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164. Ringschlussreaktionen mit 2-@-Styryl)benzylaminen 
5-Phenyl-lH-2-benzazepine 

23. Mitteilung uber siebengliedrige Heterocyclen') 

von GBrard Gast, Jean Schmutz und Dieter Sorg 

Forschungsinstitut Wander A G ,  CH-3001 Bern (Schweiz), eine Sandoz Forschungsgruppe 

Herrn Professor T. Reichstein zum 80. Geburtstage gewidmet 

(17.111.77) 

Cyclization reactions with 2-@-styryl)benzylamines 
5-PhenyI-lH-2-benzazepines 

Summary 
Cyclization of the urea derivative 3 with POC1, to give 2-(4-methyl-1- 

piperazinyl)-4-phenylquinoline (4) was carried out in analogy to the quinoline 
synthesis of Foulds & Robinson. This reaction was used for the preparation of 
2-benzazepines. The trisubstituted ureas 6 and 8, derived from the 2-U-styryl)- 
benzylamines 5, were cyclized with POC1, to yield the 3-amino-5-phenyl- 1 H-2- 
benzazepines 7 and 9, respectively. Similarly, cyclization of the corresponding 
acetyl-derivatives 10 gave the 3-methyl-5-phenyl- 1 H-2-benzazepines 12. On the 
other hand, the disubstituted urea 15, cyclized under the same conditions to the 
I-methyl- I-phenylisoindoline derivative 16, and 2-@-styryl)benzylamine (5a) on 
treatment with phosgene gave the isoindoline 17 in an analogous manner. 

Vor einiger Zeit haben wir durch Cyclisierung von 2-(j?-Styryl)anilinen 1 
(Schema 1) mit Phosgen in siedendem Toluol4-Phenylcarbostyrile ( = 4-Phenyl- 1,2- 
dihydrochinolin-2-one) 2 synthetisiert [2]. Die Reaktion verlauft sehr wahrscheinlich 
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iiber die Isocyanate, die sich durch elektrophilen Angriff auf die reaktive Athylen- 
bindung sofort intramolekular cyclisieren. Analog haben wir jetzt den Harnstoff 3 
mit POCl, zum 2-(4-Methyl- 1 -piperazinyl)-4-phenylchinolin (4) cyclisiert. Dieselbe 
Verbindung erhielten wir aus 2-Chlor-4-phenylchinolin [2] und N-Methylpiperazin. 
Die Cyclisierung ist eine Variante der wenig bekannten Chinolinsynthese von 
Foulds-Robinson [3], die bisher nur zur Synthese von 2-Alkylchinolinen aus 
acylierten 2-@-Styry1)anilinen venvendet wurde. 

Wir haben nun dasselbe Verfahren auf die 2-@-Styry1)benzylamine 5 
(Schema 2) iibertragen zur Synthese von 5-Phenyl- 1 H-2-benzazepineq einer sonst 
nicht leicht zuganglichen Substanzklasse [4] [5].  Die aus 5 synthetisierten trisubsti- 
tuierten Harnstoffe 6 und 8 sowie die Acetyl-Derivate 10 liessen sich rnit POCl, 
leicht zu den 3-substituierten 5-Phenyl- 1 H-2-benzazepinen 7, 9 und 12 cyclisieren. 
Die Konstitution dieser Benzazepine ergab sich aus den analytischen und spektro- 
skopischen Daten. Ausserdem wurden das Amidin 9a zum Lactam 11 hydrolysiert, 
und die Imine 12 in die Amine 13 und 14 iibergefiihrt. 

