848 HEeLveTICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 2 (1978) - Nr. 75

75. Struktur und Reaktivitit eines
Triazolobenzodiazepin/Oxalylchlorid-Addukts')
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Herrn Prof. C. A. Grob zum 60.Geburtstag gewidmet

(6.X11.77)

Structure and Reactivity of a Triazolo-benzodiazepine/Oxalyl Chloride Adduct
Summary

Reaction of oxalyl chloride with N, N-dimethyl-{8-chloro-6-(o-fluorophenyl)-
4 H,11 H-[1,2,4]triazolo (1, 5-a] [1,4]benzodiazepine}-2-carboxamide (6a), the syn-
thesis of which is described, leads to the cyclic adduct N, N-dimethyl-{2,12,12-
trichloro-13a-(o-fluorophenyl)-11-0x0-10, 11,12, 13a-tetrahydro-5 H,9 H-[1, 3]oxa-
zolo [3,2-d] [1,2.4]triazolo [1,5-a] [1,4]benzodiazepine}-7-carboxamide (7a). Upon
thermolysis 7a is partly reconverted to the starting diazepine 6a via loss of the elements
of oxalyl chloride. Reduction of 7a with sodium borohydride also yields 6a in addition
to its dihydro derivative 9. Energetic treatment of 7a with sodium methoxide leads to
the unexpected methoxydiazepines 10a and 10b, and mild treatment of 7a with
sodium methoxide to the stereo-selective formation of the two precursors of 10,
namely the chloromethoxy derivative 11 and the dimethoxy derivative 12. Epimeri-
zation of 11 followed by nucleophilic substitution gives a mixture of two dimethoxy
compounds, 12 and its epimer 14. The configurational assignments of these
derivatives are based upon X-ray analysis of 12. A possible pathway for this
unexpected substitution reaction is proposed.

Stabile Additionsprodukte von Oxalylchlorid an Imingruppierungen sind
unseres Wissens bisher nicht beschrieben worden. Wir berichten in dieser Mittei-
lung von der Bildung eines unerwarteten cyclischen Addukts von Oxalylchlorid an
die (C=N)-Doppelbindung eines Benzodiazepin-Derivates.

Benzodiazepinone A, die anstelle der iiblichen Lactamgruppierung einen
anellierten Heterocyclus tragen (Typ B), sind in den 70er Jahren infolge ihrer
auffilligen biologischen Eigenschaften [1] intensiv untersucht worden. Wir befassten
uns vor einiger Zeit mit der Synthese von [1,2,4]Triazolo-benzodiazepin-Derivaten

) Auszugsweise vorgetragen an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesell-
schaft vom 7. bis 10.Oktober 1976 in Genf.
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vom Typ C. Das hierzu entwickelte Syntheseverfahren [2] stiitzte sich auf die
Arbeiten von Regitz & Eistert [3], die gezeigt hatten, dass Azokupplungsprodukte
von Acetylaminomalonester beim Erhitzen mit Natriumhydroxid-Losung unmittel-
bar in 1-Aryl-5-methyl-1,2,4-triazol-3-carbonsduren iibergehen. Danach wurden
in einer Variation der Japp-Klingemann Reaktion [4] Aminobenzophenon-Derivate
vom Typ 1 [5] (vgl. Schema 2) diazotiert und an (w-Chloracetamido)malonsiure-
didthylester (2) [6] gekuppelt. Beim Behandeln der stabilen, oft kristallinen Azover-
bindungen 3 in methanolischer Losung mit | N NaOH bildeten sich bereits bei
Raumtemperatur die Chlormethyl-triazolcarbonsduren 4, die mit wisserigem
Ammoniak zu den gewinschten Triazolo-benzodiazepin-Derivaten 5 cyclisiert
wurden. Die Totalausbeuten an 5 aus 1 lagen bei 65%.

Schema 2 Et00C COOEt
i“l NH
NH2 1} NaNO,/AcOH /konz. HCI N /J\ ’Cl
— 0P chy

2} COOEt, K2CO3

HC-NH-COCHoCl  x
1

COOEt

0

Ta X =Ct aligemein: X = Ci, NO,, CF3
Y=F Y=H,CILF

1) NaOH/CH30H
2) H;09/H,0
COOH
COOR
)
N/ 1) NH3/HO/NaT
L e —
O 2) Hy0%/H,0
R=H
X =N
konz. NaOH
R =Na
Pa
5 4
Ba R=Na
X=cl

Y=F



850 Herverica CHMICA AcTa - Vol. 61, Fasc. 2 (1978) - Nr. 75

Zur Uberfithrung der Carboxyl- in eine N, N-Dimethylcarbamoylgruppe wurde
das Natriumsalz Sa der auf diesem Weg hergestellten Triazolo-benzodiazepin-
carbonsdure in Toluol zunichst mit Oxalylchlorid und hernach mit Dimethylamin
behandelt. Dabei wurde neben dem Amid 6a, das in iiber 80proz. Ausbeute isoliert
wurde, aus den Mutterlaugen in geringer Menge ein Nebenprodukt 7a isoliert,
dessen Analysenwerte auf das Addukt von Oxalylchlorid an 6a hinwiesen. Spiter
gelang es, das gleiche Addukt 7a aus 6a durch direkte Einwirkung von Oxalyl-
chlorid in 83% Ausbeute zu gewinnen (Schema 3). Das Addukt 7a liess sich aus
2-Propanol ohne Zersetzung umkristallisieren und blieb auch bei der Chromato-
graphie an Kieselgel intakt. Beim Erhitzen des Adduktes an der Luft iiber den
Zersetzungspunkt von 140° hinaus entwickelten sich saure Dampfe. Aus der abge-
kiihlten Schmelze wurde nach Chromatographie 6a als Hauptkomponente isoliert.
Auch bei der Aufnahme des Massenspektrums trat dieselbe Pyrolyse ein, und es
wurden nur Fragmente beobachtet, die sich vom Edukt 6éa ableiten. Die iibrigen
spektroskopischen Befunde des Adduktes (s. exper. Teil) stehen im Einklang mit
der cyclischen Struktur 7a. Die isomere Formel 8a kann vor allem aufgrund des
BC-NMR.-Spektrums (vgl. Tabelle 1, unten) ausgeschlossen werden. Die Signale
fiir die beiden sp*-hybridisierten C-Atome des Oxazolidinon-Ringes erscheinen bei
95,3 (C(13a)) und 102,9 (C(12)) ppm und sind nicht mit einer Sdurechlorid-
struktur vereinbar wie sie 8a beinhaltet. Auch die beiden einzigen Carbonylbanden
im IR.-Spektrum bei 1645 (C=0, Amid) und 1750 (C=0, 5-Ring) sprechen klar fiir
die cyclische Struktur 7a.

Schema 3
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N
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) 1)(COC|)2/Tqu0I 0-20° N
2) {CH3)2NH C] + (4z/a)
(i) S/N 3} H,0 & et | N
5a 6a (80-85%)
ol o}
7~
/4 T > 140
0 Cl
0-20°

CON(CH3), CON{CH3)2

7a(83%)



Hervetica CHiMICA ACTA - Vol. 61. Fasc. 2 (1978) - Nr. 75 851

Schema 4 zeigt eine mogliche Bildungsweise des Adduktes 7. Anlagerung des
stark elektrophilen Oxalylchlorids an die Imingruppierung von 6 fithrt zum
Iminiumsalz D, welches sich unter Bildung des mesomer stabilisierten Oxonium-
ions E zu einem Ring schliesst. Letzteres geht unter Angriff von Chlorid-Ionen in
das Cycloaddukt 7 tiber.

Schema 4
CON(CH3 CON(CHg)

\g N
s k

CON(CH3!2

7a 83%
7b63% E
7c 0% (kein Addukt isolierbar}

Die Art des Substituenten Y in 6 ist bei dieser Reaktion von grosser Bedeutung.
Aus 6¢ (Y=H) entstand kein stabiles, isolierbarer Addukt. 6b (Y =Cl) und 6a
(Y =F) lieferten dagegen die entsprechenden Addukte 7 in 63 bzw. 83% Ausbeute.
Durch den negativen induktiven Effekt der Halogensubstituenten sowie durch die
erhohte Verdrillung des Arylkernes wird wahrscheinlich der elektrophile Charakter
der Iminiumgruppe in D soweit erhoht, dass eine Uberlappung mit den p-Orbitalen
des Carbonyl-Sauerstoffatomes moglich wird.

