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in 1,8 1 abs. Benzol gelost. Wahrend 30 Min. wird jcdes der geruhrten Volumina rnit j e  1,42 ml 
(0,010 Mol) Triathylamin in jc 500 ml abs. Benzol versetzt. Danach wird 18 Std. stehengelassen. 
Die drei Ansatze werden vereinigt und aur Trockne eingedampft. Dcr Riickstand wird in Ather 
aufgenommen und 4mal mit eiskalter lw Weinsaure und 2mal mit 10-proz. KHCO, gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an 10 g Kieselgel chromatogra- 
phierts), wobei da.s cyclische Dcpsipeptid X rnit Benzol/Essigester 95 : 5, 80: 20 und 50 : 50 eluiert 
wird. Aus AlkohollWdsser crhalt man in zwci Fraktionen 370 mg (36$4) kristallines Produkt. 
Konstanten siehe Tabelle. 

SIJMMARY 

A cyclic hexadepsipeptide containing alternatively N-methyl-~-isoleucine and 
D-cc-hydroxy-isovaleric acid (Fig. 1) has been synthesized. I t  proved to be iden- 
tical with Enniatin ,4, a microbiologically active metabolite isolated in 1947 from 
Fusariunz oxysporunz SCHLECHT. 

Chemische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE 8: CO. AG, Rase1 

186. Chinazoline und l,$-Benzodiazepine 
XIII. Mitteilungl) 

Synthese von 7-Carbalkoxy-, 7-Carbamoyl- und 7-Cyan-5-phenyl- 
1,4-benzodiazepin-Derivaten 

von L. H. Sternbach, G. Saucy, F. A. Smith, M. Muller und J. Lee 
(5. \’I. 63) 

Die interessanten psycho-pharmakologischen Eigenschaften2) von gewissen 
5-Phenyl-l,4-benzodiazepinen (z. B. 13) und 114)) gaben Anlass zu einem Arbeits- 
programm, das u. a. auch die Darstellung von Derivaten mit Carbalkoxy-, Carbamoyl- 
und Cyan-Gruppen in Stellung 7 enthalt (siehe allgemeine Forrnel IV) . 

Im folgenden berichten wir iiber die Darstellung von derartigen 7-substituierten 
5-Phenyl-l,4-benzodiazepinen IV, die z. T. im Phenylring in o-Stellung (K’) zusstzlich 
noch ein Fluor- oder ein Chloratom tragen. Die als Schliisselsubstanzen hergestellten, 
entsprechend substituierten 2-Aminobenzophenone I11 (R = -COOH, -COOCH, 
und -CN; R = H, F oder C1) sind neu. Die Umwandlung der Verbindungen vom 
Typus I11 in die gewunschten 1,4-Benzodiazepine IV erfolgte nach den von uns 
friiher mitgeteilten Methoden. 

l) XII. Mittcilung dieser Reihe: W. METLESICS, G. SILVERMAN & L. H. STERNBACH, J .  org. Che- 
mistry 28 (1963), im Druck. 
Bctr. Nomenklatur siehe VII .  Mitteilung: C;. SAUCY & L. H. STERNBACH, Helv. 45, 2226 (1962). 

2, L. 0. RANDALL, Discascs nerv. System, 27 (Suppl. 3), 7 (1960); 22 (Suppl. 7) ,  7 (1961); L. 0. 
RANDALL, G. A .  HEISE, w. SCHALLEK, R. E. BAGDON, R. RANZIGER, A. BORIS,  R. 4 .  M O E  & 
W. B. ABRAMS, Current therap. Res. 3. Nr. 9 (1961). 

STERNBACH & E. REEDBR, J.  org. Chemistry 26, 1111 (1961). 

STERNBACH RC E. REEDER, J.  org. Chemistry 26, 4936 (1961). 

,) 7-Chlor-2-methylamino-5-phenyl-3 H-l,4-benzodiazepin-4-oxid = LibriumB. Siehc 1.. H. 

&) 7-Chlor-l,3-clihydro-l-methyl-5-phcnyl-2 H-l14-bcnzodiazepin-2-on = V-alium(@. Siehe I,. H.  
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Ein Teil der beschriebenen Verbindungen besitzt interessante pharmakologische 
Eigenschaften, woriiber spater an anderer Stelle von Dr. L. 0. R A N D A L L E ~ ~ .  berichtet 
werden soll. 

0 

5-Substituierte 2-Aminobenzophenone mit  oder ohne Substituenten in 2' 

1 R = H  
2 R = C 1  
3 R - F  

4 R = H  
5 R = C 1  
6 R = F  

7 R = H  
8 R = C 1  
9 R = F  

Durch Kondensation von p-Toluidin mit Benzoylchlorid 5), o-Chlorbenzoyl- 
chlorid und o-Fluorbenzoylchlorid bei 210-230" in Gegenwart von Zinkchlorid, 
gefolgt von energischer Hydrolyse der rohen Kondensationsprodukte6), wurden zu- 

5, Vgl. F. D. CHATTAWAY & W. H. LEWIS, J. chcm. SOC. 85, 589 (1904). 
e, Diesen ICondensationsprodukten kommt nach K. DZIEWONSKI & I.. 13. SWRNBACH [Bull. int. 