Im NMR.-SpektrumZ) zeigen die Amidine 7 und 9 im Bereich von 6,67 bis 
6,74 ppm die Absorption von H-C(4). Die Absorption der beiden H-C( 1) er- 
scheint in CDC1, bei 20" als diffuses AB-System bei ca. 4,O und 4,5 ppm, das bei 
tieferer Temperatur scharfer ausgebildet ist und bei hoherer Temperatur in ein 
breites Singulett iibergeht. Dieser Befund deutet auf eine Behinderung der kon- 
formativen Beweglichkeit des Siebenrings [6]. Die 3-Methyl-2-benzazepine 12 
zeigen H-C(4) als Singulett bei ca. 6,7 ppm und die Dihydroderivate 13 als 
Dublett bei ca. 6,l ppm ( J =  6 Hz). Die Benzylprotonen in 12 erscheinen als breites 
Singulett bei ca. 4,4 ppm, jene der Dihydroderivate 13 als scharfes Singulett bei ca. 
3,s ppm. Die Benzylprotonen der N-Methylderivate 14 erscheinen als AB-System 
rnit Zentren bei 3 3  und 3,8 ppm (J= 13 Hz). Durch die N-Methylierung wird offen- 
bar die Beweglichkeit des Siebenring-Systems verringert. 

Im Gegensatz zu den bisherigen Befunden reagierte der disubstituierte Harnstoff 
15 rnit POC1, oder konz. HBr-Losung zum 2-Isoindolincarboxamid 16 (Schema 3) 

Schema 3 

15 16 17 :  R ~ C O C I  

18: R = H  

und das 2-@-Styryl)benzylamin (5a) rnit Phosgen zum 2-Isoindolincarbonylchlorid 
17. Die Struktur von 17 wurde durch Analyse, NMR.-Spektroskopie sowie durch 
Umwandlung in den Harnstoff 16 und in 1-Methyl- 1-phenylisoindolin (18) fest- 
gelegt. Offensichtlich kommt es bei diesen beiden Cyclisierungen zu einer 
nukleophilen Reaktion des Stickstoffatomes mit der Athylengruppierung. 

*) Wir danken Herrn Dr. P. Neumann fur die Diskussion der Spektren. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeines. Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt. Die NMR.-Spektren der Basen wurden 
mit einem Varian A-60 in CDC13 aufgenommen. Angabe der chemischen Verschiebung in 6 und der 
Kopplungskonstanten J in Hz (interner Standard Tetramethylsilan= 0 ppm); s= Singlett, d= Dublett, 
m= Multiplett). Die C-, H- und N-Analysen stimmten innerhalb 0,4% rnit den berechneten Werten 
iiberein. obliche Aufarbeitung bedeutet: organische Phase rnit Wasser gewaschen, iiber Na2S04 
getrocknet und Filtrat i.V. zur Trockne gebracht. Losungsmittelabkiirzungen: A =  Ather, Alk = 95proz. 
Athanol, An= Aceton, Bz= Benzol, E= Essigsaure-athylester, Hex = Hexan, Ip = Isopropylalkohol, 
Me = Methanol, PA = Petrolather. 

4-Methyl-N-[2-(~-styryl)phenyl]-I-piperazincarboxamid (3). Zu 3 g (0,031 mol) Phosgen in 50 ml abs. 
Chloroform wurde unter Riihren und Eiskiihlung eine Losung von 4,9 g (0,0025 mol) 2-(J-Styryl)anilin 
[2] in 20 ml CHC13 und 10 ml abs. Pyridin getropft und 30 Min. bei 0" geriihrt. Darauf wurden unter 
Riihren 12 ml N-Methylpiperazin in 20 ml Chloroform zugetropft und die Mischung langsam erhitzt, 
wahrend 30 Min. unter Riickfluss. Nach Eindampfen i.V. wurde der Riickstand zwischen A und verd. 
NaOH-Losung verteilt und die organische Phase mit verd. Essigsaure ausgeschiittelt. Die sauren Ausziige 
wurden mit konz. NaOH-Losung alkalisch gestellt und gaben nach iiblicher Aufarbeitung mit A aus 
A/PA 4 g kristallines 3 vom Smp. 114-1 16". ~ C ~ O H ~ ~ N ~ O .  

