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259. Uber in 5-Stellung basisch substituierte
5H-Dibenzo[b,e}]-1,4-diazepine
2. Mitteilung iiber siebengliedrige Heterozyklen?)
von F.Hunziker, F.Kiinzle und J. Schmutz

(24. VIIL. 63)

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber siebengliedrige Heterozyklen haben wir iiber
die Synthese und pharmakologische Wirkung von 10,11-Dihydro-11-oxo-5H-diben-
zo[b,e]-1,4-diazepinen I und die entsprechenden hydrierten Derivate II mit einer
basischen Seitenkette in 10-Stellung berichtet?!). Im folgenden beschreiben wir die
Synthese von 5H-Dibenzo[b, e]-1,4-diazepinen vom Typus VIII2), IX3) und X4) mit
einer basischen Seitenkette in 5-Stellung.

Verbindungen vom Typus X und IX interessierten uns besonders wegen der Iso-
sterie ihrer Ringsysteme mit 5H-Dibenzo[b, flazepin (Iminostilben; I1Ia) bzw. 10,11-
Dihydro-5H-dibenzo[b, flazepin (Iminodibenzyl; IIIb), deren in 5-Stellung basisch
substituierte Derivate (Insidon®3) bzw. Imipramin®)) Eingang in die Therapie ge-
funden haben.

SH-Dibenzolb,el-1,4-diazepine X (Tab.71)7): Der Syntheseweg wird durch die
Formelbilder IV -V — VI - VII - X veranschaulicht. Auf dhnlichem Weg, durch
Cyclisierung von N-Methyl- und N-Phenyl-¢-acylamino-diphenylaminen mit POCI;,
haben SHORT & BRODRICK®) 5-Methyl- bzw. 5-Phenyl-5H-dibenzo(b,e]-1,4-diazepine
hergestellt. o-Nitrodiphenylamine IV wurden mit NaNH, und Aminoalkylhaloge-
niden zu den Basen V kondensiert. Bei der Reduktion zu den Aminen VI bewihrten
sich chemische Methoden nur in Einzelfillen. Katalytische Hydrierung in gebriuch-
licher Ausfithrung versagte zunichst bei Gegenwart von Hydrogenolyse-empfind-
lichen Kernsubstituenten (Chlor-, Methylthio-). Erstaunlich gut bewdhrte sich in
solchen Fillen schliesslich die Hydrierung mit RaNeEy-Nickel in Essigester®). Die
Amine VI wurden in iiblicher Weise acyliert. Fiir die Cyclisierung der Acylderivate
VII zu X (B1sCHLER-NAPIERALSKI-Reaktion) bewidhrte sich durchwegs Polyphosphor-
sdure; einzig Methoxy-Derivate gaben wegen teilweiser Entmethylierung missige
Ausbeuten.

1) F. HuNzIKER, H. LAUENER & J. ScHMUTZ, Arzneimittel-Forsch. 73, 324 (1963).
2} J. Scemutz & F. HUNZIKER, Franz. Pat. M. 911 (Dr. A. WaNDER S.A.); Schweiz. Prior. vom

22.9. 59.

3 J. Scemutz & F. HUNzIKER, Franz. Pat. M. 1000 (DRr. A. WANDER S.A.}; Schweiz. Prior. vom

22.9.59.

4 Dr. A. WanNDER A.G., Brit. Pat. 907646; Chem. Abstr. 58, 11385¢ (1963).
5 E.-J. DonNzaLrLaz, Praxis 50, 1094 (1961); P. B. SCHNEIDER & J. L. VILLA, ¢bid. 50, 1378 (1961).
8) W. ScHINDLER & F. HAFLIGER, Helv. 37, 472 (1954); R. DomENjoz & W. THEOBALD, Arch.

int. Pharmacodyn. 720, 450 (1959); R. KunN, Schweiz. med. Wschr. 87, 1135 (1957).

7) Wir beschrinken uns auf die Beschreibung von 5-Dimethylaminoalkyl-Derivaten; weitere

Beispiele siehe 2)3)4).

8) W. F. Suort & C.I1. BrRODRICK, Brit. Pat. 738013 (Boors Pure Druc Co. Ltp.), Chcem.