In gewisser Analogic hierzu steht das folgende cyclische Addukt von Oxalylchlorid an eine

Dreifachbindung, von dem Guais & Hafner berichteten [7]. Auch in diesem Falle diirfte die Reaktion
via die Iminiumform F und Oxoniumform G ablaufen.

Bei der Untersuchung der chemischen Reaktivitit des Adduktes 7a ergab sich,
dass nukleophile Reagentien ebenso wie die Thermolyse vor allem zur formalen Ab-
spaltung von Oxalylchlorid unter Riickbildung des Diazepins 6a fithren. So entstand
z.B. bei der Reaktion von 7a mit Natriumborhydrid 6a neben seinem Dihydro-
derivat 9 (Schema 6). Angriff von Hydrid-Tonen auf die reaktive Carbonylfunktion
des 5-Ringes diirfte unter Offnung des Oxazolidinringes zundchst das Imin 6a
geben, das z. T. durch iiberschiissiges Natriumborhydrid in 9 tibergeht.
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Schema 5
C'H3
H HiC— COOCH
3 (COCH; L U
N—C=C-—COOCH; =iy Ic=c¥
72%
HiC o\_C/ \O
SN
l cl
eI
¢]
c® CIH3
HiC COOCH; H3CmN COOCH;
. _/ TN/
via /N_ —C\ IC_C\
H =0 —_—— ® C
3C /b—C; O\\C/ §0
b=
\ |
C Cl
F G

CON(CH3)2
R Schema 6 /k

A A

= \

N

N
,‘, / N\/g
\s'OCHs Rilck fiuss 7a NaBH.4 , 6a + cl O N

N CH30H Dioxan/H;0 (47%) \H

\, 10 NaOCH3 g FH
£

9 (35%)

10@ R = CON{CH3l, (37%)
10b R = COOCH; (14%)

Die Einwirkung von Natriummethylat unter energischen Bedingungen fiithrte in
tiberraschender Weise nicht zu 6a, sondern zu den beiden Methoxydiazepinen
10a und 10b neben polaren Verbindungen wie z. B. die 10a entsprechende Carbon-
saure (R=COOH). Die spektroskopischen Figenschaften der Methoxydiazepine
10 stehen im Finklang mit der postulierten Lactim-dther-Struktur. Die typische
(C=N)-Schwingung erscheint im IR.-Spektrum bei 1670 cm~!. Fiir das Tautomere
mit der (C=N)-Doppelbindung in der 5,6-Stellung wiirde diese Schwingung bei
1615 cm~! erwartet. Auch die chemische Verschiebung der Methoxygruppe bei
4,0 ppm zeigt, dass sie an ein trigonales C-Atom gebunden ist.

Ein vollkommen anderes Produkte-Bild ergab sich bei der Umsetzung des
Addukts 7a mit Natriummethylat unter milden Bedingungen. Neben dem Abspal-
tungsprodukt 6a entstanden die Vorldufer der Methoxydiazepine 10, nimlich das
Monomethoxy-Derivat 11 und das Dimethoxy-Derivat 12, als einzige Produkte
(Ausbeute an 6a, 11 und 12 zusammen itber 90% nach chromatographischer
Auftrennung). Wihrend sich die IR.- und UV.-Spektren von 11 und 12 nur wenig
von den Spektren des Reaktanden 7a unterscheiden, ist im 'H-NMR.-Spektrum
(s. exper. Teil) das Fehlen des typischen Signals bei 5,0 ppm fiir die Methylen-
gruppe des Diazepinringes auffillig. Dafiir erscheinen bei wesentlich tieferem Feld
je zwei Singulette fiir je ein Proton sowie die Signale der eingetretenen Methoxy-
gruppen. Wihrend H-C(9) (am Diazepinring) von 11 und von 12 etwa die gleiche
chemische Verschiebung (6,60 bzw. 6,56 ppm) aufweist, erscheint H-C(12) (am
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Oxazolidinring) von 11 bei 6,42 ppm und ist bei der Dimethoxy-Verbindung 12
um 1,0 ppm nach hoherem Feld verschoben (5,42 ppm). Ahnlich starke Ver-
schiebungen zeigen auch die a-H-Atome von anderen cyclischen a-Chlor-carbonyl-
Verbindungen, wie zum Beispiel von a-Chlorcyclopentanon (a-H bei 4,2 ppm [8])
im Vergleich zu a-Methoxycyclopentanon (a-H bei 3,4 ppm [9]; Differenz: 0,8
ppm). Die *C-NMR.-Daten (vgl. Tabelle 1) stehen in gutem Einklang mit den
postulierten Strukturen und beweisen das Vorliegen von nur je einem Diastereome-
ren, d.h. bei der Reaktion werden in stereoselektiver Weise zwei neue Asymmetrie-
zentren aufgebaut.

Tabelle 1. 3C-NMR.-Spekiren in Verbindungen Ta, 11, 12 und 14 (in CDCl3)?)

R! R2 R3
7a H cl cl
11 OCHj, Cl H
12 OCH, H OCH,
14 OCH, OCH, H

Verbindung CH;N  CHsN  RYCH3;0) R3(CH;0) R}(CH;0) C(9) C(12)  C(13a)

7a 357 38.4 —(H) —(Cl) —(Cly 395 1029 95,3
11 35,8 38,5 58,0 —(Cl) —(H) 77.2 83,5 93.8
12 35,7 38,5 57,7 —(H) 56,5 76,8 98,7 92,2
14 35,6 38,4 57,8 56,6 —~(H) 77,0 98,6 91,8

3) Angabe der chemischen Verschiebungen in ¢ relativ zu TMS. Tabelliert sind nur die Signale der
sp3-hybridisierten C-Atome.

Da die NMR.-Daten keine Aussage iiber die Konfiguration erlaubten, wurde
die Dimethoxy-Verbindung 12 einer Réntgen-Strukturanalyse unterworfen (siehe
Anhang). Dadurch ist die Konfiguration von 12 wi¢ in Schema 7 angegeben ein-
deutig festgelegt. Fiir die Chlormethoxy-Verbindung 11, den direkten Vorginger
von 12, ergibt sich, unter der Annahme, dass die Substitution des Cl-Atoms unter
Walder’scher Umkehr verlduft, die angegebene Konfiguration 11.

Schema 7
CON(CH3}, CON(CH3),

N/N

CH30H
72 ————————p 6a + +
1,55 NaOCH, 24
RT —26%)

n
(38—-40%) (28—-30%)
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Schema 8 erlautert einen denkbaren Reaktionsablauf fiir die Bildung von 11
und gibt eine Erklarung fiir die bemerkenswerte Stereoselektivitat. Deprotonierung
der durch den Triazolring acidifizierten Methylengruppe von 7a ergibt das
Carbanion H, dessen mesomere Form 1 unter nucleofugem Abgang eines Chlor-
atoms in das resonanzstabilisierte Kation K uibergeht. Nun tritt in einem ersten-
stereospezifischen Schritt (a) die Methoxygruppe von der weniger gehinderten
Oberseite der Molekel K in den 7-Ring ein. Bei der folgenden Prototropie (b)
nimmt das Chloratom am 5-Ring ebenfalls die sterisch giinstigere frans-Stellung
zum o¢-Fluorphenylkern ein. Die nukleophile Substitution dieses Chloratoms in
der reaktiven Chlormethoxy-Verbindung 11 durch {iiberschiissiges Methylat
ergibt dann unter Inversion die Dimethoxy-Verbindung 12.

Schema 8
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Um die Richtigkeit dieser Konfigurationsinversion zu untermauern, haben
wir das folgende Epimerisierungs-Experiment durchgefithrt (Schema 9). Eine
Chloroformlésung von 11 wurde mit Tetrabutylammoniumchlorid behandelt.
Dabei wurde auf DC.-Platten die Bildung des Epimeren 13 beobachtet. Im kineti-
schen Gleichgewichts-Zustand, der nach 1 Stunde Kochen unter Riickfluss erreicht
wurde, lag das Epimeren-Gemisch einheitlich im Verhiltnis von ca. 1:1 vor. Die
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priparative Trennung gelang nicht, da die Rf-Werte zu dhnlich sind und 13 die
Tendenz aufweist, in das thermodynamisch stabilere Epimere 11 iiberzugehen. Das
Gemisch wurde deshalb mit einer Losung von Natriummethylat in Methanol
behandelt, wobei neben 12 das erwartete Isomere 14 (s. Schema 9) entstand, das
chromatographisch von 12 getrennt werden konnte. Damit ist gezeigt, dass die
Reaktion von 11 mit Nukleophilen nach dem §,2-Mechanismus ablauft.

