge- 
reinigt, L.  T. kristallisierten und als Hydrochloride oder Pikrate charakterisiert werden 
konnten. 5a erwies sich als identisch mit dem bereits beschriebenen I .2-Diphenyl- 
A2-imidazolin19), entsprechendes gilt fur das Pikrat von 5d19) sowie die Hydrochlo- 
ride von 5e und 5g2OJ. 5a- h besitzen weitgehend analoge UV-Spektren, die ein- 
deutig von denen der 2.3-Dihydro- I .4-benzodiazcpine verschieden sind und die Zu- 
gehorigkeit dieser Verbindungen zur h2-Tmidazolin-Reihe sicherstellen. 
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Die Cyclisierung der N-Methyl-N-aryl-N'-benzoyl-athylendiamine 2k und I fiihrt 
zu den 2.3-Dihydro-1 H-1.4-benzodiazepinen 7a und b; die Struktur von 7a ist durch 
Vergleich mit authentischern Materialzl', die von 7b UV-spektroskopisch gesichert. 
Die Aufarbeitung eines groneren Ansatzes 2k lieferte neben 40% 7a ca. 25% N- 
Methyl-anilin, etwa die gleiche Menge Benzoesaure-athylester und wenig Benzonitril. 

Bei der Cyclisierung des N-Atliyl-N-phenyl-N'-benzoyl-a thylendiamins (20) ent- 
wickelt sich Athylen, und man erhalt neben I .2-Diphenyl-A2-iniidazolin (5a) wiederum 
das ursprunglich eingesetzte Amin und Benzoesaure-athylester. Die N-Benzyl-Ver- 
bindung 2r ergibt beim Aufarbeiten 5a, ca. 45 "/, N-Benzyl-anilin, 27 :d Benzoesaure- 
athylester und ca. 40% Athyl-benzyl-ather neben geringen Mengen Benzylalkohol. 
Erschwert ist die Cyclisierung der N'-Nitroaroyl-Derivate 2 s ~ v:  hier wurden selbst 
unter vcrscharften Bedingungen die Ausgangsstoffe z. T. zuriickerhalten, daneben 
betrachtliche Mengen N-Methyl- bzw. A'-Athyl-anilin. 

Die$e Befunde weisen darauf hin, dal3 der RingschluB von 2 bevorzugt zwischen 
der Carbonamidgruppierung und dem Anilinstickstoffatom zum lmidazolderivat 

19) M. W. Parfridge und H .  A .  Turner, J. chem. SOC. ILondon] 1949, 1308. 
20) Ciba AG (Erf. H. M. B h e r ) .  Amer. Pat. 3 165 529 (1965), C. A .  62, 7767 (1965). 
21) Hoffmann-La Rorhe (Erf. E. Rerder und L. H. Sternbcich), Amer. Pat. 3 109 843 (1963), 

C .  A. 60.2994 (1964). 
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crfolgt. Als Zwischenstufe dieser Reaktion sind Ammonium-Tonen votn Typ 4 an- 
rusehen, die sich unter Ahspaltung von R2 zum 1.2-Diaryl-12-iniidazoliI7 (5) stahili- 
wren .  bur alle 2mit RS - H uberrascht dieser Reaktionwerlauf nicht 17 22).  Auch eiiie 
Erhohung der Elektronendichte im Kern des aromatischen Amins. wie in 2h, geniigt 
nicht, um die Reaktion am Stickstoffatom zugunsten der 7-Ring-Bildung zuruckzu- 
drangen. Die Athylanilin-Verbindung 20 cyclisiert gleichfalls uber ein Ammonium- 
Ion (40), das durch (3-Eliminierung in 5a und Athylcn gespalten wird. Durch Blind- 
versuche konnte nachgewiesen werden, dafi das Athylen unter den gewahlten Re- 
aktionsbedingungen nicht aus dem PPSE stammt. Die Bildung von 5a aus dem Benzyl- 
anilin-Derivat 2r  ei folgt analog, der Benzylrest wird als Kation abgespalten und auf 
SauerstofTatome des PPSE iibertragen. Durch Hydrolyse eiitstelien beiin Aufarbeiten 
Athyl-henzyl-kther und BenzylalkohoL 

40  

4r 

(3-Eliminierung kaiin auch zur Spaltung des 5-Rings fuhren, wohei elektronenziehcn- 
de Gruppen im 2-Aryl-Rest diesen Reaktionsweg hcgunstigen. Cin Zwischenprodukt 8 
wird offenbar unter Beteiligung voii PPSF solvolytisch gespalten, wohei als Haupt- 
produkte N-substituierte Arylamine uiid Bcnzoesaureester LU erwarten sind. 