2-(4-Methyl-l-piperazinyl)-4-phenylchinolin (4). a) 0,5 g Harnstoff 3 und 10 ml POC13 wurden 2 Std. 
unter Riickfluss erhitzt. Darauf wurde i.V. eingedampft, der Riickstand zwischen verd. NaOH-Losung 
und A verteilt, die organische Phase rnit verd. HCI-Losung ausgeschiittelt, rnit konz. NaOH-Losung 
alkalisch gestellt und wieder rnit A ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden aus AnlPA 0,3 g 
Nadeln vom Smp. 122-128" erhalten. - C20H21N3. 

b) 12 g 2-Chlor-4-phenylchinolin [2] und 15 ml N-Methylpiperazin wurden in 60 ml Xylol 8 Std. 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde rnit verd. Essigsaure ausgeschiittelt, die organische 
Phase rnit konz. NaOH-Losung alkalisch gestellt und wie unter a) aufgearbeitet: aus AnlPA 12,3 g 
Nadeln vom Smp. 123-129". Die nach a) und b) erhaltenen Kristalle waren nach DC. und Misch-Smp. 
identisch. 

2-(b-Styryl)benzylamine 5a-c. Die Verbindungen wurden nach Methode A von Freter ei al. [7] 
hergestellt. Die 2-(J-Styryl)benzylchloride (Rohprodukte) wurden in rnit NH3-Gas gesattigtem Methanol 
bei 20" 3-4 Tage umgesetzt. Darauf wurde i.V. eingedampft und die oligen Basen rnit alkoholischer 
HCI-Losung in die Hydrochloride iibergefiihrt; Ausbeuten 45-55%. Die Amine wurden mit Acetan- 
hydrid in Pyridin zu 10a-c acetyliert. 2-(~-Styryl)benzylamin (5a): Hydrochlorid Smp. 231-232" (AIWA). 
- C L ~ H ~ ~ N  HCI. N-Acetyl-Derivat (10a): Plattchen, Smp. 116-1 17" (Alk). 

2-[~-(#-Chlorstyryl)]benzylamin (5b): Hydrochlorid Smp. 209-210" (Alk/A). - C15H14CIN HCI. 
N-Acetyl-Derivat (lob): Smp. 104-107" (PA). 

4-Chlor-2-(~-styryl)benzylamin (5c): Hydrochlorid Smp. 191-192" (AWA). - C15H14CIN . HCI. 
N-Acetyl-Derivat (1Oc): Smp. 98-100" (Me/A). 

Harnstoff-Derivate 6 und 8. a) Die 2-@'-Styryl)benzylamine 5a-c wurden rnit molaren Mengen 
N,N-Dimethylcarbamidsaurechlorid und Triathylamin in abs. Tetrahydrofuran 3 Std. bei 20" geriihrt. 
Das ausgefallene Triathylamin HC1 wurde abgenutscht und das Filtrat i.V. eingedampft. Der Riick- 
stand wurde in CHC13 gelost und rnit verd. HCI-Losung gewaschen. Nach iiblicher Aufarbeitung der 
organischen Phase wurden die oligen Harnstoffe 6 direkt fur die Cyclisierungen venvendet. 

b) Die 2-(J-Styryl)benzylamine 5a-c wurden rnit molaren Mengen Chlorameisensaure-phenylester 
in AWHzO nach Schotten-Baumann zu den Urethanen umgesetzt. Die Rohprodukte wurden mit 
N-Methylpiperazin unter Riihren 40 Std. auf 80" erhitzt. Darauf wurde zwischen A und verd. Salzsaure 
verteilt, die wasserige Phase rnit konz. NaOH-Losung alkalisch gestellt und rnit A ausgeschiittelt. 
ubliche Aufarbeitung der organischen Phase ergab die rohen Harnstoffe 8, die direkt fur die Cyclisie- 
rungen venvendet wurden. 