Schema 9
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10b R = COOCH;
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Weitere, energischere Einwirkung von Methoxy-lonen auf die Dimethoxy-
Verbindungen 12 und 14 ergab nun die Methoxydiazepin-Derivate 10. Es ist
anzunehmen, dass durch den Angriff des Nukleophilen auf die Carbonylgruppe
des Oxazolidinon-Ringes zunichst das Methoxydiazepin 15 entsteht. Basenkataly-
sierte Tautomerie fiihrt dann zur stabilen Lactim-ither-Form 10. Analoge Ver-



856 HEeLvETIcA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 2 (1978) - Nr. 75

schiebungen von (C=N)-Doppelbindungen sind bereits an 3-substituierten
5-Aryl-2,3-dihydro-1 H-1,4-benzodiazepin-2-on-Derivaten beobachtet worden [12].

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass auch in an sich unerwiinschten
Nebenprodukten reizvolle Chemie verborgen sein kann.

Anhang

Rontgen-Strukturanalyse der Dimethoxy-Verbindung 12. - a) Kristalldaten. Die durchsichtigen
Kristalle?) von 12, Cy3H, CIFNsOs, sind monoklin und gehoren zur Raumgruppe P2;/c mit a= 8,957,
b=15243, c=17,570 A; p=107,26° V=2290,9 A3; Z=4; D(ber.)=1,455, D(beob.)=1438 g/cm™3
(Mo-Ka,-Strahlung, /= 0,70926 A).

b) Intensitdtsmessungen. Die Intensititen wurden mit einem Picker Einkristall-Diffraktometer
FACS-I gemessen. Von 3908 unabhingigen Reflexen mit ¢ =2-47° wurden 3404 rechnerisch bearbeitet
und 3078 (90,4%) als beobachtet (I>2¢) angenommen.

¢) Strukiuraufkidrung. Die Struktur wurde ohne Schwierigkeit mit direkten Methoden bestimmit.
Die dreidimensionale Fouriersynthese zeigte 33 der 35 Atome, die keine H-Atome sind. Nach einer
Strukturfaktorrechnung mit den Phasen dieser 33 Atome und anschliessender Fouriersynthese wurden
die (ehlenden 2 Atome ebenfalls gefunden. Blockdiagonale Verfeinerungen nach der Methode der
kleinsten Quadrate mit anisotropen Temperaturfaktoren konvergierten bei R=0,097. Alle 21 Wasser-
stoffatome wurden in einer Differenz- Fouriersynthese lokalisiert und anschliessend in die Rechnungen
miteinbezogen. Die Parameter (Zusammenstellung siehe Tabelle 2) wurden bis zu einem R-Faktor von
0,083 fiir alle 3078 beobachteten Reflexe verfeinert.

d) Diskussion. Die Figur zeigt eine Stereoprojektion der Molekel mit willkiirlicher Numerierung
der Atome. Die Strukturanalyse liefert die relative Konfiguration der drei asymmetrischen C-Atome

Figur. Stereoprojektion
der Dimethoxy-Ver-
bindung 12 (Numerierung
der Atome willkiirlich)

und zeigt die trans-Anordnung der Methoxygruppe (O(31)) am 7-gliedrigen Ring zum o-Fluorphenyl-
Substituenten. Der Oxazolidin-Ring liegt in einer Briefumschlag-Form vor (ausserhalb der Ebene
das O-Atom). Die Methoxygruppe am 5-Ring (O(34)) ist quasi-axial und cis-standig zur o-Fluorphenyl-
Gruppe angeordnet.

Fir die Diskussion einiger mechanistischer Aspekte danken wir Herrn Prof. 4. Eschenmoser.
Den Herren Dres. J. Gosteli und A. Storni verdanken wir wertvolle Anregungen.

2y Zur Zichtung von Kristallen wurde eine Losung von 12 in Methanol 24 Std. unter Eindunsten
stehen gelassen: durchsichtige, monokline Prismen vom Smp. 260-262°.
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Tabelle 2. Atomkoordinaten der Dimethoxy-Verbindung 12
(zur Atom-Numererung vgl. Fig. 6)

ATOM X/A Y/B Z/C

o 0,82280 (39) 0,11319 (23) 0,28932 (20)
Cc(2) 0,92047 (54) 0,16996 (34) 034842 (27)
c@3) 0,84704 (54) 0,26269 (32) 033474 (29)
C(4) 0,91360 (54) 0,33196 (34) 0,38494 (28)
N(5) 1,04818 (45) 031495 (27) . 045088 (23)
N(6) 1,17615 (47) 0,36902 (29) 046774 (25)
(7 1,27303  (58) 0,32839 (36) 0,52870 (29)
N(8) 1,21770  (47) 0,25364 (28) 0,55381 (24)
C(9) 107594 (57) 024771 (33) 0,50205 (29)
c(10) 0,95844 (55) 017730 (34) 0,50143 (30)
N(11) 090987 (45) 0,13366  (26) 0,42332 (23)
c(12) 0,84010 (62) 0,05430 (34) 041257 (31)
c(13) 0,80456  (62) 003172 (35) 0,32498 (32)
c(14) 1,08611 (56) 0,16547 (33) 0,34067 (28)
c(15) 1,11585 (66) 0,19617 (38) 0,27165 (33)
c(16) 125938 (64 0,18940 (41) 0,25782 (33)
(1) 1,37894  (68) 0,14788  (41) 0,31408 (36)
c(18) 135237 (65) 0,11381 (42) 0,38286 (35)
c(19) 120742 (59) 0,12354 (35) 0,39482 (31)
F(20) 0,99659 (42) 023277 (25) 0,21389 (20)
c@2) 0,71590 (56) 027810 (35) 027127 (29)
C(22) 0,65619 (59) 0,36280 (37) 0,25862 (31)
Cc(23) 0,71998 (63) 0,43219 (38) 0,30787 (33)
C(24) 0,85258 (59) 0,41561 (36) 0,37350 (31)
C1(25) 0,49286 (17) 0,38012 (11) 0,17708 ( 9)
C(26) 1,43301  (60) 0,36386 (37) 0,57179  (30)
o7 1,46308  (46) 0,38229 (30) 0,64163 (23)
N(28) 1,53126 (50) 0,37514 (31) 0,52849 (26)
Cc(29) 1,68501 (67) 0,41304 (46) 0,56779  (40)
C(30) 1,50351 (72) 035186 (48) 044498 (35)
0o(31) 0,83124 (42) 022011 (25) 0,51755 (22)
C(32) 0,75360 (71) 0,17021 (45) 0,56346  (36)
0(33) 0,81300 (50) 0,00803 (27) 046308 (24
0(34) 0,91412 (47) —0,03159 (25) 0,31896 (23)
C(35) 0,89319 (101) —0,06180 (51) 0,24436 (44)
H(10) 1,0105  (65) 0,1201  (39) 0,5395  (34)
H(13) 0,6754  (65) 0,0140  (40) 02935  (34)
H(16) 1,2905  (65) 02114  (40) 02104 (33)
H(17) 14913 (66) 0,1398  (39) 0,3060  (34)
H(18) 1,4390  (68) 0,0823  (40) 04258  (34)
H(19) 1,1907  (66) 0,1044  (40) 0,4501  (34)
HQI) 06624 (67 0,2326  (40) 02275  (34)
H(23) 0,6678 (65 04944  (41) 02978  (34)
H(24) 09094 (67 0,4608  (39) 04150 (34)
H(29A) 17764 (67) 03832 (39) 0,5699  (34)
H(29B) 1,6965  (67) 04747  (40) 0.5464  (34)
H(29C) 1.6773  (67) 04321  (41) 06252 (34)
H(30A) 1,5008 (65 04024  (41) 04165 (33)
H(30B) 1,5923  (65) 03241  (40) 04373 (33)
H(30C) 13941 (63) 03213 (40) 04194 (33)
H(32A) 0,7752  (67) 0,1023  (40) 0,5744  (34)
H(32B) 0,6624  (65) 0,1388  (39) 0,5087 (34)
H(320) 06706  (66) 02194  (40) 0,5865 (33)
H(35A) 0,8995  (67) —0,0148  (40) 0,2098 (35)
H(35B) 0,784  (66) ~00823 (41) 0,2205 (34)