A r’ -NH - RZ 

7-King-Bildung wird somit nur dann beobachtet, wenn R2 in 4 weder ais Kation 
(R2 H, C H ~ C ~ H S )  noch durch $-kliminier.ung ( R 2  C2Hs) abgespalten werden 
kann. Dics ist bei den Mcthylvcrbindungen 2 k und 1 gegcbcn, aus denen, wahrachein- 
Iich uber eine Zwischenstufe 6,  die 1.4-Benzodiazepine 7a und b gebildet werden. 
Die relativ geringe Ausbeute und das Auftreten von Arylamin und Henroesaureester 
als Nebcnprodukte weisen aher auch hicr aiif die konkurrierende Bildung dcs 5-Ring- 
Systems him 

22)  Vgl. I(. Hufrnaiin in A .  Wecsrherger, The Cheniistry of Hcterocyclic Coiiipoiindi 6, 213 
( 19 53).  
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11 C6H5 

Es wurde versucht, durch Verringerung der Nucleophilie am Stickstoffatom die 
Reaktion zugunsten der 7-Ring-Rildung zu lenken. Die Darstellung der Acetylderivate 
9a und b sowie der Tosylverbindung 10 aus 2a bzw. 2g verlauft nach den dblichen 
Methoden. 

Die Cyclisierung von 9a und b gelang jedoch nicht. Seben dcm griiliten Tell der 
Ausgangsprodukte wurden lediglich geringe Mengen nicht identifizierbarer Ole 
erhalten. Auch 10 wurde z. T. unverandert zurirckerhalten, daneben aber ca. 20 % Sa 
isoliert. 

7a lieR sich durch Oxydation mit Chrom(V1)-oxid in Schwefelsaure in 1-Methyt- 
5-phenyl-2.3-dihydro-lH-l.4-benzodiazepinon-(2) (I I )  uberfiihren. Die Struktur ist 
durch Vergleich mit authentischem Material3) gesichert. 

1-Benzoyl-aziridin (1 a) reagiert mit Thiophenolen sturmisch und in guter Ausbeute 
zu den entsprechenden S-Aryl-N-benzoyl-thioathanolaminen (12a, b}, wahrend mit 
Phenolen nur geringe Mengen an 0-Aryl-N-ben~oyl-athanolaminen (12c, d) isoliert 
werden konnten. 

R 0 X - I  + I n  - 

Herrn Prof. Dr. H. Eeyer danken wir fur das fordernde lnteresse an dieser Arbeit, dem 
VEB Arzneimittelwerk Dresden fur die erwiesene Unterstiitzung. 
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Beschreibung der Versuche 

1-~4-Nitro-benzopl./-aziridin (1 b) : In  Abanderung des Verfahrens von Heine und Mitarbb.14) 
werden ZLI einer Losung von 4.3 g (0.1 Mol) kiltylenimirr und 10.1 g (0.1 Mol) Triuthylatnin 
in 100 ccm Athcr unter Kuhlen in Eis/Kochsalz-Mischung 17.1 g (0.1 Mol) 4-Nitro-henzoyl- 
chlorid in 75 ccm Ather getropft. Der Niederschlag wird mit Wasser voin Triathylammonium- 
chlorid bcfreit und nach Trocknen iiber Calciumchlorid sogleich umgesetzt. Rohausb. I8 g 

(94 %). 
1-[3.5-Dinitro-henroyl~-~ziritiin (lc): 4.3 g (0.1 Mol) Athylenimin und 10.1 g (0.1 Mol) 

Triuthylamin werden analog 1 h mit 20.2 g (0.1 Mol) 3.5-Di~iitro-he~zzuylchlorid in Ather um- 
gesetzt. Wegen der Tnstabilitit des Reaktionsproduktes mu8 das Aufschliimmen in Eiswasser 
rdsch erfolgen. Rohausb. 20 g (84%). 