Acad. polon. Sci. Lettres, C1. Sci. math. natus., SBr. A 7935, 333;  Chem. Abstr. 30, 2971 (1936)j 
folgende Struktur zu : 
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nachst die 2-Aminobenzophenone 1-3 ') gewonnen. Ihre Acetyl-Derivate 6 6  7, 

lieferten bei der Oxydation rnit Kaliumpermanganat die entsprechenden Benzoe- 
saure-Derivate 7-9, die nach der Methode der gemischten Anhydrides) in die Saure- 
amide 10-12 umgewandelt wurden. Die aus den letzteren Verbindungen durch Be- 
handlung rnit Phosphoroxychlorid gewonnenen Acetamidonitrile 13-15 ergaben bei 
der alkalischen Hydrolyse schliesslich die gewiinschten 4-Aminobenzonitrile 16-18. 

I I")--" \/ 

10 R = H  
11 R=C1 
1 2 R = F  

13 R = H  
14 R =  C1 
15 R =  l? 

\/ 
16 R = H  
17 R = C1 
18 R =  1; 

7 -Substituierte 1,3 -Dihydro -5 -phenyl-2 H-1 ,4- benzodiazepin-2 -one 

1,3-Dihyydro-Z-oxo-5-#henyl-Z H- 1,4-benzodiazefiin-7-carbonsaure-nzethylester (21) aind 
-7-carbons&ureumid (22) 

19 20 21 R = C,H,O 
22 R = NH, 

Zunachst wurde .aus der Acetamido-benzoesaure 7 durch Behandlung rnit Me- 
thanol in Gegenwart von P-Toluolsulfosaure der Aminobenzoesaureester 19 herge- 
stellt 9). Reaktion rnit Bromacetylbromid ergab die Bromacetylverbindung 20, die 
beim Behandeln rnit methanolischem Ammoniak unter Ringbildung schliesslich die 
Verbindung 21 liefertelo). Nach GORDON et aZ.ll) konnte aus dem Ester 21 mittels 
wasserigem Ammoniak in khylenglykol-Dioxan das Saureamid 22 gewonnen werden. 

Aus den Amino-benzonitrilen 16-18 wurden wie oben beschrieben iiber die Brom- 
acetylverbindungen 23-25 die 1,4-Benzodiazepine 28-30 hergestellt. Die direkte 
Kondensation von 4-Amino-3-benzoyl-benzo1iitril (16) rnit Glycinester-hydrochlorid 

7) Verbindungen 1 uud 4 sind bereits von CHATTAWAY & LEWIS~) bcschrieben worden. 
8) R. A. BOISSONNAS, Helv. 34 574 (1951). 
u, Ein Zwcistufen-Verfahren, namlich : a) Hyclrolyse und b) Kcaktion mit L)iazomcthan, crgab 

1") Diese Reaktionsfolge haben vor kurzem L. H. STERNBACH et al., J.  org. Chemistry 27, 3788 

11) M. GORDON, J. G. MILLER & A. R. DAY, J. A4mer. chcm. SOC. 71,1245 (1949). 

die Verbindung 19 nur in schlcchtcr husbeutc. 

(1962), ausfiihrlich beschrieben. 
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I ,  3-Dihydro-2-0~0-5-#henyl-2 H- I ,  4-benzodiazepin-7-carbonitril (28), 5-(2-Chorphenyl- 
und 5-(2-Fluorphenyl)- I ,  3-dihydro-2-0x0-2 H- I ,  4-benzodiaze#in-7-carbonitr~Z 

(29 bzw. 30) 

23 R = H, 
24 R = C1, 
25 R = F, 
26 R = Cl, 
27 R = F, 

R ’ =  Rr 
R = Br 
R‘= Br 
R’ = NH, 
R’ = NH, 

2 8 R = H  
29 R = C1 
3 0 R = F  

in Pyridin-Piperidin 12) gab in schlechter Ausbeute das Hydrochlorid der Verbin- 
dung 28. Aus 24 und 25 konnten mit fliissigem Ammoniak auch die Aminoacet- 
amido-Verbindungen 26 und 27 gewonnen werden. 

5-(2-Chlor#henyl)- 1,3-dihydro-7-methyl-2 H-I, 4-benzodiazepin-2-on (31) und I ,3-Di- 
hydro- 1 -methyl-2-oxo-5-f~henyl-2 H- I, 4-benzodiazepin-7-carbonitril (32) 

Die zu Vergleichszwecken benotigte Verbindung 31 wurde aus 2-Amino-2’-chlor- 
5-methyl-benzophenoii (2) durch Reaktion mit Glycinester-hydrochlorid in Pyridin 12) 
gewonnen . 

31 32 

N-Alkylierung von Verbindung 28 mittels Natriummethylat und Methyljodid 
lieferte die N-Methylverbindung 32. 