Abstr. 50, 13102e (1956).
% R. JaQues, A. Rossi, E. UrecH, H. J. BEIN & K. HorFmaNnN, Helv. 42, 1265 (1959).
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Nicht vermerkt, jedoch inbegriffen sind in diesem Schema Substituenten an den Benzolringen
(siehe Tab. 14)

Der Ringschluss von N-(f-Dimethylaminodthyl)-2-acetamido-3’-methoxy-diphe-
nylamin (VII-55; Tab. 4} und seinem Homologen VII-65 lasst 2 Stellungsisomere er-
warten. Im ersten Fall wurden beide in Kristallen erhalten, im zweiten Fall nur das
in grosserer Menge anfallende Isomere als Maleat. Die in grosserer Menge erhaltenen
Isomeren sind sehr wahrscheinlich die 3-Methoxy-Derivate X-6, bzw. X-16; ihre
IR.-Spektren in CS, zeigen 4 Banden mittlerer Intensitdt im Bereich von 800 bis
875 cm™! (1,2,4-Trisubstitution). Das bei der Cyclisierung von VII-55 erhaltene
zweite Isomere ist sehr wahrscheinlich das 1-Methoxy-Derivat X-4; sein IR.-Spek-
trum in CS, zeigt eine Bande mittlerer Intensitit bei 787 cm—! (1,2,3-Trisubstitu-
tion). Zum Vergleich dienten die IR.-Spektren der strukturell eindentigen 2-Methoxy-
und 4-Methoxy-Derivate X-5 bzw. X-7 (800-875 cm—! bzw. 787 cm1).
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Die 5H-Dibenzo[b, e]-1,4-diazepine X sind gelbe zweibasische Verbindungen. Das
UV.-Spektrum von X-2 in Alkohol zeigt Maxima bei: 215-217 (28000), 241 (20850),
295-296 (3835) my ().

70,11-Dihydro-TT-ox0-5H-dibenzo(b, e]-1,4-diazepine VIII (Tab.2)?): Fiir Lac-
tame VIII (R, = H) wird der Syntheseweg durch die Formelfolgen XIV - XII >
XIII » VIII dargestellt. Die 2-Nitro-diphenylamin-2’-carbonsdureester XIV (R’ =
—CH,; oder ~C,H;)?) wurden mit NaNH, und Aminoalkylhalogeniden zu den basischen
Nitroestern XII umgesetzt. Die Ausbeuten (60-709,) waren dabei im allgemeinen
geringer als bei der analogen Reaktion IV - V. Bei Anwesenheit Hydrogenolyse-
empfindlicher Substituenten bewidhrte sich fiir die katalytische Hydrierung zu den
Aminoestern XIIT ebenfalls RaNEY-Nickel in Essigester?). Die Zwischenstufen XII
und XIII wurden nicht rein isoliert, da die hochsiedenden Nitroester sich bei der
Destillation zersetzen und die Aminoester schon bei der Aufarbeitung teilweise lacta-
misiert wurden. Wir haben frither gezeigt!), dass diese Ringschlussreaktion durch
Basen katalysiert wird. Offenbar geniigt dazu die Basizitit der Seitenkette. Demnach
liessen sich die basisch substituierten Aminoester XIII thermisch unter milderen
Bedingungen cyclisieren als die unsubstituierten 2-Amino-diphenylamin-2'-carbon-
sdureester?).

Wie die IR.-Spektren zeigen, liegen die Lactame VIII (R, = H) in der Amid-
und nicht in der tautomeren Imidol-Form vor. So zeigt das IR.-Spektrum von VIII-21
in Chloroform keine OH-Bande, wohl aber zwei NH-Banden: eine scharfe bei 3370 cm—1!
(monomer) und eine verbreiterte bei 3160 cm~! (assoziiert); die CO-Absorption liegt
bei 1650 cm~1. Im IR.-Spektrum in KBr erscheinen eine NH-Bande bei 3150 cm—t
und die CO-Bande bei 1650 cm—.

Die Lactame VIII (Ry, = H) mit ihrem eindeutigen Syntheseweg dienten zur
Abklirung der Struktur der Lactame I (R = H) und ihrer Entstehung durch selektive
Aminoalkylierung von Lactamen XI (R, = H) am N-10 ). Monoalkylierung der
letzteren mit Methyljodid erfolgt ebenfalls am N-10; die Methylierungsprodukte XI
(R = —CHy) ergaben nach Aminoalkylierung am N-5 Basen, z. B. VIII-27, die
gegeniiber Lactamen I (R = -CH,, 5-Stellung durch Synthese gesichert)?) die Sub-
stituenten am N-5 und N-10 in vertauschter Stellung aufweisen.