H(35C) 0,9590  (66) —0,1244 (38) 0.2466  (35)
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Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit einem Apparat nach Dr. Totroli bestimmt
und sind unkorrigiert. Die Diinnschichtchromatogramme (DC.) wurden mit DC.-Fertigplatten
Kieselgel 60F»ss (Merck) in den jeweils angegebenen Losungsmittelsystemen ausgefithrt und unter
einer UV.-Lampe (bei 254 und 366 nm) sowie durch Anfirbung mit Joddampf ausgewertet. Zur
Saulenchromatographie. welche nach der Methodik von Duncan [10] durchgefithrt wurde, diente
Kieselgel 60 (Merck) der Korngrosse 0,06-0,2 mm. - Die UV.-Spektren warden mit einem Gerét vom
Typ Beckmann DK 2A in methanolischer Losung aufgenommen. Die Wellenldngen der Absorptions-
maxima (Amax) sind in nm angegeben und die Extinktionswerte (¢) in Klammern aufgefiihrt. Die IR.-
Spektren wurden mit einem Spektrophotometer von Perkin-Elmer (Modell 157) registriert, wobei die
wichtigsten Banden in ¢cm™! angegeben sind. 'H-NMR .-Spektren wurden mit 60-MHz- und 100-MHz-
Geriten von Varian aufgenommen, YC-NMR.-Spektren mit dem Gerat Varian XL-100 (chemische
Verschiebungen in ppm, Bezugssignal Tetramethylsilan). Signallagen in é(ppm). s=Singulett, d=
Dublett, dx d=doppeltes Dublett, r=Triplett, ga= Quadruplett, m= Multiplett, br.= breit, J=Kopp-
lungskonstante in Hz. Die bei 4 B-Systemen angegebenen 5-Werte wurden rechnerisch ermittelt {11].
Massenspektren wurden auf dem Gerdit MAT, Modell CH-7, von Varian registriert: Angabe von
m/e, in Klammern Interpretationen. Weitere Abkiirzungen: HV. (Hochvakuum), RV. (Rotations-
verdampfer), RT. (Raumtemperatur).

Die Elementaranalysen und pK-Bestimmungen wurden in unserem mikroanalytischen Labora-
torium unter der Leitung von Dr. W. Padowerz durchgefihrt. Die Aufnahme der Spektren verdanken
wir den Herren J. Meier, W. Schmidlin und A. Krumscheid. Fir die Mithilfe bei der Strukturauf-
klarung einiger Verbindungen danken wir insbesondere Herrn Dr. 7. Winkler (Interpretation von
'H- und 3C-NMR .-Spektren, Herrn Dr. H.-P. Kriemler (Interpretation von MS.) sowie Frau G. Riks
und Herrn H. Walter (Rénigenstrukturanalyse) recht herzlich. Herrn W. Gunzenhauser verdanken wir
geschickte und exakte experimentelle Mitarbeit.

2-(w-Chloracetamido)-2-4-chlor-2-(o-fluorbenzoyl)phenylazo ]-malonsdiure-diiithylester  (3a).  Eine
Losung von 78.60 g (0,314 mol) 2-Amino-5-chlor-2’-fluorbenzophenon [5] in 315 ml Eisessig und
78,6 ml konz. Salzsiure (d=1,18) wurde bei RT. mit 63,0 mi (0,314 mol) 5M Natriumnitritlésung
diazotiert. Nach dem Zutropfen wurde noch 15 Min. weitergerithrt. Dann wurden 240 g Eis zugefigt
und das Gemisch unter zusatzlicher externer Kithlung mit Eiswasser rasch mit der Losung von 79,00 g
(0,315 mol)(w-Chloracetamido)malonsiure-didthylester (2) [6] in 900 m] Aceton versetzt. Hierauf wurde
bei 10° langsam innert 1 Std. eine Losung von 433 g (3,14 mol) Kaliumcarbonat in 450 mi Wasser
zugetropft, wobei die Temp. bald 20° erreichte und durch Kiihlung gehalten wurde. Nach beendeter
Zugabe (pH-Wert des Gemisches ca. 6) wurde noch 1 Std. bei RT. geriihrt und dann 2mal mit 500 ml
Toluol extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, 2mal mit ges. NaCl-Losung gewaschen
und direkt i.RV. eingedampft, wobei zu Beginn das Restwasser azeotrop abdestillierte. Der feste
Riickstand wurde in 200 ml Methylenchlorid geldst und mit 600 ml warmem Petrolither versetzt.
Nach Abkiihlen auf RT. und Animpfen kristallisierte die intensiv gelbe Azoverbindung aus. Die
Kristalle wurden nach 18 Std. abfiltriert und mit Ather und Petrolither gewaschen: 134,10 g (83%) 3a
vom Smp. 98-101° und Rf 0,45 (Toluol/Essigester 9:1). - UV.: 243 (17700), 289 (138000). -
IR.(CH,Cl,): 3330 (NH), 1760 (COOEY), 1690 (C=0. Diaryiketon), 1670 (C=0, Amid), 1620 (N=N). -
NMR.(60 MHz, CDCly): 1,25 (1, J=7, 6 H, 2 CH3;CH,0); 3,83 (s, 2 H, CH,Cl); 4,26 (ga, J=17, 4 H.
2 CH,CH,0); 6,90-7,90 (feinstrukt. m, 8 H, 7 arom. H, HN),

CnHyCLFN;Og  Ber. C51,58 H 3,94 Cl1384 F3,71 NB820%
(512,3) Gef. ,,51,7 .39 142 .38 ,82%

5-Chlormethyl-1-{4-chlor-2-(o-fluorbenzoyl)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-3-carbonsidure (4a). Zu 872 ml
(0,872 mol) auf 5° gekithiter IN NaOH wurde unter Kithlung mit Eiswasser in einem Zuge eine auf 20°
gekiihite Losung (Losetemperatur: ca. 40°) von 111,90 g (0,218 mol) Azoverbindung3ain 1120 ml Methanol
zulaufen gelassen. Die Temp. des Gemisches erreichte 24°. Ohne weitere Kithlung wurde nun 50 Min.
geriihrt, wobei ein Teil von 4a als Natriumsalz ausfiel. Dann wurde unter Kithlung mit NaCVEis
langsam soviel konz. Salzsiure (72-76 ml) zugetropft, bis das Gemisch kongosauer reagierte. Nach
3 Std. Rithren bei 0° wurde die auskristallisierte Carbonsdure abgenutscht und gut mit Wasser und
dann Methanol gewaschen. Trocknen i.HV. bei RT. (6 Std.) ergab 86,0 g (92,5%) 4a vom Smp. 143-
145° (Zers.). Nach Umkristallisieren aus Methanol enthielt das Produkt 1 mol Kristallmethanol und



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 2 (1978) - Nr. 75 859

1 mol Kristallwasser; Rf 0,65 (Methanol/Eisessig 95:5), pk*=35,45 (in 80proz. Methylcellosolve). -
UV.: Sch. bei 250 und 285. - IR. (CH,Cl,): 3600-2300 br. (CH3;0H, COOH, CH), 1740 (COOH),
1670 (C=0, Diarylketon), 1615, 1480. - NMR.(100 MHz, DMSO-d¢): 3.19 (s, 3 H, CH;0H); 4.80 (s,
2 H, CH,Cl); 5,30-6,10 (br., 3 H, austauschbar, HO, H,0); 7,05-8,02 (feinstrukt. m, 8 H, 7 arom. H,
COOH). - MS. (150°): 393 (M+), 365 (M*+ - CO), 358 (M), 365 (M* - CO), 358 (M* — Cl), 349 (M* - CO,).