2-Benzazepine 7, 9 und 12. 0,05 mol. Harnstoff 6 bzw. 8, oder Amid 10 wurden rnit ca. 200 ml 
POC13 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Darauf wurde die griine Losung i.V. eingedampft und der Riick- 
stand zwischen Methylenchlorid und verd. NaOH-Losung verteilt. Nach iiblicher Aufarbeitung der 
organischen Phase wurde die Base rnit alkoholischer HCI- oder HBr-Losung in ihr Salz verwandelt 
(Smp. unter Zers.). Nach dieser Methode wurden hergestellt: 3-Dimethylamino-5-phenyl-IH-2- 
benzarepin (7a): Hydrobromid Smp. 317-318" (Me), 55%; Base Smp. 141-143 (A). - NMR. (CDC13): 
2,95 (s, (CH3)2N), 4,03 und 4,54 (AB-System,J= 11, 2H-C(1)), 6,74 (s, H-C(4)). - C1gH1gN2. HBr. 
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5-(4-Chlorphenyl)-3-dimethylamino-IH-2-benzazepin (7b): Hydrobromid Smp. 3 18-320" (AWA); 
Base Smp. 154-155" (Hex), 57%. - NMR. (CDC13): 2,97 (s, (CH&N), 4,Ol und 433 (AB-System, J =  10, 

7-Chlor-3-dimethylamino-5-phenyl-IH-2-benzazepin (7c): Hydrobromid Smp. 299-300" (Me/Er), 
72,5%. - NMR. (CDCl3): 2,98 (s, (CH3)2N), 3,98 und 4,51 (AB-System, J =  10, 2H-C(1)), 6,78 (s, 
H-C(4)). - CI8Hl7C1N2. HBr. 

3-(4-Methyl-1-piperazinylj-5-phenyl-IH-2-benzazepin (9a): Dihydrobromid Smp. 298-300" (Alk), 
8@h. - NMR. (CDC13): 4,04 und 4,52 (AB-System, J= 10, 2H-C(1)), 6,72 (s, H-C(4)). - 

C21H23N3. 2HBr. 
5-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methyl-I-piperazinylj-1H-2-henzazepin (9b): Dihydrobromid Smp. 309-310" 

(Alk), 35%; Base Smp. 196-198" (Alk). - NMR. (CDCI3): 3,98 und 4,50 (AB-System, J =  11, 2H-C(1)); 

7-Chlor-3-(4-methyl-l-piperazinyl)-5-phenyl-IH-2-benzazepin (9c): Base Smp. 132-135" (Hex), 
72,5%. - NMR. (CDCl3): 3,98 und 4,50 (AB-System, J =  11, 2H-C(1)), 6,73 (s, H-C(4)). - C21H22C1N3. 

3-Methyl-5-phenyl-IH-2-benzazepin (12a): Hydrochlorid Smp. 230-238" (Ip), 85%. - NMR. 
(CDC13): 2,16 (s, H,C-C(3)), 4,40 (s br., 2H-C(1)), 6,72 (s, H-C(4)). - IR. (Base/CHC&): 1625 cm-I 

5-(4-Chlorphenyl)-3-methyl-lH-2-benzazepin (12b): Hydrochlorid Smp. 251-253" (Me/Ip), 68%. - 
NMR. (CDC13): 2,15 (s, H3C-C(3)), 4,38 (s br., 2H-C(1)), 6,68 (s, H-C(4)). - IR. (Base/CHCl3): 
1625 cm-I (C=N). - C17H14C1N. HCI. 

7-Chlor-3-methyl-5-phenyl-IH-2-henzazepin (12c): Base Smp. 90-92" (Hex), Hydrochlorid Smp. 
236-240" (E). - NMR. (CDCI,): 2,17 (s, H3C-C(3)), 4,35 (s br., 2H-C(1)), 6,73 (s, H-C(4)). - 

5-Pheny1-2,3-dihydro-lH-2-henzazepin-3-on (11). Eine Probe des Dihydrobromides von 9a wurde in 
iiberschiissiger 5proz. NaOH-Losung in Alk/H20 1: 1 20 Std. unter Riickfluss erhitzt und darauf 
der Alk abdestilliert. Das zum Teil auskristallisierte Lactam und die wasserige Losung wurden mit 
Methylenchlorid ausgeschiittelt und die organische Phase rnit verd. HCI-Losung gewaschen. Ubliche 
Aufarbeitung ergab Kristalle vom Smp. 203-204" (Alk/H20). - NMR. (CDCI,): 4,26 (d, J=6 ,  2H-C(1)) 
bzw. 4,22 (s, Austausch rnit D20), 6,51 (s, H-C(4)). - IR. (KBr): 1644 cm-I (CO). - C16H13NO. 

