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UND DES TETRAHYDRO-BENZ[b]-METHYL-1 4-AZARSEPIN-2-ONS

A TZSCHACH * und H. BIERING
Sektion Chemie der Martin-Luther-Universitat, Halle-Wittenberg (D.D.R.)

(Eingegangen den 29. Dezember 1976)

Summary

o-Aminophenylarsine can be prepared in good yields by electrochemical
reduction of o-nitrophenylarsonic acid. Its metallation and the reaction with
alkyl halides yield the corresponding secondary o-aminophenylarsines. The
As-metallated o-aminophenylarsines react with a-halocarboxylic acids to give
a-(o-aminophenylarsino)carboxylic acids which cyclisize to tetrahydro-1,4-
benzazarsenin-2-one. In an analogous reaction §-(o-aminophenylarsino)propionic
esters can be obtained from o-aminophenylarsines and §-chloropropionic esters.
The methyl ester of $-(o-aminophenylarsino)propionic acid reacts on heating
to give tetrahydro-1,4-benz[b]methylazarsepin-2-one. All synthesized com-
pounds have been characterized by chemical, NMR and mass spectroscopic
methods.

Zusammenfassung

Durch elektrochemische Reduktion der o-Nitrophenylarsonsiure ist o-Aminao-
phenylarsin in guten Ausbeuten zuginglich. Deren Metallierung und Umsetzung
mit Alkylhalogeniden liefert die entsprechenden sekundaren o-Aminophenyl-
arsine. Die As-metallierten o-Aminophenylarsine reagieren mit «-Halogencarbon-
siuren zu a-{(o-Aminophenylarsino)-carbonsiuren, die im sauren Medium zu
Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-onen cyclisieren. In analoger Reaktion sind aus
o-Aminophenylarsinen und g-Chlorpropionsiureestern dié 8-(o-Aminophenyl-
arsino)-propionsdureester erhiltlich. Der S-(Aminophenylarsino)-propionsiure-
methylester reagiert beim Erhitzen zu Tetrahydro-1,4-benz[b]-methyl-azarse-
pin-2-on. Alle synthetisierten Verbindungen wurden chemisch sowie NMR- und
massenspektroskopisch charakterisiert.

* XXIX. Mitteilung s. Ref. 1.
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In fritheren Mitteilungen berichieten wir iiber die Synthese und das Reak-
tionsverhalten von benzokondensierten Arsen—Stickstoff-Fiinfringsystemen. -
Wir fanden, dass primire und sekundire o-Aminophenylarsine mit Aldehyden,
Ketonen und Ketocarbonsiureestern unter Kondensation und Bildung von 1,3-
Benzazarsolin-derivaten reagieren [2]. In diesem Zusammenhang war es von
Interesse, die Moglichkeit der Synthese von Arsen—Stickstofi-Sechs- und Sieben-
' ringsystemen zu erproben, zumal ein verbessertes Verfahren zur Darstellung des
Ausgangsprodukies o-Aminophenylarsin erarbeitet wurde [3].

Ergebnisse

Primires o-Aminophenylarsin (CsH.(NH;)AsH,, I) wird durch elektrochemi-
sche Reduktion der o-Nitrophenylarsonsaure oder durch Umsetzung derselben
mit Zn/HCI dargestellt. Beim letzteren Verfahren schwanken die Ausbeuten
stark und legen in ginstigsten Fillen bei 55—62% d.Th. Mit der elektroche-
mischen Reduktion der Arsonsduregruppe werden dagegen konstante Ausbeuten
zwischen 75 und 80% d.Th. an o-Aminophenylarsin erreicht [3]. Die Metallierung
von Iin fl. Ammoniak und die nachfolgende Umsetzung mit Alkylhalogeniden
bei —80°C fiihrt gemiss Gl. 1 zu sekundiren o-Aminophenylarsinen.
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Die o-Aminophenylarsine II—IV sind farblose, dlige, stark luftempfindliche
Fliissigkeiten. Die Synthese von o-Aminophenyl-methylarsin (I} gelingt nur,
wenn als Alkylhalogenid verfliissigtes Methylchlorid verwendet wird. Methyl-
jodid sowie das Einleiten von gasférmigem Methylchlorid fiihren nicht zu den
gewiinschten sekundiren Arsinen, es bildet sich dann stattdessen unter Spaltung
der Kohlenstoff—Arsan-Rindung Anilin und das entsprechende Tetramethylbi-
arsin.