2-Methylamino -5-phenyl-3 H- l ,4-  benzodiazepin-7 -carbons&ure -methylester - 
4-oxid (35) 

33 34 35 

1,) Vgl. L. H. STERNBACH et al., J. org. Chemistry 27, 3788 (1962). 
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Zunachst wurde aus 4-Amino-3-benzoyl-benzoesaure-methylester das Oxim 33 
hergestellt, das beim Behandeln rnit Chloracetylchlorid in Eisessig unter Ring- 
schlussl") in die gelbgefarbte Verbindung 34 (2-Chlormethyl-4-phenyl-chinazolin-6- 
carbonsaure-methylester-3-oxid) iiberging. Die Umsetzung von Verbindung 34 rnit 
Methylamin fiihrte schliesslich unter Ringerweiterung14) zur Verbindung 35. 

Die Strukturen der in dieser Arbeit enthaltenen Verbindungen ergaben sich auf 
Grund der Analogie rnit den in fruheren Nitteilungen beschriebenen Verbindungen, 
wobei der gutcn gegenseitigen Ubereinstimmung der UV.- und 1R.-Spektrcn be- 
sonderes Gewicht zukommt. 

Experimenteller Teil 15) 
2--..Z mino-Z'-fZ~or-5-meth~~l-benzo~he~zon (3). Aus 200 g o-Fluorbenzoesaure wurde durch 5-stun- 

diges Erhitzen rnit 500 ml Thionylchlorid, gefolgt von fraktionicrter Vakuum-I)estillation, o-Fluor- 
1)enzoylchloritl hcrgestellt : 179,3 g farbloses 81, Sdp. 82-85"/12 Torr. 

l 60g  Siurcchlorid wurden untcr Riihren bei 110" innerhalb >on 30 Min, mit 47,Zg p-Toluidin 
versetzt. Anschliessend wurde clas Reaktionsgemisch innerhalb von 30 Min. auf 180" erhitzt und 
hierauf innerhalb von 30 Min. vorsichtig portionenwcisc rnit 100 g Zinkchlorid versetzt (starkc 
Heaktion). 

Zur VcrvollstLndigung der I<onclcnsationsrcalction wurdc die Reaktionslosung innerhalb 1 Std,  
auf 225-230" (Innentemperatur) crhitzt und noch 2 Std. bci clieser Temperatur gchaltcn. Nach 
dcm Ahkuhlen auf ca. 100" wurde die braungefarbte Keaktionsmischung langsam rnit 800 ml 
heissem Wasser versctzt und anschliessend 1.5 Min. unter Riickfluss gckocht. LXe noch hcisse 
wasserige Phase wurde absiphoniert und auf 5" abgekiihlt, wobei ein voluminoser Kiederschlag 
von o-Fluorbenzoesaurc, Smp. 123-124", anficl. lkr  braunc Ruckstand wurde noch drcimal rnit 
je 800 ml kochendem Wasscr behandelt. Auf diesc Wcise licssen sich total 43,2 g o-Fluorbenzoc- 
saure zuruckgcwinnen. 

I k r  in Wasser unloslichc, feste braune Hiickstand (131 g) wurde nun zwecks Hydrolysc in 
cinem Gemisch von 70 ml Wasser, 100 nil Eisessig und 130 ml konz. Schwcfclsaure 6 Std. unter 
Kiiclrfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurdc die Reaktionslosung rnit Ather-Petrolathcr-(1 : 1) 
cxtrahiert nnd nacheinander je drcimal mit Wasser, 3 N Natronlauge und Wasser gewaschen. Der 
in ublicher Weise gewonnene Neutral-Extrakt wog 51,l g unti stellt rolies Z-.Amino-2'-fluor-j- 
methyl-bcnzophenon (3) dar, clas ohne weitere Reinigung in tier nachsten Stufc (3 + 6) eingesetzt 
wurde. ( l k r  Natronlauge-Extrakt lieferte in gcwohnter Wsise nach dcm hnsiuern 46,s g 
o-l'luorbcnzoesaure zuruck.) Zur Analysc wurtle eine Probe des Kohprodukts aus Benzol-Hcxan 
umkristallisiert ; Smp. 68,5-69,.5" 16). Ausbeute: Ausgchcnd von 0.9 kg o-Fluorbenzoesiiure crhielt 
man nach wiederholtcm Einsetzen dcr zuriickgcwonnenen Saurc schliesslich total 380 g (260/, 
(1. Th.) 3. 

Analog wurclen ausgchencl von fi-Toluidin (lurch Kondensation mit Benzoylchlorirl und o- 
Chlorbcnzoylchlorid die Verbindungen 1 bzw. 2 gewonncn16). 