Alle Lactame I, VIIT und XI zeigen sehr dhnliche UV.-Spektren mit nur einem
ausgeprigten Maximum?). Die Spektren werden durch Kernsubstitution wenig,
durch Alkylreste am N-5 und/oder N-10 praktisch nicht beeinflusst.

10,11-Dihydro-56H-dibenzo(b,e)-1,4-diazepine IX (Tab. 3)7): Diese Substanzen er-
hielten wir aus Azomethinen X durch Reduktion mit LiAIH,, bei Abwesenheit Hydro-
genolyse-empfindlicher Substituenten auch durch katalytische Hydrierung. Verbin-
dungen IX (R = H) wurden besser aus den entsprechenden Lactamen VIII mit
LiAlH, erhalten; IX-42 und -46 steliten wir auf beiden Wegen dar. Anderseits konnte
I1X-35 mit Hg'"-Acetat zu X-1 dehydriert werden. Die auf mehr als einem Weg er-
haltenen Substanzen waren nach Misch-Smp., Analyse, UV.- und IR.-Spektrum
identisch. Die Konstitution der Verbindungen vom Typus VIII, IX und X wird
durch diese Verkniipfungen bestdtigt.

Die zweibasischen Verbindungen IX lassen sich am N-10 acylieren (vgl. IX-36,
38, 39, 48; Tab. 3). Das UV.-Spektrum von IX-46 in Alkohol zeigt Maxima bei: 230
(22500), 268 (6200), 309 (4200) mg (¢).
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Nach Abschluss dieser Arbeit ist die Reduktion von 10,11-Dihydro-11-0x0-5-(8-

dimethylamino-propionyl)-5H-dibenzo[b, €]-1,4-diazepin zu I1X-46 beschrieben wor-
den; als Nebenprodukt entstand dabei in 4-proz. Ausbeute auch VIII-3219).

Pharmakologisches «Screening»’1): Die Anti-Reserpin- bzw. Anti-Benzochinolizin-
Wirkung??) gilt heute als pharmakologischer Test fiir das « Screening» von Antidepres-
siva; wir bentitzten dazu das Benzochinolizin-Derivat Tetrabenazin (Nitoman®).
Unter den 70,77-Dihydrodiazepinen 1X (Tab. 3) fanden sich mehrere Vertreter mit
einer starken Anti- Tetrabenazin-Wirkung, fiir IX-43 in der Gréssenordnung der Wir-
kung von Imipramin. Dieselbe, allerdings viel schwichere Wirkung zeigten einige
der pharmakologisch sonst wenig charakteristischen Diazepine X (Tab. 1). Die 77-
Oxo-diazepine VIII (Tab. 2) stechen durch ihre antihistaminire und antianaphylak-
tische Wirkung hervor, vor allem solche mit einem Substituenten in 8-Stellung
(VIII-26, 28, 30). VIII-28 ist bei geringerer akuter p.o. Toxizitit gegen Histamin-

asthma und anaphylaktischen Schock des Meerschweinchens ca. 2mal, bzw. 4mal
wirksamer als d,1-Chlorpheniramin.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KoFLER-Block bestimmt. Die Analysen verdanken wir unserem mikro-
analytischen Laboratorium (Herrn A. EcL1), die Interpretation der IR.-Spektren Herrn Dr.
W. MicuagLis. Die Experimentalbeispiele gelten grundsitzlich fiir alle analogen Substanzen;
Ausnahmen sind in Fussnoten erwahnt. « Ubliche Aufarbeitung» bedeutet: organische Phase mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, Filtrat eingeengt und an Al,O, geklirt.

Die folgenden, noch nicht bekannten 2-Nitrodiphenylamine wurden hergestellt durch Kon-
densation von o-Nitro-chlor- bzw. o-Nitro-brom-benzol mit m-Anisidin bzw. o-Thio-anisidin in
Gegenwart von wasserfreiem Natriumacetat und Cu-Pulver!d),

2-Nitro-3'-methoxy-diphenylamin: Rotes Ol vom Sdp. 154-158°/0,07 Torr.

Ci3H 05N, (244,24)  Ber. C63,92 H 4,95 N11,479% Gef. C63,65 H 5,20 N 11,449,
2-Nitro-2'-methylthio-diphenylamin: Aus Ather-Petrolither orangerote Nadeln vom Smp.
96-97°.