Ci7H1oChN;0;5 - CH3;0H -H,O  Ber. C48,67 H295 Cl11595 F428 N9,45%
(444.2) Gef. ,, 48,7 .30 155 .44 96%

Natriumsalz (3a) der 8-Chlor-6-(o-fluorphenyl)-4H,11H-[1,2,4]triazolo [1,5-a] [1,4]benzodiazepin-2-
carbonsdure. In einem Glasautoklaven wurde das Gemisch von 42,62 g (0,10 mol) 4a (enthilt 1 mol
Kristallmethanol), 50 ml (0,80 mol) konz. Ammoniak (24%), 100 ml Wasser und 1,50 g (0,01 mol)
Natriumjodid 3 Std. bei 70° geriihrt, wobei der Innendruck 0,3 Atm. erreichte. Hierauf wurde das
Gemisch auf RT. abgekiihlt und nach Zugabe von 120 ml Athanol das ausgefallene Ammoniumsalz
in der Siedehitze wieder in Loésung gebracht. Zu der klaren, heissen Lésung wurden 15 ml konz.
NaOH-Losung (30%) getropft und das Gemisch 3 Std. unter Kithlung mit Eiswasser gerithrt. Das
abgeschiedene Natriumsalz wurde abfiltriert und gut mit eiskaltem Athanol gewaschen. 16 Std.
Trocknen i.HV. bei 120° ergab 27,50 g (72,5%) Natriumsalz 5a vom Smp. 280-295° (Verkohlung) und
Rf 0,45 (Methanol/Eisessig 95:5), pK*=4.63 (in 80proz. Methylcellosolve). - UV.: 225 (32800). -
IR.(KBr): 3550-3300 (Kristallwasser), 1670 Sch., 1630 u. 1610 (COONa). - NMR.(100 MHz,
DMSO-de): 3,35 (H,0); 4,80 (s, 2H, 2 H-C(4); 7.03-7,65 (feinstrukt. m, 5 H, 5 arom. H); 7,80 (dx d,
J=9und 2, 1 H, H-C(9)); 8.02 (4, /=9, | H, H~C(10)).

C7HoCIFNgNaO; - 1, H,0  Ber. € 5331 H250 C1926 N 14,63%
(383,2) Gef. ,,532 .30 ., 90 . 147%

Die freie Carbonsiure von 5a ist in [2] beschrieben.

N,N-Dimethyl-{8-chlor-6-(o-fluorphenylj-4H,11H-[1,2,4]triazolo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin}-2-car-
boxamid (6a) und N,N-Dimethyl-|2,12, 12-trichlor-13a-(o-fluorphenyl)-11-0x0-10.11,12,13a-tetrahydro-5H,
9H-/1,3]Joxazolo{3,2-d] {1,2,4]iriazolo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin}-7-carboxamid (7a). Eine Suspension
von 300,00 g (0,79 mol) Natriumsalz 5a in 3600 mi Toluol wurde unter Rithren zum Sieden erhitzt. Bei
einer Badtemp. von 125-130° wurden nun 600 mi Toluol abdestilliert, die Suspension unter Ausschluss von
Luftfeuchtigkeit auf 4° abgekiihlt und innert 30 Min. tropfenweise mit 135 m! (1,58 mol)?) Oxalylchlorid
versetzt. Das Gemisch wurde 16 Std. bei RT. gerithrt. Hierauf wurden bei 50° (Badtemp.)/40 Torr
langsam 1000 ml Toluol zusammen mit iiberschiissigem Oxalylchlorid abdestilliert. Nach Abkithlung
auf 20° wurden innerhalb 2 Std. 83,2 g (1,84 mol) Dimethylamin eingeleitet. Nach 3 Std. Riihren bei
RT. wurden 2400 ml Eiswasser zugegeben, 2 Std. im Eisbad geriihrt und die ausgefallenen Kristalle
abfiltriert. Nach 4mal Waschen mit je 500 ml Wasser und Trocknen (95°/12 Torr, 16 Std.) wurde das
Rohprodukt (244,80 g) aus 2200 ml 2-Propanol umkristallisiert. Trocknen bei 100° i.HV. ergab
221,0 g (72,5%) reines 6a vom Smp. 180-182° und Rf 0,47 (Essigester/Methanol 95:5). - UV.: 224
(36100), 250 Sch. (20800). - IR.(CH,Cl,): 1645 (C=0, Amid), 1615 (Diaryl-C=N), 1480, 1230, 833. -
NMR.(100 MHz, CDCls): 3,18 und 3,30 (2 5, 6 H, (CH3);N); 4,90 (4-Teil von 4B, J,3=17, 1 H,
1 H-C(4)); 4,95 (B-Teil von 4B, J,p=17, 1H, | H-C(4)); 6,95-7,75 (feinstrukt., 6 H, 6 arom. H);
803 (d J=9. 1H, H-C(10)). - MS.: 383 (M"), 340 (M* - CH3;N=CHy), 326 (M* - CH3NCO),
312 (340 - CO), 293 (312 - F).

CyH sCIFNsO  Ber. C59.46 H 394 C1923 F495 N 1825%
(383.8) Gef. ,, 5951 ., 3,99 . 890 , 499 . 1836%

Aus der ersten bei der Aufarbeitung angefallenen Mutterlauge (Wasser/Toluol) wurde die Toluol-
phase abgetrennt, mit ges. NaCl-Losung gewaschen und i.RV. zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wurde 2mal aus 2-Propanol umkristallisiert, wobei die Kristalle mit kaltem 2-Propanol und
Hexan gewaschen wurden. 2 Tage Trocknen i.V. iiber Calciumchlorid ergab 16,5 g (4,1%) Addukt 7a
vom Smp. 138-140° (Zers.) und Rf 0,66 (Essigester/Methanol 95:5). - UV.. 252 (19800). -
IR.(CH;Cl,): 1750 (C=0, 5-Ring), 1645 (C=0, Amid), 1480, 1390, 1155, 990, 830. - NMR.(100 MHz,

3) Bei Verwendung von 1,5 Aquiv. Oxalylchlorid entstand nur noch ganz wenig Nebenprodukt 7a und
die Ausbeute an Amid 6a stieg auf iiber 80%.

29
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CDCly): 2,94 und 3,09 (2 5, 6 H, (CH3);N); 4,98 (4-Teil von 4B, J43=17, 1H, 1 H-C(9)); 5,10
(B-Teil von AB, J,z=17, 1 H, 1 H-C(9)); 6,65-7,50 (feinstrukt., 4 H, C¢H4F); 7,67 (dx d, J=8 und 2,
1 H, H~C(3)); 7,94 (d, /=8, 1 H, H-C(4)); 8,09 (4, /=2, 1 H, H-C(1)). -~ 3C-NMR.: vgl. Tabelle 1. -
MS. (130°): 383 (M™ - Oxalylchlorid), iibrige Pike gleich wie bei 6a.

CyHsCFNsO3  Ber. C49,39 H296 (120,82 N 13,72%
(510,75) Gef. ,,493 ,,30 , 20,7 ,,139%

7a direkt aus Amid 6a. Zu 120 ml (1,4 mol) auf 0° vorgekithltem Oxalylchlorid wurden unter
Rithren innerhalb 5 Min. 41,00 g (0,11 mol) 6a gegeben. Nach 7 Std. Riihren bei 0° und 10 Std. bei RT.
wurde das tiberschilssige Oxalylchlorid i.RV. bei max. 40° (Badtemp.) abdestilliert. Nach Zugabe von
100 ml Toluol wurde wiederum i.RV. eingedampft und der Riickstand 2 Std. i.V. bei 50° getrocknet.
66,50 g fester Riickstand, der in 420 ml Methylenchlorid/2-Propanol 1:5 gelost wurde. Nach dem
Abdestillieren des Methylenchlorids i.RV. bei 40° wurde 5 Std. bei 0° stehen gelassen, das aus-
kristallisierte Produkt abfiltriert und gut mit kaltem 2-Propanol und Hexan gewaschen. 2 Tage Trocknen
i.V. iiber Calciumchlorid ergab 46,55 g (83%) Addukt 7a, nach Smp., DC. und IR.-Spektrum identisch
mit dem oben beschriebenen 7a.