2-Acetamado-2'-flacor-.5-meth~~-benzo~Iie~a~~a (6). 68,3 g Verbindung 3 jroh) wurden in cinem 
Gemisch von je 130 ml Bcnzol, Essigsaurcanhytlritl und Pyridin 2 Std. auf dem Dampfbad crhitzt. 
Nach dem Abliiihlen der 1,osung vcrsetzte man sie mit 200 in1 Methanol und engte sie nach ein- 
stundigem Stchen auf ca. zwei Drittcl ein, wobei sich das Acetyl-l.)crivat 6 ausschicd. Nach Stchcn 

Vgl. die I .  Mitteilung dieser Rcihc: L. H. STERNKACH et al., J.  .%met-. cham. Soc. 82, 475 (1960). 
TTgl. dic 11. Mitteilung dieser Reihe: 1,. H. STERNBACH & E. REEDER, J .  org. Chemistry, 26, 
1111 (1961). 
n i c  Smp. sind nicht korrigiert. Die UV.-Spektrcn wurdcn in Fcinsprit-Losung mit eincm CARY, 
Model 14, Recording Spectrophotomctcr aufgenommcn. Die Aufarbeitung der Reaktionsan- 
satzc crfolgte, wenn nicht anders angcgeben, durch Zugabc von Eiswasscr und Extraktion mit 
Ather. Die organische Phase wurde anschliessend mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat- 
T-osung und Wasscr gcwaschen. uber Natriiimsullat getrocknct, filtriert und im Vakuuni bci 
50" eingedampft. 
Wcitcre Daten siche Tabelle 1. 
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- 
2 

3 

5 

6 

7 

8 

9 

Tabelle 1. Verbindungen 2, 3 ztnd 5-9 

UV.-Maxima Bruttoformel 
Nr. Smp. Form m p  E Mol. -Gew. Analyse 

- 
106- 
107" 

68,5- 
69,5" 

1.58" 

162- 
163" 

211" 

2G3- 
265" 

251- 
252" 

gelbc 
Nadeln 

gelbc 
Nadeln 

- 

Prismen 

Nadcln 

- 

Xacleln 

231 
262 
391 

2 34 
265 
391 

237 
267 
274 
347 

237 
385 
268 
274 

248 
314 

245 
272 
280 
334 

244 
272 
280 
332 

18400 
7 650 
5 850 

20880 
Schulter 

6 350 

27 400 
11 100 
10 700 
4 900 

2.5 400 
4510 

Schultcr 
Schiilter 

27 400 
3 600 

31 500 
16000 
15500 
5 450 

30450 
16000 
15000 
4 520 

C,,H,,ONCl 
245,7 

C,,H,,ONF 
229,2 

C,,H,,O,NCl 
287.7 

C,,H,,O,NF 
271.2 

C,,H13C),N 
283,2 
C,,H,,O,NCI 
317.7 

Bcr. C 68,50 
Gef. ,, 68,43 

Ber. C 73,35 
Gef. ,, 73,Ol 

Ber. C G6,79 
Gef. ,, 67,03 

Ber. C 70,82 
Gef. ,, 70,79 

Rer. C 67,84 
Gef. ,, 67,67 
Ber. C 60,55 
(kf. ,, 60,29 

Rer. C 63,79 
Gef. ,, 6331 

iibcr Nacht bei 0" hatten sich 70 g (86%) Verbindung 6 ,  Smp. 161-162", abgeschieden. Durcli 
IJmkristallisation a m  Benzol wurde ein analysenreines Priiparat gewonnen, Smp. 162-163" 16). 

Analog wurden aus 1 und 2 die N-Acetyl-Derivate 4 und 5 gewonnenlfi). 
4-Aretamido-3-(2-fluorbenzoyl)-benzoesaure (9). Einc siedende Suspension von 50 g 6 und 50 g 

Magnesiumsulfat in 2,5 1 Wasser wurde unter energischem Ruhren im Verlaufc von 5 Std. portionen- 
weise mit 300 g Kaliumpermanganat vcrsetzt. Es bildctc sich ctwas Schaum; das Oxydations- 
mittcl wurde vollstandig vcrbraucht. Nach dem Abkiihlen auf ca. 70" wurde das Reaktionsge- 
misch abgenutscht 17). Das klare Filtrat wurcle mit konz. Salzsiure angesaucrt (Kongorot), wobei 
sich dic Saure 9 ausschied. Diese wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschcn und im Vakuum-Ofen 
bei 70" getrocknet. Man erhielt 19,2 g der rohen Saurc 9, Smp. 235-242". I:mkristallisation aus 
Methanol licferte ein analysenreines Praparat, Smp. 251-252" 16j.  