1-12- Methylamino-benzuyli-aziridin (le) 8.9 g (50 mMol) N-Metliyl-iuutasairreclnhydrid 
werden mit 25 ccm Athano1 iibergossen und mit 2.4 g (55 mMol) /i'rhylenimitz versetzt. Das 
Anhydrid geht unter Kohlendioxid-Entwicklung in Losung. Nach Abdunsten des Athanols 
vcrbleibt ein rotbrauncr, siruposer Riickstand, der beim Einriihren in Wasser farblose Nadeln 
bildet. Ausb. 7.9 g (90%), Schmp. 69 -70" (Methanol). 

CloHlzNzO (176.2) Ber. N 15.90 Gef. N 16.01 

Allgemeine Vorschrift zur Darstelliirig der N- Aryl-W-aroyl-athylendianiinr 2 a, b, d - g,  
i-v (s. Tab. I ) :  Molare Mengen l a - - c  und aromatisches Amin werden bei Raumtemp. ver- 
einigt und stehengelassen. Feste Komponenten werden durch gelindes Erwarmen auf dem 
Wasserbad gelost. Nach ca. I Tag ist das Reaktionsgemisch erstarrt, wird mit Ather verrieben 
und umkristallisiert. 

N-m-Tolyl-N'-benzoyI-afhy/endiumin (2c): Analog der allgemeinen Vorschrift, jedoch mit 
der doppelten molaren Menge m-Tuluidin. 

N-~3.4-Dimethox~~-phen~~lj-N-benzoyl-athyl~ndia~iiri-hydrocl~lorid (2h. HCI) : 15.3 g (0. I 
Mol) 4-Amino-verarrol werdcn mit 14.7 g (0.1 Mol) l a  auF dem WasSerbad bis zur klaren 
Losung erwarmt und bei Raumtcmp. stehengelasscn. Nach 1 Tag lost man das erstarrte 
Gemisch in der Wiirme in n-Hexanol und leitet Chlorwasserstor ein. Das ausgeschiedene 
kristalline Produkt wird mit wenig Chloroform behandclt, wobci 4-Amino-veratrol-hydro- 
chlorid zuriickbleibt, das Filtrat zur Trockne eingedampft und dcr Ruckstand aus Isobutyl- 
alkohol umkristallisiert. 

Freie Base: Kristallisiert aus der wHRrigen Losung von 2h.HCl bei Zugabe verd. Nrirron- 
lauge am. 

N-Phenyl-N'-i2-amino-benzoylj-athylendiamin (2w): 1.6 g (10 mMol) I d  werden in 3.7 g 
(40 mMol) Anilin gelost. Man IiiBt 2 Tage bei Raumtemp. stehen nnd dcstilliert das iiber- 
schiissige Anilin ab, wobei schwach rosa Nadeln auskristallisieren. 

N .  N-Bis-f2-benzaminu-Ith.~l!-m-toliiidirz (3) 5.4 g (50 mMo1) m-Tolnidin wcrdcn n i t  
22.1 g (150 mMol) l a  2 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Dic ausgcschiedenen Kristalle 
werden kraftig abgesaugt und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 13.3 g (66 x)  
farblose Nadeln vom Schmp. 174". 

C ~ S H Z ~ N ~ O ~  (401.5) Ber. C 74.78 H 6.78 N 10.46 Gef. C 74.70 H 7.02 N 10.29 

Versuche zur Cyclisierung pun 1 d 
a) Beim Erhjtzen von 1 d in siedendem Toliiol oder Xylol wird das Ausgangsprodukt quan- 

titativ zuriickerhalten. 
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Tab. I .  A'-Aryl-N'-aroyl-lthylendiamine 2a -w 

4thylendiamin Kristallform 0 ,  ," Summenformel Analyse 
Schmp. (umkrist. aus) Ansh. (MoLGew.) C H K  

N-Phenyl-iV'-henzoy 1- 
(Za) 

li-o-lolyl-N'-hen~oyl- 
(2 b) 
N-W roiyl- Y'-benLoyl- 
(2 c)  
N-p-To1 yl- Y'-henzoyl- 
(2d) 
1V-[2-Methoxy-phenyl]- 
Y'-benzoyl- (2e )  
V-[3-Methoxy-phenyl]- 
W'-benroyl- (Zf) 

1v-[4-Methoxy-phenyl]- 
N'-henzoyl- (29)  
N-[3.4-Dimetlioxy-phenyIj- 
N'-henzoyl- (Zh) 