TABELLE 1
EINZELDATEN DER AMINOPHENYLARSINE I—IV

Verb. R Sdp. Ausb, Summenformel Analysendaten
Nr. ¢ C/mmHg) (% d.Th.) (Molzew.) Gef. (Ber.)
As N
1 H 85—88/2 75—80 CgHgAsN 44.91 8.41
(169.05) (44.31) (8.28)
II CH3 . 70—73/0.2 82 C7H;g9AsN 40.53 7.78
. (183.08) (40.92) (7.65)
IIx n-CsH~ 85—87/0.04 83 CgHyigAsN 35.40 6.58
(211.13) (35.48) {6.63)
v n-CaHg 108—110/1.5 80 Ci0H16AsN 33.48 6.41

(225.16) (33.27) (6.22)
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Im 'H-NMR-Spektrum von II sind 6 (CH;) 1.00 ppm und 6(AsH) 3.28 ppm
mit einer Kopplungskonstante 3J(H—As—CH,3) 7.5 Hz sowie §(NH;) 3.63 ppm
als Singulett zu erkennen. Die Protonen des Benzolringes ergeben ein ABCD-
Spektrum mit 6 6.32—7.25 ppm.

Erwartungsgemiss reagieren die 6-Aminophenylarsine I—IV nach vorausge-
gangener Metallierung mit a-Halogencarbonsiuren gemadss Gl. 2 zu den «-(o-
Aminophenylarsino)-carbonsduren. Diese cyclisieren ohne vorherige Isolierung
nach entsprechender Aufarbeitung im sauren Medium unter Bildung der 1,2,3,4-
Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-one (V—IX), die als farblose kristalline Sub-
stanzen isolierbar sind. Die Verbindungen sind mit Ausnahme von V gegeniber
Luftsauerstoff verhidltnismissig stabil. Die Reaktionszeit hingt stark vom Sub-
stituenten R! ab und liegt zwischen 3 und 10 Stdn.

1.2 1
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In ﬁbereinstimmung mit der formulierten Struktur fehlt in den IR-Spektren
von VI—IX die AsH-Absorption, in V tritt dagegen die AsH-Valenzschwingung
bei 2075 cm™! auf. Die charakteristischen Absorptionsmaxima der Lactame liegen
bei den Verbindungen V—IX bei 1655 und 3195 em™!.

Im Massenspektrum von VI tritt der Molekiilpeak bei m/e 223 (ca. 94% des
Basispeaks m/e 166) auf. Da keine systematischen Untersuchungen durchgefiihrt
wurden, ist die Aufstellung eines umfassenden Zerfallsschemas nicht maglich.

Es ist jedoch wahrscheinlich, dass ein dhnlicher Zerfall wie der von Diphenyl--
arsin- [4] und Phenarsazinderivaten [5] sowie der 1,4-Benzazarsepin-2-one er-
folgt, da identische Peaks fiir charakteristische Bruchstiicke auftreten.

Im Gegensatz zu den 1,3-Benzazarsolinen und den Tetrahydro-1,4-Benzazarse-
ninen sind die Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-one gegeniiber starken Sduren stabil.

TABELLE 2
EINZELDATEN DER 1,23 4-TETRAHYDRO-1,4-BENZAZARSENIN-2-ONE V—IX

Verb. r! RrR2 Schmp. Ausb. Summenformel Analysendaten
Nr. co) (%2 d.Th.) (Molgew.) Gef. (Ber.)
As N
v H H 165 96 CgHgAsNO 356.51 6.52
(209.07) (35.83) (7.07)
VI CH3 H 124 65 CoH,;pAsSNO 33.36 6.34
(233.10) (33.58) (6.27)
Vil CH3 CH3 133 60 CioH}2AsNO 30.25 6.12
(237.13) (31.59) (5.90)
Vil C3H~ H 120 72 C11H13AsNO 30.39 5.32
(251.15) (25.83) (5.57)
X n-C4Ho H 121 69 Ci2HgAsNC 28.05 5.18

(265.18) (28.25) (5.28)
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So konnte von VI das Hydrochlorid X als kristalline Verbindung synthetisiert wer-
den. Mit Lithiumaluminiumhydrid lassen sich die Tetrahydro-1,4-benzarsenin-2-
one gemiss Gl. 3 in die Tetrahydro-1,4-benzazarsenine (XI und XII} iiberfiihren.