Cy3H 0, N, S Ber. € 59,88 H 4,65 N 10,76 S 12,329,
(260,31) Gef. ,, 60,22 ,, 4,68 ,, 10,63 ,, 12,429,

N-(y-Dimethylaminopropyl)-2-nitro-5-methoxy-diphenylamin (V; x = 3; 5-OCH,): 12,2 g
2-Nitro-5-methoxy-diphenylamin wurden mit 2,35 g NalNH, in 70 ml abs. Dioxan 1 Std., dann
nach Zusatz von 8,7 g p-Dimethylamino-propylchlorid in 40 ml Benzol weitere 20 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand zwischen Ather und
Wasser verteilt, die Atherphase mit Wasser gewaschen und erschépfend mit 1n Essigsiure aus-
geschiittelt. Die sauren Ausziige stellte man mit konz. Ammoniakldsung alkalisch und schiittelte
die Base mit Ather aus. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man aus Ather-Petrolither 12,5 g
(76%, d. Th.) orangerote, glinzende Kérner vom Smp. 85-87° 14).

CeHyO,N, (329,39)  Ber. € 6563 H7,04 N1276% Gef. C6527 H692 N12,74%

10y A. M. Mox~ro, R. M. QuintoN & T. I. WRIGLEY, J. med. Chemistry 6, 255 (1963).

1) Diese Resultate verdanken wir den Herren Dr. H. LAUENER und Dr. G. STILLE unserer phar-
makologischen Abteilung.

F. SuLsER, J. WarTs & B. B. Bropig, Ann. N. Y. Acad. Sci. 96, 279 (1962); vgl. A. PLETCHER,

Amer. J. mental Deficiency 67, 238 (1962).

Methode vgl. F. ULLmaNN, Liebigs Ann. Chem. 332, 97 (1904).

Alle iibrigen Nitroverbindungen V wurden nur als rote Ole erhalten, deren Sdp. zwischen

155 und 190°/0,01 Torr variierte. Hochsiedende Vertreter sind nicht ohne Zersetzung destillier-

bar; sie wurden im allgemeinen als Rohprodukte weiterverarbeitet.

12)

13
14)

=
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Volumen xvrvi, Fasciculus vi {1963) - No. 259 2345

N-(B-Dimethylaminodthyl)-2-amino-5-chlov-diphenylamin (VI;, x = 2; 5-Cl): 68,4 g Nitro-
verbindung V (x = 2; 5-Cl) nahmen mit 5 g Ranev-Nickel in 200 ml Essigester bei 20° und
Normaldruck anndhernd das theoretische H,-Volumen auf. Die filtrierte Lésung wurde im Va-
kuum zur Trockne gebracht, der Riickstand in Ather gelést und an ALO, geklirt. Aus Ather-
Petroliather erhielt man 59,5 g (969} farblosc Kérner vom Smp. 101-102° 15).

CreHpoN;Cl  Ber. C66,31 H 696 N 14,50 Cl112,24%
(289,79)  Gef. ,, 66,18 ,, 7,03 ,, 14,20 ,, 11,94%

N-(B-Dimethylaminodthyl)-2-formawmido-diphenylamin (VII-57, Tab. 4)18): 35 ml wasserfreic
Ameisensdure und 4,1 g Acetanhydrid wurden 2 Std. unter Riickfluss dquilibriert. Nach Zusatz
von 7 g N-(f-Dimethylaminodthyl)-2-amino-diphenylamin (VI, x = 2) erhitzte man weitere
15 Std. unter Riickfluss. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand in Wasser gelsst,
dic Base mit konz. Ammoniaklésung unter Eiskiihlung freigelegt und in Ather aufgenommen.
Nach tiblicher Aufarbeitung erhielt man 6,85 g (889,) VII-5117%).

5-(B-Dimethylaminodthyl)-7-chlov-11-methyl-SH-dibenzo[b, e]-1,4-diazepin (X-10, Tab. 7):43,5 g
Acetamido-Derivat VII-59 (Tab. 4) wurden mit 435 g Polyphosphorsdure (mittlerer Kondensa-
tionsgrad ca. 3,418)) 1,5 Std. bei 150° geriihrt. Den roten, homogenen Sirup zersetzte man mit
Eis, stelltc die Losung mit konz. Ammoniakidsung alkalisch und schiittelte die Base mit Chloro-
form aus. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man 34,4 g (839%,) X-10.