V-[4-Chlor-phenylj- 
N'-hen7oyl- (2i) 
i\'-[4-Brom-phenyl]-N'-hen7oyl- 
(2 I) 
A'- Methyl-iV-phenyl-N'-henr[)yl- 
(2 k) 
N-Methyl-N-p-tolyl- 
N'-henzoyl- (2 I) 
N-Methyl-N-[4-chIoi-phenyl]- 
.V'-bennoyl- (2 m) 
Y-Methyl-N-[4-brom-phenyl]- 
N'-benzoyl- (2n) 
R. -Athyl-N-pheny I-iV'-henzoyl- 
(2 0)  

V-Athyl-N-m-to1 yl- 
iV'-benzoyl- (2 p) 

N-Athyl- V-[4-chlor-phenyl]- 
N'-benzoyl- (2 q) 

N-Phen yl-N-benzyl-N'-banzoyl- 
(2 r) 
N- Methyl-Wphenyl- 
Y'-[4-nrtro-benzoylJ- (2 s) 

A'-Athyl-h-phenyi- 
N'-[4-om o-benzoyll- (2 t) 
N-Methyl-N-phen yl- 
V'-[3 S-din~fro-benroyl]- (2 ul 
N-Athyl-N-plienyl- 
N ' 4 3  5-dinitro-henroyl]- (2 v) 
~-Phenyl-N'-[2-amino- 
benzoyll- (2 w) 

farblose Nadeln 
127" [Lit.l4): 127'1 
(Methanol) 
farblose Nadeln 
90" (wal3r. ,Methanol) 
farhlose Blattchen 
106" (Methanol) 
farhlose, vcrfilzte Nadeln 
128" (Octan) 
farhlose Nadeln 
130" (wa0r. Methanol) 
farhlose Kristalle 

Hydrochlorid : 
farhlose Prismen 
146' (Methanol/Ather) 
farblosc, glinzende Blattcht 
135" (Isopropylalkohol) 

farblose Nadeln 
105" (waBr. Methanol) 
Hydrochlorid : 
gelhliche Prismen 
166" (Isobntylalkohol) 
farhlose Nadeln 
153 (Methanol) 
farhlose Nadeln 
161" (Methanol) 
farblose Nadeln 
91' (wLBr. Methanol) 
farhlose Nadelii 
88- 89" (wiBr. Methanol) 
farbluse Stahchen 
105" (Methanol) 
farblosc Stlbchen 
114-115" (Methanol) 
farhlose Nadeln 
100' (Ligroin) 
farhlose Prismen 
110" (Methanol) 
farhlose Nadeln 
195" (krethanol) 
farblose Nadeln 
106" (1-igroiu) 
weinrote SpieRe 
126-127' (Methanol) 
rote Stlbchen 
117 ~ 118- (Methanol) 
dunkclrote Stihchen 
I69 -- 170' (Aceton) 
rote Kristallc 
103- 105" (Methanol) 
schwach rosa Nadeln 
109' (Athanol) 

84" rroluol) 

:n 55 

59 

54 

82 

74 

44 

58 

67 

78 

64 

60 

78 

76 

78 

35 

71 

no 

Ber. 75.56 7.13 11.02 
Gef. 75.66 7.20 10.90 
Ber. 75.56 7.13 11.02 
Gcf. 75.54 7.19 11.08 
Ber. 75.56 7.13 11.02 
Cef. 75.70 7.02 11.19 
Bcr. 71.09 6.71 10.37 
Cef. 70.96 6.91 10.04 
Ber. 71.09 6.71 - -  
Gel. 70.70 6.35 -- 

Ber. 62.63 6.24 9.13 
Gef. 62.71 6.13 y.01 
Ber. 71.09 6.71 10.37 
Gef. 71.28 6.42 10.17 
niclit aoalyscnrci n 
erhalten 

Ber. 60.62 6.2R 8.32 
Cief. 60.92 6.48 8.02 
Ber. 65.58 5.51 10.19 
Gef. 65.70 5.91 10.12 
Rer. 56.44 4.74 8.7s 
Gcf. 56.68 5.01 8.6Y 
Ber. 75.56 7.13 11.02 
Ccf. 75.59 7.20 10.72 
Ber. 76.10 7.51 10.44 
Gef. 76.23 7.48 10.41 
Ber. 66.57 5.93 9.70 
Cef. 66.70 5.99 9.70 
Bcr. 57.67 5.14 8.41 
Gef. 57.74 5.25 H.51 