R
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| x \(I:Hg LiAlH, ~ \cleg
i —_—— (3)
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= N/ = N/
| l
H H
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XTI und XII sind destillierbare Flissigkeiten, die sich mit organischen Losungs-
mitteln mischen. Die IR-Spektren zeigen die typischen NH-Valenzschwingungs-
banden fiir sekundidre Amine (3410 em™') sowie erwartungsgemass keine
C=0-Absorptionen.

In den 'H-NMR-Spektren der Tetrahydro-1,4-benzazarsenine spricht neben
6(NH) 3.81 ppm (Singulett) und §(N—CH,) 3.21 ppm (Triplett) das Auftreten
von zwei Signalen fiir die beiden Protonen der As—CH,-Gruppe 8, 1.90 ppm
und 6., 1.32 ppm im Spektrum von XI fiir die angegebene Struktur. Die
Kopplungskonstanten sind ax—ax 3J =~ 10 Hz, ax—eq *J = 6 Hz und gem.
2J =~ 12 Hz. Wihrend die Darstellung der Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-one
durch Cyclisierung der «-(o-Aminophenylarsino)-carbonsiuren in guten Aus-
beuter: gelingt, fliihrt die analoge Reaktion mit 3-(o-Aminophenyiarsino)-car-
bonsduren nicht zu den entsprechenden Siebenringsystemen. Dies wird vor
allem auf sterische Effekte und die Reaktionsbedingungen zuriickgefiihrt. Da-
durch treten Nebenreaktionen, wie z.B. intermolekulare Umsetzungen, in den
Vordergrund. Eine Moglichkeit der Darstellung dieser Substanzklasse wurde
in der thermischen Alkoholabspaltung aus 3-(e-Aminophenylarsino)carbon-
sdureestern aufgefunden. Die 3-(o-Aminophenylarsino)-carbonsdureester
(XI1I—XV) werden durch Umsetzung der metallierten o-Aminophenylarsine
II und IV mit entsprechenden -Chlorpropionsiureestern gemiss Gl. 4 erhalten.

R!

I

—3,
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”\/’\ T C ( Hyla COCR —ct i /‘ 4)
Nig NH,
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XIII—XYV sind farblose Fliissigkeiten. Die IR-Spektren zeigen die fir die priméare
NH,-Gruppe charakteristischen Absorptionsmaxima bei 1625, 3370 und 3460
em™! sowie die fiir Carbonsiureester typische C=0-Bande bei 1740 cm™!. Das
'H-NMR-Spektrum von XII1 bestitigt ebenfalls die vorgeschlagene Struktur.
Beim Erhitzen von XIII—XV i. Vak. werden unterschiedliche Ergebnisse erzielt.
Im Falle von XIV und XV werden nur die Ausgangsprodukte zuriickgewonnen.
Lediglich bei Einsatz des 8-(o-Aminophenyl)-methylarsino}propionsiure-



TABELLE 3
EINZELDATEN DER TETRAHYDRO-1 4-BENZAZARSENINE XI UND XII

Verb. R Sdp. Ausb. Summenformel Analysendaten
Nr. CC/mmHg) (% d.Th.) (Malgew) Gef. (ber.)
As N
xX1 CH3 85—87/0.03 61 CgHj2AsN 35.11 7.01
(2092.12) (35.82) (6.69)
XII n-CaHy 142-144/1 48.5 C12H18AsSN 30.01 5.25
(251.19) (29.82) (5.57)

methylesters (XIII) kommt es unter Methanolabspaltung gemdss Gl. 5 zur Ring-
schlussreaktion. Es bildet sich das 1,2,3,4-Tetrahydro-benz[5]-5-methyl-1,4-
azarsepin-2-on (XV). Bereits wahrend der Destillation von XIII entstehen
geringe Mengen von XVI.