l h r c h  Oxydation von 4 und 5 wurden in analoger Weise die Sauren .7 und 8 gewonnenl6). 
4-CarbamuyZ-Z-(2-fZzturbenzuyZ)-acetaniZid (12). 30.1 g Saure 9 wurden in 300 ml Chloroform 

gelost und nach Zugabe von 11 g Trigthylamin unter Riihren bei 0-5' innerhalb 1 Std. tropfcn- 
wi se  niit einer Liisung von 12 g Chlorameisensaure-kthylcster in 50 nil Chloroform versetzt. Dann 
wurde die Tdsung noch 3 Std. bei 20" geruhrt und wieder auf 0-5" abgekuhlt. Hierauf wurde durch 
das Gemisch wahrend 2 Std. Ammoniak geleitet. Das Gemisch wurde noch iibcr Nacht bei 20" 
gcruhrt, wobci sich das gewunschte Produkt 12 z. T. kristallin ausschied. Letzteres wurde abge- 
nutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum gctrocknet, wobei 11,88 g rohes Produkt 12, Smp. 
215-221", crhalten wurden. Aus Clem Filtrat gewann man durch Extraktion mit Chloroform, 

17) Dadurch wurde die Hauptmenge des entstandenen Braunsteins entfcrnt. Durch wiederholtc 
Extraktion des Riickstandes mit hcissem Benzol und Methylenchlorid liessen sich 15.7 g Aus- 
gangsmaterial 6 zuruckgewinnen. 
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Waschen mit 1~ Natronlauge und Wasser, Trocknen und Eindampfen weitere 8,43 g der Ver- 
bindung 12. Smp. 210-218". Durch Ansauern des alkalischen Waschwassers erhielt man 7,6 g cles 
Ausgangsproduktes 9 zuriick (Smp. 240-248"). - Eine kleine Probe des Slureamids 12 wurcle fiir 
tlic Analyse aus Athanol umkristallisiert (Smp. 221-222") 18). 

Tn analoger Weise erhielt man aus den Sauren 7 und 8 die Saurcamide 10 und Ill*). 
4'-Cyun-Z'-(Z-fluorbenzoyl)-acetanilid (15). 38,09 g rohes 12 und 380 ml 1,2-Dichlorithsn wur- 

den mit 38 ml Phosphoroxychlorid 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde die Losung abge- 
kiihlt, in 700 ml Eiswasser gegossen und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhielt 33,3 g rohes, gelbes 
Nitril 15, Smp. 132-139'. Nach Kristallisation aus Methanol Smp. 144-145" la). 

Die Saureamide 10 und 11 gaben in gleicher Weise die Nitrile 13 und 1418). 
4-Amino-3-(2~fluorbenzoyZ)-benzonitril(18). 33.3 g rohes N-Acetyl-Derivat 15 wurden in 333 ml 

Methanol suspendiert und nach Zugabe von 120 m l 3 ~  Natronlauge 21/, Tagc bei 20" geruhrt. Das 
ausgeschiedene Produkt 18 wurdc abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus 250 ml Benzol 
kristallisiert. Es wurden 25.45 g freies Amin 18 erhalten, Smp. 117-124". Umkristallisation aus 
Rcnzol lieferte ein Analysenpraparat vom Smp. 128-129' la). 

22us dcnVerbindungen 13 und 14 wurden in gleicherweise die Aminc 16 und 17 gewonnenls). 

Tabelle 2. Verbindungen 10-18 

tJV.-Maxima Bruttoformel 
Nr. Smp. Form mp F Mol.-Gew. Analyse 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

207- 
208,5" 
216- 
217" 

221 - 
222" 

123- 
125" 

153- 
154" 

144- 
145" 

165- 
166" 

151- 
1.52" 

128- 
229" 

- 

Prismen 

I'latten 

- 

Nadeln 

blassgelbe 
Nadeln 

- 

gelbe 
Prismen 

gclbe 
Nadeln 

- 

244 
272 
279 
335 

243 
260 
332 
- 

242 
272 
278 
335 

242 
271 
278 
330 
- 

247 
282 
370 

238 
282 

- 

30600 
15 500 
14000 
5 150 

30900 
15330 
4 200 
- 

34 600 
16900 
17 800 
5 150 

30 300 
13920 
15400 
3670 

- 

35 GO0 
21 000 
6 800 

30 250 
19300 

C16H1403N'2 
282,3 

C16H13('3N2CI 
31G,7 

C16H1202N2 
2G4,3 

C14H,0NzCI 
256,7 

C14H90NZF 
240,2 

Ber. C 68,OO 
Gef. ,, 67.74 

Ber. C 60,70 
Gef. ,, 60,69 

l3cr. C 64,OO 
Gcf. ,, 64,16 

Ber. C 72,65 
Gef. ,, 72,89 

Bcr. C 64,35 
Gcf. ,, 64,17 

ner. C 68,08 
Gef. ,, 68,05 

Her. C 75,GS 
Gef. ,, 76,09 

Bcr. C G5,52 
Gef. ,, 65,30 

Bcr. C 70,OO 
Gef. ,, 70,08 

H 3,93 N 9,93% 
,> 3,99 ,, 9,73yo 

4-Amino-3-benzoy2denzoesdure-methylester (19). 40 g 7 wurden in 400 nil abs. Methanol mit 8 g 
p-Toluolsulfosaure 24 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei nach einigcn Stunden alles in Losung 
gegangen war. Die Losung wurde nun auf ein Viertel ihres Volumens eingedampft uncl iiber Nacht 

18) Weiterc Angaben siche Tabclle 2. 
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auf 0" gekiihlt. Der ausgefallene Ester 19 wurde abgenutscht, mit kaltem Ather gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt 31.44 g Verbindung 19, Smp. 169-171", und weitere 2-4 g aus der Mutter- 
Iauge, Smp. 165-170'. Umkristallisation aus Methanol ergab ein analysenreines Praparat 19, 
Smp. 173-174' lo). 