N,N-Dimethyl-{2,12,12-1richlor-13a-(o-chlorphenyl)-11-0x0-10,11,12,13a-tetrahydro-5H,9H- [1,3] -
oxazolo[3,2-d] [1,2,4]triazolo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin}-7-carboxamid (7b). Zu 4 ml (0,047 mol) auf 0°
vorgekiihitem Oxalylchlorid wurden unter Rithren 0,80 g (0,002 mol) N,N-Dimethyl-|8-chior-6-(o-chlor-
phenyl)-4H, 11H-[1,2,4]triazolo [1,5-a] [1,4]benzodiazepin}-2-carboxamid (6b) [2] gegeben. Nach Rithren
iiber Nacht bei RT. wurden 50 ml Toluol zugegeben, i.RV. zur Trockne eingedampft und iV,
bei 50° getrocknet: 1,32 g braunroter amorpher Rickstand, der an 140 g Kieselgel mit Toluol/2-Pro-
panol 4:1 (Fraktionen von 100 ml) gereinigt wurde. Die Fraktionen 4 und 5 (0,96 g) ergaben nach
dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/2-Propanol 0,665 g (63%) Addukt 7b vom Smp. 140-142°
(Zers.) und Rf 0,65 (Essigester/Methanol 95:5). - UV.: 252 (16250). - IR.(CH,Cl): 1750 (C=0,
5-Ring), 1645 (C=0, Amid), 1480, 1390, 1155, 990, 830. - NMR.(100 MHz, CDCl;): 2,95 und 3,06
(2 5, 6H, (CH3)N); 5,03 (s, 2H, 2 H-C(9)); 6,70-7,48 (feinstrukt., 4 H, CcH,Cl); 7,64 (dxd, J=9
und 2, 1H, H-C(3)); 7.94 (4, /=9, 1 H, H-C(4)); 8,09 (4, /=2, 1 H, H-C(1)). - MS.(120°): 399
(M* - Oxalylchlorid), 342 (399 - CH;3 - NCO), 328 (399 - CH3=N-CH,; - C0), 293 (328 - Cl).

Cy HisCLLNsO3  Ber. C47,84 112387 C12690 N 1328%
(527,20 Gef. , 480 .29 .27 . 133%

Reaktion von N,N-Dimethyl-{8-chlor-6-phenyl-4H,11H-[1,2,4]triazolo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin}-
2-carboxamid (6¢) [2] mit Oxalylchlorid. Zu 10 ml (0,17 mol) auf 0° vorgekiihltem Oxalylchlorid
wurden 0,30 g (0,82 mmol) 6¢ [2] gegeben. Nach 20 Std. bei RT. hatte sich gemiss DC. noch kein
Produkt vom Rf der Addukte gebildet. Nach 2 Std. Kochen unter Rickfluss wurde das Gemisch unter
Toluolzusatz i.V. zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand (0,35 g) zeigte im DC. neben dem Start-
fleck noch 10 andere Flecke von unterschiedlichem Rf. Auch nach chromatographischer Reinigung
gelanges nicht, daraus das Addukt von Oxalylchlorid an 6c zu fassen.

Pyrolyse dés Oxalylchlorid-Addukies Ta. 0,50 g (0,98 mmol) 7a wurden 15 Min. auf 150° erhitzt.
Die abgekiihlte Schmelze wurde in Essigester/Methanol 95:5 geldst und an 45 g Kieselgel mit Essig-
ester/Methanol 95:5 (Fraktionen von 20 ml) chromatographiert. Die Fraktionen 1-9 (0,15 g) erwiesen
sich als Gemische von unpolaren Zersetzungsprodukten. Die Fraktionen 10-16 (0,19 g) vom Rf 0,47
(Essigester/Methanol 95:5) gaben nach Kristallisation aus 2-Propanol 0,13 g (34,6%) 6a, nach Smp,,
DC. und IR.-Spektrum identisch mit dem aus 5a hergestellten 6a.

Reaktion von 7a mit Natriumborhydrid zu 6a und N,N-Dimethyl-{8-chlor-6-(o-fluorphenyl)-5,6-dihy-
dro-4H,11H-[1,2,4]triazolo[1,5-a] [l 4]benzodiazepin}-2-carboxamid (9). Zur Losung von 153 g
(3 mmol) 7a in 45 ml Dioxan wurde bei 12° eine frische Losung von 0,45 g (11,9 mmol) Natriumbor-
hydrid in 12 ml Wasser gegeben, wobei die Innentemp. auf <26° gehalten wurde. Nach 1 Std. Rithren
bei RT. wurde das Gemisch i.RV. eingedampft und der Riickstand mit Eiswasser und soviel 2N Salz-
siure behandelt, bis der pH-Wert S erreichte. Extraktion mit Methylenchlorid, Waschen mit ges.
NaCl-Lésung, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen ergaben 1,25 g Rohprodukt, das an 330 g
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 97:3 (Fraktionen von 50 ml) chromatographiert wurde. Die
Fraktionen 29-33 (649 mg) gaben nach Umkristallisieren aus 2-Propanol 540 mg (47%) 6a vom
Smp. 180-182°. Die Fraktionen 34-36 (81 mg) bestanden aus Gemischen von 6a und 9. Die Fraktionen
37-43 (398 mg) gaben nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan 348 mg (30%) Dihydro-
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derivat 9 vom Smp. 167-170° und Rf 0,50 (Methylenchlorid/Methanol 95:5) pK (durch Titration in
Eisessig mit 0,1n HClO4, 1 Potentialsprung, Aquiv.-Gew.=387): 2,50 - UV.: 250 Sch. (15600). -
IR.(CH,Cl): 3300 (NH), 1645 (C=0, Amid), 1480, 1130, 830. - NMR.(100 MHz, CDCly); 2,54 (br.,
1 H, HN, austauschbar); 3,09 und 3,24 (2 5, 6 H, (CH;3);N); 4,10 (4-Teil von 4B, J,5=16, 1 H,
1 H-C(4)); 4,42 (B-Teil von AB, J4=16, 1 H, | H-C(4)); 5,33 (br. 5, 1 H, H-C(6)); 6,80 (d J=2,
1 H, H-C(7)); 6,90-7,40 (feinstrukt. SH, 5 arom. H); 7,92 (d J=8, 1 H, H-C(10)). - MS. (160°):
385 (M™), 356 (M* - HN=CH,), 341 (M* - (CH;),N), 328 (M* - CH3NCO), 290 (M* - C¢H F),
213,219.72. C0H,CIFNsO  Ber. C59,15 H445 F492 CI9,18 N 18,15%

(385,8) Gef. ,, 59,1 45 52 .97 ,181%

Reaktion von Ta mit Natriummethylat unter energischen Bedingungen zu 8-Chlor-6-(o~fluorphenyl)-
4-methoxy-6H,11H-[1,2,4]triazolo [1,5-a] [1,4]benzodiazepin-2-carbonsdure-methylester (10b) und N, N-
dimethyl-{8-chlor-6-(o-fluorphenyl)-4-methoxy-6H,11H-[1,2,4]triazolo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin}-2-car-
boxamid (10a). Zur Losung von 1,15 g (0,05 mol) Natrium in 22 ml abs. Methanol wurden bei 40°
in einer Portion 2,55 g (0,005 mol) 7a unter gutem Rithren gegeben. Die resultierende Suspension
wurde noch 3 Std. unter Riickfluss gekocht, wonach das DC. vollstindige Umsetzung zu 2 neuen
Produkten anzeigte. Die festen Produkte wurden nach gutem Kiihlen abfiltriert und mit wenig kaltem
Methanol gewaschen. Das Nutschgut gab nach ausgiebigem Digerieren mit Methylenchlorid, Waschen
der organischen Phase mit ges. NaCl-Losung, Trocknen und Eindampfen 1,20 g Rohprodukt mit den
Rf-Werten 0,53 und 0,67 (Toluol/2-Propanol 85:15), das an 200 g Kieselgel mit Toluol/2-Propanol 9:1
(Fraktionen von 100 ml) chromatographiert wurde. Die Fraktionen 6 und 7 (324 mg) gaben nach
Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan 280 mg (14%) 10b vom Smp. 200-203° und Rf 0,67. -
UV. 267 (10100). - IR.(CH,Cl,): 1750 (COOCH3), 1670 (N=C—OCHj,), 1500, 1480, 1220, 1025, 827. -
NMR.(100 MHz, CDCl3): 4,00 (s, 3 H, CH30); 4,09 (s, 3 H, COOCHj;); 5,66 (s, | H, H~C(6)); 6,76
(d, J=2, 1 H, H-C(7)); 7,00-7,52 (feinstrukt. 4 H, 4 arom. H); 7,88 (d, /=9, 1 H, H-C(9)); 8,12 (m,
1 H, o-H von CgH4F). - MS.(120°): 400 (M*); 385 (Mt - CHsy), 370 (M* - CH,0), 325, 305
(M* - C¢HyF), 257, 109.