Ber. 76.10 7.51 10.44 
Gef. 76.39 7.47 10.39 
Ber. 76.55 7.85 9.93 
Gef. 76.76 8.03 9.92 
Ber. 67.42 6.33 9.26 
Cef. 67.22 6.51 9.29 
Ber. 79.97 6.71 8.48 
Gef. 79.M 6.98 8.35 
Ber. 64.20 5.72 14.05 
Cef. 64.10 5.96 14.45 
Ber. 65.17 6.13 13.41 
Cef. 65.08 6.20 13.61 
Ber. 55.81 4.68 16.27 
Gef. 55.92 4.98 16.36 
Ber. 56.98 5.06 15.63 
Gef 56.W 5.26 15.55 
Ber. 70.57 6.71 16.46 
Gel. 70.2Q 6.75 16.50 

b) I d  wird 3 Stdn. trocken duf 130 -140'erhitzt, wober es sich In em gelbes, ylasig-amorphes 
Produkt umwandelt. das SiLh nach dem Erkalten pulverisieren laRt, bci 160" erweicht und vch 
bei 225 230' zersetzt, ohne klar zu schtnel7en. 
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c) 3.2 g (20 mMol) I d  werden mit 3.5 g Polyphosphorsaure-athylester 1 Stde. auf 150- 155' 
erhitzt, danach in Eiswasser eingeruhrt, alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid cxtrahiert. 
Nach Abdestillieren des Losungsmittels bleibt wie bei b) eine glasig-amorphe Masse mit den 
gleichen physikalischen Eigenschaften zuriick. Ausb. quantitativ. 

Analog verliefen Versuche zur Cyclisierung von 1 e. 

Allgemeine Vorschrift iur  Darstellung der 1.2-Diaryl-.,l2-imidazoline 5 a  ~ h (s. Tab. 2): 
1 Teil 2 wird mit 5 Teilen Polyphosphorsaure-athylestrr (PPSE) bzw. Polyphosphorsaure 
(PPS) im Olbad erhitzt. Das noch warme Reaktionsgcmisch wird in Eiswasser gegossen und 
die erhaltene Losung mit verd. Nnfrorrlange auf p H  8 eingestellt. Man extrahiert mit Methylen- 
chlorid, trocknet die organische Phase und destillicrt das Losungsmittel ah. Das zuriickblei- 
bendc Rohprodukt wird i. Vak. destilliert und liefert hellgelbe Ole, die z. T. kristallin er- 
s tarren . 

Pikrate: Gleiche Mengen 5 und Pikrinsaure werden vorsichtig bis zur klaren L.osung er- 
warmt. Nach dem Abkuhlen kristallisiert man um. 

I-Methyl-5-phenyl-2.~-dihyd~o-l H-1.4-benzodiazepin ( 7 4  : 25.4 g (0.1 Mol) 2k werden mit 
125 g Polyphosphorsuure-airhylester 2 Stdn. auf 155" erhitzt, das Reaktionsgemisch in 300 ccm 
Eiswasser gelost, mit verd. Nntronlauge auf pH 8 eingestellt und mit Methylencblorid extra- 
hiert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels verbleiben 14 g braunes 61, das beim Stehen- 
Iassen durchkristallisiert. Man saugt scharf ab und erhiilt aus Hexan hellgelbe Blattchcn vom 
Schmp. 113" (Lit.21): 113"). Ausb. 9.4 g (39%). 

Bei der Vakuumdestillation des oligen Ruckstandes wurden folgende Fraktionen aufge- 
fangen : 

1.  N-Methyl-anilin, Sdp.10 80"; Pikmt: Schmp. 145", Ausb. 2.6 g (25 %). 
2. Benzoesuure-iiir/zylester, Sdp.10 88 --90' (IR-spektroskopisch identifiziert), Ausb. 3.3 g 

(22 %I. 
3. 0.5 g7a,  Sdp.5 150", Schmp. 113". 

Pikrat yon 7a:  Analog den Pikraten von 5 erhalt man gelborangefarbene Bliittchen vom 
Schmp. 157" (Methanol). 