3-Benzoyl-4-bromacetamido-benzoesaure-methylester (20). Zu einer Ibsung von 20,4 g des Amins 
19in 200 ml Dioxan tropfte man unter Riihren innert 30 Min. bei 20' eine Losung von 7,8 ml Brom- 
acetylbromid in 20 ml Dioxan. Anschliessend fiigte man innerhalb 1 Std. 20 ml 3 N Natronlauge zu 
und liess uber Nacht stehen. ubliche Aufarbcitung und Kristallisation des Rohproduktes aus 
100 ml Benzol bei 0" lieferte schliesslich 10,27 g Verbindung 20, Smp. 149-150". Zweimalige 
Kristallisation aus Aceton gab ein analysenreines Praparat 20, Smp. 151-1.52" 19). 

Tabelle 3. Verbindungen 19, 20, 23-25 und 27 

UV.-Maxima Bruttoformel 
Nr. Smp. Form E Mo1.-Gew. Analyse 

19 

20 

23 

24 

25 

21 

173- 
174' 

151- 
152' 

144- 
145' 

158- 
1 5 9 O  

142- 
143" 

148- 
149" 

Prismen 245 25600 
294 19400 
371 5900 

blassgelbe 250 27250 
Natlcln 317 5000 

- 243 32600 
272 17500 
279 17600 
330 5800 

blassgelbc 243 29200 
Prismcn 271 16950 

278 16580 
326 4300 

blassgelbc 243 31 700 
Prismen 272 18900 

279 18750 
329 5140 

C15Hl8W Ber. C 70,58 H 5,13 N 5,4974 
255,2 Gef. ,, 70,77 ,, 5.00 ,, 5,56% 

C,,H,,O,NBr Ber. C 54,27 H 3,75% 
376,3 Gcf. ,, 54,64 ,, 3,6Gy0 

C,,H,102N,Br Ber. C 56,20 H 2,90% 
343,2 Gef. ,, 56,OO ,, 3,23%, 
C,,H1,02N,BrC1 Ber. C 50,89 H 2.67 N 7,422: 
377,6 Gef. ,, 50,86 ,, 2,48 ,, 7,39% 

C,,H,,O,N,BrF Ber. C .53,20 H 2,79 N 7,76% 
301,2 Gef. ,, 53,47 ,, 2,95 ,, 7,68% 

C,,H,,O,N,F Ber. C 6434 I5 4,07 N 14,14 yo 
297,3 Gef. ,, 64,46 ,, 3,OS ,, 13,90% 

4-Rromacetamido-3-(2-fluorbenzoyl)-benzonitril (25). Zu einer Suspension von 24 g Verbindung 
18 in 200 ml abs. Ather und 7,Q ml Yyridin tropfte man innerhalb von 30 Min. bei % 5 O  unter Riihren 
eine Losung von 25 g Bromacetylbromid in 40 ml abs. Ather. Die resultierende, schwach gelb ge- 
farbte Suspension wurde noch 30 Min. bei 0' und hierauf 3 Std. bei 20" geruhrt. Dds schwerlosliche 
Produkt 25 wurde abgenutscht, mit Wasser und Athcr gcwaschen und im Vakuum bei 25" ge- 
trocknet. Es wurdcn 27,s g Verbindung 25 erhalten, Smp. 138-140". Kristallisatiou aus Renzol 
lieferte ein Analyscnpraparat vom Smp. 142-143' 19). 

I n  analoger Weise wurcien aus den Aminen 16 und 17 die Bromacetamido-Verbindungcn 23 
und 24 gewonnenl9). 

4-Amirzoacetamido-3-(2-/luorbe~zzo~1l)-benzonitril (27). 5 g Verbindung 25 wurden wahrentl 
6 Std. in 200 ml fliissigem Ammoniak bei der Siedetemperatur des letzteren geruhrt, wobei einc 
orangegefarbte Losung entstand. Nach Zugabe von 200 ml abs. Ather liess man das Ammoniak 
uber Nacht abdunsten. Nun fiigte man 100 ml Wasser zu, ruhrte die resultierende Suspension 
1 Std. bei 20" und gewann dann durch Filtration 2,17 g rohes Aminierungsprodukt 27, Smp. 130- 
134" (Zers.). Aus dem Filtrat erhielt man durch Extraktion mit Ather weitere 2,13 g rohes 27, 
Smp. 127-132". Da sich dieses Rohprodukt nur schlecht durch Kristallisation reinigen liess, wurde 

1s) Weitere Daten siehe Tabellc 3. 
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es in Benzol gelost und in drci Portionen mit jc 100 ml IN Salzsaure extrahicrtZ0). Die vereinigten 
Saurecxtrdkte wurtlen sofort unter Eiskiihlung mittels 3 N Natronlauge aaf p H  8 gebracht, wobei 
sich clas gcreinigte Produkt 27 als gelber Niederschlag ausschied. Lctzterer wurde abfiltriert. rnit 
Wasser gewaschen und im Vakuum bei 25" getrocknct. Man erhiclt 3,2 g Verbindung 27, Smp. 138- 
140". Ilas durch mchrfaches Umkristallisieren aim Methanol hergestcllte Analysenpraparat schmolz 
bei 148-149" Is). 