3-Methyl-5-phenyl-2,3-dihydro-IH-2-henzazepin (13a). 10 g 12a (HCI-Salz) wurden in 250 ml abs. 
Me gelost und portionenweise rnit 2,l g NaBH4 bei 20" versetzt. Darauf wurde die Mischung 15 Std. 
bei 20" geriihrt und kurz auf 60" erwarmt. Das Me wurde abdestilliert und der Riickstand zwischen verd. 
NaOH-Losung und CHC13 verteilt. ubliche Aufarbeitung der organischen Phase ergab 8,4 g dunkel- 
griines 61, das mit alkoholischer HC1-Losung in das Hydrochlorid iibergefiihrt und mit Kohle behandelt 
wurde. Es wurden 8,7 g Kristalle (85%) vom Smp. 277-279" (AlWA) erhalten. - NMR. (CDC13): 
1,28 (d, J=6,5,  H3C-C(3)), 2,23 (s, NH), 3,24(m, H-C(3)), 3,83 (s, 2H-C(1)), 6,11 (d,J=6, H-C(4)). - 

5-(4-Chlorphenyl)-3-methyl-2,3-dihydro-IH-2-benzazepin (13b). Hydrochlorid Smp. 275-279" 
(AIWA), 87%. - NMR. (CDC13): 1,27 (d, J=6,5, H3C-C(3)), 2,12 (s, NH), 3,22 (m, H-C(3)). 3,80 

7-Chlor-3-methyl-5-phenyl-2,3-dihydro-lH-2-henzazepin (13c). Hydrobromid Smp. 288-290" 
(AWA), 74%. - NMR. (CDC13): 1,28 (d, J=6,5,  H3C-C(3)), 2,lO (s, NH), 3,21 (m. H-C(3)), 3,78 
(s, 2H-C(1)), 6,15 (d, J = 6 ,  H-C(4)). - C17H16C1N HBr. 

2,3-Dimethyl-5-phenyl-2,3-dihydro-IH-2-henzazepin (14a). 4 g 13a wurden rnit 2,3 g konz. Ameisen- 
saure auf dem Wasserbad kurz erwarmt, rnit 1,6 g 30proz. wasseriger Formaldehydlosung versetzt und 
2 Std. bei 90" geriihrt. Darauf wurde i.V. etwas eingeengt und der Riickstand zwischen verd. NaOH- 
Losung und A verteilt. Die organische Phase gab nach iiblicher Aufarbeitung ein gelbes 61, das mit 
alkoholischer HCI-Losung in das Hydrochlorid iibergefuhrt wurde: 3 g Kristalle (64%), Smp. 259-261" 
(AWA). - NMR. (CDC13): 1,28 (d, J = 6 ,  H3C-C(3)), 2,37 (s, H3C-N), 235 (m, H-C(3)), 3,50 und 
3,80 (AB-System, J =  13, 2H-C(1)), 6,18 (d, J =  6, H-C(4)). - CI8Hl9N. HCI. 

5-(4-Chlorphenylj-2,3-dimethyl-2,3-dihydro-IH-2-benzazepin (14b). Hydrochlorid Smp. 228-231" 
(AWA), 60%. - NMR. (CDC13): 1,28 (d, J=6 ,  H3C-C(3)), 2,37 (s, H3C-N), 2,55 (m, H-C(3)), 3,51 und 
3,81 (AB-System, J =  13,2H-C(1)), 6,18 (d, J = 6 ,  H-C(4)). - CI8Hl8C1N HCI. 