C16H17N21CsH2N307 (465.4) Ber. N 15.05 Gef. N 15.1 I 

1.7-Dime~hl;l-~-phei1yl-2.3-dihydro-IH-l.4-benzodiaz~pin (7b): 2.7 g (10 mMol) 21 werden 
analog 7a in 15 g Pol~phosphorsuure-iithylesfer umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 0.80 g 
( 3 2 7 6 ) .  Aus Hexan gelbe Blattchen vom Schmp. 138". 

C[:HlgN? (250.3) Ber. N 11.19 Gef. N 11.39 

Cyclisierung !'on 2 0 :  26.8 g (0.1 Mol) 20 werden mit 120 g Polyphosphorsuf~rr-iilhy/eslPr 
2 Stdn. auf 155" erhitzt, das Reaktionsgcmisch in 300 ccm Eiswasser eingegosscn und mil 
Methylenchlorid extrahiert. 

Die organische Phase liefert nach dem Abdunsten ein fruchtartig riechendes, dunkles, 
viskoses 01, das bei 200-210" siedet : Eenzoesaure-arhylester (IR-spektroskopisch identi- 
fiziert). Ausb. 4.0 g (27%). 

Die wLRrige Phase wird mit Nntronlauge alkalisch gestellt und erneut mit Methylenchlorid 
extrahiert. Beim Aufarbeitcn und Destillieren sind folgentle Fraktionen zu isolieren : 

I .  N-Arhyl-anilin, Sdp.10 85"; Pikrat: Schmp. 138", Ausb. 3.1 g (25 %). 
2. 5 %  Sdp.10 140°, erstarrt nach 12 Stdn., ails Hexan farblose Nadcln, Schmp. und Misch- 

Schmp. mit authent. Material 75". Ausb. 2.0 g (9.1 %). 
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Cyclisierung w n  2 r :  16.6 g (50 mMol) 2r  werden analog 2 0  mit 90 g Polyphosphorsuure- 

I .  A'th~~l-benzyl-iither, Sdp.1" 62" (IR-spektroskopisch identifizicrt), Ausb. 2.5 g (38 %), 
Gaschromatographisch wiirden in dieser Fraktion ca. 5 

2. Benzoesiiure-ufhylrster, Sdp.10 87' (IR-spektroskopisrh identifiziert), Ausb. 2. I g (27 %). 
Aus alkalischer Losung wurden extrahiert: 

1. N-Benzyl-unilin, farblose Nadeln vom Schmp. 37' (Methanol). Misch-Schmp. mit authent. 
Material ohne Depression. Ausb. 4.0 g (44%). 

2. 5a, identifiziert wie bei 20 .  Ausb. 1.7 g (15%). 

N-Phenyl-N-ucetyl-N'-ben~oyi-u/hylenc(imin (9a) : 4.8 g (20 mMol) Z a  werden mit 2 ccm 
(20 mMol) Acerunhydrid gelinde erwarmt. Das beim Abkiihlen erstarrende Produkt wird mit 
Ather verrieben und nus Toluol umkristallisiert. Farblose, verfilzte Nadeln vom Schmp. 134", 
Ausb. 5.3 g (94%). 

uthylesicr umgesetzt. Extraktion aus saurer Losung niit Methylcnchlorid liefert : 

Benz.vlnlkohul nachgewiesen. 

C17H1&i~O? (282.3) Ber. C 72.32 H 6.42 N 9.92 Gcf. C 72.52 H 6.67 N 10.07 

N-:;D-Methuxy-phenyll- N-ucetyl-N-benzoyl-arhylendianiin (9 b) : Analog 9a aus 2.7 g 
(10 mMol) 2g und 1 ccm (10 mMol) Ace/nnhydrid. ALIS Toluol Farblose Nadeln vom Schmp. 
127", Ausb. 2.6 g (86 %). 

ClsH20N203 (312.4) Ber. C 69.21 H 6.45 Gef. C 69.38 H 6.73 

N - p - T ~ l u o l s u l f o n y l - N - p ~ ~ e i i y l - N ' - h e n z o y / u n ~ i n  (10): 4.8 g (20 mMol) 2a werden in 
100 ccm I0proz. Nutrunluuge suspendiert, mit 7.5 g (42 mMol) p-Tuluulsulfuchlurid versctzt 
und 2 Stdn. auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach Ansauern mit Sulzsuure kristdlhsiert das 
zunachst abgeschiedene 01. Ausb. 7.0 g (88 %). Aus Athanol farblose Stabchen vom Schmp. 
147". 