In gleicher Weise konnte 24 in die ,2minoacetamido-~erbindun~ 26 ubergefiihrt werden, dic 
ohne wcitere Kcinigung cyclisiert wurde (+- 29). 

I ,  3-Dihydro-2-0x0-5-phenyl-2 H-7,4-benzodIazepin-7-carbonsaure-methylester (21). 5 g Brom- 
acetylverbindung 20 wurden 20 Std. in 100 ml eincr gesattigten Losung von Ammoniak in Methanol 
stchengelassen, wobei eine klare T,osung entstancl. Dicse wurde bei 25" im Vakuum eingedampft ; 
der feste Ruckstand wurde in 100 rnl heissem Rcnzol aufgeschlammt, abfiltriert und rnit Wasser 
und Benzol gewaschen. Man erhiclt nach dem Trocknen 1,88 g rohcs Cyclisierungsprodukt 21, 
Smp. 210'. Das Filtrat wurde niit Wasser gewaschen, getrocknct und eingcdampft. Aus Clem oligen 
Kiickstand kristallisiertcn mit Mcthanol wcitere 0,557 g cler Verbindung 21, Smp. 208-212". Durch 
Kristallisation oder Chromatographie an Alox, Akt. 111 (6 WOELM,, ncutral, Elution mit Aceton) 
erhiclt man den cyclisicrten Estcr 21 rein rnit dem Smp. 219-220" %l). 

Ilurch Hehandlung der Bromacetylverbindungen 23-25 rnit methanolischem Ammoniak 
wurden in gleicher Weise die Renzodiazepinone 28 -30 gewonncn 2 1 ) .  

1,3-~ihydro-2-oxo-5-phenyl-2H-l. 4-benzodiuzepi~a-7-carbon.su~~reanzid (22). 4.275 g des Esters 
21 wurdcn in einer Mischung von 43 ml 1)ioxan und 43 ml Athylenglykol unter Erwarmen gelost, 
abgekiihlt uncl nach Zugabe von 86 ml konz. wisserigcm Ammoniali 8 Tagc bei 25" stchengelasscn. 
Ikbei  fie1 1,18 g reines Amid 2222) als kristalliner Niedcrschlag aus; Smp. 268-271" (Zers.)sl). 

Tabellc 4. I'erbinduzgea 21, 22 und 2%-32 

1IV.-Maxima Bruttoformel 
Xr. Smp. Form m,u F Mol. -Gew. A4nalyse 

21 219- 
220" 

22 268- 
271" 

28 256- 
257" 

29 232- 
233" 

30 239- 
240" 

31 223- 
224" 

32 158,5- 
159,5O 

Prismen 251 36000 
270 Schultcr 
31 0 Schulter 

231 29000 
220 Schultrr 
240 Schulter 
310 Schulter 

- 237 33400 
267 15800 
310 1660 

Naclcln 237 30850 
310 1460 
228 Schulter 
268 Schultcr 

- 237 11200 
315 2150 

C,,H,,ON,CI 
295,7 

C16Hl,0N,I~ 
279,2 

C,,Hl,ONzC I 
284,7 

('17H130NY 
275,3 

Ber. C 66,66 I3 4 3 9  N 14,5895 
Gef. ,, 66,80 ,, 4,82 ,, 14,38% 

Bcr. C 73,50 H 4,2.5% 
Gef. ,, 73,22 ,, 4.49% 
Her. C 64,W H 3,41 CI 11,99% 
Gcf. ,, 65,21 ,, 3,68 ,, 11,80% 

Rer. C 68,Rl H 3,61 PIT 15,05% 
Gef. ,, 69,04 ,, 3,81 ,, 14,967: 

Ber. C 67,48 H 4,60 C1 12,45O/, 
Gef. ,, 67,29 ,, 4.83 ,, 12,410,; 
Ber. C 74,17 H 4,76 N 15,26% 
Gef. ,, 7457 ,. 4 3 4  ,, 14.90% 

-__ 
2") Ilabei blieb ein geringer Anteil ungelost zuriiclc, der nach Smp. (228-230") und IR.-Spektrum 

das Cyclisiernngsprodubt 30 darstcllt. 
21) Wcitere Jlaten siehc Tabelle 4. 
22) I>as Praparat konnte wcgen sciner Schmerloslichkeit nicht umkristallisiert werdcn. 
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5-(2-Chlorfihenyl)-7,3-dihydro-7-methyl-2 H-l,4-beizzodiazepin-2-on (31). 30 g 2 wurden mit 200 
ml Pyridin, 3 mlPiperidin und 50g Glycin-athylester 17 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nacliublicher 
hufarbeitung chromatographierte man das Rohprodulit an 700 g Alox, Akt. I11 (~WOELM o, neu- 
tral), wobei rnit Benzol/Petrolather (1 : 1) 24g Ausgangsmaterial2 und mit Ather 3 g 31. Smp. 215- 
224' eluiert wurden. 