CH3
As—(CH,)aCOOCH; As—CH2
L - CHy + CH3CH (5)
NH» N——C==
[
(X¥1)

X VI ist eine farblose kristalline Substanz. Im IR-Spektrum erscheinen die
NH-Valenzschwingungen bei 3150 ecm™ und fiir die Lactame charakteristische
C=0-Bande bei 1685 em™!. Im Massenspektrum tritt ein intensiver Molekiil-
peak m/e 237 auf. Die weiteren Peaks sind, wie bereits beschrieben, weitgehend
identisch mit denen der Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-one, was auf ein dhn-
liches Zerfallsschema schliessen lasst.

Ahnlich der Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-one ist X VI gegeniiber starken
Sduren verhdltnismaissig stabil. Bei der Umsetzung mit dtherischer Salzsdure
kann das Hydrochlorid XVII als kristalline Verbindung gewonnen werden.

TABELLE 4
EINZELDATEN DER 3<0-AMINOPHENYLARSINO)PROPIONSAUREESTER XIII—XV

Verb. Rr! Rr2 Sdp. Aush, Summenformel Analysendaten
Nr. ¢ C/mmHBg) (%0 d.Th.) (Molgew.) Gef. (Ber.)
As N
X1 CHj3 cH; 140—142/0.17 53 C11H16ASNO; 27.48 5.12
i (269.17) (27.83) (5.20)
X1V CH;3 CoHg 125—128/0.03 a3 C32H1gASNO, 27.03 5.12
(283.19) (26.45) (4.95)
XV CaHg CH3 137—138/0.09 40 C14H22ASNO, 24.04 4.75

(311.25) (24.07) (4.50)
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Experimentelies
Alle Arbeiten werden in Argonatmosphire ausgefiihrt.

o-Aminophenylarsin (I)

50 g (0.2 Mol) o-Niirophenylarsonsidure werden mit 100 g Eisenspédnen in
500 m! Natriumchioridlosung drei Stunden erhitzt. Nach Entfernen des tiber-
schiissigen Eisens wird die Losung mit Salzsiure ausgesduert und an einer Queck-
silberkathede elektrochemisch reduziert. Nach Durchfluss von 40 Ah wird der
Katolyt aus der Zelle entfernt und unter Kiihlung mit Atznatron alkalisiert.
Das o-Aminophenylarsin (1) wird mittels Atherextraktion abgetrennt und ge-
trocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wird I i.Vak. destilliert (Einzel-
- daten s. Tab. 1).

o-Aminophenyl-alkylarsine (II—IV)

0.1 Mol I wird tropfenweise zu einer Losung von 2.3 g Natrium in fl. Ammeo-
niak gegeben. Nach Beendigung der Metallierung (Farbumschlag von Blau nach
Gelb) werden 0.1 Mol Alkylhalogenid in dtherischer Losung langsam zugegeben
(das fur die Darstellung von II benottigte Methylchlorid wird zunéchst verfliis-
sigt und anschliessend mit kaltem Ather versetzt). Nach Abdampfen des Am-
moniaks wird der Riickstand mitAther aufgenommen, die festen Bestandteile
werden abfiltriert. Das Losungsmittel wird entfernt und der dlige Ruckstand i.
Vak. destilliert (Einzeldaten s. Tab. 1).

Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-2-one (V—IX)

Ein-Mol des entsprechenden o-Aminophenylarsins (I—IV) wird in fl. Am-
moniak metalliert. Zur entstandenen gelben L&sung des Kalium-o-aminophenyl-
arsids fliigt man eine dtherische Losung von 0.5—0.6 Mol ¢-Chlorcarbonsiure
hinzu, bis sich die Reaktionslésung entfirbt hat. Nach dem Abdampfen des
Ammoniaks wird der Riickstand mit Wasser und Ather aufgenommen und evtl.
filtriert. Die wissrige Phase wird mit verdiinnter Schwefelsaure angesiuert. Zu-
nichst scheidet sich ein Ol ab, welches sich bei weiterer Siurezugabe wieder
16st. Nach kurzer Zeit triibt sich die klare Losung und es kommt zur Bildung
von V—IX in Form gut ausgebildeter Kristalle. Der entstandene Niederschlag
wird filtriert, nacheinander mit Wasser und Ather bzw. Methanol gewaschen
und anschliessend i. Vak. getrocknet (Einzeldaten s. Tab. 2).