CzzH23NzOjS (395.5) Ber. N 7.08 Gef. N 6.96 

I-Metlzyl-5-phenyl-2.3-~il1.vdro-lH-I.4-benzudi~~ep~non-~2) (11): 1.2 g ( 5  mMol) 7a werden 
in 15 ccm Eisessig gelost und mit I ccm Chrom( I/ l j-uxid~~ch~cJelsiirtre-Gemisch~~) versetzt. 
Man schuttelt die Losung 30 Min. bei Raumtemp., gieIJt in 800 ccm Wasser ein, macht mit 
Ammoniak alkalisch und extrahiert mit Methylenchlorid. Nach Abdcstillieren des organischen 
Losungsmittels wird der Ruckstand mit Hexan ausgekocht und anschliel3end aus Isobutyl- 
alkohol umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 155", Misch-Schmp. mit authent. 
Material31 ohne Depression. Ausb. 0.1 g (8 "4). Aus der Hexanlosung lassen sich 350 mg 7a 
zuriickgewinnen. 

S-Plzenyl-N-benzuyl-~hioathunolnmin (12a): 1 1.0 g (0.1 Mol) Thiuphenul und 14.7 g (0.1 Mol) 
1 a werden vereinigt; nach kurzem Stehenlassen setzt eine heftige Reaktion ein. Das Reaktions- 
gemisch erstarrt nach einigen Stdn. und wird aus k h a n 0 1  umkristallisiert. Farblose Stab- 
chen vom Schmp. 100" (Lit.24): 100.5"), Ausb. 22.2 g (879);). 

CLSH15NOS (257.3) Ber. C 70.02 H 5.87 N 5.44 Gef. C 70.09 H 5.99 N 5.41 

S-p-Tolyl-N-henzu.vI-thioiithartala~iin (12b) : Analog 12a aus 12.4 g (0.1 Mol) p-Tfziokresul 
und 14.7 g (0.1 Mol) l a .  Ausb. 20.6 g (73%). Aus Athanol farblose Nadeln vorn Schmp. 

C I ~ H ~ ~ N O S  (271.4) Ber. C 70.81 H 6.31 N 5.16 Gef. C 70.87 H 6.38 N 5.19 

82-83". 

23) C. Djerussi, R .  R. Engle und A .  Bower>, J. org. Chemistry 21, 1547 (1956). 
24) Furbwerke Hoechst AG (Exf. A. Jiiger), Dtsch. Bundes-Pat. 1 062 253 (1959), C. A. 55, 

13380 (1961). 
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O- Phenyl-N-bmzo~l-atltctnolumin (12c) 

a) 9.4 g (0.1 Mol) Phenol und 14.7 g (0.1 Mol) l a  werden 10 Sidn. im Wasserbad erhitzt. 
Nach lotigigem Stehenlassen haben sich 1.0 g (4 %) farblose Kristalle ausgeschieden. Aus 
Xthanol Nadeln vom Schmp. 97" (Lit.24) : 98"). 

b) Zu 47 g (0.5 Mol) Plte/iol in 200 ccni Chloroform werden 6.0 g (140 mMol) &hy/etiimin 
getropft, die Losung 3 Stdn. unter Riickfluf3 erhitzt und darauf das Lijsungsmittel abdestilliert. 
Fraktionierte Destillation des siruposen Ruckstands liefert bei 80 -. lOO"/l5 Torr 4 g gelbes 
0 1 ,  das in Gegenwart einiger Tropfen 2 n  KOH mit 5 g Benzoylchlorid versetzt wird. Das 
erhaltene gelbe 0 1  kristallisiert nach mehrmaligem Auswaschen mit Wasser. Aus Athanol 
farblose Nadeln voni Schmp. 97", Ausb. 2.1 g (6%, bezogen auf Achyienimin). 

C15H15N02 (241.3) Ber. C 74.66 H 6.29 N 5.80 Gef. C 74.67 H 6.50 N 5.75 

0-p-Tulyl-N-benzoyl-Bihonolumin (12d): Wie bei 12c unter a) beschrieben, aus 10.8 g 
(0.1 Mol) p-Kresol und 14.7g (0.1 MoI) l a .  Aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 
135.5", Ausb. 1.1 g (4%). 

Cl6H17N02 (255.3) Ber. C 75.29 H 6.71 N 5.48 Gef. C 75.43 H 6.98 N 5.38 
12433693 