Trennung dev Isomeven X-6 und X-4 (Tab. 1): Aus 31 g Acetamido-Derivat VII-55 und 310 g
Polyphosphorsdure erhielt man 22,4 g eines gelben, viskosen Ols vom Sdp. 180-184°/0,05 Torr.
Daraus wurden durch Kristallisation aus Petrolither, dann Ather, 9,6 g gelbe Nadeln vom Smp.
100-101° isoliert (reines X-6). Der Mutterlaugenriickstand von X-6 kristallisierte aus Petrolidther
zu cinem Gemisch von Nadeln und prismatischen Kristallen. Die mechanisch ausgesuchten Pris-
men ergaben aus Ather-Petrolither gelbe prismatische Tafeln vom Smp. 104-105° (reines X-4),
dic mit X-6 eine Smp.-Depression zeigten. (Zur Konstitution siehe theor. Teil.)

5 - (y- Dimethylaminopropyl) -10,71-dihydro-11-oxo0-5H - dibenzo(b, el -1, 4- diazepin (VIII-32,
Tab. 2): 28,6 g 2-Nitro-diphenylamin-2’-carbonsdure-dthylester (XIV; R’ = —C,H;) wurden mit
NaNH, und y-Dimethylamino-propylchlorid alkyliert, wie oben fiir V (x = 3; 5-OCH,) beschrie-
benl?). Die 25 g rohen, éligen Nitroester XII (x = 3, R’ = -C,H;) hydrierte man erschépfend
mit 2,5 g 5-proz. Pd-Kohle in 500 ml Alkohol bei Normaldruck und 20°. Der Eindampfriickstand
der filtrierten Losung wurde in 700 ml Xylol 15 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernung
des Xylols im Vakuum wurde der Riickstand in 1n Essigsdure aufgenommen, die Lésung mit
Kohle geklart, mit konz. Ammoniakldsung alkalisch gestellt und die Base mit Chloroform aus-
geschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man 9,25 g VIII-3220),

8-Methoxy-10-methyl-10,11-dikydro-11-ox0-5H-dibenzolb, e]-1 4-diazepin (XI; Ry = —CHy,
8-OCH,): 12,0 g Lactam XI (R = H; 8-OCH,;)?) in 70 ml abs. Dioxan wurden mit K-f-butylat
(aus 2,1 g Kalium) in 40 ml -Butanol 1 Std. und nach Zusatz von 20 g Methyljodid weitere 4 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach Einengen im Vakuum wurde der Riickstand zwischen Chloroform
und Kaliumhydrogencarbonat verteilt. Die organische Phase gab nach iiblicher Aufarbeitung
aus Chloroform-Petroldther 9,1 g (729%,) farblose Prismen vom Smp. 165-166°.

CsH O,N, (254,28)  Ber. C 70,85 H 555 N 11,029  Gef. C71,02 H 558 N11,17%

18} Alle tibrigen Aminoverbindungen VI wurden nur als gelbliche, autoxydable Ole erhalten, deren
Sdp. zwischen 140 und 180°/0,01 Torr variierte. Nitroverbindungen V ohne Chlor- oder Methyl-
thio-Substituent wurden in Alkohol hydriert. N-(8-Dimethylaminoithyl)-2-amino-2’-methyl-
thio-diphenylamin wurde aus der Nitro-Vorstufe durch Reduktion mit Na,S,0, in wisserig-
alkoholischer Kalilauge bereitet; Methode vgl. 1).

16) Methode vgl. C. W. HurFmaN, J. org. Chemistry 23, 727 (1958).

17) Die Acetylderivate und VII-53 wurden durch kurzes Erwdrmen mit Acctanhydrid bzw.
i-Buttersdurechlorid-Pyridin und Stehenlassen wihrend 10 Std. bei 20° erhalten.

18) Vgl. E. CHERBULIEZ & H. WENIGER, Helv, 29, 2006 (1946).

19) Die Natrium-Verbindungen von XIV sind allgemein tiefviolett gefirbt, voluminés und im

Reaktionsmilieu schwerldslich, so dass bei der Kondensation gut geriithrt werden muss.