CigH4CIFN4O;  Ber. C56,94 H 352 C18,85 F4,74 N 13,98%
(400,8) Gef. ,571 .36 91 ,49 ,143%

Die Fraktion 8 (15 mg) bestand aus einem Gemisch von 10a und 10b. Die Fraktionen 9-11
(827 mg) gaben nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan 765 mg (37%) 10a vom Smp.
222-225° und Rf 0,53. - UV.: 267 (9850). - IR.(CH,Cly): 1160-1675 br.(C=0 (Amid)) sowie
N=C-0CH,), 1500, 1240. - NMR. (100 MHz, CDC};): 3,19 und 3,30 2 s, 6 H, (CH3);N); 3,98 (s, 3H,
CH;0); 5,67 (s, 1H, H-C(6)); 6,76 (d, J=2, 1H, H-C(7)); 7,0-7,50 (feinstrukt., 4 H, 4 arom. H);
785 (d J=9, 1H, H-C(9)); 815 (m, 1H, o-H von CgHsF). - MS.(135%: 413 (M™), 356
(M* - CH;3NCO), 342 (M+ - CH3N=CH, - CO), 301, 257, 183, 109, 72.

CypHsCIFNsO, Ber. C58,05 H4,14 CI857 F4,59 N 1692%
(413,8) Gef. ,, 580 ,43 .88 .46 .169%

Reaktion von T7a mit Natriummethylat unter milden Bedingungen zu N N-Dimethyl-{2,12-dichlor-
13a-(o-fluorphenyl)-9-methoxy-11-0x0-10,11,12,13a-tetrahydro-5H, 9H-{1,3]oxazolo (3,2-d] [1,2,4]triazo-
lof1,5-a] [l.4]benzodiazepin}-7-carboxamid (11), N,N-Dimethyl-{2-chlor-13a-(o-fluorphenyl)-9,12-di-
methoxy-11-0x0-10,11,12,13a-tetrahydro-5H,9H-[1,3]Joxazolo (3,2-d] [1,2,4]triazolo [1,5-a] [1,4]benzo-
diazepin}-7-carboxamid (12) und 6a. 29,65 g (58 mmol) 7a wurden unter Erwidrmen auf 40° in 1,15 1
abs. Methanol gelost, auf 10° abgekiihlt und 1 Std. tropfenweise mit der Losung von 2,08 g (90,5 mmol)
Natrium in 180 ml abs. Methanol versetzt, wobei die Temp. bei 10° gehalten wurde. Hierauf wurde
das Gemisch, das bereits neutral reagierte, auf RT. erwdrmt. Nach kurzer Zeit fiel kristallines Produkt
aus, das nach 20 Std. abfiltriert und mit kaltem Methanol und Ather gewaschen wurde. Trocknen iiber
Calciumchlorid i.V. ergab 18,46 g Rohprodukt 4, das im DC. neben schwachem Startfleck nur zwei
Flecken mit Rf 0,47 und 0,42 (Toluol/2-Propanol 85:15) zeigte. Fine L&sung von 3,00 g (16,3% der
Totalmenge) 4 in 150 ml Methylenchlorid wurde unter Kithlung mit 50 g Kieselgel versetzt und i.RV.
zur Trockne eingedampfi. Der Riickstand wurde i.V. vollstindig von Methylenchlorid befreit, mit
Toluol/2-Propanol 9:1 angeschlimmt, auf eine Sdule von 1000 g Kieselgel gebracht und mit dem gleichen
Gemisch chromatographiert (Fraktionen von 150 ml). Die Fraktionen 1-16 ergaben nur Spuren
amorphes, unpolares Material. Die Fraktionen 17-19 (1,790 g) gaben nach Umkristallisieren aus
Acetonitril/Methylenchlorid 1,675 g (34,6% bezogen auf Totalmenge 4) Chlormethoxy-Verbindung 11
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vom Smp. 245-247° (Zers.) und Rf 047. - UV.: 252 (15650). - IR (CH,CL): 1760 (C=0, 5-Ring),
1660 (C=0, Amid), 1490, 1370, 1330, 1230, 1190, 1120, 1070, 830, - NMR. (100 MHz, CDCL;): 2,88 und
3,06 (2 5, 6 H, (CH3),N); 3,35 (s, 3 H, CH;0); 6,42 (s, 1 H, H—-C(12)); 6,60 (s, 1 H, H—C(9)); 6,70-7,00
(feinstrukt., 3H, 3 H von CgH,F); 7,17 (m, 1H, 1H von CgH,F); 7,59 (d, J=2, 2H, H-C(3), ~C(4));
8,10 (m, 1H, H-C(1)). - BC-NMR.: vgl. Tabelle ]. - MS.(180°): 505 (M*), 490 (M* - CH;), 474
(M* - OCH3), 473 (474-H), 416 (473 - CH3NCO), 402 (473 - CH;N=CH, - CO), 382 (474-CO
- CICHO), 257, 223, 72.

C,HsCLFNsO4  Ber. €52,19 H3,58 C11400 F3,75 N 1383%
(506,3) Gef. ,, 522 37 140 37 ,142%

Die Fraktion 20 (326 mg) bestand gemiss DC. aus einem Gemisch von 11 und 12 im Verhiltnis von
ca. 2:3 (entsprechend ca. 2% 11 und ca. 3% 12). Die Fraktionen 21-27 (1,03 g) gaben nach Um-
kristallisieren aus Methanol/Methylenchlorid 0,74 g (25,4% bezogen auf Totalmenge 4) Dimethoxy-
Verbindung 12 vom Smp. 259-261° und Rf 0,42. - UV.: 252 (15600). - IR.(CH,Cly): 1760 (C=0,
5-Ring), 1670 (C=0, Amid), 1500, 1390, 1230, 1180, 1120, 1080, 1065, 1010, 830. - NMR.(100 MHz,
CDCl3): 2,85 und 3,07 (2 s, 6 H, (CH;),N); 3,27 (s, 3 H, CH30-C(9) oder —C(12)); 3,34 (s, 3H,
CH30-C(12) oder —C(9)); 5,42 (s, | H, H-C(12)); 6,56 (s, 1 H, H-C(9)); 6,70-7,00 (feinstrukt., 3 H,
3H von C¢H4F); 7,15 (m, 1H, 1H von C¢H4F); 7,59 (d, J=2, 2H, H-C(3), —C(4)); 8,17 (m, 1H,
H—C(1)). - BC-NMR.: vgl. Tabelle I. - MS.(165°): 501 (M), 486 (M* - CHyz). 469 (M* - CH;0H), 412
(469 - CHO - C=0), 406 (M* - Fluorphenyl), 398 (469 - CH3N=CH, - CO), 3382 (412 - CH,0), 324
(382 - CONHCH}), 310 (382 - CON(CHy3y),), 257, 132, 123, 72. - Rontgenanalyse: vgl. Anhang,

Co3Hy CIFNsOs  Ber. C5504 H4,22 Cl17,06% N 1395
(501,9) Gef. ,, 549 . 43 - 11 %, 140

Die zur Trockne eingedampfte Mutterlauge von 4 wurde in Methylenchlorid und Wasser aufge-
nommen. Die organische Phase gab nach Waschen mit Kaliumhydrogencarbonatlosung und ges.
NaCl-Losung, Trocknen itber Natriumsulfat und Eindampfen i.RV. 9,50 g amorphen Riickstand B.
3,00 g (31,6% der Totalmenge) B wurden an Kieselgel mit Toluol/2-Propanol 9:1 (Fraktionen von
200 ml) chromatographiert. Dafiir wurde die Siule verwendet, mit welcher 4 getrennt worden war,
denn dabei waren die organischen Substanzen quantitativ aus der Siule eluiert worden. Die Fraktionen
1-11 ergaben amorphes, unpolares Material. Die Fraktionen 12 und 13 (190 mg, ca. 2%) bestanden
gemiss DC. aus einheitlicher Chlormethoxy-Verbindung 11. Die Fraktionen 14-16 (518 mg) zeigten
im DC. als Hauptkomponente die Dimethoxy-Verbindung 12 (ca. 5%). Die Fraktionen 17-28 (250 mg)
bestanden aus nicht naher untersuchten Gemischen. Die Fraktionen 29-46 (1,85 g) gaben nach Um-
kristallisieren aus 2-Propanol 1,69 g (24% bzgl. Totalmenge B) Diazepin 6a vom Smp. 180-182°, im
IR.-Spektrum identisch mit dem oben beschriebenen 6a.