7-Chlor-2,3-dimethyl-5-phenyl-2,3-dihydro-IH-2-benzazepin (14c). Hydrobromid Smp. 251-253" 
(AWA), 64%. - NMR. (CDC13): 1,3 (d, J = 6 ,  H3C-C(3)), 2,37 (s, H3C-N), 2.57 (m, H-C(3)), 3.50 und 
330 (AB-System, J =  13,2H-C(1)), 6,22 (d, J=6 ,  H-C(4)). - Cl8HI8C1N. HBr. 

2H-C(1)); 6,72 (s ,  HpC(4)). - C I ~ H ~ ~ C I N ~ .  

6,67 (s, HvC(4)). - C21H22ClN3. 

(C=N). - C17H15N. HCI. 

C17HldCIN. HCI. 

Cl7H17N. HCI. 

(8, 2H-C(1)), 6,lO (d, J = 6 ,  H-C(4)). - C17H16CIN. HCI. 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 60, Fasc. 5 (1977) - Nr. 164 1649 

1-Athyl-3-[2-(~-styryl)benzyl]harnsroff(15). Zu 14 g 5a (Base) in 100 ml Bz wurden 4,8 g Athyliso- 
cyanat in 20 ml Bz getropft (exotherme Reaktion). Nach 12 Std. Stehen bei 20" wurde i.V. eingedampft. 
Der Riickstand gab aus E 15 g Kristalle, Smp. 105-106". - C18H20N20. 

N-Athyl-I-methyl-I-phenyl-2-isoindolincarboxamid (16). a) 0,5 g 15 wurden rnit 10 ml 48proz. HBr- 
Losung unter Ruhren 10 Min. auf 100" erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde rnit Athylenchlorid ausge- 
schiittelt und nach iiblicher Aufarbeitung der organischen Phase wurden aus Hex 0,4 g Kristalle vom 
Smp. 149-150" erhalten. - NMR. (CDC13): 2,00 (s, H&-C(l)), 4,95 (s, 2H-C(3)). - C18H20N20. 

b) Nach 15 Min. Erhitzen von 15 rnit POCl, oder Polyphosphorsaure auf 100" wurden Kristalle vom 
Smp. 148-150" (Hex) isoliert, die nach Misch-Smp. und NMR. identisch waren rnit der oben erhaltenen 
Verbindung. 

c) 1 g 17 wurde in 20 ml 33proz. alkoholischer Athylaminlosung 48 Std. bei 20" geriihrt. Darauf 
wurde etwas eingeengt, die ausgefallenen Kristalle abgenutscht und aus Hex umkristallisiert: 0,5 g 
Kristalle, Smp. 149-152", die nach Misch-Smp., IR.- und NMR.-Spektrum identisch waren rnit der 
nach a) erhaltenen Verbindung. 

I-Methyl-I-phenyl-2-isoindolincarbonylchlorid (17). 34 g 5a (HC1-Salz) wurden in 300 ml abs. 
Toluol suspendiert, rnit 320 ml 20proz. Phosgenlosung in Toluol versetzt und 12 Std. bei 50" geriihrt. 
Darauf wurde i.V. auf die Halfte eingeengt, die Losung rnit Kohle geklart und das Filtrat stark einge- 
engt. Zusatz von PA ergab 23 g Kristalle, Smp. 133-135". - NMR. (CDC13): 2,13 (s, H&-C(l)), $15 

I-Methyl-I-phenylisoindolin (18). 10 g 17 wurden rnit 70 ml Dioxan und 100 ml 2~ HCI 12 Std. bei 
100" geriihrt. Die Losung wurde i.V. eingedampft. Der Riickstand gab aus Ip/A 7,3 g Hydrochlorid, 
Smp. 202-203". - NMR. (CDCl3): 1,82 (s, H3C-C(1)), 2,48 (s, NH), 4,22 (s, 2H-C(3)). - C15HlSN. HC1. 

(s, 2H-C(3)). - C16H14CINO. 
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