I, 3-Dihydro-l -meth.vl-2-oxo-5-phenyl-2 H-lI4-benzodiazepin-7-carbonitral (32). 8.5 g 28 wurden 
in 75 ml Dioxan suspendiert und nach Zugabc yon 4 g Dimethylsulfat unter Ruhren bci 20" lang- 
sam rnit 1,7 g Natriummethylat versetzt. Nach. Stehen iiber Nacht dampft man das Reaktions- 
gemisch im Vakuum ein. Durch Extraktion mit Methylenchlorid erhielt man 7,7 g rohes 32, das 
aus Isopropanol und hicrauf aus Benzol-Petrolather umkristallisiert 3.8 g reines 32 lieferte ; Smp. 
157-159" 21) .  

Oxim 33 des 4-Amino-3-benzoyl-benzoe.~au~e-methylestevs. 40 g Benzophenon 19 und 20 g 
Hydroxylamin-hydrochlorid wurden rnit 300 ml Pyridin 20 Std. unter Kuckfluss gekocht. Nach 
Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand rnit 200 ml Methanol versetzt, die resultierende 
Suspension 10 Min. auf 65" envarmt und hierauf einige Stunden bei 20" stehengelassen. Das Un- 
losliche (3.22 g, Smp. 293-294") unbekannter Struktur wurde abfiltriert (nicht weiter untersucht). 
Durch Einengen des Filtrates und Kristallisation aus Methanol-Wasser bei 0" erhielt man schliess- 
lich 17,Ol g Oxim 33, Smp. 172-174'. Aus den Mutterlaugen konnten weitere 2,l  g gewonnen wer- 
den. Smp. 174-7 75". Das gleichschmelzende Analysenpraparat (Nadeln, aus Methanol-Wasser) 
besitzt im UV.-Absorptionsspektrum Maxima bei 254 mp und 287 mp, E = 18000 und 18700, 
Schulter bei 230 mp. 
C,,H,,O,N, (270,Z) Ber. C 66,65 H 5,22 N 10,370/, Gef. C 67,00 H 5,38 N 10,27% 

2-Chlormefhyl-4-Qhen~vl-ch~~azolin-6-cur~ons~ur~-methylester-3-oxid (34). 13,5 g Oxim 33 wurden 
in 75 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 7,s ml Chloracctylchlorid 2 Std. auf 70" erwarmt 
(Chlorwasserstoff-Entwicklung). Nun wurde das G,emisch im Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand aus 50 ml Renzol bei 0" kristallisiert. Man erhielt 4.65 g Verbindung 34 (Smp. 187") als erste 
Fraktion und weitere 3.14 g (Smp. 186-187") als zweite Fraktion. Zur hnalyse wurde eine R o b e  
aus Methylenchlorid-I3enzol umkristallisiert : gelbc Nadeln, Smp. 191-192". UV.-Maxima bei 235, 
277 und 383 mp, E = 29250, 29400 und 3200. 

C1,Hl,O,N,C1 (328,7) Ber. C 62,11 H 3,99 N 8,52% Gef. C 61,86 H 3,89 N 8,450,6 

2-n(lethylami.no-5-phsnyi-.3 H-7,4-benzodiazepin-7-carbonsaure-methylester-4-oxid (35). 3,14 g 
Verbindung 34 wurden in 60 ml einer 7-prOz. Losung von Methylamin in Methanol gelost und 
11/, Std. bei 25" reagieren gelassen. Dann licss man 3 Tage bei 0" stehen, wobei sich 1,84 g reine 
Verbindung 35 ausschicden. Farblose Nadeln, Smp. 259-260". UV.-Maxima bei 241 und 287 my, 
E = 19800 und 42500. 

ClsHl,O,N, (323'3) Ber. C 6636 H 5,3 N 13,00% Gef. C 66,73 H 5,31 N 12.99% 

Die 1R.- und UV.-Spektren wurden in unseren physikalisch-chemischen Laboratorien in Basel 
(Leitung Dr. M. KOFLER) und in Nutley (Leitung Dr. M. MOTCHANE) aufgenommen. Die Analysen 
wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium in Basel (Leitung Dr. A. DIRSCHERL) und in 
Nutley (Leitung Dr. AL STEYERMARK) ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The synthesis of several 1.4-benzodiazepine derivatives with a carbalkoxy, a 
carbamoyl or a cyano group in position 7 via the corresponding o-aminobenzo- 
phenones is described. 
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