Dimethoxy-Verbindung 12 aus der Chlormethoxy-Verbindung 11. Die Loésung von 223 mg
(0,44 mmol) 11 in 35 ml Methylenchlorid/Methanol 2:5 wurde durch Destillation vom Methylen-
chlorid befreit und bei 50° mit einer Losung von 35 mg (1,52 mmol) Natrium in 3 ml Methanol ver-
einigt. Hierauf wurde noch 2 Std. bei 50° gerithrt, wonach das Gemisch neutral reagierte. Es wurde
auf 3 ml eingeengt und nach gutem Kiihlen mit 12 angeimpft. Das Rohprodukt (155 mg) wurde nach
18 Std. abfiltriert und noch einmal aus Methanol umkristallisiert: 122 mg (55,5%) 12 vom Smp.
258-260°, im IR.-Spektrum identisch mit chromatographisch abgetrenntem 12.

Epimerisierung von 11 und Umwandlung in 12 und 14. Eine Losung von 620 mg (1,22 mmol) 11 in
100 ml trockenem Chioroform (durch Aluminiumoxid filtriert) wurde mit der Losung von 837 mg (3,02
mmol) Tetrabutylammoniumchlorid in 15 ml Chloroform (hergestellt aus ges. NaCl-Losung und
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat durch Extraktion mit Chloroform und Trocknen der organischen
Phase mit Calciumchlorid) versetzt und 20 Min. unter Rickfluss gekocht. Neben dem Reaktand
(Rf 0,47) war nun im DC. (Toluol/2-Propanol 85:15) ein zweiter Fleck (Rf 0,44) von gleicher Grosse zu
erkennen. Das Gemisch wurde i.RV. zur Trockne eingedampft und der resultierende Schaum sofort
mit einer Losung von 85 mg (3,7 mmol) Natrium in 150 ml abs. Methanol versetzt. Da bei 40° die
Losung noch nicht klar war, wurden 30 ml Methylenchlorid zugegeben. Die jetzt klare Losung wurde
dann unter Abdestillieren des Methylenchlorids so lange erwirmt (90 Min.), bis die Siedetemp. 62°
erreichte. Dann wurde abgekithlt und durch Zugabe von wenig IN Salzsiure auf pH 6 gebracht.
Nach Einengen i.RV. auf 50 ml wurde mit Wasser versetzt und 3mal mit Essigester extrahiert. Die
Extrakte gaben nach Waschen mit Wasser und ges. NaCl-Losung, Trocknen iiber Natriumsulfat und
Eindampfen 680 mg festen Riickstand, der im DC. neben Startfleck hauptsichlich zwei Flecke mit
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Rf 0,43 und 0,40 (Toluol/2-Propanol 85:15) zeigte. Die Losung dieses Gemisches in 40 ml Methylen-
chlorid wurde unter Kithlung mit 14 g Kieselgel versetzt und i.RV. zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wurde i.V. volistindig vom Methylenchlorid befreit, mit dem Gemisch Toluol/2-Propanol
95:5 angeschlimmt, auf eine Siule von 470 g Kieselgel gebracht und mit dem gleichen Gemisch
chromatographiert (Fraktionen von 100 ml). Die Fraktionen 1-25 (60 mg) bestanden aus verschiedenen
unpolaren Nebenprodukten (nicht ndher untessucht). Die Fraktionen 26-30 (294 mg) gaben nach Um-
kristallisieren aus Methanol/Methylenchlorid 273 mg (44,5%) 12 vom Smp. 259-261°, Die Fraktion 31
(22 mg) bestand aus einem Gemisch von 12 und 14 (verworfen). Die Fraktionen 32-42 (205 mg) gaben
nach Umkristallisieren aus Hexan/Methylenchlorid 168 mg (27,5%) isomere Dimethoxy-Verbindung 14
vom Smp. 204-206° und Rf 0,40, - UV.: 252 (16500). - IR'(CH,Cly): 1770 (C=O, 5-Ring), 1670
(C=0, Amid), 1500, 1380, 1355, 1330, 1240, 1130, 1085, 1020, 832. - NMR.(100 MHz, CDCly): 2,79
und 3,05 (2 5, 6 H, (CH3),N); 3,34 (s, 3H, CH;0-C(9)); 3,70 (s, 3H, CH30-C(12)); 540 (s, 1 H,
H-C(12)); 6,42 (s, 1 H, H-C(9)); 6,50-7.05 (feinstrukt., 3H, 3 H von C(H4F); 7,20 (m, 1H. 1 H von
CgHyF); 7,65 (m, 2H, H=C(3), —C(4)); 8,10 (d, J=2, 1 H, H=C(1)). - 3C-NMR.: vgl. Tabelle . -
MS.(150°): 501 (M), 486 (M - CHjs), 469 (M* - CH;0H), 412 (469 - CHO - C=0), 406 (M* - Fluor-
phenyl), 398 (469 - CH;N=CH, - CO), 382 (412- CH,0), 324 (382- CONHCH;), 310 (382-
CON(CHzy),), 257, 123, 72.

CpHy CIFNsOs  Ber. C5504 H422 Ci7,06 N1395%
(501,9) Gef. 552 .42 .67 136 %

10a aus der Dimethoxy-Verbindung 12. Zur Losung von 230 mg (10 mmol) Natrium in 5,0 ml abs.
Methanol wurden bei 40° in einer Portion 510 mg (1 mmol) 12 gegeben. Nach 3 Std. Rithren der
Suspension und Kochen zeigte das DC. neben viel polarem Material (Startfleck) vollstindige Um-
setzung zu viel 10a und nur einer Spur 10b. Das Gemisch wurde mit Eiswasser und Methylenchlorid
geschiittelt, wobei das Natriumsalz des polaren Nebenprodukts (die 10a entsprechende Carbonsiure
(R=COOH)) ungeldst blieb und durch Filtration abgetrennt wurde. Die Methylenchloridphase gab nach
Waschen mit Wasses und ges. NaCl-Losung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen 164 mg neu-
tralen Riickstand, aus dem nach Abtrennung einer kleinen Menge 10b durch prip. DC. und Umkristalli-
sieren aus Methylenchlorid/Hexan 140 mg (34%) 10a erhalten wurden, nach Smp., DC. und IR.-
Spektrum identisch mit 10a aus 7a.

Unter analogen, aber etwas milderen Bedingungen, lieferte die epimere Dimethoxy-Verbindung
14 als Hauptprodukt das gleiche Methoxydiazepin 10a.

LITERATURVERZEICHNIS

{1] K. Meguro & Y. Kuwada, Tetrahedron Letters 1970, 1901; J.B. Hester, D.J. Duchamp & C.G.
Chidester, Tetrahedron Letters 1971, 1609; J.B. Hester, A.D. Rudzik & B.V. Kamdar, J. Med.
Chemistry /4, 1078 (1971); K. Meguro & Y. Kuwada, Heterocycles 2, 335 (1974); L.O. Randall,
W. Schallek, 1. H. Sternbach & R.Y. Ning, in ‘Psychopharmacological Agents’, Vol.3, Ed. M. Gor-
don, Academic Press, New York 1974, Kapitel 6; D.L. Coffen, R. lan Fryer, D.A. Katonak &
F. Wong, . org. Chemistry 40, 894 (1975).

[2] A.R. Gagneux, R. Heckendorn & R. Meier, Chem. Abstr. 78 P 124642r, P124646v (1973): iidem. ibid.
79 P126535¢ (1973).

[3] M. Regitz & B.Eistert, Chem. Ber. 96, 3120 (1963).

[4] R.R. Philips, Organic Reactions /0, 143ff (1959).

[5] L.H. Sternbach, R. Ian Fryer, W. Mettlesics, G. Sach & A. Srempel, J. org. Chemistry 27, 3781
(1962), Osterreichische Patentschrift Nr.275502 (1969).

[6] A.K. Bose, J. Indian chem. Soc. 31. 108 (1954).

[71 H.-J. Gais & K. Hafner, Heterocycles 4, 1928 (1976).

{8] Vgl. “The Aldrich Library of NMR Spectra’, I, 126B (1974).

[9] Vgl. A. Barco, G. De Giuli & G. P. Pollini, Synthesis 4, 627 (1972).

[10] G.R. Duncan, J. Chromatogr. 8, 37 (1962).

[11] N.S. Bhacca & D.H. Williams, ‘Application of NMR Spectroscopy in Organic Chemistry’,
Holden-Day, Inc., San Francisco (1964).

[12] R.Y. Ning, W.Y. Cheng & L.H. Sternbach, J. org. Chemistry 36, 1064 (1971); M. Ogata, H. Matsu-
moto & K. Hirose, J. med. Chemistry 20, 777 (1977).