Die Ausbeuten iiberstiegen in keinem Ifall wesentlich 509, d. Th. (bezogen auf die Nitroester

XII).

20)
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8,10-Dimethyl-10,17-dihydro-11-ox0-5H-dibenzo[b, €]-1,4-diazepin (X1, R,y = —CH, 8-CH,y):
Synthese wie vorstehend, Smp. 166-168° (Aceton-Petrolather).

CyH 0N, (238,28)  Ber. C 7560 H 592 N11,76%  Gef. C7579 H 594 N 11,909

5-(B-Dimethylaminodthyl)-8-methoxy-10-methyl-10,11-dihydro-17-ox0-5H-dibenzo(b, €}-1,4-diaze-
pin (VIII-31, Tab. 2): Die Alkylierung mit §-Dimethylamino-ithylchlorid und NaNH, wurde
durchgefiihrt wie oben fiir V (x = 3; 5-OCHj) beschrieben. Das intermediar gebildete Metallie-
rungsprodukt (Anion) war blutrot gefarbt. Aus 9,1 g XI (Ry) = -CH,, 8-OCHj) erhielt man 7,2 g
(619,) reines VIII-31.

5-(y-Dimethylaminopropyl)-10,71-dikydro-5H-dibenzo(b, el-1,4-diazepin (IX-46, Tab. 3): Die
Reduktion sowohl des Lactams VIII-32 (Tab. 2) als auch der Azomethin-Verbindung X-13
{Tab. 1) erfolgte mit einem grossen Uberschuss LiAlH, in Tetrahydrofuran, wie fiir die Reduktion
von I zu IT beschrieben!). Der erste Weg ergab die bessere Ausbeute (66%,).

5-(B-Dimethylaminodthyl)-10, 1 1-dihydro-11-methyl-5H-dibenzolb, e]-1, 4-diazepin (I1X-37, Ta-
belle 3): 20 g X-2 (Tab.1) wurden mit 3 g RaNEY-Nickel und 1 g 5-proz. Palladinumkohle in 120 ml
Alkohol bei Normaldruck und 20° erschépfend hydriert. Der Eindampfriickstand der filtrierten
Loésung gab nach Klarung in Ather an Al,0, 18 g reines 1X-37 (89%,).

5-(f-Dimethylaminodthyl)-5H-dibenzo(b, e]-1,4-diazepin (X-1, Tab. 1) durch Dehydvierung von
1X-35%1):1,32 g Base I1X-35 (Tab. 3) erwdrmte man mit 3,5 g Mercuriacetat in 25 ml Eisessig und
75 ml Wasser 2,5 Std. auf 110°. Nach Erkalten wurde die filtrierte Lésung mit konz. Ammoniak-
lésung alkalisch gestellt und die Base in Ather aufgenommen. Nach iiblicher Aufarbeitung gab
der Atherriickstand (0,78 gy aus Ather-Petrolather 0,30 g gelbe Kristalle, die mit der durch Cycli-
sierung von VII-51 erhaltenen Substanz identisch warcen.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Synthese von 3 Typen in 5-Stellung basisch substituierter 5H-Di-
benzo[b, e]-1,4-diazepine beschrieben.

Diazepine X mit einer Azomethin-Briicke in 10,11-Stellung erhielt man durch
Cyclisierung der entsprechenden o-Acylamino-diphenylamine VII mit Polyphos-
phorsidure, 11-Oxodiazepin-Derivate VIII (R, = H; Lactame) durch thermischen
Ringschluss der basisch substituierten 2-Amino-diphenylamin-2'-carbonsiureester
XIII. Die Lactame XI (R, = H) liessen sich selektiv zu XI (R(;, = ~CH;) methy-
lieren und anschliessend in 5-Stellung zu VIII (R,;, = -CH,) aminoalkylieren. 10,11-
Dihydrodiazepin-Derivate IX wurden durch Reduktion (LiAlH,, evtl. katalytisch) der
Azomethin-Verbindungen X erhalten und, falls in 11-Stellung unsubstituiert, auch
aus den Lactamen VIII mit LiAlH,. Umgekehrt war die Azomethin-Reihe X auch
durch Dehydrierung der 10,11-Dihydro-Derivate IX mit Mercuriacetat zugédnglich.
Pharmakologische Wirkungen werden summarisch beschrieben.

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER A.G., Bern

21) Methode vgl. E. SpAtH & T. MEINHARD, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 406 (1942).