Tetrahydro-1,4-benzazarsenin-4-methyl-2-on-hydrochlorid (X)

0.5 g VI werden in 30 ml Ather gelSst und tropfenweise mit dtherischer Salz-
saure versetzt. Nach Abziehen des Losungsmittels i.Vak. bleibt als Riickstand
ein farbloser Feststoff, der aus Athanol umkristallisiert wird. In 35-proz. Aus-
beute entstehen 0.2 g X in Form farbloser Kristalle von Schmp. 92°C. Gef.: As,
29.21; N, 5.52;Cl, 14.22. CoH,, AsNOCI ber.: As, 28.836; N, 5.39; Cl, 13.66%.

Tetrahydro-1,4-benzazarsenine (XI, XII) )

1,2 g Lithiumaluminiumhydrid werden in 150 ml abs. Ather suspendiert und
bei —70°C mit einer dtherischen Losung von 0.03 Mol Tetrahydro-1,4-benzaz-
arsenin-2-on (VI bzw. IX) tropfenweise versetzt. Nach dem langsamen Erwar-
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men des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wird noch 12 Stunden
gerithrt. Anschliessend wird mit wenig wasser zersetzt, von festen Bestandteilen
filtriert, mit Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmitiel entfernt und der
olige Riuickstand i.Vak. destilliert (Einzeldaten s. Tab. 3).

B-(o-Aminophenylarsino)-propionsaureester (XIII—XV)

0.04 Mol o-Aminophenylarsin (II bzw. IV) werden in 500 ml fl. Ammoniak
mit 1.6 g Kalium metalliert. Zur gelben Suspension des Kalium-o-aminophenyl-
arsids werden langsam 5.5 g des entsprechenden (-Chlorpropionsidureesters gege-
ben und danach etwa 1 Stunde, bei —70°C geriihrt, bis sich das Reaktionsge-
misch entfarbt hat. Nach Abdampfen des Ammoniaks wird der Riickstand mit
Ather aufgenommen, vom Kaliumchlorid filtriert und das Losungsmittel ent-
fernt. Der 6lige Riickstand wird i. Vak. destilliert (Einzeldaten s. Tab. 4).

Tetrahydro-1,4-benz[b]-5-methyl-azarsepin-2-on (XVI)

0.02 Mol XIII werden in einem Schlenkgefiss ohne Lasungsmittel i.Vak. er-
hitzt. Nach kurzer Zeit setzt eine intensive Gasentwicklung ein, die nach 15—20
Min. beendet ist. Aus der erkalteten Losung scheidet sich eine farblose Sub-
stanz ab. Die Kristalle werden abgetrennt, mit geringen Mengen Ather gewaschen
und i.Vak. getrocknet. Es resultieren 2.4 g (52% d.Th.) vom Schmp. 142°C. Gef.:
As, 31.05; N, 5.78. C;oH,,AsNO ber,: As, 31.59; N, 5.90%.

Tetrahydro-1,4-benz[b]-5-methyl-azarsepin-2-on-hydrochlorid (X VII)

Eine atherisch-methanolische Losung von XVI wird mit dtherischer Salz-
sdure versetzt. Nach Abziehen des Losungsmittels i.Vak. wird das zuriickblei-
bende Ol mit Ather iiberschichtet und 12 Stunden stehengelassen. Die entstan-
denen farblosen Kristalle werden filtriert, mit Ather gewaschen und i.Vak. ge-
trocknet. Es resultiert XVII vom Schmp. 95°C. Gef.: As, 27.22; N, 5.01; Cl,
13.24. H,3AsNOCI ber.: As, 27.38; N, 5.12;Cl, 12.96%.
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